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OZET

PROGESTERONUN GEBELIKTEKI ROLUNUN DEGERLENDIRILMESI
Sami OGUZ
Amasya Univeristesi Tip Fakiiltesi
Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Ana Bilim Dal, Tipta Uzmanhk Tezi,
Agustos 2025

Damisman: Prof. Dr. Osman Fadil KARA

Amag: Progesteron gebeligin olusmasinda ve idamesinde kritik rol oynar. Term dogumun
ger¢eklesmesi i¢in gerekli uterin kasilmalar1 diizenleyen hormonal mekanizmalarin
zamansiz tetiklenmesi preterm eyleme neden olur. Bu nedenle preterm eylem tehdidinde
progesteron hormon tedavisi oOnerilmektedir. Yine de bu hormonal mekanizmalar
hakkinda yeterli bilgi bulunmamaktadir. Bu calismada dogumu baslamis term ve preterm
gebelerin serum progesteron diizeylerini dogumu baslamamis term ve preterm gebelerin

serum progesteron dlizeyleri ile karsilastirilmasi amaglandi.

Materyal-Metod: Bu ¢alisma prospektif kontrollii bir ¢alismadir. 69 term (grup 1) ve 65
preterm (grup 4) dogumu baglamis gebenin demografik 6zellikleri, obstetrik-neonatal
sonuglari ve serum progesteron sonuglar1 sirastyla dogumu baglamamis 69 term (grup 3)
ve 65 preterm (grup 2) gebenin sonuglariyla ve dort grup kendi i¢inde olacak sekilde
karsilastirildi. Serum pregesteron diizeyleri gruplarin yaslar1 dekatlara ve viicut kitle

indekslerine (VKI) gore ayrilarak ayrica degerlendirildi.

Bulgular: Gruplar arasinda ve ikili karsilastirilmasinda obstetrik ve neonatal sonuglar
agisindan anlaml fark yoktu. Serum progesteron diizeyi en diisiik grup 2(b) de sonra

sirastyla grup 3(c)’de sonra grup 1(a)’deydi. (p<,001; a>b; a>c; a<d; b<d; c<d) En



yuksek serum diizeyi grup 4(d) deydi. Serum progesteron diizeyi yas ile degil ama VKI

ile korelasyon gdsterdi. (p<0,001).

Sonug: Serum progesteron diizeyinin azalmasi dogumu baslatan hormonal
mekanizmalarin tetiklenmesine neden olur. Kilo artig1 progesteron seviyesinin

azalmasina, dogumun erken baglamasina neden olabilir.

Anahtar Kelimeler: Dogum, preterm eylem, progesteron, obstetrik-neonatal sonuclar



ABSTRACT

EVALUATION OF THE ROLE OF PROGESTERON IN PREGNANCY
Dr. Sami OGUZ
Amasya University, Faculty of Medicine
Department of Obstetrics and Gynecology Specialization Thesis
August/2025

Supervisor: Prof. Dr. Osman Fadil KARA

Objective: Progesterone plays a critical role in the establishment and maintenance of
pregnancy. The untimely activation of hormonal mechanisms that regulate uterine
contractions necessary for term delivery may lead to preterm labor. Therefore,
progesterone hormone therapy is recommended in cases of threatened preterm labor.
However, there is still insufficient knowledge regarding these hormonal mechanisms. This
study aims to compare the serum progesterone levels of term and preterm pregnant women
who have gone into labor with those who have not yet gone into labor, in both term and
preterm pregnancies.

Material and Method: This is a prospective controlled study. The demographic
characteristics, obstetric-neonatal outcomes, and serum progesterone levels of 69 term
(group 1) and 65 preterm (group 4) pregnant women who had gone into labor were
compared with those of 69 term (group 3) and 65 preterm (group 2) pregnant women who
had not gone into labor. Comparisons were also made within and between the four groups.
Serum progesterone levels were also evaluated based on age (in decades) and body mass
index (BMI).

Result: There was no statistically significant difference in obstetric and neonatal
outcomes between the groups or in pairwise comparisons. The lowest serum progesterone
level was observed in group 2 (b), followed by group 3 (c), and then group 1 (a) (p <
0.001;a>b;a>c;a<d; b<d;c<d). The highest serum progesterone level was found
in group 4 (d). Serum progesterone levels showed no correlation with age, but were
significantly correlated with BMI (p < 0.001).



Conclusion: A decrease in serum progesterone levels may trigger the hormonal
mechanisms that initiate labor. Weight gain may lead to a decrease in progesterone levels
and may contribute to the earlier onset of labor.

Keywords: Labor, preterm labor, progesterone, obstetric-neonatal outcomes
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GIRIS VE AMAC
Uterus, gebelik boyunca kapsamli yapisal yeniden sekillenme ve fonksiyonel

adaptasyondan geger. Fetal biliyimeye uyum saglamak i¢in miyometriyum, farkli
evrelerde diiz kas hiicrelerinin hiperplazisi ve hipertrofisi yoluyla boyutunu genisletir (1,
2).

Progesteron, Ureme surecinin biiyilk ¢ogunlugunda merkezi rol oynar. Gebeligi
strdurmede kritik ©neme sahiptir. Endometrial stromal hucrelerde desidualizasyon
stirecini ve myometrial diiz kas hiicrelerinde uterusun stabilizasyonunu saglar (3).
Progesteron reseptorii lizerine baglanarak sinyalleri iletir ve miyometriyumdaki kasilma
ve inflamatuar yanitlarin diizenlenmesini saglar. Progesteronun islevsiz sinyallesmesi,

erken dogum dahil olmak iizere gebelik komplikasyonlariyla iliskilendirilmistir (4).

Preterm dogum, gebeligin 37. haftasindan 6nce dogumun gerceklesmesi olarak tanimlanir
ve perinatal Oliimlerin onde gelen nedenidir (5). Preterm dogumdan kaynaklanan
prematiire bebeklerde retinopati, sarilik, anemi, enfeksiyonlar, solunum sikintisi,
norolojik bozukluklar, kardiyovaskiiler defektler ve nekrotizan enterokolit gibi
komplikasyonlar yasanir (6). Preterm dogum gebeliklerin %5-18'ini komplike eder (7).
Preterm eylemin patolojik siirecinde birden fazla etkenden bahsedilir. Preterm eylem
tehdidinin %70°1 pretem dogum ile sonuglanir (8). Preterm eylemin O6nlenmesi zor,
tedavisi tartismalidir. Intra-amniotik enfeksiyon, desidual yaslanma ve maternal-fetal
toleransin bozulmasi preterm eylem patofizyolojisinde rol oynar. Preterm dogumu
onlemede progestojen tedavisinin basaris1 progesteronun bu siirecte etkisinin

arastirilmasini anlamli kilmaktadir (7).

Progesteronun gebeligin sonlarinda desiduay1 korumadaki roliinii anlamak i¢in daha fazla
aragtirmanin gerekli oldugunu ve 6zellikle uterusta termde prostaglandin iiretimini artiran

mekanizmalara odaklanilmas1 gerektigini ileri siiren ¢aligmalar vardir (3).



Bu calismada hem term hem de preterm haftalardaki gebelerin serum progesteron
diizeylerini travay esnasindaki term ve preterm gebeliklerin serum progesteron

diizeyleriyle karsilastirilmasi planlandu.

GENEL BIiLGILER
1. PROGESTERON

1.1 Progesteron nedir?

Progesteron kolesterol turevi steroid bir hormondur. 21 karbonlu pregnenolondan
sentezlenir. Progesteron korpus luteum, adrenal korteks ve gebelik durumunda plasenta
tarafindan sentezlenir. Erkeklerde testisler ve adrenal korteks tarafindan tiretilir. Ovaryan
dokularda progesteronun biyosentezi asetattan kolesterol; kolesterolden de pregnenolon
iretimi seklinde gergeklesir (9). Kolesterolden pregnenolon sentezinde sorumlu enzim
sitokrom p450scc’dir. Pregnenolondan progesteron 3-betahidroksisteroid dehidrogenaz

enzimi ile sentezlenir.

Sekil 1. 1: Progesteron Hormonu
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Sekil 1. 2: Progesteronun Biyosentezi

Preovulatuar fazda progesteronun liretimi giinde 1mg’m altindadir. Luteal fazda ise giinde
20-30 mg arasinda iretilmektedir. Progesteron viicutta %80’i albiimine, %18’
kortikosteroid baglayici globiiline bagh olarak bulurken %?2’si ise serbest olarak bulunur.
Karacigerde pregnandiole ¢evrilen progesteron, glukuronik asitle konjiige edilerek idrar

ile viicuttan atilir.
1.2 Progesteronun Etki Mekanizmasi

Progesteron dogal ve sentetik olmak {izere iki gruba ayrilir. Dogal formu mikronize
seklinde Uretilmektedir. Oral veya vajinal olarak kullanilabilir. Progesteronun dogal
formunun oral emilimi hizlidir. Ancak karacigerde ilk gecis etkisine ugradigi igin
biyoyararlanim1 diisiiktiir. Karacigerde metabolitlerine ayrilan progesteron, ara Urin
olarak allopregnenolonu olusturmaktadir. Allopegnenelon viicutta GABA tirevi etki
gosterdigi i¢in yorgunluk ve uyku haline neden olur. Vajinal uygulamada da emilimi
ger¢eklesmektedir. Ayni zamanda karaciger metabolizmasina daha az ugradigi i¢in

biyoyararlanimi oral kullanima oranla daha yiiksektir (10).

Sentetik progesteronlar ise oral yoldan hizli emilirler. Biyoyararlanimi daha yiiksektir.
Karacigerden metabolize edilip, idrar ile atilirlar. Sentetik progestinlerin biiyiik bir kismi1

kombine oral kontraseptif preperatlarinda kullanilmak i¢in tiretilmistir (10).

Progesteron fizyolojik etkisini reseptérleri iizerinden gergeklestirir. Iki farkli progesteron
reseptorii (PR) bulunmaktadir. Bunlar PR-A ve PR-B’dir. PR-A uterus ve overlerin

fizyolojik fonksiyonlar1 i¢in gereklidir. PR-B ise meme gelisiminde etkin rol alir. PR-A



inhibitdr, PR-B aktivator yonde etki gosterir. Progesteron memede lobil ve alveol

gelisimini uyarirken, duktal doku farklilagmasinda ve laktasyonda sekresyonu destekler.

Progesteron siklik adenozin monofosfat (cAMP) seviyelerini artirarak ve nitrik oksit
sentaz (NOS) aktivitesini uyararak uterusun kasilmasimni azaltir. Gebeligin devamini saglar

(11). Endometriyumu kalinlastirarak implantasyonun olusmasinda etkin rol oynar (12).

Buna ek olarak immdinsipresif etkisi ile T hicre inhibisyonu, NK hicre aktivasyonu ile
embriyo iizerindeki maternal immiinitenin yol agabilecegi embriyo rejeksiyonunu

engeller (13).

Progesteron, hem hipotalamus hem de hipofiz tzerinde feedback etkisi gosterir. Yiksek
dozlarda progesteron, luteal faz (LH) salinimin1 baskilar, dstrojenin inhibe edici etkisini
giiclendirir ve bu sekilde ovulasyonu 6nler. Ovulasyonda bazal viicut 1sisinin artiginda
etkili olan hormon progesterondur (14). Ovulasyon doneminde LH pikinden sonra serum

progesteron seviyeleri artar (15).

Luteal fazda ve erken gebelik déneminde serum progesteron seviyesi 10-35 ng/ml
arasinda gozlemlenir. Serum progesteron seviyesindeki eksiklik endometriyal
olgunlasmay1 geciktirerek basarisiz veya ge¢ implantasyona sebep olabilir. Korpus luteum
devamlilig1 icin LH salmminin siirekliligi gereklidir (16). Implantasyonun gecikmesi

korpus luteumun etkisini azaltarak fertilizasyonu olumsuz yonde etkiler (17).
1.3 Gebelikte Progesteronun Islevi

Progesteron, gebelik siirecinde temel bir hormondur. Fertilizasyondan, doguma kadar
etkin bir rol oynar. Gebeligin normal sekilde devam edebilmesi i¢in basarili bir
implantasyon gerekmektedir. Basarili bir implantasyon i¢in endometriyum proliferasyonu
ve embriyo kalitesi arasindaki senkronizasyon dnemlidir (18). Fertilizasyondan 5-6 giin
sonra implantasyon gerceklesmektedir (19). Progesteron gebeligin 8. haftasina kadar
korpus luteumdan salgilanir (20). Gebeligin 8-10. haftadan itibaren plasenta tarafindan
uretilir (21). Gebeligin 10. haftasina kadar maternal dolagimda progesteron seviyesi 10-

20 ng/ml seviyesinde olmasi beklenir. 10. haftadan itibaren progesteron seviyesi giderek



artar. Term gebelikte progesteron diizeyi genellikle 100-200 ng/ml araliginda bulunur.

Plasenta, glinde yaklasik 250 mg progesteron iiretir (22).

Progesteronun gebeligi siirdiirmedeki en 6nemli gorevi miyometriyum kasilmalarimi
engellemektir. Bu sayede erken dogumu Onler. Progesteronun geri ¢ekilmesiyle serum
progesteron diizeyi azalir (20). Azalan progesteron diizeyi ve progesteron reseptor sinyal

degisiklikleri ile dogum siireci baslar.
1.4 Progesteronun Tedavideki Rolu

Gebelikte progesteron kullanimi yaygindir. Luteal faz defekti, abortus, cerrahi

miidahaleler sonrasi (servikal serklaj), preterm dogumu engellemede kullanilir.

Korpus luteumun yeterli progesteron iliretmemesi basarisiz veya ge¢ implantasyon
endikasyon durumunda progesteron kullanilir. Endometriumun yeterli kalinlik artigia
ulasamamasi ve hiperandrojenemik durumlar veya folikiiler fazda kalitesiz oosit
gelisiminin Ostrojen sekresyonu ve azalmig progesteron seviyesinin korpus luteum

fonksiyonunu olumsuz yonde etkilemesi sonucunda da progesteron kullanimi mevcuttur.

Literattrde, birinci trimesterde subkoryonik hematom ve vajinal kanama ile iliskili
komplikasyonlarin Onlenmesine yonelik etkisi kanitlanmis bir progesteron tedavisi
bulunmamaktadir. Buna ragmen, bir¢ok hekim ilk trimesterdeki kanamalarda
progesteronu tedavi amaciyla kullanmaktadir. Tekrarlayan diisiik 0ykiisii olan hastalarda
ise erken dogum ve diisiik dogum agirligin1 6nlemek i¢in koruyucu amagli progesteron

tedavisi uygulanmaktadir (23).
1.5 Progesteron Turevleri ve Uygulama Yontemleri

Progesteron dogal ve sentetik olmak {izere iki gruba ayrilir. Sentetik progesteronlar dogal
progesteronlarin etkilerini taktit eder. Sentetik progesteronlarn bir diger adi

progestinlerdir (23).



Retroprogesteron

*Didrogesteron

Progesteron turevleri

*Medrogeston

17a-hidroksiprogesteron turevleri

*Medroksiprogesteron asetat
*Megestrol asetat
*Klormadinon asetat

*Siproteron asetat

17a-hidroksinorprogesteron turevleri

*Gestonoron kaproat

*Nomegestrol asetat

19-norprogesteron turevleri

*Demegeston
*Promegeston
*Trimegeston

*Nesteron




19-nortestosteron tirevleri

*Norethisteron (norethindron)
*Norethisteron asetat
*Linestrenol
*Etinodiol asetat
*Norethinodrel
*Norgestrel
*Levonorgestrel
*Desogestrel
*Etenogestrel
*Gestoden
*Norgestimat

*Dienogest

Spironolakton tirevleri

*Drospirenon

Tablo 1.5 1 Progestinlerin Simiflandirilmasi




Progesteronun oral, vajinal, intramuskdler, subkutan, rektal, topikal, intrauterin yollardan
kullanim1 mevcuttur. Gebelikte oral, vajinal ve intramuskuler yoldan kullanimi tercih

edilmektedir.

Intramuskiiler yolla uygulamada 12,5-25-50 mg veya 100 mg arasinda giinliik olarak

tedavi segenekleri vardir. Ayrica giinliik intramiiskuler progesteron uygulanabilir.

Oral progesteron formlar1 arasinda didrogesteron genellikle ginde 3 kez 10 mg,
medroksiprogesteron asetat ise giinlik 10-40 mg dozunda uygulanir. Mikronize oral
formlar ise 300 mg olarak ginde 1-2 kez ya da 200 mg dozunda ginde 2-3 kez
kullanilabilir. Vajinal kullanimda ise progesteronun krem formu 50-100 mg dozunda
gunde 2-4 kez, mikronize formu ise giinde 2-3 kez 6nerilmektedir. Ayrica, yavas salimimli

vajinal jellerin 90 mg dozunda giinde 1-2 kez kullanilmasi tavsiye edilir (24).
2. Erken Dogum
2.1 Erken Dogumun Tanim

Preterm dogum, gebeligin 37. haftasindan 6nce gerceklesen dogum olarak tanimlanir ve
neonatal mortalite ve morbiditenin 6nde gelen nedenlerinden biridir. Preterm dogumlarin
insidansmin bolgesel ve sosyoekonomik farkliliklara bagli olarak degismektedir.
Ozellikle diisiik ve orta gelirli iilkelerde preterm dogum oranlarinin daha yiiksek oldugu

bilinmektedir.

Preterm dogumlarin nedenleri tam olarak ortaya konulamamistir. Preterm dogum
nedenleri multifaktoriyel olup, enfeksiyonlar, maternal stres, kronik hastaliklar, gebelik

komplikasyonlari, genetik degisiklikler ve gevresel faktorler etkilemektedir (25).

Erken dogumlarin, yenidogan 6liimlerinin %70’ine ve bebek dliimlerinin %36’smna neden
oldugu; ayrica ¢ocuklardaki ndrolojik bozukluklarin %25 ila %50’sinden sorumlu oldugu

gosterilmistir (26).

Erken dogum eylemi, gebeligin 21 — 37 hafta araliginda, diizenli uterus kontraksiyonlarmna

eslik eden servikal dilatasyon veya silinmede degisiklik, ya da ilk bagvuruda diizenli



kontraksiyonlar ve 2 cm’den fazla servikal dilatasyon gibi klinik kriterlere dayanmaktadir
(27).

Erken dogumun belirlenmesinde gebelik haftasinin dogru bilinmesi 6nemlidir. Son adet
tarihine gore gebelik haftasi belirlenmektedir. Gebeligin 8. haftasina kadar izlenen
ultrasonografik olgiimlerde >5 giin ve 9-12 haftalar arasinda yapilan ultrasonografik
Ol¢timlerde ise >7 giinden fazla fark olmasi1 durumunda yeni son adet tarithi USG’ye gore

belirlenmektedir.

Erken dogumlar gebelik haftasina gore 4 gruba ayrilir:

1- 20 0/7 - 27 6/7 hafta: ileri derecede erken dogum (tiim erken dogumlarin %5, 3’i),
2- 28 0/7 - 31 6/7 hafta: ¢ok erken dogum (tiim erken dogumlarmn %10, 4°1),
3- 32 0/7 — 33 6/7 hafta: orta derecede erken dogum,

4- 34 0/7 — 36 6/7 hafta: ge¢ erken dogum olarak gruplandirilir.
2.2 Erken Dogumun Epidemiyolojisi

Diinyada her yil yaklasik 15 milyon bebek preterm olarak dogmaktadir. Bu, tiim canh
dogumlarin yaklasik %10'una denk gelmektedir. Avrupa’daki bolgelerde %5 iken
Afrika’da %18 lerde gozlemlenmektedir. Diisiik ve orta gelirli iilkelerde preterm dogum
oranlar1 daha yiiksektir. Ozellikle Sahra Alt1 Afrika ve Giiney Asya’da oranlar, yiiksek
gelirli iilkelere kiyasla %50 daha fazla olabilir. Geligmis iilkelerde de son 20 yilda preterm
dogum oranlarinda artis izlenmektedir. Bu durumun nedenleri arasinda ¢ogul gebeliklerin

artis1, gebelik yasindaki artis ve obstetrik girisimlerdeki artiga baglidir (28).

Tiirkiye genelinde prematiire dogum oranlar1 bolgesel farkliliklar gostermektedir. 2022

yil1 verilerine gore, prematiire dogum oranlar1 %14,9 ile %15,8 arasinda degismektedir

(29).

2.3 Erken Dogumun Patofizyolojisi



Patofizyolojik

Mekanizma

Detaylar

Etkileyen Faktorler

Maternal Enfeksiyon ve

inflamasyon

Enfeksiyon ve inflamasyon,
uterusta prostaglandinlerin
artisina yol acgarak uterin
kasilmalar1 tetikler.
Seviksin erken ag¢ilmasima

neden olur.

Idrar yolu enfeksiyonlari,
korioamniyonit, sistemik
hastaliklar, bakteriyal

vajinozis

Hormonal Degisiklikler

ve HPA Aks aktivasyonu

Progesteron eksikligi veya
reseptor disfonksiyonu,
uterus kasilmalarimin
baslamasina neden olabilir.
Maternal ve fetal stres
nedeniyle
hipofiz-adrenal (HPA) aks1

aktive olur.

hipotalamo-

Kortizol ve
prostaglandin dizeyleri

artar.

Hormonal bozukluk,
psikososyal stres, maternal

anksiyete.

Uterus Distansiyonu

Uterusun asiri
kontraksiyonlarinda

myometrial hicrelerde
kontraksiyon uyarict

sinyaller artar.

Cogul gebelik,

polihidramniyos
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Desidual Kanama Plasental perfizyon | Preeklampsi,  Dekolman
azalmasi kontraksiyonlara | Plasenta
neden olur.

Servikal Disfonksiyon

Servikal dokudaki kolajen
ve elastik liflerin

azalmasiserviksin erken

Servikal cerrahi iglemler,

genetik yatkinlik

11

olgunlasmasina neden olur.

Tablo 2.3 1: Erken Dogumun Patofizyolojisi

2.3.2 Preterm eylem

Multifaktoriyel bir siiregtir. Mekanizmalar birbiriyle etkilesim i¢erisindedir. Erken dogum

eylemi birgok etiyolojisi olan patolojik bir durumdur.

Spontan erken dogum nedenleri tam olarak bilinmemekle birlikte multifetal gebelik, intra
uterin enfeksiyon, kanama, plesantal enfarktis, prematire servikal dilatasyon, servikal
yetmezlik, hidroamnios, uterin fundal anormallikler ve fetal anomaliler spontan preterm

doguma yol agtig1 diistiniilmektedir.

Endikasyonla gercgeklestirilen erken dogumlar, tiim erken dogumlarm %?20-30’unu
olusturur. fetal veya maternal endikasyonlarla yapilan dogumlar:

kapsamaktadir (30).

Preeklampsi,

2.3.3 Maternal Enfeksiyon ve Enflamasyon

Preterm doguma en sik neden olan etken intrauterin enfeksiyonlardir. Amniyotik s1vi ve
uterusa yayilan bakteriyel enfeksiyonlar inflamasyonu baslatabilir (31). Bakteriler

intrauterin dokulara;

1-Maternal sistemik enfeksiyonun transplasental transferi
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2-Periton bosluguna fallop tiipleri araciliiyla retrograt akim
3-Vajina ve serviksten asendan yolla bulasabilmektedir.

Enfeksiyonlar en sik asendan yolla bulagmaktadir. Mikroorganizmalar amniyotik keseye
serviks, desidua ve amniyotik zarlar1 kolonize ederek ulasirlar. Preterm dogumun en sik
nedeni amniyotik kese biitiinliigiiniin bozulmadig1 intraamniyotik enfeksiyonlardir (32).
Toll like reseptorleri bakteriler tarafindan agiga ¢ikan lipopolisakkarit (LPS) veya diger
toksinleri tanirlar. Mononukleer fagositler, desidual hucreler, servikal epitel
trofoblastlarda toll like reseptorler bulunur. IL-8 gibi kemokinler ve IL-1p gibi sitokinler
toll-like reseptorlerinin Gretimini aktive eder. Sitokinler, immun hiicreler ile serviks,
desidua ve membranlardaki hiicreler veya fetiisiin kendisi tarafindan iiretilir. LPS ile

indiklenen IL-1p tiretimi;

IL-6, IL-8 ve timor- nekroz faktorl alfa (TNF-a) sentezinde artis,
Lokositlerin proliferasyonu, aktivasyonu ve migrasyonu,
Ekstraselliler matriks proteinlerinin modifikasyonu,

Ates ve akut faz yanit1 gibi mitojenik ve sitotoksik olarak etkiler.

IL-1B servikal olgunlasmayi ve prostoglandin olusumunu desteklemektedir. Matriks
metaloproteinazlar (MMP’ler) gibi proteazlar da IL-1p tarafindan indiiklenir. Kollajen
veya elastik lifler gibi hiicre dig1 matriks bilesenlerini parcalar. Bunun sonucunda fetal

membran ve serviksin yapisal biitiinligii bozulmaktadir (33).

Enfeksiyondan kaynaklanan enflamasyonda sitokinlerin biiyiik kismini 16kositler tiretir.
Lokositler (notrofiller, makrofajlar, T lenfositler) dogum eylemi sirasinda serviks, alt

uterin segment, fundus ve membranlar1 infiltre etmektedir.

Servikovajinal epitelin mukozal immiinite ve bariyer islevi viral enfeksiyonla bozulabilir.
Asendan bakteriyal enfeksiyon riskini artirabilir. Normal gebelik sirasinda vajinal

mikrobiyota degisir. Lactobacillus tiirleri baskinlik kazanir (34).
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Sfiliz, Trikomonas vaginalis, Neisseria gonorrhoeae, Grup B streptokok, Gardnerella, bazi
Ureaplasma tiileri gibi patojenlerin olusturdugu kolonizasyon ve enfeksiyonun preterm

dogumla iligkisi bulunmaktadir.

Histolojik olarak kanitlanmis koryoamnionit ile iliskili en yaygin mikroorganizmalar

Ureaplasma Urealyticum ve Mycoplasma Hominis’tir (35).

Asemptomatik vajinal candida kolonizasyonunun preterm dogum ile iligkisi

gosterilememistir (36).
Hormonal Degisikler ve Maternal-Fetal Stres

Gebelik stresince vucutta Gnemli hormonal degisiklikler meydana gelir. Bu degisiklikler,
hem annenin viicudunun gebelige uyum saglamasini hem de fetiisiin saglikli gelisimini
destekler. Hormonal degisikliklerin baslica faktorlerinden biri strestir. Stres normal
fizyolojik ve psikolojik isleyisi bozan besin kisitlamasi, diyabet, obezite, enfeksiyon,
psikolojik baski, travma ve depresyon gibi olumsuz durumlar olarak tanimlanir. Strese
bagli preterm dogum i¢in potansiyel bir mekanizma hipotalamik-hipofizer-adrenal aksin
(HPA) prematiir aktivasyonuna baghdir. Bu aksm aktivasyonu plasenta kaynakli
kortikotropin releasing hormonunun (CRH) maternal serum seviyelerini yulkseltir.
Plasental CRH sekresyonu, fetal hipofizi ve adrenali kortizol salinimi amniyokoryon ve
desiduay1 prostaglandinleri salmimi i¢in uyarwr. Pozitif feedback dongulsu yoluyla
plasental CRH salinimini1 daha da uyarilir. Pozitif feedback ile maternal ve fetal adrenal
steroid hormon dretimi artar. Glukokortikoid ve prostaglandin seviyelerindeki artis
servikal olgunlagsma ve uterin kontraksiyonlar1 uyarir. Uterus sakinliginin kaybma ve

doguma neden olur.

Strese bagli olarak fetal ve desidual hiicrelerin erken yaslanmaktadir. Hizla yaslanan

desiduanin erken doguma yol agtig1 gosterilmistir (37,38).

Stres kaynakli fetal HPA ekseninin aktivasyonu, dehidroepiandrosteron siilfatin (DHEA-
S) adrenal bezden sentezini uyarir. Plasental CRH, fetal adrenal DHEA iiretimini artirir.

Plasenta DHEA ve DHEA-S'yi estron (E1), estradiol (E2) ve estriole (E3) doniistiiriir.
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Artan Gstrojen kas kontraksiyonlarindan sorumlu enzimleri (miyozin hafif zincir kinaz,

kalmodulin) artirirak uterin kontraksiyonlar1 uyarir (39,40).
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Sekil 2.3.4 1: Hipotalamik-Hipofizer-Adrenal Aks1 (HPA Aks) (31)

2.3.5 Desidual Kanama

Dogumdan 6nce plasentanin implantasyon yerinden ayrilmasina plasental ayrilma,
ablasyo plasenta veya plasenta dekolmani denir (41). Ortalama 200 dogumda bir

gorulmektedir.

Desidual kanamanm risk faktorleri gestasyonel hipertansiyon, preeklampsi, plasenta
dekolmani dykiisti, sigara-kokain kullanimi, travma, ¢ogul gebelik, multiparite ve ileri yas
gebeliktir. Kanama miktar1 plasental ayrilmanin biiyiikligii ile korele degildir. Plesantanin
ayrilmasi sonucu olusan kanamanin bir kismi membran ile uterus arasina girer. Bu kanama
eksternal olarak goriilebilir. Erken tani ve tedavi sansi vardir. Fakat bazen gizli kanama
uterus ve plasenta arasinda kalabilir. Vajinal kanama gdzlenmeyebilir. Bu durumun tanisi
daha ge¢ konulur ve ¢ok daha tehlikelidir. On tan1 klinik olarak konulmakta olup kesin
tan1 dogum sonras1 konulabilmektedir. En sik semptom agrili vajinal kanamadir (42).
Desiduada meydana gelen kanama ve hipoksi sonucunda vaskiler endotelyal bltiime
faktort (VEGF) artar. VEGF artis1 tromboplastinin artmasina bu da trombin olusumuna
neden olmaktadir. Trombin uterin kontraksiyon artigina, servikal silinmeye ve

membranlarda hasar olusumuna ve preterm doguma neden olur (43).
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2.3.6 Uterus Distansiyonu ve Servikal Disfonksiyon

Uterin kontraksiyonlar plasental-fetal endokrin sistemin erken aktivasyonuna neden olur.
Maternal 0Ostrojen ve kortikotropin  releasing hormon seviyelerindeki artis
kontraksiyondan sorumlu myometrial CAP genlerinin ekspresyonunu artirir.
Kontraksiyondan etkilenen CAP genleri oksitosin reseptorleri ve prostoglandin
sentezinden sorumlu konneksin 43 proteinlerini uyararak kontraksiyonlar: stimiile eder
(44). Kontraksiyon artisi ve endokrin uyarilma prematiir servikal olgunlagmaya ve

PPROM’a neden olur (45,46).

Stromal ve epitelyal bariyer servikal enfeksiyonu engellemede kritik 6neme sahiptir.
Stromal ve epitelyal hiicre dis1 matriksin disfonksiyonu serviksin yapismi degistirir ve
enfeksiyonlara neden olur. Grup B streptokoklarin olusturdugu kolonizasyon ile
hiyalironidaz enzimi agiga cikar ve servikovajinal epiteldeki hiyaluronik asit bozulur.
Bunun sonunca servikovajinal epitelyal bariyerde bozulma meydana gelir. Serviksin
mekanik yeterliligi azalir. Servikovajinal kollajen ve elastik liflerdeki genetik
mutasyonlar, servikal yetmezlik, PPROM ve preterm dogum igin risk faktori

olusturmaktadir (47).
2.4 Preterm Dogum Risk Faktorleri

Preterm dogum, gebeligin 37. haftasindan 6nce gergeklesen dogum olarak tanimlanir ve

neonatal mortalitenin %83'U preterm dogumlardan kaynaklanir (48).

2.4.1 Maternal Karakteristik Risk Faktorleri

> lleri anne yas1 ( >40 yas)

» Gebelikler aras1 stirenin 6 aydan daha kisa olmasi
» Uterin malformasyonlar

» Adolesan gebelikler (<18 yas)

» Gegirilmis servikal cerrahi
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Uterin kiretaj

Preterm dogum 6ykiisii

Annenin preterm dogmus olmasi
Fiziksel aktivite, koitus

Diisiik sosyoekonomik seviye
Maternal yetersiz beslenme
Maternal stres

Gebelik dncesi maternal agirligin <50 kg altinda olmasi
Sigara, kokain, alkol kullanimi
Diisiik tehdidi gegirmek

Irk ve genetik faktorler

Preterm dogum riski en fazla 40 yas {lizerinde izlenirken, en diisiik preterm dogum risk
ise (30-34) yas grubu gebeliklerde izlenmektedir.40 yas tizeri gebeliklerde daha ¢ok
preterm dogum nedeni iyatrojenik iken , (20-24) yas grubu gebeliklerde ise spontan erken

dogum neden olarak bildirilmistir (49).
2.4.1.1 Uterin Malformasyonlar

Muilleryen fuzyon defektleri (didelfis, septal, arkuat, bikornu, T sekil uterus) preterm
doguma neden oldugu bildirilmistir. Uterin malformasyonlu kadinlarda preterm dogum
riski malformasyonun tipine ve obstetrik Oykiiye bagl olarak %?25-50 arasindadir.
Didelfis %33.3, unikornuat %33,3 , bikornuat %30.6, septal %12.8, T-sekil %11.1, arkuat

%10.0 oranlarinda preterm doguma neden olabilmektedir (50).

2.4.1.2 Gebelik Ge¢misi
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En Onemli gegmis risk faktdrii 16-36. gebelik haftalarinda dogum yapmaktir (51). Iki
gebelik aras1 siirenin 18 aydan kisa ve 59 aydan uzun olmasi intrauterin gelisme geriligi,

diisiik dogum agirlikli bebek dogurma riski ve preterm dogum riski artigina neden

olmaktadir (52,53).

Olii dogum yapmis olmak ve 16-20. gebelik hastalarmmda gebeligin sonlandirilmasi

preterm dogum riskini artirmaktadir (54,55).

Ik ve ikinci tremesterdaki spontan diisiikler, gebeligin sonlandirilmasi, tekrarlayan

kiiretajlarmn yapilmasi preterm dogum riskini artirmaktadir (51,56).
2.4.1.3 Yasam Tara ile Ilgili Faktorler

Maternal sigara, uyusturucu kullanimi, gebelikte obez olmak, yetersiz kilo almak erken
dogum riskini artirir (57). Gebelikte sigara kullanimi myometriumdaki oksitosin reseptor
sayisini ve oksitosin duyarliligini artirarak preterm doguma neden olur (58). Sigarada
bulunan nikotin ve karbonmonoksit vazokontriksona neden olarak uteroplasental kan

akimi azaltarak preterm doguma neden olmaktadir (59,60).

Gebelik beslenme durumu beden kitle indeksi (BK1) ile degerlendirilebilir. Diisiik BKI ve
obezite preterm doguma neden olmaktadir (61). Maternal zayiflik arttikca kan akimi

azalir. Bu durum uterin plasental kan akimimi azaltmaktadir (62).

Obezitede preeklampsi, diyabet riski yiiksektir. Obezite néral tip defektleri gibi konjenital

anomali riskini de artirarark preterm dogum olasiligini yiikseltmektedir (63).

Maternal depresyon, kronik stres, anksiyete gibi psikolojik faktorlerin etki mekanizmasi
tam olarak bilinmemekle birlikte preterm dogumla iliskilendirilmistir (64). Depresyonun
dogal katil hicrelerinin (NK) aktivitesini azalttig1 bu sayede pro-inflamatuar sitokinleri
artirdigr preterm dogum ve depresyon arasindaki iliskiyi agiklamaktadir (65). Stres
faktor de plasenta kaynakl kortikotropin releasing hormonunun (CRH) maternal serum

seviyelerini yukseltir. Kortizol ve prostoglandin sentezini artirarak preterm doguma neden
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olur (66). Uzun sire ayakta durma, uzun siireli yiiriiyiisler, diisiik sosyoekonomik diizey,
kisa boy, ¢ vitamini eksikliginin preterm dogumla iliskisi gosterilmistir (67). Magnezyum
ve kalsiyum degerlerindeki diisiikliik prematiir kontraksiyonlar ile iliskili olabilecegi ifade
edilmistir. (68). Folat, demir ve ¢inko eksikligide preterm dogum nedenleri arasinda
gosterilmektedir (69,70,71). Ilk trimesterdan itibaren multivitamin kullananlarda preterm

dogum riskinin azaldig: bildirilmistir (72).
2.4.1.4 Genetik Faktorler

Kendisi preterm dogmus veya kardeslerinde preterm dogum 6ykiisii olan gebe hastalarda
kendi gebeliklerinde preterm dogum yapma riski artmustir (73). Proinflamatuar sitokinler
(IL-1,IL-4,IL-6, TNF-a) genetik faktorler erken dogum etyolijisinde rol almaktadir.
Preterm eylemle en fazla iliskilendirilen TNF-a sitokinidir (74). Matrix
metallopretinazlarinda (MMP-1, MMP-8, MMP-9) genlerininde PPROM ve preterm
dogum riskini artig1 bildirilmistir (75).

2.4.1.5 Irk ve Etnisite

Preterm dogum riski irklar ve etnik gruplar arasinda degisiklik gostermektedir (76). Afrika
kokenli Amerikali kadinlarda gok erken preterm dogum yapma ihtimali 3-4 kat yuksektir
(77). Giiney Asya’li kadinlarda preterm dogum riski yiiksek iken Dogu Asya ve Hispanik
kokenli gebe kadinlarda preterm dogum riski azalmaktadir (78).

2.4.1.6 Servikal Yetmezlik

Etyolojisinde servikal bag doku hastaliklari, servikal travmalar yer almaktadir (79).
Servikal uzunluk kisaldikca preterm dogum ihtimali artmaktadir (80). Ikinci trimesterde
15 mm'den daha kisa bir servikal uzunluk, preterm dogum riskini %34 artrmaktadir (81).
Servikal uzunluk 10.persentil ve altinda transvajinal usg < 26 mm kisa olan gebelerin,
servikal uzunluk olglimu 75.persentilden fazla olan gebelerle karsilastirildiginda 35
haftadan 6nce preterm dogum yapma riski 6 kat, 32.haftadan 6nce preterm dogum yapma
riski de 7 kat daha fazladir (82). Ultrasonografi asemptomatik ve sanci sikayeti nedeniyle

degerlendirilen hastalarda preterm eylem tanisinin konulmasmda biiyiikk bir oneme
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sahiptir. Ikinci trimesterda servikal uzunlugun 25 mm altinda olmas1 preterm dogum
riskinin belirlenmesinde kullanilmaktadir (83). Servikal Loop Electrosurgical Excision
Procedure (LEEP) ve konizasyon gibi cerrahi islemlerde prterm dogum ihtimalini

artirmaktadir (84).

2.4.2 Mevcut Gebeligin Risk Faktorleri

Antenatal kanamalar

Cogul gebelikler

Oligohidroamniyoz

Polihidroamniyoz

Plasenta anomalileri (plasenta previa) ve plasental yetmezlik
Uterin ve genital yol enfeksiyonlar1

Yardimci iireme teknikleri

Fetal anomaliler

2.4.3 Mevcut Gebeligin Ozellikleri ve Maternal Hastaliklar

Karaciger hastaliklari, maternal diabetes mellitus, mevcut gebelikteki apandisit,
hiperemezis, anemi, pyelonefrit, izoimmunizasyon, preeklampsi ve eklampsinin preterm
dogum agisindan risk faktorii olusturmaktadir (85). Preterm dogum insidansi diabetes

mellitusta %9.5tir.

Cogul gebelikler preterm dogum igin risk faktoriidiir. Preterm dogumlarin % 15-20’sini
cogul gebelikler olusturmaktadir (86). Cogul gebeliklerin preterm dogum yapma ihtimali
%60‘tir (44). Cogul gebeliklerin 32 haftadan 6nce dogum yapma ihtimali tekil gebelige
oranla 13 kat daha fazla izlenmekte iken preterm dogum yapma ihtimali ise 6 kat daha
fazla gorulmektedir (87). Yardimci iireme teknikleri (YUT) ile gerceklestirilen

gebeliklerin preterm dogum oranm artirdig1 bildirilmistir (88). Invaziv girisimsel tan1 testi
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yapilan gebe hastalarda preterm dogum yapma riskini artirdigini gosteren klinik

caligmalar bildirilmistir (44).

Ablasya plasenta ve plasenta previa preterm dogum ihtimalini artrrmaktadir. lk trimester
vajinal kanamasi olan hastalarda PPROM, intrauterin biiyiime ve gelisme geriligi, plaenta

dekolmani gestasyonel hipertansiyon riski artmaktadir (89,90).

Amniyon mayi (AFI)’nin 4 kadran toplaminm 5 cm’in altinda olmasi oligohidroamniyoz
olarak bilinmektedir. Azalmis AFinin fetal malformasyonlarla birlikteligindeki risk artisi,
fetal bliytime kisitlig1 goriilmesindeki artis nedeniyle preterm dogumla ilskilendirlmistir
(91). AFI’nin 25 cm iizerinde olmasi ise polihidroamniyoz olarak bilinmektedir.

Polihidroamniyozda uterin distansiyonu artirarak preterm doguma neden olmaktadir (92).
2.4.3.1 Enfeksiy6z Nedenler

Preterm dogumun en biiytik risk faktorlerinden biri gebelikte yasanan enfeksiyonlardir
(93). Intrauterin enfeksiyon nedeniyle %30-40 oraninda preterm dogum
gerceklesmektedir (94). Enfeksiyonlar plasenta ile maternal sistemik yoldan, vajen ve
serviksten asendan yolla, fallop tipleri ile intraabdominal enfeksiyonlar retrograd olarak
bulasmaktadir. (95) En sik asendan (servikal/vajinal) yolla bulas izlenmektedir. 21-24.
haftalarda preterm doguma en sik neden histolojik olarak koryoamniyonit tespit edilmistir
(96-97).

Enfeksiyonun Kklinik ve histolojik kanit1 gebelik haftasi ile ters orantilidir. Enfeksiyonlarin
kiiltiir pozitifligi 24. gebelik haftalarinda %60 iken, 30.haftada %30’lara kadar
diismektedir (98). Vajinal mikroorganizmalar mantarlar, bakteriler ve virtslerde bulunan
toll-like reseptorlerin (TLR) uyarilmasi, timor nekrozis faktér (TNF), interlokinler (IL)

gibi inflamatuar sitokinlerin salinmasini preterm dogumu tetiklemektedir (99).

Vajinal flora hidrojen-peroksit iireten laktobasillerden olusur, anacorob bakteriler,
Mobiluncus tirleri, Gardnerella vajinalis ve Mycoplazma hominis ile vajinal floranin yer
degistirmesi bakteriyel vajinozis neden olur (100). Bakteriyel vajinozis preterm dogum

riskini 2 kat artirmaktadir. Antibiyoterapi ile bakteriyel vajinozis riski azalmaktadir (98).
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Asemptomatik vajinal candida, preterm dogum ve PPROM riskini artirdigi

gosterilememistir (36).

Trikomonas, Gonore, Klamidya (24 hafta alt1 gebeliklerde), ureaplasma urealyticum
Mycoplasma hominis gibi vajinal enfeksiyonlarin preterm dogum risk artigina neden
oldugu bildirilmistir (101). Amniyon mayiden Mycoplasma hominis ve Ureaplasma

urealyticum mikroorganizmalari en sik izole edilmistir (102).

Preterm Dogumun (PTD) Ongoriisii
Preterm dogum acisindan yiiksek riskli olan gebelerin belirlenmesi ile ilgili oldugu
diisiiniilen skorlama sistemleri vardir. Ancak, risk faktorlerine dayanarak olusturulan

skorlama sistemlerinin erken dogumu 6ngérmede etkili olmadigi gosterilmistir (103).

Erken dogumun tanimi, diizenli agrili uterus kontraksiyonlarmin eslik ettigi servikal
degisikligin (agiklik ve/veya efesman) klinik kriterlerine dayanarak yapilir (104). Preterm

eylemin tanisi, tedavisi ve prognozunda servikal skorlama i¢in Bishop Skoru

kullanilabilir.
Puan 0 1 2 3
Acilma <lcm 2cm 4cm >4 .cm
Silinme % 0-30 % 40-50 %60- 70 %380
Kivam Sert Orta Yumusak
Pozisyon Arkada Ortada Onde
Bas Diizeyi -3 -1,-2 0 +1,+2

Tablo 2.5 1 Bishop Skoru
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Bishop skoru 4-8 olan 32.-36. gebelik haftasindaki preterm eylemdeki gebelerin %13 {inde
gebelik dogum bir hafta igerisinde gerceklersirken; skorun 0-3 oldugu gebelerin
%89’unda gebelik siiresi bir haftadan daha fazla devam ettigi gosterilmistir (105).

2.5.2 Preterm Eylem Semptomlar

Menstruel benzeri kramplar

Abdominal kramp (diyare ile veya diyare olmadan)
Pelvik bask1

Bel agrist

Karinda sertlesme

Vajinal akintida artig

Uterin kontraksiyonlar bulgular arasinda yer almaktadir (103).

Uterus kontraksiyonlar 60 dakikada 6 ve daha fazla kontraksiyon ile birlikte, servikal
dilatasyon 3 cm ve daha fazla olmasi veya transvajinal ultrasonografide (TVUS) servikal
uzunlugun 20 mm altinda olmasi veya TVUS’ta servikal uzunlugun 20-30 mm ve fetal

fibronektinin (fFN) pozitif olmasi halinde preterm eylem tanis1 konulur.

Uterus kontraksiyonlar1 olan, servikal degisikligi olmayan hastalar erken dogum tehditi
olarak tanimlanir. Spontan preterm dogum nedeniyle hastaneye yatirilan kadinlarin %40°1
erken dogum yapmaktadir (106). Preterm dogumun klinik tanisi i¢in biyofiziksel ve
biyokimyasal parametreler 6nemlidir. Spontan preterm dogum i¢in en dnemli 3 belirteg
FFN, servikal uzunlugun 25 mm altinda olmas1 ve 6nceki gebeliklerinde spontan preterm
dogum gec¢misi olmasidir. Tiim gebelere, 6zellikle de risk altinda olanlara, 19 ila 23.
gebelik haftalar1 arasinda detayli fetal anatomik degerlendirme sirasinda transvajinal

ultrason ile servikal uzunluk élcimi yapilmasi tavsiye edilmektedir (107).
2.5.3 Ultrasonografik Degerlendirme

Serviksin ultrasonografi ile degerlendirilmesi, servikal uzunluk ve preterm dogum
eyleminin degerlendirilmesinde kullanilan giivenli tekrarlanabilir non-invaziv yontemdir.

Yontem servikal biyometri internal os, servikal dilatasyon, membranlarin herniasyonu
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fetal prezentasyon hakkinda bilgi verir. Transvajinal servikal sonografi, servikal pozisyon,
maternal obezite, fetal prezentasyona bagli gdlgelenme durumlarinin olmamasindan

dolay1 transabdominal sonografiye gore daha hassastir (108).

Tv usgde servikal uzunluk 6l¢ii yapilirken en dogru ve hassas 6lgitimii almak i¢cin mesane
bos olmaly, internal os, eksternal os, serviakl kanal, servikste hetorejen bir alan olmaksizin
ekranin ¥ kapsayacak sekilde biitiilerek yapilmahdir. Internal os ve eksternal os bir hat
iizerinde ise direkt lineer hat boyunca &l¢iim almir. Internal os ve eksternal os bir tek bir
hat tzerinde olmayabilir. Lineer eksenler iki farkli hat boyunca 6lgiilerek toplam uzunluk
esas alinmaktadir. Olgiimler en az 3 kez yapilar en kisa servikal uzunluk tan1 kriteri olarak

alinmaktadir.

Dist = 45.09cm

Sekil 2.5.3 1: TVUSG ile Servikal Uzunluk Olgiimii
Amniyotik zarlarin servikal kanala dogru c¢ikint1 yaparak uzanmasina hunilesme
denilmektedir. "U", "V", "Y" ve "T" harflerinin sekline gore hunilesme dort farkl
kategoride tanimlanmaktadir (109). Preterm dogum riski hunilesme durumunda 10 kat
artmaktadir (110).
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Sekil 2.5.3 2: Servikal Uzunluk ile internal Os Arasindaki Degisiklikler

2.5.4 Fetal Fibronektin (fFN):

Fibroblastlar, endotelyal hiicreler, hepatositler ve fetal amniyon hiicreleri tarafindan
uretilen ekstraseluler matris glikoproteinidir. Amniyotik sivida, maternal kanda bulunan
fetal fibronektin (fFN), implantasyonda intraselller ve desiduada plasental adezyonun
devam etmesinde gorev almaktadir.

Term membranlar1 intakt gebelerde servikovajinal sekresyonlarda bulunan fEN, serviksin
stromasmim sekillenmesini  gostermektedir. 22. haftadan itibaren servikovajinal
sekresyonda saptanmasinin (>50 ng/ml) erken dogum riskini arttirdig1 bildirilmistir (111).

Asemptomatik gebelerde fFN taramasinin girisimsel ¢alismalarinda perinatal sonuglarda
iyilesme gostermemektedir. ACOG fFN testleri ile tarama yapilmasini 6nermemektedir
(112).

3 ERKEN DOGUMUN ONLENMESi

3.1 Genel Onlemler

Adodlesan gebeliklerin 6nlenmesi, gebelikler arasinda en az 12 ay siire birakilmasi, gebelik
oncesi beden Kitle indeksi (BKI) 18,5 ile 24,9 kg/m? arasinda olmasi ve tekil gebeliklerde
kilo aliminin 12-16 kg arasinda olmasi 6nerilmektedir. Daha zayif gebelerin bu aralikta

daha fazla, kilolu gebelerin ise daha az kilo almas1 uygun goriilmektedir (113).

3.1.1 Servikal kisahk durumunda (USG’ye gére) Onlemler
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Asemptomatik gebe hastalar (kontraksiyonlar1 ve servikal acikli§i olmayan gebeler)
gecirilmis disiik/erken dogum Oykiisii olmayan tekil gebelere ekstra bir tedavi

onerilmemektedir.

18-24 haftada veya 32. gebelik haftasindan once tesadiifen TVUSGde servikal uzunluk
<25 mm olmasi durumunda vajinal progesteron preparatlart1 36’mc1 haftaya kadar
Onerilmektedir (114).

Servikal uzunlugun 24-26. gebelik haftasindan 6nce 10 mm’nin altma Olg¢lilmesi
durumunda, vajinal progesteron tedavisi ile birlikte servikal serklaj uygulanmasi
onerilmektedir.

Gebelik >24-26 hafta servikal uzunluk <15 mm den az olmasi halinde vajinal progesteron
ile ayn1 zamanda servikal pesser Onerilebilir. 32 haftadan itibaren pesser kullanimi
Onerilmez (115, 116).

Gegirilmis diistik/erken dogum 6ykiisii olan tekil gebeler

16. haftadan itibaren TVUSG ile iki haftada bir servikal uzunluk 6lgiimii yapilarak

servikal uzunluga gore gebelik yonetilir.

<24-26. gebelik haftasinda servikal uzunluk <25 mm den az Olgiiliirse progesteronla
birlikte servikal serklaj Onerilmektedir. Serklajin devaminda vajinal progesteron

preparatlarinin tedavide devam edilmesi onerilmektedir.

24-26. haftadan 32. haftaya kadar servikal kisalma (<25 mm)den az saptanmasi
durumunda serklaj 6nerilmemektedir. Servikal pesser uygulanabilir. Vajinal progesteron

kullanimima devam edilir.

24-26 haftadan 6nce servikal kisalma (<25mm)’den az olmasi durumunda, intramuskuler
17-Hidroksiprogesteron kaproat (17-OHPC) kullanan gebelerde servikal serklaj dnerilse
de, intramuskiler 17-OHPC tedavisinin birakilarak tedaviye vajinal progesteron
preparatlart ile devam edilmesinin serklaj kadar etkili olacagi da bildirilmektedir
(115,117).

Oykiiye Gore Uygulanan Onlemler
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Mid trimesterda uterin kontraksiyon olmaksizin serviksin agilarak dogumun

gerceklesmesi servikal yetmezlik olarak tanimlanmaktadir. Tiim gebeliklerde goriilme

siklig1 %0.1-1 arasinda degismektedir (118).

12-14. haftalarda fetal anomali, andploidi tarama testlerinden sonra profilaktik serklaj
operasyonu Onerilmektedir. McDonald, Shirodkar ve Transabdominal servikoistmik

serklaj yontemleri uygulanmaktadir.

Geniglemis
rahim agzi
kanali

Dikisten
sonra
daralmis
rahim agzi
kanali

Sekil 3.1.2 1: Mcdonald Servikal Serklaj

Servikal serklaj operasyonunda mersilen tape veya polyester situr kullanilir (119,120).
Antibiyotik proflaksisi olarak sefalosporin grubu antibiyotikler kullanilmaktadir. Serklaj
oncesi tek doz uygulanan rektal supozituvar 100 mg ve serklaj sonrasi 4x25 mg /giin po
indometazin 48 saat tedavide uygulanabilir (121). 24 hafta sonrasinda serklaj uygulamasi

onerilmemektedir. Dogum karar1 alinmadigi durumlarda serklaj siitiirleri 37. haftaya

kadar beklenebilir.

Servikal uzunlugu 25mm’den az 6l¢iilen ikiz gebelerde serklaj uygulamasi preterm dogum

riskini iki kat arttirdigi bildirilmistir (122,123). Servikal yetmezlik oykulsu olan ikiz



27

gebelere proflaktik serklaj ve muayenede servikal agikligin olmasi halinde acil serklaj
yapilabilir (124).

3.2 Progesteron Kullanim i¢in Oneriler

Dogum siirecinde fetal amniyotik sivi ve maternal progesteron diizeyleri yikselmektedir.
Progesteron reseptorlerinin aktivitesinde meydana gelen azalmanin ve progesteron geri
¢ekilmesinin dogumu aktive edici etkisi oldugu bildirilmistir. Progesteronun preterm
dogumu azaltma yoniinde etkileri saptanmistir. Preterm dogumu olmayan 18-24 gebelik
haftalar1 arasinda servikal uzunlugu 25 mm’den kisa olan gebe hastalarda ve preterm

dogum Oykiisii olan tekil gebelerde progesteron ile profilaktif tedavi onerilmektedir.
4. Erken Membran Riiptiirii Tamisi ve Yonetimi

Dogum eyleminin baslamasindan once membranlarin riiptiire olmasi1 erken membran
riptiiric (EMR) olarak tanimlanmaktadir. 37. gebelik haftasindan 6nce membranlarin
riiptiire olmasi ise Preterm-EMR (P-EMR) olarak adlandirilmaktadir. 37 hafta ve
uzerindeki gebeliklerin %8inde EMR meydana gelmekte iken gebeliklerin %1.7°sinde ise
PPROM gelismektedir (125). Maternal enfeksiyon riski membran riptirindek gebelik

haftasiyla ters orantili seyretmektedir.

Steril spekulum muayenesinde vajende amniyotik sivi birikmesi veya valsalva manevrasi
ile eksternal servikal ostan amniyotik mainin gelisin saptanmasi ile tani1 konulabilir.
Normal vajen pH 4,5-6 degerleri arasinda seyretmektedir. EMR gebelerde amniyotik sivi
pH’s1 7,0 -7,4 arasinda oldugundan dolay1 vajen pH baziklesmektedir. Amniyon sivi

miktarmi 6lgmek tan1 koymada kullanilan non-invaziv pratik ve givenli bir yontemdir.

EMR gebelere hastaneye yatis Onerilir. Hemogram, genis biyokimya, tam idrar tahlili,
idrar kaltdrQ, servikovajinal kx, sedimentasyon, CRP degerlerine bakilir. EMR takibinde
hastaya gore gunlik, giin agir1 veya haftalik olmak iizere beyaz kiire ve CRP takibi yapilir.
Ultrasonografi ve non-stres test (NST) ile fetal biyometrik dlcim ve fetal iyilik hali

degerlendirilir. NST 28 hafta Gzerindeki gebeliklerde daha guvenilirdir.
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24. gebelik haftasindan Once oligohidramniyos/anhidramniyos varliginda gebeligin
terminasyon endikasyonu mevcuttur. 24-34.gebelik haftalari arasinda takip yonetimi, 34
hafta tizerindeki gebeliklerde yenidogan yogun bakim kosullarinin iyi oldugu merkezde
dogum oOnerilmektedir. 37 hafta iizerinde ise hemen dogum onerilmektedir. Membran
riptird olan hastalarda enfeksiyon riski ylksektir. Koryoamniyotik tanisi konulmasi
durumunda dogum hizlandirilmalidir. Koryoamniyotik tanisinda ates giivenilir belirtegtir.
Maternal 16kositoz tek basina yeterli olmamaktadir. Koryoamniyonit ile fetal ve maternal
mortalite ve morbitide artis gostermektedir. EMR gebelerde perinatal sonuglari
iyilestirmek ve koryoamniyonit riskini azaltmak amaciyla genis spektrumlu antibiyotik

terapi Onerilmektedir (126).
4.1 Antimikrobiyal Tedavi

Spontan preterm dogum eylemi veya PPROM durumunda antimikrobiyal tedavi

yenidogan sepsis riskini ve koryoamniyonit riskini azaltmaktadir. Tedavi olarak;
Eritromisin 4x250 mg po 10 giin veya

Sefazolin 4x1 g iv + Klaritromisin 2x500 mg po kombinasyonu, 7 giin veya doguma kadar

veya

Ampisilin 4x2g iv 48 sa ve sonrasinda Amoksisilin 3x500mg po 5 giin + Azitromisin 1g

po tek doz veya

Sefazolin 3x1g iv 48 sa ve sonrasinda Sefaleksin 4x500mg po 5 giin + Azitromisin 1g po

tek doz veya

Seftriakson 1x1 g iv, doguma kadar + Klaritromisin 2x500 mg po, doguma kadar +

Metronidazol 3x500 mg iv, maksimum 4 hafta verilebilir.

Penisilin tirevi, sefalosporin veya makrolid grubu antibiyotiklerin birlikte kullanimi
tercih edilmektedir. Amoksisilin-klavunat kombinasyonu ile tedavi edilen gebelerde

neonetal enterekolit insidansi yiiksek oldugu i¢in tedavide dnerilmemektedir (127).
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Antenatal kortikosteroid tedavisi, noroprotektif i¢cin magnezyum sulfat tedavisi preterm
eylem vakalarindaki tedavi sekli ile aynidir. Antenatal steroidlerin etki etmesi, bir Ust
merkeze sevk edilmek i¢in uygulanmakta olan tokoliz tedavisi ile latent siire uzamasi ile

birlikte koryoamniyonit riski artmaktadir.

Grup B streptokok (GBS) profilaksisi PEMR nedeniyle antibiyotik kullanimi nedeniyle
bu tedaviye entegre edilmektedir. GBS i¢in vajinal ve rektal stirtintii 6rnegi alinir. Kaltir
sonucu negatif gelenlerde, dogum eyleminin durmasi ve dogum igin beklenilmesi
durumlarinda profilaksi kesilmektedir. Kiltiir sonucu pozitif, dogum eylemi siirmekte ve

dogum planlanan vakalarda doguma kadar profilaksiye devam edilmektedir.
4.1.1 Grup B Streptokok proflaksisinde kullanilabilecek antibiyotikler
Ampisilin 2 gram iv devaminda 4x2 gram iv veya 6x1 gram iv tedavi uygulanmalidir.

Penisilin alerjisi var ancak anaflaksi riski yoksa Sefazolin 2 g iv ve sonrasinda 3x1 g iv

tedaviye devam edilmelidir.

Penisilin alerjisi var ve anaflaksi riski varsa Klindamisin 3x900 mg iv veya Vankomisin

2x1 g iv tedavi verilir.
4.2 Erken Dogum Eylemi Tedavi Y0Onetimi

Erken dogum tehdidi olan hastalara hastaneye yatis yapilmalidir. Tam kan sayimui,
biyokimya, idrar tahlili, crp, Urogenital enfeksiyonlarin (klamidya, gonore, ve
mikoplazma dahil) idrar kiiltiiri, servikovajinal ve anal kiiltiir sonucglar1 gdzden

gecirilmelidir.
4.2.1 Antenatal Kortikosteroidler

Fetal akciger matiirasyonunu hizlandirmak amaciyla kullanilmaktadirlar. Kortikosteroid
tedavisinden sonra dogumun en az 24 saat ertelenmesi sonucunda RDS riski, neonetal
Olim insidansi, intraventrikiiler kanama, nekrozitan enterokolit ve mekanik ventilatér
ihtiyac1 azalmaktadir. Betametazon veya deksametazon kullanilmaktadir. Betametazonun

daha etkili oldugu bildirilmistir. Betametazon tercih edilmektedir. 24-34. gebelik
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haftalarinda uygulanmaktadir. 34-36. Gebelik haftalarinda da uygulanabilir. Maksimum

etkisi ilk uygulanan dozdan 48 saat sonra baglamaktadir.

Betametazon Deksametazon

1x12 mg im/giin, 2 giin 2x6 mg im/gun, 2 glin

Tablo 4.2.1 1Antenantal Kotikosteroid Uygulamasi

4.3 TOKOLITIK TEDAVI

24-34. gebelik haftalar1 arasmmda dogumu geciktirmek amaciyla 48-72 saat sire ile
Onerilmektedir. Gebenin 3. basamak yenidogan yogun bakimi olan bir iist merkeze sevkini
saglayabilmek veya antenatal steroidlerin etki siiresini tamamlamak amaciyla tedavide
kullanilmaktadir. 23 hafta altinda ve 34 hafta tizerindeki gebeliklerde de bazen
kullanilabilmektedir. Tokolitik ilaglarin dogumu geciktirme tizerindeki etkileri benzerdir.

Yan etkilerine gore uygun hastada uygun tedavi kullanilmalidir (128).

4.3.1 Non-selektif siklo-oksijenaz (COX) Inhibitorleri (indometazin, sulindak,

nimesulid)

Indometazin: 50-100 mg po/rektal yilkleme dozunu takiben, 4-6 saatte bir 25 mg po.

Maksimum doz: 200 mg/giin, 48 saat ilizerinde kullanim 6nerilmez.

32 hafta altindaki gebeliklerde tokoliz igin ilk tercih olabilir, 32 hafta tizerinde kullanim
Onerilmez. >32 haftada ve 48 saatten uzun siireli kullanimlarda duktus arteriozusun gegici
olarak kapanmasi ve trikiispid regiirjidasyon (bazen kalic1 da olabilir), oligohidramniyos,
yenidoganda patent duktus arteriozus ve bronkopulmoner displazi gibi fetlisde yan
etkilere neden olabilir. Maternal yan etkileri ise bulanti, gastrit, platelet fonksiyon

bozuklugu, serebrovaskiiler olaylara neden olabilir. (129,130)

4.3.2 Kalsiyum kanal blokerleri
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Nifedipin: 15-20 dakikada bir 10 mg oral yoldan 30-40 mg yikleme tedavi 1 saat
icerisinde uygulanir. Devaminda 3-8 saatte bir 10-20 mg oral olarak tedaviye devam edilir.
Giinliikk maksimum doz 180 mg’dir.32 hafta ve {izeri gebelerde bu tedavi genellikle ilk
tercihtir. Fetal yan etki genellikle gorilmemektedir. Maternal yan etkileri ise periferik
vazodilatasyona bagl ylizde kizarma, , garpinti, bas agris1 ve hipotansiyon gorilebilir
(131,132).

4.3.3 Beta agonistler (ritodrin, terbutalin, salbutamol, heksoprenalin)

Terbutalin: 0, 25 mg subkiitan yoldan uygulanir. Doz tekrar1 20-30 dakika arayla 4 doz
maksimum kullanilabilir. Fetal tasikardi, neonatal hipoglisemi yapabilir. Maternal

tagikardi, nefes darligi, titreme, pulmoner 6dem, hipokalemi, hiperglisemi izlenebilir.
(133,134)

4.3.4 Oksitosin reseptdr antagonistleri

Atosiban: 6, 75 mg intaventz bolus olarak uygulanan tedavinin devaminda ilk 3 saat 300
ng /dk ve 3 saatten sonra 45. saate kadar 100 pg /dk iv infiizyon olarak kullanilabilir. Fetus
Uzerindeki yan etkileri fetal/neonatal 6liim oranlarinda artis olabilecegi bildirilmistir
(116). Maternal yan etkisi hipersensitivite, enjeksiyon bdlgesinde reaksiyon goérulebilir
(135).

4.3.5 Magnezyum sulfat

Magnezyum silfat: 4-6 g 15-20 dakikada yavas iv yiikleme tedavi ve devaminda 2
gr/saatten iv idame tedavi uygulanmaktadir. EKlampsi profilaksisinde 6nerilen dozlardan
daha yuksek dozlarda tokolitik etki daha belirgindir. Kalsiyumu antagonize ederek etki
goOstermektedir (132). Kardiyotokografide fetal kalp atim hiz1 degiskenliginde azalma ve
beraberinde fetal biyofizik profil testi skorunda azalma izlenebilir. Maternal yan etkisi
terleme, bulanti, kusma, yiizde kizarma, serum diizeylerinde artis ile birlikte toksisitedir

(refleks kaybi, solunum arresti ve kardiak arrest).

Toksisite tedavisi: 1 gr kalsiyum- glukonat, 5-10 dk’da iv tedavi uygulanmaktadir.



32

Myastenia gravisli hastalarda kullanilmamalidir. Bobrek fonksiyon bozuklugunda dikkatli
kullanimi1 gerekir. Serum kreatinin diizeyi >1 mg/dL ise idame dozu azaltilir, >2, 5 mg/dL

ise idame dozu verilmez.
4.3.6 Nitrik oksit donorleri

Gliseril trinitrat: 10 mg yama formu transdermal olarak kullanilabilir. Gereklilik halinde

1 saat sonra bir yama daha cilde yapistirilabilir.24 saat sonra ikisi de ¢ikarilir.

20 pg/dk iv infiizyon seklinde de kullanimi mevcuttur. Maternal hipotansiyona bagl
biyofizik profilinde azalma izlenebilir. Maternal bas agrisi, hipotansiyon, ylizde kizarma,

carpint1 goriilebilir (136).
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MATERYAL VE METOT
Calismanin etik kurul onay1 Amasya Universitesi etik kurulundan alinmistir. Etik

kurul onay numarasi 2024/108°dir.

Bu ¢alisma prospektif kontrollu bir ¢alismadir. Calisma 1 Aralik 2024 - 1 Aralik 2025
tarihler arasinda yapildi. Bu tarihlerde Amasya Sabuncuoglu Serefeddin Egitim ve
Arastirma Hastanesi kadin hastaliklar1 ve dogum poliklinigine gelen 37 hafta ve
iizerindeki ilk 69 gebe Grupl’i, 28-37 hafta arasindaki ilk 65 gebe Grup 4’1,
dogumhanesine dogum i¢in bagvuran 37 hafta ve lizerindeki ilk 69 gebe Grup 3’1 ve
preterm eylem tanisi alan 28-37 hafta arasindaki ilk 65 gebe Grup 2’yi. Toplamda
calismaya 268 gebe dahil edildi.

GRUP 1 37 HAFTA VE UZERI POLIKLINIKTEKI GEBELER

GRUP 2 28-37 HAFTA EDT GEBELER

GRUP 3 TRAVAY'DAKI MIAD GEBELER

GRUP 4 28-37 HAFTA ARASINDAKI POLIKLINIKTEKI GEBELER

Bu dort gruptan 1, 3 ile 2, 4 ile ve kendi aralarinda olacak sekilde karsilastirildi.
Gruplarin dermografik 6zellikleri, obstetric-neonatal 6zellikleri ve serum progesteron

diizeyleri karsilastirildi.

19- 40 yas aras1 daha Once progesteron kullanmak zorunda kalmamis herhangi,
obstetrik (Gebeligin hipertansif hastaligi, abortus imminens, trombofili, hiperemezis
gravidarum, gestasyonel diyabet, HELLP sendromu vb) veya kronik hastaligi
(diabetes mellitus, kronik hipertansiyon, kollejen doku hastaligi, otoimmun hastalik
gibi) olmayan, preterm eyleme neden olabilecek uterin anamolisi (uterin septum,
didelfis uterus vs) olmayan gebeler ¢calismaya dahil edildi.

Grup 1: eyleme girmemis 37 hafta ve Uzerindeki gebeler (nstde agrisi olmayan,
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silinme aciklig1 olmayan gebeler.)

Grup 2: eyleme girmemis 28-37 hafta arasindaki gebeler (nstde agrisi olmayan,
silinme aciklig1 olmayan gebeler.)

Grup 3: travayr baslamis 37 hafta ve Uzerindeki gebeler (nstsinde dizenli
kontraksiyonu olup vajinal muayenede 3cm aciklik veya %60 silinme Uzerinde tusesi
olan gebeler)

Grup 4: 28-37 hafta arasinda erken dogum tehlikesi olan grup. (silinme ag¢iklig1 olan
veya NST ‘de diizenli kontraksiyonu olan hastalar dahil edildi. Bu gebeler tokoliz
almadan once ¢aligmaya dahil edildiler.)

Her bir gebe sadece bir gruba dahil edildi. Gebeler poliklinige veya dogumhaneye
basvurma sirasina gore ¢alisma hakkinda bilgi verilip onamlar1 alinarak ¢alismaya
dahil edildi.

Calismaya dahil edilen hastalarin demografik 6zellikleri (yas, boy, kilo, bmi, egitim
durumu, gegirilmis cerrahisi), paritesi varsa oOnceki gebelik durumlari, kronik
hastaliklar1 sorgulandi. Bu gebelerden serum progesteron, hemogram, tam idrar tekiki
ve biyokimya i¢in numuneler alindi, obstetrik (dogum sekli, sezaryen nedeni, gebelik
haftasi, bebegin dogum kilosu) ve neonatal sonuglar1 (yenidogan yogun bakimina
yatisi, birinci ve dokucuncu dakika apgar skorlari) kaydedildi. Hemogram, tit ve
biyokimya sonuclar1 normal olanlar ¢alismaya alindh.

Hemogram laser optik (X N-1000, Simens, Japan) yontemiyle, progesteron
kemiliiminesans (Simens Advia Centaur xp, Almanya) yontemiyle caligildi.

Power analysis:

Arastirmanin 6rnekleminin belirlenmesinde G*Power 3.1.9.7 programi kullanilmistir
(9). Arastirmada Cohen’nin orta etki biiylikliigli 6nerisi dikkate alinarak arastirmanin
orneklemi hesaplanmistir (10). Buna gore etki biiyiikligli d=0,05; c¢ift kuyruklu
hipotez, gu¢ %80 (1-$=0.80) (11) ve hata pay1 %35 olarak belirlenmistir. Hesaplama
sonucunda her bir grupta 64 kisi olacak sekilde (miad gebe:64, preterm gebe:64)
toplam 128 kisiye ulasilmasi gerektigi belirlendi.
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Statistical Analysis:

Elde edilen verilerin istatistiksel degerlendirmesi bilgisayar ortaminda SPSS 22.0
paket programu ile yapilmistir. Tanimlayici istatistiksel Olgiitler (ortalama, standart
sapma, minimum ve maksimum degerler ve yiizdelik sayilar) kullanilmistir. Verilerin
degerlendirilmesinde parametrik test varsayimlar yerine getirildiginde iki bagimsiz
grubun ortalamalar1 arasindaki farkin belirlenmesi i¢cin Independent Sample t testi ve
ikiden fazla bagimsiz grubun ortalamalar1 arasindaki farkin belirlenmesi i¢in One-
Way ANOVA (posthoc analiz i¢in Tukey testi), parametrik test varsayimlar yerine
getirilmediginde iki bagimsiz grubun ortalamalar1 arasindaki farkin belirlenmesi i¢in
Mann Whitney U testi ve ikiden fazla bagimsiz grubun ortalamalar1 arasindaki farkin
belirlenmesi igin Kruskal Wallis H testi (posthoc analiz i¢in Dunn testi), kategorik
verilerin karsilastirmasinda Ki-Kare testi (posthoc analizde Benferroni dizeltmeli z
testi), 2x2 kategorik degiskenlerin karsilastirmasinda Fisher Exact test kullanilmis

olup yanilma diizeyi 0,05 olarak alinmstir.

Degiskenler arasindaki iligkinin diizeyi, korelasyon katsayisinin 0-0.29 rarasinda
olmast durumunda zayif; 0.30-0.64 arasinda olmasi durumunda orta; 0.65-0.84
arasinda olmasi durumunda giiclii; 0.85-1 arasinda olmasi durumunda da ¢ok giiclii

seklinde youmlanmastir.

Verilerin normallik analizi degerlendirilirken degiskenlere ait verilerin hangi
dagilimdan geldigini belirlemek i¢in; Kolmogorov-Smirnov testi istatistik ve p degeri,
carpiklik ve basiklik katsayilar1 incelenmis, Tabachnick ve Fidell’in, (2013) Onerisi
dogrultusunda p degerinin 0,05’ten biiyiikk olmasit veya carpiklik ve basiklik
katsayilarinin +2 sinirlari iginde bulunmasi durumunda verilerin dagilimmin normal

smirlar icerisinde oldugu kabul edilmistir.



Tablo 1. Gruplara ait

BULGULAR

sosyodemografik ozelliklerin  dagilimi
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ve gruplararasi

karsilastirmasi
Grup 12 Grup 3¢ Grup 2° Grup 44
(n=69) (n=69) (n=65) (n=65) Test
Ozellikler n % n % n % |n % degeri/p
Egitim durumu 3,1
Ilkokul 20,
Ortaokul 42 0 78
Lise 2 29 |10 58 |2 49, |16 108 |© °
Universite 98 13,0 [32* 145 |13* 2 |21* 246 o7
22° 319 |23* 46,4 |32* 27, | 21* 32,3 p=0.029
36% 52,2 |°P 333 |18 6 b 32,3
¥2=5,436; p=0,143 ¥2=5,602; p=0,133
Daha 6nce ameliyat gecirme
durumu 95, x2=
Hayir 68 986 |61 88,4 |62 4 64 98,5 | 10,081
Evet 1 14 |8 116 |3 46 |1 15 p=0,018
¥2=5,824; p=0,033 v2=1,032; p=0,619
Yas ortalamasi 28,99+5,3 | 27,36+5,1 | 28,32+5,5 | 27,82+5,6
X+SS (min-max) 3 8 5 8 F=1,128
(20-40) | (19-41) | (19-45) | (17-40) | p=0,338
t=1,813; p=0,072 t=0,515; p=0,607
Viicut agirligi ortalamasi 81,00+16, | 73,3611, | 76,0016, | 79,0017,
X/mediantSS  (min-max) | 05 64 69 02 KW=9.9
(kg) (56-131) | (50-101) | (47-148) | (51-138) 24
p=0,019

t=3,186; p=0,002

Z=-1,342; p=0,180
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a>b;
b<d

Boy uzunlugu ortalamasi 161,07+6, | 160,65+5, | 160,71+5, | 162,12+6,

XSS (min-max) (cm) 13 82 27 87 F=0,843
(147-175) | (149-174) | (148-170) | (148-176) | p=0,471
t=0,417; p=0,677 t=-1,318; p=0,190

BKI ortalamas1 27,26%5,7 | 23,13£3,9 | 24,97+6,1 | 25,91+55 | F=24,68

X/median+SS(min-max) 6 9 0 7 0

(kg/m?) (17,69- | (14,84- | (13,32- | (16,82- |p<,001
44,92) 33,30) 50,17) 41,00) a>c:
t=4,884; p<,001 Z=-1,071; p=0,284 b>c; c<d

NOT: Yas ve gebelik haftas1 araligi tiim katilimcilarin ortalama (mean) yas degerine gére diizenlenmistir, X: ortalama
(mean) degeri, SS: Standart Sapma, t: Independent Sample t testi, ¥2: Ki-kare testi/Fisher Exact test, F: One Way
ANOVA (posthoc analizde Tukey testi), KW: kruskal Wallis H testi (posthoc analizde Dunn testi), Z: Mann Whitney
U testi

Gruplarin demografik 6zellikleri karsilastirildiginda yas ve boy agisindan farklar1 yoktu.
Gruplar arasinda karsilastirmada viicut agirligi grup 1de en fazla en diistik grup 2’deydi.
Anlamlilik olarak grub 1, grup 3ten anlamli Kilolu, grup3, grupdten anlamli diisiik
Kiloluydu (p=0.019, grupl>grup3, grup3<grup4). Grup 1 ve 3 arasinda anlamli farklilik
varken (p-0.002) grup 2ve 4 arasinda anlamli fark yoktu (p-0.180) (Tablo 1).

Beden kitle indeksi gruplar arasinda karsilatirildiginda grup 1’in BKI si grup 3’den grup
2’nin grup 3’den anlamli yiiksek, grup 3’iin bki’si grup 4’den diistiktiir (p<0,001). Grup 2
ile 4 arasinda anlamli farklilik yok (p=0.284).

Egitim durumunda; grup 2’de sadece liniversite mezunu olanlar diger gruplara gore

anlamli yiiksektir (p=0.029) (Tablo 1)

Daha once gegirilmis ameliyat sayis1 agisindan grup 3 diger tiim gruplara gore anlamh

yuksekti (p=0.018) (Tablo 1).
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Tablo 2. Tim gruplara ait obstetrik ve yenidogan 6zelliklerinin dagilimi ve gruplararasi

karsilastirmasi
Grup 12 Grup 3¢ Grup 2° Grup 4°
(n=69) (n=69) (n=65) (n=65) Test
Ozellikler N % n % n % n % degeri/p
Gebelik sayis1
Nullipar 23 33,3 | 29 420 |32 492 |24 36,9 2= 3,941
Multipar 46 66,7 | 40 580 |33 508 |41 63,1 p=0,268
x2=1,111; p=0,380 x2=2,008; p=0,157
Dogum tiirii
Normal dogum 27 39,1 | 58 84,1 |23 354 |17 26,2 x=
Sezaryen dogum 42 60,9 | 11 159 |42 64,6 |48 73,8 24,001
x2=29,438; p<,001 x2=1,300; p=0,342 p=,001
Sezaryen nedeni
Fetal distres 5 119 |2 18,2 |2 48 |10 20,8
Bas pelvis uyusmazligi 7 16,7 | 2 18,2 13 31,0 |12 25,0 2=
8 190 |6 545 |9 214 | 6 12,5 19,310
Eski C/S 19 452 |1 91 16 38,0 | 19 39,6 p=0,081
Makat gelis 3 71 |0 0,0 2 48 |1 2,1
x2=8,234; p=0,083 x2=6,191; p=0,185
Yenidogan yogun bakim
unitesinde kalma
Yok 53 76,8 | 57 826 |50 76,9 |53 81,5 1145
Var 16 23,2 | 12 174 |15 231 |12 18,5 p=0.768
v2=0,717; p=0,526 v2=0,421; p=0,517
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Gebelik haftasi ortalamasi 38,50+0,9
_ ] 39,33+0,94 39,20+1,38 38,83+1,19 F=7,277
X£SS (min-max) 5
(37,2-41,2) (37.3-41,6) (36,5-40,6) p<,001
(33,2-40,5)
a,b>d>c
t=0,638; p=0,525 t=-1,742; p=0,084
Bebegin dogum agirhig: | 3333,62+321,8 | 3243,31+404 | 3156,45+466, | 3427,25+391, | F=5,704
ortalamasi (g) 0 A7 07 03 p<,001
XSS (min-max) (2605-4210) (2700-4100) | (2220-4000) | (2585-4165) | a>c; c<d;
t=2,598; p=0,011 t=-2,635; p=0,009 b<d
l.dakika  Apgar  skor
9,00+0,86 9,00+0,79 9,00+0,69 | 9,00+0,87 KW=2,12
ortalamast (5-9) (5-9) (6-9) (4-9) 1
median£SS (min-max)
p=0,548
Z=-0,170; p=0,865 Z=-0,351; p=0,726
9.dakika  Apgar  skor
9,00+0,31 9,00+0,30 9,00+0,29 | 9,00+0,43 KW=0,91
ortalamasi (7-9) (6-9) (6-9) (6-9) 0
median£SS (min-max)
p=0,823
Z=-0,907; p=0,364 Z=-0,285; p=0,776

NOT: Gebelik haftas aralig1 tiim grubun ortalama (mean) degerine gore belirlenmistir. X: ortalama (mean) degeri, SS:
Standart Sapma, t: Independent Sample t testi, y2: Ki-kare testi/Fisher Exact testi, Z: Mann Whitney U testi, KW:
Kruskal Wallis H testi, F: One Way ANOVA (posthoc analizde Tukey testi)

Tablo 2°de goriildiigii lizere gruplar arasinda parite, sezaryen nedeni, birinci ve dokucuncu

apgar skorlar1 ve yenidogan yogun bakimina yatis sayilar1 agisidan anlaml farklilik yoktu
(p>0.05).

Sezaryenle dogum yapan hasta sayisi grup 1 de anlami fazlaydi (p<0.001) (Tablo 2). Bu
grup term gebe grubunu olusturdugu igin yani kontrol grubu oldugu i¢in ¢alisma

sonuclarina olumsuz etki oldugu diisiiniilmedi.

Ortalama gebelik haftasi grup 1 ile 3 ve 2 ile 4 arasinda anlaml farklilik yokken gruplar
kendi arasinda kargilagtirilmasi yapildiginda grup 2 de gebelik haftasi en diisiik sonra
sirasiyla grup 4, grup 3 ve grup 1°di. Grup 2’nin gebelik haftasi diger gruplara gére anlaml
diisiiktii (p<0.001) (Tablo 2).
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Grup bebegin dogum agirlig1 en diisiik grup 2°deydi sonra sirastyla grup 3, grupl sonra
grup 4 teydi (p<,001; a>c; c<d; b<d) (Tablo 2).

Tablo 3. Tum gruplara ait serum progesteron degerlerinin dagilimi ve gruplar arasi
karsilastirmasi
264,13+289,2 | 213,11+165,8 | 153,78+196,5 | 604,00+269,1 | KW=73,358
Progesteron
3 8 8 5 p<,001
ortalamas1 (ng/mL)
) (52,13- (73,84- (48,56- (93,93- a>b; a>c; a<d,;
medianxSS
1150,20) 1010,08) 970,80) 1140,40) b<d; c<d

Z=-3,328; p<,001

Z=-7,075; p<,001

X: ortalama (mean) degeri, SS: Standart Sapma, t: Independent Sample t testi, Z: Mann Whitney U testi, F: One Way
ANOVA (posthoc analizde Tukey testi), KW: Kruskal Wallis H testi (posthoc analizde Dunn testi)

Serum progesteron diizeyi en diisik grup 3°de (153,78+196,58), sonra grup 2de

(213,11+165,88), sonra grup 1’deydi (264,13+289,23). Serum progesteron dizeyi en
yuksek grup 4teydi (604,00£269,15) (p<,001; a>b; a>c; a<d; b<d; c<d) (Tablo 3).

Tablo 4. BKi’ ne gore progesteron degerlerinin gruplar arasi karsilastirmasi

Grup 1 Grup 3 Grup 2 Grup 4
(n=69) (n=69) (n=65) (n=65)
X/median%SS (min- median+SS X/median+SS (min- | X/median£SS (min-
BKI simiflamasi max) (min-max) max) max) Test degeri/p
<185 kg/m? (zayif) 944,55+90,43 453,12+264,69 438,20+349,78 562,15+398,31
: (880,60-1008,50) (97,54-1010,08) (129,00-898,60) (280,50-843,80)
18.5-24.9 kg/m? (normal 406,50+298,37 264,60+122,47 226,97+172,27 654,60+273,86
kilolu) (125,37-1150,20) (75,71-760,38) (76,27-711,00) (140,80-1140,40)
25-29.9 kg/m? (fazla 407,23+288,91 180,89+83,50 146,47+208,66 493,06+273,49
kilolu) (52,13-1116,00) (95,68-420,42) (62,91-970,80) (93,93-1000,28)
30-34.9 kg/m? (I.Derece 298,55+178,92 122,89+346,41 185,42+207,72 631,09+189,99 F=22 116
obez) (130,93-599,20) (73,84-888,46) (48,56-659,80) (320,08-917,00) 0=0,017
35-39.9 kg/m? (I1.Derece 217,30+174,01 (n=0) 158,86+92,10 568,78+280,52 '
obez) (116,28-541,60) (71,27-301,30) (135,54-818,00)
>40 kg/m? (111.Derece 721,60+321,80 (n=0) (n=1) 293,40+214,45
obez) (246,81-860,51) (161,87-581,18)
KW=9,562; p=0,089 er\)/;é%g?, KW=3,729; p=0,444 | KW=5,919; p=0,314
KW= 8,949; p=0,030 KW=3,004; p=0,699

KW: Kruskal Wallis H testi, F: Two Way ANOVA, X: ortalama (mean) degeri, SS: Standart Sapma
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Tablo 5. Yas dekatlarima gore progesteron degerlerinin gruplar arasi karsilastirmasi

Grup 1 Grup 3 Grup 2 Grup 4
(n=69) (n=69) (n=65) (n=65)
X/median+SS X/median+SS median+SS X+SS  (min- | Test
Yas n (%) (min-max) (min-max) (min-max) max) degeri/p
548,80+72,37
10-20 480,96+468,71 231,22+82,82 110,12+158,92
18 (6,7) (442,40-
yas (149,53-812,40) | (138,05-401,88) | (93,31-376,60)
620,32)
577,21+£302,05
21-30 166 410,12+272,19 212,75+£145,90 153,61+186,82 (03,93
yas (61,9) (125,37-1150,20) | (75,71-1010,08) | (48,56-898,60) ’
1140,40)
578,43+242,60 | F=12,969
31-40 398,14+314,16 | 308,41+229,14 188,80£250,22
80 (29,9) (161,87- p=0,029*
yas (52,13-1116,00) | (73,84-888,46) (87,80-970,80)
1000,28)
41-50 4(L5) (1=0) (n=1) 153,78+61,66 (n=0)
) n= n= n=
yas (62,91-180,56)
KW=0,435; KW=1,575; KW=1,563; F=0,026;
p=0,805 p=0,455 p=0,668 p=0,974

KW= 0,555; p=0,758

KW=2,678; p=0,262

KW: Kruskal Wallis H testi, F: One Way ANOVA, *Two Way ANOVA, X: ortalama (mean) degeri, SS: Standart

Sapma




Tablo 6. Gruplara gére progesteron degeri ile BKI ve yas arasindaki iliski
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BKI Yas
Progesteron p* r p* r
Grup 1 0,456 -0,091 0,823 -0,027
Grup 2 0,049 -0,246 0,553 -0,075
Grup 3 0,027 -0,267 0,200 0,156
Grup 4 0,261 -0,141 0,582 0,070

Serum progestreon diizeyi gruplarin BKI’lerine gore smiflandirilarak karsilastiriimasi

tablo 4 de yapildi. Aktif dogumun basladig1 grup 2 ve grup 3’deki gebelerin serum

progesteron seviyeleri gruplarm BKIi’si arttik¢a azaldi. Yapilan korelesyon testinde grup

2 ve 3 ‘de viicut kitle indeksi ile progesteron seviyesi arasinda korelasyon vardi (grup3

p=0.049; grup 2 p degeri=0.027) (Tablo 6).
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BKI’NE GORE PROGESTERON
DEGERLERININ GRUPLARARASI

1000
900
% 800
700
&
= 600
@ 500
o 400
S 300
A~ 200
100 I
0
18.5-24.9 30-34.9 35-39.9
<18.5 kg/m2 kg/m2 25-299 kg/m2 kg/m2 >40 kg/m2
kg/m?2 (fazla (IIl.Derece
(zayif) (normal kilolu) (I.Derece (Il.Derece obez)
kilolu) obez) obez)
®mGrup 1 944.55 406.5 407.23 298.55 217.3 721.6
B Grup 3 453.12 264.6 180.89 122.89
= Grup 2 438.2 226.97 146.47 185.42 158.86
® Grup 4 562.15 654.6 493.06 631.09 568.78 293.4

Figlre 1. Beden kitle indekslerine gore serum progesteron seviyelerinin gruplar arasi

karsilastirilmasi

Serum progestreon diizeyi gruplarin yaslar1 dekatlara ayrilarak smiflandirildi ve
karsilagtirilmas1 yapildi (Tablo 5) (Figir 1). Gruplarin kendi icinde veya ikili
karsilastirilmasinda serum progesteron seviyesi ile yasin artis1 arasinda korelesyon tespit
edilmedi (Tablo 6) (Figur 1).
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TARTISMA

Dogum eyleminin baslamasi bugiine kadar tam olarak anlagilamamistir. Yapilan hayvan
caligmalarinda dogumun baslamasi1 fetal hipotalamo-hipofiz-adrenal aksindan ¢ikan
impluslardan kaynaklandigi belirtilmektedir. Tiir 6zgilliigiinden dolay insanlarda ayni
mekanizmadan oldugu sdylenemez. insanlarda dogumun baslamasinda fetal ve plasental
steroidlerin artis1 s6z konusudur. Term ve preterm dogum eyleminin baslamasindaki temel
patogenezde inflamasyon vardir. Term dogumun baslamasindaki temel prensip
anlasilamamistir fakat preterm eylemin baslamasinda enfeksiyon, uteroplasental iskemi
ve hormonal anormallikler sayilabilir (137). Hormonal anormalliklerden biri de
progesteron hormonudur (138). Pretem eylemin tedavisinde de progesteronun etkileri

uzun yillardir arastirilmistir ve giiniimiizde halen arastirilmaktadir.

Progesteronun gunumizde preterm eylemin tedavisinde yeri vardir (139). Biz bu
calismada dogum eylemi baslamis term ve preterm gebelerde progesteron diizeylerini
dogum eylemi baslamamis gruplarla karsilastirdik. Dogum eylemi baslamig term ve
preterm gebelerde serum progesteron diizeyi dogumu baslamamis gruba gére anlamli
derecede diisiik bulundu. Yaslarma ve beden kitle indekslerine gére degerlendirdigimizde
progesteron seviyesi beden Kitle indeksinin artmasiyla diisiik bulundu fakat yasla anlamli

sonu¢ bulunamadi.

Progesteronun uterus kasilmasini engelledigi, serviksin dogum ig¢in sekillenmesini,
hazirlanmasii ve amniyon zarinin aktivasyonunu etkiledigi gosterilmistir. Progesteron
seviyeleri ile dogumun baslangicindaki (hem erken hem de termde) reseptdr sayisinin

diizenlenmesi arasidaki kesin iliski hentiz tam olarak bilinmemektedir (138).

Progesteron, progesteron reseptorii Uzerinden sinyalleri ileterek myometriumdaki
inflamatuvar cevap ve kontraksiyonlar tizerindeki dengeyi saglar. Bu sinyallarin azalmasi
veya kaybolmasiyla bu denge bozulur ve erken dogum gergeklesir (140). Preterm eylemin
Onlenmesinde profilaktik ve tedavi olarak progesteronun yeri vardir. Bu amagla

progesteron intravajinal, oral ve intramuskuler olarak uygulanmaktadir (141, 142).
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Preterm eylem tedavisinde progesteron kullanimi giiniimiizde halen tartismalidir. Term
dogumda da ayni siire¢ gecerli denilebilir. Progesteronun azalmasi progesteronun
reseptorii Uzerindeki olan sirekli sinyalin ortadan kalkmasma baski altindaki oksitosine
bagimli inflamatuvar siirecin ve dolayisiyla uterin kontraksiyonlarin tetiklenmesine neden

olmaktadir (143).

Cousins ve arkadaglarinin yaptigi ¢alismada pretermdeki gebelerin serum progesteron ve
estradiol seviyeleri term gebeliklerle karsilagtirilmasi yapilmis olup preterm eylemde olan
gebelerin serum progesteron ve estradiol seviyelerinin termlere gore daha disiik oldugu
bulunmustur. (144). Calismamizda aktif travayda olmayan term ve preterm gebelerde
serum progesteron diizeyleri aktif eylemde olanlara gore anlamli yiiksekti. Genel olarak
dort galisma grubuna baktigimizda serum progesteron seviyeleri erken gebelik haftasinda

term gebelik haftalarina gore yiiksekti ve bu ¢alismayla benzer bulgulara sahipti.

Agustin ve arkadaglarinin ikiz gebeler {izerinde yaptiklar1 c¢alismada da wvajinal
progesteronun erken dogumu engellemedigi ve ikiz gebeliklerde perinatal sonuglari
degistirmedigi ancak erken gebelik yaslarinda erken dogum riskini ve ultrasonografide
kisa serviksli ikiz gebeliklerde neonatal morbidite ve mortalite riskini azalttig

gOriilmiistir (145).

Beden kitle indeksinin serum progesteron seviyesine etkisinin degerlendirildigi ¢ok fazla
bir ¢alisma yoktur. Ozellikle gebelikte bu etkinin degerlendirildigi ¢alismalar yetersiz
sayidadir. Invitro fertilizasyon/intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu i¢cin GnRH-ant
protokolu ile kontrollli ovulasyon hiperstimulasyon yapilan hasta grubunda yapilan bir
calismada beden kitle indeksinin artmasiyla serum progesteron diizeyinin azaldigi

gosterilmistir (146).

Hojeij ve arkadaslarmin sistematik derlemesinden elde edilen bulgular, maternal
obezitenin endokrin, inflamatuar ve tek karbonlu metabolik yollarin bozulmasiyla iliskili
perikonsepsiyonel donem boyunca ¢esitli biyobelirteglerin diizeylerini degistirebilecegini
ortaya koymaktadir. Maternal obezite daha yiiksek leptin, insiilin, TSH ve CRP diizeyleri
ve daha diisiik adiponektin, progesteron, FT4, hCG, folat ve B12 vitamini duzeyleri ile
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iliskilendirilmistir. Bu biyobelirtegler, olumsuz klinik sonuglara yol acan olasi altta yatan

patofizyolojik mekanizmalarda rol oynar.

Ik trimesterde obezite ve progesteron seviyeleri arasinda negatif bir iliski gosterilmistir
ve bu kismen leptinin progesteron salgisini azaltma etkisiyle aciklanabilir. Obez
kadinlarda leptin diizeylerinin yiikseldigini ve perikonsepsiyonel donem boyunca hem
sistemik hem de lokal diizeylerde BKI ile pozitif korelasyon gosterdigini ortaya

koymustur

Ayrica obeziteyle iliskili diisiik hCG seviyeleri, hCG'nin korpus luteum tarafindan
progesteron Uretimini desteklemesi nedeniyle diisiik progesteron seviyelerine neden
olabilir (147).

Jia Ying Goh ve arkadaslarinin yaptigi ¢calismada gebelige beden kitle indeksi ylksek
olarak baglayan kadmnlarda buna bagli olarak progesteron seviyesinin azaldigi bu
hastalarda erken gebelik kayiplarinin fazla oldugu tespit edilmistir. Bu ¢calisma neticesinde
gebelikten once erken gebelik kaybini 6nlemek igin beden kitle indeksi normal siirlara

ulastirilarak gebelik planlanmasi 6nerilmektedir (148).

Spontan abortus, gebeligin 24. haftasindan 6nce gebeligin sonlanmasi olarak tanimlanir.
Kadinlarin en az %25°1 gebeliginde vajinal kanama ile abortus imminens tanis1 alir ve
bunlar1 yaklasik %15-20'si spontan abort ile sonuglanmaktadir (149). Progesteronun
gebeligin siirdiiriilmesinde 6nemli bir rolii vardir ve gebeligin erken donemlerinde farkl
progestojenlerle takviye, erken gebelik haftasinda abortus imminensleri tedavi etmek ve
Uc ve daha fazla tekrarlayan spontan abortu olan gebelerde abortusu engellemek igin
profilaktik olarak kullanilabilir (150, 151). Yani progesteronun gebeligin hem

olusumunda ve hem de idamesinde kritik rol oynadig1 diisiintilmektedir.

Song He ve arkadaslarmin yaptig1 263 tekil gebeligi olan kadmlar lizerinde yapilan
caligmada ilk trimesterdeki serum progesteron seviyesi 35 nmol/L altinda olmas1 genel
popiilasyona gore diisiik dogum agirlhikli bebek dogurma riskinin arttigini gosteren bir

gosterge gibi goriinmektedir (152).
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Calismamiza benzer olarak 28. haftadan sonra aktif travay1 baglamig ve baglamamis hem
term hem de preterm gebeliklerdeki serum progesteron seviyesinin ¢aligildigi ¢cok fazla
caligmanin olmamas1 avantajimizdir. Bu gebelerin yaslarina ve beden Kitle indekslerine
gore smiflandirilarak serum progesteron seviyesinin bakilmasi da ayrica Gnemini
arttirmaktadir. Calisma gruplarinda vaka say1 daha fazla olsaydi obstetrik ve neonatal
sonuglar hakkinda daha net sonuglar elde edebilirdik. Bu konu hakkinda daha fazla

orneklem sayisi ile calisma yapilmasi faydal: olabilir.

Progesteron gebeligin devaminda Onemlilik arz eder. Serum progeteron seviyesinin
diismesi term gebeliklerde dogumun tetiklenmesine erken gebelik haftalarinda ise erken
doguma neden olabilir. Bu nedenle erken gebelik haftalarinda prematiire dogumu
engellemek igin progesteron tedavisinin yeri bulunmaktadir. Beden kitle indeksi yiiksek
olan gebelerde progesteron seviyesi diisiikliigii olabilir ve bu nedenlerle bu gebelerde
erken dogum daha sik g6zlenebilir. Bunu engellemek icin beden kitle indeksi yiiksek olan
kadmlarin yasam tarzi degisikligi Onerileri ile normal beden Kkitle indeksi simnirlarina
gelerek gebe kalmalar1 daha saglikli obstetrik-neonatal sonuclara olumlu yonde Kkatki

saglayacagi diistiniilmektedir.
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SONUCLAR

Gruplar arasinda ve ikili karsilastirilmasinda obstetrik ve neonatal sonuglar agisindan
anlamli fark bulunmamustir. Serum progesteron diizeyi, dogum eylemi baslamis term ve
preterm gebelerde, dogumu baglamamis gruba gore anlamli derecede diisiik olarak
saptanmustir. En yiksek serum progesteron diizeyi grup 4 te bulunmustur. Daha sonra
srastyla grup 1, grup 3 ve en diisiik serum progesteron diizeyi grup 2’de oldugu sonucuna
varilmistir. Bu aragtirmaya gore serum progesteron diizeyi ile yas arasinda bir korelasyon
gosterilemese de serum progesteron diizeyi ile BKI arasinda korelasyon gosterdigi
saptanmistir. Beden kitle indeksinin arttikca serum progesteron diizeyinin azaldigi

sonucuna varilmistir.
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