
 

 

 

 

 

T.C. GAZĠANTEP ÜNĠVERSĠTESĠ 

TIP FAKÜLTESĠ 

 

 

ERKEN DOĞUM EYLEMĠNDE TOTAL OKSĠDAN 

SEVĠYE, TOTAL ANTĠOKSĠDAN KAPASĠTE VE 

OKSĠDATĠF STRES ĠNDEKSĠ 

 

 

UZMANLIK TEZĠ 

 

 

Dr. Hakan KALAYCI 

KADIN HASTALIKLARI VE DOĞUM ANABĠLĠM DALI 

 

 

TEZ DANIġMANI 

Prof. Dr. Özcan BALAT 

        Temmuz, 2009



 

 

T.C  

GAZĠANTEP ÜNĠVERSĠTESĠ  

TIP FAKÜLTESĠ 

 

 

 

ERKEN DOĞUM EYLEMĠNDE TOTAL OKSĠDAN 

SEVĠYE, TOTAL ANTĠOKSĠDAN KAPASĠTE VE 

OKSĠDATĠF STRES ĠNDEKSĠ 

 

 

UZMANLIK TEZĠ 

 

Dr. Hakan KALAYCI 

KADIN HASTALIKLARI VE DOĞUM ANABĠLĠM DALI 

 

 

 

TEZ DANIġMANI 

Prof. Dr. Özcan BALAT



I 

 

 

ÖNSÖZ 

 Uzmanlık eğitimim boyunca olduğu gibi bitirme tezimde de değerli bilgilerini ve  

deneyimlerini benimle paylaĢan ve vizyonu ile bana yön veren sayın hocam Prof. Dr. Özcan 

BALAT‟a; ayrıca uzmanlık eğitimim boyunca bilgisini ve deneyimlerini bizimle paylaĢan 

sayın hocam Prof. Dr. Ġrfan KUTLAR‟a; tezimi hazırlamamda desteğinden ve yardımlarından 

dolayı Yard. Doç. Dr. Mete Gürol Uğur‟a; verilerin istatistiki olarak değerlendirilmesinde 

bana yardımcı olan Çukurova Üniversitesi Biyoistatistik Anabilim Dalından kadim dostum 

ArĢ. Grv. Ġlker Ünal‟a; tezimin hazırlanması sırasında yardımlarından ve desteklerinden ötürü  

Yard. Doç. Dr. Ebru Dikensoy, Yard. Doç. Dr. Bahar Cebesoy, Yard. Doç. Dr. Ebru Öztürk 

ve tüm çalıĢma arkadaĢlarıma; maddi ve manevi desteklerinden dolayı dünyaya gözlerimizi 

beraber açtığım kardeĢim Dr. Mustafa KALAYCI‟ya, annem meleğim Leyla KALAYCI‟ya, 

babam Mehmet Ali KALAYCI‟ya ve sevgili eĢim, bir tanem Dr. Yıldız KALAYCI‟ya 

teĢekkürlerimi sunarım.  

 

        Dr. Hakan KALAYCI 

           Gaziantep 2009 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

 



II 

 

ĠÇĠNDEKĠLER 

 

 

 

ÖNSÖZ           I 

 

ĠÇĠNDEKĠLER          II 

 

ÖZET           ΙΙI 

 

ABSTRACT           ΙV 

 

KISALTMALAR          V-VI 

 

TABLO VE ġEKĠL LĠSTESĠ        VII-VIII 

                     

1. GĠRĠġ VE AMAÇ         1 

2. GENEL BĠLGĠLER         3 

2.1.TARĠHÇE         3 

2.2. TANIMLAR         3 

2.3. ĠNSĠDANS         5 

2.4. EPĠDEMĠYOLOJĠ        11 

2.4.1. ERKEN DOĞUM EYLEMĠNDE RĠSK FAKTÖRLERĠ   12 

       2.5. PATOFĠZYOLOJĠ        17 

2.5.1. NORMAL DOĞUMUN FĠZYOLOJĠSĠ     17 

2.5.2. ERKEN DOĞUM EYLEMĠNĠN PATOFĠZYOLOJĠSĠ               21 

2.6. ERKEN DOĞUM EYLEMĠNDE TANI      27  

2.6.1. ERKEN DOĞUM EYLEMĠNĠN ÖNGÖRÜLMESĠ    27  

2.6.2. ERKEN DOĞUM EYLEMĠNĠN TANISI      32                                 

2.7. TOTAL OKSĠDAN SEVĠYE,TOTAL ANTĠOKSĠDAN KAPASĠTE, OKSĠDATĠF  

 STRES ĠNDEKSĠ        34  

2.7.1. SERBEST RADĠKALLER       35  

2.7.2. SERBEST RADĠKALLERĠN VÜCUTTAKĠ ETKĠLERĠ    38 

 2.7.3. ANTĠOKSĠDAN SAVUNMA SĠSTEMLERĠ     40 

  2.7.3.1. ENZĠMATĠK ANTĠOKSĠDANLAR    40 

  2.7.3.2. ENZĠMATĠK OLMAYAN ANTĠOKSĠDANLAR   41 

 3.    GEREÇ VE YÖNTEM        43 

      3.1. TAK-TOS ve OSI ÇALIġMA PROSEDÜRÜ                                 44 

       3.1.1.  TOTAL ANTĠOKSĠDAN KAPASĠTE (TAK)      44 

 3.1.2. TOTAL OKSĠDAN SEVĠYE (TOS)       45 

 3.1.3. OKSĠDATĠF STRES ĠNDEKSĠ        46 

 3.1.4. ĠSTATĠSTĠKSEL ANALĠZLER       46 

4.      BULGULAR                        47 

       4.1. DEMOGRAFĠK BULGULAR        47 

 4.1.1.  HASTALARIN YAġI        47 

 4.1.2.  HASTALARIN OBSTETRĠK PARAMETRELERĠ     47 

 4.1.3.  HASTALARIN GEBELĠK HAFTALARI      47 

 4.1.4.  GEBELERĠN VÜCUT KĠTLE ĠNDEKSĠ - SĠGARA ALIġKANLIĞI   48 

      4.2.  HASTALARIN FĠZĠK ve OBSTETRĠK MUAYENE BULGULARI    48 

      4.3.  HASTALARIN LABORATUAR BULGULARI      48 

      4.4.  TOTAL OKSĠDAN SEVĠYE ,TOTAL ANTĠOKSĠDAN KAPASĠTE, OKSĠDATĠF 

 STRES ĠNDEKSĠ         49 

5. TARTIġMA           53 

6. SONUÇ VE ÖNERĠLER         63 

7.  KAYNAKLAR          65  

 



III 

 

ÖZET 

ERKEN DOĞUM EYLEMĠNDE TOTAL OKSĠDAN SEVĠYE 

TOTAL ANTĠOKSĠDAN KAPASĠTE VE OKSĠDATĠF 

STRES ĠNDEKSĠ 

Dr. Hakan KALAYCI 

Uzmanlık Tezi, Kadın Hastalıkları ve Doğum Anabilim Dalı 

Tez Yöneticisi: Prof. Dr. Özcan BALAT 

Temmuz 2009- 78 sayfa 

 

 
Erken doğum eylemi, 20.-37. gebelik haftaları arasında ilerleyici Ģekilde servikal silinme ve 

açılmaya yol açan yeterli güçte ve sıklıkta uterin kontraksiyonların varlığıdır. Erken doğum eylemi 

yüksek bebek mortalite ve morbiditesinin yanında, ekonomiye önemli yük getirmesi nedeniyle doğum 

kliniklerinde en önemli sağlık sorunu olmaya devam etmektedir. Erken doğum eylemini öngörmek 

için pek çok belirteç araĢtırılmıĢtır. Ancak bugün için kabul edilen bir belirteç mevcut değildir. Erken 

doğum eylemi patogenezinde inflamasyon temel yolaklardandır. Antioksidan Kapasite, Oksidan 

Seviye çeĢitli hastalıkların patogenezinde önemli rol oynamaktadır. Ġnflamasyon olmaksızın spontan 

erken doğum eyleminde oksidatif stresin etkisini araĢtırmayı amaçladık.  

Erken doğum eylemi tanısı konulan 31 kiĢilik hasta grubu (grup I) ve bu gebelik haftaları ile 

uyumlu 32 kiĢilik kontrol grubu (grup II) çalıĢma kapsamında yer aldı. Gruplar arasında Total 

Antioksidan Kapasite, Total Oksidan Seviye ve Oksidatif Stres Ġndeksi değerleri yönünden farklılık 

gözlenmedi (sırasıyla p=0.706, p=0.621, p=0.450). 

Hasta ve kontrol gruplarında Total Oksidan Seviye, Total Antioksidan Kapasite arasında 

korelasyon saptandı.  

Hasta grubunda Total Oksidan Seviye, Total Antioksidan Kapasite arasında orta seviyede 

kuvvetli pozitif korelasyon vardı (Korelasyon katsayısı r=0.456, p=0.010).  

Benzer Ģekilde kontrol grubunda da Total Oksidan Seviye, Total Antioksidan Kapasite 

arasında orta seviyede kuvvetli pozitif korelasyon vardı (Korelasyon katsayısı r=0.542, p=0.001). 

“Erken doğum eyleminin taramasında veya erken tanısında“ özellikle çevresel faktörlerin ve 

beslenme özelliklerinin de dikkate alınıp çalıĢma populasyonunun büyüklüğünün  geniĢletildiği yeni 

çalıĢmalara ihtiyaç vardır.  

Anahtar Kelimeler: Erken Doğum  Eylemi, Total Oksidan Seviye, Total Antioksidan 

Kapasite, Oksidatif Stres Ġndeksi 
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Preterm labor is a clinical condition due to adequate and frequent powerful contractions 

leading to progressive cervical dilation and effacement between 20
th
 and 37

th
 weeks of gestational 

ages. Preterm labor is the major problem in obstetrical practice due to both the high infant mortality 

and morbidity and to enormous economical health-care costs. Although many markers have been 

tested for the prediction of preterm labor, there is no widely accepted marker alone up to date. 

Inflammation is one of the major pathways in the pathogenesis of preterm labor. The Antioxidant 

Capacity and Oxidative Stress play important roles in the pathogenesis of various diseases. We aimed 

to evaluate the effect of oxidative stress in spontan preterm labor without any inflammation.  

31 women who were diagnosed to have  preterm labor (group Ι) and 32 women control group 

(group ΙΙ) were added to the study. Between these groups, no statistically difference was found in 

terms of Total Oxidant Levels, Total Antioxidant Capacity and Oxidative Stress Index (respectively, 

p=0.621, p=0.706,  p=0.450).  

There is a correlation between Total Oxidant Levels and Total Antioxidant Capacity in both 

groups.  

In group Ι, there is an intermediate correlation between Total Oxidant Levels and Total 

Antioxidant Capacity. 

Similarly in group ΙΙ, there is an intermediate correlation between Total Oxidant Levels and 

Total Antioxidant Capacity. 

 „Screening or prediction of preterm labor„ needs new trials with large populations, 

particularly concerning enviromental and dietary features of the population.  

Key Words:   Preterm Labor, Total Oxidant Levels, Total Antioxidant Capacity, Oxidative 

Stress Index 
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1. GĠRĠġ VE AMAÇ 
 

 

Erken  doğum eylemi doğum kliniklerinde sık görülen ve yüksek bebek 

mortalite ve morbiditesinin yanında, ülke ekonomisine de önemli yük getiren önemli 

bir sağlık sorunudur.   

Erken doğum eylemi, 20-37. gebelik haftaları arasında ilerleyici Ģekilde 

servikal silinme ve açılmaya yol açan yeterli güçte ve sıklıkta uterin 

kontraksiyonların varlığıdır (1). Ayrıca, son adet tarihine veya erken dönemdeki 

ultrasonografik ölçüme dayanarak hesaplanan 20. ile 37. gebelik haftaları arasında 

meydana gelen en az 30 dakika (dk) süre ile düzenli olarak her 10 dk içerisinde en az 

iki kontraksiyon olması ve bu düzenli kontraksiyonların servikal silinme ve 

dilatasyon meydana getirmesiyle seyreden eylem durumudur (1-8). 

Erken doğum eylemi tüm gebeliklerin %10-15‟inde görülür. Bu oran 

toplumlar arasında ve ırk bazında değiĢmektedir (1-8). Konjenital anomaliler 

dıĢındaki neonatal mortalitenin en sık nedenidir ve ölümlerin %75‟ine neden olur (4). 

Her 100.000 canlı doğuma karĢılık prematüriteye bağlı nedenlerle ölüm sayısı 

130.5‟tir (9). Neonatal morbidite oranı ise %50‟dir (6). Prematür yenidoğanlardaki 

yaygın perinatal morbidite nedenleri respiratuar distres sendromu, intraventriküler 

hemoraji, bronkopulmoner displazi, patent duktus arteriosus, nekrotizan enterekolit, 

sepsis, apne, prematürite retinopatisi, hiperbilirubinemi ve sarılık, hipoglisemi, 

beslenme güçlüğü ve termal dengesizlikleri gibi diğer yenidoğan yoğun bakım  

komplikasyonlarıdır (5). Ekonomiye getirdiği ek maliyet açısından bakıldığında, 

gerek erken doğum eylemi komplikasyonlarının masraflı tedavisi ve gerekse de 

ihtiyaç duyulan iĢ gücü artıĢı nedeniyle önemli bir sağlık problemidir.  

Özellikle son yirmi yılda preterm yenidoğanların sağkalımında önemli bir 

artıĢ sağlanmıĢtır. Kortikosteroid kullanımının artıĢı, perinatal bakımın 
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yaygınlaĢması, ekzojen sürfaktan uygulaması ve mekanik ventilasyon metodlarındaki 

geliĢmeler gibi pek çok sebebe bağlı olarak mortalite oranlarında azalma sağlanmıĢtır. 

Fakat erken doğum eylemi insidansında veya morbiditede bu azalma olmamakla birlikte 

özellikle son on yılda bir artıĢ gözlenmektedir (10).  

Erken doğum eylemi patofizyolojisi tüm yönleriyle hala aydınlatılamamıĢtır ve 

neden olduğu ciddi sonuçları çözmenin ve yenidoğana sağlıklı bir yaĢam Ģansı vermenin 

yanında modern tıbbın esas amacına uygun olarak kadın hastalıkları ve doğum pratiği 

erken doğum eylemini önlemeye odaklanmalıdır. YaklaĢık 50 yıl kadar önce erken eylemi 

önlemek için esasında prematüriteye yol açan faktörlerin tanımlanması ve önlemler 

alınması gerektiği vurgulanmıĢtır ve günümüzde de yeni faktörlerin tanımlanması için 

çabalar sürmektedir (11). Tedavinin erken uygulanması yani erken doğum eyleminin erken 

tanısı preterm doğumu önlemede baĢarıyı etkileyen temel faktördür.  

Bir kadının erken doğum eylemi için risk altında olup olmadığını belirleme yetisi 

eldeki giriĢimin sonuç üzerinde olumlu etkisi mevcutsa önemlidir. Maternal kortikosteroid 

veya tokolitik tedavi  uygulaması olumsuz fetal veya maternal sonuçlarla 

sonuçlanabileceği için bu tedavilerin kullanımı sadece gerçek erken doğum eylemi olan  ve 

erken doğumla sonuçlanma açısından yüksek risk taĢıyan kadınlarla sınırlandırılmalıdır. 

Bu nedenle erken doğum için yüksek risk faktörleri ortaya konulmalı, önlemek için erken 

tanı yöntemlerine özen gösterilmeli ve doğumun geciktirilmesinin neonatal prognoz 

üzerindeki etkisi ortaya konulmalıdır (11). Erken doğum eyleminin önlenmesinde ve erken 

tanısında daha etkin olunabilmesi için yeni belirteç ve tarama testlerine ihtiyaç vardır. 

Literatürde total antioksidan kapasite, total oksidan seviye ve oksidatif stres indeksi ile 

erken doğum tehdidi arasındaki iliĢkiyi araĢtıran çalıĢmalar bulunmaktadır. Bu 

çalıĢmalarda erken membran rüptürü, idrar yolu enfeksiyonu v.b. gibi erken doğum 

tehdidini tetikleyecek bir çok ek faktör bulunmaktadır. Bizim çalıĢmamızda ise tüm bu 

faktörlerin eĢlik etmediği erken doğum tehdidinde total antioksidan kapasite, total oksidan 

seviye ve oksidatif stres indeksi araĢtırılması amaçlanmıĢtır. 
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2. GENEL BĠLGĠLER 

 

2.1. TARĠHÇE 

Mauriceau 1668‟de servikal değiĢikliklerin ve uterin kasılmaların, sıcak basması ve 

diğer çeĢitli belirtilerle birlikteliğinin doğum eyleminin baĢladığına iĢaret eden temel 

bulgular olduğunu öne sürmüĢtür (12). Yatak istirahati ve enema verilmesine dayanan 

konservatif bir yaklaĢımı öneren yazar bunun kiĢisel tecrübelerinde en az bir hastada 

mükemmel sonuçlar verdiğini söylemektedir. Maericeau‟ nun kitabı bize erken doğum 

eyleminin klinik muayene bazında tanısının, oldukça detaylı  tarif edilmesine rağmen, o 

zamanlarda bile doktorlar arasında anlaĢmazlıklara yol açtığını göstermiĢtir (12). 

2.2. TANIMLAR: 

Normal Doğum: 37.-42.  gebelik haftaları arasında gebeliğin sonlanması 

durumudur (1-8). 

Erken doğum: 20. gebelik haftası ile 37. gebelik haftası arasında gebeliğin 

sonlanması halidir (1-8). 

Abortus: 20. gebelik haftasından önce gebeliğin sonlanması veya ağırlığı 500 

gramdan daha az olan fetusun kaybedilmesidir (1-8). 

Preterm Uterin Kontraksiyon (erken eylem tehdidi): 37. gebelik haftasından 

önce servikste herhangi bir değiĢiklik olmadan düzenli uterin kontraksiyonların olması 

halidir (4). 

Perinatal dönem: 20. gebelik haftası ile doğumdan sonraki hayatın ilk 28 gününü 

içine alan dönemdir. 

Neonatal (yenidoğan) dönem: Doğumdan sonraki hayatın ilk 28 gününü içeren 

dönemdir. 

Low Birth Weight (LBW)  : Doğum ağırlığı 2500 gramın altında olan 

yenidoğanlara denir (5). 

Very Low-Birth Weight (VLBW) : Doğum ağırlığı 1500 gramın altında olan 

yenidoğanlara denir (5). 
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Extremely-Low Birth Weight (ELBW) : Doğum ağırlığı 1000 gramın altında olan 

yenidoğanlara denir (5). 

Prematür Membran Rüptürü : Doğum eyleminin baĢlamasından önce 

koryoamniyotik zarların rüptüre olmasıdır (5). 

Erken doğumun baĢlangıcında genellikle erken doğum eylemi mevcuttur. 

Erken doğum eylemi; doğum ağırlığından bağımsız olarak gebeliğin  37 

tamamlanmıĢ haftasından önce meydana gelen, düzenli Ģekilde en az 30 dk süre ile her 10 

dk içinde en az 2 kontraksiyon olması ve bu düzenli kontraksiyonların servikal silinme ve 

açılma meydana getirmesiyle sonuçlanmasıdır (1-6). 

Tıp tarihinde prematürite için ilk kriter bebeğin ağırlığı olarak belirlenmiĢtir. 

1935‟te American Academy Of Pediatrics tarafından prematürite 2500 gram ve altındaki 

bebekler olarak tanımlanmıĢtır. Fakat termde ancak intrauterin geliĢme geriliği (IUGR) 

olan bebekleri de kapsadığı için, The World Health Organization (WHO) 1961 yılında 

gestasyonel yaĢı kriter alarak, 37 haftanın altında ve 20 haftanın üzerinde doğumu 

gerçekleĢen bebekleri prematür olarak tanımlamıĢtır. American College of Obstetricians & 

Gynecologists (ACOG), 37. gebelik haftası tamamlanmadan önce gerçekleĢen doğumları 

“erken doğum” olarak nitelemiĢtir (3,5,11). 

Klinik olarak gerçek erken doğum eylemini preterm uterin kontraksiyonlardan 

ayırmak güçtür. Creasy tanıda doğruluk için Ģu kriterleri getirmiĢtir: Uterin kontraksiyonlar 

(20 dakikada > 4 kontraksiyon) ve servikal dilatasyon (nulliparda 2 cm, multiparda 3 

cm) ve servikal efasman (>%80) veya uterin kontraksiyonlara eĢlik eden servikal 

değiĢikliklerin olmasıdır (5). En çok kabul görmüĢ olan kriter “servikal değiĢiklik” olmakla 

beraber aynı zamanda yanılmaya en çok neden olan da yine bu kriterdir. Bu tanımlama 

ACOG‟ un ve diğerlerinin teklif ettiklerine göre daha dar kapsamlı olmasına rağmen yine 

de Creasy‟ nin kriterlerinin hepsine uygun olan kadınların %50‟sinden fazlası tedavi ile 

veya tedavisiz olarak termde doğurmaktadır (8).  

BaĢka bir alternatif yaklaĢım ise belli bir gözlem süresi sonunda servikal 

değiĢikliklerin izlenmesidir. Utter ve arkadaĢlarına göre “minimal” servikal değiĢiklik; 

baĢvuruda 1 cm açıklık olması ve baĢvuruda 3 cm‟nin altında dilatasyonu olan kadınlarda 

yeni geliĢen 1 cm açılma olması olarak nitelemiĢlerdir. Yaptıkları retrospektif bir 

çalıĢmada baĢvuru anında uterin kontraksiyonu olan ve ritodrin baĢlanmıĢ olan kadınlarla, 
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“minimal” servikal değiĢiklikle baĢvurup gözlem altına alınan ve takipte bu tanımı aĢan 

servikal değiĢiklik olursa tedavi baĢlanan kadınları karĢılaĢtırmıĢ ve arada maternal ve 

yenidoğan sonuçları yönünden farklılık saptamamıĢlardır (13). Benzer Ģekilde baĢka bir 

çalıĢmada, uterin kontraksiyonları mevcut ve servikal açıklıkları 2 cm olan kadınlar üç 

gruba ayrılmıĢ ve bir grup sadece gözlem altına alınmıĢ, birine subkutanöz terbutalin 

uygulanmıĢ ve sonuncu gruba sadece intravenöz hidrasyon verilmiĢ; neticede gruplar 

arasında klinik sonuçlarda farklılık olmadığı bildirilmiĢtir (14). Alternatif ve henüz 

araĢtırma aĢamasında olan bir yaklaĢım ise servikovajinal sekresyonlarda hızlı fetal 

fibronektin testinin uygulanması ilk olarak 1991 yılında Lockwood ve arkadaĢları 

tarafından ortaya atılmıĢtır (15).  

2.3. ĠNSĠDANS 

Erken doğum eyleminin gerçek insidansını, büyümesi kısıtlanmıĢ yenidoğanları 

preterm yenidoğanlardan ayırmanın zorluğu nedeniyle tam anlamıyla saptamada zorluklar 

bulunmaktadır. Erken doğum eylemi insidansı Amerika BirleĢik Devletleri‟nde (ABD) 

tekil ve çoğul gebelikler için 1981‟de %9.4 iken, 1990‟da %10.6‟ya, 2000‟de %11.6‟ya ve 

2001‟de %11.9‟a, 2006‟da %12.8‟e yükselmiĢtir (15,16). Preterm doğumların gestasyonel 

yaĢa göre dağılımlarına bakacak olursak, en fazla oranda 34.-36. haftalarda %60-70 

rastlamaktayız (15).  Irklar arasında preterm ve LBW doğumlar açısından zenci 

popülasyonunda yaklaĢık %50 daha fazla oranda gözlenmektedir. Tüm erken doğumların 

ortalaması yaklaĢık %10-11‟dir ve muhtemelen farklı populasyonlarda mevcut olan risk 

faktörlerine bağlı olarak değiĢir. Amerika BirleĢik Devletlerinde özellikle son yıllarda 

Latin ırkında tekil preterm eylemlerde artıĢ izlenmektedir (3),(ġekil 1). 

ABD‟ de yenidoğan mortalitesinin en önemli nedenleri 1990 ve 2000 yılındaki 

verilere göre ilk sırada konjenital malformasyonlar (198, 142.2/100,000 canlı doğumda) 

bulunmaktadır ve ani bebek ölümü 1990 yılında 2. sıradayken, 2000 yılında yerini erken 

doğumlara bırakmıĢtır (108.62/100,000 canlı doğumda) (3, ġekil 2).  
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ġekil 1 . Maternal ırka göre 37 haftadan önceki preterm doğumlar (2000 yılında).  

 

     

ġekil 2.  Amerika BirleĢik Devletlerinde infant mortalite nedenleri.  

  Erken doğum, perinatal morbidite ve yenidoğan mortalitesinin en önemli sebebidir 

(5). Özellikle 32. gebelik haftasından önce doğan bebeklerde uzun dönemde sakatlık ve 

ölüm riski önemli ölçüde artmaktadır (9). 2001 yılında Amerika BirleĢik Devletlerinde 

yaklaĢık 28000 infant ölümü olmuĢtur. Bu ölümlerin yaklaĢık %51‟ini çok preterm 

bebekler (32. gebelik haftasından küçük), %13‟ünü  orta derecede preterm (32.-36. gebelik 

haftaları) bebekler ve %1‟ini de  termde doğan bebekler oluĢturmaktadır (3). Gestasyonel 

yaĢa göre mortalite oranları Tablo 1‟ de gösterilmiĢtir. 
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 Tablo 1.Gestasyonel yaĢa göre Ġnfant Ölümleri (2001). 

 

 

 

 

 

 

Özellikle VLBW bebeklerde daha az mortaliteye neden olan faktörler; daha büyük 

gestasyonel yaĢ, daha fazla doğum ağırlığı, kız cinsiyet, antenatal maternal kortikosteroid 

kullanımı ve yenidoğan döneminde sürfaktan kullanımıdır (5). Aynı gestasyonel haftada 

iseler tekil ve ikiz olarak doğan bebekler arasında yenidoğan mortalitesi ve morbiditesi 

açısından farklılık bulunmamaktadır (17).  

Oldukça düĢük doğum ağırlıklı infantların artmıĢ yaĢam oranı “viabilite eĢiği‟‟‟ni 

oldukça aĢağı haftalara çekmiĢtir. 1998 yılında Stevenson ve arkadaĢları yaptıkları 

gözlemlerde, ölüm, ciddi yenidoğan morbiditelerinin veya her ikisinin 26 haftadan önce sık 

olduğunu ve 24 haftadan önce neredeyse genel bir kanı olduğunu ifade etmektedirler. 

Perinatal mortalite ve morbidite 24. haftadan 26. haftaya ilerledikçe belirgin olarak 

azalmaktadır. 24. haftadaki  %20„lik yaĢam oranları 25. haftada %50‟nin üzerine çıkmakta 

bir baĢka deyiĢle neredeyse yaklaĢık %4‟lük artıĢ olmaktadır (3) ( ġekil 3).  

Prematür bebeklerdeki sık görülen perinatal morbidite nedenleri respiratuar distress 

sendromu, intraventriküler hemoraji, bronkopulmoner displazi, patent duktus arteriosus, 

nekrotizan enterekolit, sepsis, apne, prematürite retinopatisi, hiperbilirubinemi ve sarılık, 

hipoglisemi, beslenme güçlüğü ve termal dengesizlikler gibi diğer yenidoğan yoğun bakım  

komplikasyonlarıdır (18). 8523 bebeğin neonatal morbiditelerinin gebelik haftasına göre 

dağılımı Ģekil 4‟de gösterilmiĢtir. 

 

 Canlı Doğumlar (%) Ġnfant Ölümleri (%) 

Total Ġnfant Sayısı   4.026.036 (100) 27.523 (100) 

Doğumdaki Gestasyon YaĢı    

32 Haftanın altında 77.676 (1.9) 14.060 (51 ) 

32 -36 Hafta Arası  390.623 (10) 3.538 (13) 

37 – 41 Hafta Arası 3.235.790 (80) 8.221 (30) 

42 Hafta ve Üzeri  274.065 (7) 809 (2.9) 

Bilinmeyen  39.882 (1) 894 (3.2) 
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ġekil 3. Canlı doğan bebeklerde  haftalara göre sağkalım.  

 

ġekil 4. Canlı doğan bebeklerde haftalara göre morbidite 

 

Doğumda 750 gramın altında olanlar, 750-1400 gram arasında olanlar ve termde 

doğan çocukların karĢılaĢtırıldığı bir çalıĢmada serebral palsi, ciddi vizüel defekt ve 

anormal kafa büyüklüğü 750 gramın altındaki bebeklerde daha yüksek oranda görülmüĢ ve 

aynı zamanda kognitif fonksiyonlar, akademik yetenek, vizüel-gross motor fonksiyonlar ve 

adaptif fonksiyonlarda da geri kaldığı saptanmıĢtır (19) (ġekil 5).   

     

Doğumda gestasyonel yaş (hafta) 

% 

Respiratuar distress 

Sepsis 

Ġntraventriküler kanama 

Nekrotizan enterokolit 
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ġekil 5. Doğum ağırlığına göre bebeklerin yetenek ve fonksiyonlarının karĢılaĢtırılması 

Perinatal, neonatal ve bebek mortalitesi ile kısa ve uzun dönem morbiditesinin 

değerlendirilmesi özellikle 28. gebelik haftasından önce erken doğum riski bulunduğunda 

çok büyük önem kazanmaktadır. Günümüzde sağkalım ve morbidite açısından dönüm 

noktası mevcut raporların ıĢığında 24.-25. gebelik haftası veya yaklaĢık 600-700  gram 

olarak bildirilmekle beraber bu durumun tespitinde hem klinikler arasındaki yenidoğan 

bakım Ģartlarının farklılıkları, hem de obstetride doğumu planlanan canlı fetüslere göre 

doğum sonrası neonatoloji servisine alınan yenidoğanların sağkalım ve morbidite 

oranlarının daha yüksek bulunması (doğumdan hemen sonra veya transfer sırasında 

kaybedilen bebekler) nedeniyle literatürdeki makaleler arasında farklılıklar mevcuttur. Bu 

konudaki iki makalenin verileri Tablo 2‟de sunulmuĢtur (20, 21). 
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     Tablo 2. Gestasyonel yaĢ ve doğum ağırlığına göre yenidoğan sağkalımı / morbiditesi 

 

Faktör 

Ortalama sağkalım (%) 

Wood ve ark.          NICHD 

Orta veya ciddi sakatlık(%) 

Wood ve ark.          NICHD 

Gestasyonel yaĢ 

(hafta) 

 

23 11 30 56 - 

24 26 52 53 - 

25 54 76 46 - 

Ağırlık (g)  

401-500  11 - * 

501-600  27 - 29 

601-700  63 - 30 

701-800  74 - 28 

*Bebek sayısı değerlendirme için çok az 

NICHD : National Institute of Child Health and Human Development 

 

Neonatal mortalitede anlamlı bir eĢik olarak 1600 gr ve neonatal morbidite için de 

1900 gr doğum ağırlığı bildirilmiĢtir. Sağduyulu bir yaklaĢım olarak erken doğum eylemini 

önlemek ve mümkünse 1900 gr üzerinde doğum ağırlığı olan bebekler elde etmek 

hedeflenmelidir (22). 

1997‟de yapılan bir çalıĢmada 1990 ve 1994 yılları arasında doğan 24.-26. haftalar 

arasındaki fetuslar nörolojik ve kognitif defektler açısından incelenmiĢtir 24. gebelik 

haftasında  %72.5 oranında görülen nörolojik/kognitif defekt oranı, 25. haftada %53‟e ve 

26. gebelik haftasında da %37‟e gerilemektedir (23). 

Prematürite, özellikle morbiditenin en fazla olduğu 32. hafta öncesinde erken 

doğumların %40 kadarının temelinde yatan hafif intrauterin enfeksiyondan da köken 

alabilmektedir (18).   

Yenidoğanların yaĢaması için 500–750 gr arası bir doğum ağırlığı olası görünürken, 

çoğu yaĢayan infantın geliĢme geriliğine bağlı artmıĢ maturitesi de bulunmaktadır. Örnek 

olarak Ginsberg ve arkadaĢları, 380 gr ağırlığında bir infantın yaĢadığı bildirilmiĢtir ama 

bakılacak olursa gestasyon yaĢı 25 
3/7

 hafta olarak raporda geçmektedir. Yenidoğan 
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mortalite ve morbiditesi esas olarak gestasyonel yaĢ ve buna bağlı olarak maturiteden daha 

az olarak da doğum ağırlığından etkilenmektedir (3).  

Prematürite, ekonomik maliyeti nedeniyle de önemli bir sağlık sorunudur. Amerika 

BirleĢik Devletleri‟nde yenidoğan bakım hizmetlerindeki maliyete ayrılan bütçe Tablo 

3‟de gösterilmiĢtir (3). 

 

Tablo 3. Prematür bebeklerin ülke ekonomisine maliyeti 

 

Doğum 

Ağırlığı 

 

Doğum Sayısı 

 

Bireysel 

Maliyet 

 

Toplam Maliyet 

Bebek Sağlık Harcamalarının 

Yüzdesi 

≥ 2500 3.600.000 1.900$ 7.4milyar$ 65 

< 2500 271.000 15.000$ 4 milyar$ 35 

< 1500 57.000 32.000$ 1.8 milyar $ 16 

    

  

2.4. EPĠDEMĠYOLOJĠ 

Erken doğum çoğunlukla sayısız ve çeĢitli maternal risk faktörleri ve öncesinde 

bulunan klinik tanılar nedeniyle “multifaktöryel” bir antitedir. Erken doğum eylemi, 

prematür membran rüptürü, çoğul gebelik, preeklampsi, ablasyo plasenta, plasenta previa, 

vajinal kanama, intrauterin geliĢmede retardasyon (IUGR), oligo-polihidramnios, fetal 

anomaliler, amnionit, servikal yetmezlik, medikal problemler (diyabet, pyelonefrit, bağ 

dokusu hastalıkları, hipertansiyon, sistemik enfeksiyonlar vb.) ve ilaç bağımlılığı nedeniyle 

ortaya çıkabilir (1).  

  Erken doğum eylemi anne ve/veya fetüsü tehdit eden bilinen medikal veya obstetrik 

nedenleri –örneğin maternal hipertansiyon, diyabet, plasenta previa vb.- takip ederse 

“endikasyonlu erken doğum”‟dan bahsederiz. Erken doğum eyleminin %25‟ini oluĢturur. 

GeliĢmiĢ ülkelerde tüm doğumların %1-4‟ünde rastlanır (5). Erken doğum eyleminin kalan 

%75‟ini membran rüptürü olsun olmasın spontan erken doğum eylemi oluĢturmaktadır (3). 

Endikasyonlu erken doğum nedenleri (6) aĢağıda sıralanmıĢtır: 

- Preeklampsi (%42.5) 
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- Fetal distress (%26.7) 

- ĠUGR (%10) 

- Plasenta dekolmanı (%6.7) 

- Fetal ölüm (%6.7) 

- Maternal proteinüri (%5.7) 

-  Kronik hipertansiyon (%4.9) 

- Mülleryan kanal geliĢim anomalisi (%4.8) 

- YaĢ (%2.6) 

- Önceki ölü doğum öyküsü (%2.2) 

 

“Spontan erken doğum” maternal veya fetal herhangi bir hastalık olmadan erken 

doğum eyleminin meydana gelmesidir. YaklaĢık olarak erken doğumların %75‟ini 

oluĢturur (5,24). 

 

 2.4.1 ERKEN DOĞUM EYLEMĠNDE RĠSK FAKTÖRLERĠ 

 Preterm eylem için tanımlanmıĢ olan risk faktörleri aĢağıda sıralanmıĢtır (4). 

1. Obstetrik komplikasyonlar: 

a. Önceki veya Ģimdiki gebelikte, 

i. Ciddi gebeliğe bağlı hipertansif durum 

ii. Plasentanın anatomik bozuklukları (Örn. Ablasyo plasenta, plasenta 

previa, sirkumvallat plasenta) 

iii. Plasental yetmezlik 

iv. Prematür membran rüptürü 

v. Poli-oligo hidramnios 

vi. Birden fazla trimesterda vajinal kanama olması 

b. Önceki prematür veya LBW bebek öyküsü 

c. DüĢük sosyoekonomik durum 

d. Anne yaĢı <18 veya >45 

e. Gebelik öncesi aĢırı düĢük ağırlık (vücut kitle indeksi<19.8kg/m
2
) 

f. Kafkas ırkı dıĢında ırk (özellikle zenciler) 

g. Çoğul gebelik 
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h. Gebelikler arasında kısa süre olması 

i. Gebelikte yetersiz veya aĢırı kilo alımı 

j. Önceki abortus 

k. Serviks veya uterusta önceki laserasyon 

2. Tıbbi komplikasyonlar: 

a. Pulmoner veya sistemik hipertansiyon 

b. Böbrek hastalığı 

c. Kalp hastalığı 

d. Enfeksiyon (pyelonefrit, akut sistemik enfeksiyon, idrar yolu enfeksiyonu, 

feto-toksik enfeksiyon, maternal sistemik enfeksiyon, maternal intra-

abdominal  sepsis) 

e. Ağır sigara içiciliği 

f. Alkolizm veya ilaç bağımlılığı 

g. Ciddi anemi 

h. Malnutrisyon veya obezite 

i. Sızıntı yapan benign kistik teratom 

j. Perfore gastrik veya duodenal ülser 

k. Adneksal torsiyon 

l. Maternal travma veya yanıklar 

m. Stresli yaĢam ve iĢ koĢulları (haftada >40 saat ayakta kalma) 

3. Cerrahi komplikasyonlar: 

a. Her türlü intra-abdominal prosedür 

b. Servikal konizasyon 

c. Uterus veya servikste önceki insizyon varlığı (örn. sezaryen) 

4. Genital traktus anomalileri 

a. Bikornuat, subseptat veya unikornuat uterus 

b. Konjenital servikal yetmezlik 

 

 Preterm prematür membran rüptürü pek çok klinikte erken doğum eyleminin 

baĢlangıcında spontan erken doğum eylemi kadar önemli bir neden olarak görülmektedir 

(25). Sık görülen risk faktörleri ile spontan ve endikasyonlu erken doğum arasındaki iliĢki 

ve relatif kuvvetleri çeĢitli çalıĢmalardan derlenerek Tablo 4‟te gösterilmiĢtir (26-28). 
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Tablo 4. Spontan ve endikasyonlu erken doğumda risk faktörleri 

Spontan 

Erken Doğum 

Odds Oranı Endikasyonlu 

Erken Doğum 

Odds Oranı 

Çoğul gebelik 6 Proteinüri 5 

Erken doğum öyküsü 4 Yüksek kan basıncı 4 

2. trimester kanaması 2 Ölü doğum öyküsü 3.5 

Ġdrar yolu enfeksiyonu 2 Akciğer hastalıkları 2.5 

YaĢ<18 2 YaĢ>30 2.4 

Zenci ırk 2 Bakteriüri 2 

DüĢük BMI 2   

Sigara içiciliği 1.5   

Sık kontraksiyonlar 1.5   

  

Çoğul gebelikler: Çoğul gebeliklerle erken doğum eyleminin iliĢkisi iyi 

bilinmektedir. Çoğul gebeliklerin sayısı yardımcı üreme tekniklerinin kullanıma girmesiyle 

artıĢ göstermiĢ ve neden olduğu erken doğum eylemlerinde de artıĢ gözlenmiĢtir (16,29). 

Çoğul gebeliklerin yaklaĢık %30-50‟si 37 haftadan önce spontan olarak sonlanır. Bunun 

nedeni kısmen, çoğul gebelikte uterusun aĢırı gerilmesine bağlıdır ve sonuçta dördüzlerde 

erken doğum eylemi insidansı %100 olarak bildirilmektedir. Özellikle artan steroid 

üretiminin de erken doğumu tetikleyeceği bilinmektedir. Superovulasyon ile iliĢkili olan 

dolaĢımda artmıĢ olan relaksin seviyesinin bir sonraki gebelikte servikal yetmezliğe yol 

açıp erken doğumu tetikleyebileceği öngörülmektedir (15). Newman ve Luke (30) çoğul 

gebeliğin perinatal mortalite ve perinatal morbiditenin çeĢitli kategorilerine olan katkısını 

incelemiĢtir. Çoğul gebelikler tüm doğumların %2.9‟unda görülmekle beraber VLBW‟in 

%25‟inden, LBW‟nin %21‟inden, perinatal ölümlerin %13‟ünden, yenidoğan ölümlerinin 

%16‟sından sorumludur (30). Yine polihidramnioslu gebeliklerde %30-40 oranında erken 

doğum eylemi artar (4).     

 Asiste Reprodüktif Teknoloji (ART): Erken doğum eylemi yaygın olarak 

ovulasyon indüksiyonu yapılan örneğin invitro fertilizasyon (ĠVF), gamet intrafallopian 

transfer (GĠFT) gibi durumlarda artar (31).  

Obstetrik Öykü: Öyküsünde erken doğum olan hastada risk artıĢı en yüksek 

oranda görülmektedir. Erken doğum eylemi riski, bir önceki gebeliğinde erken doğum 
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eylemi olmuĢsa ve daha önceki gebeliklerinde çok sayıda erken doğum eylemi yaĢamıĢsa 

oldukça yüksektir. Takip eden gebeliklerdeki erken doğum riskleri  Tablo 5 ve 6‟ da 

gösterilmiĢtir (15). Rekürren erken doğum eylemi olan hastalarda bu temayül ile 

transvajinal ultrasonografi ile ölçülen maternal servikal uzunluk arasında güçlü bir iliĢki 

mevcuttur (28). 

Tablo 5:  Takip eden 2. gebelikte Erken Doğum Eylemi (EDE) riski 

 Bir Sonraki Gebelikteki EDE 

riski, % 

28 haftadan önce gözlemlenen 

EDE riski,  % 

Önceden EDE hikayesi yok 9 0.23 

Önceden EDE hikayesi var 22  

23-37. haftalarda EDE 

hikayesi var 

 5 

28-34. haftalarda EDE 

hikayesi var 

 3 

35-36. haftalarda EDE 

hikayesi var 

 1 

 

Tablo 6: 3. Gebelikte gözlemlenen Erken Doğum Eylemi (EDE)  riski  

Obstetrik Hikaye EDE Riski (%) 

2 Erken Doğum Hikayesi olması 42 

Her 2 doğumun 32-36 haftalar arası olması  33 

Her 2 doğumun 32 hafta altında olması 57 

Ġlk term doğumu takiben EDE izlenmiĢ olması 21 

EDE‟yi takiben term doğumun olması 13 

2 kez normal doğum olması  5 

 

Servikal uzunluk: Tekil ve çoğul gebeliklerde transvajinal ultrasonografi ile 

ölçülen servikal uzunluk ve  erken doğum eylemiyle sürekli ve ters korelasyonlu bir iliĢki 

vardır (5).  Servikal uzunluğun 25 mm ve altında olması (10. persentil) 35. gebelik haftası 

öncesinde erken doğum için 6.5 (%95 güvenlik aralığı, 4.5, 9.3) kat artmıĢ bir relatif riske 

denk gelir. 32. gebelik haftası öncesinde erken doğum için ise kısa serviksin getirdiği 

relatif risk artıĢı 7.7 kattır (%95 güvenlik aralığı,4.5, 13.4). 
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Enfeksiyonlar: Enfeksiyon ve erken doğum  arasında epidemiyolojik, 

mikrobiyolojik ve klinik kanıta dayalı bir iliĢki mevcuttur. Risk azalan gebelik yaĢı ile ters 

orantılı olarak artar, 28-32. Haftalarda %15, 33-36. haftalarda %8 ve 36. haftadan sonra 

%5 olarak bildirilmiĢtir. Erken doğum eylemine yol açan mikroorganizmaların direkt 

olarak yada membran fosfolipidlerinden fosfolipaz A2 ile prostaglandin üretimini 

gerçekleĢtirebildikleri bildirilmektedir. Asemptomatik bakteriürinin de erken doğum 

eylemi yapabileceği gösterilmiĢtir (15). Erken doğum ile iliĢkili olarak uterusta bulunan 

bakterilerin çoğu vajinal orjinlidir (32) .  

Periodontal enfeksiyonu olan bayanlarda erken doğum eylem riski olabileceği 

yapılan çalıĢmalarda kanıtlanmıĢtır (15).  

Tükrük Salgısı Ġçindeki Estriol: Goodwin (1996) ve Heine (1999) ve arkadaĢları 

yaptıkları çalıĢmalarda artmıĢ salivary estriol ile erken doğum riski arasında iliĢki 

saptamıĢlardır (3) .  

Uterin anomaliler: Erken doğum eylemi Ģansını artırırlar. Prematür servikal 

dilatasyonun (Ġnternal os‟un bir cm‟den büyük olması) 32. haftadan önce olması uterin 

aktivite riskini artırmaktadır (34). Dolayısıyla erken doğum eylemi insidansı artar (Tablo 

7). Ayrıca 5-6 cm üzeri fibroidlerin varlığı da erken doğum riskini arttırmaktadırlar (15). 

 Tablo 7. Uterin anomalilerin erken doğum eylemine etkisi 

 

Anomali 

 

Hasta sayısı 

Erken doğum eylemli hastalar 

Sayı Yüzde (%) 

Unikornis 8 3 37 

Didelfis 17 6 37 

Bikornus  

       Bikollis 5 4 80 

       Unikollis 66 18 27 

       Arkuat 33 6 18 

Septum  

       Komplet 24 1 4 

       Inkomplet 36 6 17 
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Bütün bu tanımlanmıĢ faktörlere rağmen spontan erken doğumların yaklaĢık 

%50‟sinde iliĢkilendirilebilen bir risk faktörü bulunamamaktadır (34). 

 

Fetal Faktörler:   

Ġleri derecede geliĢme geriliği erken doğum eylemi riski atıĢına neden olur.  

Erkek cinsiyeti de erken doğum riskini arttırmaktadır. Kız infantlardan daha fazla 

oranda erkek infantların plasentalarında annenin oluĢturduğu bağıĢık yanıta bağlı olarak 

oluĢtuğu düĢünülen kronik inflamasyona rastlanmıĢtır.  

 

2.5. PATOFĠZYOLOJĠ 

2.5.1 NORMAL DOĞUMUN FĠZYOLOJĠSĠ  

Doğumun olabilmesi için uterusun aktif ve düzenli kontraksiyonları olan bir kas 

kütlesine dönüĢmesi gerekir. Diğer yandan da uterus gevĢeyerek fetusun geçiĢine izin 

vermelidir. Tetikleyen mekanizma ne olursa olsun sonuçta oluĢan ortak yol uterusta 

progesteron etkisinden östrojen etkisine geçiĢ, oksitosine duyarlılıkta artma, gap junction 

(konnekson) oluĢumu ve prostaglandin aktivitesinde artıĢtır. Servikste ise prostaglandinler 

ve relaksin kollajenolizi arttırarak ve doku metalloproteinaz inhibitörlerinin etkisini 

ortadan kaldırarak kollajen düzeninde bozulmaya neden olur. Sonuçta serviks yumuĢar ve 

açılır (35,36). Doğumu baĢlatan mekanizmanın tam olarak ne olduğu hala gizemini 

korumaktadır. Sonuçta doğumun baĢlaması fetüsün genomu tarafından dikte edilir ve 

uterin gerilmenin arttığı fetal büyüme yolağı ile fetal hipotalamo-pituiter-adrenal aksı 

aktivasyonunu içeren fetal endokrin yolağı üzerinden yürür. Bu iki yolak bağımsız değildir 

ve progesteron ve östrojendeki değiĢiklikler uterin gerilmenin myometrial aktivasyon ile 

ilgili genlerin ekspresyonlarının artıĢını modüle etmesini sağlar (ġekil 6) (37). 

Primat dıĢındaki hayvanlarda doğumu baĢlatan temel eylemlerden birisi de doğuma 

yakın fetal adrenalde adrenokortikotropik hormona yanıtın artması, kortizol salgısında artıĢ 

ve buna bağlı progesteron seviyelerinde azalmadır. Ġnsanda bu iliĢki gösterilememiĢtir. 

Gebeliğin son ayında fetal östriol yapımı artar ve bu fetusun doğuma hazır olduğuna dair 

bir iĢaret olarak düĢünülebilir. Progesteron uygulamasının term veya erken doğumu 
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geciktirici etkisi gerçek anlamda gösterilememekle beraber antiprogesteronlar olan RU-486 

(mifepriston) ve ZK-98299 (onapriston)‟un uterus ve serviksteki etkileriyle doğumu 

baĢlatması progesteronun doğumun baĢlamasını önlemedeki rolünü akla getirmektedir 

(36). 

 

FETAL GENOM       Hipotalamo-pituiter- 

             adrenal aks 

 

Fetal büyüme           Plasental 

    Uterin büyüme    Endokrin aks 

     

Uterin gerilim     Progesteron           Östrojen 

 

     

 

 

     D O Ğ U M  

ġekil 6. Fetal genom tarafından baĢlatılan doğum eylemi 

Gebelik, myometrium ve servikste oluĢan olaylara göre dört faza ayrılır (36) (Faz 0, faz 

1, faz 2 ve faz 3) (ġekil 7). 

 

AKTİVASYON STİMÜLASYON 

+ 

-

- 
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ġekil 7. Gebelikte uterusun fazları 

 

Faz 0: Uterusun sessizlik dönemi olarak adlandırılır. Nadiren oluĢan 

kontraksiyonların büyüklüğü 20 mmHg‟den küçüktür. Serviks serttir ve kısalmaz. 

Sessizliği sağlayan mekanizmalar büyük ölçüde bilinmez, fakat muhtemelen inhibitör ve 

stimülatör faktörler arasında kompleks bir denge olduğu düĢünülür. Endojen uterotoninleri 

yıkan veya inaktive eden enzimlerde özellikle progesteron etkisiyle artıĢ olur. Bu 

enzimlerin bazıları: Prostaglandinler-prostaglandin dehidrogenaz, endotelin-enkefalinaz, 

oksitosin-oksitosinaz, histamin-catechol-O-metil transferaz ve anjiotensin-II-

anjiotensinaz‟dır (25).  

Faz 1: Uterusun uyanıĢ dönemidir. Gebeliğin 36. haftasından aktif doğum 

eyleminin baĢlamasına kadar geçen süredir. Uterusta myometrial oksitosin reseptörlerinin 

sayısında yaklaĢık 50 kat artıĢ olur ve myometrial hücreler arasında gap junctionlar artar. 

Gap junctionda artıĢ spontan term ve erken doğumda gözlenir. Myometrial hücreler 

sitoplazmik kalsiyum konsantrasyonunun regülasyonu kapasitesine yeniden kavuĢur. 

Uterusta uterotoninlere verilen kontraktil cevap artar ve genellikle ağrısız kontraksiyonlar 

gözlenebilir. Bu dönemde serviksin kollajen içeriğinde parçalanma ve yeniden düzenlenme 

olur. Dekorin gibi bazı glikozaminoglikanların miktarı artar ve su tutulması olur. Tüm 

bunların sonucunda serviks yumuĢar.  Alt uterin segment oluĢur. 

 Faz 0‟ın sonuna doğru görülmeye baĢlanan düzensiz frekanslı ve düĢük amplitüdlü 

kontraksiyonlara Braxton-Hicks kontraksiyonları denir. Özellikle 30. gebelik haftasından 

sonra ve faz 1 süresince Braxton-Hicks kontraksiyonlarının frekansı artar. Bu dönemde 

uterusun kontraksiyonlarını değerlendirebilmek amacıyla “Montevideo ünitesi” terimi 

ortaya atılmıĢtır. Montevideo ünitesi 10 dakika içerisinde oluĢan kontraksiyonlarının 

amplitüdlerinin toplamını ifade eder. Yapılan çalıĢmalar uterus aktivitesinin 80-120 

montevideo ünitesine ulaĢmasından sonra faz 2‟nin baĢladığını göstermiĢtir (25). Bu 

aktivite 10 dakikada üç adet 40 mmHg amplitüdlü kontraksiyonlara karĢılık gelir.  

Faz 2: Aktif doğum ile eĢanlamlıdır. Uterus kontraksiyonları artar, serviksin 

silinmesi ve açılmasını takiben fetüs ve plasentanın doğumuyla sonuçlanır. Üç evreye 

ayrılmıĢtır.  
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Evre 1: Uterus kontraksiyonları sonucunda serviksin silindiği ve açıldığı evredir. 

Servikal kanal 10 cm açıldığında son bulur. Uterus kontraksiyonları on dakikada 3-5 kez 

oluĢur. Uterusun kontrakte olan kısmına “aktif bölüm”, bu kontraksiyonlar sonucunda 

incelip açılan alt kısmına da “pasif bölüm” denir. Bu iki kısmın kesiĢtiği yerde oluĢan 

bölgeye “fizyolojik retraksiyon halkası” denir. Eğer fetüsün doğum kanalında ilerlemesini 

engelleyen bir durum varsa bu bölge belirginleĢir ve buna “Bandl halkası” veya “patolojik 

retraksiyon halkası” denir (36) (ġekil8).      

 

 

ġekil 8: Uterusta termde ve doğumda oluĢan halka ve bölümler 

 

Servikal silinme ve açılmayı sağlayan iki kuvvet, uterus içindeki hidrostatik basınç 

ve fetüsün prezente olan kısmıdır. Uterus kontrakte olduğunda uterus içi basınç artar.  

Evre 2: Serviksin tam açılmasından fetüsün doğumuna kadar geçen süredir. On 

dakikada 5-6 kez oluĢan 80-100 mmHg amplitüdlü uterus kontraksiyonları tipiktir. 

Kontraksiyonlar 60-80 saniye sürer ve daha sonra gevĢeme olur. Bu gevĢeme uterusta kan 

akımının sağlanması için gereklidir.  

Evre 3: Fetüsün doğumundan plasentanın doğumuna kadar süren dönemdir.  

Faz 3: Loğusalık dönemine karĢılık gelir. Bebeğin emzirilmesi, uterusun küçülerek 

eski haline dönmesi (involüsyon), ovülasyon ve fertilitenin tekrar kazanılması bu dönemde 

olur. Emzirme süresinin uzaması ile faz 3 uzayabilir (36).  
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Myometriyum faz 0‟da, progesteron, relaksin, prostasiklin, parathormon-related 

protein ve nitrik oksit (NO) tarafından inhibe olur ve düzenli uterin kasılmalar  oluĢmaz 

(37).  Faz 1‟de hipotalamo-pituiter-adrenal aks etkili olup östrojen ve progesteron temel 

mediatörlerdir. Faz 2‟de uterotonin dediğimiz oksitosin ve prostaglandinler rol alır. 

Ġnvolüsyon fazı olan faz 3 ise oksitosinin etkisindedir Doğumun fazları ve bu fazlarda 

etkili olan mediatörler ġekil 9‟ da gösterilmiĢtir (36). 

 

  . 

   

ġekil 9: Gebeliğin farklı dönemlerinde baskın olan faktörler  

 

2.5.2. ERKEN DOĞUM EYLEMĠNĠN PATOFĠZYOLOJĠSĠ 

 Spontan erken doğumların yaklaĢık %30‟u prematür membran rüptürü varlığında, 

%20-25‟i intraamniyotik enfeksiyon ile ilgili oluĢurken, %25-30‟unun nedeni halen 

açıklanamamıĢtır (38). Spontan erken doğum uterusun sessizliğini sağlayan 

mekanizmaların bozulması sonucu oluĢabilir. Bunun en ilginç örneklerinden biri nedeni 

açıklanamayan preterm doğumların %15‟inin koryonunda saptanan 15-hidroksi (OH)-

prostaglandin dehidrogenaz eksikliğidir. Bu durumda amniyondaki prostaglandinlerin 

myometriuma ulaĢması kolaylaĢır ve kontraksiyonlara neden olabilir. Progesteron 15-OH-

prostaglandin dehidrogenaz aktivitesinin devamlılığını sağlarken, kortizol, betametazon ve 

deksametazon gibi glukokortikoidler ile tümör nekrozis faktör-alfa (TNF-α), Ġnterlökin 
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(IL)-1β gibi sitokinler 15-OH-prostaglandin dehidrogenaz mRNA sentezini azaltırlar (ġekil 

10). Kortikotropin serbestleĢtirici hormon (CRH) placenta, amnion, desidua ve 

myometriumda sentezlenir ve plazma seviyesi normal gebeliğin son 6-8 haftasında anlamlı 

ölçüde artar. Erken doğum yapan annelerde de CRH seviyelerinin yüksek olduğu 

bulunmuĢtur (39).  

Son 20 yıldaki geliĢmelerin ıĢığında komplike bir tablo karĢımıza çıktı ve bu 

bilgiler 4 temel patolojik yolağın varlığını göstermiĢtir.  

1. Maternal / fetal hipotalamo-pituiter-adrenal aksın aktivasyonu 

2. Ġnflamasyon 

3. Desidual kanama 

4. Patolojik uterin distansiyon 

 Bu yolaklar maternal-fetal çevrede endojen (değiĢtirilemez faktörler; maternal ve 

fetal inflamatuar yanıt, endokrin ortam, servikal uzunluk) ve ekzojen, (muhtemelen 

değiĢtirilebilir faktörler; periodontal enfeksiyon, genital traktus mikroflorası, yaĢam tarzı 

tercihleri, sigara vb.) karakteristiklere sahiptir. ġekil 10‟da bu yolaklar özetlenmektedir (5). 

Erken doğum eyleminde bu yolakların birden fazlası çalıĢabilir. Bu yolaklar sonuçta 

desidua ve fetal mebranların aktive edilerek doğumu, mebran rüptürünü veya ikisini birden 

baĢlatan ve ortak bir hipoteze açılan caddelere benzetilebilinir. 

 1. Maternal / fetal hipotalamo-pituiter-adrenal aksın aktivasyonu: Fizyolojik 

maternal/fetal hipotalamik pituiter aksın prematür aktivasyonu maternal-fetal stresi arttıran 

ve artmıĢ CRH ve östrojen seviyelerinin aracı olduğu koĢullarda gerçekleĢebilir. Annede 

stres oluĢturan psikososyal faktörler, fetusta stres oluĢturan hipoksi, enfeksiyon, kanama 

gibi faktörler annede ve fetusta (plasental-amniokoryon-desidual) CRH ve plasental 

östrojen salgısını arttırırlar. CRH prostaglandin salgısını plasental-amniokoryon-desidual 

hücrelerde arttırır ve östrojen de myometriumu aktive eder (5,35). Kısacası özellikle bir 

plasental saat programlarmıĢçasına CRH‟ın artmıĢ salınımı ile ve fetal pituiter bezden 

ACTH‟ın artmıĢ salınımı ve dolayısı ile plasental ostrojenik bileĢkelerin üretimi ile 

myometriyum aktivasyonu yani doğum eyleminin aktive edildiği düĢünülmektedir (15).  

2. Ġnflamasyon: Enfeksiyonlar hem kollajen yıkımını arttırarak fetal membranların 

rüptürüne neden olurlar, hem de sitokinler ve prostaglandinler aracılığı ile doğum eylemini 
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baĢlatırlar. Asendan genital traktus veya ciddi sistemik enfeksiyonlar, uterotoninlerin 

(örneğin prostaglandinler endotelinler, lökotrienler) ve proteazların (örneğin matriks 

metalloproteinazlar-kollajenazlar, plazmin) üretimini kolaylaĢtıran IL-1 ve TNF-1 

salgılayan sitokin ağlarının aktivasyonuna yol açar (5). Etki IL-1 ve TNF aracılı üretilen, 

IL-6 (prostaglandin aktivasyonunu kolaylaĢtırır) ile IL-8‟in (elastaz ve kollajenaz 

salınımına neden olan bir granülosit kemoatraktanı) salınımı ile daha da artar. Bakterilerin 

kendileri fosfolipazlar salgılayarak serbest araĢidonik asit miktarını ve prostaglandin 

yapımını arttırırlar. Bakteri endotoksinleri ile uyarılan polimorfonükleer lökositler ve 

makrofajlar prostaglandin, matriks metalloproteinazları (MMP) ve IL-1, IL-2, IL-6, IL-8 

ve TNF-α gibi sitokinler salgılarlar (40). Hem enfeksiyon, hem de konakçının inflamatuar 

cevabı siklooksijenaz-2 ekspresyonunu uyararak prostaglandin yapımını arttırırlar.  

3. Desidual kanama: Dekolmanlar desiduanın hücresel reseptörlerine bağlanarak 

lokal proteazı ve prostaglandin üretimini aktive eden lokal trombin üretimine neden olur. 

Trombinin uterotonik etkisi gösterildikten sonra desidual kanama üzerindeki dikkat 

artmıĢtır (41).  Ablasyo plasenta desidual kanamada bariz bir kaynaktır, fakat maternal-

fetal ara yüzde  daha az derecelerdeki kanamalar, ikinci trimesterdeki vajinal kanama ve 

artmıĢ maternal  serum alfa-fetoprotein iliĢkisini ve müteakip erken doğumu açıklayabilir 

(42).  

4. Patolojik uterin distansiyon: Çoğul gebelik, hidramnios ve dietilstilbestrol 

maruziyeti veya konjenital mülleryan kanal defektlerine bağlı uterin anomaliler fetal 

membranlar ve/veya myometriumun aĢırı gerilmesine neden olur ve bu da myometrial 

aktivasyona (artmıĢ gap junctionlar, oksitosin reseptörleri ve PGF2α sentaz) veya fetal 

membranlardan sitokin (IL-8) üretimine neden olur (5).  

   Relaksin de erken doğumun oluĢmasında rol oynar. Relaksin fetal membranlarda, 

desidua ve plasentada sentezlenir. Spontan uterin kontraksiyonları engeller, myometriyal 

siklik adenozin monofosfatı (cAMP) yükseltir. cAMP bağımlı protein kinazın etkisiyle 

oluĢan fosfatidil inozitol döngüsünü indükleyen oksitosini inhibe eder (43). Özellikle 

MMP-1, MMP-3 ve MMP-9‟u artırır (44).  

Yardımcı üreme teknikleri ile gebe kalan kadınlarda erken doğumun daha fazla 

görülmesinde relaksinin rolü olduğu düĢünülmektedir. Ovulasyon indüksiyonu sonucu 

oluĢan birden fazla korpus luteum hiperrelaksinemiye yol açmaktadır (45). 
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Aktivin, trofoblast ve fetal membranlar tarafından salgılanan bir heterodimer 

glikoproteindir. Üç formu bulunur. Bunlar; aktivin A, aktivin AB ve aktivin B‟dir. Aktivin 

A maternal plazmada gebelik boyunca progresif olarak yükselir. Aktivin A 

prostaglandinleri uyarır (40).  

Sonuçta bu dört patojenik mekanizma ayrı biyokimyasal baĢlatıcılardan da köken 

alsa ortak bir sonuca; fetal membranda, desiduada ve servikste artmıĢ proteaz ve uterotonin 

(örneğin prostaglandin) salınımına yol açar. Sonuç membran rüptürü, servikal değiĢiklik ve 

progresif uterin kontraksiyonlar ve erken doğumdur (46). 

Enfeksiyon kültür ve histoloji gibi geleneksel belirteçlere dayanarak spontan erken 

doğumların %20-%40‟ından sorumlu tutulmaktadır (5). Gebelikte kısalmıĢ veya dilate bir 

serviks yoluyla vajinal mikroorganizmaların asendan geçerek desidua ve koryoamnionu 

enfekte etmesi genital traktus enfeksiyonu ile prematürite arasındaki ilk açıklama olarak 

ortaya sürülmüĢtür. Bakteriyel yan ürünler prostaglandin sentezinin uyarılmasından 

sorumlu olabilir: 

- Bakteriyel fosfolipaz prekürsor araĢidonik asiti amniondan serbestleĢtirir ve 

artmıĢ prostaglandin sentezine yol açar. 

- Gram negatif organizmalar desidua veya membranların endoktoksin ile 

uyarılması sonucu prostaglandin üretimine yol açabilir. 

- Gram pozitif organizmalar peptidoglikanları aracılığıyla prostaglandin 

serbestleĢtirici etki gösterebilir.  

- Fosfolipaz A2 fetal membranların lizozomunda yer alır. Lizozomdan fosfolipaz 

A2 salınınca uterin kontraksiyonlara yol açacak Ģekilde prostaglandin 

sentezlenebilir (5).  

 

Enfeksiyon ile erken doğum arasındaki iliĢki 2. ve 3. trimesterdeki servikovajinal 

sıvıda fetal fibronektin çalıĢmaları ile daha da iyi anlaĢılmıĢtır.  

Fibronektin fetal membranlar ile desidua arasında adezif olarak rol alan bir 

ekstrasellüler matriks proteinidir. Gebeliğin ilk yarısında servikal salgılarda bulunması sık 

iken doğumda tekrar ortaya çıkana dek daha sonra nadiren bulunur.  22. ile 34. gebelik 

haftalarında servikal mukusta bulunması maternal-fetal ara yüzde olan hasarı veya 

bozulmayı gösterdiği düĢünülmektedir. 13. ile 28. gebelik haftaları arasında servikal 
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mukusta bulunması özellikle pozitif sonucundan sonraki ilk 4 hafta içinde artmıĢ erken 

doğum riskine ve aylar sonra da anne ve bebekte enfeksiyöz morbiditeye iĢaret ettiği son 

dönemdeki çalıĢmalarda gösterilmiĢtir (5).   

Preterm Prediction Study‟de 32. gebelik haftasından önce doğuran ve pozitif 

fibronektin sonucu olan kadınların hepsinde histolojik olarak koryoamnionit bulgusu 

olduğu gösterilmiĢ ve klinik koryoamnionit geliĢtirme risklerinin 16 kat, yenidoğan sepsisi 

olma risklerinin 6 kat daha fazla olduğu bildilmiĢtir (47).  

Bakteriyel vajinozisi erken doğum eylemiyle iliĢkilendiren çalıĢmalara fibronektin 

katıldığı zaman, bakteriyel vaginosis ile erken doğum eyleminin sadece vajinal sıvıda 

fibronektin bulunduğu zaman iliĢkili oldukları gösterilmiĢtir (28). Bu da bakteriyel 

vajinozis ile alt değil de üst genital traktus kolonizasyonunun erken doğum patogenezinde 

önemli olduğunu düĢündürtmektedir.  

Platelet aktive edici faktörü (PAF) amniotik sıvıda gösterilmiĢtir. Bu ajan, fetal 

akciğer ve böbreklerden salınır ve bebeğin enfeksiyona karĢı cevabını gösterir (48). 

  Rhesus preterm maymunlara Grup B Streptokokları, intraamniotik olarak 

verildiğinde sitokinlerin ve prostaglandinlerde yükselme gözlenmiĢ (PGE2 ve F2α) ve uterin 

kontraksiyonlar oluĢmuĢtur (49). 

Bakteriyel vajinozis; spontan erken doğum eylemi, preterm membran rüptürü, 

koryon ve amnionun enfeksiyonundan sorumlu tutulmuĢtur (50,51). 2000 yılında yapılan 

prospektif bir çalıĢmada vaginal pH‟nın 5‟den büyük olmasının, pH<4.7 olmasına göre 

erken doğum eylemini daha fazla indüklemekte olduğunu, yine gram boyama skorunun 9 

ve 10 olmasının 7 veya 8‟den az olmasından daha fazla etkilediğini göstermiĢlerdir (52). 

Trikomonas ve candida vajinitinde %30 oranında erken doğum eylemi artmaktadır. 

Klamidyal enfeksiyonların erken doğum eyleminin arttırdığını bildirmiĢtir (5).  

Ġntrauterin enfeksiyona maruziyet sadece erken erken doğum eylemine değil, pek 

çok bebek morbiditesine de (respiratuar distress, intraventriküler kanama, periventriküler 

lökomalazi, bronkopulmoner displazi ve nekrotizan enterokolit) neden olabilmektedir (53). 

Son günlerde oksidatif stresin de erken doğum eylemi ile iliĢkili olabileceği 

gündeme gelmektedir. Yapılan yeni çalıĢmalar bulunmaktadır. Nitrojen dioksidin (NO2) 

doku yapısındaki bileĢenleri (protein, lipid) okside etme ve organizmanın antioksidan 
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kapasitesini baskılama yeteneğiyle  erken doğum eylemine neden olduğu yönünde görüĢ 

bildirilmiĢtir. ArtmıĢ oranda lipid peroksidasyonunun erken doğum eylemi riski ile iliĢkili 

olduğu bildirilmiĢtir (54).  

Halen erken doğum eylemine yol açan faktörlerin çeĢitliliği ve klinik tanıların 

çokluğu yapılan yeni araĢtırmalara konu olmakta ve patofizyolojik hipoteze yeni halkalar 

eklemektedir. 

 

CRH: Kortikotropin serbestleĢtirici hormon, E1: Östron, E3: Östriol 

Patolojik uterin 

gerilim 

 

-Çoğul gebelik 

-Polihidramnios 

-Uterin anomali 

Desidual kanama 
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TNF: Tümör nekroze edici faktör, IL: Ġnterlökin, PG: Prostaglandin 

ġekil 10. Erken doğum eylemindeki temel patojenik yolaklar 

 

 

2.6. ERKEN DOĞUM EYLEMĠNDE TANI 

       2.6.1 ERKEN DOĞUM EYLEMĠNĠN ÖNGÖRÜLMESĠ: Erken doğum eyleminin  

öngörülmesi veya taranması çabaları, artmıĢ riski olan kadınlarda gebeliğin sonucunu olumlu 

etkileme amacıyla yapılabilecek tedaviye imkan vermesi açısından çok önemlidir. Risk faktörleri 

taĢıyan kadınlarda (önceki erken doğum, genital traktus enfeksiyonu, artmıĢ uterin kontraksiyonlar, 

çoğul gebelik, sosyal dezavantaj, Ģüpheli servikal yetmezlik ve/veya ultrasonografi ile belirlenmiĢ 

kısa serviks ve pozitif servikovaginal fetal fibronektin testi) erken doğumun profilaksisini 

amaçlayan çalıĢmalar yapılmıĢ ama baĢarı sağlanamamıĢtır (5,11). Son dönemde yayınlanan iki 

raporda ise daha önce anamnezinde  erken doğum öyküsü bulunan kadınlarda erken doğumun 

destekleyici progesteron (17 hidroksiprogesteron kaproat i.m. haftada bir veya intravajinal 

progesteron) verilerek önlenmesine yönelik yayınlar bildirilmiĢtir (55,56).  

Günümüzde klinisyene erken doğum eyleminin öngörülmesinde yardımcı olması 

beklenen teknikler kabul edilebilir özgüllükte olmakla beraber risk altındaki bireylerin 

seçimi için duyarlılıkları yüksek değildir. Yüksek risk taĢıyan kadınlar saptansa bile 

gebeliği belirgin Ģekilde uzatacak metodolojiler orta derecede etkindir. Klinik risk 

faktörlerine ilaveten (öykü, vücut kitle indeksi vb.) risk belirlenmesinde kullanılan 

teknikler uterin kontraksiyonların frekansı, servikal uzunluğun ölçümü ve biyokimyasal 

belirteçlerdir (34).  

Uterin kontraksiyonların frekansı: Bu konudaki en kapsamlı çalıĢmayı Moore ve 

arkadaĢları gerçekleĢtirmiĢtir (57). Gebeliğin son yarısında haftada iki kez 109 kadında 24 

saat boyunca kontraksiyon sıklığını monitorize etmiĢler ve uterin aktivitenin çoğunluğunun 

gece olduğu diurnal bir ritm bulmuĢlardır. Dikkat çekici bir nokta tamamen normal olan  

bir gebelikte gözlenen kontraksiyon frekansındaki çok büyük  orandaki bireysel 

değiĢkenliktir ki bu erken doğum için risk yüksek risk taĢıyanları belirleyecek spesifik bir 
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kontraktilite frekansını belirlenememesine yol açmaktadır. Sonuçta ACOG erken doğum 

eyleminin öngörülmesinde uterin aktivitenin monitorizasyonunun yeri olmadığı sonucuna 

varmıĢtır (11).   

Servikal uzunluğun değerlendirilmesi: Doğum yaklaĢtıkça serviks kısalır, 

yumuĢar, öne döner ve dilate olur. Bu değiĢiklikler gestasyonel yaĢtan bağımsız olarak, 

doğumdan haftalar önce baĢlar. Dijital muayene servikal matürasyonu  göstermede 

kullanılan geleneksel bir metoddur, fakat bu değiĢiklikleri nicelleĢtirmek sıklıkla zordur.  

Transabdominal ultrasonografi ile serviksi yeterince görüntüleyebilmek için 

mesanenin doldurulması gereklidir. Servikal  kısalma ve hunileĢme gözden kaçabilir. Bu 

nedenle transvajinal yol tercih edilmelidir. Prob mümkün olduğunca geriye doğru çekilerek 

serviks üzerine baskı yapılması engellenir. Böylece servikste herhangi bir distorsiyon veya 

elongasyon olmaz. Bu servikal görüntüleme metodu Iams ve arkadaĢları tarafından 

tanımlanmıĢtır (58). Transvajinal ultrasonografi erken doğum eylemini öngörmede dijital 

muayeneden daha üstündür (1).  Daha kısa, dilate ve yumuĢak serviksi olan kadınlarda 

daha yüksek oranda (13 kat daha fazla) erken doğum eylemi görülmekle beraber erken 

doğum eylemini öngörmede sensitivitesi düĢüktür. 24.-28. gestasyonel hafta aralığında 

servikal uzunluk 35-40 mm iken, 32. gestasyonel haftada 30-35 mm‟ye düĢer.  Servikal 

uzunluğun kısalması ile birlikte erken doğum eyleminin riski artar. Servikal uzunluğun 35 

mm olması durumunda erken doğum eylemi riski %2 iken, 13 mm olması durumunda 

erken doğum eylemi riski %14‟e çıkar (1). Transvajinal ultrasonografi ile servikal 

uzunluğun 25 mm ve altında ölçülmesi elle muayeneden çok daha fazla tanıda yardımcıdır 

ve 35 hafta öncesinde erken doğumu öngörmede sensitivitesi %47 ve pozitif prediktif 

değeri %37 olarak değerlendirilmiĢtir (34). Median  servikal uzunluğu 24-28. haftalarda 35 

mm olan kadınlardaki risk, serviksi 40 mm olan (75. persentil) kadınlara göre  daha 

fazladır. Sonuçta servikal silinmenin erken doğumdan haftalar ve hatta daha da önceden 

baĢlaması nedeniyle servikal uzunluk en güçlü prediktör testtir (5). 

     Biyokimyasal belirteçler: Erken doğumla ilgili maternal kanda çok sayıda belirteç 

çalıĢılmıĢtır (Alkalen fosfataz, alfa-fetoprotein, beta-2-mikroglobulin, CRH, C-reaktif protein, 

ferritin, IL-6, ve intraselüler adezyon molekülü-1 (ICAM-1), makroglobulin, laktoferrin). Amniotik 

mayide lökosit sayımı (>50 hücre/mm
3
), IL-1, IL-6 (amniotik kavitenin mikrobiyal invazyonun 
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saptanmasında, spontan erken doğum riski yüksek olan gebeliklerin saptanmasında duyarlı ve hızlı 

bir testtir), TNF- α, proteaz, platelet aktive edici faktör (özellikle tokolizin baĢarısız olduğu 

olgularda düzeyi çok artar), endotelin-1 ve 2 gibi pek çok belirteç çalıĢılmıĢtır. Fakat amnion 

mayinin incelemesi invaziftir ve bu nedenle tercih edilmemektedir (3). Bunlardan artmıĢ CRH, 

alkalen fosfataz ve alfa-fetoprotein seviyeleri 24.-28. gebelik haftalarında değerlendirildiğinde 

erken doğum eylemi için anlamlıdır. Alkalen fosfataz ve alfa-fetoprotein için odds oranı 4‟ün 

üstündedir ama 24. haftada sensitiviteleri sırasıyla %15 ve %35‟tir, pozitif prediktif değerleri %81 

ve %72‟dir.  

Spontan erken doğum için günümüzde eldeki en iyi belirteç fetal fibronektindir. 

Fibronektin, fetal amnion ve endotelyal hücrelerde olduğu gibi pek çok hücrede 20 farklı 

moleküler Ģekilde üretilen bir glikoproteindir. Fibronektinin maternal kanda ve amniotik sıvıda 

yüksek konsantrasyonda mevcuttur ve fetal membranlar ve trofoblastlar tarafından salgılanan bu 

protein fetal membranlar ve plasentayı desiduaya yapıĢmasını sağlayan biyolojik bir tutkal 

vazifesi görmektedir (34). 21.-37. gebelik haftaları arasında kadınların %3-%4‟ünün 

servikovajinal sekresyonunda fibronektinin varlığı gösterilmiĢtir. Ama özellikle 22-24. gebelik 

haftalarından sonra servikovajinal sekresyonlarda >50 ng/ml fetal fibronektinin varlığı 

devamında olabilecek erken doğum eylemi için çok güçlü bir prediktördür. Bu bulgu 

koryodesidual ayrılma yönünde yorumlanmaktadır. Öyküde erken doğum için risk faktörleri 

bulunan kadınlarda yapılan bir çalıĢmada fibronektin testinin 34. haftadan önce erken doğumu 

öngörmede %93 sensitivite, %52 spesifite, %46 pozitif prediktif değer ve %94 negatif prediktif 

değere sahip olduğu bulunmuĢtur, fakat müteakip çalıĢmalarda sensitivite ve pozitif prediktif 

değerin daha düĢük olduğu bildirilmiĢtir (33). Klinik açıdan fetal fibronektinin önemi negatif 

prediktif değerindedir. Eğer gebelerde erken doğum eylemi Ģüphesi var ve test negatifse bu 

gebelerin %1‟inden azı gelecek hafta veya ondan sonraki haftalarda doğuracaktır. Test pozitifse 

gelecek hafta veya ondan sonraki haftalarda erken doğum eylemi  riski yaklaĢık %20‟dir (60). 

Günümüzde 24-26. gebelik haftalarında servikovajinal sekresyonlarda fetal fibronektin 

bulunmasından daha iyi bir biyokimyasal belirteç bulunmamaktadır (5,28,34,60,61). 
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Tükrükte östriol tespiti fetal hipotalamo-pituiter-adrenal aksın aktivasyonu sonucunda 

adrenal dehidroepiandosteron üretilmesi plasental östrojen sentezini arttırır. Gözlemsel 

çalıĢmalar  maternal serum östradiol ve tükrükte östriol seviyelerinin spontan term veya erken 

doğum eyleminin baĢlamasından önce artığını göstermiĢtir (11). Fakat tükrükteki östriol ölçümü 

de uterin aktivite gibi gece artan diurnal aktivite göstermektedir. Prediktif değeri azdır (11).  

Erken doğumla aralarında kurulan anlamlı iliĢkiye rağmen hiçbir klinik veya    

laboratuar testi gerek yüksek sensitivite, gerekse de yüksek pozitif prediktif değer 

açısından erken doğumu öngörmede yeterli değildir. Erken doğumu öngörmede multipl 

belirteçler kullanılarak oluĢturulacak  bir “multipl belirteç testi” ile erken doğum eylemi 

öngörülmesinin iyileĢtirilmesi ile ilgili araĢtırmalar sürmektedir. Buna örnek olarak fetal 

fibronektini negatif ve servikal uzunluğu >30 mm olan kadınlarda bir sonraki hafta 

erken doğum riski %1‟den daha azdır (1). Bu amaçla yapılacak olan çalıĢmalarda 

hedefler: 

1.Erken doğuma neden olan yolakları daha iyi anlamak 

2.Tedavi için yüksek riskli popülasyonu tanımlamak 

3.Spesifik bir giriĢimin yapılacağı popülasyonu saptamak 

4.DüĢük riskli popülasyonu belirleyerek bunları gereksiz giriĢimlerden kurtarmak 

olarak belirlenmelidir.  

Tablo 8‟de 35 hafta altında spontan erken doğum için 24. gebelik haftasında çalıĢılmıĢ 

olan biyobelirteçler özetlenmiĢtir (34). 

 

Tablo 8. <35 haftada spontan erken doğumun öngörülmesinde 24. Haftada uygulanabilen 

testler 
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5) 

α-fetoprotein Seru

m 

90. 35.3 13.5 3.5 Evet 

Alkalen fosfataz Seru

m 

90. 14.9 3.3 5.1 Evet 

IL-6 Serv

iks 

90. 20.0 9.6 2.4 Evet 

Laktoferrin Serv

iks 

90. 5.0 0 Sonsuz Evet 

Fetal 

fibronektin 

Serv

iks/ 

vaji

na 

50ng/m

l 

22.8 3.2 9.1 Evet 

pH Vaji

na 

>5 38.1 21.4 2.3 Evet 

Klamidya Vaji

na 

Pozitif 12.8 5.1 2.7 Evet 

Diğer prediktörler 

Erken doğum 

öyküsü 

Öyk

ü 

Pozitif 43.3 15.0 4.3 Evet 

Kanama Öyk

ü 

Pozitif 35.4 20.5 2.1 Evet 
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Vücut kitle 

indeksi 

Ölç

üm 

<19.8 

kg/m
2
 

30.9 17.9 2.1 Evet 

Kısa serviks Ultr

ason 

25 mm 36.8 9.6 5.5 Evet 

CRF: Kortikotropin serbestleĢtirici faktör, ICAM-1: Ġntraselüler adezyon molekülü-1 

G-CSF: Granülosit koloni stimulan faktör 

 

 

 

2.6.2 ERKEN DOĞUM EYLEMĠNĠN TANISI: Erken doğuma yaklaĢımda, 

erken doğum eyleminin tedavisinin yanı sıra engelleyici tedavisi üzerine yoğunlaĢılmıĢtır 

(3). Önlemede ilk basamak risk taĢıyan kadınların belirlenmesidir. 

Risk Skorlaması: Pek çok risk skorlama sistemi bulunmaktadır. En sık kullanılan 

risk skorlama sistemi, Papiernik tarafından oluĢturulmuĢ ve Creasy tarafından 1980‟ de 

revize edilmiĢtir (3,5,11). Bu sistemde çeĢitli gebelik faktörlerine (sosyoekonomik durum, 

reprodüktif öykü, günlük alıĢkanlıklar ve mevcut gebelik komplikasyonları) 1‟den 10‟a 

kadar skorlar verilmektedir. ÇalıĢmaların çoğunda faydası gösterilememiĢ, hatta bazen risk 

değerlendirmesinin erken doğum eylemi olan  kadınları tanımada baĢarısız olduğu 

gösterilmiĢtir (3). Bununla birlikte risk skorlama sistemlerinin ve diğer tarama testlerinin 

karmaĢık kombinasyonlarının kullanılmasıyla spontan erken doğumun prediksiyonunda 

artıĢ bildirilmiĢtir (5,28,34,62). Spontan erken doğum eyleminin epidemiyolojisinde risk 

faktörlerinden bahsedilmiĢti. Erken doğum eylemi tanısında kullanılan  majör ve minör 

risk faktörleri Tablo 9 ve 10‟da gösterilmiĢtir (8). 
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 Tablo 9. Spontan erken doğum eyleminde majör risk faktörleri 

     Major Risk Faktörleri                                    Bilinen risk artıĢı 

Önceki erken doğum                                             (risk 6-8x artar) 

Çoğul gebelik                                                        (risk 6-8x artar) 

Afrika ırkı                                                             (risk 3.3x artar)  

DüĢük sosyoekonomik durum                              (risk 1.9-2.6x artar) 

Önceki erken doğum eylemi, termde doğum 

Polihidroamnios 

32 haftada serviks dilatasyonu > 1 cm 

32. haftada servikal kısalma    < 1 cm 

Ġkinci trimesterde > 2 kayıp  

Gebelik esnasında abdominal cerrahi 

Koni biyopsi 

Uterin irritabilite 

UyuĢturucu kullanımı 

 

Tablo 10. Spontan erken doğum eyleminde minör risk faktörleri 

Modifiye edilebilen riskler Modifiye edilemeyen riskler 

Maternal az kilo alımı Ekstrem yaĢ (<17 veya >40) 

Ağır fiziksel iĢ Ģartları Önceki multipl abortuslar 

Sigara Dietilstilbestrol maruziyeti 

Anemi Uterin anomali 

Bakteriüri Kısa boy 

Bakteriyel vajinosis DüĢük gebelik öncesi ağırlık 

Maternal sistemik infeksiyonlar(pyelonefrit) 

 

Birden fazla trimesterda haftada kanama olması 

 

Klinik Tanı: Erken doğum eyleminde uterin kontraksiyonlar baĢlangıçta ağrısızdır. 

Erken doğum eyleminin tanısında klinik ve pelvik muayene önemlidir. 

Erken doğum eylemi belirtileri; bel ağrısı, menstrüel tarzda kramp, suprapubik bası 

hissi, uyluğa vuran ağrı, vajinal akıntıda değiĢiklik, diare olabilir. 
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Erken doğum eyleminde klinik ve pelvik bulgular; Ağrılı düzenli kontraksiyonlar 

(yaklaĢık 6 kontraksiyon/ saat, 20 dakikada 4 veya 60 dakikada 8 kontraksiyon olması), 

vajinal kanama (mukusla karıĢık, eğer aĢırı ise plasenta previa veya ablasyo plasenta 

düĢünülmelidir), serviks uteride dilatasyon (>1 cm), serviks uteri uzunluğunda azalma 

(transvajinal ultrasonografide <25 mm) ve kıvamında yumuĢama (silinme >%80), serviks 

uteri pozisyonu, alt segmentin geniĢlemesidir (1). 

Gestasyonel yaĢ hastanın son menstrüel period veya döllenme tarihinin yanı sıra 

erken dönem ultrasonografi ile saptanmalıdır. Ultrasonografi ile fetal ağırlık ve prezente 

olan kısım bulunmalıdır. Sürekli fetal monitorizasyon ile fetüsün iyilik hali gözetilmelidir. 

Daha önce de belirtildiği üzere klinikte aktif kullanıma henüz tam anlamıyla 

girmemiĢ olan:   

- Fetal fibronektin 

     - Uterin kontraksiyonların ölçümü 

           - Servikal matürasyonun değerlendirilmesi 

           -Serviksin ultrasonografik değerlendirilmesi ile erken doğum için risk anlaĢılabilir. 

       Erken doğum eylemi ile baĢvuran hastadan, hemogram, tam idrar tahlili, 

kateterizasyonla idrar kültürü alınması ihmal edilmemelidir. 

 

2.7. TOTAL OKSĠDAN SEVĠYE – TOTAL ANTĠOKSĠDAN KAPASĠTE – 

OKSĠDATĠF STRESS ĠNDEKSĠ 

   Reaktif oksijen türleri, metabolik ve fizyolojik süreçlerde üretilir ve organizmada 

zararlı oksidatif reaksiyonlar meydana gelebilir. Bunlar enzimatik ve enzimatik olmayan 

antioksidan mekanizmalarla uzaklaĢtırılır. Bazı durumlarda, oksidanlardaki artıĢ, ve 

antioksidanlarda azalma önlenemez. Oksidan/Antioksidan denge, oksidatif taraf lehine  

kayar. Sonuç olarak, 100‟den fazla hastalığa neden olan oksidatif stres meydana gelir 

(63,64). 

        Oksidan moleküller endojen olarak organizmada üretildiği gibi, dıĢ çevreden de 

alınabilir. Elektron transport zinciri (ETS) ve ksantin oksidaz, glikolat ve monoamin 
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oksidaz gibi oksidatif enzimler majör endojen reaktif oksijen kaynaklarıdır (65,66). 

Egzersiz sırasında O2 alımının artmasıyla 10 katına kadar artabilir. Enflamasyonda,  

NADPH oksidaz ve myeloperoksidaz aktiviteleri oksidan yükü artırır (67,68). Bundan 

baĢka ultraviole ıĢınları ve sigara eksojen oksidanların önemli bir kaynağıdır (69). 

        TOS, total peroksid (TP), serum oksidan aktivitesi (SOA), reaktif oksijen 

metabolitleri (ROM) eĢ anlamda kullanılan tanımlamalardır. 

       Plazma total peroksid konsantrasyonu ile, serum total protein, albumin, ürik asid,   

bilirubin ile vitamin C vücuttaki antioksidanlardır (70). 

        Total peroksidin, total antioksidan potansiyele yüzde olarak oranı oksidatif stres 

indexini verir (71). 

        2.7.1.Serbest Radikaller 

       En dıĢ yörüngede eĢlenmemiĢ bir elektronu bulunan molekül ya da molekül 

gruplarına “radikal” adı verilmektedir ve molekülün kimyasal simgesinin sağ üst köĢesine 

konan nokta veya çizgiyle gösterilir (R
.
, R

-
). Oksijen 8 atom numaralı olan ve  doğada 

dioksijen (O2) olarak bulunan kararsız bir elementtir (72-77).  

        Oksijen molekülündeki aynı yöne dönen iki elektrona sahip 2P son orbitali 

önemlidir. Bu orbitallerden herhangi birindeki elektron, bir orbitali bırakıp diğerine 

geçtiğinde veya farklı yönde döndüğünde “singlet oksijen” oluĢur. Orbitallerden birine ters 

dönüĢlü iki elektron veya ikisine ters dönüĢlü iki elektron daha gelirse “oksijen radikali” 

elde edilir (Tablo 11). 

Tablo 11.  Oksijen Türevi BileĢikler 

Radikaller Radikal Olmayanlar 

Hidroksil ( HO- ) Hidrojen Peroksit ( H2O2 ) 

Alkoksil ( RO- ) Singlet Oksijen (O2↑↓) 

Peroksil ( ROO- ) Ozon ( O3 ) 

Superoksit ( O2 
-) Hipoklorid ( HOCl ) 

Nitrik oksit ( NO -) Lipid hidroperoksit ( LOOH ) 

Azot dioksit ( NO2 
-)  Peroksinitrit ( ONOO- ) 
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OluĢan radikal eĢleĢmemiĢ tek elektronu nedeniyle çok dengesizdir ve tek 

elektronlarını bir baĢka moleküle verebilir (redüksiyon), ya da bir baĢka molekülden 

elektron alarak elektron çifti oluĢturabilir (oksidasyon). Sonuçta nonradikal yapıyı radikal 

Ģekle dönüĢtürebilirler. Bu özellikleri ile reaktif oksijen partikülleri iki ana baĢlık altında 

incelenmektedir (72,73). 

           Süperoksit Radikalleri (O2
-
): Zayıf bir oksidan olan süperoksit radikalinin kendi 

baĢına önemli hücre hasarlarına yol açması mümkün görülmemektedir. Ancak süperoksit 

radikalleri oksidatif strese yol açabilen bir dizi reaksiyonları baĢlatabilir (78). Bu 

reaksiyonların en önemlilerinden biri Haber-Weiss reaksiyonudur. Bu reaksiyonda O2 ve 

H2O2 demir varlığında etkileĢerek oldukça reaktif olan HO
-
 radikallerini oluĢmaktadırlar. 

 O2 + é → O2
-
 (süperoksid radikali) 

 H2O2 + O2 → HO
-
 + OH

-
 +O2 

       Üretilen bu OH
-
 radikalleri oldukça reaktif olup DNA gibi yapılarla reaksiyonlara 

girerek önemli hasarlara yol açabilmektedir (81). 

       Superoksit radikalleri çok kısa bir yarı ömre sahip olup dismutasyon reaksiyonu ile 

H2O2 ve oksijen üretirler. Dismutasyon reaksiyonu spontan olarak meydana gelmekte ve 

reaksiyon SOD enzimi ile katalizlenmektedir.                              

O2
.
 + O2

.
 + 2H

+
  

  SOD
 →    H2O2 + O2 

        Hidroksil Radikalleri (HO
-
): Hidroksil radikali, biyolojik sistemlerde bulunan en 

güçlü serbest radikaldir. Dokular radyasyona maruz kaldıklarında, enerjinin çoğu hücre 

içindeki su tarafından absorblanır ve radyasyon oksijen-hidrojen arasında kovalent bağa 

neden olur. Sonuçta Ģekilde görüldüğü gibi iki radikal meydana gelir. Bu radikallerden biri 

hidrojen (H
-
) ve diğeri ise hidroksil radikalidir (OH

-
). 

H - O - H  → H
-
  + OH

-
  (Hidroksil radikali) 

         Yine OH aromatik halkaya katılma özelliği gösterdiklerinden DNA ve RNA‟da 

bulunan pürin ve pirimidin bazlarına katılarak radikal oluĢumuna neden olurlar. Bir dizi 

reaksiyona katılabilen OH
-
 radikalleri DNA‟nın baz ve Ģekerlerinde ciddi hasarlar 
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oluĢturarak DNA iplik kırılmalarına neden olurlar. Hasar çok kapsamlı olursa hücresel 

koruyucu sistemler tarafından tamir edilemeyebilir ve bunun sonucunda mutasyonlar ve 

hücre ölümleri meydana gelir (78-80).  

        Sülfür radikalleri, O2 ile kombine olabilir ve oksi-sülfür radikallerini oluĢtururlar. 

RSO2 ve RSO gibi bunların bir çoğu da biyolojik moleküllerde hasara neden olurlar. 

       OH
-
‟in sebep olduğu en iyi karakterize edilmiĢ olan biyolojik hasar lipid 

peroksidasyon olayıdır. OH
-
 membran fosfolipitlerinin doymamıĢ yağ asit yan zincirlerine 

hücum eder (AraĢidonik asit gibi). Böylece OH
-.
 radikalleri, yüzlerce yağ asitlerinin yan 

zincirlerini lipid hidroperoksitlere dönüĢtürür. Membranda lipid hidroperoksitlerinin 

birikimi membran fonksiyonunu bozar. Peroksil radikaller ve sitotoksik aldehitler, 

membran proteinlerinde ciddi bir hasara neden olurlar ve membrana bağlı bazı enzimleri ve 

reseptörleri inaktive ederler (73,81,82). 

        Serbest radikaller organizmada normal olarak meydana gelen oksidasyon ve 

redüksiyon reaksiyonları sırasında oluĢtuğu gibi çeĢitli dıĢ kaynaklı etkenlerle de oluĢabilir. 

Hücre organellerinin her biri farklı miktarda radikal oluĢumuna sebep olurlar. Bunların 

yanısıra radyasyon, stres ve ksenobiyotikler aktive olmuĢ fagositlerde serbest radikal 

üretimini arttırırlar. Sitokrom P 450, sitokrom b5, ksantin oksidaz, triptofan dioksijenaz, 

lipooksijenaz, prostoglandin sentetaz, hemoglobin, flavoproteinler, lipid peroksidasyonu, 

oksidatif stress yapan iskemi, travma ve intoksikasyon gibi durumlar, mitokondrial ETS, 

moleküler otooksidasyon yapan tiol, hidrokinon, katekolamin, flavin ve antibiyotik gibi 

moleküllerin hepsi hücresel serbest radikalleri oluĢtururlar (83,84). 

       Fizyolojik olarak reaktif oksijen türlerinin temel kaynağı normal oksijen 

metabolizmasıdır. Dolayısıyla fizyolojik koĢullar altında mitokondriyal ETS serbest 

radikal üretiminin en önemli kısmını oluĢturmaktadır (85). Kimyasal ajanların serbest 

radikal oluĢturmadaki en önemli mekanizmaları, mikrozomal sitokrom P–450 sistemi ile 

aktivasyonudur. Bu sistem, molekülleri indirgeyerek veya oksitleyerek serbest radikal 

oluĢturur (86). 

       Radyasyon, sigara dumanı, zehirli gazlar, bazı ilaçlar, kanserojen maddeler ve 

pestisitler en önemli ekzojen serbest radikal üretim kaynakları olarak bilinirler (87). 
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      2.7.2.Serbest Radikallerin Vücuttaki Etkileri 

       Lipidlere Etki: Serbest radikallerin en önemli etkisi lipidler üzerine yaptığı 

etkidir ki bu lipid peroksidasyonu olarak adlandırılır (88,89). Lipid peroksitleri hücre 

zarlarının önemli bir komponentidir ve Fe, Cu gibi geçiĢ metallerinin varlığında alkoksi ve 

peroksi radikallerini verirler. Bu nedenle Fe veya Cu tuzları lipid peroksidasyonunun hızını 

arttırırlar. Sonuçta hücre zarının akıĢkanlığını ve permeabilitesini azaltarak zar 

bütünlüğünün bozulmasına yol açarlar. Lizozomal membranların tahribi hidrolitik 

enzimlerin salınmasına ve intrasellüler sindirime neden olur. Biriken hidroperoksitler 

direkt olarak toksik etki göstermenin yanısıra duyarlı aminoasit kalıntılarını (metionin, 

histin, sistein, lizin) okside eder veya zincir polimerizasyon reaksiyonlarıyla enzimleri 

inaktive edebilirler (90,91). 

       Proteinlere Etki: Serbest radikallerin proteinlere etkisi proteinlerin  aminoasit 

içeriğine  göre değiĢir. Protein  molekülleri  üzerindeki  sülfhidril  veya  amino  gruplarıyla  

serbest radikallerin etkileĢmesi sonucu proteinlerde oluĢan yapısal değiĢiklikler üçe ayrılır: 

1) Amino asitlerin modifikasyonu, 2) Proteinlerin fragmantasyonu, 3) Proteinlerin 

agregasyonu veya çapraz bağlanmalardır (92). Proteinin temel yapısındaki değiĢme, 

antijenitesindeki değiĢmeye ve proteolize hassasiyete yol açabilir. Radikaller, membran 

proteinleri ile reaksiyona girebilirler ve enzim, nörotransmitter ve reseptör proteinlerinin 

fonksiyonlarının bozulmasına neden olabilirler (93). Serbest radikallerin etkisiyle IgG ve 

albümin gibi fazla sayıda disülfit bağı bulunduran proteinlerin üç boyutlu yapıları bozulur. 

Böylece normal fonksiyonlarını yerine getiremezler. Hem proteinleri de serbest 

radikallerden önemli oranda zarar görürler. Özellikle oksihemoglobinin O2 veya H2O2 ile 

reaksiyonu methemoglobin oluĢumuna sebep olur (95,96). 

       Karbonhidratlara Etki: Monosakkaritlerin otooksidasyonu sonucu hidrojen 

peroksit (H2O2), peroksitler ve okzoaldehitler meydana gelirler. Bunlar diabet ve sigara 

içimi ile iliĢkili kronik hastalıklar gibi patolojik süreçlerde önemli rol oynarlar (94). 

Enflamatuar eklem hastalıklarında synovial sıvıya geçen polimorfonükleer lökositlerden 

(PML) ekstrasellüler sıvıya salınan H2O2 ve O2 buradaki mukopalisakkarit olan hyalüronik 

asidi parçalarlar (95). Gözün vitröz sıvısında bol miktarda hyalüronik asit bulunur. Bunun 

da oksidatif hasarı katarakt oluĢumuna katkıda bulunur (96).     



39 

 

      DNA’ya Etki: Serbest radikallerin, DNA atakları mutasyonlara ve hücre 

ölümlerine yol açmaktadır. Hidroksil radikali bazlarla ve deoksiribozlarla kolayca 

reaksiyona girer. Hidrojen peroksit ise membranlardan kolayca geçebileceğinden hücre 

çekirdeğindeki DNA'ya ulaĢır ve hücre disfonksiyonuna hatta ölümüne yol açar. Bu 

nedenle DNA kolay zarar görebilen bir moleküldür (ġekil 11). 

  ROM ve RNS ile DNA hasarlarının çok az bir kısmı doğal olarak meydana 

gelmektedir (97). DNA hasarlarının oluĢumunda yer alan endojen reaksiyonlar oksidasyon, 

metilasyon, depürinasyon ve deaminasyon reaksiyonlarıdır. Nitrik oksid veya nitrojen 

dioksid (NO2), peroksinitrit (ONOO
-
), dinitrojen trioksid (N2O3) ve nitrik asid (HNO3) gibi 

reaktif ürünleri, nitrozasyon ve deaminasyon reaksiyonları ile mutajenik aktivite gösterirler 

(98,99). 

Baz ve Ģeker radikallerinin reaksiyonları; değiĢik modifiye baz ve Ģekerler, 

kontrolsüz baz dizilimi, zincir kırılmaları ve DNA-protein çapraz bağlarını meydana 

getirirler. Oksidatif DNA hasarları da denilen bu tip hasarlar mutageneze,  kanserogeneze 

ve yaĢlanmaya yol açmaktadır (100). 
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 ġekil 11. Reaktif oksijen ve nitrojen türlerinin (ROS veRNS) vücuttaki etkileri 

  2.7.3.Antioksidan Savunma Sistemleri 

      Reaktif oksijen türlerinin oluĢumunu ve bunların meydana getirdiği hasarı önlemek 

için vücutta “antioksidan savunma sistemi” adı verilen birçok savunma mekanizmaları 

geliĢmiĢtir. Bütün hücreler güçlü savunma sistemlerinin varlığı ile oksidatif strese karĢı 

savaĢmaktadırlar. Savunma sistemlerini serbest radikal tutucuları ve bazı enzimler 

oluĢturmaktadırlar (101). 

       2.7.3.1.Enzimatik Antioksidanlar 

       Süperoksit Dismutaz:  SOD ,süperoksit anyonunun hidrojen perokside 

dismutasyonunu katalizler. 

O2    +   O2    +   2H
+
    SOD      H2O2   +   O2    
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        SOD, glutatyon peroksidaz ve katalaz oksijen radikalleriyle oluĢan hasara karĢı 

baĢlıca enzimatik savunma mekanizmalarıdır (101,102). 

       Katalaz: Hidrojen peroksiti suya dönüĢtürerek ortamdan uzaklaĢtırır (103). 

       Glutatyon Peroksidaz: Hidrojenperoksidlerin indirgenmesinden sorumlu, 

selenyum atomu içeren sitozolik bir enzimdir (101). 

     Glutation-S-Transferazlar: BaĢta araĢidonik asid ve lineolat hidroperoksitleri   

olmak üzere lipid peroksitlerine karĢı GST‟lar Se-bağımsız GSH peroksidaz aktivitesi 

göstererek bir defans mekanizması oluĢtururlar. 

       Mitokondrial Sitokrom Oksidaz: Solunum zincirinin son enzimi olan sitokrom 

oksidaz, aĢağıdaki reaksiyonla süperoksiti detoksifiye eden enzimdir. 

4O2 - + 4H‟ + 4e- →   2H2O 

       2.7.3.2. Enzimatik Olmayan Antioksidanlar 

 Askorbik Asit: Lipidleri oksidasyona karĢı korur. Antiproteazların oksidan 

maddeler ile inaktive olmasını engeller. Fagositozda oksidatif parçalanma ürünlerinin 

zararlı etkilerini önler. E vitamini ile birlikte LDL oksidasyonun engeller (104). 

 ß-Karoten (Vitamin A ön maddesi): ß-karoten yağda çözünen bir antioksidan 

olarak serbest radikaller biyolojik hedeflerle etkileĢime girmeden önce direkt olarak onları 

yakalayabilir ve aynı zamanda zincir kıran bir antioksidan olarak da etki ederek peroksit 

radikalleri oluĢumunu önler (104,105). 

           Vitamin E (α -Tokoferol): α-Tokoferol yağda çözünen ve zincir-kırıcı bir 

antioksidandır. En önemli görevi oksijen serbest radikallerinin ataklarına karĢı membran 

lipidlerindeki yağ asitlerini korumaktır (106). 

           Polifenoller: Fenoller, aromatik halkaya bağlı OH grubu içeren etkili 

antioksidanlardır. 
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           Transferin ve Laktoferrin: Demiri bağlayarak lipid peroksidasyonu ve demir 

katalizli Haber-Weiss reaksiyonlarına katılımını durdurur veya yavaĢlatır. 

           Seruloplazmin: Demir ve bakır bağımlı lipid peroksidasyonu inhibe eder. Daha az 

önemli olmakla birlikte süperoksit radikali ile reaksiyona da girer. 

            Albümin: Albümin kuvvetli Ģekilde bakır ve zayıf olarak da demiri bağlar. 

Albumin yüzeyinde oluĢacak olan OH
-
 radikali albumin tarafından temizlenir. Aynı 

zamanda myeloperoksidaz türevi bir oksidan olan HOCl'yi hızlı bir Ģekilde temizler. 

            Ürik Asit:  Kuvvetli olarak demir ve bakır bağlama yeteneği, antioksidatif rolünün 

önemli bir parçasıdır. Lipid peroksidasyonunu inhibe etme ve radikalleri temizleme 

görevine sahiptir. 

 Bilirubin: Yağ asitlerini peroksidasyona karĢı koruma görevine sahiptir. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

3.GEREÇ VE YÖNTEM 

 

       ÇalıĢmaya toplam 63 hasta (31 erken doğum tehdidi ve 32 kontrol grubu) 

alındı. Gaziantep Üniversitesi Tıp Fakültesi, Kadın Hastalıkları ve Doğum Kliniğine 

01.01.2009  tarihinden itibaren baĢvurmuĢ ve erken doğum eylemi tanısı konulan 31 

kiĢilik hasta grubu (grup I) ve bu gebelik haftaları ile uyumlu 32 hastalık kontrol 

grubu (grup II) çalıĢma kapsamında yer aldı. ÇalıĢma için Gaziantep Üniversitesi Tıp 

Fakültesi Tıbbi Etik Kurulu‟nun  28.5.2007 tarih ve 05-2007/30 sayılı onayı alındı. 

       ÇalıĢma kapsamına alınan grup I‟deki hastalarda; <20 ve >37 haftalık gebelik 

olması, ultrasonografik olarak gösterilebilen fetal anomalisi bulunması, çoğul gebelik 

olması, intrauterin geliĢme geriliği olması, polihidramnios saptanması, uterin 

anomalinin varlığı, prematür membran rüptürü olması, sistemik veya lokal 

enfeksiyon varlığı, C-reaktif protein ölçümünün pozitif olması, gebeliğe ait 

hipertansif bir durumun olması (preeklampsi, eklampsi vb), diyabet olması ve idrar 

kültüründe üreme olması durumunda hasta çalıĢma kapsamı dıĢına çıkartıldı. Sadece 

canlı tekil gebelikler çalıĢmaya alındı.  

     Kontrol grubuna (grup ΙΙ) alınan hastalarda da <20 ve >37 haftalık gebelik 

olması, ultrasonografik olarak gösterilebilen fetal anomalisi bulunması, çoğul gebelik 

olması, intrauterin geliĢme geriliği olması, polihidramnios saptanması, uterin 

anomalinin varlığı, prematür membran rüptürü olması, sistemik veya lokal 

enfeksiyon varlığı, C-reaktif protein ölçümünün pozitif olması, gebeliğe ait 

hipertansif bir durumun olması (preeklampsi, eklampsi vb), diyabet olması ve idrar 

kültüründe üreme olması durumunda çalıĢmadan çıkarılma kriteri olarak belirlendi. 

 Her hastadan baĢvuruda ayrıntılı öykü alındı ve sistemik fizik ve obstetrik 

muayeneleri yapıldı.  Tüm fizik ve obstetrik muayeneler gözlemci farkını ortadan 

kaldırmak için aynı kiĢi tarafından yapıldı. Olguların hepsinden demografik veriler 

(yaĢ, gravida, parite, abortus ve kürtaj), Ģikayetleri, son adet tarihi biliniyor ve erken 
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dönem ultrasonografi ile korele ise ya da bilinmiyorsa erken dönem 

ultrasonografisine dayanarak saptanan gestasyonel yaĢları, önceki gebelik öyküsü 

(varsa) kayıt altına alındı. Her hastadan ayrı ayrı laboratuar tetkikleri olarak tüm 

olgulardan hemogram, tam idrar tetkiki, idrar kültürü, biyokimyasal testleri ve 

serolojik testlerden CRP istendi.  

           Hastaların tümü hastaneye ilk baĢvuruda obstetrik ultrasonografi (Just vision, 

Toshiba ®) ile değerlendirildi. Fetüslerin hepsinde BPD (biparietal çap), FL (Femur 

uzunluğu), AF (Amniyotik sıvı indeksi) ölçüldü. Fetal prezentasyon saptandı. Fetal 

kalp hareketlerinin mevcudiyetine bakıldı. Tüm değerlendirmeler gözlemci farkını 

ortadan kaldırmak amacıyla aynı kiĢi tarafından yapıldı.  

ÇalıĢma kapsamındaki hastaların eksternal fetal tokokardiografi (Fetacare ®) 

ile elde edilen 10 dakikalık kalp hızı kayıtları, uterin kontraksiyon kayıtları ve 

kontraksiyon frekansları ile amplitüdleri değerlendirildi. Montevideo ünitesi 10 

dakikalık süre içerisinde meydana gelen kontraksiyonların mmHg olarak 

amplitüdlerinin toplamını ifade eder. Hastaların Montevideo ünitesi olarak uterin 

kontraksiyonları kaydedildi. 

       Her iki grup hastalardan 6 cc periferik venöz maternal kan alındı. Alınan 

örnekler santrifüj edilip serumları ayrıĢtırıldıktan sonra -80 derecede saklandı.  

      3.1.Total Antioksidan Kapasite-Total Oksidan Seviye ÇalıĢma Prosedürü 

      3.1.1.Total Antioksidan Kapasite (TAK) 

      Reaktifler 

      Erel tarafından geliĢtirilen tam otomatik bir yöntem olup, güçlü serbest 

radikallere karĢı vücudun total antioksidan kapasitesini ölçen bir metoddur. 

       Reaktif 1: 75 mM Clark tamponu ( pH=1.8) içerisinde 10 mM o-Dianisidine 

ve 45 AM Fe(NH4)
2
(SO4)

2
-6H2O çözülerek hazırlandı. 

       Reaktif 2: 7,5 mM hidrojen peroksit 75 mM Clark tamponu ( pH=1.8) 

içerisinde karıĢtırılarak hazırlandı. 
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       Prensip 

       Fe
2+

–o-dianisidine kompleksi hidrojen peroksid ile Fenton tipi reaksiyon 

oluĢturarak OH
-
 radikalini oluĢturur. Bu güçlü reaktif oksijen türü indirgenerek 

düĢük pH‟da renksiz o-dianisidine molekülü ile reaksiyona girerek sarı-kahverengi 

dianisidyl radikallerini oluĢtururlar. Dianisidyl radikalleri ileri oksidasyon 

reaksiyonlarına katılarak renk oluĢumunu artırmaktadır. Ancak örneklerdeki 

antioksidanlar bu oksidasyon reaksiyonlarını bastırarak renk oluĢumunu 

durdurmaktadırlar. Bu reaksiyon otomatik analizörde spektrofotometrik olarak 

ölçülerek sonuç verilmektedir (107). 

 

       3.1.2.Total Oksidan Seviye (TOS) 

       Erel tarafından geliĢtirilen tam otomatik kolorimetrik bir yöntemdir. 

       Reaktifler 

       Reaktif 1: 140 mM‟lık NaCI çözeltisi içerisine 25 mM H2SO4 çözülerek ana 

solüsyon hazırlanır. Ana solüsyonda önce % 10 oranında gliserol çözülüp daha sonra 

total volümde 250 µM Xlenol orange çözülerek hazırlandı. 

       Reaktif 2: Ana solüsyon içeriside önce 10 mM o-Dianisidine dihidrocloride 

çözülüp sonra 5 mM amonyom ferröz sülfat çözülerek reaktif hazırlandı. 

       Prensip 

       Örnekte bulunan oksidanlar ferröz iyon-o-dianisidine kompleksini ferrik iyona 

oksitlerler. Ortamda bulunan gliserol bu reaksiyonu hızlandırarak yaklaĢık üç katına 

çıkarmaktadır. Ferrik iyonlar asidik ortamda xylenol orange ile renkli bir kompleks 

oluĢtururlar. Örnekte bulunan oksidanların miktarıyla iliĢkili olan rengin Ģiddeti 

spektrofotometrik olarak ölçülmektedir (108). 
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3.1.3.Oksidatif Stres Ġndeksi (OSĠ) 

       Total Oksidatif Stress (TOS) / Total Antioksidan Kapasite (TAK) Ģeklinde 

bölünerek Oksidatif Stres Ġndeksi (OSĠ) hesaplandı (109). 

 

        3.1.4. Ġstatistiksel Analizler 

        Ticari bir program olan SPSS (Statistical Package for Social Sciences) 11.0 

kullanılarak gerekli istatistiksel analizler ve Ģekiller yapıldı. p<0.05 olması anlamlı 

olarak kabul edildi. 

      YaĢ, vücut kile indeksi(VKĠ), gravida, gebelik haftası, TAK, TOS ve OSĠ 

değerlerinin kontrol ve hasta gruplarındaki karĢılaĢtırmaları için student t testi 

kullanıldı. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

4.BULGULAR 

 

        ÇalıĢmaya toplam 63 hasta alındı. Bu hastalar, erken doğum eylemi tanısı 

konulmuĢ 31 hasta (grup I), bu haftalarla uyumlu 32 hastalık kontrol grubu (grup II) 

olarak değerlendirilmeye alındı. 

 

4.1. Demografik Bulgular 

 

         4.1.1. Hastaların YaĢı 

       Hasta grubundaki gebelerin yaĢları 19 ila 40 arasında değiĢmekteydi 

(ortalama yaĢ 28.42±5.75). Kontrol grubunda ise yaĢ aralığı 17 ile 37 arasında 

değiĢmekteydi (ortalama yaĢ 27.91±6.61). Ġki grup arasında gebelerin yaĢları 

açısından istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı (p=0.744). 

 

 

       4.1.2. Hastaların Obstetrik Parametreleri 

       ÇalıĢmaya alınanlarda kontrol ve hasta grubu arasında  gebelik sayısı 

(gravida) yönünden istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı (p=0.195). Hasta 

grubunun gebelik sayısı ortalama 2.77±1.38 iken kontrol grubunun  gebelik sayısı 

2.97±2.16 idi. 

 

 

       4.1.3. Hastaların gebelik Haftaları 



 

 

Son adet tarihi biliniyor ve erken dönem ultrasonografi ile korele ise ya da 

bilinmiyorsa sadece erken dönem ultrasonografisine dayanarak saptanan gebelik 

haftaları tüm hastalar için kaydedildi.  

Hasta grubunda gebelik haftaları ortalaması 30.51±4.89 hafta iken, kontrol 

grubunda  28.40±4.20 hafta olarak bulundu. Gruplar arasında istatistiksel olarak 

anlamlı bir farklılık saptanmadı (p=0.061). 

 

4.1.4.Gebelerin Vücut Kitle Ġndeksi - Sigara AlıĢkanlığı        

ÇalıĢmaya alınan gebelerden, hasta grubunda ortalama vücut kitle indeksi 

(BMI), 2584±4.45 iken kontrol grubunda 25.48±2.83 olarak bulundu. Bu iki grup 

arasında BMI açısından anlamlı fark gözlenmedi (p=0.706).  

Anamnezde ne hasta grubunda ne de kontrol grubunda sigara kullanımı 

hikayesi elde edilebildi. 

 

4.2. Hastaların Fizik ve Obstetrik Muayene Bulguları 

 

Tüm hastaların servikal dilatasyon, servikal silinme, tokokardiografideki 

kontraksiyon sayısı ve Ģiddeti Montevideo ünitesi Ģeklinde değerlendirildi. Kontrol 

grubu hastalarında (grup II) multiparlarda maksimum 1 cm açıklık tespit edildi, 

servikal silinme hiçbir hastada yoktu ve tokokardiografide kontraksiyon mevcut 

değildi.  

Erken doğum eylemi grubunda (grup I) servikal dilatasyon ortalaması 

2.58±0.63 idi . Grup I‟deki hastaların servikal silinme ortalaması % 40.5±8.05 idi. 

4.3. Hastaların Laboratuar Bulguları 
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Tablo 12: Laboratuar Bulguları 

  

Grup I 

 

Grup II 

 

p 

Hemoglobin (gr/dl) 11,46±1,57 11,59±1,24 0,71 

Hematokrit  (%) 31,83±2,60 32,13±2,02 0,62 

Lökosit (/mm
3
) 10300,0±1866,42 9556,66±1547,11 0,28 

Platelet   (/mm
3
) 220800,0±88217,75 220566,7±99033,14 0,99 

Glukoz  (mg/dl) 81,7±9,72 80,0±9,74 0,50 

Üre  (mg/dl) 19,93±5,99 22,10±6,93 0,20 

ALT   (U/L) 18,43±5,79 17,20±5,94 0,41 

Albumin  (g/dl) 3.23±0.13 3.12±0.11 0,65 

 

Ġki çalıĢma grubunun laboratuar bulguları açısından istatistiksel olarak 

anlamlı bir fark saptanmadı (p>0.05).   

      4.4.TAK, TOS ve OSI Değerleri  

 Hastalardan elde edilen biyokimyasal veriler Tablo 12‟de verilmiĢtir. 

Ġstatistiksel analizler de ġekil 12, 13 ve 14‟te grafik olarak özetlenmiĢtir.  

 

Tablo 13 : TAK, TOS ve OSI değerleri 

 Hasta Grubu 
Ortalama ± SS 

Medyan (Min-Maks) 

Kontrol Grubu 
Ortalama ± SS 

Medyan (Min-Maks) 
P 

Total Antioksidan Kapasite (TAS) 

Sonucu*  
1.47 ± 0.16 

1.46 (1.22-1.76) 

1.45 ± 0.14 
1.45 (1.19-1.80) 

0.706 

Total Oksidan Seviye (TOS) Sonucu*  
4.89 ± 3.97 

4.30 (0.44-21.59) 

4.70 ± 2.63 
4.47 (0.22-11.87) 

0.621 

Oksidatif Stres Indeksi (OSI) Sonucu 
0.33 ± 0.23 

0.26 (0.03-1.22) 

0.32 ± 0.16 
0.33 (0.02-0.68) 

0.450 

* TAS Birimi:  mmol Trolox Equv./L, TOS Birimi:   μmol H2O2 Equiv./L 
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ġekil 12 : TAK değerleri  
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ġekil 13: TOS değerleri  
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ġekil 14 :  OSI değerleri  

 

Yukarıdaki sonuçlara göre gruplar arasında TAK –TOS ve OSI değerleri 

yönünden farklılık gözlenmedi (sırasıyla p=0.706, p=0.621, p=0.450). Öte yandan 

Hasta ve Kontrol gruplarında TAK-TOS arasında korelasyon saptandı. Buna göre 

Hasta grubunda TAK-TOS arasında orta seviyede kuvvetli pozitif korelasyon vardı 

(Korelasyon katsayısı r=0.456, p=0.010). Benzer Ģekilde Kontrol grubunda da TAK-

TOS arasında orta seviyede kuvvetli pozitif korelasyon vardı (Korelasyon katsayısı 

r=0.542,p=0.001).



 

 

5.TARTIġMA 

 

Erken doğum eylemi; doğum ağırlığından bağımsız olarak gebeliğin  37. 

tamamlanmıĢ haftasından önce meydana gelen, düzenli Ģekilde en az 30 dk süre ile 

her 10 dk içinde en az 2 kontraksiyon olması ve bu düzenli kontraksiyonların 

servikal silinme ve açılma meydana getirmesiyle sonuçlanmasıdır (1-8). Yenidoğanın 

yaĢabilmesi için doğum zamanının sıkı bir kontrol altında olması gerekir. 

 

Erken doğum eylemi insidansı kaynaklara göre değiĢmekle birlikte tüm 

doğumların %10-15‟inde görülmektedir (1-8). Prematürite geliĢmiĢ ülkelerde 

konjenital anomaliler dıĢında mortalite ve morbiditenin en sık nedenidir. 

 

22. gebelik haftasından 28. gebelik haftasına doğru gestasyonel yaĢ 

ilerledikçe hem yaĢam Ģansı hem de handikaplardan kurtulma Ģansı hızla 

düzelmektedir. Bu nedenle doğumu geciktirmede en büyük fayda bu dönemde 

görülmektedir (1). 

 

Erken doğum eylemi gebelikte hastaneye yatıĢın en sık nedeni olup yoğun 

araĢtırmalara ve harcamalara rağmen insidansı son 25 yıldır sabit kalmıĢtır (1,4,16). 

Sonuçta; hem bu bebeklerin sağlık ekonomisine getireceği maliyet (ABD‟de yıllık 

yaklaĢık 5-6 milyar $), hem yeterli sağlık personelinin ve ekipmanının her coğrafik 

bölgede aynı seviyede bulunamaması, hem de bebek morbiditesi nedeniyle oluĢacak 

sosyal sorunlar nedeniyle erken doğum eylemi ve sonuçları çok ağırdır.  
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Bu amaçla erken doğum eylemini önlemeye yönelik pek çok tarama ve erken 

tanı yöntemleri geliĢtirilmiĢ, ancak yeterince baĢarı sağlanamamıĢtır. Henüz normal 

doğum ve erken doğumun patogenezinin ve risk faktörlerinin tam olarak 

aydınlatılamamıĢ olması bu durumun esas nedenidir. 

 

Hangi gebeliklerin erken doğumla sonuçlanacağının öngörülmesi yukarıda 

açıklanan nedenlerden dolayı çok önemlidir (5). Ġlk olarak, hangi kadınların erken 

doğum eylemiyle karĢılaĢabileceğini öngörmek bize riske spesifik tedavi verme 

olanağı sağlar. Risk altındaki belli bir kadın populasyonunun tanımlanması bize 

uygun tedaviyi deneme Ģansı verir. Son olarak da hangi kadınların erken doğuma 

doğru gittiğini öngörmek erken doğumla ilgili mekanizma ve yolaklarla ilgili önemli 

ipuçları verir. 

 

Maternal yaĢın <18 ve >45 olması erken doğum eylemi için baĢlı baĢına risk 

faktörüdür. ÇalıĢmamızın kapsamına alınmıĢ hasta grupları arasında yaĢ açısından 

anlamlı bir farklılık saptanmamıĢ olması (p>0.05) bu nedenle önemlidir.   

 

Çoğul gebelik  ve polihidramnios da erken doğum eylemi için tanımlanmıĢ 

önemli obstetrik risk faktörlerindendir. Fakat çalıĢma planında tekil olmayan 

gebeliklerin ve yapılan obstetrik ultrasonografi ile tespit edilen polihidramnios 

varlığının kapsama dıĢına alınması çalıĢmamızın sonuçlarının bu faktörler yönünden 

yorum yeteneğinin azalmasını önlemeye yöneliktir. Aynı Ģekilde uterin anomalinin 

varlığı, prematür membran rüptürü olması, sistemik veya lokal enfeksiyon varlığı, C-

reaktif protein ölçümünün pozitif olması, gebeliğe ait hipertansif bir durumun olması 

(preeklampsi, eklampsi vb), diyabet olması ve idrar kültüründe üreme olması 

durumları da çalıĢmaya alınmama kriteri olarak belirlenmiĢ ve gruplardaki hiçbir 

hastada mevcut olmayan bulgulardır. 
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      Obstetrik öykü açısından bakıldığında da hasta grupları açısından istatistiksel 

olarak anlamlı bir farklılık saptanmadı. Yine fizik muayene ve fetal ultrasonografi 

yönünden gruplar arasında istatistiksel anlamlı bir farklılık yoktu. Gruplardaki 

hastaların değerlendirmeye alınan laboratuar bulgularında da istatistiksel olarak 

farklılık gözlenmedi. 

 

Erken doğum için bir kadının risk altında olup olmadığının belirlenmesi 

sadece klinik sonucu iyileĢtirecek bir giriĢimin varlığı durumunda değer kazanır. 

Morbidite ve mortalitede azalmaya yol açması nedeniyle maternal kortikosteroid 

tedavisi uygulanabilmesi Ģansı önerilen bir giriĢimdir. Tokolitik ve steroid tedavi 

istenmeyen maternal ve fetal sonuçlara yol açabileceği için bu tedavilerin kullanımı 

sadece gerçekten erken doğum eylemi olup erken doğumla sonuçlanma riski yüksek 

olan kadınlarla sınırlandırılmalıdır. Gerçek erken doğumun saptanabilmesi ,erken 

doğum için düĢük risk taĢıyan kadınların ayırt edilerek gereksiz giriĢimlerin önüne 

geçilmesini de sağlamaktadır. 

 

Bu yüzden gerçek erken doğum eyleminin tespiti için çeĢitli çalıĢmalar 

yapılmıĢtır (25,34,39,57,58). Bütün bu çalıĢmalara rağmen tek baĢına erken doğumu 

öngörmede tatminkar sensitivite ve spesifitede bir testin varlığına ihtiyaç duyulduğu 

aĢikardır. Mevcut testlerin kombine kullanımı bile pozitif prediktif değer açısından 

sınırlı anlama sahip olabilmektedir.  

 

YapılmıĢ olan çalıĢmalarda özellikle göze çarpan nokta, erken doğum 

eylemine çoğunlukla preterm membran rüptürünün de eĢlike etmesidir. Bizim bu 

çalıĢmadaki amacımız  ise preterm memran rüptürü veya eĢlik eden bir baĢka faktör 

olmadan spontan erken doğum eyleminin Total Antioksidan Kapasite, Total Oksidan 

Seviye ve Oksidatif Stres ile arasındaki iliĢkinin ortaya konması ve bunun sonucunda 

elde edilecek veriler ile erken doğum eyleminin önlenmesine katkı sağlayacak 

giriĢimler yapılmasıdır.  
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ĠĢte bu olasılıkları göz önüne alarak planladığımız ve uyguladığımız 

çalıĢmamızda 20-37. gebelik haftaları arasında bulunan erken doğum eylemi tespit 

edilen kadınlar ile; yine 20-37. gebelik haftaları arasında bulunan herhangi bir uterin 

kontraksiyonu olmayan ve demografik özellikleri benzer kadınlar iki grupta 

incelendi. Bu iki grup gebede, maternal kandan elde edilen serum örneklerinde Total 

Antioksidan Kapasite, Total Oksidan Seviye ve Oksidatif Stres Ġndeksleri belirlendi.  

 

Janet M. ve arkadaĢlarının (110) yaptığı bir çalıĢmada terme kadar baĢarıyla 

giden gebeliklerde ilk trimesterde periferal kanda süperoksid dismutaz  ve 

seruloplazminin arttığı; ilk trimester düĢüklerinde SOD‟un anlamlı olarak düĢtüğü 

gözlenmiĢtir. Gebelik ve düĢüğün oksidatif stresin arttığı dönemler olduğu ve 

baĢarıyla giden gebeliklerde artan antioksidanların bu oksidan atağa karĢı koruyucu 

olabileceği görüĢüne yer verilmiĢtir. Bu teori aslında yukarıda belirttiğimiz 

antioksidan profilaksinin yerini de tartıĢmayı gerektirmektedir. Bilindiği gibi ilk 

trimester spontan gebelik kayıplarının büyük kısmı kromozomal anomaliler, en çok 

da otozomal trizomiler nedeniyle olmaktadır. Bu bir tür doğal seleksiyondur. 

Prenatal ya da çok erken gebelik döneminde verilecek bir antioksidan profilaksi belki 

de oksidan mekanizmalarla oluĢturulacak anomalili gebelik kayıplarını önleyecek ve 

patolojik embriyo içeren gebeliklerin eliminasyonunu engelleyebilecektir. 

Yaptığımız çalıĢmada oksidatif stresin spontan erken doğum eylemine bir katkısı 

olduğu gösterilebilseydi bir önceki çalıĢmada olduğu gibi verilecek olan antioksidan 

profilaksi ile spontan erken doğum eyleminin engellemesine yönelik yeni çalıĢmalara 

ıĢık tutacaktı.  

 

        DüĢük, IUGR (intrauterin geliĢme geriliği) ve preeklampsi gibi gebelik 

komplikasyonları için hipoksik durumları takip eden oksidatif stres önemli bir 

faktördür (15).  
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 Dobrzynski W. ve arkadaĢları (111) azalmıĢ selenyum konsantrasyonlarını 

maternal kan ve kord kanında karĢılaĢtırmalı olarak araĢtırmıĢlardır. Ölçümler 

spektroflorometrik yöntemle yapılmıĢtır. 42 term ve 46 preterm doğum eylemi olan 

88 kadın çalıĢmaya katılmıĢtır. Glutatyon peroksidaz aktivitesi maternal plazma ve 

kord kanındaki kırmızı kan hücrelerinde ölçülmüĢtür. Selenyum konsantrasyonları ve 

glutatyon peroksidaz aktiviteleri gebe olmayan kadınlarla karĢılaĢtırılmıĢtır. Term 

gebelik grubundakilerin selenyum konsantrasyonları ve glutatyon peroksidaz 

aktiviteleri gebe olmayan kadınlardan farklı bulunmamıĢtır. Preterm doğum eylemi 

olan grupta ise term gebeliği olan gruba göre selenyum konsantrasyonları maternal 

plazmada belirgin olarak düĢük bulunmuĢtur. Kord kanındaki ve fetal plazmadaki 

selenyum konsantrasyonları  anneleri ile benzer bulunmuĢtur. Plasenta selenyum 

seviyelerinde bir farklılık bulunmamıĢtır. Term gebelik ve preterm doğum eylemi 

gruplarında maternal ve kord kanında glutatyon konsantrasyonları farklılık 

göstermemiĢtir. Kırmızı kan hücresi glutatyon peroksidaz aktiviteleri term gebelik ve 

preterm doğum eylemi gruplarında maternal kanda ve kord kanında benzer 

bulunmuĢtur. Preterm doğum eylemi olan grupta anne plazma enzim aktivitesi term 

gebeliği olan gruba göre belirgin olarak (p<0.05) düĢük bulunmuĢtur. Aynı Ģekilde 

kord kanı enzim aktivitesi term gebeliği olan gruba göre belirgin olarak (p<0.001) 

düĢük bulunmuĢtur. Bu çalıĢma preterm eylemde oksidatif stresin etkisini 

göstermektedir.  

 

 Longini M. ve arkadaĢları (112), gebelikte preterm prematür membran 

rüptürü ve oksidatif stres arasındaki iliĢkiyi değerlendirmiĢlerdir. Bu amaçla 16  

preterm membran rüptürü olan kadın (Grup 2) ile 97 membran rüptürü olmayan 

kadının (Grup 1) amniyotik sıvıdaki izoprostan seviyeleri (F2-IPs) ölçülmüĢtür. 2. 

grupta  F2-IPs seviyeleri 1. gruba göre belirgin olarak yüksek bulunmuĢtur 

(p<0.0001). Amniyotik sıvıda  F2-IP artmıĢ seviyelerinin prematür preterm membran 

rüptürünün güvenilir bir belirleyicisi olduğu düĢünülmektedir. Bu çalıĢma yaptığımız 

çalıĢmayı destekler niteliktedir. ÇalıĢmamıza dahil edilme kriterleri arasında 

membran rüptürünün olmaması gerekmekteydi. Bu sayede sadece spontan erken 



58 

 

 

doğum eylemi ile oksidatif stres arasındaki iliĢkiyi tanımlayabilecektik. Ama elde 

ettiğimiz sonuçlarda oksidan dengenin bozulmadığını gözlemledik.  

 

 Chadha S. ve arkadaĢları (113), preterm doğum eyleminde veya preterm 

prematür membran rüptüründe (PTPROM) nitrik oksit metabolitlerinin seviyelerinin 

enfeksiyon belirteci olup olmadığının araĢtırılması amacıyla bu çalıĢmayı 

yapmıĢlardır.  PTPROM, matriks metalloproteinazları ile doku matriks 

metalloproteinaz inhibitörlerinin arasındaki dengenin bozulması sonucu oluĢur. Bu 

dengenin dolayısı ile kollajen yapısının bozulmasına neden olan yegane olay 

enfeksiyondur. 18 ay boyunca preterm doğum eylemi veya PTPROM‟u olan 50 

kiĢilik hasta grubu  ve 50 kiĢilik kontrol grubu incelenmiĢtir. Kan ve idrar örnekleri 

NO metabolitleri ölçümü için toplanmıĢtır. Kontrol grubuna göre hem kan hem de 

idrarda NO metabolitleri olan nitrit ve sitrüllin seviyeleri belirgin olarak yüksek 

bulunmuĢtur. Ayrıca preterm doğum eylemi olan grup içinde eylemi 

durdurulamayanlarda nitrit seviyeleri belirgin olarak daha yüksek bulunmuĢtur. 

Sonuç olarak artmıĢ NO metabolit seviyeleri subklinik bir enfeksiyonun belirteci 

olarak bildirilmiĢtir.  

 

 Jennings R. W.ve arkadaĢları (114), resus maymunlarında nitrik oksidin (NO)  

preterm doğum eylemini engellediğini bildirmiĢlerdir. Doğuma kadar uterus düz 

kasının bir relaksasyon içerisinde bulunması gereklidir. Ama gebelikte bunun nasıl 

oluĢtuğu tam olarak bilinmemektedir. NO‟in bir fizyolojik fonksiyonunun da düz 

kaslarda gevĢeme olduğu bilinmektedir. Yaptıkları çalıĢmalarda NO, S-nitroso-N-

asetilpenisilamin olarak uygulanmıĢtır. Uygulama sonucunda yapılan gözlemde 

uterin elektromyografik ve mekanik kontraksiyon komponentlerinin  ortadan kalktığı 

izlenmiĢtir. Bu çalıĢma ıĢığında NO‟nun uterin sessizlikte önemli bir medyatör 

olduğu ve dıĢarıdan NO uygulanmasının preterm doğum eyleminde faydalı 

olabileceği öne sürülmüĢtür. 
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 Diejomaoh M.F.E ve arkadaĢları (115) preterm ve term doğum eylemlerinde 

nitrik oksit (NO) metabolit seviyelerini incelemiĢlerdir. Bu amaçla spontan preterm 

doğum eyleminde olan 24 kadın (grup B), aktif doğum eyleminde olan 17 term gebe 

(grup A) ve normal gebeliği olan 39 gebe (kontrol) çalıĢmaya dahil edilmiĢlerdir. 

Tüm gruplarda NO‟in metabolitleri olan serum nitrat ve nitrit seviyeleri ölçülmüĢtür. 

Kontrol grubuna göre A ve B gruplarında serum nitrit seviyeleri kontrol grubuna 

göre daha düĢük bulunmuĢtur. Aynı zamanda serum nitrat seviyeleri de kontrol 

grubuna göre düĢük bulunmuĢ ancak istatistiki olarak anlamlı bulunmamıĢtır. sonuç 

olarak preterm ve term doğum eylemlerinde NO üretiminde bir düĢüĢ bulunmuĢtur.   

 

Marinoni E. ve arkadaĢları (116), nitrik oksitin (NO) insanlarda doğumdaki 

rolünü araĢtırmıĢlardır. NO metabolit seviyelerini maternal ve fetal kompartmanlarda 

term ve preterm doğum eylemi olan vakalarda ölçmüĢlerdir. Maternal ve fetal kan ile 

maternal idrar örneklerinde gruplar arasında bir farklılık olmamasına rağmen , NO 

metabolit konsantrasyonları preterm doğum eylemi olan kadınlarda ve termde olan 

gebelerde amniyotik sıvılarda yüksek olarak bulunmuĢtur. NO sentaz izoenziminin 

fetal plasental dokularda farklı olarak regüle edildiğini ve gebelik sırasında farklı rol 

oynayabileceği bildirilmiĢtir.  

 

Yukarıda bahsedilen üç çalıĢmada NO‟in uterin kontraksiyonlar üzerine etkisi 

net olarak ortaya konmuĢtur. Oksidatif stresin NO üzerindeki etkisini tanımlayacak  

yeni çalıĢmalar ile erken doğum eyleminin engellenmesi üzerine oldukça dazla 

mesafe alınacağı kanaatindeyiz.  

 

 Ahamed M. ve arkadaĢları (117), preterm doğum eylemi ve plasental kurĢun 

kaynaklı oksidatif stres arasındaki iliĢkiyi preterm ve term doğum eylemi olan 

kadınlarda araĢtırmıĢlardır. 29 preterm doğum eylemi olan kadın ve 31 term gebe 

çalıĢmaya alınmıĢtır. Plasental kurĢun seviyesi, tiobarbitürik asit (TBARS) seviyesi, 

glutatyon (GSH) seviyesi, superoksit dismutaz (SOD) seviyesi, katalaz seviyesi 
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(CAT), glutatyon peroksidaz (GPx) seviyesi, glutatyon redüktaz (GR) seviyesi ve 

glutatyon S-transferaz seviyesi plasental dokuda ölçülmüĢtür. Preterm doğum eylemi 

olan grupta term gruba göre plasental kurĢun seviyesi daha yüksek bulunmuĢtur. 

Aynı Ģekilde plasental TBARS seviyesi preterm grupta term gebe grubuna göre daha 

yüksek bulunurken GSH seviyeleri belirgin olarak düĢük bulunmuĢtur. Antioksidan 

enzimlerden SOD, CAT, GPx ve GR seviyeleri preterm doğum eylemi olan grupta 

daha yüksek bulunmuĢtur. Bu çalıĢma ile persistan çevresel etkenlerin gebelik 

üzerine olan etkisi üzerine dikkat çekilmiĢ ve daha ayrıntılı çalıĢmalar yapılaması 

gerekliliği ortaya konmuĢtur. 

 

 Connors N. ve arkadaĢlarının (118) yaptığı bir derlemede, prematür membran 

rüptürü (PTPROM)‟nün oksidatif stresle iliĢkisinin çoğu çalıĢmada gösterildiği 

bildirilmiĢtir. ÇalıĢmalarda vitamin C‟nin azalmıĢ seviyesi ve PTPROM riski 

arasında korelasyon olduğu da bildirilmiĢtir.  

 

Steyn P.S. ve arkadaĢlarının (119) yaptıkları çift kör randomize plasebo 

kontrollü çalıĢmada, C vitamini takviyesinin preterm doğum eylemi rekürrensini 

azaltıp azaltmayacağını araĢtırmıĢlardır. Daha önceki gebeliklerinde preterm doğum 

eylem hikayesi olan gebelere günde 2 kez olmak üzere ya 250 mg vitamin C veya 

plasebo 34. Haftaya kadar verilmiĢtir. Ancak vitamin C alan grupta plasebo grubuna 

göre belirgin olarak daha fazla oranda preterm doğum eylemi izlenmiĢtir. Sonuç 

olarak Vitamin C takviyesinin preterm doğum eylemini engellemediği bildirilmiĢtir. 

 

Vitamin C ve vitamin E‟nin PTPROM riskini azaltıp azaltmayacağının 

anlaĢılması için araĢtırmalara gerek vardır. DıĢarıdan profilaktik antioksidan 

takviyesi ile preterm doğum eyleminin engellenebileceğine yönelik giderek artan 

oranda görüĢler bildirilmektedir. Bu yüzden geniĢ ve randomize çalıĢmaların 

yapılmasına ihtiyaç  duyulmaktadır. 
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Nabet C. ve arkadaĢlarının (120) yaptıkları epidemiyolojik EUROPOP 

çalıĢmasında, sigara içiciliğinin gebelikte obstetrik komplikasyonlara etkisine 

değinilmiĢtir. EUROPOP çalıĢması 1994-1997 yılları arasında yapılmıĢ olan vaka 

kontrol çalıĢmasıdır. 3787 preterm doğum eylemi olan gebe ve 5602 term gebe 

çalıĢmaya dahil edilmiĢtir. Kontrol grubunda %20 oranında ve vaka grubunda %24 

oranında sigara içiciliği mevcuttu. Gebelikte ağır sigara içiciliğinin (≥10 sigara/gün) 

özellikle preterm doğum eylemi için bir risk faktörü olduğu bildirilmiĢtir. Sigara 

içiciliği ile preterm doğum eylemi riski arasındaki iliĢki multiparlarda primiparlara 

göre daha yüksek oranda izlenmiĢtir. 

 

Mathews F. ve arkadaĢları (121), dietle alınan ve insan serumu içerisinde 

mevcut olan antioksidanların seviyeleri ile PTPROM arasındaki iliĢkiyi 

araĢtırmıĢlardır. Değerlendirmeler 2. trimesterde yapılmıĢtır. Antioksidan lutein‟in 

serum konsantrasyonu PTPROM ile iliĢkili bulunmuĢtur. Lutein‟in erken gebelikte 

artmıĢ olan konsantrasyonunun 4 kat risk artıĢına neden olduğu bildirilmiĢtir. Bu 

yüzden antioksidanlarla beslenmenin PTPROM‟u engellemeyeceği hatta artmıĢ 

lutein seviyelerinin riski arttıracağı bildirilmiĢtir. 

 

Maroziene L. ve arkadaĢları (122), çevresel hava kirliliği ile erken doğum 

eylemi ve düĢük doğum ağırlığı arasındaki iliĢkiyi incelemiĢler. ArtmıĢ formaldehid 

maruziyeti sonucu düĢük doğum ağırlığı oranın arttığı izlenmiĢ. Nitrojen dioksit‟in 

(NO2) her 10 µg/m
3
‟lük artıĢında erken doğum eylemi riskinin %25 oranında arttığı 

saptanmıĢ. Özellikle ilk trimesterde çevresel kirliliğe maruziyetin bu durum ile 

iliĢkili olduğu saptanılmıĢ. NO2‟nin doku yapısındaki bileĢenleri (protein, lipid) 

okside etme ve organizmanın antioksidan kapasitesini baskılama yeteneğiyle  erken 

doğum eylemine neden olduğu yönünde görüĢ bildirilmiĢ. 

 

Tabacova S. ve arkadaĢları (54), gebelik sırasında annenin çevresel olarak 

maruz kaldığı okside nitrojen bileĢiklerinin gebelik üzerine olan etkisini 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Tabacova%20S%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
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incelemiĢlerdir. Maternal ve kord kanından örnekler alınmıĢ ve oksidatif stres 

belirteçleri olarak lipid peroksitler ve glutatyon seviyeleri ölçülmüĢtür. ArtmıĢ 

oranda okside nitrojen bileĢiklerine maruziyetin maternal ve kord kanında yükselmiĢ 

lipid peroksidasyonu ile iliĢkili olduğu tespit edilmiĢtir. Lipid peroksidayonu 

gebeliğin gidiĢine etkisi kötü yönde olmaktadır ( Erken doğum eylemi, düĢük doğum 

ağırlığı…). 

Bizim çalıĢmamızda da gruplar arasında Total Antioksidan kapasite, Total 

Oksidan seviye ve Oksidatif Stres indeksi değerleri yönünden farklılık gözlenmedi 

(sırasıyla p=0.706, p=0.621, p=0.450).  

 

Erken doğum eylemi patofizyolojisi tüm yönleriyle hala aydınlatılamamıĢtır 

ve neden olduğu ciddi sonuçları çözmenin ve yenidoğana sağlıklı bir yaĢam Ģansı 

vermenin yanında modern tıbbın esas amacına uygun olarak obstetri pratiği erken 

doğum eylemini önlemeye odaklanmalıdır.  
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6.  SONUÇ VE ÖNERĠLER 

Erken  doğum eylemi sık görülür ve insidansı geliĢmiĢ ülkelerde bile artma 

eğilimindedir. Erken doğum eylemi insidansı kaynaklara göre değiĢmekle birlikte tüm 

doğumların %10-15‟inde görülmektedir. Erken doğum eylemi yüksek bebek mortalite 

ve morbiditesinin yanında ekonomiye önemli yük getirmesi nedeniyle doğum 

kliniklerindeki en önemli sağlık sorunu olmaya devam etmektedir. 

YaklaĢık 50 yıl kadar önce erken doğum eylemini önlemek için esasında 

prematüriteye yol açan faktörlerin tanımlanması ve önlemler alınması gerektiği 

vurgulanmıĢtır ve günümüzde de patogenezde rol alan yeni faktörlerin tanımlanması 

için çabalar sürmektedir. Tedavinin erken uygulanması yani erken doğum eyleminin 

erken tanısı erken doğumu önlemede baĢarıyı etkileyen temel faktördür.  

Hangi gebeliklerin erken doğumla sonuçlanacağının öngörülmesi aĢağıdaki 

nedenlerden ötürü çok önemlidir: 

 -Hangi kadınların erken doğum eylemiyle karĢılaĢabileceğini öngörmek bize 

riske spesifik tedavi verme olanağı sağlar. 

 -Risk altındaki belli bir kadın populasyonunun tanımlanması bize uygun tedaviyi 

deneme Ģansı verir.  

 -Hangi kadınların kliniğinin erken doğuma doğru gittiğini öngörmek erken 

doğumla ilgili patofizyolojik  mekanizma ve yolaklarla ilgili önemli ipuçları verir.  

Erken doğum eylemi tanısı almıĢ tekil gebelerle aynı haftalardaki kontrol grubu 

hastaları serum Total Antioksidan Kapasite, Total Oksidan Seviye ve Oksidatif Stres 

Ġndeksi değerleri açısından araĢtırdık ve hastaların demografik 
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verilerinde (yaĢ, obstetrik öykü-gravida, parite, ve laboratuar değerleri arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmadı.  

Gruplar arasında Total Antioksidan Kapasite, Total Oksidan Seviye ve 

Oksidatif Stres Ġndeksi yönünden farklılık gözlenmedi (sırasıyla p=0.706, p=0.621, 

p=0.450).  

Ancak yapılacak yeni çalıĢmalarda çalıĢma gruplarının sayısının arttırılması 

ve çalıĢmaların farklı toplumlarda yapılması ve bu toplumlarda oksidan seviyeyi 

etkileyen parametrelerin ayrıntılı irdelenmesi  ile daha net sonuçlar elde 

edilebilecektir.  
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