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1.GIRIS VE AMAC

Preterm eylem, son adetin ilk giintinden itibaren 20-37 haftalar (140-259
.giinler) arasinda baglayan dofum eylemine denii, prematiit dofumsa bu
haftalar icinde gergeklesen dogumdur. Prematir dogumlar anne agisindan
hethangi bir risk tagimazken, fetusta Onemli bir morbidite ve mortalite
nedenidir. Konjenital anomalisi olmayan yenidoganlarda &liimlerin %60-80
nedeni prematiir dogumlardir(l) Anomalisi olmayan fetuslarda perinatal
mortalite ve morbiditeyi yitkselten en onemli etken olarak goriilen, erken
dogumun &nlenmesi obstetrigin 6nemli konularindan biridir, preterm dogum
riski olan veya erken membran riiptiirii geligen. gebelerde antenatal takiplerin
iyi yapilmast, bu hastalarda dogum eylemini durdurmaya ydnelik girigimlerin
ivedilikle uygulanmasi, eylem -~ durdurulamiyorsa dogum zamammn  iyi
belirlenip, perinatal bakim olanaklarimin yeterli oldugu meikezlerde dogumun
gerceklestiritmesi yenidogan mortalite ve morbiditesini  azaltmaya yonelik
Snemli girisimlerdir  Anomalisi olmayan bebeklerde, perinatal ve neonatal
Olumlerin arastinldidy bir calismada perinatal &liimlerin %62 sinin, neonatal
Olimlerin ise %85°inin 22 ile 37 haftalar arasinda dogan bebeklerde gelistigi

tespit edilmigtis.

Giinlimiizde, bebeklerin yaklastk % 7 kadann 2500 gr veva altinda
dogmaktadir. Neonatal &liimlerin tigte ikisi bu tiir diigik agulikli bebeklerle il-
gilidir. Ayrica, 1500 gr veya altinda dogan tiim bebeklerin % 1.5'1 neonatal
élimlerin yarisim olusturmaktadir. Preterm olarak dogmasina rafmen yasama
sorunlar gelismektedir. Komplikasyonlarin gideiilmesi ve rehabilite edilmesi
sirasinda olusan tibbi bakim masraflart da oldukga viiklii miktarlara ulasmaktadir.
Bu bebeklerin ideal ;;artla.rdaki bakim hizmetleri genellikle kanser tedavisi,
koroner by-pass tedavileri ve organ transplantasyonlan gibi komplike tedavilerden
daha pahaliya mal olmaktadir. T'eknoloji ve hasta izlemindeki gelismelere
karsilik gebelikte rastlanabilen pek ¢ok sorunun aksine prematiir eylem ve

dogumlann sikhifinda &nemli bir azalma




bulunmamaktadir,epidemiyolojik , klinik ve cevresel faktorler preterm dogumun
artmasina neden olmaktadu. Bu risk faktorlerinin erken belitrlenip, prenatal
bakimdaki  geleneksel yaklasimm modifiye edilmesinin pretem dogum

sikligim azalthigy distintilmektedir(1).

Ulkemizde saghkli veriler olmamakla beraber Amerika Birlesik
Devletlerindeki 37 gestasyon haftasindan 6nce dogum oram 1990°da

%10 6 iken buoran 2001°de %11.9 oraninda tespit edilmistir(2).

Pretetm dogumlarm %20-25’i anne ve fetusa bagh sebeplerden
(iatrojenik,maternal ve fetal endikasyonlar) gerceklesen dogumlar, %25-4071
membranlarin - erken  yirtilmasindan, %40-50°si  ise spontan olarak gelisen
pretérm eylem sonucudur(l). Erken dogumun patofizyolojisini aciklayacak bir
¢ok vermmin elde edilmesiyle son yillarda etken dogumun saptanmasinda pek
¢ok yeni teknigin kullammm giindeme gelmistir Gegen 10 yil icerisinde
preterm  dogum  igin risk altinda olan kadmnlara yonelik objektif veriler
saflayan tanisal yontemler bulunmustur Bunlar servikal uzuntuk dlgiimi fetal
fibronektin tespiti, titkkriik estriol 8lgiimii ve diger biyokimyasal belirtecler
olup, konuyla ilgili ok sayida literatiir yaymlanmugtir. Tiikritk estriol diizeyinin
preterm  dofumun  tahmin edilmesinde  yararthi  bir markr oldugu
diigtintilmtig, ilk ¢alismalarda idrar ve plazma estriol seviyesi  genellikle
fetusun iyilik halinin tespitinde  kullamlmug fakat  sonraki arastumalarda
perinatal  sonug¢ lizerine anlamh  bir katkismmn olmadig  sonucuna

varibmigtir(1).

Yenidogan mortalitesi ve morbiditesinde ¢ok Gnemli bir ver tutan
preterm eylemi tammak ve ona yonelik tedbirferi almak obstetrisyenler
agisindan 6nemli olup, bizim bu ¢alismadaki amacimiz daha &nee preterm
evlem tamsinda kullamlabilecegi tespit edilen, hakkinda ¢esitli calismalar
yapilan  tikriik estriol artigindan yola ¢ikarak serum estriol  seviyesinin

preterm eylemi tammadaki etkinliini aragtirmaktiz.




2.GENEL BILGILER

2.1. Erken dogum ve erken dogum eyleminin tanimi;

Miadinda gebelik: 37 gebelik haftasmi tamamlamis gebelikler miadinda
gebelik olarak tanimianr.
Erken dogum: Son adet tarihine veva &zellikle ilk trimesterde yvapilan
ultrasografik Slelimle  tespit edilmis gebelik haftasma gore 20 gebelik
haftasi ile.37.‘ gebelik haftasi arasinda gerceklesen dogumdur. Erken dogum
eylemi ise bir ¢ok kaynak tarafindan farkli tanimlansa da genel kabul géren
kriterleri, gebeligin 37. haftasindan once en az 30 dakika siire ile her 10 dakika
iginde 2 Kontraksiyonun olmasi ve bu kontraksiyonlarn servikal dilatasyon ve
silinme ile sonuclanmasidir Bir diger tanimlamada | saatte 6 veya 20 dakikada 2
kontraksiyonun olmasi, buna eslik eden servikal degisikliklerin  tespit
edilmesidir ki hasta bu kontraksiyvonlari kendisi hissetmeyebilir. Preterm
eylemde uterin kontraksivonlar baglangicta siklikla agnsizdir.
Menstruasyondakine benzer kasilmalar ve kramplar olabilir. Bel agns1 ve pelvik
basi hissi, devamli 6zelliktedir Hastalarin % 30-50'sinde vajinal akintida ani artig
olabilir. Belirtilen semptomlarin varlig1 hastanin yakin takibe alinmas: icin 8nemli
ipuclaridir Ancak bu bulgularm preterm eylem disinda normal gebelerde de
olabilecegi unutulmamalidir
Preterm eylem tehdidi ise servikal degisiklik olmadan kdntraksiyonlarm
olmasidr. Preterm eylem tamsinda kullanilabilecek kriterler:
Her 10 dakikada en az 2 kontraksiyonun olmas:
Kontraksiyonlarin en az 30 saniye stirmesi.
Progresif servikal degisiklik olmasi.
Servikal dilatasyonun 2 cm'den fazla olmas:.

Servikal silinmenin % 8(0'den fazla olmasi

[lk 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
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muayeﬂe olmus hastada daha sonraki muayenelerde servikal degisikliklerin

esj)if edilmesi preterm eylem olarak degetlendirilebilir.

Son kirk yilda obstetrik alaninda kaydedilen ilerlemelere ragmen
p%éterm dogum insidansinda azalma gdzlenmemistir Amerika Birlesik
Dévletlerinde preterm dofum yakalagik %11 civarinda iken Avrupa ilkeleri

j-:3:Vér7iierinde %5-7 oramt bildirilmektedir(3).

Erken dogum eylemi tanisini her zaman c¢abuk ve kesin olarak koymak
giigtiir. Birgok avrupa (ilkesinde 28. gebelik haftasina kadar olan vakalar dﬁg;ﬁk
- olarak kabul edilitken, Amerika Birlesik Devletler’in de digiik sinirt 24 haftaya
kadar ¢ekilmistir. Aslinda 22.5 haftahik dofup yasatilan vakalar rapor edilmesine
' ragmen, 25 ile 26. haftalar civaninda veya 750 gr agmhga sahip bebeklerin
yagatilma orani %50°dir(4). Son yillarda ilgi ozelikle 32 haftadan 6nce olan
preterm  dogumlar {izerine odaklanmug olup (tiim dogumlarm %1-2" si)
perinatal mortalitenin yakalagik %60 ‘1 uzun dénem norolojik problemlerinde
yaklagik %50 ‘si bu popiilasyonda olugmaktadir- Neonatal yasam oram
gebelik haftast ile korele | olup, terme vyaklastikea  artmaktadu. 25. hafta
civarinda %50 olan bu oran 28.-29  haftalarda %90’lara  kadar
¢ikmaktadir (3) Yenidoganlar kilolarina gore degerlendirildigi zaman 500 ile
600 gr arasindaki bebekler yaklasik %20 ‘oranmda vasam sanst bulurken
1500 ile 1600 gr civarindaki bebeklerde bu oian %85-90’larda gozlenir(5)

Amerika Birlesik Devletlerin de 22 , 23 haftalik gebelikler %20- 30
oraninda yasatilmakta, ¢izelge 2.1 de goriildiigi gibi &zellikle 22 1le 28
haftalar arasmda gebelik haftasi arttikga vasam sansida yiikselmektedir(3)




Cizelge 21, Prematiire bebeklerde dogum haftasina gore yasam oranlari

rGest.‘alsyonel yas Yasam sans1 (%) Haftaya gore sans artisy(%)
21 : 0 ) -
22 Nadir -
23 25 25
24 50 25
25 70 20
26 80 10
27 86 6
28 91 5
29 04 3
30 95 1
31 96 1
32 97 1
33 98 I
34 99+ <]
35 99+ <]

Premattlire bebeklerde goriilen major problemler organ immatiiritesine
baglh olup, dogum haftas: iletledikce  erken doguma  baglt gelisen
problemlerde . azalmaktadir. Bu bebekier kisa  dénem iginde gelisen
problemleri (respiratuar distress sendromu, bronkopulmoner displazi, nekrotizan
enterokolit, patent duktus arteriousus, intraventrikﬁler_' hemoraji ,sepsis vb.)
atlatsalar bile dabha sonraki donemlerde genellikle nérolojik  sorunlarla
karsimiza gikmaktadirlar. ( mental teterdasyon, davramis bozukluklan, okul
performansinda yetersizlik, gorme ile ilgiti problemler vb.) Serebral palsi uzun
donem norolojik problem olup &zellikle bebeklerde ﬁonprogresif' motor

disfonksiyon vardir, yasayan venidoganlar arasinda %0 2 oraninda goriir,
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Hiz: '1.000 gr alti dogan bebeklerde serabral palsi gelisme r6latif riski

o':fanla 40 defa daha fazladir, bu bebeklerde %8-10 oranmnda gériilin(3).

] :afﬁiitesine baghdir .

(}1‘2?1gé.2.2. Prematiire bebeklerde gozlenen problemler(5)
- Respiratuar sistem

R'es'p.i.ratuar distress sendromu

Brdﬁkopulmoner displazi

' Prneumothoraks ,pneumomediastinum
Pulmoner hipoplazi

: Pulmoner hemoraji

Apne

Kardiovaskiiler sistem

i Patentductusarteriosus

: Hipotansiyon

i 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 vetersizlik
Nekrotizan enterokolit
Direk hiperbuliribinemi ' d

Metabolik- endokrin sistem

Hipokalsemi

Hipoglisemi




Uzanng metabolik asidoz

- Santral sinir sistemi
néraventrikﬁler hemoraji
Periventrikiiler leukomalacia
‘Hipoksik iskemik ensefolopati
'..'Retinopati
-'_.:Kemikterus
.Hipoto'ni

Renal sistem
Renal tubtiler asidoz
Hiponatremi
Hipernatremi
Hiperkalemi

Renal glukozuri
2.2.Erken dogum eyleminin epidemiyolojisi:

Preterm dofuma neden olan faktorler iki kategoride incelenebilir;
1)Spontan preterm dogumlar.
2)Maternal veya fetal endikasyonlardan kaynaklanan preterm dogumlar. Asagida

neden ve sikliklarina gore bunlar belirtilmistir(6).

TP o, .




Ige 23. Erken dogum nedenleri ve goriilme sikliklar

5 ?ﬁéﬁﬁﬁiﬁﬂiﬁm&}&iﬁ%@@&ﬁwl

Neden Sikhk
Spontan preterm dogum %31-50
Multipl gebelikle iligkili nedenler . %12-28
Preterm erken membran riiptiirii %6-40
Hipertansiyoﬁ %12
Intrauterin gelisme geriligi %2-4
Antepartum hemoraji %6-9
Servikal yetmezlik-uterin malformasyon ~ %8-9

Etken dogum eylemine neden olabilecek epidemiyolojik faktérlerden
. bazilarmin kesin preterm eyleme neden oldugu bilinsede ,digerleri hakkinda net
veriler meveut defildir. Bunlardan hastada yiksek risk olusturan sebepler
- gizelge 2 4 de, erken doguma neden olma ihtimali vitksek olanlar cizelge 2.5 de
gosterilmistir(4).

Cizelge 2.4 Erken dogum i¢in yiiksek risk olusturan nedenler

Uterin anomaliler

Cogul gebelikler

Servikal yetmezlik

Oykiide preterm dogum olmas

Utiner sistem enfeksiyonlar:

Izah edilemeyen yiiksek maternal Alfa fetoprotein

Bakteriel vajinozis

Diisiik sosyoekonomik seviye




Se 5;,-'.. Erken doguma sebep olma olasilhigy yiiksek olan nedenler

ipertt'oidi, bbrek hastalig

Slk dogum yapmak

. Maternal orgasm

_'__..Plesanta previa, plesanta dekolmam

- Koryoamnionit

Leiomyomlar

: Hidroamnios (Anensefalisi olmayanlar)

Annenin ciddi enfeksivon hastaliklar

Maternal sistemik hastaliklar

Situs anomalileri

Konjenital fetal anomaliler

Ozellikle maternal sigara kullanimimin preterm dogumla iligkisi oldugu
"'diig;ﬁniilmektedir Sigara gebelige ait komplikasyonlar1 arttirarak preterm
eylem riskini arttumaktady Bunun yamsma direk iligkisi oldugunu gdsteren
'yaylnlarda bulunmaktadir. Giinde 10 adetten fazla kullananlarda risk daha
fazladir(7). Gebelikte toksik madde kullanimininda preterm  eyleme  yol
acabilecedi vurgulanmaktadir. Bir calismada preterm dogum yapan hastalarda
%17 oraminda iriner toksik maddeye rastlamitken kontrol gurubunda %2 8
oldugu bildirilmektediz. Aym c¢alismada en fazla rastlanan toksik maddenin
%58.3 oramyla kokain oldugu belirtilmektedir(8) Idrarda kokain saptandif:
zaman preterm dogum riskinin 4 kat daha fazla oldugu dikkati ¢ekmekiedir(9).

Gebelikler arasindaki siirenin kisa olmasinin preterm dogumla iligkisinin
oldugunu belirten yayinlar olsada; bazi arastimacilar tarafindan bu durum
kabul gérmemekte, iliskide nceki gebelikien olusan agigm kisa dénemde
kapatilamamas: neden olarak gosterilmektedir. Etkilenme 1ki gebelik arasindaki

stire 3 ile 18 ay arasinda ise var olmakta, 18 ile 59 ay arasi olanlarda risk

it 5 o S
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;ﬁda gorilmektedin(10). Sosyoekonomik durum  siklikla preterm
'ﬂigkﬂi olmakla beraber, baglantiyi analiz edip degerlendirmek
dukt;agugtur Ciinkit bir cok faktdriin degerlendirilmesi ‘gerekmektedir
n_'gelir durumu , anne ve babanin ¢ahisma durumlar, egitim seviyeleri,
mnda dahil edilerek yapildigs en kapsamlr cahsmada preterm dogum
hastalarm  sosyoekonomik durumlaninin daha  alt sevivede  oldugu

nucu_né}'vanlmlstlr(l 1)

aternal aneminin preterm  dogumda etkisi oldugu bildirilmektedir:
.r_rie.kanizmaSI olarak demir eksikligi sonucunda norepinefrin salintminin
._:.buna ek olarak olusan hipoksininde CRH salinmmi tetikleyerek
reféﬁn eylemi baslath@ diigtiniilmektedir(12). 1ve2. trimester gelisen
er preterm dofumda etkili olup, 3.trimesterde olusan aneminin preterm
gumla iliskist kurulamamistr  Anemi  ile preterm  eylem iliskisini
cg_erlendlren retrospektif bir calismada 12 haftada gebelerin hemoglobin

tizeyleri degerlendirilmis, 9.5 altinda olanlarda preterm dogum riski vitksek
“edilmigtir. (13,14)

- Gen¢ anne yayi (18-20 yas alti) preterm dogum riskini artttimakta
run hem nullipar hemde multiparlan kapsamaktadir(15). Baska bir calismada

_ 44 yas iizeri gebeler 20-25  yas arasi gebelerle karsilagtirilmisg fark
bqunama.mlstlr( 16).

Gegititmis tahliye kiretajlann preterm doguma  olan etkisi aragtirilmus,
Olgu serisi kiigiik bir aragtirmada  etkisiz oldugu belirtilmektedir(17) Ama,
daha sonra yapilan 15 .727 birinci timester gebelik sonlandiriimas: Oykiisii
'UIunan hastalardan olusan popiilasyonda, sontandmilan gebelik sayis1 artikca

Teterm dofum riskinin artigy one siirtilmektedir(18).

Uterin  malformasyonlu  kadmlarn ~ %25-47"sinde preterm  dogum
¢ydana gelmektedir, malformasyon farklihifina gére olaya bakacak olursak

komus uterusta risk %17 olup, uterusun dublikasyon anomalilerinde ise




1:':-1'.1.teru5u olan gebelere  gére  %29°a karsin  %3°lik risk artigi
( 20,21). serviksi etkileyen miillerian fusion anomalilerinde ve servikal

éiy’ofﬂardaki bozukluklarda da preterm dogum geligebilir Uterin septumda

talarda ise olusabilecek T seklindeki uterusta preterm  dogum nedeni
labnl.}"ir'(zz), Ayrica preterm dofum, gelisen bir myomada bagli olabilir, bit
.'$Iﬁz.1da myoma uterisi olan gebelerde preterm dogum orami %2135
MUS, ayrica bu galigmada en bityiik korelasyonun myom c¢apr ile ilgili
.__oldﬁgu belirtilmekte, 6 cm ve dlizerinde  ise preterm dogumla iliskisi

artmaktadir.(23,24)

- Maternal  periodantal  hastalikta da  perterm dogum gelisebildigi
bildirilmektedir Bu hastalarda gingivadaki PGE2 seviyesinde artis tespit
edilmis; bir calismada 124 gebeden 93 tanesi preterm dogum, 31 tanesi term

dofum yapmus preterm gurupta periodantal hastalik yoniinden anlaml bi

Gegirilen servikal islemlerin preterm doguma neden olduguna vonelik
vayinlar dikkati cekmektedir Ozelikle konizasyondan sonra  serviksteki
: kollajen miktarmin azalmas nedeniyle serviksin tonusunu kaybetmesi, servikal
bezler cikanldigindan mukusun azaltlp asendan enfeksivonlarin gelisiminin
kolaylasmas: ,ayrica skar dokusuna bagh membranlarim  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 cekicidir(28).

Kriyoterapi uygulanmas1 ise preterm dogumla iliskisiz bulunmaktadir(29)

Cogul gebeliklerde preterm dogum orani artmaktadir. Burada suclanan

mekanizma intrauterin voltimiin artmasina bagh gelisen uterin distansiyon




-'511151 fetuslardan kaynaklanabilecegi gibi ikizlerde anomali ihtimalinin
-séi olmasindan dolay1 gelisebilecek polihidroamnios ilede ilgili olabilir) ve
umu_ baslatmada  tetikleyici mekanizma olarak  digiinillen  seks
oidie'r.‘inin artan tiretimidir(30). Aslinda multipl gebeliklerin artisindaki en
. .:_.fakt(')'r ART *nin son yillarda daha fazla glindeme gelmesidir(31).

: Epidemiyolqjik , mikrobiyolojik ve klinik veriler infeksiyon ve preterm
gum arasinda iliski oldugunu ortaya ¢ikarmustn. Maternal ve neonatal
feksiyonlarin  ikiside preterm dofumlarda term dogumlardan daha fazla
1215;'11.:;:1.ekte, gestasyonel yasin azalmasi ile bu risk artmaktadwr, intakt
mém_b:fana sahip spontan preterm eylemi olan hastalarda &zelikle disiik
.1‘111‘;1.183 sahip mikroorganizmalar (ureaplasma urealyticum, mycoplasma
"_ommis, gardnerella vaginalis, peptostreptocococi, clamydia  trachomatis
éh@monas) neden olatak  gosterilmektedir. Ozellikle 30-32 haftadan &nce
lan dogumlarda gestasyonel yagin azalmasi ile birlikte klinik infeksiyon ve
:i'étblqjik korioamnionit siklig1 artmaktadn. Fetal membran kiiltiriinde iireme
Imas1 37.haftadan Gnce dogum yapanlarda %61 iken term dogumlarda %21
larak tespit edilmigtin(32). Ozellikle 30 haftadan &nce olan preterm eylemlerde
amniotik stvi kiiltiirlerinde izeme oraru yaklasik %20-30 , 23 -24 haftalarda
e_::'.'ﬁreme olanlarm oram %60°du. Preterm dogumlarda infeksiyonun en az
.didﬁgu gebelik  haftas1  &zelikle 34 hafiadan sonradir(33) Intrauterin
Iﬁféksiyon diginda, sikhkla triner sistem enfeksiyonlan olmakla birlikte

'-'Qe:Sitli intraabdominal infeksiyonlardada preterm dogum hizi artmaktadir(34)

Creasy ve ark 1980 yilinda erken dogum agisinda riskli populasyonu
ortaya gikarmak igin hastanm  obstetrik, sosval hikayesini wve giinlik
liskanhiklarm igeren skorlama  sistemi olusturmuglatdir. Tespit edilen total
Puamin onun iizerinde olmas: halinde hasta riskli gurupta kabul editmekle
birlikte, sistemde preterm dogumla iligkisinin  yilksek oldugu bilinen baz
'_'.'faktﬁrlerinde bulunmasmdan (uterin anomali ,preterm dogum hikayesi, ¢ogul

‘gebelik vb.) bu skorlama sistemi diistik  riskli populasyonda preterm eylemi
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sneormede  yetersiz  kalmaktadw. Kullamldigy taktirde preterm eylem i¢in
QLS

sensitivitesinin %30°nin altinda oldugu bildirilmektedir(35).

LiErken dogum eyleminin fizyopatolojisi:

Erken dogum bir hastalik olarak tanunlanmaktan ¢ikip sendrom olarak
rhﬁeienditilmeye baglanmustir  Preterm  dogumu énlemeye yonelik yapilacak
.rﬁﬁdahaleleri tespit edebilmek igin ilk Once normal dogum mekanizmasin
-Bilmemiz gerekmektedir. Gebelik siiresince fetusun beslenmesi icin hi¢  bir
.:uyalana cevap vermeyen uterus gebelik  siiresinin  sonuna  dogru  kendini
. doguma hazitlar; bu esnada servikste yumusama ve olgunlasma gerceklesit
" Tim bu olaylar birbirinden  net olarak  ayrilamayan dort doénemde

- incelenmektedir:

Cizelge 2.6. Dogumun fazlar

uterotropinler uterotoninler
FAZ O FAZ 1 FAZ 2 FAZ 3
Kontraktil travaya hazirhk Aktif travay involisyon
cevapsizlik
Progesteron Ostrojen Oksitosin Oksitosin
Prostasiklin Prostaglandinler |

Prostaglandinlier ~ Endotelin-1
Relaksin

Nitrik oksit Endotelin-1
PTH-1P

Faz 0: Bu evrede uterus disardan gelen uyanlara vanitsizdir,serviks
rijittir, bu evredeki en etkin hormonun progesteron olduguna inamlmaktad
ayrica  Prostasiklin(PGI2), Relaksin, Nitrik Oksit, Paratiroid Hormon-related
peptid (PTH-Rp) de inhibisyonda 1ol alir. Tiim bu ajanfarin farkli yollarla etki

ettifi ditsiintilsede  sonugta, hiicre icerisindeki siklik adenosin monofosfat




AMP) veva siklik guanosin monofosfat (¢cGMP) diizeyini artirarak hiicre igi
r];ést kalsiyumun azalmasma neden olutlar. Aymi zamanda kasilmaya neden
an uterotoninlerinde yikilmas: gergeklesir ve progesteron etkisiyle myometrial

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

Faz 1: Uterus, uterotropinlerin etkisivie dofuma hazirlann  Bu fazin

snemi myometrial hiicrelerdeki GAP juctionlarin sayismin artmasidir ;

GAP juctionlar, myometrial hiicreler arasindaki iletisim kanallar1 olup
“inorganik iyonlar ve kiigtik molekiillerin gecisine izin verirler Savilan
‘¢ogaldikga myometrial hiicreler arasindaki elektirik impluslarmin iletim  hiz
- artar  myometriumun koordineli calismast saglamr. Konnexin 43 proteininin
..GAP juctionlarin en énemli komponenti oldugu distiniiliir. Ostrojen bu proteinin
yapumim uyarlt, progesteron ise sentezini baskilar ve gebelifin devamint
Sa§1a1(36)_ Gebe olmayan uteruslarda GAP juction sayisi ¢ok azdir sayilan ve
boyutlari gebelik siiresince artar, dofumdan sonra ise azalu Progesteron
cekilmesi uterusu sessiz durumdan kurtararak uterotoninlerin
(Prostaglandinler,Oksitosin, Endotelinl)etkisine agik  hale  getirir Buna
dayamlatak Garfield RE ve ark bir progesteron antagonisti olan RU-486 ‘y1
kullanarak  gebelerde  GAP jruction olusumunun  hizlandirilabildigini
géstermiglerdit(?»?) Gebeligin ~ sonlarma  dogru  gergeklesen  progesteron
cekilmesi, koyun, inek gibi hayvanlarda gosterilebilmistir Insanlarda ise kanda
bu cekilme gergeklesmiyor olsa da plesantada lokal diizeyde olabileceg
diigtiniitmektedir(36). Myoﬁleu'ial hticrelerde  progesteronun azalmis etkisi,
dstrojen etkisinin dominant olmasina neden olur; dstrojen lipaz aktivitesini
arttirarak servikal olgunlasmayi saglayan, aymt zamanda uterotonin olarakta etki
gosteren Prostaglandinin salinmmuni uyarr ve Prostaglandin reseptdr  sayisim
artfuir,  ayrica hipotalamusa ve plesantaya etki ederek oksitosin salintmim

uyarir, myometriumdaki oksitosin reseptdr sayisint arttirir.

Faz 2. Akif travay eyleminin oldugu donemdir. Agrli uterus

kontraksiyonlan olur, servikal a¢ilma ve silinme gergeklesir, fetus dogar Bu



svrede uterotoninler etkin rol oynar (Prostaglandinler,” endotelin-1, oksitosin,

PAF)

Faz 3: Puerperal hemostaz ve uterus involiisyonun gerceklestigi donemdir.

Oksitosin ve endotelm-1 énemli 10l oynar.

Tim cahsmalara ragmen dofumun baslama evresini olusturan Faz 0 ‘dan
Faz. 1’e  gecigi saglayan tetikleyici mekanizmanin  ne oldugu netlik

kazanmanustir(36).

Dogumu tetikleyen mekanizmay: aciklayabilmek ig¢in cesitli teoriler
..Q'rtaya konulup modeller olusturulmustur. Koyunlar  {izerinde vyapilan
galigmalarla memelilerdeki dogum tile ilgili bir ¢ok fizyolojik  dzellikler
.' .émmlamm:ﬁu Deneylerde dogum eylemini tetikleyen sinyalin fetusun
_beyninden  geldigi diistiniilmektedir, hipotalamo-hipofiz-adienal  aksimn
éhg;maa sonucunda fetal beyinden ¢ikan sinval, fetal hipofizi etkileyerek
: A_CTH salgilanmasina neden olmakta, artan ACTH fetal adrenalleri etkileyerek
--'.'..kortizol tiretilmekte, artan kortizol direkt veya indirékt olarak
'.'Ophoblastlardaki' 17 alfa-hidrosilaz ve 17-20 lizas aktivitesini artirarak
‘progesteronun, C19 steroidlerine (17alfa —OH progesteron , androstenedion vb}
‘doniisiimil saglamaktadi. Bu doniistim sonucunda elde edilen substuwratlardan
ystrojen sentezi artmakta , progesteron salgisinda Ostrojene nazaran azalma
_f.gerc;eklesmektedir, sonugta Sstrojenin yvol actigin fizyolojik ve bivokimyasal
_:'e.tkenler dogumun baslamasima neden olmaktadir(36). Fetal hipofizektomi veya
:édrenalektomi yapilan koyunlarda dogumun baslamas:1 gecikmekte; buna kargin
ACTH veya kortizol inflizyonu vapilanlarda travay baslamaktadir.

Insanlarda dogum eyleminin baglamasi bu modelle agiklanamamaktadir.
onqg_}_ikle dogum eylemi baglamadan o©nce, insanlarda fetal adrenal bezden
Kortizol salgistin arttigt  gdsterilememistit, insan plesantasinda 17 alfa
hidroksilaz ve 17-20 desmolase aktivitesi tespit edilememistir, Insanlarda

dofum  eylemi baslamadan 6nce progesteron salgilanmasinda  veya
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eropun plazma diizeyinde azalma olmamamaktadir; insanlarda kortizol

“ACTH inflizyonu  koyunlardan farkli olarak travayi

Jatamamaktadir(36).

.'.nsanlarda dogum eylemini baglatan mekanizmada 6ne siirlilen hipotez

gi'dé sematize edilmektedir(38).

iz'éige 2.7. Insanlarda dogum eylemini baglamasinda &ne siirlilen hipotez

: Kortizol Fetal adrenal >Kortizol T-> fetal matiir
Plesantal 1betaHSD=> > \J
2 (+) Kortizon i
G 2 v
x fetusdaki azalmis maternal kortizol :
. Plesantal CRH T
Estriol < <« < fetal DHEAS artar 2
\2
+ Fetal kortikotropin T
¥
R
3 Fetal DHEAS 7T
oksitosin sentezi T $
gup juction olusumu T Ostrojen T
; _ l
‘oksitosin reseptdr sayisinda T | Dogum
2
Dogum
5

Cizelge 27 A’da goriilebildigi gibi, gebeligin ikinci yarisinda yiikselen
ostrojen plesantada  bulunan 11 beta HSD(Hidroksi steroid dehidrogenaz)
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azimini stimiile eder , bu enzim de kortizolii inaktif metaboliti olan kortizona

evirir. Fetusa gecen kortizol azalacagn igin, fetal hipotalamus iizerindeki
‘paskilayic1 etki ortadan kalkar ve hipotalamo-hipofiz-adrenal aksi aktive olur,
“Fetal kortizol ve DHEAS(Dehidroepiandrosteronsiilfat) tiretimindeki artig ile hem

.:fetaI matiirasyon saglanm, hem de DHEAS’dan {retilen dstrojen sayesinde

. dogum eylemi baglar.

Cizelge 2.7.B’de goriilebildigi  gibi  Plesantada  tretilen CRH
- (kortikotropin relasing hormon) ,fetusa gegerek fetal anterior hipotalamusu
~ uyyarn Hipotalamusta  dretilen  ACTH’nmn (Adrenokortikotropik hormon)
etkisiyle adrenallerde kortizol ve dstrojen sentezi gerceklesir. Kortizoliin etkisi
ile progestoronun etkisi baskilamr, artan CRH’nin pozitif feadback etkisi ile
fetal adrenal uyarimm artar, ayrica artan Ostrojen diizeyleride dogumun

baslamasi i¢in gerekli etkiyi gosterir(38).

Bu hipotezde etkilesimler sonucunda olusan mekanizma CRH’nin normal
dogumdaki roliinii agiklamaktadu. Bazi ¢alismalar CRH’nm erken ve anormal
yiikselisinin pretem dogumla iligkisi oldufunu diisiindiirse de tek neden olarak
sosterilmemektedir, preterm  eylemin anlagilip olus mekanizmasint
aciklayabilmek igin yapilan caligmalar sonucunda fizyopatolojisinde 4 ana

faktoriin rol oynadifn sonucuna variimistir(39)

inflamasyon
2)Desidual hemoraji
3)Uterusun agin1 distansiyonu

4Normal dogum eyleminin erken aktivasyonu

Asendan mikrobyial invazyon ile gergeklesen amniyo-koryonik-desidual
enfeksiyon ve lokal inflamasyon sonucunda, bakteriyel friinlere(endotoksin)
cevap olarak aktive olan makrofajlar tarafindan  salgilanan inflamatuar
mediatérlerin [ (Interlokin-1(IL-1), IL-6, IL-8, tiim&t nekrosis fakt&r(INF)koloni

stimulan fakté1(CSF), vb ] tiretiminde artis olur. Bu olay amniyokoryonik zar ve
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-dé prostanoid birikimine yol agar. Bu sitokinler aym zamanda 16kotrien ve
e-};‘ﬁ:_- iiretimini de artirarak kontraksiyonlarin baslamasina neden olurlar
_ca:-pfostaHOid ve sitokinlerin etkisi ile amniyokoryonik zar ve ekstraseliiler
s yikimunda rol oynayan etkili enzimler, elastaz, kollejenaz aktive olarak
mikalizdegiﬁklikler olusur Bévlece koryon desiduadan avrilarak membranlarin

matiir olarak agilmasina zemin hazirlar.

‘Annede enfeksivon ya da fetiiste hipoksinin vol actig1 stres ortam: adrenal
ipotalamik kokenli de@isik  hormonlarin salinmasina neden olur. Bunun
cunda plesanta, desidua ve ammiyokoryonda kortikotropin relasing
fmbn(CRH) miktar1 artar ve bu hormonun parakzin etkisi ile lokal prostanoid

retimi dahada artarak kontraksiyonlarin siddetinin ve sikligimn artmasina neden

Serviksin anatomik olarak biiyiik cogunlugu fibiéz bag dokusundan
olusur, (yaklasik %85-90) diiz kas orami ise genel olarak %10-15 olup
Séfviksin itst kisimlarinda daha yogun asagilara dogru ise azalir. Serviksin
-bag- dokusu proteoglycanlarm  olusturdufu bir zemin tizerine dagilmis
~kollajen ve daha az oranda da elastin liflerden olusur. Gebeligin vaklasik
10, haftasindan itibaren kollajenaz aktivitesi artar; elastaz aktivitesi de
'gebeligin daha ilertki dénemlerinde artar, sonugta bag dokusu yikima

-'ugrayalak su orani artar ve serviks yumusar(36).

Uterusun  Isthmus b('jlg.esi ise kas dokusu igerir.  Gebeligin fe¢tinci
aymdan baglayarak isthmus uzar, genisler ve besinci aydan itibaren uterusun alt
. segmentini olusturmaya baslar(40) Gebeligin son 5-6 ayinda artan, Braxton-
Hicks kasilmalan ile alt uterin segmentin incelmesi ve uterusun dofuma

hazirlanmasi ger g:eklesiri(41 )

Servikal muayene ile tespit edilebilecek bu degigikliklerin  beklenen

dogum tarihinden 6nce olusmasi, preterm eylem yoniinden uyanici olabilin
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ksxﬁ:. dijital muayenesi baglangicta preterm eylemi tanmmada en gecerli

" ‘olarak  degerlendirilmis, etkinligine yonelik cesitli  calismalar

_egg:rléndirmeye alarak, yapilan tek bir vaginal muayenenin preterm  eylemi
i etmedeki roliini arastirmuglar, 2 cm veya 3 cm  servikal dilatasyon tespit
-_edﬂéh %8 olguda, preterm dogum insidansmm % 27 oldugunu bulmusglar
D’"’I‘.: asyonu 1.cm veya altinda olanlarda ise insidans % 2 olarak bulunmus, bu
farkin istatistiksel olarak anlamh oldugunu belirtmislerdir(43). Onderogiu LS Bir
ismasinda dijital muayanede 2 cm’ lik bir servikal dilatasyonun preterm

Jemi tammada %65 sensitivite ve %72.4°1ik  spesiviteye sahip oldugunu

bildirilmektedir(44). Bouyer J ve ark’nin calismasinda servikal matiirasyonu
degerlendirmede kullamlan parametrelerin (internal os agiklifnin 1 cm olmas
servikal uzunlugun 1 cm’den kisa olmasi, agrii uterin kontraksiyon varlig: )
n az bir tanesinin preterm dogumlarm %25’inde saptandif1 goritlmektedir(45).
--"éon calismalarda dijital muayenenin preterm eylemi tammadaki etkinligi
“ultrasonografi(USG) ile vyapilan servikal degerlenditmeletle karsilastirilmis

'USG’nin daha etkin oldugu tespit edilmistir(46).
2.4.2.Serviksin ultrasonografi ile degerlendirilmesi

Servikal uzunluk &lgiimii son yilarda giindemde olan preterm eylem
tamsinda  basvurulan  bir yéntem olup ultrasonografi  ile elde edilen
paremetreler dijital muayeneyede olusabilecek kisisel farkliliklari ortadan
kaldirtp daha objektif veriler elde edilmesini saZlar. Aynca eksternal osu
kapali olan hastalarda digital muayene ile internal osun deZerlendirilmesi
mimkiin  olamayacagindan ultrasonografi ~ bu olumsuzlugu  ortadan
kaldwn Okitsu O ve ark Transvajinal ultrasografi (IVUSG) ile internal os

dilatasyonunu tespit ettifi 26 gebenin sadece onunda %3853 dijital muayenede
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saptayabilmislerdir(47). Berghella V ve ark Servikal uzunluk

preterm dogumu

ongbrmede  servikal  uzunlugun  elle

gun Olctimii  yapilirken dikkat edilmesi gereken diger bir husus da

niin 16 haftadan sonra yapilmasidu 16, haftadan énce  yapilan
lerde artmig bir variabilite s6z konusu olup; bunun nedeni de serviks
e uterusun alt segmenti arasindaki aynmm bu haftalarda  zor yapilmasidir.

Rizz0. ve ark ‘min serviksi degerlendirmede 6nerdigi vol(49);
) Hastalar muayeneden énce mesanelerini bosaltmalidir
2) Steril Jel ve prob kullanilarak anterior vajinal forniksten 6lctim yapilu

) :Longitudinal planda serviksin internal ve eksternal osu ile endoservikal

anal ayirt edilir

) Olgiim  yapilirken serviksin dogal yapisiui bozmamak igin minimal bast

5) Servikal uzunluk &lgiiliir , funneling varlifi (internal os dilatasyon genisliginin
5 milimetrenin tizerinde olmasi )} aragtiniln ve elde edilen bilgilerle servikal

mdeks hesaplanmas: yapilr.
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6) Ug saat sonra hasta tekrar degerlenditilerek servikal uzunluktaki kisalma

funnelingin genisligindeki ve uzunlugundaki artma degerlendirilir.

Ultrasonografi asemptomatik hastalarda - servikal uzunlukla preterm
' dogum arasindaki iligkiyi de@erlendirmede kullamlabilecegi gibi; preterm
dogum semptomlart olan hastalarda tamnm kesinlestirilmesinde de faydalidu
Iams ve ark asemptomatik tekil gebeliklerde servikal uzunluk ve preterm
dogum baZlantisini  arastirmuglar; 24, haftada  yapilan  degerlendirmede
hastalarm servikal uzunluklan §lgiitmiis ve 40mm {istinde servikal uzunlugu
olanlara gére preterm dogum yapma relatif riskleti hesaplanmis 35 mm ve alt
2 icin risk 2 35, 30 mm ve alt1 i¢in 3.79, 26 mm ve altinda 6 19, 22mm ve altinda
9.49 tespit edilmistir(50). Spontan preterm dogum GOvkiisii olan gebelerde
rekiirens  oram  ile servikal uzunluk arasinda giiclii bir baglanti  vardm.
“Preterm  Prediction Study’ calismasinda rekurrent preterm  dogumlar
degerlendirilmistit. Cahismada gebelerde 24. haftada servikal uzunluk Olelimi
yaplhﬁlg; 25 mm ve altnda servikal uzunlufu tespit edilen olgularda 35.
haftadan 6nce dogum oram %31, 26 ile 35 mm aras1 tespit edilenlerde %16, 36
mm ve Uzeride tespit edilenlerde %8 bulunmustur Eger gebelerde ilk dogum
termde ise servikal uzunlugu 25 mm ve altinda olanlarda 35 haftadan énce
dogum oram % 8, 26 ile 35 mm arasinda olanlarda %4, 36 mm ve tizerinde 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 gdzlenmis, aynr ¢alismada
internal osu 5 milimetreden fazla dilate olanlarda %33 3 kontrol grubunda ise
%3.5 preterm dogum gergeklesmistir(47) Preterm eylem ontamsi konulan
gebelerin - %70’inden  fazlasi preterm doguma ilerlemiyor Tsoi E ve ark
Calismalarinda diizenli  agnlann  olan preterm  eylem 6ntanisina sahip
hastalardan servikal uzunlugu 15 milimetreye esit veya altinda olanlarn preterm
eylem olarak kabul edilmesinin gerektigi sonucuna varmuslardir(52). Shi ve

ark Caligmalarinda servikal vzunlugun cut-off degeri 26 mm alimrsa preterm

degere sahip oldu@u sonucuna varmuslar(53). Jams JD ve ark nn calismasinda
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ik uzunluk ile preterm dofum arasindaki iliski arastmilmis  preterm
y. yapan tiim gebeletin servikal uzunluklari 30 milimetrenin altmda
:.édilmistir(54). Murakawa H ve ark ¢alismalarinda servikal uzunlugu 30
éltmda olan hastalar preterm dogum acisindan riskli kabul edilmeli, 20
mm..altmdakﬂer ise  hastaneye vyatimlarak - tedavi edilmeli sonucuna

an@slardir(S 5).
43 Uterus kontraksiyonlar

Hastanin uterus aktivasyonun monitorizasyonu, baslangigta preterm
yfémi tahmin etmede kullanilmus, saatte 6 kontraksiyon olmast yiiksek risk
_.a'l.)'ul edilmigtir. Degetlendirmenin sensitivitesi  ve pozitif prediktif degeri
c.lusijktiir. Hastamin kontraksiyonu algilamasi her zaman kolay olmadigindan
aOIay1, erken dogum eyleminin 6nceden belitlenmesinde etkin bir &lciit olarak
i{abul gdormemektedir Kontraksiyonlann takibi amaciyla hasta  tarafindan
“uygulanabilen tasmabilir aletler geligtnilmistir. Bu aletler jle ilgili yapilan
ginlik, diger grupla haftahk, bir kismiyla ise uterin aktivasyonun
| monitorizasyonuyla beraber giinliik irtibat kurulmustur. Uc gruptada preterm

dogum oram %13-14 olup, uterin aktivasyonun monitorizasyonu veya
' hastayla kurulan iletisimin perinatal sonuca 1iyi yonde etkisi

gosterilememistir(56)
2.4.4. Biyokimyasal belirtgecler

Prematiir eylem patogenezinde sorumlu tutulan bir ¢ok faktér oldugundan
bunlart  ortaya cikarmaya  yonelik biyokimyasal  belirtecler  iizerinde
yogunlagilmistir. Sorumlu tutulan faktSrlerden biri de asendan yolla gelisen
intrauterin enfeksiyonlar oldugundan calismalar bunlarn fespitine voOnelmistir
Bu konuyla ilgili aragtirmalar subklinik enfeksiyonlarin tamsinda kullamlan akut

faz reaktanlanmn takibi, inrauterin enfeksiyon ve buna sckonder iiretilen
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kinlerin artan oranlarmin  tespiti olup, konuyla ilgili yapilan calismalara

ag.x. 4 kisaca deginilmistir

St " arda kan degerinin yikseldigi diisiniilmektedir, Hvilsom ve ark nm

masinda serumda 7 6 mg/dl iizerinde tespit edilen CRP preterm  dogum
nde yaklasik 2 kathk artis yapivor.(57) Watts DH ve ark *da serum CRP

geri 1.5 mg/dl’den yiiksek olan preterm eylem semptomlu hastalardan
__A-,?_@’unun 7 glin igerisinde dogum yaptifini, normal tespit edilen hastalarda ise
_ﬁ"bramn %33 oldugunu bildirmiglerdir. Aynt zamanda CRP yiiksekligi ile
- amniotik  s1v kiiltiiriindeki  tireme arasinda  pozitif bir korelasyon

~bulunmustur(58).

Asemptomatik  hastalarda yapilan bit diger arastumada yitksek tespit
edilen alkalen fosfataz(ALP), alfa fetoprotein (AFP) ve CRP ile preterm dogum
‘arasinda iligkili  bulunmustur(59). Ashinda intrauterin  enfeksivondan dolay:
sitokinlerin amniotik sividaki dilzeylerinin artmas prematiir eyleme neden olan
-'.mekanizmalar arasinda yer almaktadir. Sitokinlerin diizeyini arttiran faktdrlere
ornek olarak; stres, asendan genital enfeksiyonlar ve desidual kanama verilebilir

sitokinler serum ve lokal dokuda artarak, desidua, fetal membranlar ve servikste
ekstraseliiler matriks yikinunda etkili olan, proteazlarin aktive olmasmna neden
* olurlar. Interlgkin-1 (IL-1) artist ile kollegenaz aktive olur ve servikal
- degisiklikler gerceklesir. 1nﬂa_matuar sitokinler, IL-1 ve timdr nekrozis
faktor(TNF) tarafindan yénlendirilit. Bu sitokinler dogrudan fetal membranlarda
ve desiduada prostoglandinlerin birikimine neden olur.
Bu etkiler interldkin-6(IL-6) iiretimindeki artisla daha da kuvvetlenir, Aym
zamanda IL-1 ve protein kinaz C agonistlerinin etkisi ile amniyotik, koryonik,
desidual ve servikal hiicrelerde interlokin-8 (IL-8) uretimi artar. IL-8’in
intraamniyotik enfeksiyonu olan hastalarda arti;t daha da belirgin olur. 1L-8
ctkisiyle lokositler bolgede toplanarak aktive olurlar ve ekstraseliiler matriks
yikiminda en etkili proteazlardan olan elastazin salimmina neden olurlar A7nizen

KJ ve ark INF , IL-1 ve IL-6’v1 histolojik koryoammionit tespit edilen

C reaktif protein (CRP) bir akut faz reaktanidir preterm eylemi olan
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ﬁastalalda yiiksek tespit etmiglerdir, bunlardan IL-1  koryoammnioniti olan
‘hastalar1 tespitte daha etkili olup IL-6 ise preterm dofumda daha vyiiksek tespit
:..édilmistir, intrautetin  enfeksiyonlar siklikla subklinik olup amnion sivisinda
IL.-6 diizeyinin Olglilmesini  gerektirir, bu invaziv yontemden kacmmak igin
servikal sekresyonlarda sitokinlerin tespiti vyapilabilir. Rizzo ve ark servikal
~sekresyonlardaki sitokinierin konsantrasyonlan ile amnion sivisindaki
sitokinlerin konsantrasyonlarr  arasinda  anlamb  bir iliskinin oldugunu
gostermislerdir(49) - Fetusun ve annenin streste olmasinm, miadinda ve etken

* dogumun olugmasinda etkin rol aldif1 diistinlilmekte

Plesantal Kortikotropin relasing hormon (CRH) ve CRH mesanger RNA
oramnda gebeligin son trimesterinde 50 Kkatlik bir artig olur, hipotalamo-
hipofizer-adienal aksin artan CRH etkisi ile aktiflesmesi sonucunda fetal
glukokortikoid ~ ve estriol salgisindada  artts  gerceklesir (38) Fetal stres
durumlarinda, Ornefin  uteroplesantal kan alarm  yetmezliklerinde ve
preeklampside CRH tiretimi daha da artar. Bu gdzlem stres nedenli erken dogum
eylemlerinde CRH’nin 6nemli bir rol oynadigi hipotezini desteklemektedir,
Preterm dogumun olusmasimnt agiklamakta kullanilan  biyokimyasal stirecte

CRH’min maternal ve fetel stres sonucu plesantal, desidual ve amniokorvonik

olan CRH tarafindan aym dokularda prastonoid ietimide artarak dogumun
baglamas:  saglanmis olur bu sistemde prostanoidlerin pozitif feedback
etkileride s6z konusudur(60). CRH {iretiminin dogumun baslamasinda etkin 1ol
oynadigy diisiindiiren bu hipotezden yola ¢ikarak CRI ile ilgili calismalar
vapilmigtir

Dogumun zamanlamasmda plesantal bir saat islevi gordiigii diisiiniilen
CRIM’nin, gebeligin erken haftalarinda  aktivasyonu preterm dogumla iligkili
olabilit. Calvin ve ark 18-20 haftalar arasinda maternal kanda CRH diizevinde
artiy olursa takip eden donemde preterm  dogumun  gelisebilecegini
belirtmekteler (61) Gebeligin 28-36. haftalari arasmda preterm eylem semptom

ve bulgulan nedeniyle hospitalize edilen ve 24 saat igerisinde dogum yapan

L4

hiicrelerden erken salgilanmasi prematiir dogum patogenezinde yer alir, aktive -
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‘hastalarda CRH diizeyi kontrol gurubundaki saglhkl gebelere gore 2-3 kat daha
‘fazla bulunmus, 28. haftadan daha dnce doguran preterm gebelerde ise hormon
-geviyesi normal olup bu hastalarda %80 histolojik koryoamnionitis varlig: tespit
édilmistir(62) Jay D ve ark "da buna benzer bir tespitte bulunarak 28 haftadan
:kﬁ(’;ﬁk gebeligi olan hastalarda preterm eylem  tamsinda, gergeklesen lokal
‘inflamasyona sekonder olusan biyokimyasal belirteclerin fetal fibronektin (FFN)
gibi daha etkin, 32.-33 gebelik haftalatinda ise fetal hipotalamo-hipofizer-
adrenal akstaki hormonlann artnus oranlanmin tespitinin - daha etkin oldugu

- sonucuna varmislardir(39).

Dogumun patogenezini agiklamaya yonelik 6ne siiriilen teoride, ayrica
CRH aktivasyonu sonucunda plesantada artan Ostrojen tretimide suglanmigtir
artan Ostrojenler lokal ve sistemik bazi degisikliklere neden olarak doZum
eylemini  baglatmaktadiy.Gebe  kadmnlarda anne ve  fetal  kaynakh
dehjdroepiandrosteron (DHAS) kullantlarak  plesantada  aromotaz enzim
sistemiyle estradiol(E2) ve estron (E1) tretimi gerceklesir, bu hormonlann
{iretiminde anne ve fetus esit oranda katkida bulunut, estriol (E3) tiretiminde ise
ana kaynak fetal siirrenal bezden elde edilen DHAS ‘dir estriol {iretiminin
%90’ buradan saglanir, DHAS fetal siinenallerde sentezlendikten sonra fetal
karacigerde 16a-hidroksilasyon ilel6c-hidroksidehidroepiandrostenediona (160~
OH- DHEA) doniisti, bu prekiirsdrden plesantada E3 tiretimi gergeklesir,(63) ti¢
major  &stiojen (estrone,estrodiol ve estriol ) gebelik boyunca  stirekli
artmaktadir, estroﬁ ve estrodiol’iin sevivesi 34. haftadan sonra sabit kalmakta
fakat estriol seviyesi degisik bir karakter gdsterip normal dogumdan 2-4 hafta
once asiri bir artis gostermektedir, enterasan olarak spontan dofum eylemi
baslamayan term gebelerde bu artis izlenmemektedir, bu gézlemler sonucunda
dzelikle estriolii dogumun &nemli bir belirteci olarak diigtinebiliriz estrojenlet
dogumu kolaylastiran biyolojik aktiviteler gostermekte olup bu  etkilerini
oksitosin reseptdr sayisii ve aradaki gup juction formasyonunu arttirarak ‘

saglarlar(51)



intakt  hipotalamo-hipofizer-adrenal  aksin

strojen  prekiisorleri salgilann, fetal — beynin dogumun
a-;aﬁa rol aldigr diigiiniilir anensefalide ve agir santral sinir

dlﬁﬁlarda gebelik stiresi uzar (anensefaliye polihidroamnios eslik

;ta'r‘éfmdan tiretilit. Amnion sivisinda, fetal membranlarda, desiduada

ékr-koﬂtrasyonlal da saptanabilir

rken dogum eyleminde koryonun desiduadan mekanik ayrlmasi ve
ggz_;ge{_kl'ésen inflamatuar stire¢ sonrasinda yikilan ekstraseliiler matriksten

s_e_r.mkbvaginal akintrya fetal fibronektin sahnmaktadir

~Fibronektin siklikla gebeligin 16.-18. haftasmdan 6nce servikovajinal
sekresyonda  bulunur, fibronektine 22 haftadan  sorua  servikovajinal
: _Sékmsyonda bak:ilarak preterm eylem tamsinda kullamilabilit, desidua-koryonik

_"alanda geligen ayrilmaya bagli olarak seviyesi artar.

Servikovajinal fibronektin orani 50ng/ml veya lizerinde tespit edilirse 34
haftadan dnce ve 7 ilel4 giin icerisinde doZumun gergeklesecegini gosterir, bir
kag caligma kombine edildiginde testin o hafta icerisinde gercekliesecek
dogumu tespite %18 pozitif prediktif degeri vardir, bununla beraber eger preterm
eylem diigiintilen hastada kontraksiyon sikligi ve dijital muayenede tespit
edilen bulgular baz alimirsa %40 yanlis pozitif preterm eylem tams1 konulur
Fibronektinin bu hastalarda kullanilmasi elveriglidir yitksek negatif prediktif

degeri savesinde hangi hastalann hospitalize edilip tokoliz tedavisi
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an'acéamm kararim vermemizde vardimct olur, fibronektin testinin  3em
de d1latasyonu olan hastalarda kullammm onerilmemektedir Daha az
tasyona sahip hastalarda negatif test sonucu fersiyer merkeziere sevki %90
da *azaltr(39) Lockwood CJ ve ark Preterm evlem semtomlarn olan
. membranh hasta popiilasyonunda yaptiklart calismada preterm dogumda
ronektinin erken dogumu belirlemede yaklasik %81 sensitiviteye %82

peﬂﬁféye sahip oldugunu tespit etmiglerdir(65)

‘Rizzo ve ark Semptomu olan hastalarda servikal sekresyonda 60ng/ml
: iizerinde tespit edilen fibronektinin diagnostik performansimn yiiksek
ld-ugunun ultrasonografik  olarak tespit edilen servikal degisikliklerle
drﬁbine kullammminin tam degerini dahada yilkseltecegini belirtmektedirler.(66)
é_télﬁbronektinin(]?FN) test sonras1 dogumun kisa donemde gergeklesmeyecegini
dsteren negatif prediktif degerinin yitksek tespit edildigi bir calismayida Zams ve

ark 24-34 hafta arasi intakt membranl preterm eylem semptomlu hastalar

degerlendirerck yayinlamuglardir, fetal fibronektinin pozitif olmasuun preterm
‘dopumu tespitte %44 sensitiveye, %86 spesifiteye, %76 negatif prédiktif degere
éahip oldugu bulunmustut, bu ¢ahsmamn 7 giinliik intervalde dogumu tahmindeki
:'etkinligi %93 sensitiviteye, %99 negatif prediktif deger sahiptir(67). Goldenberg
'{ie ark 8-22 hafta arasinda genis bir popiilasyonda yaptiklari ¢alismada gebelik
- haftasmmn a.ttuk(;a servikovajinal FFN’nin azaldigim  bulmusglar, bakterial
edilmistir,13-22 haftalar arasinda yiikselen FIN’nin preterm dogumu 2-3 kat
- arttidign belirtilmektedir(68).

FFN testi erken gebelik haftalarinda, yiiksek riskli pbpl'ilasyonda tarama
testi olarak kullamlabilecegi gibi, semptomlu hastalarda gergek preterm

eylemin tespitindede kullanmilabilir
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- (SAI) gore, SAT bilmeyen hastalarda ise

ilk trimester

Olgu grubu  preterm eylem semptomlar: ( kastk agrist, asagtya dogru basi
Irta yanstyan agri, vajinal kanama, vajinal akinti veya mevcut olan vajinal
"ﬁtl‘dé artis, vajende agrr ) ile basvuran hastalardan olusturuldu [lk &nce
anemnezleri alinan hastalann demografik &zelikleri Ggrenilip kaydedildi. Daha

gfa-_'tansiyon arteryel 8lglimil ve sistemik muayenecleri yapiidi.

Hastalat litotomi pozisyonunda iken spekulum ve blmanuel muayene ile
egerlendirilerek, bulgulan kaydedildi. Dért hastada servikal serklaj varlig
pit edildi. Bu olgulardan ikisine 2.trimester abortusu oldugu icin, diger
klsmede servikal yatmezlik nedeniyle serklaj uygulanmigtt. Ardindan transvajinal
ultrasonograf (IVUSG) ile servikal uzuniuklan oleiildii, funneling varhg
aragtirildi Hastalardan dérdiinde funneling tespit edildi. Abdominal ultrasonografi
(AUSG) ile degerlendirmeye gecilerek fetal paremetreler 6leiildd, inirauterin
Q'evreyle ilgili bilgiler elde edildi. Hastalara eksternal tokadinamometre

- Uygulanarak uterin kontraksiyon varlig: aragtirild:.

Muayene bulgularinda 3 cm altinda servikal dilatasyonlu, membranlarn
‘intakt, tekil gebelifi olan  hastalar; 15 dakikada 3 ve daha fazla veva 1 saat
icerisinde 8 ve iizerinde kontraksiyon varliginda preterm eylem kabul edjlerck
¢alismaya alindi. Olgular hospitalize edilerek vensz kanda Ultra-Sensitive

Unkonjugated Estriol RIA DSL-3700 kiti kullanitarak unkonjuge serbest estriol
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erlefi tespit edildi. Fokoliz tedavisi baglandi, 34 haftadan daha ktgtik olanlara

1k05teroid verildi.

'Takip esnasinda hastalar belirli aralhiklaria kontraksiyonlarin  varhf ve
muayene bulgularinda olugan degisiklikler yoniinden degerlendirildi

Hastalar kendi aralaninda  dogum zamanlarma gore 4 gruba ayrilds,

- _Ip: bir hafta igerisinde dogum yapanlar

grup iki hafta icerisinde dogum yapanlar

.'gruf): {i¢ hafta icerisinde dofum yapanlar
:4;-'gfup:ﬁc; haftadan sonra dogum yapanlar
-~ Bu olgulardan 30 u bir hafta icerisinde 37°si hospitalizasyondan sonraki
2:-.}_.1afta icerisinde, 4470 ise 3 hafta icerisinde dofum yapt:, hospitalize edilen
éétaiardan 29 olguda 3 haftadan sonraki dénemde dogum gerceklesti 4 gruba
: glrén 29 olgudan birinde 30. haftada; digerlerinde 37. hafta ve sonrasinda dogum

--_gergeklegi"

Hospitalize 35 haftalik gebeligi olan 2 olgu disindaki 71 hastaya fetal
‘akcifer matiirasyonunu saglamak igin kortikosteroid( betametazon 12 mg )
‘uygulandi Ayrica hastalanm tlimiine tokoliz tedavisi verildi Tedavide ritodrin
kullamldi Ritodrinin van etkilerinden dolayt 2 hastada magnezyumsiilfat

tedavisine gecildi

Caligmada serumda unkunjuge serbest estrioliin  preterm  dogumu
tamimadaki etkinligi arastirldi. Ayri aynt 1, 2, 3 hafta icerisinde dogum yapan
hastalarin  serum unkonjuge serbest estriol degetleri, preterm eylem tanisi ile

takip edilen fakat 3 hafta icerisinde dogum yapmayan hastalar ile karsilastirild.

Verilerin analizi icin SPSS for Windows 10.0 software program kullanildi..
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4. BULGULAR

Cizelge 4.8.Bir hafta icerisinde doguran olgularin demograﬁk dzellikleri(1. grup) s

Ortalama  Minimum — Maxinum Standart sapma

28 07 19 41 49]

3143 26 35 257

3183 76 35 268

2017 18 48 762
Cocuk azrlid 1846.6 600 2700 583.05
“Gravida 227 1 7 1.70

Pretem eylem tanisiyla hospitalize edilerck tedavi alan 73 hastadan 30°u

(%21.9) bir hafta icerisinde dogum yapt

3 Cizelge 4.9. Tki hafta icerisinde doguran olgularin demografik ozeliikleri(2.grup)

Ortalama  Mininum Maximum Standart sapma

Yas 2812 29 44 497

Gebelik haftas: 31.43 26 35 243 :
Dogum haftast 31.97 26 36 259
Servikal uzunluk 2924 17 1 786 .
Cocuk agirién 1862.97 600 3100 579.92

Gravida 2.19 I 7 1.61

;

Tokoliz tedavisi uygulanan hastalardan 37°si (%2701) iki hafta icerisinde
dogum vapt




zelge 4.10. Ug hafta igerisinde doguran olgularin demografik dzellikleti(3.grup)

Ortalaoma  Minimum — Maximum Standart sapma
2827 29 44 54
Gebelik haftast 31.41 26 35 244
oéum haftast 323 26 37 2.67
Servikal uzuniuk 2967 17 48 756
Cocuk agurhgt 19508 600 3290 615,68
Gravida 216 1 7 132

Bu gurupta 44 hasta olup hasta popiilasyonun %32 12’sini

lizege 411 Ugiincii  haftadan  somra  doguran  olgularn demografik

dz_elikieri(ﬂr.‘grup)
Ortalama  Minimum — Maximum Standart sapma
2617 19 39 442
Gebelik haftast 31 26 35 249
Dogum hafiast 37 83 30 40 167
Servikal uzuniuk 36.03 26 46 475
:'Cocuk agirlign 3143 1500 3800 411.06
éravida 169 1 6 161

Hospitalize edilip tokoliz tedavisi alan 73 olgudan 29°u (%21.17)

Uelneti  haftadan sonra dogum yapti bu olgulardan sadece bir tanesi 30

£




.: Calismada 1.2.3. grubun demografik ozelikleri, 4. grupla ayn ayn
S astir1lde Istatiksel olarak tiim guruplarla 4 gurup arasinda servikal

"iuk, dogum haftasi ve dofgum kilosu yoniinden anlamli farklilik

jzelge 412 1.2.ve3 grubun 4. gruptan istatiksel olarak anlamli farkl

"r'_mfama. Dogum hf Kilo Servikal uz

31.83 1846 2917
3197 1862 2924
323 1930 8 2967
3783 314345 36.03

3 hafta icerinde dogum vapan hastalar ile 3 haftadan sonra dogum
vapan hastalanin  servikal uzunluklarmnin deZerlendirilmesi ¢izelge 4.13 de

gdrﬁlmektedix ;

C_i'z'elge 4.13 Ug hafta igerinde doguran olgular ile dogurmayan olgularin servikal

uzunluklart

Ortalama  Minimum — Maximum Standart sapma
3 haftada  dogum 2967 19 39 756
.)Tagfum yapmayan 351 26 35 4.75

1.2 ve 3 grup hastalarin  serum unkonjuge serbest estriolleri 4 grupla
ayn ayri  karsilastirildiginda gruplar arasmda istatiksel olarak anlamli  bir
farkhlik gozlenmedi Dikkat ceken tek nokta estriol degerlerinin, 33 ile 34

‘haftalar arasinda 4 gruptan farkli olarak difer gruplarda yitkselmesiydi
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Graﬁk 41. I grupve 4 grup olgularn serum unkonjuge estriol degerlerinin
ebelik haftasina gdre gosterdigi degisim
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Grafik 4. 2. 1. grup ve 4. grup olgulann serum unkonjuge estriol degetlerinin

- gebelik haftasina gére gosterdigi degisim
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St 11{_4,3, 2. grup ve 4. grup olgularm serum unkonjuge estriol degerlerinin
belik haftasina gore gosterdigi degisim
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raﬁ§_54.4. 2 grup ve 4. grup olgulanin serum unko
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Graifk 4.6. 3. grup ve 4. grup olgulann serum unkonjuge estriol degerlerinin
ebelik haftasina gore gdsterdigi degisim

30,00~ "

© 20,00
5 .
w
> /
& B
=]
T
[4¢]
;]
. .
(=2}
=
c
=]
-
[y
=
‘ b
« ¥ i ¥
0,00‘7
| [ i [ |
26 28 30 32 34

hafta




Graﬁk 4.7 3 ve4 grup arasindaki servikal uzunluk ve dogum haftas:
arasindaki iliski
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aﬁk 4.8 3 ved grup arasindaki servikal uzunluk ve dogum haftas:

srasindaki iliski
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5. TARTISMA

Perinatal mortalite ve morbiditeyi azaltmak icin preterm eylemin dogru ve
rkgh tanist  Onemlidir. Dogru tam sayesinde vyan etkileri fazla olan tokoliz
cdé{risinden kagimlabilir; aytica erken tamyla glukokortikoid  tedavisinin
.uy'éﬁlanmam ve hastamn yenidogan finitesi bulunan bir st merkeze nakli icin

‘zaman kazanimis olur.

Gergek preterm eylem olupta tokoliz tedavisi uygulanan hastalarda
dogum 2 ile 7 giin arasindaki bir siirede gergeklegmektedir, preterm  dogum
6utinden hastalar muayene bulgulanina gére degerlendirildigi zaman :

s_érvikal dilatasyonun 3 cm veya lizerinde olmas,

sé:vikal efasmanin %80 veya tizerinde olmast,

?ajina] kanama vatlig

2

‘membranlarin riiptiire olmasi,

en iyl Dbelirtegler olup bu hastalarda 1-7 glin igerisinde dogum
~gereceklesmektedir(69)

Perinatal mortalite ve morbiditenin en &nemli nedeni olan, preterm
dofumun, tamisinda kullanilan geleneksel metodiar arasinda; hastanin obstetrik
oOykiisiinde bulunan ozellikler, klinik olarak veya tokadinamometre ile tespit
“edilen  kontraksiyonlarin sikii, muayene bulgulann sayilabilir. Ama bu
yontemlerin sensitivitesi ve spesifitesi diigiik olup, tiim bu olumsuzluklari ortadan

kaldirmak igin giincel vaklasimlar 6n plana cikmaktadir.

Serviksin ultrasografik olarak degerlendirilmesi ve preterm  eylemin
patogenezinde rol  aldig1 diistiniilen hipotalamo-hipofizer-adrenal  akstaki
biyokimyasal ~siirecte olusan hormonal degisikliklerin  tespiti, desidua

korioamniotik veya sistemik inflamasyon bulgulari, desidual  hemorajinin
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usmas! ile meydana g¢ikan belirtecler, uterusun patolojik  distansiyonu ile

JJusan bivofiziksel degisiklikler kombine edilerek kullamldifi  zaman

emptomatik hastalarda da preterm dofum Ongoriisiinde  bulunulabilmektedir

ﬁﬁgta preterm eylem semptomlart olan Thastalarda doguma iler]leyecek
anlann dogru tamsi  konulabilmektedir Giiniimiizde tizerinde aragtirmalat
'ap'iian bu glincel yaklasimlar geleneksel vontemlere gore daha yiiksek sensitivite

ve spesifiteye sahip testlerdir (70)

Ashinda geleneksel metodlar arasinda bulunan ve uzun  stiredir
ullanilan risk skorlama sistemiyle, asemptomatik hastalarda preterm dogum i¢in
_jﬁksek riske sahip poptilasyon belirlenebilir, buna yonelik ¢aligmalarda Papiernik
.-1::969’da ilk risk skotlama sistemini gelistirmistir, burada hastanin daha &nceki
obstetrik  6ykiisi  temel alinarak, mevcut gebeligindeki risk faktorleri
-_b.elirlenmekte; klinitk durumda olugan degisiklikleri ve servikal muayeneyi iceren
‘degerlendirme yapilmaktadir. Daha somra ise Creasy ve ark’min 1980°de
hastalanin  demografik  Ozeliklerini kullanarak gelistirdigi risk skorlama
yontemini Holbrook modifiye ederck gelistirmistir. Asagida bu yoéntemlerin
tamidaki etkinlikleri — sunulmustur(71).  Gorilldiigii  tizere bu yontemlerin
sensitivite ve pozitif prediktif deger [(+) PD]’leri oldukca diisiiktiir

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

Genel olarak risk skorlama sistemleri kullamlarak yiiksek riskli hastalarn
tespiti  saglanabilmektedir, bu olgularda da daha giincel yontemler olan

ultrasonografik ve biyokimyasal parametreler ile erken taniya varilabilmektedit



Preterm dogum gelisiminin  degerlendirildi3i bir calismada Mercer ve
_':'gestasyonel vast 23 ile 24 hafta arasinda olan, genis bir popiilasyondaki
stalan1 sosyoekonomik durumlarn, evde veya igyerindeki ¢aligma ortamlar, ilac
'-'ey'. ‘alkol kullanmalani, medikal Sykileri ve semptomlarin varligi yoniinden
degerlendirmiglerdir  Calismalarinda hastalarin Bady mass indeksleri’nin (BMI)
olmasinin, bishop skorlarnin yiiksek olmasimin, nullipar ve multipar
elerde preterm dogumla iliskili oldugu bulunmustur, siyah nka dahil olmamn

Jiigiik sosyoekonomik durum ve gebelik esnasinda galismanin nulliparlarda riski

amﬁgl gosterilmistir, mullipar gebelerde herbir preterm dogumun yakalagik 2
_aﬂlk preterm dofum 1isk arfisina neden oldugu tespit edilmistir, son 2 hafta
.‘*g';;ﬁsinde kontraksiyonlarin olmasi, akut veya kronik akciger hastah@nm
méﬁcudiyeti tisk faktorl olarak goriilmiigtic Oysa riski arttirdign diisiiniilen bu
efﬁograﬁk ozeliklerin nullipar gebeler igin sensivitesi %24.2, pozitif prediktif
ééeri %28.2 multiparlar gebeler igin ise sensitivitesi %28 6, pozitif prediktif
__ geti %33.3 tespit edilmis olunup bunlar  oldukea diisik degerlerdir(72)
Klinikte preterm  eylem tamsinda kontraksiyon —sikliginm tespiti en sik
ullanilan y6ntem olup, saatte 4 veya daha sik olan kontraksiyon simr deger
_lal_'ak kullanilmaktadir. Kontraksiyon sikh@ vaklasik %50-60 sensitiviteyle
-ilel4  giin igerisinde dogumun gerceklesecegini gostermektedir(39). Preterm
dogum icin yliksek riskli grupta kabul edilen aynm1 Gykiiye sahip gebelerde erken
-.ta'm amach evde uterin aktivitenin monitorizasyonun etkinlligi atastmlmistit.
'Kbntz'aksiyonlatl monitorize edilen grupta tam aninda servikal dilatasyon 1.7 ¢m
ﬁionitorize olmayan grupta ise bu oran 2.8 cm tespit edilmistir, izlenen grubun
tam amnda %52 4’ 2 cm altinda servikal dilatasyona sahip iken, diger grubun
sadece %18 2°si 2 cm’lik simmn  altinda kalabilmigtit. Tarudan sonra gebelik
durumu degerlendirildiginde monitorize grupta gebeligin devami oratalama 21
glin iken, kontrol gurubunda 3 giin olarak bildirilmistir. Arastrmacilar uterin
éktivasyonun monitorizasyonun  preterm  dogumun  erken  tamisinda
.__kullanibelecegini belirtmektedir  ama kullamlan bu yontemin tiim gebelere
: ﬁygulaxunam maliyeti  arttiracagindan; yilksek risk tasryan  olgularda
?"ﬁ}’gulamnasmm daha uygun olacagl kamsi vurgulanmustir(73)  Benzer bit

¢alismada Katz ve ark 76 preterm dogum i¢in riski viiksek hastamin giinlitk




kadinamometre ile uterin aktivitelerini kontrol etmislerdir Bu ¢aligmada
onitorize edilen gurupta 2 em izerinde servikal dilatasyon %8 iken, kontrol
..‘[.)ﬁnda oran %50°yi asmaktadir Monitorize grupta tiim hastalarin membranlan
.takt iken diger grubun %24°tn de membran riiptiirti gelismistir, c¢alismanin
son.li.cunda monitorize grupun %88°1 termde doZum vaparken kontrol vakalarinda
enﬁde dogum orani %59 tespit edilmistir. Preterm dogum i¢in risk faktérleri
Iyan hastalarda monitorizasyon kullamlarak erken tamya vanlabilecedi

hildirilirken maliyet sotunu bir kez daha giindeme getirilmigtir(74).

~ Preterm dogumu tammada kullanilan biyokimyasal belirtegler arasinda
lfa fetoprotein, alkalen fosfataz, sitokinler, kollejenazlar, CRP, servikal fetal
ﬁ_bronektin, matriks metalloproteinazlar, granulosit koloni stimulan faktdt tiikriik

estriol’dl sayilabilmektedir Ozelikle de fetal fibronektin ve servikal sitokinler ile

:1Igili caligsmalar dikkat cekmektedir.

Leeson SC ve ark’nmn yiiksek riskli asemptomatik hastalarda yapth@
¢alismalarinda elde ettikleri veriler, her pozitif fetal fibronektin sonucunun, 14
‘giin icerisinde gerceklesebilecek preterm dogumu tammmada %71 sensitiviteye
%93 spesifiteye, %31 pozitif prediktif degere, %99 negatif prediktif degere sahip
oldugu scklindedir. Aym c¢aligmada 37. haftadan &nce dogum icin testin
 sensitivitesinin %17, spesifitesinin %93 oldugu, negatif prediktif’ degerinin ise

%73 oldugu belirtilmektedir(75).

Closset E ve ark’mn 24 ile 36 hafta arasinda preterm eylem nedeniyle
hospitalize edilen hastalarda yaptiklan calismalarinda, pozitif fetal fibronektin
sonucu tespit edilenlerin  %75’nin preterm dofum yaptiklar, aym zamanda bu
hastalarin gebelik siirelerinin ortalama 2! giin daha devam ettigi, negatif
sonucu olan hastalarda ise preterm doguranlann oranin %24 oldugu ve gebelik
siirelerin ortalama 44 giin daha devam ettifi sonucu bulunmustur, calismada
fetal fibronektinin 2 hafta igerisinde gerceklesecek dogumu tammadaki etkinlipi

%88 sensitiviteye, %83 spesifiteye, %98 negatif prediktif degere sahiptin(76).



Morrison ve ark’mn cahgmasinda hastalarda kontraksivon  varliginin
._ t'espiti ile fetal fibronektin testinin pozitif olmast karsilastirilmis; kontraksivon
fakibinin tek bagna preterm eviemi tamimadaki etkinlifinin %64 sensitiviteye,

“0,85 spesifiteye, %45 pozitif prediktif degere, %92 negatif prediktif degere, fetal

“prediktif degere sahip oldugu gézlenmistir(77).
- Asagida bu konuyla ilgili yapiimug ¢ahismalar  sunulmugtur

.Referans sensitivite %o spesifite% (HPD%  (-)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 c¢alismalarda en Onemli sonug testin negatif
prediktif degerinin  yiksek olmasidir, bu sayede hastamn gereksiz yere
hospitalize ~ edilmesinden ve hastaya tokoliz tedavisi uygulanilmasindan
uzaklagilnus olunur. Ozelikle bu testin negatif tespit edildigi hastalarda, sonraki

2-3 haftalik doénem igerisinde dogumun gerceklesmesi cok kiigiik bir olasiliktir

Bishop  skoru, fetal fibronektin ve ultrasonografik olarak servikal
uzunlugun degerlendirildigi ¢aligmada, bishop skorunun dordlin  {izerinde
olmasinin, fibronektinin 50ng/ml tizetinde bulunmasinin, servikal uzunlugun 25
milimetreye esit veya altinda tespit edilmesinin, preterm dogum riskini
yiikselttigi belirtilmektedir Bu testler tek baglarina  kullamldiklann  zaman
sensitiviteleri diisiik olup; kombinasyonlarinin etkinliginin daha yiiksek oldugu

vurgulanmaktadir (81)

Paternoster DM ve ark Preterm dogum prediksiyonunda vajen PH' s, fetal
fibronektin, servikal IL-6, 11.-8 ve INF alfayr deferlendirmigler; iglerinde

preterm  dogumu tammada en kullamish yontemlerin vajen PH’simin 45

fibronektinin ise tek basmna etkinliginin ise %43 sensitiviteye, %89 negatif




rinde olmast veya fetal fibronektin testinin pozitif tespit edilmesi oldegunu

termislerdir(82),

.Pr‘etefm dogumla iliskili oldugu diistiniilen  genitoiiriner sistem
ksiyonlart, arastirmalan infeksiyon belirteclerine yonlendirmisdir. Maternal
in preterm dofumu tammada etkinliginin aragtinldigs Dodds ve ark *min
alismasinda CRP degeri 0.8’ esit veya iizerinde tespit edilirse; bir hafta
eriginde gergeklesecek dogumu  belirlemedeki etkinligi %85 sensitivite ve
"'_81"' pozitif prediktif degere sahip; eger hastada tespit edilen CRP degeri 0.8’in
altinda ise, verilecek tokolilitik tedavinin dogumu geciktirmede etkili olabilecegi
Vu'rgulanmaktadlr(SS)‘. CRP diizeyi, preterm dogum yapanlarla term dogum
apanlar arasinda karsilastmldiginda, CRP diizeyl artisinin preterm  dogum

apanlarda 2 kat daha yiiksek olduguna dikkat cekilmektedir(84)

Enfeksiyona sekonder olarak aktive oldugu diistiniilen ve serviksin
yumusamas! ile dogum i¢in uygun &zelikler kazanmasinda etkin  rol alan
enzimlerden, matriks metalloproteinaz (MMP)1 ve 9; pretem erken membran
fﬁptﬁrﬁ(PEMR) olan hastalarda yiiksek  tespit edilmistir  Kiiciik  bir
popﬁlasyonda vapilan arastirmada preterm eylem hastalarinda tirine: MMP-9
~orann  yilksek bulundugu, testin preterm dogum icin pozitif prediktif degerinin
%80 oldugn &ne siriilmektedir. Ama testin kullanima girmesi igin daha genis

popiilasyonlu caligmalara ihtiyag oldugu bildirilmektedir (71).

Preterm dogumun patogenezinde sorumlu faktorlerden biri olan intrauterin
enfeksiyonun tamsina  ydnelik aragtirmalar da yapilabilmektedir. Infeksiyona
neden olabilecek etkenler tespit edilip Snlemeye yonelik tedbitler almabilecegi
gibi, enfeksiyon varsa tedavisi de verilebilmektedir. Preterm  doguma
predispozan etken olan diigiik virulansa sahip mikroorganizmalanin( gardnerella
vajinozis, ureaplasma urealyticum vb ) varhgmr  aragtumaya  yonelik

girisimlerde de bulunulabilmektedir




Hillier SL ve ark preterm  dogum yapan hastalarda %61 histolojik
korioamnionit saptarken, term dogum yapanlarda bu orani %21 bulmuslardir
ﬁretilen mikroorganizmalar arasinda %47 oraninda ureaplasma urealyticum, %26
(;ardnereﬂa vajinozis  bulundugu belirtilmektedir(85) Benzer bir caltsmada
preterm eylem semptomlari olan hastalardan dogum yapanlarm ammiotik sivi
..Li]ti'irﬁnde yaklagik %22 treme oram tespit edilmistir, bu calismada amniotik
~sivi kiltiirinde endotoksin bulunanlarin hepsinin pretem dogurduguna dikkat
“gekilmektedir(86). Preterm dogum infeksiyon iliskisi nedeniyle asemptomatik
“hastalarda gardnerella vajinozis ve fibronektinin preterm dogumu 6ngdrmedeki
etkinlifi karsilagtinloms; fibronektin testinin pozitif olmasi preterm dogumla
.iliskili bulunurken vajinozis varligi ile preterm dogum arasinda baglant:
kurulamamistin(87). Carey JC ve ark asemtomatik gardrenella vajinozisin tedavi
edilmesinin preterm dogumu onlemede etkin olmadigini  bildirmislerdir(88).
Goldenberg ve ark hastada kisa serviks bulunmasinin ve fibronektin testinin
- pozitif olmasmin preterm dogumla gii¢lii bir baglants: oldugunu, bakterial
' vajinozis varliginda da %40 preterm dogum  gerceklestigini  6ne

strmektedirler(89)

Pretem  dogum tamsmnda, intrauterin infeksiyondan dolayr olusan
inflamasyon sonucunda artan sitokin degerleri de kullamlabilmektediz Bu
belirteglerin - serumda, amniotik  sivida veya secrvikal sekresyonda tespiti

voluna gidilebilmektedir

Serumda IL-6 ve IL-8 diizeyinde olusan yiikselme membranlarin
riptlrtiniin yaklagtigimn ve doguma kisa bir stize kaldiginin gﬁstergesi olarak
kullanilabilmektedir(90)  Preterm eylem semptomlan  gosteren hastalarda
servikal IL-6 diizeyi Slciilerek tam kesinlestirilmeye calisilmistir, bu hastalardan
preterm  dogum vyapanlarda servikal IL-6 diizeyi belirgin yitksek tespit
edilmistir. 20 pg/ml cut off alinmrsa preterm dogum i¢in %100 sensitiviteye,
%67 spesifiteye, %100 negatif, %47 pozitif prediktif degere sahip oldugu
goriilmiistiir(91) Asemtomatik hastalarda IL-6 seviyesi aragtinlmis, 15 ile 23

haftalar arasinda genetik tam amactyla yapilan amniosentezde vyiiksek tespit




edilen IL-6 ve IL-10 seviyeleriyle preterm dogum arasinda iligki saptanmistir(92)
. Murtha AP ve ark serum sitokinlerinden IL-6 diizeyini aragtimuslar ve preterm
eylem semptomu olan yiiksek IL-6 deferine sahip hastalarda preterm dogum
gerceklestigini  gdzlemlemislerdir(93) Rizzo ve ark Preterm eylemi olan
hastalarda daha sik goérilen ve preterm dogumun patogenezinde yeri olan
intraamniotik enfeksivonun tespitinde noninvaziv ve kolay bir ydntem olarak
servikal  sekresyonda IL-6 seviyesinin Sl¢imtintin  kullamlabilecegini
bildirmektedirler. Bu arastumacilar 410 pg/ml izerindek: degerlerin
intraamniotik enfeksivonun tespitinde %66.8 sensitiviteye %90.5 spesifiteye

sahip olduguna dikkat cekmektedirler(94).

Rizzo ve ark baska bir calismalarinda servikal sekresyonda IL-8 ile
FFN’nin  preterm eylemi tespitteki etkinlifini kargilagtirmiglar; FFNnin
pozitif olmasiyla ile IL-8'in servikal sekiesyonda yitksek tespit edilmesinin
preterm dogumu belirlemede esit etkinlige sahip oldugunu bildirmslerdir
Ayrica 1L-8 diizeyi yiiksek olan hastalarm amniotik sivi kultiirtinde iireme ve
histolojik koryoammniotisin varhgim gozlemlemisglerdir Onlara gore IL-8 hem
preterm  dogumlann tespitinde hemde intrauterin  enfeksiyonun tanisinda
giivenle kullanilabilecektit(95). Aym arastirmacilar preterm eylem semptomlan
-olan hastalarda, servikal sekresyondaki II.-8 diizeyindeki yiikselme ile
servikste olusan, servikal degisikliklerin ultrasonografik olarak tespitinin
preterm eylem patogenezinde sorumlu tutulan koryoamnionitisin  tamsinda
kullamlabilecegini de g&stermislerdir(96). Yamsira pretem evlem semptomlar

olan intakt membranh hastalarda, sevikovajinal sekresyonda IL-6 diizeyinin
prediktif degere sahip olduguda bildirilmektedir(97).

Preterm dogumun tamisinda hormonal sirkiilasyonda yer alan, CRH ve
estriol ile ilgili arastirmalarda  literatiitde yer almaktadn Estriol &lgiimi
geleneksel olarak seri kan numunelerinde ve 24 saatlik idrarda yapilmakta;
oysa difirnal ritim oldugundan bu sekilde &l¢iim zor olmaktadir. Bu nedenle

daha cok tikkrik estriol olcimii  kullanilmaktadir. Ayrica tikritk estriol
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vilkksek oldugu; cut-off degeri 20 pg/ml alinursa %100 spesifite ve negatif




yesimn tercih  edilmesinin bit  nedenide non invaziv olmasi  ve

planmasimnin kolayligndr  Gerek Touchsione ve arkadaslarinin  gerekse
opper ve atkadaslarimin yaptiklan caligmalarda maternal plazinadaki estriol’tin
0,12 ile %17°sinin unkonjuge oldugu gortilmektedir(99) Plazmanin konjuge
jsmmndaki estriol 6ncelikli olarak glukosiduronat, siilfat ve diskonjuge formlar
larak bulunmaktadir. Estriol tikiirige oncelikli olarak pasif hiicreler arasi
_diﬁiz{%on ile girmekte ve plazmadaki unkonjuge serbest estriol konsantrasyonlar:
. e.'baglantlh degisiklik gosterebilmektedit. Boylece tiikritkteki serbest unkonjuge
estriol, serumdaki serbest unkonjuge estriol konsantrasyonlarn yansitmaktadir
k[ bu da biyolojik olarak aktif olan formdur. Tiikriskteki konjuge estriol varlig
foplam titkritk estriol miktarmin %10 unu nadiren gecmektedir(98). Darne J ve

ark’da tikrikteki steroid diizeylerinin, plazmadaki unkonjuge serbest steroid

Dogumun basglamasmdan haftalar &énce estriol diizeyinin yiikselmesi ve
~dogum yaklastikca artisin dahada belirginlesmesi, 8l¢iimiin preterm dogumun
: tamisinda kullanilabilecegi  yoniinde  fikir olusturmus ve buna yonelik

.gallsmalal baglatilmistir.

McGarrigle ve ark dogumun baslamasina 4 hafia kalincaya kadar
giinliik olarak tiikriikteki estriol ve progesteron diizeyi Glemiisler, progesteron
dizeyi plato c¢izerken estriol konsantrasyonun devamlr artis gosterdigini
- bulmuslardur, aym zamanda tikritkteki estriol diizeyinin plazma unkonjuge

estriol diizeyiyle korelasyon gosterdifini tespit etmislerdir(100)

Evans ve ark’da tikrik estrioliiniin plazmadaki biyoaktif estriol
formunu dogru olarak yansittigini, estriolin - gebelik boyunca takibinde
tikriiglin giivenle kullamlabilecegini bildirmislerdir(101). Lancelin ve ark’da 25
normal gebede yaptiklan calismada 13 haftadan doguma kadar titkritk ve
plazma unkonjuge  estriollerini karsilastumuglar  ve aralarmda uyumlu  bir

korelasyon bulmuslardir. Her hasta igin titkriik estriolii ile plazma unkonjuge




lii arasmdaki oranm gebelik siiresince sabit oldugu fakat hastadan hastaya

al degisikliklerin goriilebildigini belirtmektedirler(102).

" Fischer-Rasmussen W ve ark normal gebelerde 30. haftadan 41 haftaya
tukruk estriolii ile serum estriolinii kargilagtirmiglar ikisininde wyum
erisinde arttgmi tespit etmislerdir(103). Vining ve ark da Tikriik estrioliiniin
geﬁéiik haftasi ilerledik¢e artii, bu artisinda serum unkonjuge serbest estriol
artist ile uyum igerisinde oldugu sonucuna varmuslardir Estrioldeki artig 32 ile
. ‘haftalar arasinda kiictik, ama kaydedeger oranda olup; 36 ile 37 haftalar
arasinda ise daha bityiik artis gbstermektedir(104).

izim calismamzda 3 hafta icerisinde dogum yapan tim gruplarda serum
uﬁkonjuge serbest estriolinde, 3. haftadan sonra dogum yapan hastalara oranla
szellikle 33 ile 34 haftalar arasinda istatiksel olarak anlaml olmasada
kaydedeger bir artis soz konusudur. Buna karsin, Ellis MJ ve ark’nin yaptid
Bizim calismamiza benzer ¢alismada, preterm doZum vapan hastalarin serum
ﬁnkonjuge serbest estriol diizeyleri, term dofum vapan aym gebelik haftasindaki
. .gebelerle benzer bulunmugtur. Arastiricilar bu testin preterm doZum tanisinda

kullamlamayacafmi 6ne siirmektedirler(105),

Noninvaziv, hastalar tarafindan kabul edilebilir bir ydntem olmasi ve
serumdaki unkonjuge estriol seviyesini yansitmasindan dolayi, preterm eylemi
tammadaki estrioliin etkinligini arastiran calismalar,daha ¢ok titkeiik estrioliindeki
- degisimlerin  degerlendirilmesine yonelik  vapilmistu  Kono H ve ak
calismalarmda dogum eylemi olan ve olmayan hastalardaki serum unkonjuge
estriol oranlarm karsilastumuglar; iki gurup arasinda kaydadeger bir fark
gozlenmemigtir Dogum eyleminin uzamasi halinde, multipar gebelerde
unkonjuge serbest estriol seviyelerinin derece derece azaldifini, fetal distresi

olan gebelerde ise daha da diisitk sevivelere indigini bildirmektedirler(106)

Heine RP ve ark asemptomatik ve semptomatik hasta guruplarinda
titkritk  estrioliinii  degerlendirmislerdir. Hastalar1 Creasy skorlama sistemine

gbre dusiik ve viksek riskli olarak aynarak 22. haftadan itibaren haftahk
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:.ilfn.i§ti1- Diigiik riskli popiilasyonda tek pozitif testin preterm dogumu tanmimada
..5'0.'.'sensitiviteye, %81 spesifiteye, %7 pozitit prediktif degere, %98 negatif
ediktif degere sahip oldugu bulunmustur. Yiiksek 1iskli hastalarda ise %64

deper- tespit  edilmistir. iki tane arka arkaya pozitif test sonucu bulunan
yastalarda spesifite ve pozitif predikiif deger de belirgin diizelme saglanirken
_.en_. tivite az miktarda azalmustir. Bu test semptomatik hastalara uygulandigs
: "ciir‘de sinir defer 14ng/ml  almirsa %61 oraminda preterm dogumun

tamhabilecegine dikkat gekilmektedir(107).

Hedriana HL ve ark Dogum eylemi baslamadan haftalar once tiikrilk

strioliintin yitkselmeye basladigim tespit etmislerdir Calismalarinda 30. haftadan
tibaren eylemin baslangici ve dofuma kadar titkriik estriolii Olctlmits estrioldeki
am§ nonlineer olup 30 haftadan doguma kadarki dénemde %201°lik artig
apténmmtu Ozellikle 35. haftadan sonraki yiikselmenin daha fazla oldugunu
Gzlemlemiglerdir. Arastiricilar estrioldeki artigin dogumdan yaklasik 5 hafta
ce bagladifini bu artigm tespit edilmesiyle preterm eylemli hastalarn

mabilecegini vurgulamaktadiriar(108).

McGregor JA ve ark yaymladiklan meta analizde term ve preterm
'-gébelerde dogumun yaklastigimn endokrin sinyali olarak tiikriik estrioliiniin
:k'_u'llamlabilecegini bu testin pozitif olmasinin dogum zamanim 3 hafta Snceden
bélirleyebildigini; negatif test sonucunun ise yiksek negatif prediktif degeri
ayesinde 2-3 hafta igerisinde dogumun gergeklesmeyeceginin iyi biz gostergest

ldugunu bildirmektedirler(109),

Term ve preterm dogum yapan hastalarda dogum baslamadan 3 hafta
neesinde tiitkriik estriol’niin bir anda artis gosterdigi, tiikriikte tespit edilen
f3 ng/ml degerinin preterm dogumu tammada %77 spesifite, %71 sensitiviteye
S?’l_hip oldugu, bu yontemin preterm dogum tanisinda kullanilabilecegi bir diger

yfdymda dikkati cekmektedir(110).

Sh

estriollerini Olemisler, 2.1 ng/ml veya tizerindeki degerler pozitif kabul

-Sensﬂ'ivite, %68  spesifite, %14 pozitif prediktif deger, %96 negatif prediktif




Darne J ve ark membranlar intakt idiopatik preterm eylemi olan
hastalarda, tiikriik estriol/progesteron oramimmn, term dogum vyapan hastalara
benzer sckilde preterm dogum yapanlarda da dogum vaklaginca yiikseldigini
géstermislerdir, bunun preterm dogum tamsinda kullanilabilecek  bir yontem

olabilecegini vurgulanuslardir(111)

Preterm eylem semptomlart olan 24 ile 34 hafta arasmdaki hasta
popiilasyonunda uygulanan bir ¢aligmada preterm dogum vapan hastalar
tammada CRH, CRH baglayan protein ve aktivin Anin klinik kullaniminm
uygun olmadify tespit edilmigtir. CRH'nm tam  degeri diistik olup %39
sensitiviteye, %67 pozitif prediktif degere, %75 negatif prediktif degere sahiptir.
Aym ¢aligmada subgurup ofusturularak glukokortikoid tedavisinin serum estriol
ve CRH diizeyine etkisine bakilmustir, deksametazona bagli estriol diizeyi

diigerken CRH seviyesinin degismedigi belirtilmektedir(112).

Plazma CRH diizeyinin degerlendirildigi bir calismada, preterm eylemi
olan hastalarda eger evlem infeksiyona bagli degilse maternal CRH yiiksek
bulunmugtur(113). Biritis ve ark da preterm eylem tanist olup tokolitik tedavi
alan hastalardan CRH’s1 vyiiksek olanlarda dogumun bir hafta icerisinde
gerceklestigini bildirmekteditler(114). Holzman ve ark 2. trimester hastalarinda
yaptiklari  ¢alismada CRH’nin  vyitksek negatif prediktif degetinin preterm
dogumun drslanmasinda kullanilabilecegini bildirmektedirler(115) Benzer bir

¢alismada Leung TN ve ark CRH’nin 15-20. gebelik haftasinda tespitinin preterm

dogum prediksiyonunda kullanilabicegini, en ivi cut-off degerinin de 1.9 MoM
(multiples of the median ) oldugunu, bildirmekiedirler Bu deger baz almrsa
‘vaklasik %72 sensitiviteye, %78 spesiviteye, %99 negatif prediktif degere
sahip oldufuna dikkati ¢ekmektedirler(116). Inder WJ ve ark’da CRH’v1
viksek riskli hasta popiilasyonunu tammak i¢in kullanmiglar ama %50 nin
tizerindeki hastayr tamiyamadign icin rutin kullanimmin uygun olmadidi

sonucuna varmislar(117)
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Pretem dogum prediksivonunda kullamilabilecek vyontemlerden biriside
e;%zikai uzunlugun degerlendirilmesidir  Asemptomatik hastalarda, ikinci
".iﬁqesterde yapilacak ultrasonografivle servikal kisaligin varhigimin ortaya
65;112151, yilksek 11sk tagiyan hastalar1 tespitini saBlar; ayrica preterm eylem
ntamsiyla takip edilen hastalarda servikal degisikliklerin ultrasonografivie

_-gozlenmesi tanin kesinlestirilmesinde yardimer olur Buna ydnelik caligmalarda

‘Heath ve ark asemtomatik hastalarmn 23 haftada servikal uzunluklarimi 8l¢miisler
p';opulasyonun %2’sinde 15 milimetienin altinda servikal uzunluk tespit etmisler
bu olgulanin %90°1 32 haftadan, %601 28 haftadan dnce dogum yapmisti(118).
assan ve ark’'mn benzer calismasinda da 2. trimesterde servikal uzunlugu 15
mm’ve esit veya altinda olan hastalarin %50°si preterm dogum yapmistir(119).
Preterm dofum r1iski az olan populasyonda servikal uzunlufun 29mm veya
altinda olmasmin yada internal os dilatasyonun 5 mm’nin lizerinde olmasimn
preterm dogumu tanumadaki etkinligi diistiktiir(120). Oven J ve ark 16-18
haftadan 24 haftaya kadar belirli araliklarla servikal uzunlugu deZerlendirmisler
25 mm’den kisa olan servikal uzunlugun preterm dogum igin prediktivesinin
- %69 sensitiviteye, %80 spesifiteye, %55 pozitif prediktif degere sahip oldugunu
gormislerdir(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 dogumlarin
%76°smm  tanmyabildigini  bildumiglerdir(122) Healt ve ark 15 mm ve altinda
servikal uzunlugu olan gebelerde preterm dofum 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 igin viitksek riskli kabul edilen
populasyonda 2. trimesterde yapilan ultrasonografide 25 mm veya altinda olan
servikal uzunlugun preterm dogum prediksiyonunda iyi bir gosterge oldugunu
bildirmislerdir(124). Preterm dogum 8ykiisii olan gebelerde servikal uzunluk ve
fetal fibronektin tespitinin rekéirrensi tammadaki etkinligin arastirilmis fibronektin
testi pozitif olanlarda servikal uwzunluk 25mm’nin altinda ise %63, 26-35 mm
arasinda ise %45, 35 mm tizerinde ise %7, rekiirrens bulunmus; fibionektini

negatif olanlarda ise rekiiirens oram daha diisiik saptanmistir(125)
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Pretem eylem bulgular1 olan hasta grubunda yapilan galismada servikal

_ " ngu 20mm’ye esit veya altinda olanlarda yaklasik bir ay icerisinde
_o’éﬁmun gergeklesecefi; 31mm ve lizerinde servikal vzunluga sahip olanlarda
se bu siirede dogumun biiyiik olasilikla olmayacag gosterilmistir(126) Bizim
ahsmamizda da preterm eylem semptomlan olan ve 3 hafta icerisinde dogum
yapan hastalarm servikal uzunluklann 3 hafta icerisinde dogurmayan ve biri
1sinda, geri kalanlan terme kadar devam eden semptomatik hastalaxé gbre daha

kisa bulunmustur,
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SONUC

Preterm dogumlar sebep olduklar: bir cok maternal ve perinatal mortalite

ve morbiditeden dolay: Snemini halen korumakta ve yenidogan 6ltimlerinde
birinci smayr almaktadir. Bu nedenle preterm doguma yol agan etkenler veya
riski artiran faktorler saptanip, bunlar tedavi ve kontrol altina almirsa bu konuda

daha basarili olunacag: kesindir.

Preterm eylem semptomlari olan hastlarin yaklasik %70°1 preterm doguma
ilerlememektedir. Bu hastalardan preterm doguracaklarin tamnmast obstetrik
'ac;ldan onemlidir. Bu sayede hem gerekli miidahaleler icin zaman kazanilabilir
.hem de yalanci dogum eylemi olan hastalarin tespit edilmesiyle, bu hastalara
“yan etkileri fazla olan tokolitik tedavi uygulanmaktan kagimilabilir Calismamizda
preterm  eylem semptomlar1 olan hastalarda serum unkonjuge serbest estriol

: degerinin preterm doguracak hastalan tanimadaki etkinligini arastirdik.

Aragtirmamiz  sonucunda preterm eylem tams: ile hospitalize ettigimiz
hastalardan 1. 2. 3 hafta igerisinde dogurantann serum unkonjuge serbest estriol
degerlerinin, #i¢ hafta igerisinde dogum yapmayan bhastalardan anlamb bir

farkinimin olmadig: sonucuna varildi,

Calismamizda ek olarak gebelerin transvajinal ultrasonografiyle servikal
uzunluklanim degerlendirildi. Preterm do@uranlarin  servikslerinin daha kisa
oldugu tespit edildi, bu farkin istatiksel olarak anlamli oldugu bulundu. Bu
degerlendiimeler sonucunda serum unkonjuge serbest estriol degerinin preterm
dogumu tammada etkin olmadifi,  servikal uzunlugun ise pretem dogumu

tamimada etkili olabilice@i sonucuna vardik.




OZET

Calismada Agustos 2003 ile Mayis 2004 tarihleri arasinda preterm eylem
ﬁi’ptom]anyla bagvuran hastalardan, bizim kiiterlerlerimize uyan ( 26 ile 36
hafta arasinda gebelifi olan, 3 cm’in altinda servikal dilatasyona sahip,
ﬁ%‘embranlan intakt tekil gebeler } 73 hasta ¢alismaya alindi Bu hastalar kendi
aralarinda 4 gruba aynildi ( bir hafta, iki hafta, ti¢ hafta icerisinde doguranlar ve
uc;: haftadan sonra doguranlar seklinde ) ilk 3 grubun serum unkonjuge serbest
é's_ﬁiol degerleri ayrt ayn 4. grupla ( 3. haftadan somra dogum vapanlar )
1§a:r$1la§;t1r11d1‘ Gruplar arasinda anlamli bir fark tespit edilmedi. Istatiksel olarak
anlamh olmasada preterm dogum yapan hastalarn serum unkonjuge serbest
striol degerlerinin 33 ile 34 haftalar arasinda yiikseldigi saptandi Transvajinal
lltrasonografl ile Slgiilen servikal uzunluklar kargilastutldiinda preterm dogum
apanlann servikslerinin anlamli olatak kisa oldugu belitlendi. Sonug olarak
erum unkonjuge serbest. estriol’li preterm dofumlarn tanmmada etkili olmayip
-servikal uzunluk dlctimiiniin ise literatiir bilgilerivle uyuml_u olarak, preterm

-dofumu tammmada kullamlabilecegi vurgulandi
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