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1.GIRIS VE AMAC

Preterm eylem, son adetin ilk giiniinden itibaren 20-37 haftalar (140-259
gilinler) arasinda baglayan dogum eylemine denir, prematiir dogumsa bu
haftalar icinde gerceklesen dogumdur. Prematiir dogumlar anne acgisindan
herhangi bir risk tasimazken, fetusta Onemli bir morbidite ve mortalite
nedenidir. Konjenital anomalisi olmayan yenidoganlarda oliimlerin %60-80
nedeni prematiir dogumlardir(1). Anomalisi olmayan fetuslarda perinatal
mortalite ve morbiditeyi yiikselten en Onemli etken olarak goriilen, erken
dogumun Onlenmesi obstetrigin 6nemli konularindan biridir, preterm dogum
riski olan veya erken membran riiptiirii gelisen gebelerde antenatal takiplerin
iyl yapilmasi, bu hastalarda dogum eylemini durdurmaya yonelik girisimlerin
ivedilikle uygulanmasi, eylem durdurulamiyorsa dogum zamanmnm iyi
belirlenip, perinatal bakim olanaklarinin yeterli oldugu merkezlerde dogumun
gerceklestirilmesi yenidogan mortalite ve morbiditesini azaltmaya yonelik
onemli girisimlerdir. Anomalisi olmayan bebeklerde, perinatal ve neonatal
Olimlerin arastirildigi bir ¢alismada perinatal oliimlerin %62’°sinin, neonatal
Oliimlerin ise %85’inin 22 ile 37. haftalar arasinda dogan bebeklerde gelistigi

tespit edilmistir.

Glinlimiizde, bebeklerin yaklasik % 7 kadar1 2500 gr veya altinda
dogmaktadir.Neonatal 6liimlerin {icte ikisi bu tir diisiik agirlikli bebeklerle il-
gilidir. Ayrica, 1500 gr veya altinda dogan tiim bebeklerin % 1.5'1 neonatal
Oliimlerin yarisint olusturmaktadir. Preterm olarak dogmasina ragmen yasama
sansina sahip olan bebeklerin 6nemli bir bdliimiinde fiziksel ve mental ciddi
sorunlar gelismektedir. Komplikasyonlarin giderilmesi ve rehabilite edilmesi
sirasinda olusan tibbi bakim masraflar1 da oldukca yiiklii miktarlara ulagsmaktadir.
Bu bebeklerin ideal sartlardaki bakim hizmetleri genellikle kanser tedavisi,
koroner by-pass tedavileri ve organ transplantasyonlar1 gibi komplike tedavilerden
daha pahaliya mal olmaktadir. Teknoloji ve hasta izlemindeki gelismelere
karsilik gebelikte rastlanabilen pek ¢ok sorunun aksine prematiir eylem ve

dogumlarin sikliginda 6nemli bir azalma



bulunmamaktadir,epidemiyolojik , klinik ve cevresel faktorler preterm dogumun
artmasina neden olmaktadir. Bu risk faktorlerinin erken belirlenip, prenatal
bakimdaki geleneksel yaklasimin modifiye edilmesinin pretem dofgum

sikligin1 azalttig1 disiintilmektedir(1).

Ulkemizde saglikli veriler olmamakla beraber Amerika Birlesik
Devletlerindeki 37. gestasyon haftasindan o6nce dogum oram 1990°da

%10.6 iken bu oran 2001’de %11.9 oraninda tespit edilmistir(2).

Preterm dogumlarm %?20-25’1 anne ve fetusa bagli sebeplerden
(iatrojenik,maternal ve fetal endikasyonlar) ger¢eklesen dogumlar, %25-40’1
membranlarin  erken yirtilmasindan, %40-50’s1 ise spontan olarak gelisen
preterm eylem sonucudur(l). Erken dogumun patofizyolojisini agiklayacak bir
cok verinin elde edilmesiyle son yillarda erken dogumun saptanmasinda pek
cok yeni teknigin kullanimmi giindeme gelmistir. Gecen 10 yil igerisinde
preterm dogum i¢in risk altinda olan kadinlara yonelik objektif veriler
saglayan tanisal yontemler bulunmustur. Bunlar servikal uzunluk ol¢iimii fetal
fibronektin tespiti, tiikriilk estriol dl¢iimii ve diger biyokimyasal belirtecler
olup, konuyla ilgili cok sayida literatiir yayinlanmistir. Tiikriik estriol diizeyinin
preterm  dogumun  tahmin edilmesinde  yararli bir markir oldugu
digiiniilmiis, ilk c¢alismalarda idrar ve plazma estriol seviyesi  genellikle
fetusun 1yilik halinin tespitinde kullanilmis fakat  sonraki arastirmalarda
perinatal sonu¢ iizerine anlamli bir katkismmin olmadigi  sonucuna

varilmigtir(1).

Yenidogan mortalitesi ve morbiditesinde ¢ok Onemli bir yer tutan
preterm eylemi tamimak ve ona yonelik tedbirleri almak obstetrisyenler
acisindan Onemli olup, bizim bu calismadaki amacimiz daha Once preterm
eylem tanisinda kullanilabilecegi tespit edilen, hakkinda cesitli caligmalar
yapilan tiikriik estriol artisindan yola ¢ikarak serum estriol seviyesinin

preterm eylemi tanimadaki etkinligini arastirmaktir.



2.GENEL BILGILER

2.1. Erken dogum ve erken dogum eyleminin tanimi:

Miadinda gebelik: 37.gebelik haftasni tamamlamis gebelikler miadinda
gebelik olarak tanimlanir.
Erken dogum: Son adet tarithine veya Ozellikle ilk trimesterde yapilan
ultrasografik olctimle  tespit edilmis gebelik haftasmma gore 20. gebelik
haftasi ile 37. gebelik haftas1 arasinda gergeklesen dogumdur. Erken dogum
eylemi ise bir cok kaynak tarafindan farkli tanimlansa da genel kabul goren
kriterleri, gebeligin 37. haftasindan 6nce en az 30 dakika siire ile her 10 dakika
icinde 2 kontraksiyonun olmasi ve bu kontraksiyonlarin servikal dilatasyon ve
silinme ile sonu¢lanmasidir. Bir diger tanimlamada 1 saatte 6 veya 20 dakikada 2
kontraksiyonun olmasi, buna eslik eden servikal degisikliklerin  tespit
edilmesidir ki hasta bu kontraksiyonlar1 kendisi hissetmeyebilir. Preterm
eylemde uterin kontraksiyonlar baslangicta siklikla agrisizdr.
Menstruasyondakine benzer kasilmalar ve kramplar olabilir. Bel agris1 ve pelvik
bas1 hissi, devamli 6zelliktedir. Hastalarin % 30-50'sinde vajinal akintida ani artig
olabilir. Belirtilen semptomlarin varligi hastanm yakin takibe alinmasi i¢in 6nemli
ipuclaridir. Ancak bu bulgularmm preterm eylem disinda normal gebelerde de
olabilecegi unutulmamalidir.
Preterm eylem tehdidi ise servikal degisiklik olmadan kontraksiyonlarin
olmasidir. Preterm eylem tanisinda kullanilabilecek kriterler:
Her 10 dakikada en az 2 kontraksiyonun olmasi.
Kontraksiyonlarin en az 30 saniye stirmesi.
Progresif servikal degisiklik olmasi.
Servikal dilatasyonun 2 cm'den fazla olmasi.

Servikal silinmenin % &0'den fazla olmasi.

[Ik muayenede servikal dilatasyon ve silinmenin daha az oldugu
hastalarda, en az 30 dakika en ¢ok 2 saat sonra yapilan muayenede

dilatasyon ve silinmede artig tespit edilmesi; veya son iki hafta icerisinde



muayene olmus hastada daha sonraki muayenelerde servikal degisikliklerin

tespit edilmesi preterm eylem olarak degerlendirilebilir.

Son kirk yilda obstetrik alaninda kaydedilen ilerlemelere ragmen
preterm dogum insidansinda azalma goézlenmemistir. Amerika Birlesik
Devletlerinde preterm dogum yakalasik %11 civarinda iken Avrupa tlkeleri

verilerinde %5-7 orani bildirilmektedir(3).

Erken dogum eylemi tanisini her zaman c¢abuk ve kesin olarak koymak
giictlir. Bircok avrupa {ilkesinde 28. gebelik haftasma kadar olan vakalar diisiik
olarak kabul edilirken, Amerika Birlesik Devletler’in de diisiik sinir1 24. haftaya
kadar c¢ekilmistir. Aslinda 22.5 haftalik dogup yasatilan vakalar rapor edilmesine
ragmen, 25 ile 26. haftalar civarinda veya 750 gr agirliga sahip bebeklerin
yasatilma orami1 %50°dir(4). Son yillarda ilgi 6zelikle 32 haftadan 6nce olan
preterm dogumlar {izerine odaklanmis olup (tim dogumlarm %]1-2" si)
perinatal mortalitenin yakalagik %60 ‘1 uzun dénem norolojik problemlerinde
yaklasik %50 ‘si bu popiilasyonda olugsmaktadir. Neonatal yasam orani
gebelik haftas1 ile korele olup, terme yaklastikca  artmaktadir. 25. hafta
civarinda %50 olan bu oran 28.-29. haftalarda %90’lara  kadar
cikmaktadir.(3) Yenidoganlar kilolarina gore degerlendirildigi zaman 500 ile
600 gr arasindaki bebekler yaklasik %20 oraninda yasam sansi bulurken
1500 ile 1600 gr civarindaki bebeklerde bu oran %85-90’larda gozlenir(5).

Amerika Birlesik Devletlerin de 22 , 23 haftalik gebelikler %20- 30
oraninda yasatilmakta, ¢izelge 2.1 de gorildigi gibi ozellikle 22 ile 28.
haftalar arasinda gebelik haftasi arttikga yasam sansida yiikselmektedir(3).



Cizelge 2.1. Prematiire bebeklerde dogum haftasma gore yasam oranlari

Gestasyonel yas Yasam sans1 (%) Haftaya gore sans artisi(%)
21 0 -
22 Nadir -
23 25 25
24 50 25
25 70 20
26 80 10
27 86 6
28 91 5
29 94 3
30 95 1
31 96 1
32 97 1
33 98 1
34 99+ <1
35 99+ <1

Prematiire bebeklerde goriillen major problemler organ immatiiritesine
bagli olup, dogum haftas1 ilerledikce erken doguma bagli gelisen
problemlerde azalmaktadir. Bu bebekler kisa  donem i¢inde gelisen
problemleri (respiratuar distress sendromu, bronkopulmoner displazi, nekrotizan
enterokolit, patent duktus arteriousus, intraventrikiiler hemoraji ,sepsis vb.)
atlatsalar bile daha sonraki donemlerde genellikle ndrolojik sorunlarla
karsimiza ¢ikmaktadirlar. ( mental reterdasyon, davranis bozukluklari, okul
performansinda yetersizlik, gérme ile ilgili problemler vb.) Serebral palsi uzun
donem norolojik problem olup Ozellikle bebeklerde nonprogresif motor

disfonksiyon vardir, yasayan yenidoganlar arasinda %0.2 oraninda goriiliir.



Yalniz 1000 gr alt1 dogan bebeklerde serabral palsi gelisme rolatif riski
terme oranla 40 defa daha fazladir, bu bebeklerde %8-10 oraninda goriiliir(3).

Erken dogan bebeklerde goriilen en Onemli hastaliklar organ
immatiiritesine baghdir .

Cizelge 2.2. Prematiire bebeklerde gozlenen problemler(5).

Respiratuar sistem
Respiratuar distress sendromu
Bronkopulmoner displazi
Pneumothoraks ,pneumomediastinum
Pulmoner hipoplazi
Pulmoner hemoraji
Apne

Kardiovaskiiler sistem
Patentductusarteriosus
Hipotansiyon
Hipertansiyon
Bradikardi

Hematolojik sistem
Anemi
Indirek hiperbuliribinemi
Subkutan, organ(adrenal,karaciger) hemorajileri
Dissemine intravaskiiler koagulopati
Vitamin K eksikligi
Hidrops (immiin, nonimmiin)

Gastrointestinal sistem
Gastrointestinal fonksiyonlarda yetersizlik
Nekrotizan enterokolit
Direk hiperbuliribinemi

Metabolik- endokrin sistem
Hipokalsemi

Hipoglisemi



Hiperglisemi
Uzamig metabolik asidoz
Hipotermi

Santral sinir sistemi
Intraventrikiiler hemoraji
Periventrikiiler leukomalacia
Hipoksik iskemik ensefolopati
Retinopati
Kernikterus
Hipotoni

Renal sistem

Renal tubiiler asidoz
Hiponatremi
Hipernatremi
Hiperkalemi

Renal glukozuri

2.2.Erken dogum eyleminin epidemiyolojisi:

Preterm doguma neden olan faktorler iki kategoride incelenebilir;
1)Spontan preterm dogumlar.

2)Maternal veya fetal endikasyonlardan kaynaklanan preterm dogumlar. Asagida

neden ve sikliklarmma gore bunlar belirtilmistir(6).



Cizelge 2.3. Erken dogum nedenleri ve goriilme sikliklar:

Neden Sikhk
Spontan preterm dogum %31-50
Multipl gebelikle iliskili nedenler %12-28
Preterm erken membran riiptiirii %6-40
Hipertansiyon %12
Intrauterin gelisme geriligi %2-4
Antepartum hemoraji %6-9

Servikal yetmezlik-uterin malformasyon  %8-9

Erken dogum eylemine neden olabilecek epidemiyolojik faktdrlerden
bazilarinin kesin preterm eyleme neden oldugu bilinsede ,digerleri hakkinda net
veriler mevcut degildir. Bunlardan hastada yiiksek risk olusturan sebepler
cizelge 2.4 de, erken doguma neden olma ihtimali yiiksek olanlar ¢izelge 2.5 de

gosterilmistir(4).

Cizelge 2.4. Erken dogum igin yiiksek risk olusturan nedenler

Uterin anomaliler

Cogul gebelikler

Servikal yetmezlik

Oykiide preterm dogum olmasi

Uriner sistem enfeksiyonlari

Izah edilemeyen yiiksek maternal Alfa fetoprotein

Bakteriel vajinozis

Diisiik sosyoekonomik seviye




Cizelge2.5. Erken doguma sebep olma olasilig1 yliksek olan nedenler

Sigara

Hipertroidi, bobrek hastaligi

Sik dogum yapmak

Maternal orgasm

Plesanta previa, plesanta dekolmani

Koryoamnionit

Leiomyomlar

Hidroamnios (Anensefalisi olmayanlar)

Annenin ciddi enfeksiyon hastaliklari

Maternal sistemik hastaliklar

Situs anomalileri

Konjenital fetal anomaliler

Ozellikle maternal sigara kullaniminin preterm dogumla iliskisi oldugu
diistiniilmektedir. Sigara gebelige ait komplikasyonlar1 arttirarak preterm
eylem riskini arttirmaktadir. Bunun yanisira direk iliskisi oldugunu gosteren
yayinlarda bulunmaktadir. Giinde 10 adetten fazla kullananlarda risk daha
fazladir(7). Gebelikte toksik madde kullannmminda preterm eyleme yol
acabilecegi vurgulanmaktadir. Bir calismada preterm dogum yapan hastalarda
%17 oraninda {iriner toksik maddeye rastlanirken kontrol gurubunda 9%2.8
oldugu bildirilmektedir(9). Ayni ¢alismada en fazla rastlanan toksik maddenin
%58.3 oraniyla kokain oldugu belirtilmektedir. Idrarda kokain saptandigi
zaman preterm dogum riskinin 4 kat daha fazla oldugu dikkati ¢ekmektedir(9).

Gebelikler arasindaki siirenin kisa olmasinin preterm dogumla iligkisinin
oldugunu belirten yayinlar olsada; baz1 arastrmacilar tarafindan bu durum
kabul gormemekte, iliskide oOnceki gebelikten olusan agigin kisa donemde
kapatilamamas1 neden olarak gdosterilmektedir. Etkilenme 1ki gebelik arasindaki

sire 3 ile 18 ay arasinda ise var olmakta, 18 ile 59 ay aras1 olanlarda risk



diisiik oranda goriilmektedir(10). Sosyoekonomik durum  siklikla preterm
eylemle iligkili olmakla beraber, baglantiyr analiz edip degerlendirmek
oldukca giictiir. Ciinkii bir ¢ok faktoriin degerlendirilmesi gerekmektedir
(ailenin gelir durumu , anne ve babanin c¢alisma durumlari, egitim seviyeleri,
vb. ) rkinda dahil edilerek yapildigi en kapsamli g¢alismada preterm dogum
yapan hastalarin sosyoekonomik durumlarinin daha alt seviyede oldugu

sonucuna vartmistir(11).

Maternal aneminin preterm dogumda etkisi oldugu bildirilmektedir;
etki mekanizmasi olarak demir eksikligi sonucunda norepinefrin salmiminin
arttigi, buna ek olarak olusan hipoksininde CRH salinimimni tetikleyerek
preterm eylemi baslattigi distiniilmektedir(12). 1.ve2. trimester gelisen
anemiler preterm dogumda etkili olup, 3.trimesterde olusan aneminin preterm
dogumla  iliskisi kurulamamistir. Anemi ile  preterm eylem iliskisini
degerlendiren retrospektif bir calismada 12.haftada gebelerin hemoglobin
diizeyleri degerlendirilmis, 9.5 altinda olanlarda preterm dogum riski yiiksek

tespit edilmistir. (13,14)

Geng anne yasi (18-20 yas alti) preterm dogum riskini arttirmakta
sorun hem nullipar hemde multiparlari kapsamaktadir(15). Bagka bir caligmada
ise 44 yas lzeri gebeler 20-25 yas arast gebelerle karsilastirilmis fark

bulunamamaistir(16).

Gegirilmis tahliye kiiretajlarin preterm doguma olan etkisi arastirilmas,
olgu serisi kiiciik bir arasgtrmada etkisiz oldugu belirtilmektedir(17). Ama,
daha sonra yapilan 15 .727 birinci trimester gebelik sonlandirilmasi Oykiisi
bulunan hastalardan olusan popiilasyonda, sonlandirilan gebelik sayis1 artikca

preterm dogum riskinin arttig1 6ne stiriilmektedir(18).

Uterin malformasyonlu kadmlarm %25-47’sinde preterm dogum
meydana gelmektedir, malformasyon farkliligina gore olaya bakacak olursak

unikornus uterusta risk %17 olup, uterusun dublikasyon anomalilerinde ise

10



normal uterusu olan gebelere gore %29’a karsin  %3’liik risk artisi
vardir(19,20,21). serviksi etkileyen miillerian fusion anomalilerinde ve servikal
fonksiyonlardaki bozukluklarda da preterm dogum gelisebilir.Uterin septumda
plesanta yerlesim yerinde septum bulunmasi durumunda gelisecek ayrilma ve
hemorajiden dolay1 preterm dogum gelisebilir, inutero DES’e maruz kalan
hastalarda ise olusabilecek T seklindeki wuterusta preterm dogum nedeni
olabilir(22). Ayrica preterm dogum, gelisen bir myomada bagh olabilir, bir
calismada myoma uterisi olan gebelerde preterm dogum orant %21.5
bulunmus, ayrica bu calismada en biiylik korelasyonun myom cap1 ile ilgili
oldugu belirtilmekte, 6 cm ve lizerinde ise preterm dogumla iliskisi

artmaktadir.(23,24)

Maternal  periodantal hastalikta da  perterm dogum gelisebildigi
bildirilmektedir. Bu hastalarda gingivadaki PGE2 seviyesinde artig tespit
edilmis; bir calismada 124 gebeden 93 tanesi preterm dogum, 31 tanesi term
dogum yapmis preterm gurupta periodantal hastalik yoniinden anlamli bir

artis bulunmustur(25).

Gegirilen servikal islemlerin preterm doguma neden olduguna yonelik
yaymlar dikkati ¢ekmektedir. Ozelikle konizasyondan sonra  serviksteki
kollajen miktarmin azalmasi nedeniyle serviksin tonusunu kaybetmesi, servikal
bezler ¢ikarildigindan mukusun azalipp asendan enfeksiyonlarin gelisiminin
kolaylagsmast ,ayrica skar dokusuna bagli membranlarin erken yirtilmasi
preterm dogum ihtimalini arttiran faktorlerdir(26). Servikal karsinoma insutu
olan hastalarda preterm dogum azda olsa normal populasyona gore fazla
olmakla birlikte ~ hastaya  konizasyon uygulanmigsa  risk  daha da
artmaktadir(27). Eger uygulanan konizasyonun derinligi 10 mm’den fazla ise
( lazer veya soguk konizasyon) riskteki artis dikkat c¢ekicidir(28).

Kriyoterapi uygulanmasi ise preterm dogumla iliskisiz bulunmaktadir(29).

Cogul gebeliklerde preterm dogum orani artmaktadir. Burada suglanan

mekanizma intrauterin voliimiin artmasina bagh gelisen uterin distansiyon
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(voliim artis1 fetuslardan kaynaklanabilecegi gibi ikizlerde anomali ihtimalinin
yiiksek olmasindan dolay1 gelisebilecek polihidroamnios ilede ilgili olabilir) ve
dogumu baglatmada tetikleyici mekanizma olarak  diisliniilen  seks
steroidlerinin artan iiretimidir(30). Aslinda multipl gebeliklerin artigindaki en

biiylik faktor ART ‘nin son yillarda daha fazla giindeme gelmesidir(31).

Epidemiyolojik , mikrobiyolojik ve klinik veriler infeksiyon ve preterm
dogum arasinda iliski oldugunu ortaya ¢ikarmistir. Maternal ve neonatal
infeksiyonlarin ikiside preterm dogumlarda term dogumlardan daha fazla
izlenmekte, gestasyonel yasin azalmasi 1ile bu risk artmaktadmr, intakt
membrana sahip spontan preterm eylemi olan hastalarda oOzelikle diisiik
virulansa sahip mikroorganizmalar (ureaplasma urealyticum, mycoplasma
hominis, gardnerella vaginalis, peptostreptocococi, clamydia  trachomatis
trichomonas) neden olarak gosterilmektedir. Ozellikle 30-32 haftadan ©6nce
olan dogumlarda gestasyonel yasin azalmasi ile birlikte klinik infeksiyon ve
histolojik korioamnionit siklig1 artmaktadir. Fetal membran kiiltiiriinde iireme
olmas1 37.haftadan 6nce dogum yapanlarda %61 iken term dogumlarda %21
olarak tespit edilmistir(32). Ozellikle 30. haftadan Once olan preterm eylemlerde
amniotik sivi kiiltiirlerinde iireme orami yaklasik %?20-30, 23.-24. haftalarda
ise ireme olanlarin oram %60°dir. Preterm dogumlarda infeksiyonun en az
oldugu gebelik haftas1 o6zelikle 34. haftadan sonradir(33). Intrauterin
infeksiyon disinda, siklikla diriner sistem enfeksiyonlar1 olmakla birlikte

cesitli intraabdominal infeksiyonlardada preterm dogum hizi artmaktadir(34).

Creasy ve ark. 1980 yilinda erken dogum agisinda riskli populasyonu
ortaya c¢ikarmak i¢in hastanin  obstetrik, sosyal hikayesini ve giinliik
aliskanliklarini iceren skorlama sistemi olusturmuslardir. Tespit edilen total
puanin onun lizerinde olmas:1 halinde hasta riskli gurupta kabul edilmekle
birlikte, sistemde preterm dogumla iliskisinin yiiksek oldugu bilinen bazi
faktorlerinde bulunmasindan (uterin anomali ,preterm dogum hikayesi, cogul

gebelik vb.) bu skorlama sistemi diisiik riskli populasyonda preterm eylemi
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ongdrmede yetersiz kalmaktadwr. Kullanildig1 taktirde preterm eylem icin

sensitivitesinin %50’nin altinda oldugu bildirilmektedir(35).

2.3.Erken dogum eyleminin fizyopatolojisi:

Erken dogum bir hastalik olarak tanimlanmaktan c¢ikip sendrom olarak
nitelendirilmeye baslanmistir. Preterm dogumu Onlemeye yonelik yapilacak
miidahaleleri tespit edebilmek icin ilk 6nce normal dogum mekanizmasini
bilmemiz gerekmektedir. Gebelik siiresince fetusun beslenmesi i¢in hi¢ bir
uyarana cevap vermeyen uterus gebelik siliresinin sonuna dogru kendini
doguma hazirlar; bu esnada servikste yumusama ve olgunlasma gergeklesir
Tim bu olaylar birbirinden net olarak  ayrilamayan dort donemde

incelenmektedir:

Cizelge 2.6. Dogumun fazlar

uterotropinler uterotoninler

FAZ 0 FAZ 1 FAZ 2 FAZ 3
Kontraktil travaya hazirlik Aktif travay involiisyon
cevapsizlik
Progesteron Ostrojen Oksitosin Oksitosin
Prostasiklin Prostaglandinler Prostaglandinler Endotelin-1
Relaksin
Nitrik oksit Endotelin-1
PTH-rP

Faz 0: Bu evrede uterus disardan gelen uyarilara yanitsizdir,serviks
rijittir, bu evredeki en etkin hormonun progesteron olduguna inanilmaktadir
ayrica  Prostasiklin(PGI2), Relaksin, Nitrik Oksit, Paratiroid Hormon-related
peptid (PTH-Rp) de inhibisyonda rol alir. Tiim bu ajanlarin farkli yollarla etki

ettigi diisliniilsede  sonugcta, hiicre icerisindeki siklik adenosin monofosfat
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(cAMP) veya siklik guanosin monofosfat (cGMP) diizeyini artirarak hiicre igi
serbest kalsiyumun azalmasina neden olurlar. Ayni1 zamanda kasilmaya neden
olan uterotoninlerinde yikilmasi gerceklesir ve progesteron etkisiyle myometrial

hiicreler arasinda iletimi saglayan GAP junction olusumu engellenir(36).

Faz 1: Uterus, uterotropinlerin etkisiyle doguma hazirlanir. Bu fazin

onemi myometrial hiicrelerdeki GAP juctionlarin sayisinin artmasidir .

GAP juctionlar, myometrial hiicreler arasindaki iletisim kanallar1 olup
inorganik iyonlar ve kiiciik molekiillerin gecisine izin verirler. Sayilar
cogaldikca myometrial hiicreler arasindaki elektirik impluslarinin iletim hizi
artar myometriumun koordineli c¢aligmasi1 saglanir. Konnexin 43 proteininin
GAP juctionlarin en 6nemli komponenti oldugu diisiiniiliir. Ostrojen bu proteinin
yapimini uyarir, progesteron ise sentezini baskilar ve gebeligin devamini
saglar(36). Gebe olmayan uteruslarda GAP juction sayisi ¢cok azdir sayilart ve
boyutlar1 gebelik siiresince artar, dogumdan sonra ise azalir. Progesteron
cekilmesi uterusu sessiz durumdan kurtararak uterotoninlerin
(Prostaglandinler,Oksitosin, Endotelinl)etkisine a¢ik  hale  getirir. Buna
dayanilarak Garfield RE ve ark. bir progesteron antagonisti olan RU-486 ‘y1
kullanarak  gebelerde = GAP  juction olusumunun hizlandirilabildigini
gostermislerdir(37). Gebeligin  sonlarma dogru  gergeklesen progesteron
cekilmesi, koyun, inek gibi hayvanlarda gosterilebilmistir. Insanlarda ise kanda
bu c¢ekilme gerceklesmiyor olsa da plesantada lokal diizeyde olabilecegi
disiiniilmektedir(36). Myometrial hiicrelerde  progesteronun azalmis etkisi,
Ostrojen etkisinin dominant olmasina neden olur; Ostrojen lipaz aktivitesini
arttirarak servikal olgunlagsmay1 saglayan, ayni zamanda uterotonin olarakta etki
gosteren Prostaglandinin salmimini uyarrr ve Prostaglandin reseptdr sayisini
arttirrr,  ayrica hipotalamusa ve plesantaya etki ederek oksitosin salinimini

uyarir, myometriumdaki oksitosin reseptor sayisini arttirir.

Faz 2: Aktif travay eyleminin oldugu donemdir. Agrili uterus

kontraksiyonlar1 olur, servikal acilma ve silinme gerceklesir, fetus dogar. Bu
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evrede uterotoninler etkin rol oynar (Prostaglandinler, endotelin-1, oksitosin,

PAF).

Faz 3: Puerperal hemostaz ve uterus involiisyonun gerceklestigi donemdir.

Oksitosin ve endotelin-1 6nemli rol oynar.

Tim ¢aligmalara ragmen dogumun baglama evresini olusturan Faz 0 ‘dan
Faz 1’e gecisi saglayan tetikleyici mekanizmanin ne oldugu netlik

kazanmamustir(36).

Dogumu tetikleyen mekanizmay1 acgiklayabilmek icin ¢esitli teoriler
ortaya konulup modeller olusturulmustur. Koyunlar iizerinde yapilan
calismalarla memelilerdeki dogum ile ilgili bir c¢ok fizyolojik &zellikler
tanimlanmistir. Deneylerde dogum eylemini tetikleyen sinyalin fetusun
beyninden  geldigi diisiiniilmektedir, hipotalamo-hipofiz-adrenal aksmin
calismast sonucunda fetal beyinden ¢ikan sinyal, fetal hipofizi etkileyerek
ACTH salgilanmasma neden olmakta, artan ACTH fetal adrenalleri etkileyerek
kortizol ~ TUretilmekte, artan kortizol direkt veya indirekt olarak
trophoblastlardaki 17 alfa-hidrosilaz ve 17-20 lizas aktivitesini artirarak
progesteronun, C19 steroidlerine (17alfa —OH progesteron , androstenedion vb)
donilistimii saglamaktadir. Bu doniisiim sonucunda elde edilen substuratlardan
Ostrojen sentezi artmakta , progesteron salgisinda Ostrojene nazaran azalma
gergeklesmektedir, sonucta Ostrojenin yol agtigin fizyolojik ve biyokimyasal
etkenler dogumun baslamasmna neden olmaktadir(36). Fetal hipofizektomi veya
adrenalektomi yapilan koyunlarda dogumun baslamas1 gecikmekte; buna karsin

ACTH veya kortizol inflizyonu yapilanlarda travay baslamaktadir.

Insanlarda dogum eyleminin baslamas1 bu modelle agiklanamamaktadir.
Oncelikle dogum eylemi baslamadan Once, insanlarda fetal adrenal bezden
kortizol  salgisinin arttigi  gosterilememistir, insan plesantasinda 17 alfa
hidroksilaz ve 17-20 desmolase aktivitesi tespit edilememistir, insanlarda

dogum eylemi  baslamadan  Once progesteron salgilanmasinda  veya
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progesteronun plazma diizeyinde azalma olmamamaktadir; insanlarda kortizol

ACTH
baslatamamaktadir(36).

veya inflizyonu  koyunlardan

farkli olarak  travay1

Insanlarda dogum eylemini baglatan mekanizmada 6ne siiriilen hipotez

asagida sematize edilmektedir(38).

Cizelge 2.7. Insanlarda dogum eylemini baslamasinda one siiriilen hipotez

A
Kortizol
Plesantal IbetaHSD—> > 2
) Kortizon
T D
) fetusdaki azalmis maternal kortizol
2

Estriol <« « « fetal DHEAS artar

oksitosin sentezi T
gup juction olusumu )

oksitosin reseptor sayisinda )

\

Dogum

B

Fetal adrenal >Kortizol T-> fetal matiir

\
\

CRH T

\
\

Fetal kortikotropin T

\
\

Fetal DHEAS T
l
Ostrojen T

\

Dogum

Plesantal

Cizelge 2.7. A’da goriilebildigi gibi, gebeligin ikinci yarisinda yiikselen

Ostrojen plesantada

bulunan 11 beta HSD(Hidroksi steroid dehidrogenaz)
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enzimini stimiile eder , bu enzim de kortizoli inaktif metaboliti olan kortizona
cevirir. Fetusa gecen kortizol azalacagi i¢in, fetal hipotalamus iizerindeki
baskilayic1 etki ortadan kalkar ve hipotalamo-hipofiz-adrenal aksi1 aktive olur.
Fetal kortizol ve DHEAS(Dehidroepiandrosteronsiilfat) tiretimindeki artis ile hem
fetal matiirasyon saglanir, hem de DHEAS’dan iiretilen Ostrojen sayesinde

dogum eylemi baslar.

Cizelge 2.7.B’de goriilebildigi  gibi  Plesantada  iiretilen CRH
(kortikotropin relasing hormon) ,fetusa gecerek fetal anterior hipotalamusu
uyarrr. Hipotalamusta  tretilen ACTH’nin (Adrenokortikotropik hormon)
etkisiyle adrenallerde kortizol ve Ostrojen sentezi gercgeklesir. Kortizoliin etkisi
ile progestoronun etkisi baskilanir, artan CRH’nin pozitif feadback etkisi ile
fetal adrenal wuyarimi artar, ayrica artan Ostrojen diizeyleride dogumun

baslamasi i¢in gerekli etkiyi gosterir(38).

Bu hipotezde etkilesimler sonucunda olusan mekanizma CRH’nin normal
dogumdaki roliinii agiklamaktadir. Baz1 ¢alismalar CRH’nin erken ve anormal
yiikselisinin pretem dogumla iligkisi oldugunu diisiindiirse de tek neden olarak
gosterilmemektedir, preterm eylemin anlasilip olus mekanizmasini
aciklayabilmek 1i¢in yapilan c¢alismalar sonucunda fizyopatolojisinde 4 ana

faktoriin rol oynadigi sonucuna varilmistir(39).

1)inflamasyon
2)Desidual hemoraji
3)Uterusun asir1 distansiyonu

4)Normal dogum eyleminin erken aktivasyonu

Asendan mikrobyial invazyon ile gergeklesen amniyo-koryonik-desidual
enfeksiyon ve lokal inflamasyon sonucunda, bakteriyel iriinlere(endotoksin)
cevap olarak aktive olan makrofajlar tarafindan salgilanan inflamatuar
mediatorlerin [ (Interlokin-1(IL-1), IL-6, IL-8, tiimor nekrosis faktor(TNF),koloni

stimulan faktor(CSF), vb | iiretiminde artis olur. Bu olay amniyokoryonik zar ve
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desiduada prostanoid birikimine yol acar. Bu sitokinler ayn1 zamanda 16kotrien ve
endotelin {iretimini de artirarak kontraksiyonlarin baglamasina neden olurlar
Ayrica prostanoid ve sitokinlerin etkisi ile amniyokoryonik zar ve ekstraseliiler
matriks yikiminda rol oynayan etkili enzimler, elastaz, kollejenaz aktive olarak
servikal degisiklikler olusur. Boylece koryon desiduadan ayrilarak membranlarin

prematiir olarak agilmasina zemin hazirlar.

Annede enfeksiyon ya da fetiiste hipoksinin yol actig1 stres ortami adrenal
ve hipotalamik kokenli degisik  hormonlarin salinmasma neden olur. Bunun
sonucunda plesanta, desidua ve amniyokoryonda kortikotropin relasing
hormon(CRH) miktar1 artar ve bu hormonun parakrin etkisi ile lokal prostanoid
iretimi dahada artarak kontraksiyonlarin siddetinin ve sikliginin artmasina neden

olur(38).

2.4.Erken dogumun tavisinda kullanilan yontemler:

2.4.1.Servikal degisiklikler

Serviksin anatomik olarak biiylik ¢ogunlugu fibréz bag dokusundan
olusur, (yaklasik %85-90) diiz kas oran1 ise genel olarak %10-15 olup
serviksin list kisimlarinda daha yogun asagilara dogru ise azalir. Serviksin
bag dokusu proteoglycanlarin olusturdugu bir zemin {izerine dagilmis
kollajen ve daha az oranda da elastin liflerden olusur. Gebeligin yaklagik
10. haftasindan itibaren kollajenaz aktivitesi artar; elastaz aktivitesi de
gebeligin  daha ilerki donemlerinde artar, sonucta bag dokusu yikima

ugrayarak su orami artar ve serviks yumusar(36).

Uterusun Isthmus bdlgesi ise kas dokusu igerir. Gebeligin iiciincii
ayindan baglayarak isthmus uzar, genisler ve besinci aydan itibaren uterusun alt
segmentini olusturmaya baslar(40). Gebeligin son 5-6 ayinda artan, Braxton-
Hicks kasilmalar1 ile alt uterin segmentin incelmesi ve uterusun doguma

hazirlanmas1 gercgeklesir(41).

Servikal muayene ile tespit edilebilecek bu degisikliklerin beklenen

dogum tarihinden 6nce olusmasi, preterm eylem yoniinden uyarict olabilir.
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Serviksin dijital muayenesi baslangigta preterm eylemi tanimada en gecerli
yontem olarak degerlendirilmis,  etkinligine yonelik c¢esitli ¢alismalar
yapilmistir. Stubbs TM ve ark. nin  yaptig1 ¢alismada 28 ile 34 hafta arasindaki
gebeler degerlendirilmeye alinmistir, bu hastalarin muayenesinde internal
servikal os genisligi 1 santimetreye esit veya lizeri yada servikal efasmani
%30’dan fazla olanlarda preterm dogum riskinin 1.8’den 4.2’ye yiikseldigi
tespit edilmistir(42). Leveno KJ ve ark. ise 26 ile 30 hafta arasindaki gebeleri
degerlendirmeye alarak, yapilan tek bir vaginal muayenenin preterm eylemi
tahmin etmedeki roliinii arastirmislar, 2 cm veya 3 cm servikal dilatasyon tespit
edilen %8 olguda, preterm dogum insidansinin % 27 oldugunu bulmuslar.
Dilatasyonu 1 cm veya altinda olanlarda ise insidans % 2 olarak bulunmus, bu
farkin istatistiksel olarak anlamli oldugunu belirtmislerdir(43). Onderoglu LS. Bir
calismasinda dijital muayanede 2 cm’ lik bir servikal dilatasyonun preterm
eylemi tanimada %65 sensitivite ve %72.4’lik spesiviteye sahip oldugunu
bildirilmektedir(44). Bouyer J ve ark.’nin ¢aligmasinda servikal matiirasyonu
degerlendirmede kullanilan parametrelerin (internal os ag¢ikliginin 1 cm olmasi
servikal uzunlugun 1 cm’den kisa olmasi, agrili uterin kontraksiyon varligi )
en az bir tanesinin preterm dogumlarm %25’inde saptandigi goriilmektedir(45).
Son caligmalarda dijital muayenenin preterm eylemi tanimadaki etkinligi
ultrasonografi(USG) ile yapilan servikal degerlendirmelerle karsilastirilmig

USG’nin daha etkin oldugu tespit edilmistir(46).

2.4.2.Serviksin ultrasonografi ile degerlendirilmesi

Servikal uzunluk Ol¢iimii son yillarda giindemde olan preterm eylem
tanisinda basvurulan bir yOontem olup ultrasonografi  ile elde edilen
paremetreler dijital muayeneyede olusabilecek kisisel farkliliklar1 ortadan
kaldirp daha objektif veriler elde edilmesini saglar. Ayrica eksternal osu
kapali olan hastalarda digital muayene ile internal osun degerlendirilmesi
miimkiin  olamayacagindan ultrasonografi  bu olumsuzlugu  ortadan
kaldirr.Okitsu O ve ark. Transvajinal ultrasografi (TVUSG) ile internal os

dilatasyonunu tespit ettigi 26 gebenin sadece onunda %38.5 dijital muayenede
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dilatasyonu saptayabilmislerdir(47). Berghella V ve ark. Servikal uzunluk
Olciimiiniin ~ preterm dogumu  Ongérmede  servikal  uzunlugun elle
degerlendirilmesine oranla daha etkili oldugunu vurgulamislardir.(48)
Ultrasonografi ile serviksin yanisira fetus ve intrauterin ¢evre hakkinda da
bilgi  sahibi  olunabilir.(  plesantanin  lokalizasyonu,  polihidroamnios

oligohidroamnios varligi, dekolman plesantanin ayirtedilmesi vb)

Servikal degerlendirmede, preterm eylem tanisinda kullanilabilecek
paremetreler arasinda  servikal uzunlugun o6l¢iimii, funneling ( intenal os
genisligi ) varlig1 ve servikal indeks =(funnel uzunlugu+l1/servikal uzunluk)
hesaplanmasi sayilabilir. Transvajinal ultrasonografi, transperineal ve abdominal
ultrasonografiye oranla serviksi degerlendirmede daha etkilidir.
Transabdominal yontemde mesanenin dolu olmasi gerekmektedir, eger
mesanedeki idrar asir1 olursa veya proba fazla basi uygulanirsa, basinca baglh
serviksin dogal yapist bozulacagindan yanlis bilgi edinilebilinir. Servikal
uzunlugun oOl¢iimii  yapilirken dikkat edilmesi gereken diger bir husus da
Olglimiin 16.haftadan sonra yapilmasidwr 16. haftadan Once yapilan
Olciimlerde artmig bir variabilite s6z konusu olup; bunun nedeni de serviks
ile uterusun alt segmenti arasindaki ayrimm bu haftalarda zor yapilmasidir.

Rizzo ve ark ‘nm serviksi degerlendirmede onerdigi yol(49);
1) Hastalar muayeneden 6nce mesanelerini bosaltmalidir.
2) Steril jel ve prob kullanilarak anterior vajinal forniksten Ol¢iim yapilir.

3) Longitudinal planda serviksin internal ve eksternal osu ile endoservikal

kanal ayirt edilir.

4) Olgiim yapilirken serviksin dogal yapismi bozmamak i¢in minimal basi

uygulanir.

5) Servikal uzunluk 6lgiiliir , funneling varlig1 (internal os dilatasyon genisliginin
5 milimetrenin iizerinde olmas1 ) arastirilir ve elde edilen bilgilerle servikal

indeks hesaplanmas1 yapilir.
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6) Ug saat sonra hasta tekrar degerlendirilerek servikal uzunluktaki kisalma

funnelingin genisligindeki ve uzunlugundaki artma degerlendirilir.

Ultrasonografi asemptomatik hastalarda servikal uzunlukla preterm
dogum arasindaki iliskiyi degerlendirmede kullanilabilecegi gibi; preterm
dogum semptomlar1 olan hastalarda taninin kesinlestirilmesinde de faydalidir.
lams ve ark. asemptomatik tekil gebeliklerde servikal uzunluk ve preterm
dogum baglantisin1  arastirmislar; 24. haftada yapilan degerlendirmede
hastalarin servikal uzunluklar1 6l¢iilmiis ve 40mm {istiinde servikal uzunlugu
olanlara gore preterm dogum yapma relatif riskleri hesaplanmis 35 mm ve alt1
icin risk 2.35, 30 mm ve alt1i¢in 3.79, 26 mm ve altinda 6.19, 22mm ve altinda
9.49 tespit edilmistir(50). Spontan preterm dogum Oykiisii olan gebelerde
rekilirrens orani ile servikal uzunluk arasinda giiclii bir baglant1 vardir.
“Preterm Prediction Study’” c¢alismasinda rekurrent preterm dogumlar
degerlendirilmistir. Calismada gebelerde 24. haftada servikal uzunluk 6l¢iimi
yapilmig; 25 mm ve altinda servikal uzunlugu tespit edilen olgularda 35.
haftadan 6nce dogum oranmi1 %31, 26 ile 35 mm aras1 tespit edilenlerde %16, 36
mm ve lizeride tespit edilenlerde %8 bulunmustur. Eger gebelerde ilk dogum
termde ise servikal uzunlugu 25 mm ve altinda olanlarda 35. haftadan 6nce
dogum orami1 % 8, 26 ile 35 mm arasinda olanlarda %4, 36 mm ve {izerinde ise
%2 tespit  edilmistir(51). Servikal uzunluk vajinal ultrasografi ile
degerlendirildiginde kisa serviksi olan riskli hastalarda %11.3 preterm dogum
olurken kontrol grubunda %?2.8 preterm dogum gozlenmis, ayni c¢alismada
internal osu 5 milimetreden fazla dilate olanlarda %33.3 kontrol grubunda ise
%3.5 preterm dogum gerceklesmistir(47). Preterm eylem Ontanis1 konulan
gebelerin %70’inden  fazlasi preterm doguma ilerlemiyor.7soi E ve ark
Caligmalarinda diizenli agrilar1  olan preterm eylem Ontanisina  sahip
hastalardan servikal uzunlugu 15 milimetreye esit veya altinda olanlarin preterm
eylem olarak kabul edilmesinin gerektigi sonucuna varmislardir(52). Shi ve
ark. Caligmalarinda servikal uzunlugun cut-off degeri 26 mm alinirsa preterm
eylemi tanimada %100 sensitivite %81 spesiviteye %55 pozitif prediktif

degere sahip oldugu sonucuna varmislar(53). lams JD ve ark. nin ¢alismasinda
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servikal uzunluk ile preterm dogum arasindaki iliski arastirilmis preterm
dogum yapan tiim gebelerin servikal uzunluklari 30 milimetrenin altinda
tespit edilmistir(54). Murakawa H ve ark. g¢aligmalarinda servikal uzunlugu 30
mm altinda olan hastalar preterm dogum agisindan riskli kabul edilmeli, 20
mm altindakiler ise hastaneye yatirilarak tedavi edilmeli sonucuna

varmiglardir(55).

2.4.3. Uterus kontraksiyonlar

Hastanin uterus aktivasyonun monitorizasyonu, baslangigta preterm
eylemi tahmin etmede kullanilmis, saatte 6 kontraksiyon olmasi yiliksek risk
kabul edilmistir. Degerlendirmenin sensitivitesi ve pozitif prediktif degeri
diisiiktiir. Hastanin kontraksiyonu algilamasi her zaman kolay olmadigindan
dolayi, erken dogum eyleminin onceden belirlenmesinde etkin bir 6l¢iit olarak
kabul goérmemektedir. Kontraksiyonlarin takibi amaciyla hasta  tarafindan
uygulanabilen taginabilir aletler gelistirilmistir. Bu aletler ile ilgili yapilan
calismada, hastalarin bir kismiyla preterm eylem semptomlar1 yoniinden
glinliik, diger grupla haftalik, bir kismiyla ise wuterin aktivasyonun
monitorizasyonuyla beraber giinliik irtibat kurulmustur. Ug gruptada preterm
dogum oram1 %13-14 olup, uterin aktivasyonun monitorizasyonu veya
hastayla kurulan iletisimin perinatal sonuca 1yi yonde etkisi

gosterilememistir(56).

2.4.4. Biyokimyasal belirtgecler

Prematiir eylem patogenezinde sorumlu tutulan bir ¢ok faktor oldugundan
bunlar1  ortaya ¢ikarmaya yonelik biyokimyasal belirtecler iizerinde
yogunlagilmigtir. Sorumlu tutulan faktorlerden biri de asendan yolla gelisen
intrauterin enfeksiyonlar oldugundan calismalar bunlarin tespitine yonelmistir.
Bu konuyla ilgili arastirmalar subklinik enfeksiyonlarm tanisinda kullanilan akut

faz reaktanlarinin takibi, inrauterin enfeksiyon ve buna sekonder iiretilen
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sitokinlerin artan oranlarmin tespiti olup, konuyla ilgili yapilan ¢aligmalara

asagida kisaca deginilmistir.

C reaktif protein (CRP) bir akut faz reaktanidir preterm eylemi olan
hastalarda kan degerinin yiikseldigi disiintilmektedir, Hvilsom ve ark. nin
calismasinda serumda 7. 6 mg/dl lzerinde tespit edilen CRP preterm dogum
riskinde yaklasik 2 katlik artis yapiyor.(57) Watts DH ve ark.’da serum CRP
degeri 1.5 mg/dl’den yiiksek olan preterm eylem semptomlu hastalardan
%79’unun 7 giin igerisinde dogum yaptigini, normal tespit edilen hastalarda ise
bu oranin %33 oldugunu bildirmislerdir. Ayn1 zamanda CRP yiiksekligi ile
amniotik  s1v1 kiiltiirlindeki  lireme arasinda pozitif bir korelasyon

bulunmustur(58).

Asemptomatik hastalarda yapilan bir diger arastrmada yiiksek tespit
edilen alkalen fosfataz(ALP), alfa fetoprotein (AFP) ve CRP ile preterm dogum
arasinda iligkili bulunmustur(59). Aslinda intrauterin enfeksiyondan dolay1
sitokinlerin amniotik sividaki diizeylerinin artmasi prematiir eyleme neden olan
mekanizmalar arasinda yer almaktadir. Sitokinlerin diizeyini arttiran faktorlere
ornek olarak; stres, asendan genital enfeksiyonlar ve desidual kanama verilebilir
sitokinler serum ve lokal dokuda artarak, desidua, fetal membranlar ve servikste
ekstraseliiler matriks yikiminda etkili olan, proteazlarin aktive olmasma neden
olurlar. Interlokin-1 (IL-1) artis1 ile kollegenaz aktive olur  ve servikal
degisiklikler ~ gerceklesir. Inflamatuar sitokinler, IL-1 ve tiimdr nekrozis
faktor(TNF) tarafindan yonlendirilir. Bu sitokinler dogrudan fetal membranlarda
ve desiduada prostoglandinlerin birikimine neden olur.
Bu etkiler interlokin-6(IL-6) iiretimindeki artisgla daha da kuvvetlenir, Ayni
zamanda IL-1 ve protein kinaz C agonistlerinin etkisi ile amniyotik, koryonik,
desidual ve servikal hiicrelerde interlokin-8 (IL-8) iiretimi artar. IL-8’in
intraamniyotik enfeksiyonu olan hastalarda artis1 daha da belirgin olur. IL-8
etkisiyle l0kositler bolgede toplanarak aktive olurlar ve ekstraseliiler matriks
yikiminda en etkili proteazlardan olan elastazin salinimina neden olurlar Arntzen

KJ ve ark. TNF , IL-1 ve IL-6’y1 histolojik koryoamnionit tespit edilen
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hastalarda ytliksek tespit etmislerdir, bunlardan IL-1 koryoamnioniti olan
hastalar1 tespitte daha etkili olup IL-6 ise preterm dogumda daha yiiksek tespit
edilmistir, intrauterin enfeksiyonlar siklikla subklinik olup amnion sivisinda
IL-6 diizeyinin Ol¢lilmesini gerektirir, bu invaziv yontemden kac¢mmak i¢in
servikal sekresyonlarda sitokinlerin tespiti yapilabilir. Rizzo ve ark. servikal
sekresyonlardaki sitokinlerin ~ konsantrasyonlar1 ile amnion sivisindaki
sitokinlerin konsantrasyonlar1  arasmda  anlamli  bir iliskinin oldugunu
gostermislerdir(49). Fetusun ve annenin streste olmasmin, miadinda ve erken

dogumun olusmasinda etkin rol aldig1 diisiintilmekte.

Plesantal Kortikotropin relasing hormon (CRH) ve CRH mesanger RNA
oraninda gebeligin son trimesterinde 50 katlik bir artis olur, hipotalamo-
hipofizer-adrenal aksin artan CRH etkisi 1ile aktiflesmesi sonucunda fetal
glukokortikoid ve estriol salgisindada artis gerceklesir.(38) Fetal stres
durumlarinda, Ornegin uteroplesantal kan akimi yetmezliklerinde ve
preeklampside CRH iiretimi daha da artar. Bu gozlem stres nedenli erken dogum
eylemlerinde CRH’nin 6nemli bir rol oynadigi hipotezini desteklemektedir.
Preterm dogumun olusmasini agiklamakta kullanilan  biyokimyasal stiregte
CRH’nin maternal ve fetel stres sonucu plesantal, desidual ve amniokoryonik
hiicrelerden erken salgilanmasi prematiir dogum patogenezinde yer alir, aktive
olan CRH tarafindan ayn1 dokularda prastonoid {iretimide artarak dogumun
baslamas1t saglanmis olur bu sistemde prostanoidlerin pozitif feedback
etkileride s0z konusudur(60). CRH iiretiminin dogumun baslamasinda etkin rol
oynadig1 disiindiiren bu hipotezden yola ¢ikarak CRH ile ilgili calismalar
yapilmistir.

Dogumun zamanlamasinda plesantal bir saat iglevi gordiigii diisiiniilen
CRH’nin, gebeligin erken haftalarinda aktivasyonu preterm dogumla iligkili
olabilir. Calvin ve ark. 18-20 haftalar arasinda maternal kanda CRH diizeyinde
artis olursa takip eden donemde  preterm  dogumun  gelisebilecegini
belirtmekteler (61). Gebeligin 28-36. haftalar1 arasinda preterm eylem semptom

ve bulgular1 nedeniyle hospitalize edilen ve 24 saat icerisinde dogum yapan
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hastalarda CRH diizeyi kontrol gurubundaki saglikli gebelere gore 2-3 kat daha
fazla bulunmus, 28. haftadan daha 6nce doguran preterm gebelerde ise hormon
seviyesi normal olup bu hastalarda %80 histolojik koryoamnionitis varlig: tespit
edilmistir(62). Jay D ve ark.’da buna benzer bir tespitte bulunarak 28 haftadan
kiiciik gebeligi olan hastalarda preterm eylem tanisinda, gerceklesen lokal
inflamasyona sekonder olusan biyokimyasal belirteclerin fetal fibronektin (FFN)
gibi daha etkin, 32.-33. gebelik haftalarinda ise fetal hipotalamo-hipofizer-
adrenal akstaki hormonlarin artmis oranlarinin tespitinin daha etkin oldugu

sonucuna varmiglardir(39).

Dogumun patogenezini agiklamaya yonelik One siiriilen teoride, ayrica
CRH aktivasyonu sonucunda plesantada artan Ostrojen liretimide suglanmistir
artan Ostrojenler lokal ve sistemik baz1 degisikliklere neden olarak dogum
eylemini  baglatmaktadir.Gebe  kadinlarda anne ve  fetal kaynakh
dehidroepiandrosteron (DHAS) kullanilarak  plesantada  aromotaz enzim
sistemiyle estradiol(E2) ve estron (E1) iiretimi gergeklesir, bu hormonlarin
iretiminde anne ve fetus esit oranda katkida bulunur, estriol (E3) tiretiminde ise
ana kaynak fetal siirrenal bezden elde edilen DHAS ‘dir estriol {iretiminin
%90°n1 buradan saglanir, DHAS fetal siirrenallerde sentezlendikten sonra fetal
karacigerde 16a-hidroksilasyon ilel6a-hidroksidehidroepiandrostenediona (160.-
OH- DHEA) doniisiir, bu prekiirsorden plesantada E3 iiretimi gergeklesir,(63) ii¢
major  Ostrojen (estrone,estrodiol ve estriol ) gebelik boyunca  siirekli
artmaktadir, estron ve estrodiol’in seviyesi 34. haftadan sonra sabit kalmakta
fakat estriol seviyesi degisik bir karakter gosterip normal dogumdan 2-4 hafta
once asir1 bir artiy gostermektedir, enterasan olarak spontan dogum eylemi
baslamayan term gebelerde bu artis izlenmemektedir, bu gozlemler sonucunda
ozelikle estriolii dogumun 6nemli bir belirteci olarak diisiinebiliriz estrojenler
dogumu kolaylastiran biyolojik aktiviteler gdstermekte olup bu etkilerini
oksitosin reseptOr sayisin1 ve aradaki gup juction formasyonunu arttirarak

saglarlar(51).
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Insanlarda E3 iiretimi intakt hipotalamo-hipofizer-adrenal aksin
mevcudiyetini gosterir, fetal hipofizden ,CRH stimulasyonu sonucu salgilanan
ACTH’nin etkisiyle bobrekiistii bezlerinden kortizol salinirken yine ACTH
stimiilasyonu ile Ostrojen prekiirsorleri salgilanir, fetal beynin dogumun
zamanlamasinda ana rol aldig1 disiiniiliir anensefalide ve agir santral sinir
sistemi defekti olanlarda gebelik siiresi uzar (anensefaliye polihidroamnios eslik
ediyorsa uzamayabilir), yakin zamanda estrioliin oksitosin ve prostaglandin

iiretimini arttirarak dogumda Onemli bir rol oynadigi hipotezi ortaya atildi(64).

2.4.5.Fetal fibronektin

Fetal fibronektin (FFN),ekstraselliiler matriks proteini olup koryonik
dokular tarafindan iretilir. Amnion sivisinda, fetal membranlarda, desiduada

yiiksek kontrasyonlarda saptanabilir.

Erken dogum eyleminde koryonun desiduadan mekanik ayrilmasi ve
gerceklesen inflamatuar siireg sonrasinda yikilan ekstraseliiler matriksten

servikovaginal akimtiya fetal fibronektin salinmaktadir.

Fibronektin siklikla gebeligin 16.-18. haftasndan once servikovajinal
sekresyonda  bulunur, fibronektine 22. haftadan sonra  servikovajinal
sekresyonda bakilarak preterm eylem tanisinda kullanilabilir, desidua-koryonik

alanda gelisen ayrilmaya bagli olarak seviyesi artar.

Servikovajinal fibronektin orani1 50ng/ml veya lizerinde tespit edilirse 34
haftadan once ve 7 ilel4 giin icerisinde dogumun ger¢eklesecegini gosterir, bir
kac ¢alisma kombine edildiginde testin o hafta icerisinde gergeklesecek
dogumu tespite %18 pozitif prediktif degeri vardir, bununla beraber eger preterm
eylem diisiiniilen hastada kontraksiyon siklig1 ve dijital muayenede tespit
edilen bulgular baz alinirsa %40 yanlis pozitif preterm eylem tanisi1 konulur.
Fibronektinin bu hastalarda kullanilmas1 elverislidir yliksek negatif prediktif

degeri sayesinde hangi hastalarin hospitalize edilip tokoliz tedavisi
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uygulanacaginin kararmi vermemizde yardimci olur, fibronektin testinin 3cm
iizerinde dilatasyonu olan hastalarda kullanimi 6nerilmemektedir. Daha az
dilatasyona sahip hastalarda negatif test sonucu tersiyer merkezlere sevki %90
oraninda azaltir(39). Lockwood CJ ve ark. Preterm eylem semtomlar1 olan
intakt membranli hasta popiilasyonunda yaptiklar1 calismada preterm dogumda
fetal fibronektinin erken dogumu belirlemede yaklagik %81 sensitiviteye %82

spesifiteye sahip oldugunu tespit etmislerdir(65).

Rizzo ve ark. Semptomu olan hastalarda servikal sekresyonda 60ng/ml
veya lizerinde tespit edilen fibronektinin diagnostik performansmin yiiksek
oldugunun ultrasonografik olarak tespit edilen servikal degisikliklerle
kombine kullaniminin tan1 degerini dahada yiikseltecegini belirtmektedirler.(66)
Fetalfibronektinin(FFN) test sonras1t dogumun kisa donemde gerceklesmeyecegini
gosteren negatif prediktif degerinin yiiksek tespit edildigi bir ¢calismayida lams ve
ark. 24-34 hafta arasi intakt membranli preterm eylem semptomlu hastalar1
degerlendirerek yaymlamiglardir, fetal fibronektinin pozitif olmasinin preterm
dogumu tespitte %44 sensitiveye, %86 spesifiteye, %76 negatif prediktif degere
sahip oldugu bulunmustur, bu ¢aligmanin 7 giinliik intervalde dogumu tahmindeki
etkinligi %93 sensitiviteye, %99 negatif prediktif deger sahiptir(67). Goldenberg
ve ark 8-22 hafta arasinda genis bir popiilasyonda yaptiklar1 ¢alismada gebelik
haftasmin arttikca  servikovajinal FFN’nin azaldigmi  bulmuslar, bakterial
vajinozisli ve zenci hastalarda yiiksek, nullipar gebelerde diisiik oranlarda tespit
edilmistir,13-22 haftalar arasinda yiikselen FFN’nin preterm dogumu 2-3 kat
arttirdig1 belirtilmektedir(68).

FFN testi erken gebelik haftalarinda, yiliksek riskli popiilasyonda tarama
testi olarak kullanilabilecegi gibi, semptomlu hastalarda gergek preterm

eylemin tespitindede kullanilabilir.
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3. GEREC VE YONTEM

Calismaya agustos 2003 ile mayis 2004 tarihleri arasinda, son adet
tarthlerine (SAT) gore, SAT i1 bilmeyen hastalarda ise ilk trimester
ultrasonografik Ol¢limiinden yararlanilarak tespit edilen gebelik haftasina gore
26 ile 36. hafta arasinda basvuran 73 hasta dahil edildi .Hastalarda SAT’a gore
belirlenen gestasyonel yas ile ilk trimester USG’ye dayanilarak tespit edilen
gestasyonel yas arasinda fark varsa; ultrasonografik 6l¢ctim daha degerli kabul

edilip gebelik haftasi buna dayanilarak belirlendi.

Olgu grubu preterm eylem semptomlari( kasik agrisi, asagiya dogru basi
hissi, sirta yansiyan agri, vajinal kanama, vajinal akint1 veya mevcut olan vajinal
akintida artis, vajende agr1 ) ile basvuran hastalardan olusturuldu. ilk 6nce
anemnezleri alinan hastalarin demografik o6zelikleri 6grenilip kaydedildi. Daha

sonra tansiyon arteryel 6lciimii ve sistemik muayeneleri yapildi .

Hastalar litotomi pozisyonunda iken spekulum ve bimanuel muayene ile
degerlendirilerek, bulgular1 kaydedildi. 4 hastada servikal serklaj varligi tespit
edildi. Bu olgulardan ikisine 2.trimester abortusu oldugu i¢in, diger ikisinede
servikal  yatmezlik  nedeniyle serklaj uygulanmisti. Ardindan transvajinal
ultrasonografi (TVUSG) ile servikal uzunluklar1 o6l¢iildii, funneling varligi
arastirildi.  Hastalardan dordiinde funneling tespit edildi. Abdominal
ultrasonografi (AUSGQG) ile degerlendirmeye gecilerek fetal paremetreler 6l¢iildi
intrauterin  ¢evreyle ilgili bilgiler elde edildi. Hastalara eksternal

tokadinamometre uygulanarak uterin kontraksiyon varligi arastirildi.

Muayene bulgularinda 3 cm altinda servikal dilatasyonlu, membranlari
intakt, tekil gebeligi olan hastalar; 15 dakikada 3 ve daha fazla veya 1 saat
icerisinde 8 ve {izerinde kontraksiyon varliginda preterm eylem kabul edilerek
calismaya alindi. Olgular hospitalize edilerek vendéz kanda Ultra-Sensitive

Unkonjugated Estriol RIA DSL-3700 kiti kullanilarak unkonjuge serbest estriol
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degerleri tespit edildi. Tokoliz tedavisi baslandi, 34 haftadan daha kiiciik olanlara
kortikosteroid verildi.

Takip esnasinda hastalar belirli araliklarla kontraksiyonlarin varligi ve
muayene bulgularinda olusan degisiklikler yoniinden degerlendirildi.
Hastalar kendi aralarinda dogum zamanlarina goére 4 gruba ayrildi,
1.grup: bir hafta i¢erisinde dogum yapanlar
2.grup: iki hafta icerisinde dogum yapanlar
3.grup: li¢ hafta igerisinde dogum yapanlar
4.grup:ii¢ haftadan sonra dogum yapanlar

Bu olgulardan 30’u bir hafta icerisinde 37’si hospitalizasyondan
sonraki 2 hafta icerisinde, 44’li ise 3 hafta icerisinde dogum yapti, hospitalize
edilen hastalardan 29 olguda 3 haftadan sonraki donemde dogum gerceklesti
4. gruba giren 29 olgudan birinde 30. haftada; digerlerinde 37. hafta ve

sonrasinda dogum gerceklesti.

Hospitalize 35 haftalik gebeligi olan 2 olgu disindaki 71 hastaya fetal
akciger matiirasyonunu saglamak i¢in kortikosteroid( betametazon 12 mg )
uygulandi. Ayrica  hastalarm tiimiine tokoliz tedavisi verildi. Tedavide
ritodrin ~ kullanildi. Ritodrinin  yan etkilerinden  dolayr 2 hastada

magnezyumsiilfat tedavisine gecildi.

Calismada serumda unkunjuge serbest estrioliin preterm dogumu
tanimadaki etkinligi arastirildi. Ayr1 ayr1 1,2,3 hafta igerisinde dofum yapan
hastalarin serum unkonjuge serbest estriol degerleri , preterm eylem tanisi ile
takip edilen fakat 3 hafta icerisinde dogum yapmayan hastalar ile

karsilagtirildi.

Verilerin analizi i¢in SPSS for Windows 10.0 software programi kullanildz..
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4. BULGULAR

Cizelge 4.8.Bir hafta igerisinde doguran olgularin demografik 6zellikleri(1. grup)

Ortalama  Minimum  Maximum Standart sapma
Yas 28.07 19 41 491
Gebelik haftast 31.43 26 35 2.57
Dogum haftast 31.83 26 35 2.68
Servikal uzunluk 29.17 18 48 7.62
Cocuk agirlign 1846.6 600 2700 583.05
Gravida 2.27 1 7 1.70

Pretem eylem tanisiyla hospitalize edilerek tedavi alan 73 hastadan 30’u

(%21.9) bir hafta igerisinde dogum yapti.

Cizelge 4.9. iki hafta igerisinde doguran olgularin demografik 6zellikleri(2.grup)

Ortalama  Minimum  Maximum Standart sapma
Yag 28.12 29 44 4.97
Gebelik haftast 31.43 26 35 2.43
Dogum haftast 31.97 26 36 2.59
Servikal uzunluk 29.24 17 48 7.86
Cocuk agirlign 1862.97 600 3100 579.92
Gravida 2.19 1 7 1.61

Tokoliz tedavisi uygulanan hastalardan 37’si (%27.01) iki hafta igerisinde
dogum yapti.
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Cizelge 4.10. Ug hafta igerisinde doguran olgularin demografik dzellikleri(3.grup)

Ortalama  Minimum  Maximum Standart sapma
Yas 28.27 29 44 5.4
Gebelik haftast 31.41 26 35 2.44
Dogum haftast 32.3 26 37 2.67
Servikal uzunluk 29.67 17 48 7.56
Cocuk agirlign 1950.8 600 3290 618.68
Gravida 2.16 1 7 1.52

Bu gurupta 44 hasta olup hasta popililasyonun %32.12’sini

olusturmaktadir.
Cizege 4.11.Ugiincii haftadan sonra doguran olgularin demografik
ozelikleri(4.grup)
Ortalama  Minimum  Maximum Standart sapma
Yas 26.17 19 39 4.42
Gebelik haftast 31 26 35 2.49
Dogum haftast 37.83 30 40 1.67
Servikal uzunluk 36.03 26 46 4.75
Cocuk agirlig 3143 1500 3800 411.06
Gravida 1.69 1 6 1.61

Hospitalize edilip tokoliz tedavisi alan 73 olgudan 29’u (%21.17)
iiclincli  haftadan sonra dogum yapti bu olgulardan sadece bir tanesi 30

haftalikken; digerleri 37. hafta ve iizerinde dogum yapt.
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Caligmada 1.2.3. grubun demografik Ozelikleri, 4. grupla ayr1 ayri
karsilastirildi. Istatiksel olarak tiim guruplarla 4. gurup arasimda servikal
uzunluk, dogum haftast ve dogum kilosu yOniinden anlamli farklilik
vardi(p<0.005). Ilk ii¢ grubun, dogum haftas1 ,dogum kilosu 4. gruba gore

daha kiiciik olup servikal uzunluklar1 daha kisaydi.

Cizelge 4.12. 1.2.ve3. grubun 4. gruptan istatiksel olarak anlamli farkli

ozelikleri

ortalama Dogum hf Kilo Servikal uz
1.grup 31.83 1846 29.17
2.grup 31.97 1862 29.24
3.grup 32.3 1950.8 2967
4.grup 37.83 3143.45 36.03

3 hafta icerinde dogum yapan hastalar ile 3 haftadan sonra dogum

yapan hastalarin servikal uzunluklarinin degerlendirilmesi:

Cizelge 4.13. Ug hafta i¢erinde doguran olgular ile dogurmayan olgularmn servikal

uzunluklar1

Ortalama  Minimum  Maximum Standart sapma
3 haftada dogum  29.67 19 39 7.56
yapan
Dagum yapmayan 35.1 26 35 4.75

1.2. ve3. grup hastalarin serum unkonjuge estriolleri 4. grupla ayr1 ayr1
karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli bir farklilik gézlenmedi. Dikkat
ceken tek nokta estriol degerlerinin, 33 ile 34 haftalar arasinda 4 . gruptan

farkli olarak yiikselmesiydi.
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Grafik 4.1. 1. grup ve 4. grup olgularin serum unkonjuge estriol degerlerinin
gebelik haftasma gore gosterdigi degisim
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QGrafik 4. 2.

1. grup ve 4. grup olgularin serum unkonjuge estriol degerlerinin

gebelik haftasma gore gosterdigi degisim
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Grafik 4.3. 2. grup ve 4. grup olgularin serum unkonjuge estriol degerlerinin
gebelik haftasma gore gosterdigi degisim
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Grafik 4.4. 2. grup ve 4. grup olgularin serum unkonjuge estriol degerlerinin
gebelik haftasma gore gosterdigi degisim
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Grafik 4.5. 3. grup ve 4. grup olgularin serum unkonjuge estriol degerlerinin
gebelik haftasma gore gosterdigi degisim
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Graitk 4.6. 3. grup ve 4. grup olgularin serum unkonjuge estriol degerlerinin
gebelik haftasma gore gosterdigi degisim
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Grafik 4.7. 3 ve 4 grup arasindaki servikal uzunluk ve dogum haftasi
arasindaki iligki
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Grafik 4. 8. 3 ve 4 grup arasindaki servikal uzunluk ve dogum haftasi
arasindaki iligki
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5. TARTISMA

Perinatal mortalite ve morbiditeyi azaltmak i¢in preterm eylemin dogru ve
erken tanis1 Onemlidir. Dogru tani sayesinde yan etkileri fazla olan tokoliz
tedavisinden kag¢mailabilir; ayrica erken taniyla glukokortikoid tedavisinin
uygulanmast ve hastanin yenidogan {initesi bulunan bir {ist merkeze nakli i¢in

zaman kazanilmis olur.

Gergek preterm eylem olupta tokoliz tedavisi uygulanan hastalarda dogum
2 ile 7 giin arasindaki bir siirede gergeklesmektedir, preterm dogum yoOniinden
hastalar muayene bulgularina gore degerlendirildigi zaman ;
servikal dilatasyonun 3 cm veya iizerinde olmasi,
servikal efasmanin %80 veya tizerinde olmasi,
vajinal kanama varligi,
membranlarin riiptiire olmasi,
en 1yl belirtegler olup bu hastalarda 1-7 giin igerisinde dofgum

gerceklesmektedir(69).

Perinatal mortalite ve morbiditenin en Onemli nedeni olan, preterm
dogumun, tanisinda kullanilan geleneksel metodlar arasinda; hastanin obstetrik
oykiisiinde bulunan ozellikler, klinik olarak veya tokadinamometre ile tespit
edilen kontraksiyonlarm sikligi, muayene bulgular1 sayilabilir. Ama bu
yontemlerin sensitivitesi ve spesifitesi diisiik olup, tiim bu olumsuzluklar1 ortadan

kaldirmak i¢in giincel yaklagimlar 6n plana ¢ikmaktadir.

Serviksin ultrasografik olarak degerlendirilmesi ve preterm eylemin
patogenezinde rol aldigi  diisiiniilen hipotalamo-hipofizer-adrenal akstaki
biyokimyasal siirecte olusan hormonal degisikliklerin tespiti, desidua

korioamniotik veya sistemik inflamasyon bulgulari, desidual  hemorajinin
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olusmasi ile meydana ¢ikan belirtecler, uterusun patolojik distansiyonu ile olusan
biyofiziksel degisiklikler kombine edilerek kullamildigi zaman, asemptomatik
hastalarda da preterm dogum oOngoriisiinde bulunulabilmektedir. Sonugta preterm
eylem semptomlar1 olan hastalarda doguma ilerleyecek olanlarin dogru tanisi
konulabilmektedir.Giiniimiizde {izerinde arastirmalar yapilan bu giincel
yaklagimlar geleneksel yontemlere gore daha yiiksek sensitivite ve spesifiteye

sahip testlerdir (70).

Aslinda  geleneksel metodlar arasinda bulunan ve uzun siiredir kullanilan
risk skorlama sistemiyle, asemptomatik hastalarda preterm dogum i¢in yiiksek
riske sahip popiilasyon belirlenebilir, buna yonelik g¢alismalarda Papiernik
1969°da ilk risk skorlama sistemini gelistirmistir, burada hastanin daha 6nceki
obstetrik Oykiisii temel almnarak, mevcut gebeligindeki risk faktorleri
belirlenmekte; klinik durumda olusan degisiklikleri ve servikal muayeneyi iceren
degerlendirme yapilmaktadir. Daha sonra ise Creasy ve ark ‘nin 1980°de
hastalarm demografik 6zeliklerini kullanarak gelistirdigi risk skorlama
yontemini Holbrook modifiye ederek gelistirmistir. Asagida bu yontemlerin
tanidaki etkinlikleri  sunulmustur(71).  Gorildiigli  iizere bu yOntemlerin

sensitivite ve pozitif prediktif deger [(+) PD]’leri oldukc¢a diisiiktiir.

Referans Hasta sayis1 sensitivite (+)PD
Creasy ve ark 1980 966 64 30
Herron ve ark 1982 1150 44 4
Main ve ark 1987 391 26 18
Holbrook ve ark 1989 7329 41 25

Genel olarak risk skorlama sistemleri kullanilarak yiiksek riskli hastalarin
tespiti saglanabilmektedir, bu olgularda da daha giincel yOntemler olan

ultrasonografik ve biyokimyasal parametreler ile erken taniya varilabilmektedir.
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Preterm dogum gelisiminin degerlendirildigi bir calismada Mercer ve ark.
gestasyonel yas1 23 ile 24 hafta arasinda olan, genis bir popiilasyondaki hastalari
sosyoekonomik durumlari, evde veya igyerindeki ¢alisma ortamlari, ilag veya
alkol kullanmalari, medikal Oykiileri ve semptomlarin varligi yoniinden
degerlendirmislerdir. Calismalarinda hastalarin Bady mass indeksleri’nin (BMI)
<19.8 olmasmin, bishop skorlarmin yiiksek olmasimnin, nullipar ve multipar
gebelerde preterm dogumla iliskili oldugu bulunmustur, siyah irka dahil olmanin
diisiik sosyoekonomik durum ve gebelik esnasinda ¢alismanin nulliparlarda riski
arttirg1  gosterilmistir ,mullipar gebelerde herbir preterm dogumun yakalagsik 2
katlik preterm dogum risk artisina neden oldugu tespit edilmistir, son 2  hafta
icerisinde  kontraksiyonlarin olmasi, akut veya kronik akciger hastaliginin
mevcudiyeti risk faktorii olarak goriilmiistiir. Oysa riski arttirdigi diisiiniilen bu
demografik 6zeliklerin nullipar gebeler i¢cin sensivitesi %24.2, pozitif prediktif
degeri %28.2 multiparlar gebeler i¢in ise sensitivitesi %28.6, pozitif prediktif
degeri %33.3 tespit edilmis olunup bunlar oldukca diisiik degerlerdir(72).
Klinikte preterm eylem tanmisinda kontraksiyon sikliginin tespiti en sik
kullanilan yOntem olup, saatte 4 veya daha sik olan kontraksiyon smir deger
olarak kullanilmaktadir. Kontraksiyon sikligi yaklasik %50-60 sensitiviteyle
7 ilel4 giin icerisinde dogumun gerceklesecegini gostermektedir(39). Preterm
dogum icin yiiksek riskli grupta kabul edilen ayn1 Oykiiye sahip gebelerde erken
tan1 amacl evde uterin aktivitenin monitorizasyonun etkinligi arastirilmistir.
Kontraksiyonlar1 monitorize edilen grupta tan1 aninda servikal dilatasyon 1.7 cm
monitorize olmayan grupta ise bu oran 2.8 cm tespit edilmistir, izlenen grubun
tan1 aninda %352.4’li 2 cm altinda servikal dilatasyona sahip iken, diger grubun
sadece %18.2°s1 2 cm’lik sinirin  altinda kalabilmistir. Tanidan sonra gebelik
durumu degerlendirildiginde monitorize grupta gebeligin devami oratalama 21
gilin iken, kontrol gurubunda 3 giin olarak bildirilmistir. Arastirmacilar uterin
aktivasyonun  monitorizasyonun  preterm  do§umun erken  tanisinda
kullanibelecegini belirtmektedir ama kullanilan bu yontemin tiim gebelere
uygulanmast  maliyeti arttiracagindan; yiiksek risk tasiyan olgularda
uygulanmasmin daha uygun olacagi kanisi vurgulanmistir(73). Benzer bir

calismada Katz ve ark. 76 preterm dogum icin riski yliksek hastanin giinliik
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tokadinamometre ile uterin aktivitelerini kontrol etmislerdir. Bu c¢aligmada
monitorize edilen gurupta 2 cm lizerinde servikal dilatasyon %8 iken, kontrol
grubunda oran %50’y1 agmaktadir. Monitorize grupta tiim hastalarin membranlar1
intakt iken diger grubun %?24’tin de membran riiptiirii gelismistir, ¢aligmanin
sonucunda monitorize grupun %88’1 termde dogum yaparken kontrol vakalarinda
termde dogum orami1 %59 tespit edilmistir. Preterm dogum i¢in risk faktorleri
tastyan hastalarda monitorizasyon kullanilarak erken taniya varilabilecegi

bildirilirken maliyet sorunu bir kez daha giindeme getirilmistir(74).

Preterm dogumu tanimada kullanilan biyokimyasal belirtecler arasinda
alfa fetoprotein, alkalen fosfataz, sitokinler, kollejenazlar, CRP, servikal fetal
fibronektin, matriks metalloproteinazlar, granulosit koloni stimulan faktor tiikriik
estriol’ii sayilabilmektedir. Ozelikle de fetal fibronektin ve servikal sitokinler ile

ilgili caligmalar dikkat cekmektedir.

Leeson SC ve ark.’nm ylksek riskli asemptomatik hastalarda yaptigi
calismalarinda elde ettikleri veriler, her pozitif fetal fibronektin sonucunun, 14
giin icerisinde gerceklesebilecek preterm dogumu tanimada %71 sensitiviteye
%93 spesifiteye, %31 pozitif prediktif degere, %99 negatif prediktif degere sahip
oldugu seklindedir. Ayn1 c¢alismada 37. haftadan o©Once dogum i¢in testin
sensitivitesinin %17 spesifitesinin %93 oldugu negatif prediktif degerinin ise

%73 oldugu belirtilmektedir(75).

Closset E ve ark.’nin 24 ile 36 hafta arasinda preterm eylem nedeniyle
hospitalize edilen hastalarda yaptiklar1 ¢alismalarinda pozitif fetal fibronektin
sonucu tespit edilenlerin = %75’nin preterm dogum yaptiklari, ayni zamanda bu
hastalarin gebelik siirelerinin ortalama 21 giin daha devam ettigi, negatif
sonucu olan hastalarda ise preterm doguranlarin oranin %24 oldugu ve gebelik
siirelerin ortalama 44 giin daha devam ettigi sonucu bulunmustur, g¢aligmada
fetal fibronektinin 2 hafta icerisinde gergeklesecek dogumu tanimadaki etkinligi

%88 sensitiviteye, %83 spesifiteye %98 negatif prediktif degere sahiptir(76).
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Morrison ve ark.’nin ¢aligmasinda hastalarda kontraksiyon varligmin tespiti
ile fetal fibronektin testinin pozitif olmasi karsilastirilmis; kontraksiyon takibinin
tek basma preterm eylemi tanimadaki etkinliginin %64 sensitiviteye %385
spesifiteye, %45 pozitif prediktif degere, %92 negatif prediktif degere, fetal
fibronektinin ise tek basma etkinliginin ise %43 sensitiviteye, %89 negatif

prediktif degere sahip oldugu gézlenmistir(77).

Asagida bu konuyla ilgili yapilmis calismalar sunulmustur

Referans sensitivite % spesifite% (+)PD% (-)PD%
Lockwood ve ark(78) 68 80 30 95
Creane ve ark(79) 44 98 57 96
Lopez ve ark (80) 89 84 40 98

Fetal fibronektin ile yapilan caligmalarda en 6nemli sonug testin negatif
prediktif degerinin  yiliksek olmasidir, bu sayede hastanin gereksiz yere
hospitalize  edilmesinden ve hastaya tokoliz tedavisi uygulanilmasindan
uzaklagilmis olunur. Ozelikle bu testin negatif tespit edildigi hastalarda sonraki

2-3 haftalik donem icerisinde dogumun ger¢eklesmesi cok kiiciik bir olasiliktir.

Bishop skoru, fetal fibronektin ve ultrasonografik servikal uzunlugun
degerlendirildigi  ¢alismada, bishop skorunun dortiin iizerinde olmasinin
fibronektinin  50ng/ml {iizerinde bulunmasmin, servikal  uzunlugun 25
milimetreye esit veya altinda tespit edilmesinin preterm dogum riskini
yiikselttigi belirtilmektedir. Bu testler tek baslarma kullanildiklar1 zaman
sensitiviteleri diisiik olup; kombinasyonlarinin etkinliginin daha yiiksek oldugu

vurgulanmaktadir (81).

Paternoster DM ve ark. Preterm dogum prediksiyonunda vajen PH’s1, fetal
fibronektin, servikal IL-6,8 ve TNF alfayr degerlendirmisler; iclerinde

preterm dogumu tanimada en kullanish yontemlerin vajen PH’smnin 4.5
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iizerinde olmas1 veya fetal fibronektin testinin pozitif tespit edilmesi oldugunu

gostermislerdir(82).

Preterm  dogumla iliskili oldugu  diisliniilen  genitoiiriner sistem
enfeksiyonlar1 aragtirmalar1 infeksiyon belirteclerine yonlendirmisdir. Maternal
CRP’nin preterm dogumu tamimada etkinliginin arastirildigr Dodds ve ark.’nin
calismasinda CRP degeri 0.8’¢ esit veya lizerinde tespit edilirse bir hafta
icerisinde gerceklesecek dogumu  belirlemedeki etkinligi %85 sensitivite ve
%381 pozitif prediktif degere sahip; eger hastada tespit edilen CRP degeri 0.8’in
altinda ise verilecek tokolilitik tedavinin dogumu geciktirmede etkili olabilecegi
vurgulanmaktadir(83). CRP diizeyr preterm dogum yapanlarla term dogum
yapanlar arasinda karsilastirildiginda, CRP diizeyi artismmin preterm dogum

yapanlarda 2 kat daha yiliksek olduguna dikkat g¢ekilmektedir(84).

Enfeksiyona sekonder olarak aktive oldugu diisiiniilen ve serviksin
yumusamasi ile dogum i¢in uygun Ozelikler kazanmasinda etkin rol alan
enzimlerden matriks metalloproteinaz (MMP)1 ve 9; pretem erken membran
riptiri(PEMR) olan hastalarda yliksek  tespit  edilmistir.  Kiigik  bir
popiilasyonda yapilan arastirmada preterm eylem hastalarinda tiriner MMP-9
oranin yiiksek bulundugu, testin preterm dogum i¢in pozitif prediktif degerinin
%380 oldugu One siiriilmektedir. Ama testin kullanima girmesi i¢in daha genis

popiilasyonlu caligmalara ihtiyag¢ oldugu bildirilmektedir (71).

Preterm dogumun patogenezinde sorumlu faktdrlerden biri olan intrauterin
enfeksiyonun tanisina yonelik arastirmalar da yapilabilmektedir. Infeksiyona
neden olabilecek etkenler tespit edilip Onlemeye yonelik tedbirler alinabilecegi
gibi, enfeksiyon varsa tedavisi de verilebilmektedir. Preterm doguma
predispozan etken olan diisiik virulansa sahip mikroorganizmalarin( gardnerella
vajinozis, ureaplasma urealyticum vb )  varli§mm1  arastrmaya  yonelik

girisimlerde de bulunulabilmektedir.
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Hillier SL ve ark. preterm dogum yapan hastalarda %61 histolojik
korioamnionit saptarken, term dogum yapanlarda bu orani %21 bulmuslardir.
Uretilen mikroorganizmalar arasinda %47 oraninda ureaplasma urealyticum, %26
gardnerella vajinozis bulundugu belirtilmektedir(85). Benzer bir caligmada
preterm eylem semptomlar1 olan hastalardan dogum yapanlarin amniotik sivi
kiiltiiriinde yaklasik %22 iireme orami tespit edilmistir, bu ¢alismada amniotik
sivt kiiltiirinde endotoksin bulunanlarin hepsinin pretem dogurduguna dikkat
cekilmektedir(86). Preterm dogum infeksiyon iliskisi nedeniyle asemptomatik
hastalarda  gardnerella  vajinozis ve  fibronektinin  preterm dogumu
ongormedeki etkinligi karsilastirilmig;  fibronektin  testinin pozitif olmasi
preterm dogumla iliskili bulunurken vajinozis varligi ile preterm dogum
arasinda baglant1 kurulamamistir(87). Carey JC ve ark. asemtomatik gardrenella
vajinozisin tedavi edilmesinin preterm dogumu Onlemede etkin olmadigini
bildirmislerdir(88). Goldenberg ve ark hastada kisa serviks bulunmasmin ve
fibronektin testinin pozitif olmasinin preterm dogumla giiclii bir baglantisi
oldugunu, bakterial vajinozis varliginda da %40 preterm dogum gergeklestigini

one siirmektedirler(89).

Pretem dogum tanisinda, intrauterin infeksiyondan dolay1r olusan
inflamasyon sonucunda artan sitokin degerleri de kullanilabilmektedir. Bu
belirteglerin serumda, amniotik sivida veya servikal sekresyonda tespiti

yoluna gidilebilmektedir.

Serumda IL-6 ve IL -8 diizeyinde olusan yiikselme membranlarin
riiptliriiniin  yaklastiginin ve doguma kisa bir siire kaldigimin gostergesi olarak
kullanilabilmektedir(90). Preterm eylem semptomlar1  gdsteren hastalarda
servikal IL-6 dilizeyi Olgiilerek tanm1 kesinlestirilmeye c¢alisilmistir, bu
hastalardan preterm dogum yapanlarda servikal IL-6 diizeyi belirgin yiliksek
tespit edilmistir. 20 pg/ml cut off alinirsa preterm dogum icin %100
sensitiviteye, %67 spesifiteye, %100 negatif, %47 pozitif prediktif degere
sahip oldugu  goOrilmiistiir(91). Asemtomatik  hastalarda IL-6  seviyesi

arastirilmig, 15 ile 23 haftalar arasinda genetik tan1 amaciyla yapilan
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amniosentezde yiiksek tespit edilen IL-6 ve IL-10 seviyeleriyle preterm
dogum arasinda 1iliski saptanmistir(92). Murtha AP ve ark. serum sitokinlerinden
IL-6 diizeyini arastrmiglar ve preterm eylem semptomu olan yiiksek IL-6
degerine sahip hastalarda preterm dogum gerceklestigini gozlemlemislerdir(93).
Rizzo ve ark. Preterm eylemi olan hastalarda daha sik goriilen ve preterm
dogumun patogenezinde yeri olan intraamniotik enfeksiyonun tespitinde
noninvaziv ve kolay bir yontem olarak servikal sekresyonda IL-6 seviyesinin
Ol¢timiiniin kullanilabilecegini bildirmektedirler. Bu arastirmacilar 410 pg/ml
iizerindeki degerlerin intraamniotik enfeksiyonun tespitinde %66.8 sensitiviteye

%90.5 spesifiteye sahip olduguna dikkat cekmektedirler(94).

Rizzo ve ark baska bir caligmalarinda servikal sekresyonda IL-8 ile
FFN’nin preterm eylemi tespitteki etkinligini karsilastirmiglar. FFN’nin
pozitif olmasiyla ile IL-8’in servikal sekresyonda yiiksek tespit edilmesinin
preterm dogumu belirlemede esit etkinlige sahip oldugunu bildirmislerdir.
Ayrica IL-8 diizeyi yiiksek olan hastalarin amniotik sivi kiiltiirlinde iireme ve
histolojik koryoamniotisin varligmi gézlemlemislerdir. Onlara gore IL-8 hem
preterm dogumlarin tespitinde hemde intrauterin enfeksiyonun tanisinda
glivenle kullanilabilecektir(95). Ayni arastirmacilar preterm eylem semptomlari
olan hastalarda servikal sekresyondaki IL-8 diizeyindeki yilikselme ile
servikste olusan servikal degisikliklerin ultrasonografik olarak tespitinin
preterm eylem patogenezinde sorumlu tutulan koryoamnionitisin tanisinda
kullanilabilecegini de gostermislerdir(96). Yanisira pretem eylem semptomlari
olan intakt membranl hastalarda sevikovajinal sekresyonda IL-6 diizeyinin
yiiksek oldugu; cut-off degeri 20 pg/ml alinirsa %100 spesifite ve negatif
prediktif degere sahip olduguda bildirilmektedir(97).

Preterm dogumun tanisinda hormonal sirkiilasyonda yer alan CRH ve
estriol ile ilgili arastirmalarda literatiirde yer almaktadir Estriol Olctimii
geleneksel olarak seri kan numunelerinde ve 24 saatlik idrarda yapilmakta;
oysa diiirnal ritim oldugundan bu sekilde Ol¢iim zor olmaktadir. Bu nedenle

daha c¢ok tiikriik estriol Olclimii  kullanilmaktadir. Ayrica tiikriik estriol
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seviyesinin tercih  edilmesinin bir nedenide non invaziv olmast ve
toplanmasinin  kolaylhigidir, gerek Touchstone ve arkadaslarmin gerekse Klopper
ve arkadaslarinin yaptiklar1 ¢alismalarda maternal plazmadaki estriol’iin %12 ile
%]17’sinin unkonjuge oldugu goriilmektedir. Plazmanin konjuge kismindaki
estriol Oncelikli olarak glukosiduronat, siilfat ve diskonjuge formlar olarak
bulunmaktadir. Estriol tiikiirige dncelikli olarak pasif hiicreler aras1 difiizyon ile
girmekte ve plazmadaki unkonjuge serbest estriol konsantrasyonlari ile baglantili
degisiklik gosterebilmektedir. Boylece tiikriikteki serbest unkonjuge estriol
serumdaki serbest unkonjuge estriol konsantrasyonlarmni yansitmaktadir ki bu
da biyolojik olarak aktif olan formdur. Tiikriikteki konjuge estriol varligi, toplam
tiikkriik estriol miktarmim %10’unu nadiren ge¢mektedir(98). Darne J ve ark’da
tikkriikkteki  steroid  diizeylerinin  plazmadaki unkonjuge serbest steroid
(biyolojik aktif form) diizeylerini dogru olarak yansittigini bildirmektedirler
(99).

Dogumun baslamasindan haftalar once estriol diizeyinin yiikselmesi ve
dogum yaklastik¢a artisin dahada belirginlesmesi, 6l¢iimiin preterm dogumun
tanisinda  kullanilabilecegi  yoniinde fikir  olusturmus ve buna yonelik

calismalar baglatilmistir.

McGarrigle ve ark. dogumun baglamasma 4 hafta kalincaya kadar
giinliik olarak tikkriikteki  estriol ve progesteron diizeyi Olgmiislerdir
progesteron dilizeyi plato ¢izerken estriol konsantrasyonun devamli artig
gosterdigini bulmuslar; ayn1 zamanda tiikriikteki estriol diizeyinin  plazma

unkonjuge estriol diizeyiyle korelasyon gosterdigini tespit etmislerdir(100).

Evans ve ark’da tiikrik estrioliiniin plazmadaki biyoaktif estriol
formunu dogru olarak yansittigini, estrioliin gebelik boyunca takibinde
tikkriigiin giivenle kullanilabilecegini bildirmislerdir(101). Lancelin ve ark’da 25
normal gebede yaptiklar1 g¢aligmada 13. haftadan doguma kadar tiikriik ve
plazma unkonjuge estriollerini karsilastrmiglar ve aralarinda uyumlu bir

korelasyon bulmuslardir. Her hasta i¢in tiikriik estriolii ile plazma unkonjuge
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estriolii arasindaki oranin  gebelik siiresince sabit oldugu fakat hastadan

hastaya oransal degisikliklerin goriilebildigini belirtmektedirler(102).

Fischer-Rasmussen W ve ark. normal gebelerde 30. haftadan 41 haftaya
kadar tiikriik estriolii ile serum estrioliinii karsilastrmiglar ikisininde uyum
icerisinde arttigmi tespit etmislerdir(103).Vining ve ark. da Tikriik estrioliiniin
gebelik haftasi ilerledik¢e artigi, bu artisinda serum unkonjuge serbest estriol
artis1 ile uyum igerisinde oldugu sonucuna varmislardir. Estrioldeki artis 32 ile
33 haftalar arasinda kiigiik, ama kaydedeger oranda olup; 36 ile 37 haftalar
arasinda ise daha biyiik artis gostermektedir(104).

Bizim ¢alismamizda 3 hafta icerisinde dogum yapan tiim gruplarda serum
unkonjuge serbest estrioliinde, 3. haftadan sonra dogum yapan hastalara oranla
ozellikle 33 ile 34 haftalar arasinda istatiksel olarak anlamli olmasada
kaydedeger bir artis s6z konusudur. Buna karsm Ellis MJ ve ark’nin yaptigi
bizim ¢alismamiza benzer ¢alismada preterm dogum yapan hastalarin, serum
unkonjuge serbest estriol diizeyleri term dogum yapan ayni gebelik haftasindaki
gebelerle benzer bulunmustur. Arastiricilar bu testin preterm dogum tanisinda

kullanilamayacag1 one siiriilmektedir(105).

Noninvaziv, hastalar tarafindan kabul edilebilir bir yOntem olmasi ve
serumdaki unkonjuge estriol seviyesini yansitmasindan dolay1 preterm eylemi
tanimadaki estrioliin etkinligini arastwran calismalar, daha c¢ok  tiikriik
estrioliindeki degisimlerin degerlendirilmesine yonelik yapilmistir.Kono H ve
ark ¢alismalarmda dogum eylemi olan ve olmayan hastalardaki serum
unkonjuge estriol oranlarmmi karsilastrmislar; iki gurup arasinda kaydadeger
bir fark gozlenmemistir. Dogum eyleminin uzamasi halinde, multipar
gebelerde unkonjuge serbest estriol seviyelerinin derece derece azaldigmi, fetal
distresi olan gebelerde ise daha da disiik seviyelere indigini

bildirmektedirler(106).

Heine RP ve ark asemptomatik ve semptomatik hasta guruplarinda

tiikkriik estrioliinii  degerlendirmislerdir. Hastalar1 Creasy skorlama sistemine
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gore diisiik ve yiiksek riskli olarak aywrarak 22. haftadan itibaren haftalik
tikkriik estriolleri Olciilmiis, 2.1 ng/ml veya {tzerindeki degerler pozitif kabul
edilmistir. Diisiik riskli popiilasyonda tek pozitif testin preterm dogumu
tanimada %50 sensitiviteye, %81 spesifiteye, %7 pozitif prediktif degere, %98
negatif prediktif degere sahip oldugu bulunmustur. Yiiksek riskli hastalarda ise
%64 sensitivite, %68 spesifite, %14 pozitif prediktif deger, %96 negatif prediktif
deger tespit edilmistir. Iki tane arka arkaya pozitif test sonucu bulunan
hastalarda spesifite ve pozitif prediktif deger de belirgin diizelme saglanirken
sensitivite az miktarda azalmistir. Bu test semptomatik hastalara uygulandigi
takdirde smir deger 1.4ng/ml almirsa %61  oraninda preterm dogumun

tanmabilecegine dikkat ¢ekilmektedir(107).

Hedriana HL ve ark. Dogum eylemi baslamadan haftalar once tiikriik
estrioliiniin  yiikselmeye basladigini tespit etmislerdir. Calismalarinda 30.
haftadan itibaren eylemin baslangici ve dofuma kadar tiikriik estriolii
Olciilmiis estrioldeki artis nonlineer olup 30. haftadan doguma kadarki
donemde %201’lik artis  saptanmistir.  Ozellikle 35. haftadan  sonraki
ylikselmenin daha fazla oldugunu gozlemlemislerdir. Arastiricilar estrioldeki
artisin - dogumdan  yaklasik 5 hafta Once basladigini bu artisin  tespit
edilmesiyle preterm eylemli hastalarin taniabilecegini

vurgulamaktadirlar(108).

McGregor JA ve akk. yaymladiklar1 meta analizde term ve preterm
gebelerde dogumun yaklastiginin endokrin sinyali olarak tiikriikk estrioliiniin
kullanilabilecegini bu testin pozitif olmasinin dogum zamanini 3 hafta
onceden belirleyebildigini; negatif test sonucunun ise yiiksek negatif prediktif
degeri sayesinde 2- 3 hafta igerisinde dogumun gerceklesmeyeceginin 1yi bir

gostergesi oldugunu bildirmektedirler(109).

Term ve preterm dogum yapan hastalarda dogum baslamadan 3 hafta
oncesinde tiikriik estriol’niin bir anda artig gosterdigi, tiikriikte tespit edilen

2.3 ng/ml degerinin preterm dogumu tanimmada %77  spesifite, %71
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sensitiviteye  sahip oldugu, bu  yontemin preterm dogum  tanisinda

kullanilabilecegi bir diger yaymda dikkati ¢ekmektedir(110).

Darne J ve ark. Membranlar1 intakt idiopatik preterm eylemi olan
hastalarda tiikrilk estriol/progesteron oranmin term dogum yapan hastalara
benzer sekilde preterm dogum yapanlarda’da dogum yaklasinca yiikseldigini
bunun preterm dogum tanmisinda kullanilabilecek bir yontem olabilecegini

vurgulamiglardir(111).

Preterm eylem semptomlar1 olan 24 ile 34 hafta arasindaki hasta
popiilasyonunda uygulanan bir calismada preterm dogum yapan hastalari
tanimada CRH , CRH baglayan protein ve aktivin A’nimn klinik kullaniminin
uygun olmadig1 tespit edilmistir. CRH’nmn tam1  degeri diisik olup %39
sensitiviteye, %67 pozitif prediktif degere, %75 negatif prediktif degere sahiptir.
Ayni calismada subgurup olusturularak glukokortikoid tedavisinin serum
estriol ve CRH diizeyine etkisine bakilmis deksametazona bagli estriol diizeyi

diiserken CRH seviyesinin degismedigi belirtilmektedir(112).

Plazma CRH diizeyinin degerlendirildigi bir caligmada preterm eylemi
olan hastalarda eger eylem infeksiyona bagli degilse maternal CRH yliksek
bulunmustur(113). Bititis ve ark da preterm eylem tanis1 olup tokolitik tedavi
alan hastalarda CRH’s1 yiiksek olanlarda dogumun bir hafta igerisinde
gergeklestigini bildirmektedirler(114). Holzman ve ark 2.trimester hastalarinda
yaptiklar1 calismada CRH’nin  yiiksek negatif prediktif degerinin preterm
dogumun dislanmasinda kullanilabilecegini bildirmektedirler(115). Benzer bir
calismada Leung TN ve ark. CRH’ nin 15-20. gebelik haftasinda tespitinin
preterm dogum prediksiyonunda kullanilabicegi, en iyi cut-off degerin 1.9
MoM (multiples of the median ) oldugu ,bu deger baz alinirsa yaklasik %72
sensitivite,%78 spesivite, %99 negatif prediktif degere sahip olduguna dikkati
cekmektedirler.(116), Inder WJ ve ark.’’”da CRH’nin yiiksek riskli hasta

popiilasyonunu tanimak ic¢in kullanilabilecegini ama %50’nin {izerindeki
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hastayr  taniyamadigi i¢in rutin kullannommnin uygun olmadigi sonucuna

varmaktadirlar(117).

Pretem dogum prediksiyonunda kullanilabilecek yontemlerden biriside
servikal uzunlugun degerlendirilmesidir. Asemptomatik hastalarda ikinci
trimesterde yapilacak ultrasonografiyle kisa serviksin tespit edilmesi yliksek
risk tasiyan hastalar1 tespitini saglar; ayrica preterm eylem tanisiyla takip
edilen hastalarda servikal degisikliklerin ultrasonografiyle gozlenmesi tanida
yardimc1 olur.Buna yOnelik ¢alismalarda Heath ve ark .asemtomatik hastalarin
23. haftada servikal uzunluklarmi Olgmiisler populasyonun %2’sinde 15
milimetrenin altinda servikal uzunluk tespit etmisler, bu olgularin %90’1 32
haftanin altinda %60°1 28 haftadan o6nce dogum yapmustir(118). Hassan ve
ark’nin benzer calismasinda da 2. trimesterde servikal uzunlugu 15 mm’ye
esit veya altinda olan hastalarmm %50’si preterm dogum yapmistir(119).
Preterm dogum icin diisiik riske sahip populasyonda servikal uzunlugun
29mm veya altinda olmasinin; yada internal os dilatasyonun 5 mm ‘den
fazla Olclilmesinin diisiik sensitivite ve pozitif prediktif degere sahip oldugu
tespit edilmistir(120). Oven J ve ark. 16-18 haftadan 24 . haftaya kadar belirli
araliklarla servikal uzunlugu degerlendirmisler, 25 mm’den kisa olan servikal
uzunlugun preterm dogum  i¢in prediktivesinin %69 sensitiviteye, %80
spesifiteye, %55 pozitif prediktif degere sahip oldugunu goérmiislerdir(121).
Andersen HF ve ark TVUSG’nin dijital muayene ve abdominal ultrasonografiye
oranla serviksi degerlendirmede daha etkin oldugunu, 39 mm ve altinda tespit
edilen servikal uzunlugun preterm dogumlarm %76 ‘sm1  taniyabildigini
bildirmislerdir(122). Healt ve ark 15 mm ve altinda servikal uzunlugu olan
gebelerde preterm dogum relatif riskini 46.2 (%95CI, 18.8-113.6) fibronektin
pozitif olanlarda relatif riski 8.1 ( %95CI, 3.8-17.5) tespit etmislerdir(123).
Guzman ve ark preterm dogum i¢in yiiksek riskli kabul edilen populasyonda 2.
trimesterde  yapilan ultrasonografide 25 mm veya altinda olan servikal
uzunlugun preterm dogum prediksiyonunda iyt bir gosterge oldugunu
bildirmislerdir(124). Preterm dogum Oykiisii olan gebelerde servikal uzunluk ve

fetal fibronektin tespitinin rekiirrensi tanimadaki etkinligin arastirilmis
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fibronektin testi (+) olanlarda servikal uzunluk 25mm’nin altinda ise %65
26- 35 mm arasinda ise %45, 35 mm lizerinde ise %7, rekiirrens bulunmus;

fibronektini negatif olanlarda ise rekiirrens oram1 daha diisiik saptanmistir(125).

Pretem eylem bulgular1 olan hasta gurubunda yapilan ¢calismada servikal
uzunlugu 20mm’ye esit veya altinda olanlarda yaklagik bir ay icerisinde
dogumun gerceklesecegi; 31mm ve lizerinde servikal uzunluga sahip olanlarda
ise bu siirede dogumun biiyiik olasilikla olmayacagir gosterilmistir(126).Bizim
calismamizda da preterm eylem semptomlar1 olan ve 3 hafta icerisinde dogum
yapan hastalarin servikal uzunluklar1 3 hafta icerisinde dogurmayan ve biri
disinda, geri kalanlar1 terme kadar devam eden semptomatik hastalara gore daha

kisa bulunmustur.
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SONUC

Preterm dogumlar sebep olduklar1 bir cok maternal ve perinatal mortalite
ve morbiditeden dolayr onemini halen korumakta ve yenidogan oliimlerinde
birinci siray1 almaktadir. Bu nedenle preterm doguma yol acan etkenler veya bu
riski artiran faktorler saptanip, bunlar tedavi ve kontrol altina alinirsa bu konuda

daha basarili olunacagi kesindir.

Preterm eylem semptomlar1 olan hastlarin yaklagik %70’1 preterm
doguma ilerlememekte bu hastalardan preterm doguracaklarin tanmmasi: da
obstetrik ag¢idan Onemli olmaktadir. Bu sayede hem gerekli miidahaleler icin
zaman kazanilabilir , hem de yalanci do§um eylemi olan hastalarin tespitiyle, bu
hastalara yan etkileri fazla olan tokolitik tedavi uygulanmaktan kacinilabilir.
Calismamizda preterm eylem semptomlari olan hastalarda serum unkonjuge

estriol degerinin preterm doguracak hastalar1 tanimadaki etkinligini arastirdik

Arastirmamiz sonucunda preterm eylem tanisi ile hospitalize ettigimiz
hastalardan 1.2.3. hafta igerisinde doguranlarin serum unkonjuge serbest estriol
degerlerinin, ii¢ hafta icerisinde dogurmayanlarla anlamli bir farkininin olmadig:
sonucuna vardik.

Calismamizda ek olarak gebelerin transvajinal ultrasonografiyle servikal
uzunluklarmni degerlendirdik. Preterm doguranlarin serviksleri daha kisa olup fark
istatiksel olarak anlamli tespit edildi. Bu degerlendirmeler sonucunda serum
unkonjuge estriol degerinin preterm dogumu tanimada etkin olmadigi, servikal

uzunlugun ise pretem dogumu tanimada etkili olabilicegi sonucuna vardik.
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OZET

Calismada Agustos 2003 ile Mayis 2004 tarihleri arasinda preterm eylem
semptomlariyla bagvuran hastalardan, bizim kriterlerlerimize uyan ( 26 ile 36
hafta arasinda gebeligi olan, 3 cm’in altinda servikal dilatasyona sahip,
membranlar: intakt tekil gebeler ) 73 hasta calismaya alindi. Bu hastalar kendi
aralarinda 4 gruba ayrildi( bir hafta, iki hafta, {i¢ hafta igerisinde doguranlar ve
iic haftadan sonra doguranlar ) ilk 3 grubun serum unkonjuge serbest estriol
degerler1 ayr1 ayr1 4. grupla( 3. haftadan sonra dogum yapanlar ) ile
karsilastirildi. Gruplar arasinda anlaml bir fark tespit edilmedi. Istatiksel olarak
anlamli olmasada preterm dogum yapan hastalarin serum unkonjuge serbest
estriol degerlerinin 33 ile 34. haftalar arasinda yiikseldigi saptandi. Transvajinal
ultrasonografi ile dl¢iilen servikal uzunluklar karsilastirildiginda preterm dogum
yapanlarin servikslerinin anlamli olarak kisa oldugu belirlendi. Sonug¢ olarak
serum unkonjuge serbest estriol’ii preterm dogumlar1 tanimada etkili olmayip
servikal uzunluk Olclimiiniin ise literatiir bilgileriyle uyumlu olarak preterm

dogumu tanimada kullanilabilecegi vurgulandi.
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