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OZET
ERKEN DOGUM EYLEMINDE TOTAL OKSiDAN SEVIiYE
TOTAL ANTIOKSIDAN KAPASITE VE OKSIDATIF
STRES INDEKSI
Dr. Hakan KALAYCI
Uzmanlik Tezi, Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dah
Tez Yoneticisi: Prof. Dr. Ozcan BALAT
Temmuz 2009- 78 sayfa

Erken dogum eylemi, 20.-37. gebelik haftalar1 arasinda ilerleyici sekilde servikal silinme ve
acilmaya yol acan yeterli giigte ve siklikta uterin kontraksiyonlarin varligidir. Erken dogum eylemi
yiiksek bebek mortalite ve morbiditesinin yaninda, ekonomiye 6nemli yiik getirmesi nedeniyle dogum
kliniklerinde en onemli saglik sorunu olmaya devam etmektedir. Erken dogum eylemini 6ngérmek
icin pek ¢ok belirteg aragtirilmistir. Ancak bugiin igin kabul edilen bir belirteg mevcut degildir. Erken
dogum eylemi patogenezinde inflamasyon temel yolaklardandir. Antioksidan Kapasite, Oksidan
Seviye cesitli hastaliklarin patogenezinde énemli rol oynamaktadir. Inflamasyon olmaksizin spontan

erken dogum eyleminde oksidatif stresin etkisini aragtirmay1 amagladik.

Erken dogum eylemi tanisi konulan 31 kisilik hasta grubu (grup I) ve bu gebelik haftalari ile
uyumlu 32 kisilik kontrol grubu (grup II) ¢alisma kapsaminda yer aldi. Gruplar arasinda Total
Antioksidan Kapasite, Total Oksidan Seviye ve Oksidatif Stres Indeksi degerleri yoniinden farklilik
gbzlenmedi (sirastyla p=0.706, p=0.621, p=0.450).

Hasta ve kontrol gruplarinda Total Oksidan Seviye, Total Antioksidan Kapasite arasinda

korelasyon saptandi.

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

kuvvetli pozitif korelasyon vardi (Korelasyon katsayisi r=0.456, p=0.010).

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

arasinda orta seviyede kuvvetli pozitif korelasyon vardi (Korelasyon katsayisi r=0.542, p=0.001).

“Erken dogum eyleminin taramasinda veya erken tamsinda* ozellikle ¢evresel faktorlerin ve
beslenme Ozelliklerinin de dikkate alinip ¢alisma populasyonunun biiyiikliiglinin genisletildigi yeni

caligmalara ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Erken Dogum Eylemi, Total Oksidan Seviye, Total Antioksidan
Kapasite, Oksidatif Stres Indeksi



ABSTRACT
TOTAL OXIDANT LEVELS, TOTAL ANTIOXIDANT CAPACITY
AND OXIDATIVE STRESS INDEX
IN PRETERM LABOR
Dr. Hakan KALAYCI
Residency Thesis, Department of Obstetrics and Gynecology

Coordinator: Prof. Dr. Ozcan BALAT

July 2009- 78 pages

Preterm labor is a clinical condition due to adequate and frequent powerful contractions
leading to progressive cervical dilation and effacement between 20" and 37" 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 I) and 32 women control group
(group II) 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 I, there is an intermediate correlation between Total Oxidant Levels and Total

Antioxidant Capacity.

Similarly in group II, 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



KISALTMALAR

ACOG: Amerikan College of Obstetricians & Gynecologists
ART: Asiste Reprodiiktif Teknoloji

BPD: Biparietal ¢ap

CRH: Kortikotropin serbestlestirici hormon

CRP: C- reaktif protein

ELBW: Extremely low birth weight

FL: Femur uzunlugu

G-CSF: Granulosit koloni stimulan faktorii

hCG: Human chorionic gonadotropin

ICAM-1: Intraseliiler adezyon molekiilii-1

IL: Interlokin

[UGR: Intra uterin gelisme geriligi

LBW: Low birth weight

MMP: Matriks metalloproteinaz

NICHD: National Institute of Child Health and Human Development
PAF: Platelet aktive edici faktor

SPSS: Statistical Package for Social Sciences

TNF-a: Tiimér nekrozis faktor-alfa

VLBW: Very low birth weight

BMI: Viicut Kitle Indeksi

PGF,a: Prostaglandin F 2 alfa
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1. GIRIS VE AMAC

Erken dogum eylemi dogum kliniklerinde sik goriilen ve yliksek bebek
mortalite ve morbiditesinin yaninda, iilke ekonomisine de 6nemli yiik getiren dnemli

bir saglik sorunudur.

Erken dogum eylemi, 20-37. gebelik haftalar1 arasinda ilerleyici sekilde
servikal silinme ve acilmaya yol acan yeterli giicte ve siklikta uterin
kontraksiyonlarin varligidir (1). Ayrica, son adet tarihine veya erken donemdeki
ultrasonografik Ol¢lime dayanarak hesaplanan 20. ile 37. gebelik haftalar1 arasinda
meydana gelen en az 30 dakika (dk) siire ile diizenli olarak her 10 dk igerisinde en az
iki kontraksiyon olmasi ve bu diizenli kontraksiyonlarin servikal silinme ve

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

Erken dogum eylemi tiim gebeliklerin %10-15’inde goriiliir. Bu oran
toplumlar arasinda ve irk bazinda degismektedir (1-8). Konjenital anomaliler
disindaki neonatal mortalitenin en sik nedenidir ve 6liimlerin %75’ine neden olur (4).
Her 100.000 canli doguma karsilik prematiiriteye bagli nedenlerle oliim sayisi
130.5’tir (9). Neonatal morbidite orani ise %50’dir (6). Prematiir yenidoganlardaki
yaygin perinatal morbidite nedenleri respiratuar distres sendromu, intraventrikiiler
hemoraji, bronkopulmoner displazi, patent duktus arteriosus, nekrotizan enterekolit,
sepsis, apne, prematiirite retinopatisi, hiperbilirubinemi ve sarilik, hipoglisemi,
beslenme giicliigii ve termal dengesizlikleri gibi diger yenidogan yogun bakim
komplikasyonlaridir (5). Ekonomiye getirdigi ek maliyet agisindan bakildiginda,
gerek erken dogum eylemi komplikasyonlarmin masrafli tedavisi ve gerekse de

ihtiya¢ duyulan is giicii artis1 nedeniyle 6nemli bir saglik problemidir.

Ozellikle son yirmi yilda preterm yenidoganlarin sagkaliminda énemli bir

artis  saglanmistir.  Kortikosteroid kullaniminin  artisi, perinatal bakimin



yayginlagmasi, ekzojen siirfaktan uygulamast ve mekanik ventilasyon metodlarindaki
gelismeler gibi pek cok sebebe bagli olarak mortalite oranlarinda azalma saglanmistir.
Fakat erken dogum eylemi insidansinda veya morbiditede bu azalma olmamakla birlikte

ozellikle son on yilda bir artis gozlenmektedir (10).

Erken dogum eylemi patofizyolojisi tim yonleriyle hala aydinlatilamamistir ve
neden oldugu ciddi sonuglart ¢6zmenin ve yenidogana saglikli bir yasam sansi vermenin
yaninda modern tibbin esas amacina uygun olarak kadin hastaliklar1 ve dogum pratigi
erken dogum eylemini 6nlemeye odaklanmalidir. Yaklagik 50 yil kadar 6nce erken eylemi
onlemek ic¢in esasinda prematiiriteye yol agan faktdrlerin tanimlanmasi ve Onlemler
alimmasi gerektigi vurgulanmistir ve giiniimiizde de yeni faktorlerin tanimlanmasi igin
cabalar siirmektedir (11). Tedavinin erken uygulanmasi yani erken dogum eyleminin erken

tanist preterm dogumu 6nlemede basariy1 etkileyen temel faktordiir.

Bir kadmin erken dogum eylemi icin risk altinda olup olmadigini belirleme yetisi
eldeki girisimin sonug ilizerinde olumlu etkisi mevcutsa 6nemlidir. Maternal kortikosteroid
veya tokolitik tedavi uygulamasi olumsuz fetal veya maternal sonuglarla
sonuglanabilecegi i¢in bu tedavilerin kullanimi sadece gergek erken dogum eylemi olan ve
erken dogumla sonuglanma acisindan yiiksek risk tasiyan kadinlarla sinirlandirilmalidir.
Bu nedenle erken dogum i¢in yiiksek risk faktorleri ortaya konulmali, dnlemek i¢in erken
tan1 yontemlerine 6zen gosterilmeli ve dogumun geciktirilmesinin neonatal prognoz
iizerindeki etkisi ortaya konulmalidir (11). Erken dogum eyleminin 6nlenmesinde ve erken
tanisinda daha etkin olunabilmesi i¢in yeni belirte¢ ve tarama testlerine ihtiyag vardir.
Literatiirde total antioksidan kapasite, total oksidan seviye ve oksidatif stres indeksi ile
erken dogum tehdidi arasindaki iliskiyi arastiran ¢alismalar bulunmaktadir. Bu
caligmalarda erken membran riiptiiri, idrar yolu enfeksiyonu v.b. gibi erken dogum
tehdidini tetikleyecek bir ¢cok ek faktor bulunmaktadir. Bizim ¢alismamizda ise tim bu
faktorlerin eslik etmedigi erken dogum tehdidinde total antioksidan kapasite, total oksidan

seviye ve oksidatif stres indeksi arastirilmasi amaglanmastir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. TARIHCE

Mauriceau 1668°de servikal degisikliklerin ve uterin kasilmalarin, sicak basmasi ve
diger cesitli belirtilerle birlikteliginin dogum eyleminin basladigina isaret eden temel
bulgular oldugunu 6ne siirmiistiir (12). Yatak istirahati ve enema verilmesine dayanan
konservatif bir yaklasimi Oneren yazar bunun kisisel tecriibelerinde en az bir hastada
milkemmel sonuglar verdigini sdylemektedir. Maericeau’ nun kitab1 bize erken dogum
eyleminin klinik muayene bazinda tanisinin, oldukc¢a detayli tarif edilmesine ragmen, o

zamanlarda bile doktorlar arasinda anlagsmazliklara yol agtigin1 gostermistir (12).
2.2. TANIMLAR:

Normal Dogum: 37.-42.  gebelik haftalar1 arasinda gebeligin sonlanmasi
durumudur (1-8).

Erken dogum: 20. gebelik haftasi ile 37. gebelik haftasi arasinda gebeligin
sonlanmast halidir (1-8).

Abortus: 20. gebelik haftasindan 6nce gebeligin sonlanmasi veya agirhigi 500
gramdan daha az olan fetusun kaybedilmesidir (1-8).

Preterm Uterin Kontraksiyon (erken eylem tehdidi): 37. gebelik haftasindan
once servikste herhangi bir degisiklik olmadan diizenli uterin kontraksiyonlarin olmasi

halidir (4).

Perinatal donem: 20. gebelik haftasi ile dogumdan sonraki hayatin ilk 28 giintinii
icine alan donemdir.

Neonatal (yenidogan) donem: Dogumdan sonraki hayatin ilk 28 gilinlinii iceren
donemdir.

Low Birth Weight (LBW) : Dogum agirligi 2500 gramin altinda olan
yenidoganlara denir (5).

Very Low-Birth Weight (VLBW) : Dogum agirligi 1500 gramin altinda olan
yenidoganlara denir (5).



Extremely-Low Birth Weight (ELBW) : Dogum agirligi 1000 gramin altinda olan
yenidoganlara denir (5).

Prematiir Membran Riiptiirii : Dogum eyleminin baslamasindan once
koryoamniyotik zarlarin riiptiire olmasidir (5).

Erken dogumun baslangicinda genellikle erken dogum eylemi mevcuttur.

Erken dogum eylemi; dogum agirligindan bagimsiz olarak gebeligin = 37
tamamlanmis haftasindan 6nce meydana gelen, diizenli sekilde en az 30 dk siire ile her 10
dk i¢inde en az 2 kontraksiyon olmasi ve bu diizenli kontraksiyonlarin servikal silinme ve

acilma meydana getirmesiyle sonuglanmasidir (1-6).

Tip tarihinde prematiirite icin ilk kriter bebegin agirligi olarak belirlenmistir.
1935’te American Academy Of Pediatrics tarafindan prematiirite 2500 gram ve altindaki
bebekler olarak tanimlanmustir. Fakat termde ancak intrauterin gelisme geriligi (IUGR)
olan bebekleri de kapsadigi i¢in, The World Health Organization (WHO) 1961 yilinda
gestasyonel yast kriter alarak, 37 haftanin altinda ve 20 haftanin {izerinde dogumu
gerceklesen bebekleri prematiir olarak tanimlamistir. American College of Obstetricians &
Gynecologists (ACOG), 37. gebelik haftas1 tamamlanmadan 6nce gergeklesen dogumlari
“erken dogum” olarak nitelemistir (3,5,11).

Klinik olarak gercek erken dogum eylemini preterm uterin kontraksiyonlardan
ayirmak giictiir. Creasy tanida dogruluk i¢in su kriterleri getirmistir: Uterin kontraksiyonlar
(20 dakikada > 4 kontraksiyon) ve servikal dilatasyon (nulliparda >2 c¢cm, multiparda >3
cm) ve servikal efasman (>%80) veya uterin kontraksiyonlara eslik eden servikal
degisikliklerin olmasidir (5). En ¢ok kabul goérmiis olan kriter “servikal degisiklik” olmakla
beraber ayni zamanda yanilmaya en ¢ok neden olan da yine bu kriterdir. Bu tanimlama
ACOG’ un ve digerlerinin teklif ettiklerine gore daha dar kapsamli olmasina ragmen yine
de Creasy’ nin kriterlerinin hepsine uygun olan kadinlarin %50’sinden fazlasi tedavi ile

veya tedavisiz olarak termde dogurmaktadir (8).

Baska bir alternatif yaklasim ise belli bir gozlem siiresi sonunda servikal
degisikliklerin izlenmesidir. Utter ve arkadaglarina goére “minimal” servikal degisiklik;
basvuruda 1 cm agiklik olmasi ve basvuruda 3 cm’nin altinda dilatasyonu olan kadinlarda
yeni gelisen 1 cm a¢ilma olmasi olarak nitelemislerdir. Yaptiklari retrospektif bir

caligmada bagvuru aninda uterin kontraksiyonu olan ve ritodrin baglanmis olan kadinlarla,



“minimal” servikal degisiklikle bagvurup gézlem altina alinan ve takipte bu tanimi asan
servikal degisiklik olursa tedavi baslanan kadinlar karsilagtirmis ve arada maternal ve
yenidogan sonuglar1 yoniinden farklilik saptamamigslardir (13). Benzer sekilde baska bir
caligmada, uterin kontraksiyonlar1t mevcut ve servikal agikliklar1 <2 cm olan kadinlar iig¢
gruba ayrilmis ve bir grup sadece gozlem altina alinmis, birine subkutandz terbutalin
uygulanmis ve sonuncu gruba sadece intravendz hidrasyon verilmis; neticede gruplar
arasinda klinik sonuglarda farklilik olmadigi bildirilmistir (14). Alternatif ve heniiz
arastirma asamasinda olan bir yaklasim ise servikovajinal sekresyonlarda hizli fetal
fibronektin testinin uygulanmasi ilk olarak 1991 yilinda Lockwood ve arkadaslar

tarafindan ortaya atilmigtir (15).
2.3. INSIDANS

Erken dogum eyleminin gercek insidansini, biiyiimesi kisitlanmis yenidoganlari
preterm yenidoganlardan ayirmanin zorlugu nedeniyle tam anlamiyla saptamada zorluklar
bulunmaktadir. Erken dogum eylemi insidans1 Amerika Birlesik Devletleri’nde (ABD)
tekil ve cogul gebelikler icin 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’¢ ylikselmistir (15,16). Preterm dogumlarin gestasyonel
yasa gore dagilimlarma bakacak olursak, en fazla oranda 34.-36. haftalarda %60-70
rastlamaktayiz (15). Irklar arasinda preterm ve LBW dogumlar agisindan zenci
popiilasyonunda yaklasik %50 daha fazla oranda gozlenmektedir. Tiim erken dogumlarin
ortalamasi yaklasik %10-11"dir ve muhtemelen farkli populasyonlarda mevcut olan risk
faktorlerine bagl olarak degisir. Amerika Birlesik Devletlerinde 6zellikle son yillarda

Latin irkinda tekil preterm eylemlerde artig izlenmektedir (3),(Sekil 1).

ABD’ de yenidogan mortalitesinin en 6nemli nedenleri 1990 ve 2000 yilindaki
verilere gore ilk sirada konjenital malformasyonlar (198, 142.2/100,000 canli dogumda)
bulunmaktadir ve ani bebek oliimii 1990 yilinda 2. siradayken, 2000 yilinda yerini erken
dogumlara birakmistir (108.62/100,000 canli dogumda) (3, Sekil 2).
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Sekil 1 . Maternal irka gore 37 haftadan onceki preterm dogumlar (2000 yilinda).

1 HKonjenital
Anomaliler

Erk Dog 7
2 rken Dogum
108

142

g

3 Ani Bebek I13°
69 O 1990
6 Respiratuar W 2000
Distress 25

Sendromu Y

50 100 150 200

Q

infant Mortalitesi / 100,000 doJum

Sekil 2. Amerika Birlesik Devletlerinde infant mortalite nedenleri.

Erken dogum, perinatal morbidite ve yenidogan mortalitesinin en dnemli sebebidir
(5). Ozellikle 32. gebelik haftasindan énce dogan bebeklerde uzun dénemde sakatlik ve
Oliim riski onemli 6l¢iide artmaktadir (9). 2001 yilinda Amerika Birlesik Devletlerinde
yaklagik 28000 infant o6limii olmustur. Bu Oliimlerin yaklasik %51°ini ¢ok preterm
bebekler (32. gebelik haftasindan kiigiik), %13’linli orta derecede preterm (32.-36. gebelik
haftalar1) bebekler ve %1’ini de termde dogan bebekler olusturmaktadir (3). Gestasyonel

yasa gore mortalite oranlar1 Tablo 1’ de gosterilmistir.



Tablo 1.Gestasyonel yasa gore Infant Oliimleri (2001).

Canli Dogumlar (%)

Infant Oliimleri (%)

Total Infant Sayisi

4.026.036 (100)

27.523 (100)

Dogumdaki Gestasyon Yast

32 Haftanin altinda 77.676 (1.9) 14.060 (51)
32 -36 Hafta Arasi 390.623 (10) 3.538 (13)
37 — 41 Hafta Arasi 3.235.790 (80) 8.221 (30)
42 Hafta ve Uzeri 274.065 (7) 809 (2.9)
Bilinmeyen 39.882 (1) 894 (3.2)

Ozellikle VLBW bebeklerde daha az mortaliteye neden olan faktorler; daha biiyiik
gestasyonel yas, daha fazla dogum agirligi, kiz cinsiyet, antenatal maternal kortikosteroid
kullanim1 ve yenidogan doneminde siirfaktan kullanimidir (5). Ayn1 gestasyonel haftada
iseler tekil ve ikiz olarak dogan bebekler arasinda yenidogan mortalitesi ve morbiditesi

acisindan farklilik bulunmamaktadir (17).

Oldukga diisiik dogum agirlikli infantlarin artmis yasam orami “viabilite esigi’’'ni
oldukca asagi haftalara c¢ekmistir. 1998 yilinda Stevenson ve arkadaglar1 yaptiklar
gbzlemlerde, 6liim, ciddi yenidogan morbiditelerinin veya her ikisinin 26 haftadan once sik
oldugunu ve 24 haftadan 6nce neredeyse genel bir kani1 oldugunu ifade etmektedirler.
Perinatal mortalite ve morbidite 24. haftadan 26. haftaya ilerledik¢e belirgin olarak
azalmaktadir. 24. haftadaki %:20°lik yasam oranlar1 25. haftada %50 nin {izerine ¢ikmakta
bir bagka deyisle neredeyse yaklasik %4 liik artis olmaktadir (3) ( Sekil 3).

Prematiir bebeklerdeki sik goriilen perinatal morbidite nedenleri respiratuar distress
sendromu, intraventrikiiler hemoraji, bronkopulmoner displazi, patent duktus arteriosus,
nekrotizan enterekolit, sepsis, apne, prematiirite retinopatisi, hiperbilirubinemi ve sarilik,
hipoglisemi, beslenme gii¢liigii ve termal dengesizlikler gibi diger yenidogan yogun bakim
komplikasyonlaridir (18). 8523 bebegin neonatal morbiditelerinin gebelik haftasina gore
dagilimi sekil 4’de gosterilmistir.
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Sekil 3. Canli dogan bebeklerde haftalara gore sagkalim.
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Sekil 4. Canli dogan bebeklerde haftalara goére morbidite

Dogumda 750 gramin altinda olanlar, 750-1400 gram arasinda olanlar ve termde
dogan cocuklarin karsilastirildigi bir ¢alismada serebral palsi, ciddi viziiel defekt ve
anormal kafa biiytikligii 750 gramin altindaki bebeklerde daha yiiksek oranda goriilmiis ve
ayni zamanda kognitif fonksiyonlar, akademik yetenek, viziiel-gross motor fonksiyonlar ve

adaptif fonksiyonlarda da geri kaldig1 saptanmistir (19) (Sekil 5).
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Sekil 5. Dogum agirligina gore bebeklerin yetenek ve fonksiyonlarimin karsilagtirilmast

Perinatal, neonatal ve bebek mortalitesi ile kisa ve uzun donem morbiditesinin
degerlendirilmesi 6zellikle 28. gebelik haftasindan 6nce erken dogum riski bulundugunda
cok biliylik 6nem kazanmaktadir. Giiniimiizde sagkalim ve morbidite agisindan doniim
noktast mevcut raporlarin 1s18inda 24.-25. gebelik haftasi veya yaklasik 600-700 gram
olarak bildirilmekle beraber bu durumun tespitinde hem klinikler arasindaki yenidogan
bakim sartlarinin farkliliklari, hem de obstetride dogumu planlanan canli fetiislere gore
dogum sonrasi neonatoloji servisine alinan yenidoganlarin sagkalim ve morbidite
oranlarinin daha yiiksek bulunmasi (dogumdan hemen sonra veya transfer sirasinda
kaybedilen bebekler) nedeniyle literatiirdeki makaleler arasinda farkliliklar mevcuttur. Bu

konudaki iki makalenin verileri Tablo 2’de sunulmustur (20, 21).
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Tablo 2. Gestasyonel yas ve dogum agirligina gore yenidogan sagkalimi / morbiditesi

Ortalama sagkahm (%) Orta veya ciddi sakathk(%)
Faktor Wood ve ark. NICHD Wood ve ark. NICHD
Gestasyonel  yas
(hafta)
23 11 30 56 =
24 26 52 53 >
25 54 76 46 -
Agirlik (g)
401-500 11 - *
501-600 27 - 29
601-700 63 = 30
701-800 74 - 28

*Bebek sayisi degerlendirme igin ¢ok az

NICHD : National Institute of Child Health and Human Development

Neonatal mortalitede anlamli bir esik olarak 1600 gr ve neonatal morbidite i¢in de
1900 gr dogum agirligi bildirilmistir. Sagduyulu bir yaklasim olarak erken dogum eylemini
onlemek ve miimkiinse 1900 gr iizerinde dogum agirligi olan bebekler elde etmek
hedeflenmelidir (22).

1997°de yapilan bir ¢alismada 1990 ve 1994 yillar1 arasinda dogan 24.-26. haftalar
arasindaki fetuslar norolojik ve kognitif defektler agisindan incelenmistir 24. gebelik
haftasinda %72.5 oraninda goriilen norolojik/kognitif defekt orani, 25. haftada %53°e ve
26. gebelik haftasinda da %37 e gerilemektedir (23).

Prematiirite, 6zellikle morbiditenin en fazla oldugu 32. hafta oncesinde erken
dogumlarin %40 kadarinin temelinde yatan hafif intrauterin enfeksiyondan da koken

alabilmektedir (18).

Yenidoganlarin yasamasi igin 500-750 gr aras1 bir dogum agirlig1 olas1 goriiniirken,
¢ogu yasayan infantin gelisme gerili§ine bagl artmis maturitesi de bulunmaktadir. Ornek
olarak Ginsberg ve arkadaslari, 380 gr agirliginda bir infantin yasadig: bildirilmistir ama

bakilacak olursa gestasyon yasi 25 37 hafta olarak raporda ge¢mektedir. Yenidogan
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mortalite ve morbiditesi esas olarak gestasyonel yas ve buna bagli olarak maturiteden daha

az olarak da dogum agirligindan etkilenmektedir (3).

Prematiirite, ekonomik maliyeti nedeniyle de 6nemli bir saglik sorunudur. Amerika
Birlesik Devletleri’nde yenidogan bakim hizmetlerindeki maliyete ayrilan biitce Tablo

3’de gosterilmistir (3).

Tablo 3. Prematiir bebeklerin iilke ekonomisine maliyeti

Bebek Saghk Harcamalarinin

Dogum Dogum Sayisi Bireysel Toplam Maliyet Yiizdesi

Agirhg Maliyet

>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. EPIDEMIYOLOJI

Erken dogum cogunlukla sayisiz ve ¢esitli maternal risk faktorleri ve dncesinde
bulunan klinik tanilar nedeniyle “multifaktoryel” bir antitedir. Erken dogum eylemi,
prematiir membran riiptiirii, cogul gebelik, preeklampsi, ablasyo plasenta, plasenta previa,
vajinal kanama, intrauterin gelismede retardasyon (IUGR), oligo-polihidramnios, fetal
anomaliler, amnionit, servikal yetmezlik, medikal problemler (diyabet, pyelonefrit, bag
dokusu hastaliklari, hipertansiyon, sistemik enfeksiyonlar vb.) ve ilag bagimliligi nedeniyle
ortaya ¢ikabilir (1).

Erken dogum eylemi anne ve/veya fetiisii tehdit eden bilinen medikal veya obstetrik
nedenleri —6rnegin maternal hipertansiyon, diyabet, plasenta previa vb.- takip ederse
“endikasyonlu erken dogum’’dan bahsederiz. Erken dogum eyleminin %25’ini olusturur.
Gelismis iilkelerde tiim dogumlarin %1-4’{inde rastlanir (5). Erken dogum eyleminin kalan
%75’ini membran riiptiirii olsun olmasin spontan erken dogum eylemi olusturmaktadir (3).

Endikasyonlu erken dogum nedenleri (6) asagida siralanmistir:

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

- 1UGR (%10)

- Plasenta dekolmani (%6.7)

- Fetal 6liim (%6.7)

- Maternal proteintiri (%5.7)

- Kronik hipertansiyon (%4.9)

- Miilleryan kanal gelisim anomalisi (%4.8)
- Yas (%2.6)

- Onceki 6lii dogum 6ykiisii (%2.2)

“Spontan erken dogum” maternal veya fetal herhangi bir hastalik olmadan erken
dogum eyleminin meydana gelmesidir. Yaklasik olarak erken dogumlarin %75’ini

olusturur (5,24).

2.4.1 ERKEN DOGUM EYLEMINDE RiSK FAKTORLERI
Preterm eylem i¢in tanimlanmis olan risk faktorleri asagida siralanmistir (4).

1. Obstetrik komplikasyonlar:
a. Onceki veya simdiki gebelikte,
i. Ciddi gebelige bagl hipertansif durum
ii. Plasentanin anatomik bozukluklar1 (Orn. Ablasyo plasenta, plasenta
previa, sirkumvallat plasenta)
iii. Plasental yetmezlik
iv. Prematiir membran riiptiiri
v. Poli-oligo hidramnios

vi. Birden fazla trimesterda vajinal kanama olmasi

=

Onceki prematiir veya LBW bebek dykiisii

Diisiik sosyoekonomik durum

o o

Anne yas1 <18 veya >45

®

Gebelik 6ncesi asir1 diisiik agirlik (viicut kitle indeksi<19.8kg/m2)

=h

Kafkas irki disinda irk (6zellikle zenciler)
g. Cogul gebelik
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h. Gebelikler arasinda kisa siire olmasi

i. Gebelikte yetersiz veya asir1 kilo alimi

j.  Onceki abortus

k. Serviks veya uterusta onceki laserasyon
2. Tibbi komplikasyonlar:

a. Pulmoner veya sistemik hipertansiyon

b. Bobrek hastaligi

c. Kalp hastalig1

d. Enfeksiyon (pyelonefrit, akut sistemik enfeksiyon, idrar yolu enfeksiyonu,
feto-toksik enfeksiyon, maternal sistemik enfeksiyon, maternal intra-
abdominal sepsis)

e. Agir sigara igiciligi

f. Alkolizm veya ilag bagimlilig

g. Ciddi anemi

h. Malnutrisyon veya obezite

Si1zint1 yapan benign kistik teratom

J. Perfore gastrik veya duodenal iilser

k. Adneksal torsiyon

|.  Maternal travma veya yaniklar

m. Stresli yasam ve is kosullar1 (haftada >40 saat ayakta kalma)
3. Cerrahi komplikasyonlar:

a. Her tiirlii intra-abdominal prosediir

b. Servikal konizasyon

c. Uterus veya servikste onceki insizyon varligi (6rn. sezaryen)
4. Genital traktus anomalileri

a. Bikornuat, subseptat veya unikornuat uterus

b. Konjenital servikal yetmezlik

Preterm prematiir membran riiptiirii pek c¢ok klinikte erken dogum eyleminin
baslangicinda spontan erken dogum eylemi kadar 6nemli bir neden olarak goriilmektedir
(25). Sik gortilen risk faktorleri ile spontan ve endikasyonlu erken dogum arasindaki iligki

ve relatif kuvvetleri ¢esitli ¢aligmalardan derlenerek Tablo 4’te gosterilmistir (26-28).
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Tablo 4. Spontan ve endikasyonlu erken dogumda risk faktorleri

Spontan Odds Orani Endikasyonlu Odds Orani

Erken Dogum Erken Dogum
Cogul gebelik 6 Proteintiri 5
Erken dogum o6ykiisii 4 Yiiksek kan basinci 4
2. trimester kanamasi >2 Olii dogum dykiisii 3.5
Idrar yolu enfeksiyonu 2 Akciger hastaliklar 25
Yasg<l18 2 Yas>30 2.4
Zenci 1rk 2 Bakteritiri 2
Diisiik BMI 2
Sigara igiciligi 1.5
Sik kontraksiyonlar 15

Cogul gebelikler: Cogul gebeliklerle erken dogum eyleminin iligkisi iyi
bilinmektedir. Cogul gebeliklerin sayis1 yardime iireme tekniklerinin kullanima girmesiyle
artts gostermis ve neden oldugu erken dogum eylemlerinde de artis gozlenmistir (16,29).
Cogul gebeliklerin yaklasik %30-50’si 37 haftadan 6nce spontan olarak sonlanir. Bunun
nedeni kismen, ¢ogul gebelikte uterusun asir1 gerilmesine baghdir ve sonugta dordiizlerde
erken dogum eylemi insidanst %100 olarak bildirilmektedir. Ozellikle artan steroid
dretiminin de erken dogumu tetikleyecegi bilinmektedir. Superovulasyon ile iligkili olan
dolasimda artmis olan relaksin seviyesinin bir sonraki gebelikte servikal yetmezlige yol
acip erken dogumu tetikleyebilecegi 6ngoriilmektedir (15). Newman ve Luke (30) gogul
gebeligin perinatal mortalite ve perinatal morbiditenin ¢esitli kategorilerine olan katkisini
incelemistir. Cogul gebelikler tim dogumlarin %2.9’unda goriilmekle beraber VLBW’in
%25’inden, LBW’nin %21’inden, perinatal 6liimlerin %13’{inden, yenidogan 6liimlerinin
%16’sindan sorumludur (30). Yine polihidramnioslu gebeliklerde %30-40 oraninda erken

dogum eylemi artar (4).

Asiste Reprodiiktif Teknoloji (ART): Erken dogum eylemi yaygin olarak
ovulasyon indiiksiyonu yapilan 6rnegin invitro fertilizasyon (IVF), gamet intrafallopian

transfer (GIFT) gibi durumlarda artar (31).

Obstetrik Oykii: Oykiisiinde erken dogum olan hastada risk artis1 en yiiksek

oranda goriilmektedir. Erken dogum eylemi riski, bir dnceki gebeliginde erken dogum
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eylemi olmussa ve daha dnceki gebeliklerinde ¢ok sayida erken dogum eylemi yasamissa

oldukca yiiksektir. Takip eden gebeliklerdeki erken dogum riskleri Tablo 5 ve 6’ da

gosterilmistir (15). Rekiirren erken dogum eylemi olan hastalarda bu temayiil ile

transvajinal ultrasonografi ile 6l¢iilen maternal servikal uzunluk arasinda giiclii bir iligki

mevcuttur (28).

Tablo 5: Takip eden 2.

gebelikte Erken Dogum Eylemi (EDE) riski

Bir Sonraki Gebelikteki EDE | 28 haftadan dnce gozlemlenen
riski, % EDE riski, %

Onceden EDE hikayesi yok 9 0.23

Onceden EDE hikayesi var 22

23-37. haftalarda EDE 5

hikayesi var

28-34. haftalarda EDE 3

hikayesi var

35-36. haftalarda EDE 1

hikayesi var

Tablo 6: 3. Gebelikte gdzlemlenen Erken Dogum Eylemi (EDE) riski

Obstetrik Hikaye EDE Riski (%)
2 Erken Dogum Hikayesi olmasi 42
Her 2 dogumun 32-36 haftalar aras1 olmasi 33
Her 2 dogumun 32 hafta altinda olmasi 57
[Ik term dogumu takiben EDE izlenmis olmas1 21
EDE’yi takiben term dogumun olmast 13
2 kez normal dogum olmasti 5

Servikal uzunluk: Tekil ve g¢ogul gebeliklerde transvajinal ultrasonografi ile

oOlgiilen servikal uzunluk ve erken dogum eylemiyle siirekli ve ters korelasyonlu bir iligki

vardir (5). Servikal uzunlugun 25 mm ve altinda olmas1 (10. persentil) 35. gebelik haftasi

oncesinde erken dogum igin 6.5 (%95 gilivenlik araligi, 4.5, 9.3) kat artmis bir relatif riske

denk gelir. 32. gebelik haftas1 dncesinde erken dogum i¢in ise kisa serviksin getirdigi

relatif risk artis1 7.7 kattir (%95 gilivenlik araligi,4.5, 13.4).
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Enfeksiyonlar: Enfeksiyon ve erken dogum arasinda epidemiyolojik,
mikrobiyolojik ve klinik kanita dayali bir iliski mevcuttur. Risk azalan gebelik yasi ile ters
orantil1 olarak artar, 28-32. Haftalarda %15, 33-36. haftalarda %8 ve 36. haftadan sonra
%S5 olarak bildirilmistir. Erken dogum eylemine yol acan mikroorganizmalarin direkt
olarak yada membran fosfolipidlerinden fosfolipaz A2 ile prostaglandin {iretimini
gergeklestirebildikleri bildirilmektedir. Asemptomatik bakteriiirinin de erken dogum
eylemi yapabilecegi gosterilmistir (15). Erken dogum ile iligkili olarak uterusta bulunan

bakterilerin ¢ogu vajinal orjinlidir (32) .

Periodontal enfeksiyonu olan bayanlarda erken dogum eylem riski olabilecegi

yapilan ¢alismalarda kanitlanmistir (15).

Tiikriik Salgis1 Icindeki Estriol: Goodwin (1996) ve Heine (1999) ve arkadaslar
yaptiklar1 caligmalarda artmis salivary estriol ile erken dogum riski arasinda iligki

saptamiglardir (3) .

Uterin anomaliler: Erken dogum eylemi sansini artirirlar. Prematiir servikal
dilatasyonun (Internal os’un bir cm’den biiyiik olmasi1) 32. haftadan dnce olmasi uterin
aktivite riskini artirmaktadir (34). Dolayisiyla erken dogum eylemi insidansi artar (Tablo

7). Ayrica 5-6 cm lizeri fibroidlerin varlig1 da erken dogum riskini arttirmaktadirlar (15).
Tablo 7. Uterin anomalilerin erken dogum eylemine etkisi

Erken dogum eylemli hastalar

Anomali Hasta sayis1 Sayi Yiizde (%)
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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Biitin bu tanimlanmig faktdrlere ragmen spontan erken dogumlarin yaklagik

%350’sinde iligkilendirilebilen bir risk faktorii bulunamamaktadir (34).

Fetal Faktorler:
Ileri derecede gelisme geriligi erken dogum eylemi riski atisina neden olur.

Erkek cinsiyeti de erken dogum riskini arttirmaktadir. Kiz infantlardan daha fazla
oranda erkek infantlarin plasentalarinda annenin olusturdugu bagisik yanita bagli olarak

olustugu diisiiniilen kronik inflamasyona rastlanmistir.

2.5. PATOFIZYOLOJi
2.5.1 NORMAL DOGUMUN FiZYOLOJiSi

Dogumun olabilmesi i¢in uterusun aktif ve diizenli kontraksiyonlar1 olan bir kas
kiitlesine doniismesi gerekir. Diger yandan da uterus gevseyerek fetusun gecisine izin
vermelidir. Tetikleyen mekanizma ne olursa olsun sonugta olusan ortak yol uterusta
progesteron etkisinden Ostrojen etkisine gecis, oksitosine duyarlilikta artma, gap junction
(konnekson) olusumu ve prostaglandin aktivitesinde artistir. Servikste ise prostaglandinler
ve relaksin kollajenolizi arttirarak ve doku metalloproteinaz inhibitorlerinin etkisini
ortadan kaldirarak kollajen diizeninde bozulmaya neden olur. Sonugta serviks yumusar ve
acilir (35,36). Dogumu baslatan mekanizmanin tam olarak ne oldugu hala gizemini
korumaktadir. Sonugta dogumun baglamasi fetiisiin genomu tarafindan dikte edilir ve
uterin gerilmenin arttig1 fetal biiylime yolag: ile fetal hipotalamo-pituiter-adrenal aksi
aktivasyonunu igeren fetal endokrin yolagi {izerinden yiiriir. Bu iki yolak bagimsiz degildir
ve progesteron ve oOstrojendeki degisiklikler uterin gerilmenin myometrial aktivasyon ile

ilgili genlerin ekspresyonlarinin artigint modiile etmesini saglar (Sekil 6) (37).

Primat disindaki hayvanlarda dogumu baglatan temel eylemlerden birisi de doguma
yakin fetal adrenalde adrenokortikotropik hormona yanitin artmasi, kortizol salgisinda artig
ve buna bagli progesteron seviyelerinde azalmadir. Insanda bu iliski gosterilememistir.
Gebeligin son ayinda fetal dstriol yapimi artar ve bu fetusun doguma hazir olduguna dair

bir isaret olarak diisiiniilebilir. Progesteron uygulamasinin term veya erken dogumu
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geciktirici etkisi ger¢cek anlamda gosterilememekle beraber antiprogesteronlar olan RU-486
(mifepriston) ve ZK-98299 (onapriston)’un uterus ve serviksteki etkileriyle dogumu

baslatmas1 progesteronun dogumun baglamasin1i 6nlemedeki roliinii akla getirmektedir

(36).

FETAL GENOM » Hipotalamo-pituiter-

adrenal aks

Fetal buyime Plasental
l Uterin baylime Endokrin aks
Uterin gerilim Progesteron > Ostrojen

—CO

AKTIVASYON STIMULASYON

\ —

DOGUM

Sekil 6. Fetal genom tarafindan baslatilan dogum eylemi

Gebelik, myometrium ve servikste olusan olaylara gore dort faza ayrilir (36) (Faz 0, faz
1, faz 2 ve faz 3) (Sekil 7).

/ L
; / Faz Faz | Faz 2 Faz 3
Uterusun -
Uterusun kasilmaya refrakter oldugu doguma A‘;“f dogunj g Uterus
e i 5 dogumun ¢ y ?
donem hazirlandigt & = involiisyonu
2 evresi &
ddnem
/ A T T T
Gebelik 81 1pros 3 % b
iebe Doguma Dogumun Dogumun Fertilitenin

hazirlik baglamas: tamamlanmasi  kazanilmasi
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Sekil 7. Gebelikte uterusun fazlari

Faz 0: Uterusun sessizlik donemi olarak adlandirilir. Nadiren olusan
kontraksiyonlarin biiyiikligli 20 mmHg’den kiiciiktiir. Serviks serttir ve kisalmaz.
Sessizligi saglayan mekanizmalar biiylik olglide bilinmez, fakat muhtemelen inhibitér ve
stimiilator faktorler arasinda kompleks bir denge oldugu diistiniiliir. Endojen uterotoninleri
yikan veya inaktive eden enzimlerde Ozellikle progesteron etkisiyle artis olur. Bu
enzimlerin bazilari: Prostaglandinler-prostaglandin dehidrogenaz, endotelin-enkefalinaz,
oksitosin-oksitosinaz,  histamin-catechol-O-metil ~ transferaz  ve  anjiotensin-II-

anjiotensinaz’dir (25).

Faz 1: Uterusun uyanis donemidir. Gebeligin 36. haftasindan aktif dogum
eyleminin baslamasina kadar gegen siiredir. Uterusta myometrial oksitosin reseptdrlerinin
sayisinda yaklasik 50 kat artis olur ve myometrial hiicreler arasinda gap junctionlar artar.
Gap junctionda artis spontan term ve erken dogumda gozlenir. Myometrial hiicreler
sitoplazmik kalsiyum konsantrasyonunun regiilasyonu kapasitesine yeniden kavusur.
Uterusta uterotoninlere verilen kontraktil cevap artar ve genellikle agrisiz kontraksiyonlar
gozlenebilir. Bu donemde serviksin kollajen igeriginde par¢alanma ve yeniden diizenlenme
olur. Dekorin gibi bazi glikozaminoglikanlarin miktar1 artar ve su tutulmasi olur. Tim

bunlarin sonucunda serviks yumusar. Alt uterin segment olusur.

Faz 0’1n sonuna dogru goriilmeye baslanan diizensiz frekansh ve diisiik amplitiidlii
kontraksiyonlara Braxton-Hicks kontraksiyonlar1 denir. Ozellikle 30. gebelik haftasindan
sonra ve faz 1 siiresince Braxton-Hicks kontraksiyonlarin frekansi artar. Bu donemde
uterusun kontraksiyonlarini degerlendirebilmek amaciyla “Montevideo {initesi” terimi
ortaya atilmistir. Montevideo {initesi 10 dakika icerisinde olusan kontraksiyonlarinin
amplitiidlerinin toplamin1 ifade eder. Yapilan calismalar uterus aktivitesinin 80-120
montevideo {iinitesine ulagsmasindan sonra faz 2’nin basladigin1 gostermistir (25). Bu

aktivite 10 dakikada ti¢ adet 40 mmHg amplitiidlii kontraksiyonlara karsilik gelir.

Faz 2: Aktif dogum ile esanlamlidir. Uterus kontraksiyonlar1 artar, serviksin
silinmesi ve agilmasim takiben fetiis ve plasentanin dogumuyla sonuglamir. Ug evreye

ayrilmistir.
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Evre 1: Uterus kontraksiyonlart sonucunda serviksin silindigi ve a¢ildig1 evredir.
Servikal kanal 10 cm agildiginda son bulur. Uterus kontraksiyonlar1 on dakikada 3-5 kez
olusur. Uterusun kontrakte olan kismina “aktif boliim”, bu kontraksiyonlar sonucunda
incelip acilan alt kismina da “pasif bolim” denir. Bu iki kismin kesistigi yerde olusan
bolgeye “fizyolojik retraksiyon halkasi” denir. Eger fetiisiin dogum kanalinda ilerlemesini
engelleyen bir durum varsa bu bolge belirginlesir ve buna “Bandl halkas1” veya “patolojik

retraksiyon halkasi” denir (36) (Sekil8).

PATOLOJIK ¢
RETRAKSIYON
’ HALKASI
(BANDL)

FizyoLoJik | '
RETRAKSIYON -~y

ANATOMIK INTERNAL 0S =) !
HALKASI pASiF \

------ ISTOLOJIK INTERNAL O
NERVIKS

.........

BOLOM |

EKSTERNAL 08 A EKSTERNAL 0S—* —

EKSTERNAL 0§

; LMAYAN TERMDE GEBE UTERUSU iKiNCl EVREDE ikiNCt EVREDE DISTOZIYE BAGLI
R NORMAL UTERUS ANORMAL UTERUS

Sekil 8: Uterusta termde ve dogumda olusan halka ve boliimler

Servikal silinme ve agilmay1 saglayan iki kuvvet, uterus i¢indeki hidrostatik basing

ve fetiisiin prezente olan kismidir. Uterus kontrakte oldugunda uterus i¢i basing artar.

Evre 2: Serviksin tam acilmasindan fetiisiin dogumuna kadar gegen siiredir. On
dakikada 5-6 kez olusan 80-100 mmHg amplitiidlii uterus kontraksiyonlari tipiktir.
Kontraksiyonlar 60-80 saniye siirer ve daha sonra gevseme olur. Bu gevseme uterusta kan

akiminin saglanmasi i¢in gereklidir.
Evre 3: Fetiisiin dogumundan plasentanin dogumuna kadar siiren donemdir.

Faz 3: Logusalik donemine karsilik gelir. Bebegin emzirilmesi, uterusun kiigiilerek
eski haline donmesi (involiisyon), oviilasyon ve fertilitenin tekrar kazanilmasi bu dénemde

olur. Emzirme siiresinin uzamasi ile faz 3 uzayabilir (36).
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Myometriyum faz 0’da, progesteron, relaksin, prostasiklin, parathormon-related
protein ve nitrik oksit (NO) tarafindan inhibe olur ve diizenli uterin kasilmalar olusmaz
(37). Faz 1°de hipotalamo-pituiter-adrenal aks etkili olup Ostrojen ve progesteron temel
mediatorlerdir. Faz 2’de uterotonin dedigimiz oksitosin ve prostaglandinler rol alir.
Involiisyon fazi olan faz 3 ise oksitosinin etkisindedir Dogumun fazlar1 ve bu fazlarda

etkili olan mediatorler Sekil 9° da gosterilmistir (36).

Sekil 9: Gebeligin farkli donemlerinde baskin olan faktorler

2.5.2. ERKEN DOGUM EYLEMININ PATOFiZYOLOJiSi

Spontan erken dogumlarin yaklagik %30°u prematiir membran riiptiirii varliginda,
%20-25’1 intraamniyotik enfeksiyon ile ilgili olusurken, %25-30’unun nedeni halen
aciklanamamistir  (38). Spontan erken dogum uterusun sessizligini saglayan
mekanizmalarin bozulmasi sonucu olusabilir. Bunun en ilging 6rneklerinden biri nedeni
aciklanamayan preterm dogumlarin %]15’inin koryonunda saptanan 15-hidroksi (OH)-
prostaglandin dehidrogenaz eksikligidir. Bu durumda amniyondaki prostaglandinlerin
myometriuma ulagmasi kolaylasir ve kontraksiyonlara neden olabilir. Progesteron 15-OH-
prostaglandin dehidrogenaz aktivitesinin devamliligini saglarken, kortizol, betametazon ve

deksametazon gibi glukokortikoidler ile tiimdr nekrozis faktor-alfa (TNF-o), interlokin
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(IL)-1p gibi sitokinler 15-OH-prostaglandin dehidrogenaz mRNA sentezini azaltirlar (Sekil
10). Kortikotropin serbestlestirici hormon (CRH) placenta, amnion, desidua ve
myometriumda sentezlenir ve plazma seviyesi normal gebeligin son 6-8 haftasinda anlaml
Olciide artar. Erken dogum yapan annelerde de CRH seviyelerinin yiiksek oldugu
bulunmustur (39).

Son 20 yildaki gelismelerin 151¢inda komplike bir tablo karsimiza ¢iktt ve bu

bilgiler 4 temel patolojik yolagin varligini gostermistir.

1. Maternal / fetal hipotalamo-pituiter-adrenal aksin aktivasyonu
2. Inflamasyon

3. Desidual kanama

4

Patolojik uterin distansiyon

Bu yolaklar maternal-fetal ¢evrede endojen (degistirilemez faktorler; maternal ve
fetal inflamatuar yanmit, endokrin ortam, servikal uzunluk) ve ekzojen, (muhtemelen
degistirilebilir faktorler; periodontal enfeksiyon, genital traktus mikroflorasi, yasam tarzi
tercihleri, sigara vb.) karakteristiklere sahiptir. Sekil 10’da bu yolaklar 6zetlenmektedir (5).
Erken dogum eyleminde bu yolaklarin birden fazlasi calisabilir. Bu yolaklar sonucta
desidua ve fetal mebranlarin aktive edilerek dogumu, mebran riiptiiriinii veya ikisini birden

baslatan ve ortak bir hipoteze acilan caddelere benzetilebilinir.

1. Maternal / fetal hipotalamo-pituiter-adrenal aksin aktivasyonu: Fizyolojik
maternal/fetal hipotalamik pituiter aksin prematiir aktivasyonu maternal-fetal stresi arttiran
ve artmig CRH ve Ostrojen seviyelerinin araci oldugu kosullarda gergeklesebilir. Annede
stres olusturan psikososyal faktorler, fetusta stres olusturan hipoksi, enfeksiyon, kanama
gibi faktorler annede ve fetusta (plasental-amniokoryon-desidual) CRH ve plasental
Ostrojen salgisini arttirirlar. CRH prostaglandin salgisini plasental-amniokoryon-desidual
hiicrelerde arttirir ve Ostrojen de myometriumu aktive eder (5,35). Kisacasi 6zellikle bir
plasental saat programlarmigscasina CRH’1in artmis salinimi ile ve fetal pituiter bezden
ACTH’in artmig salimmi ve dolayisi ile plasental ostrojenik bileskelerin tiretimi ile

myometriyum aktivasyonu yani dogum eyleminin aktive edildigi diisiiniilmektedir (15).

2. inflamasyon: Enfeksiyonlar hem kollajen yikimini arttirarak fetal membranlarin

riiptiiriine neden olurlar, hem de sitokinler ve prostaglandinler araciligi ile dogum eylemini
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baglatirlar. Asendan genital traktus veya ciddi sistemik enfeksiyonlar, uterotoninlerin
(6rnegin prostaglandinler endotelinler, lokotrienler) ve proteazlarin (6rnegin matriks
metalloproteinazlar-kollajenazlar, plazmin) {retimini kolaylastiran IL-1 ve TNF-1
salgilayan sitokin aglarinin aktivasyonuna yol agar (5). Etki IL-1 ve TNF aracili {iretilen,
IL-6 (prostaglandin aktivasyonunu kolaylastirir) ile IL-8’in (elastaz ve kollajenaz
salinimina neden olan bir graniilosit kemoatraktani) salinimi ile daha da artar. Bakterilerin
kendileri fosfolipazlar salgilayarak serbest arasidonik asit miktarini ve prostaglandin
yapimini arttirirlar. Bakteri endotoksinleri ile uyarilan polimorfoniikleer 16kositler ve
makrofajlar prostaglandin, matriks metalloproteinazlari (MMP) ve IL-1, IL-2, IL-6, IL-8
ve TNF-a gibi sitokinler salgilarlar (40). Hem enfeksiyon, hem de konak¢inin inflamatuar

cevabi siklooksijenaz-2 ekspresyonunu uyararak prostaglandin yapimini arttirirlar.

3. Desidual kanama: Dekolmanlar desiduanin hiicresel reseptorlerine baglanarak
lokal proteazi ve prostaglandin liretimini aktive eden lokal trombin tiretimine neden olur.
Trombinin uterotonik etkisi gosterildikten sonra desidual kanama iizerindeki dikkat
artmigtir (41). Ablasyo plasenta desidual kanamada bariz bir kaynaktir, fakat maternal-
fetal ara yiizde daha az derecelerdeki kanamalar, ikinci trimesterdeki vajinal kanama ve
artmis maternal serum alfa-fetoprotein iliskisini ve miiteakip erken dogumu agiklayabilir
(42).

4. Patolojik uterin distansiyon: Cogul gebelik, hidramnios ve dietilstilbestrol
maruziyeti veya konjenital miilleryan kanal defektlerine bagli uterin anomaliler fetal
membranlar ve/veya myometriumun asir1 gerilmesine neden olur ve bu da myometrial
aktivasyona (artmis gap junctionlar, oksitosin reseptorleri ve PGF,, sentaz) veya fetal

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

Relaksin de erken dogumun olusmasinda rol oynar. Relaksin fetal membranlarda,
desidua ve plasentada sentezlenir. Spontan uterin kontraksiyonlar1 engeller, myometriyal
siklik adenozin monofosfati (cAMP) yiikseltir. cAMP bagimli protein kinazin etkisiyle
olusan fosfatidil inozitol dongiisiinii indiikleyen oksitosini inhibe eder (43). Ozellikle

MMP-1, MMP-3 ve MMP-9’u artirir (44).

Yardimer iireme teknikleri ile gebe kalan kadinlarda erken dogumun daha fazla
goriilmesinde relaksinin rolii oldugu diisiiniilmektedir. Ovulasyon indiiksiyonu sonucu

olusan birden fazla korpus luteum hiperrelaksinemiye yol agmaktadir (45).
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Aktivin, trofoblast ve fetal membranlar tarafindan salgilanan bir heterodimer
glikoproteindir. U¢ formu bulunur. Bunlar; aktivin A, aktivin AB ve aktivin B’dir. Aktivin
A maternal plazmada gebelik boyunca progresif olarak yiikselir. Aktivin A
prostaglandinleri uyarir (40).

Sonugta bu dort patojenik mekanizma ayr1 biyokimyasal baslaticilardan da koken
alsa ortak bir sonuca; fetal membranda, desiduada ve servikste artmis proteaz ve uterotonin
(6rnegin prostaglandin) salinimina yol acar. Sonu¢ membran riiptiirii, servikal degisiklik ve

progresif uterin kontraksiyonlar ve erken dogumdur (46).

Enfeksiyon kiiltiir ve histoloji gibi geleneksel belirteclere dayanarak spontan erken
dogumlarin %20-%40’1ndan sorumlu tutulmaktadir (5). Gebelikte kisalmis veya dilate bir
serviks yoluyla vajinal mikroorganizmalarin asendan gecerek desidua ve koryoamnionu
enfekte etmesi genital traktus enfeksiyonu ile prematiirite arasindaki ilk agiklama olarak
ortaya siirlilmiistiir. Bakteriyel yan {irlinler prostaglandin sentezinin uyarilmasindan

sorumlu olabilir:

- Bakteriyel fosfolipaz prekiirsor arasidonik asiti amniondan serbestlestirir ve
artmis prostaglandin sentezine yol acar.

- Gram negatif organizmalar desidua veya membranlarin endoktoksin ile
uyarilmasi sonucu prostaglandin {iretimine yol agabilir.

- Gram pozitif organizmalar peptidoglikanlart araciligiyla  prostaglandin
serbestlestirici etki gosterebilir.

- Fosfolipaz A, fetal membranlarin lizozomunda yer alir. Lizozomdan fosfolipaz
A, salininca uterin kontraksiyonlara yol acacak sekilde prostaglandin

sentezlenebilir (5).

Enfeksiyon ile erken dogum arasindaki iligki 2. ve 3. trimesterdeki servikovajinal

stvida fetal fibronektin ¢aligsmalari ile daha da iyi anlagilmistir.

Fibronektin fetal membranlar ile desidua arasinda adezif olarak rol alan bir
ekstraselliiler matriks proteinidir. Gebeligin ilk yarisinda servikal salgilarda bulunmasi sik
iken dogumda tekrar ortaya ¢ikana dek daha sonra nadiren bulunur. 22. ile 34. gebelik
haftalarinda servikal mukusta bulunmasi maternal-fetal ara ylizde olan hasari veya

bozulmay1 gosterdigi diistiniilmektedir. 13. ile 28. gebelik haftalar1 arasinda servikal
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mukusta bulunmasi 6zellikle pozitif sonucundan sonraki ilk 4 hafta i¢inde artmis erken
dogum riskine ve aylar sonra da anne ve bebekte enfeksiyoz morbiditeye isaret ettigi son

donemdeki caligmalarda gosterilmistir (5).

Preterm Prediction Study’de 32. gebelik haftasindan once doguran ve pozitif
fibronektin sonucu olan kadinlarin hepsinde histolojik olarak koryoamnionit bulgusu
oldugu gosterilmis ve klinik koryoamnionit gelistirme risklerinin 16 kat, yenidogan sepsisi

olma risklerinin 6 kat daha fazla oldugu bildilmistir (47).

Bakteriyel vajinozisi erken dogum eylemiyle iliskilendiren caligmalara fibronektin
katildigr zaman, bakteriyel vaginosis ile erken dogum eyleminin sadece vajinal sivida
fibronektin bulundugu zaman iliskili olduklar1 gosterilmistir (28). Bu da bakteriyel
vajinozis ile alt degil de list genital traktus kolonizasyonunun erken dogum patogenezinde

onemli oldugunu diistindiirtmektedir.

Platelet aktive edici faktorii (PAF) amniotik sivida gosterilmistir. Bu ajan, fetal

akciger ve bobreklerden salinir ve bebegin enfeksiyona karsi cevabini gosterir (48).

Rhesus preterm maymunlara Grup B Streptokoklari, intraamniotik olarak
verildiginde sitokinlerin ve prostaglandinlerde yiikselme gézlenmis (PGE; ve F,,) ve uterin

kontraksiyonlar olusmustur (49).

Bakteriyel vajinozis; spontan erken dogum eylemi, preterm membran riiptiiri,
koryon ve amnionun enfeksiyonundan sorumlu tutulmustur (50,51). 2000 yilinda yapilan
prospektif bir ¢alismada vaginal pH’nin 5’den biiyiik olmasinin, pH<4.7 olmasina gore
erken dogum eylemini daha fazla indiiklemekte oldugunu, yine gram boyama skorunun 9
ve 10 olmasiin 7 veya 8’den az olmasindan daha fazla etkiledigini gostermislerdir (52).
Trikomonas ve candida vajinitinde %30 oraninda erken dogum eylemi artmaktadir.

Klamidyal enfeksiyonlarin erken dogum eyleminin arttirdigini bildirmistir (5).

Intrauterin enfeksiyona maruziyet sadece erken erken dogum eylemine degil, pek
cok bebek morbiditesine de (respiratuar distress, intraventrikiiler kanama, periventrikiiler

16komalazi, bronkopulmoner displazi ve nekrotizan enterokolit) neden olabilmektedir (53).

Son giinlerde oksidatif stresin de erken dogum eylemi ile iligkili olabilecegi
giindeme gelmektedir. Yapilan yeni ¢alismalar bulunmaktadir. Nitrojen dioksidin (NO)

doku yapisindaki bilesenleri (protein, lipid) okside etme ve organizmanin antioksidan
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kapasitesini baskilama yetenegiyle erken dogum eylemine neden oldugu yoniinde goriis
bildirilmistir. Artmis oranda lipid peroksidasyonunun erken dogum eylemi riski ile iligkili

oldugu bildirilmistir (54).

Halen erken dogum eylemine yol acan faktorlerin gesitliligi ve klinik tanilarin
coklugu yapilan yeni aragtirmalara konu olmakta ve patofizyolojik hipoteze yeni halkalar
eklemektedir.

Maternal/fetal HPA inflamasyon Desidual kanama Patolojik uterin
aksinin gerilim
Aktivasyonu <:> <:> { \
vy -Cogul gebelik
-Enfeksiyon: -Ablasyo
-Maternal-fetal stres -Polihidramnios
Biyokimyasal CRH TNF Trombin Mekanik gerilim
mediatorler
E,-E; IL-1 Gap junction
IL-6 Oksitosin reseptori
IL-8 PG sentaz
\ 4 \ 4 ”_'8
Desidual membranlar
CRH
Proteazlar € === == === === === Uterotoninler
v
Servikal degisiklik ERKEN DOGUM Uterin

kontraksiyonlar

CRH: Kortikotropin serbestlestirici hormon, E;: Ostron, Es, Ostriol
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TNF: Tiimér nekroze edici faktor, IL: Interlokin, PG: Prostaglandin

Sekil 10. Erken dogum eylemindeki temel patojenik yolaklar

2.6. ERKEN DOGUM EYLEMINDE TANI

2.6.1 ERKEN DOGUM EYLEMININ ONGORULMESI: Erken dogum eyleminin

Ongoriilmesi veya taranmasi ¢abalari, artmis riski olan kadinlarda gebeligin sonucunu olumlu
etkileme amaciyla yapilabilecek tedaviye imkan vermesi agisindan ¢ok dnemlidir. Risk faktorleri
tagtyan kadinlarda (6nceki erken dogum, genital traktus enfeksiyonu, artmis uterin kontraksiyonlar,
cogul gebelik, sosyal dezavantaj, siipheli servikal yetmezlik ve/veya ultrasonografi ile belirlenmis
kisa serviks ve pozitif servikovaginal fetal fibronektin testi) erken dogumun profilaksisini
amaclayan calismalar yapilmig ama basar1 saglanamamistir (5,11). Son donemde yayinlanan iki
raporda ise daha Once anamnezinde erken dogum Oykiisii bulunan kadinlarda erken dogumun
destekleyici progesteron (17 hidroksiprogesteron kaproat i.m. haftada bir veya intravajinal

progesteron) verilerek dnlenmesine yonelik yayinlar bildirilmistir (55,56).

Gilintimiizde klinisyene erken dogum eyleminin 6ngoriilmesinde yardimci olmasi
beklenen teknikler kabul edilebilir 6zgiilliikkte olmakla beraber risk altindaki bireylerin
secimi i¢in duyarliliklar1 yiiksek degildir. Yiiksek risk tasiyan kadinlar saptansa bile
gebeligi belirgin sekilde uzatacak metodolojiler orta derecede etkindir. Klinik risk
faktorlerine ilaveten (Oykii, viicut kitle indeksi vb.) risk belirlenmesinde kullanilan
teknikler uterin kontraksiyonlarin frekansi, servikal uzunlugun 6l¢iimii ve biyokimyasal

belirteglerdir (34).

Uterin kontraksiyonlarin frekansi: Bu konudaki en kapsamli ¢alismay1 Moore ve
arkadaslar1 gergeklestirmistir (57). Gebeligin son yarisinda haftada iki kez 109 kadinda 24
saat boyunca kontraksiyon sikligini monitorize etmisler ve uterin aktivitenin ¢ogunlugunun
gece oldugu diurnal bir ritm bulmuslardir. Dikkat ¢ekici bir nokta tamamen normal olan
bir gebelikte gozlenen kontraksiyon frekansindaki ¢ok biiyilk  orandaki bireysel
degiskenliktir ki bu erken dogum i¢in risk yiiksek risk tasiyanlari belirleyecek spesifik bir
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kontraktilite frekansini belirlenememesine yol agmaktadir. Sonugta ACOG erken dogum
eyleminin 6ngodriilmesinde uterin aktivitenin monitorizasyonunun yeri olmadig1 sonucuna

varmugtir (11).

Servikal uzunlugun degerlendirilmesi: Dogum yaklastikca serviks kisalir,
yumusar, one doner ve dilate olur. Bu degisiklikler gestasyonel yastan bagimsiz olarak,
dogumdan haftalar 6nce baglar. Dijital muayene servikal matiirasyonu gostermede

kullanilan geleneksel bir metoddur, fakat bu degisiklikleri nicellestirmek siklikla zordur.

Transabdominal ultrasonografi ile serviksi yeterince goriintiileyebilmek igin
mesanenin doldurulmasi gereklidir. Servikal kisalma ve hunilesme gozden kagabilir. Bu
nedenle transvajinal yol tercih edilmelidir. Prob miimkiin oldugunca geriye dogru ¢ekilerek
serviks lizerine baski yapilmasi engellenir. Bdylece servikste herhangi bir distorsiyon veya
elongasyon olmaz. Bu servikal goriintiileme metodu lams ve arkadaslari tarafindan
tanimlanmistir (58). Transvajinal ultrasonografi erken dogum eylemini 6ngérmede dijital
muayeneden daha istiindiir (1). Daha kisa, dilate ve yumusak serviksi olan kadinlarda
daha yiiksek oranda (13 kat daha fazla) erken dogum eylemi goriilmekle beraber erken
dogum eylemini 6ngormede sensitivitesi diisliktiir. 24.-28. gestasyonel hafta araliginda
servikal uzunluk 35-40 mm iken, 32. gestasyonel haftada 30-35 mm’ye diiser. Servikal
uzunlugun kisalmasi ile birlikte erken dogum eyleminin riski artar. Servikal uzunlugun 35
mm olmast durumunda erken dogum eylemi riski %2 iken, 13 mm olmas: durumunda
erken dogum eylemi riski %14’e ¢ikar (1). Transvajinal ultrasonografi ile servikal
uzunlugun 25 mm ve altinda dlglilmesi elle muayeneden ¢ok daha fazla tanida yardimcidir
ve 35 hafta 6ncesinde erken dogumu Ongérmede sensitivitesi %47 ve pozitif prediktif
degeri %37 olarak degerlendirilmistir (34). Median servikal uzunlugu 24-28. haftalarda 35
mm olan kadinlardaki risk, serviksi 40 mm olan (75. persentil) kadinlara gore daha
fazladir. Sonugta servikal silinmenin erken dogumdan haftalar ve hatta daha da 6nceden

baslamasi nedeniyle servikal uzunluk en giiglii prediktor testtir (5).
Biyokimyasal belirtecler: Erken dogumla ilgili maternal kanda ¢ok sayida belirteg

calistlmistir (Alkalen fosfataz, alfa-fetoprotein, beta-2-mikroglobulin, CRH, C-reaktif protein,
ferritin, IL-6, ve intraseliiler adezyon molekiili-1 (ICAM-1), makroglobulin, laktoferrin). Amniotik

mayide 16kosit saymmi (>50 hiicre/mm?), IL-1, IL-6 (amniotik kavitenin mikrobiyal invazyonun
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saptanmasinda, spontan erken dogum riski yiiksek olan gebeliklerin saptanmasinda duyarl ve hizl
bir testtir), TNF- o, proteaz, platelet aktive edici faktor (6zellikle tokolizin basarisiz oldugu
olgularda diizeyi c¢ok artar), endotelin-1 ve 2 gibi pek ¢ok belirte¢ calisilmistir. Fakat amnion
mayinin incelemesi invaziftir ve bu nedenle tercih edilmemektedir (3). Bunlardan artmis CRH,
alkalen fosfataz ve alfa-fetoprotein seviyeleri 24.-28. gebelik haftalarinda degerlendirildiginde
erken dogum eylemi i¢in anlamlhidir. Alkalen fosfataz ve alfa-fetoprotein i¢cin odds orani 4’iin
istlindedir ama 24. haftada sensitiviteleri sirastyla %15 ve %35’tir, pozitif prediktif degerleri %81

ve %72°dir.

Spontan erken dogum igin giniimiizde eldeki en iyi belirteg fetal fibronektindir.
Fibronektin, fetal amnion ve endotelyal hiicrelerde oldugu gibi pek c¢ok hiicrede 20 farkl
molekiiler sekilde iiretilen bir glikoproteindir. Fibronektinin maternal kanda ve amniotik sivida
yiiksek konsantrasyonda mevcuttur ve fetal membranlar ve trofoblastlar tarafindan salgilanan bu
protein fetal membranlar ve plasentayr desiduaya yapismasini saglayan biyolojik bir tutkal
vazifesi gormektedir (34). 21.-37. gebelik haftalar1 arasinda kadmlarmm  %3-%4 tiniin
servikovajinal sekresyonunda fibronektinin varligi gésterilmistir. Ama 6zellikle 22-24. gebelik
haftalarindan sonra servikovajinal sekresyonlarda >50 ng/ml fetal fibronektinin varligi
devaminda olabilecek erken dogum eylemi icin ¢ok giiclii bir prediktordiir. Bu bulgu
koryodesidual ayrilma yéniinde yorumlanmaktadir. Oykiide erken dogum igin risk faktorleri
bulunan kadinlarda yapilan bir ¢alismada fibronektin testinin 34. haftadan 6nce erken dogumu
ongormede %93 sensitivite, %52 spesifite, %46 pozitif prediktif deger ve %94 negatif prediktif
degere sahip oldugu bulunmustur, fakat miiteakip ¢aligmalarda sensitivite ve pozitif prediktif
degerin daha diisiik oldugu bildirilmistir (33). Klinik agidan fetal fibronektinin 6nemi negatif
prediktif degerindedir. Eger gebelerde erken dogum eylemi siiphesi var ve test negatifse bu
gebelerin %1’inden az1 gelecek hafta veya ondan sonraki haftalarda doguracaktir. Test pozitifse
gelecek hafta veya ondan sonraki haftalarda erken dogum eylemi riski yaklasik %20°dir (60).
Giiniimiizde 24-26. gebelik haftalarinda servikovajinal sekresyonlarda fetal fibronektin

bulunmasindan daha iyi bir biyokimyasal belirteg bulunmamaktadir (5,28,34,60,61).
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Tiikriikte Ostriol tespiti fetal hipotalamo-pituiter-adrenal aksin aktivasyonu sonucunda
adrenal dehidroepiandosteron {iretilmesi plasental Ostrojen sentezini arttirir. Gozlemsel
caligmalar maternal serum Ostradiol ve tiikriikte Ostriol seviyelerinin spontan term veya erken
dogum eyleminin baslamasindan 6nce artigin1 gostermistir (11). Fakat tiikriikteki ostriol dl¢iimii

de uterin aktivite gibi gece artan diurnal aktivite gdstermektedir. Prediktif degeri azdir (11).

Erken dogumla aralarinda kurulan anlamli iliskiye ragmen higbir klinik veya
laboratuar testi gerek yiiksek sensitivite, gerekse de yiiksek pozitif prediktif deger
acisindan erken dogumu 6ngérmede yeterli degildir. Erken dogumu 6ngérmede multipl
belirtecler kullanilarak olusturulacak bir “multipl belirte¢ testi” ile erken dogum eylemi
Ongoriilmesinin iyilestirilmesi ile ilgili arastirmalar siirmektedir. Buna 6rnek olarak fetal
fibronektini negatif ve servikal uzunlugu >30 mm olan kadinlarda bir sonraki hafta
erken dogum riski %]1°’den daha azdir (1). Bu amagla yapilacak olan c¢aligmalarda

hedefler:
1.Erken doguma neden olan yolaklar1 daha iyi anlamak
2.Tedavi i¢in yliksek riskli popiilasyonu tanimlamak
3.Spesifik bir girisimin yapilacagi popiilasyonu saptamak

4.Diistik riskli popiilasyonu belirleyerek bunlar1 gereksiz girisimlerden kurtarmak

olarak belirlenmelidir.

Tablo 8’de 35 hafta altinda spontan erken dogum igin 24. gebelik haftasinda ¢alisilmig

olan biyobelirtecler 6zetlenmistir (34).

Tablo 8. <35 haftada spontan erken dogumun 6ngoriilmesinde 24. Haftada uygulanabilen

testler
Test Pozitif viizdeler
cutoff'u Vakalar Kontrol Anlam
Faktor Kay (persent (n=107)  (n=107) Odds ik
ih) (p<o.o

nak orani



90.

Alkalen fosfataz Seru 14.9 3.3 5.1 Evet
m

IL-6 Serv 90. 20.0 9.6 2.4 Evet
iks

Fetal Serv >50ng/m 22.8 3.2 9.1 Evet

fibronektin iks/ |
vaji
na

pH Vaji >5 38.1 21.4 2.3 Evet
na

Diger prediktorler
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Viicut kitle Ol¢ <19.8 30.9 17.9 2.1 Evet

indeksi iim kg/m?

Kisa serviks Ultr <25 mm 36.8 9.6 5.5 Evet
ason

CRF: Kortikotropin serbestlestirici faktér, ICAM-1: Intraseliiler adezyon molekiilii-1

G-CSF: Graniilosit koloni stimulan faktor

2.6.2 ERKEN DOGUM EYLEMININ TANISI: Erken doguma yaklasimda,
erken dogum eyleminin tedavisinin yani sira engelleyici tedavisi iizerine yogunlagilmigtir

(3). Onlemede ilk basamak risk tasiyan kadinlarin belirlenmesidir.

Risk Skorlamasi: Pek cok risk skorlama sistemi bulunmaktadir. En sik kullanilan
risk skorlama sistemi, Papiernik tarafindan olusturulmus ve Creasy tarafindan 1980 de
revize edilmistir (3,5,11). Bu sistemde ¢esitli gebelik faktorlerine (sosyoekonomik durum,
reprodiiktif Oykii, giinliik aliskanliklar ve mevcut gebelik komplikasyonlari) 1°den 10’a
kadar skorlar verilmektedir. Calismalarin gogunda faydasi gosterilememis, hatta bazen risk
degerlendirmesinin erken dogum eylemi olan kadinlari tanmimada basarisiz oldugu
gosterilmistir (3). Bununla birlikte risk skorlama sistemlerinin ve diger tarama testlerinin
karmasik kombinasyonlarinin kullanilmasiyla spontan erken dogumun prediksiyonunda
artig bildirilmistir (5,28,34,62). Spontan erken dogum eyleminin epidemiyolojisinde risk
faktorlerinden bahsedilmisti. Erken dogum eylemi tanisinda kullanilan major ve mindr

risk faktorleri Tablo 9 ve 10°da gdsterilmistir (8).
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Tablo 9. Spontan erken dogum eyleminde major risk faktorleri

Major Risk Faktorleri
Onceki erken dogum
Cogul gebelik
Afrika rki

Diisiik sosyoekonomik durum

Onceki erken dogum eylemi, termde dogum

Polihidroamnios

32 haftada serviks dilatasyonu > 1 cm
32. haftada servikal kisalma <1 cm
Ikinci trimesterde > 2 kay1p

Gebelik esnasinda abdominal cerrahi

Koni biyopsi

Uterin irritabilite

Uyusturucu kullanimi

Bilinen risk artis1
(risk 6-8x artar)
(risk 6-8x artar)
(risk 3.3x artar)

(risk 1.9-2.6x artar)

Tablo 10. Spontan erken dogum eyleminde mindr risk faktorleri

Modifiye edilebilen riskler
Maternal az kilo alimi

Agir fiziksel is sartlart
Sigara

Anemi

Bakteritiri

Bakteriyel vajinosis

Maternal sistemik infeksiyonlar(pyelonefrit)

Modifiye edilemeyen riskler
Ekstrem yas (<17 veya >40)
Onceki multipl abortuslar
Dietilstilbestrol maruziyeti
Uterin anomali

Kisa boy

Diisiik gebelik dncesi agirlik

Birden fazla trimesterda haftada kanama olmasi

Klinik Tam: Erken dogum eyleminde uterin kontraksiyonlar baslangigta agrisizdir.

Erken dogum eyleminin tanisinda klinik ve pelvik muayene dnemlidir.

Erken dogum eylemi belirtileri; bel agrisi, menstriiel tarzda kramp, suprapubik basi

hissi, uyluga vuran agri, vajinal akintida degisiklik, diare olabilir.
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Erken dogum eyleminde klinik ve pelvik bulgular; Agrili diizenli kontraksiyonlar
(yaklasik 6 kontraksiyon/ saat, 20 dakikada 4 veya 60 dakikada 8 kontraksiyon olmasi),
vajinal kanama (mukusla karisik, eger asir1 ise plasenta previa veya ablasyo plasenta
diisiiniilmelidir), serviks uteride dilatasyon (>1 cm), serviks uteri uzunlugunda azalma
(transvajinal ultrasonografide <25 mm) ve kivaminda yumusama (silinme >%80), serviks

uteri pozisyonu, alt segmentin genislemesidir (1).

Gestasyonel yas hastanin son menstriiel period veya ddllenme tarihinin yani sira
erken donem ultrasonografi ile saptanmalidir. Ultrasonografi ile fetal agirlik ve prezente

olan kisim bulunmalidir. Siirekli fetal monitorizasyon ile fetiisiin iyilik hali gozetilmelidir.

Daha once de belirtildigi iizere klinikte aktif kullanima heniiz tam anlamiyla

girmemis olan:
- Fetal fibronektin
- Uterin kontraksiyonlarin dl¢timii
- Servikal matiirasyonun degerlendirilmesi
-Serviksin ultrasonografik degerlendirilmesi ile erken dogum igin risk anlasilabilir.

Erken dogum eylemi ile basvuran hastadan, hemogram, tam idrar tahlili,

kateterizasyonla idrar kiiltiiri alinmasi1 ihmal edilmemelidir.

2.7. TOTAL OKSIiDAN SEVIYE - TOTAL ANTiOKSIiDAN KAPASITE -
OKSIDATIF STRESS iINDEKSI

Reaktif oksijen tiirleri, metabolik ve fizyolojik siireglerde iiretilir ve organizmada
zararl1 oksidatif reaksiyonlar meydana gelebilir. Bunlar enzimatik ve enzimatik olmayan
antioksidan mekanizmalarla uzaklastirilir. Bazi durumlarda, oksidanlardaki artis, ve
antioksidanlarda azalma oOnlenemez. Oksidan/Antioksidan denge, oksidatif taraf lehine
kayar. Sonug¢ olarak, 100’den fazla hastaliga neden olan oksidatif stres meydana gelir
(63,64).

Oksidan molekiiller endojen olarak organizmada iiretildigi gibi, dis cevreden de

almabilir. Elektron transport zinciri (ETS) ve ksantin oksidaz, glikolat ve monoamin
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oksidaz gibi oksidatif enzimler major endojen reaktif oksijen kaynaklaridir (65,66).
Egzersiz sirasinda O, aliminin artmasiyla 10 katina kadar artabilir. Enflamasyonda,
NADPH oksidaz ve myeloperoksidaz aktiviteleri oksidan yiikii artirir (67,68). Bundan

bagka ultraviole 1g1nlar1 ve sigara eksojen oksidanlarin 6nemli bir kaynagidir (69).

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

metabolitleri (ROM) es anlamda kullanilan tanimlamalardir.

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

bilirubin ile vitamin C viicuttaki antioksidanlardir (70).

Total peroksidin, total antioksidan potansiyele yiizde olarak orani oksidatif stres

indexini verir (71).
2.7.1.Serbest Radikaller

En dis yoriingede eslenmemis bir elektronu bulunan molekiil ya da molekiil
gruplarina “radikal” adi1 verilmektedir ve molekiiliin kimyasal simgesinin sag {ist kosesine
konan nokta veya ¢izgiyle gosterilir (R, R"). Oksijen 8 atom numarali olan ve dogada

dioksijen (Oy) olarak bulunan kararsiz bir elementtir (72-77).

Oksijen molekiiliindeki ayni yone donen iki elektrona sahip 2P son orbitali
onemlidir. Bu orbitallerden herhangi birindeki elektron, bir orbitali birakip digerine
gectiginde veya farkli yonde dondiigiinde “singlet oksijen” olusur. Orbitallerden birine ters
doniislii iki elektron veya ikisine ters doniislii iki elektron daha gelirse “oksijen radikali”

elde edilir (Tablo 11).

Tablo 11. Oksijen Tiirevi Bilesikler

Radikaller Radikal Olmayanlar
Hidroksil (HO™) Hidrojen Peroksit ( H,0, )
Alkoksil (RO") Singlet Oksijen (0,1])
Peroksil (ROO") Ozon (03)

Superoksit (O, ") Hipoklorid (HOCI)

Nitrik oksit (NO ) Lipid hidroperoksit ( LOOH )

Azot dioksit (NO, ) Peroksinitrit (ONOO")



36

Olusan radikal eslesmemis tek elektronu nedeniyle c¢ok dengesizdir ve tek
elektronlarim1 bir bagka molekiile verebilir (rediiksiyon), ya da bir baska molekiilden
elektron alarak elektron ¢ifti olusturabilir (oksidasyon). Sonugta nonradikal yapiy: radikal
sekle dontstiirebilirler. Bu 6zellikleri ile reaktif oksijen partikiilleri iki ana baslik altinda

incelenmektedir (72,73).

Siiperoksit Radikalleri (O;): Zayif bir oksidan olan siiperoksit radikalinin kendi
basina 6nemli hiicre hasarlarina yol agmasi miimkiin goriilmemektedir. Ancak siiperoksit
radikalleri oksidatif strese yol agabilen bir dizi reaksiyonlari baslatabilir (78). Bu
reaksiyonlarin en onemlilerinden biri Haber-Weiss reaksiyonudur. Bu reaksiyonda O, ve

H,0, demir varliginda etkileserek oldukea reaktif olan HO radikallerini olusmaktadirlar.
0O, + € — Oy (stiperoksid radikali)
H,O, + O, - HO + OH +0,

Uretilen bu OH radikalleri oldukga reaktif olup DNA gibi yapilarla reaksiyonlara

girerek onemli hasarlara yol agabilmektedir (81).

Superoksit radikalleri ¢cok kisa bir yar1 6mre sahip olup dismutasyon reaksiyonu ile
H,O; ve oksijen iiretirler. Dismutasyon reaksiyonu spontan olarak meydana gelmekte ve

reaksiyon SOD enzimi ile katalizlenmektedir.

Oy +0, + 2HY S0P _, H,0, + O,

Hidroksil Radikalleri (HO"): Hidroksil radikali, biyolojik sistemlerde bulunan en
giiclii serbest radikaldir. Dokular radyasyona maruz kaldiklarinda, enerjinin ¢ogu hiicre
icindeki su tarafindan absorblanir ve radyasyon oksijen-hidrojen arasinda kovalent baga
neden olur. Sonugcta sekilde goriildiigii gibi iki radikal meydana gelir. Bu radikallerden biri
hidrojen (H") ve digeri ise hidroksil radikalidir (OH").

H-O-H — H + OH" (Hidroksil radikali)

Yine OH aromatik halkaya katilma &zelligi gosterdiklerinden DNA ve RNA’da
bulunan piirin ve pirimidin bazlarina katilarak radikal olusumuna neden olurlar. Bir dizi

reaksiyona katilabilen OH™ radikalleri DNA’nin baz ve sekerlerinde ciddi hasarlar
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olusturarak DNA iplik kirilmalarina neden olurlar. Hasar ¢ok kapsamli olursa hiicresel
koruyucu sistemler tarafindan tamir edilemeyebilir ve bunun sonucunda mutasyonlar ve

hiicre 6liimleri meydana gelir (78-80).

Silfir radikalleri, O, ile kombine olabilir ve oksi-siilfir radikallerini olustururlar.

RSO; ve RSO gibi bunlarin bir ¢ogu da biyolojik molekiillerde hasara neden olurlar.

OH”in sebep oldugu en iyi karakterize edilmis olan biyolojik hasar lipid
peroksidasyon olayidir. OH™ membran fosfolipitlerinin doymamis yag asit yan zincirlerine
hiicum eder (Arasidonik asit gibi). Boylece OH™ radikalleri, yiizlerce yag asitlerinin yan
zincirlerini lipid hidroperoksitlere doniistiiriir. Membranda lipid hidroperoksitlerinin
birikimi membran fonksiyonunu bozar. Peroksil radikaller ve sitotoksik aldehitler,
membran proteinlerinde ciddi bir hasara neden olurlar ve membrana bagli bazi enzimleri ve

reseptorleri inaktive ederler (73,81,82).

Serbest radikaller organizmada normal olarak meydana gelen oksidasyon ve
rediiksiyon reaksiyonlari sirasinda olustugu gibi cesitli dis kaynakli etkenlerle de olusabilir.
Hiicre organellerinin her biri farkli miktarda radikal olusumuna sebep olurlar. Bunlarin
yanisira radyasyon, stres ve ksenobiyotikler aktive olmus fagositlerde serbest radikal
iretimini arttirirlar. Sitokrom P 450, sitokrom bS5, ksantin oksidaz, triptofan dioksijenaz,
lipooksijenaz, prostoglandin sentetaz, hemoglobin, flavoproteinler, lipid peroksidasyonu,
oksidatif stress yapan iskemi, travma ve intoksikasyon gibi durumlar, mitokondrial ETS,
molekiiler otooksidasyon yapan tiol, hidrokinon, katekolamin, flavin ve antibiyotik gibi

molekiillerin hepsi hiicresel serbest radikalleri olustururlar (83,84).

Fizyolojik olarak reaktif oksijen tiirlerinin temel kaynagi normal oksijen
metabolizmasidir. Dolayisiyla fizyolojik kosullar altinda mitokondriyal ETS serbest
radikal tiretiminin en onemli kismini olusturmaktadir (85). Kimyasal ajanlarin serbest
radikal olusturmadaki en onemli mekanizmalari, mikrozomal sitokrom P-450 sistemi ile
aktivasyonudur. Bu sistem, molekiilleri indirgeyerek veya oksitleyerek serbest radikal

olusturur (86).

Radyasyon, sigara dumani, zehirli gazlar, bazi ilaglar, kanserojen maddeler ve

pestisitler en 6nemli ekzojen serbest radikal tiretim kaynaklari olarak bilinirler (87).
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2.7.2.Serbest Radikallerin Viicuttaki Etkileri

Lipidlere Etki: Serbest radikallerin en onemli etkisi lipidler iizerine yaptig
etkidir ki bu lipid peroksidasyonu olarak adlandirilir (88,89). Lipid peroksitleri hiicre
zarlarinin 6nemli bir komponentidir ve Fe, Cu gibi gecis metallerinin varliginda alkoksi ve
peroksi radikallerini verirler. Bu nedenle Fe veya Cu tuzlar lipid peroksidasyonunun hizini
arttirirlar.  Sonugta hiicre zarinin akigkanligint ve permeabilitesini azaltarak zar
biitiinliigiinlin bozulmasina yol acarlar. Lizozomal membranlarin tahribi hidrolitik
enzimlerin salinmasina ve intraselliiler sindirime neden olur. Biriken hidroperoksitler
direkt olarak toksik etki gdstermenin yanisira duyarli aminoasit kalintilarini (metionin,
histin, sistein, lizin) okside eder veya zincir polimerizasyon reaksiyonlariyla enzimleri

inaktive edebilirler (90,91).

Proteinlere Etki: Serbest radikallerin proteinlere etkisi proteinlerin aminoasit
icerigine gore degisir. Protein molekiilleri {lizerindeki siilthidril veya amino gruplariyla
serbest radikallerin etkilesmesi sonucu proteinlerde olusan yapisal degisiklikler tice ayrilir:
1) Amino asitlerin modifikasyonu, 2) Proteinlerin fragmantasyonu, 3) Proteinlerin
agregasyonu veya capraz baglanmalardir (92). Proteinin temel yapisindaki degisme,
antijenitesindeki degismeye ve proteolize hassasiyete yol agabilir. Radikaller, membran
proteinleri ile reaksiyona girebilirler ve enzim, norotransmitter ve reseptor proteinlerinin
fonksiyonlariin bozulmasina neden olabilirler (93). Serbest radikallerin etkisiyle 1gG ve
alblimin gibi fazla sayida disiilfit bag1 bulunduran proteinlerin {i¢ boyutlu yapilar1 bozulur.
Boylece normal fonksiyonlarmi yerine getiremezler. Hem proteinleri de serbest
radikallerden 6nemli oranda zarar goriirler. Ozellikle oksihemoglobinin O, veya H,0, ile

reaksiyonu methemoglobin olusumuna sebep olur (95,96).

Karbonhidratlara Etki: Monosakkaritlerin otooksidasyonu sonucu hidrojen
peroksit (H,02), peroksitler ve okzoaldehitler meydana gelirler. Bunlar diabet ve sigara
icimi ile iliskili kronik hastaliklar gibi patolojik siireclerde onemli rol oynarlar (94).
Enflamatuar eklem hastaliklarinda synovial siviya gegen polimorfoniikleer 16kositlerden
(PML) ekstraselliiler siviya salinan H,0; ve O, buradaki mukopalisakkarit olan hyaliironik
asidi pargalarlar (95). Goziin vitroz sivisinda bol miktarda hyaliironik asit bulunur. Bunun

da oksidatif hasar1 katarakt olusumuna katkida bulunur (96).
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DNA’ya Etki: Serbest radikallerin, DNA ataklar1 mutasyonlara ve hiicre
Olimlerine yol ac¢maktadir. Hidroksil radikali bazlarla ve deoksiribozlarla kolayca
reaksiyona girer. Hidrojen peroksit ise membranlardan kolayca gegebileceginden hiicre
cekirdegindeki DNA'ya ulasir ve hiicre disfonksiyonuna hatta dliimiine yol acar. Bu

nedenle DNA kolay zarar gérebilen bir molekiildiir (Sekil 11).

ROM ve RNS ile DNA hasarlarinin ¢ok az bir kismi dogal olarak meydana
gelmektedir (97). DNA hasarlarinin olusumunda yer alan endojen reaksiyonlar oksidasyon,
metilasyon, depiirinasyon ve deaminasyon reaksiyonlaridir. Nitrik oksid veya nitrojen
dioksid (NO,), peroksinitrit (ONOQ"), dinitrojen trioksid (N2O3) ve nitrik asid (HNO3) gibi
reaktif lirlinleri, nitrozasyon ve deaminasyon reaksiyonlari ile mutajenik aktivite gosterirler

(98,99).

Baz ve seker radikallerinin reaksiyonlari; degisik modifiye baz ve sekerler,
kontrolsiiz baz dizilimi, zincir kirilmalar1 ve DNA-protein ¢apraz baglarini meydana
getirirler. Oksidatif DNA hasarlar1 da denilen bu tip hasarlar mutageneze, kanserogeneze

ve yaglanmaya yol agmaktadir (100).
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| DNA'da Yapisal Dedisiklikler

RN

DN A da Konformas yonel

Lipit Peroksidasyonu | Degisiklikler
o Oksidatif P in H lar S
Proliferas yonunuin sidatif Protein Hasarlan Sonucu
uyarilmast ROS/RNS | > DNA polimerazin Etkisinde ve
DNA Onarun Enzimlerinde Azalma

h 4

Stres Indike Protein ve
Genlerin Modiilasyonu

h 4
Apoptotik ve Nekrotik
Mekanizmalarla HiOcre Blyimesi,
Farkhlagmas) ve OlOmd

Sekil 11. Reaktif oksijen ve nitrojen tiirlerinin (ROS veRNS) viicuttaki etkileri
2.7.3.Antioksidan Savunma Sistemleri

Reaktif oksijen tiirlerinin olusumunu ve bunlarin meydana getirdigi hasar1 dnlemek
icin viicutta “antioksidan savunma sistemi” adi verilen bircok savunma mekanizmalari
gelismistir. Biitiin hiicreler gii¢lii savunma sistemlerinin varlig1 ile oksidatif strese karsi
savagmaktadirlar. Savunma sistemlerini serbest radikal tutucular1 ve bazi enzimler

olusturmaktadirlar (101).
2.7.3.1.Enzimatik Antioksidanlar

Siiperoksit Dismutaz: SOD ,siiperoksit anyonunun hidrojen perokside

dismutasyonunu katalizler.

0O, + 0, + 2H" SOD H,O, + O,
—>
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SOD, glutatyon peroksidaz ve katalaz oksijen radikalleriyle olusan hasara karsi

baslica enzimatik savunma mekanizmalaridir (101,102).
Katalaz: Hidrojen peroksiti suya doniistiirerek ortamdan uzaklastirir (103).

Glutatyon Peroksidaz: Hidrojenperoksidlerin indirgenmesinden sorumlu,

selenyum atomu igeren sitozolik bir enzimdir (101).

Glutation-S-Transferazlar: Basta arasidonik asid ve lineolat hidroperoksitleri
olmak {iizere lipid peroksitlerine karst GST’lar Se-bagimsiz GSH peroksidaz aktivitesi

gostererek bir defans mekanizmasi olustururlar.

Mitokondrial Sitokrom Oksidaz: Solunum zincirinin son enzimi olan sitokrom

oksidaz, asagidaki reaksiyonla siiperoksiti detoksifiye eden enzimdir.
40, -+ 4H’ + 4e- — 2H,0
2.7.3.2. Enzimatik Olmayan Antioksidanlar

Askorbik Asit: Lipidleri oksidasyona karsi korur. Antiproteazlarin oksidan
maddeler ile inaktive olmasimni engeller. Fagositozda oksidatif parcalanma iiriinlerinin

zararli etkilerini 6nler. E vitamini ile birlikte LDL oksidasyonun engeller (104).

3-Karoten (Vitamin A 6n maddesi): B-karoten yagda ¢oziinen bir antioksidan
olarak serbest radikaller biyolojik hedeflerle etkilesime girmeden 6nce direkt olarak onlari
yakalayabilir ve ayn1 zamanda zincir kiran bir antioksidan olarak da etki ederek peroksit

radikalleri olusumunu onler (104,105).

Vitamin E (o -Tokoferol): a-Tokoferol yagda ¢6ziinen ve zincir-kirict bir
antioksidandir. En 6nemli gorevi oksijen serbest radikallerinin ataklarma kars1t membran

lipidlerindeki yag asitlerini korumaktir (106).

Polifenoller: Fenoller, aromatik halkaya bagli OH grubu igeren etkili

antioksidanlardir.
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Transferin ve Laktoferrin: Demiri baglayarak lipid peroksidasyonu ve demir

katalizli Haber-Weiss reaksiyonlarina katilimini durdurur veya yavaslatir.

Seruloplazmin: Demir ve bakir bagimli lipid peroksidasyonu inhibe eder. Daha az

onemli olmakla birlikte siiperoksit radikali ile reaksiyona da girer.

Albiimin: Albiimin kuvvetli sekilde bakir ve zayif olarak da demiri baglar.
Albumin yiizeyinde olusacak olan OH™ radikali albumin tarafindan temizlenir. Aym

zamanda myeloperoksidaz tiirevi bir oksidan olan HOCl'yi hizl1 bir sekilde temizler.

Urik Asit: Kuvvetli olarak demir ve bakir baglama yetenegi, antioksidatif roliiniin
Oonemli bir parcasidir. Lipid peroksidasyonunu inhibe etme ve radikalleri temizleme

gorevine sahiptir.

Bilirubin: Yag asitlerini peroksidasyona karsi koruma gorevine sahiptir.



3.GEREC VE YONTEM

Calismaya toplam 63 hasta (31 erken dogum tehdidi ve 32 kontrol grubu)
alind1. Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi, Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Klinigine
01.01.2009 tarihinden itibaren bagvurmus ve erken dogum eylemi tanisi konulan 31
kisilik hasta grubu (grup I) ve bu gebelik haftalar1 ile uyumlu 32 hastalik kontrol
grubu (grup I1) ¢alisma kapsaminda yer aldi. Calisma i¢in Gaziantep Universitesi Tip

Fakiiltesi T1ibbi Etik Kurulu’nun 28.5.2007 tarih ve 05-2007/30 sayili onay1 alind1.

Calisma kapsamina alinan grup I’deki hastalarda; <20 ve >37 haftalik gebelik
olmasi, ultrasonografik olarak gosterilebilen fetal anomalisi bulunmasi, ¢ogul gebelik
olmasi, intrauterin gelisme geriligi olmasi, polihidramnios saptanmasi, uterin
anomalinin varligl, prematiir membran riiptiiri olmasi, sistemik veya lokal
enfeksiyon varligi, C-reaktif protein Ol¢limiiniin pozitif olmasi, gebelige ait
hipertansif bir durumun olmasi (preeklampsi, eklampsi vb), diyabet olmasi ve idrar
kiiltiirlinde lireme olmasi durumunda hasta ¢alisma kapsami disina ¢ikartildi. Sadece

canli tekil gebelikler caligmaya alindi.

Kontrol grubuna (grup II) alinan hastalarda da <20 ve >37 haftalik gebelik
olmasi, ultrasonografik olarak gosterilebilen fetal anomalisi bulunmasi, ¢ogul gebelik
olmasi, intrauterin gelisme geriligi olmasi, polihidramnios saptanmasi, uterin
anomalinin varligl, prematiir membran riiptiirii olmasi, sistemik veya lokal
enfeksiyon varligi, C-reaktif protein Ol¢iimiiniin pozitif olmasi, gebelige ait
hipertansif bir durumun olmas1 (preeklampsi, eklampsi vb), diyabet olmas1 ve idrar

kiiltiiriinde tireme olmasi durumunda ¢alismadan ¢ikarilma kriteri olarak belirlendi.

Her hastadan basvuruda ayrintili 6ykii alind1 ve sistemik fizik ve obstetrik
muayeneleri yapildi. Tiim fizik ve obstetrik muayeneler gézlemci farkini ortadan
kaldirmak i¢in aym kisi tarafindan yapildi. Olgularin hepsinden demografik veriler

(vas, gravida, parite, abortus ve kiirtaj), sikayetleri, son adet tarihi biliniyor ve erken
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donem ultrasonografi ile korele ise ya da bilinmiyorsa erken donem
ultrasonografisine dayanarak saptanan gestasyonel yaslari, onceki gebelik Oykiisii
(varsa) kayit altina alindi. Her hastadan ayr1 ayr1 laboratuar tetkikleri olarak tiim
olgulardan hemogram, tam idrar tetkiki, idrar kiiltiiri, biyokimyasal testleri ve

serolojik testlerden CRP istendi.

Hastalarin tiimii hastaneye ilk basvuruda obstetrik ultrasonografi (Just vision,
Toshiba ®) ile degerlendirildi. Fetiislerin hepsinde BPD (biparietal ¢ap), FL (Femur
uzunlugu), AF (Amniyotik sivi indeksi) dl¢iildi. Fetal prezentasyon saptandi. Fetal
kalp hareketlerinin mevcudiyetine bakildi. Tiim degerlendirmeler gézlemci farkini

ortadan kaldirmak amaciyla ayni kisi tarafindan yapildu.

Calisma kapsamindaki hastalarin eksternal fetal tokokardiografi (Fetacare ®)
ile elde edilen 10 dakikalik kalp hizi kayitlari, uterin kontraksiyon kayitlar1 ve
kontraksiyon frekanslar1 ile amplitiidleri degerlendirildi. Montevideo {initesi 10
dakikalik siire icerisinde meydana gelen kontraksiyonlarin mmHg olarak
amplitiidlerinin toplaminmi ifade eder. Hastalarin Montevideo {initesi olarak uterin

kontraksiyonlar1 kaydedildi.

Her iki grup hastalardan 6 cc periferik vendz maternal kan alindi. Alinan

ornekler santrifiij edilip serumlar1 ayrigtirildiktan sonra -80 derecede saklandi.
3.1.Total Antioksidan Kapasite-Total Oksidan Seviye Calisma Prosediirii

3.1.1.Total Antioksidan Kapasite (TAK)
Reaktifler

Erel tarafindan gelistirilen tam otomatik bir yontem olup, giiclii serbest

radikallere kars1 viicudun total antioksidan kapasitesini 6lgen bir metoddur.

Reaktif 1: 75 mM Clark tamponu ( pH=1.8) icerisinde 10 mM o-Dianisidine
ve 45 AM Fe(NH4)%(S04)?-6H,0 coziilerek hazirlandi.

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

icerisinde karistirilarak hazirlandi.
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Prensip

Fe*—o-dianisidine kompleksi hidrojen peroksid ile Fenton tipi reaksiyon
olusturarak OH’ radikalini olusturur. Bu giiclii reaktif oksijen tiirii indirgenerek
diisiik pH’da renksiz o-dianisidine molekiilii ile reaksiyona girerek sari-kahverengi
dianisidyl radikallerini olustururlar. Dianisidyl radikalleri ileri oksidasyon
reaksiyonlarina katillarak renk olusumunu artirmaktadir. Ancak Orneklerdeki
antioksidanlar bu oksidasyon reaksiyonlarini  bastirarak renk olusumunu
durdurmaktadirlar. Bu reaksiyon otomatik analizorde spektrofotometrik olarak

olgiilerek sonug verilmektedir (107).

3.1.2.Total Oksidan Seviye (TOS)
Erel tarafindan gelistirilen tam otomatik kolorimetrik bir yontemdir.
Reaktifler

Reaktif 1: 140 mM’lik NaClI ¢ozeltisi igerisine 25 mM H,SOy ¢oziilerek ana
soliisyon hazirlanir. Ana soliisyonda 6nce % 10 oraninda gliserol ¢oziiliip daha sonra

total voliimde 250 uM Xlenol orange ¢oziilerek hazirlandi.

Reaktif 2: Ana soliisyon igeriside dnce 10 mM o-Dianisidine dihidrocloride

¢Oziillip sonra 5 mM amonyom ferrdz siilfat ¢oziilerek reaktif hazirland.
Prensip

Ornekte bulunan oksidanlar ferréz iyon-o-dianisidine kompleksini ferrik iyona
oksitlerler. Ortamda bulunan gliserol bu reaksiyonu hizlandirarak yaklasik ti¢ katina
cikarmaktadir. Ferrik iyonlar asidik ortamda xylenol orange ile renkli bir kompleks
olustururlar. Ornekte bulunan oksidanlarin miktariyla iliskili olan rengin siddeti

spektrofotometrik olarak ol¢iilmektedir (108).



46

3.1.3.0Oksidatif Stres indeksi (OSI)

Total Oksidatif Stress (TOS) / Total Antioksidan Kapasite (TAK) seklinde
boliinerek Oksidatif Stres Indeksi (OSI) hesapland1 (109).

3.1.4. istatistiksel Analizler

Ticari bir program olan SPSS (Statistical Package for Social Sciences) 11.0
kullanilarak gerekli istatistiksel analizler ve sekiller yapildi. p<0.05 olmast anlamh

olarak kabul edildi.

Yas, viicut kile indeksi(VKI), gravida, gebelik haftasi, TAK, TOS ve OSI
degerlerinin kontrol ve hasta gruplarindaki karsilastirmalari i¢in student t testi

kullanildi.



4. BULGULAR

Calismaya toplam 63 hasta alindi. Bu hastalar, erken dogum eylemi tanisi
konulmus 31 hasta (grup I), bu haftalarla uyumlu 32 hastalik kontrol grubu (grup II)

olarak degerlendirilmeye alind1.

4.1. Demografik Bulgular

4.1.1. Hastalarin Yasi

Hasta grubundaki gebelerin yaslart 19 ila 40 arasinda degismekteydi
(ortalama yas 28.42+5.75). Kontrol grubunda ise yas araligi 17 ile 37 arasinda
degismekteydi (ortalama yas 27.91+6.61). iki grup arasinda gebelerin yaslari

agisindan istatistiksel olarak anlaml fark saptanmadi (p=0.744).

4.1.2. Hastalarin Obstetrik Parametreleri

Calismaya alinanlarda kontrol ve hasta grubu arasinda gebelik sayisi
(gravida) yoniinden istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0.195). Hasta
grubunun gebelik sayisi ortalama 2.77+1.38 iken kontrol grubunun gebelik sayisi
2.97£2.16 idi.

4.1.3. Hastalarin gebelik Haftalar



Son adet tarihi biliniyor ve erken donem ultrasonografi ile korele ise ya da
bilinmiyorsa sadece erken donem ultrasonografisine dayanarak saptanan gebelik

haftalar tiim hastalar i¢in kaydedildi.

Hasta grubunda gebelik haftalar1 ortalamasi 30.51+4.89 hafta iken, kontrol
grubunda 28.40+4.20 hafta olarak bulundu. Gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik saptanmadi (p=0.061).

4.1.4.Gebelerin Viicut Kitle Indeksi - Sigara Aliskanhg1

Calismaya alinan gebelerden, hasta grubunda ortalama viicut kitle indeksi
(BMI), 2584+4.45 iken kontrol grubunda 25.48+2.83 olarak bulundu. Bu iki grup
arasinda BMI agisindan anlamli fark gézlenmedi (p=0.706).

Anamnezde ne hasta grubunda ne de kontrol grubunda sigara kullanimi

hikayesi elde edilebildi.

4.2. Hastalarn Fizik ve Obstetrik Muayene Bulgular:

Tiim hastalarin servikal dilatasyon, servikal silinme, tokokardiografideki
kontraksiyon sayisi ve siddeti Montevideo iinitesi seklinde degerlendirildi. Kontrol
grubu hastalarinda (grup II) multiparlarda maksimum 1 cm aciklik tespit edildsi,
servikal silinme hi¢bir hastada yoktu ve tokokardiografide kontraksiyon mevcut

degildi.

Erken dogum eylemi grubunda (grup 1) servikal dilatasyon ortalamasi

2.58+0.63 1di . Grup I’deki hastalarin servikal silinme ortalamas1 % 40.5+8.05 1di.

4.3. Hastalarin Laboratuar Bulgulari



Tablo 12: Laboratuar Bulgular
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Grup | Grup Il p
Hemoglobin (gr/dl) 11,461,657 11,59+1,24 0,71
Hematokrit (%) 31,83+2,60 32,13+2,02 0,62
Lékosit (/mm°) 10300,0+1866,42 9556,66+1547,11 0,28
Platelet (/mm?) 220800,0+88217,75 220566,7+99033,14 0,99
Glukoz (mg/dl) 81,74£9,72 80,0+9,74 0,50
Ure (mg/dl) 19,93+5,99 22,1046,93 0,20
ALT (UIL) 18,4315,79 17,20+5,94 0,41
Albumin (g/dl) 3.23+0.13 3.12+0.11 0,65

Iki ¢alisma grubunun laboratuar bulgular1 agisindan istatistiksel olarak

anlamli bir fark saptanmadi (p>0.05).
4.4.TAK, TOS ve OSI Degerleri

Hastalardan elde edilen biyokimyasal veriler Tablo 12°de verilmistir.

Istatistiksel analizler de Sekil 12, 13 ve 14’te grafik olarak dzetlenmistir.

Tablo 13 : TAK, TOS ve OSI degerleri

Hasta Grubu Kontrol Grubu
Ortalama + SS Ortalama + SS P
Medyan (Min-Maks) Medyan (Min-Maks)

Total Antioksidan Kapasite (TAS) 1.47£0.16 1.45+0.14

Sonucu* 1.46 (1.22-1.76) 1.45 (1.19-1.80) 0.706
Total Oksidan Seviye (TOS) Sonucu* 4;683;4?2'3 Zg) 4_2%7(8;2_21'16_37) 0.621
Oksidatif Stres Indeksi (OSI) Sonucu 0.33+0.23 0.32£0.16 =~ 459

0.26 (0.03-1.22) 0.33(0.02-0.68)

* TAS Birimi: mmol Trolox Equv./L, TOS Birimi: pmol H202 Equiv./L
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Oxidative Stress Index (OSl) Sonucu
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Hasta Grubu Kontrol Grubu

Sekil 14 : OSI degerleri

Yukaridaki sonuglara gore gruplar arasinda TAK —-TOS ve OSI degerleri
yoniinden farklilk gdzlenmedi (sirasiyla p=0.706, p=0.621, p=0.450). Ote yandan
Hasta ve Kontrol gruplarinda TAK-TOS arasinda korelasyon saptandi. Buna gore
Hasta grubunda TAK-TOS arasinda orta seviyede kuvvetli pozitif korelasyon vardi
(Korelasyon katsayist r=0.456, p=0.010). Benzer sekilde Kontrol grubunda da TAK-
TOS arasinda orta seviyede kuvvetli pozitif korelasyon vardi (Korelasyon katsayisi

r=0.542,p=0.001).



5.TARTISMA

Erken dogum eylemi; dogum agirhigindan bagimsiz olarak gebeligin 37.
tamamlanmis haftasindan 6nce meydana gelen, diizenli sekilde en az 30 dk siire ile
her 10 dk i¢inde en az 2 kontraksiyon olmasi ve bu diizenli kontraksiyonlarin
servikal silinme ve agilma meydana getirmesiyle sonug¢lanmasidir (1-8). Yenidoganin

yasabilmesi i¢in dogum zamaninin siki bir kontrol altinda olmasi gerekir.

Erken dogum eylemi insidans1 kaynaklara gore degismekle birlikte tim
dogumlarin  %10-15’inde goriilmektedir (1-8). Prematiirite gelismis {tlkelerde

konjenital anomaliler diginda mortalite ve morbiditenin en sik nedenidir.

22. gebelik haftasindan 28. gebelik haftasina dogru gestasyonel yas
ilerledikce hem vyasam sanst hem de handikaplardan kurtulma sansi hizla
diizelmektedir. Bu nedenle dogumu geciktirmede en biiyiik fayda bu doénemde

gortilmektedir (1).

Erken dogum eylemi gebelikte hastaneye yatisin en sik nedeni olup yogun
aragtirmalara ve harcamalara ragmen insidansi son 25 yildir sabit kalmistir (1,4,16).
Sonugta; hem bu bebeklerin saglik ekonomisine getirecegi maliyet (ABD’de yillik
yaklagik 5-6 milyar §), hem yeterli saglik personelinin ve ekipmaninin her cografik
bolgede ayni seviyede bulunamamasi, hem de bebek morbiditesi nedeniyle olusacak

sosyal sorunlar nedeniyle erken dogum eylemi ve sonuglari ¢ok agirdir.
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Bu amagla erken dogum eylemini 6nlemeye yonelik pek ¢ok tarama ve erken
tan1 yontemleri gelistirilmis, ancak yeterince basar1 saglanamamistir. Heniiz normal
dogum ve erken dogumun patogenezinin ve risk faktdrlerinin tam olarak

aydinlatilamamis olmasi bu durumun esas nedenidir.

Hangi gebeliklerin erken dogumla sonuglanacaginin 6ngdriilmesi yukarida
aciklanan nedenlerden dolay1 ¢ok énemlidir (5). Ilk olarak, hangi kadimlarm erken
dogum eylemiyle karsilasabilecegini 6ngdérmek bize riske spesifik tedavi verme
olanagi saglar. Risk altindaki belli bir kadin populasyonunun tanimlanmasi bize
uygun tedaviyi deneme sansi verir. Son olarak da hangi kadinlarin erken doguma
dogru gittigini ongdrmek erken dogumla ilgili mekanizma ve yolaklarla ilgili 6nemli

ipuclar1 verir.

Maternal yasin <18 ve >45 olmasi erken dogum eylemi icin bagl basina risk
faktoriidiir. Calismamizin kapsamina alinmis hasta gruplari arasinda yas agisindan

anlaml bir farklilik saptanmamais olmas1 (p>0.05) bu nedenle 6nemlidir.

Cogul gebelik ve polihidramnios da erken dogum eylemi i¢in tanimlanmig
onemli obstetrik risk faktorlerindendir. Fakat c¢aligma planinda tekil olmayan
gebeliklerin ve yapilan obstetrik ultrasonografi ile tespit edilen polihidramnios
varliginin kapsama digina alinmasi ¢caligmamizin sonuglarinin bu faktorler yoniinden
yorum yeteneginin azalmasini dnlemeye yoneliktir. Ayni1 sekilde uterin anomalinin
varlig1, prematiir membran riiptiirii olmasi, sistemik veya lokal enfeksiyon varligi, C-
reaktif protein 6l¢limiiniin pozitif olmasi, gebelige ait hipertansif bir durumun olmasi
(preeklampsi, eklampsi vb), diyabet olmasi ve idrar kiiltiiriinde {ireme olmasi
durumlan da ¢aligmaya alinmama kriteri olarak belirlenmis ve gruplardaki higbir

hastada mevcut olmayan bulgulardir.
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Obstetrik 0ykii acisindan bakildiginda da hasta gruplar1 agisindan istatistiksel
olarak anlamh bir farklilik saptanmadi. Yine fizik muayene ve fetal ultrasonografi
yoniinden gruplar arasinda istatistiksel anlamli bir farklilik yoktu. Gruplardaki
hastalarin degerlendirmeye alinan laboratuar bulgularinda da istatistiksel olarak

farklilik gézlenmedi.

Erken dogum i¢in bir kadinin risk altinda olup olmadiginin belirlenmesi
sadece klinik sonucu iyilestirecek bir girisimin varligi durumunda deger kazanir.
Morbidite ve mortalitede azalmaya yol a¢gmasi nedeniyle maternal kortikosteroid
tedavisi uygulanabilmesi sansi1 Onerilen bir girisimdir. Tokolitik ve steroid tedavi
istenmeyen maternal ve fetal sonuglara yol agabilecegi i¢in bu tedavilerin kullanimi
sadece gercekten erken dogum eylemi olup erken dogumla sonuglanma riski yiiksek
olan kadmlarla sinirlandirilmahidir. Gergek erken dogumun saptanabilmesi ,erken
dogum ig¢in diisiik risk tasiyan kadinlarin ayirt edilerek gereksiz girisimlerin Oniine

gecilmesini de saglamaktadir.

Bu yiizden ger¢ek erken dogum eyleminin tespiti i¢in ¢esitli caligmalar
yapilmustir (25,34,39,57,58). Biitiin bu ¢aligmalara ragmen tek basina erken dogumu
ongormede tatminkar sensitivite ve spesifitede bir testin varligina ihtiya¢ duyuldugu
asikardir. Mevcut testlerin kombine kullanimi bile pozitif prediktif deger agisindan

siirli anlama sahip olabilmektedir.

Yapilmis olan calismalarda Ozellikle goze carpan nokta, erken dogum
eylemine cogunlukla preterm membran riiptiiriiniin de eslike etmesidir. Bizim bu
calismadaki amacimiz ise preterm memran riiptiirii veya eslik eden bir baska faktor
olmadan spontan erken dogum eyleminin Total Antioksidan Kapasite, Total Oksidan
Seviye ve Oksidatif Stres ile arasindaki iligkinin ortaya konmasi ve bunun sonucunda
elde edilecek veriler ile erken dogum eyleminin Onlenmesine katki saglayacak

girisimler yapilmasidir.



56

Iste bu olasiliklari gdz &niine alarak planladigimiz ve uyguladigimiz
calismamizda 20-37. gebelik haftalar1 arasinda bulunan erken dogum eylemi tespit
edilen kadinlar ile; yine 20-37. gebelik haftalar1 arasinda bulunan herhangi bir uterin
kontraksiyonu olmayan ve demografik oOzellikleri benzer kadinlar iki grupta
incelendi. Bu iki grup gebede, maternal kandan elde edilen serum &rneklerinde Total

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

Janet M. ve arkadaslarinin (110) yaptig1 bir ¢alismada terme kadar basariyla
giden gebeliklerde ilk trimesterde periferal kanda siiperoksid dismutaz  ve
seruloplazminin arttid1; ilk trimester diisliklerinde SOD’un anlamli olarak diistiigii
gozlenmistir. Gebelik ve diisiiglin oksidatif stresin artti§i donemler oldugu ve
basariyla giden gebeliklerde artan antioksidanlarin bu oksidan ataga karsi koruyucu
olabilecegi goriisiine yer verilmistir. Bu teori aslinda yukarida belirttigimiz
antioksidan profilaksinin yerini de tartigmay1 gerektirmektedir. Bilindigi gibi ilk
trimester spontan gebelik kayiplariin biiyiik kism1 kromozomal anomaliler, en ¢ok
da otozomal trizomiler nedeniyle olmaktadir. Bu bir tiir dogal seleksiyondur.
Prenatal ya da ¢ok erken gebelik doneminde verilecek bir antioksidan profilaksi belki
de oksidan mekanizmalarla olusturulacak anomalili gebelik kayiplarin1 dnleyecek ve
patolojik embriyo igeren gebeliklerin eliminasyonunu engelleyebilecektir.
Yaptigimiz ¢alismada oksidatif stresin spontan erken dogum eylemine bir katkisi
oldugu gosterilebilseydi bir 6nceki calismada oldugu gibi verilecek olan antioksidan
profilaksi ile spontan erken dogum eyleminin engellemesine yonelik yeni ¢aligmalara

151k tutacakti.

Diisiik, IUGR (intrauterin gelisme geriligi) ve preeklampsi gibi gebelik
komplikasyonlar1 i¢in hipoksik durumlar takip eden oksidatif stres onemli bir

faktordiir (15).
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Dobrzynski W. ve arkadaslar1 (111) azalmis selenyum konsantrasyonlarini
maternal kan ve kord kaninda karsilastirmali olarak arastirmislardir. Olgiimler
spektroflorometrik yontemle yapilmistir. 42 term ve 46 preterm dogum eylemi olan
88 kadin ¢alismaya katilmistir. Glutatyon peroksidaz aktivitesi maternal plazma ve
kord kanindaki kirmizi kan hiicrelerinde 6l¢iilmiistiir. Selenyum konsantrasyonlari ve
glutatyon peroksidaz aktiviteleri gebe olmayan kadinlarla karsilastirilmistir. Term
gebelik grubundakilerin selenyum konsantrasyonlar1 ve glutatyon peroksidaz
aktiviteleri gebe olmayan kadinlardan farkli bulunmamaistir. Preterm dogum eylemi
olan grupta ise term gebeligi olan gruba gore selenyum konsantrasyonlari maternal
plazmada belirgin olarak diisiik bulunmustur. Kord kanindaki ve fetal plazmadaki
selenyum konsantrasyonlari anneleri ile benzer bulunmustur. Plasenta selenyum
seviyelerinde bir farklilik bulunmamistir. Term gebelik ve preterm dogum eylemi
gruplarinda maternal ve kord kaninda glutatyon konsantrasyonlar1 farklilik
gostermemistir. Kirmizi kan hiicresi glutatyon peroksidaz aktiviteleri term gebelik ve
preterm dogum eylemi gruplarinda maternal kanda ve kord kaninda benzer
bulunmustur. Preterm dogum eylemi olan grupta anne plazma enzim aktivitesi term
gebeligi olan gruba gore belirgin olarak (p<0.05) diisiik bulunmustur. Ayn1 sekilde
kord kani enzim aktivitesi term gebeligi olan gruba gére belirgin olarak (p<0.001)
disik bulunmustur. Bu c¢alisma preterm eylemde oksidatif stresin etkisini

gostermektedir.

Longini M. ve arkadaglar1 (112), gebelikte preterm prematiir membran
riptiiri ve oksidatif stres arasindaki iligkiyi degerlendirmislerdir. Bu amagla 16
preterm membran riiptiirii olan kadin (Grup 2) ile 97 membran riiptiirii olmayan
kadinin (Grup 1) amniyotik sividaki izoprostan seviyeleri (Fo-IPs) o6l¢iilmiistiir. 2.
grupta  F»-IPs seviyeleri 1. gruba gore belirgin olarak yiiksek bulunmustur
(p<0.0001). Amniyotik sivida F,-IP artmis seviyelerinin prematiir preterm membran
riiptiiriniin giivenilir bir belirleyicisi oldugu diisiintilmektedir. Bu ¢alisma yaptigimiz
calismay1 destekler niteliktedir. Caligmamiza dahil edilme kriterleri arasinda

membran riiptiiriiniin olmamas1 gerekmekteydi. Bu sayede sadece spontan erken
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dogum eylemi ile oksidatif stres arasindaki iligkiyi tanimlayabilecektik. Ama elde

ettigimiz sonuglarda oksidan dengenin bozulmadigini1 goézlemledik.

Chadha S. ve arkadaslar1 (113), preterm dogum eyleminde veya preterm
prematiir membran riiptiirinde (PTPROM) nitrik oksit metabolitlerinin seviyelerinin
enfeksiyon belirteci olup olmadiginin arastirilmas:t amaciyla bu c¢alismay1
yapmiglardir. PTPROM, matriks metalloproteinazlart ile doku matriks
metalloproteinaz inhibitdrlerinin arasindaki dengenin bozulmasi sonucu olusur. Bu
dengenin dolayis1 ile kollajen yapisinin bozulmasina neden olan yegane olay
enfeksiyondur. 18 ay boyunca preterm dogum eylemi veya PTPROM’u olan 50
kisilik hasta grubu ve 50 kisilik kontrol grubu incelenmistir. Kan ve idrar 6rnekleri
NO metabolitleri 6lgiimii i¢in toplanmistir. Kontrol grubuna gore hem kan hem de
idrarda NO metabolitleri olan nitrit ve sitriillin seviyeleri belirgin olarak yiiksek
bulunmustur. Ayrica preterm dogum eylemi olan grup icinde eylemi
durdurulamayanlarda nitrit seviyeleri belirgin olarak daha yiiksek bulunmustur.
Sonug olarak artmis NO metabolit seviyeleri subklinik bir enfeksiyonun belirteci

olarak bildirilmistir.

Jennings R. W.ve arkadaslar1 (114), resus maymunlarinda nitrik oksidin (NO)
preterm dogum eylemini engelledigini bildirmislerdir. Doguma kadar uterus diiz
kasinin bir relaksasyon igerisinde bulunmas: gereklidir. Ama gebelikte bunun nasil
olustugu tam olarak bilinmemektedir. NO’in bir fizyolojik fonksiyonunun da diiz
kaslarda gevseme oldugu bilinmektedir. Yaptiklari ¢alismalarda NO, S-nitroso-N-
asetilpenisilamin olarak uygulanmistir. Uygulama sonucunda yapilan gozlemde
uterin elektromyografik ve mekanik kontraksiyon komponentlerinin ortadan kalktig1
izlenmistir. Bu calisma 1s1ginda NO’nun uterin sessizlikte dnemli bir medyator
oldugu ve disaridan NO uygulanmasinin preterm dogum eyleminde faydal

olabilecegi one siirlilmiistiir.
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Diejomaoh M.F.E ve arkadaslar1 (115) preterm ve term dogum eylemlerinde
nitrik oksit (NO) metabolit seviyelerini incelemislerdir. Bu amagla spontan preterm
dogum eyleminde olan 24 kadin (grup B), aktif dogum eyleminde olan 17 term gebe
(grup A) ve normal gebeligi olan 39 gebe (kontrol) calismaya dahil edilmislerdir.
Tiim gruplarda NO’in metabolitleri olan serum nitrat ve nitrit seviyeleri dl¢tilmiistiir.
Kontrol grubuna gére A ve B gruplarinda serum nitrit seviyeleri kontrol grubuna
gore daha diigiik bulunmustur. Ayni zamanda serum nitrat seviyeleri de kontrol
grubuna gore diisiik bulunmus ancak istatistiki olarak anlamli bulunmamaistir. sonug

olarak preterm ve term dogum eylemlerinde NO iiretiminde bir diigiis bulunmustur.

Marinoni E. ve arkadaglar1 (116), nitrik oksitin (NO) insanlarda dogumdaki
roliinii arastirmislardir. NO metabolit seviyelerini maternal ve fetal kompartmanlarda
term ve preterm dogum eylemi olan vakalarda 6lgmiislerdir. Maternal ve fetal kan ile
maternal idrar o6rneklerinde gruplar arasinda bir farklilik olmamasina ragmen , NO
metabolit konsantrasyonlar1 preterm dogum eylemi olan kadinlarda ve termde olan
gebelerde amniyotik sivilarda yiiksek olarak bulunmustur. NO sentaz izoenziminin
fetal plasental dokularda farkli olarak regiile edildigini ve gebelik sirasinda farkli rol

oynayabilecegi bildirilmistir.

Yukarida bahsedilen ii¢ calismada NO’in uterin kontraksiyonlar {izerine etkisi
net olarak ortaya konmustur. Oksidatif stresin NO {izerindeki etkisini tanimlayacak
yeni c¢aligmalar ile erken dogum eyleminin engellenmesi iizerine oldukc¢a dazla

mesafe alinacagi kanaatindeyiz.

Ahamed M. ve arkadaslar1 (117), preterm dogum eylemi ve plasental kursun
kaynakli oksidatif stres arasindaki iligkiyi preterm ve term dogum eylemi olan
kadinlarda arastirmiglardir. 29 preterm dogum eylemi olan kadin ve 31 term gebe
calismaya alinmistir. Plasental kursun seviyesi, tiobarbitiirik asit (TBARS) seviyesi,

glutatyon (GSH) seviyesi, superoksit dismutaz (SOD) seviyesi, katalaz seviyesi
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(CAT), glutatyon peroksidaz (GPx) seviyesi, glutatyon rediiktaz (GR) seviyesi ve
glutatyon S-transferaz seviyesi plasental dokuda 6l¢iilmiistiir. Preterm dogum eylemi
olan grupta term gruba gore plasental kursun seviyesi daha yiiksek bulunmustur.
Ayni sekilde plasental TBARS seviyesi preterm grupta term gebe grubuna gore daha
yiiksek bulunurken GSH seviyeleri belirgin olarak diigsiik bulunmustur. Antioksidan
enzimlerden SOD, CAT, GPx ve GR seviyeleri preterm dogum eylemi olan grupta
daha yiiksek bulunmustur. Bu calisma ile persistan cevresel etkenlerin gebelik
tizerine olan etkisi lizerine dikkat ¢ekilmis ve daha ayrintili ¢aligmalar yapilamasi

gerekliligi ortaya konmustur.

Connors N. ve arkadagslarinin (118) yaptigi bir derlemede, prematiir membran
riptiiric (PTPROM)’niin oksidatif stresle iligskisinin ¢ogu calismada gdosterildigi
bildirilmistir. Calismalarda vitamin C’nin azalmis seviyesi ve PTPROM riski

arasinda korelasyon oldugu da bildirilmistir.

Steyn P.S. ve arkadaglarinin (119) yaptiklan ¢ift kor randomize plasebo
kontrollii ¢alismada, C vitamini takviyesinin preterm dogum eylemi rekiirrensini
azaltip azaltmayacagini arastirmiglardir. Daha 6nceki gebeliklerinde preterm dogum
eylem hikayesi olan gebelere giinde 2 kez olmak iizere ya 250 mg vitamin C veya
plasebo 34. Haftaya kadar verilmistir. Ancak vitamin C alan grupta plasebo grubuna
gore belirgin olarak daha fazla oranda preterm dogum eylemi izlenmistir. Sonug

olarak Vitamin C takviyesinin preterm dogum eylemini engellemedigi bildirilmistir.

Vitamin C ve vitamin E’nin PTPROM riskini azaltip azaltmayacaginin
anlagilmasi i¢in aragtirmalara gerek vardir. Disaridan profilaktik antioksidan
takviyesi ile preterm dogum eyleminin engellenebilecegine yonelik giderek artan
oranda goriisler bildirilmektedir. Bu ylizden genis ve randomize c¢aligmalarin

yapilmasina ihtiya¢ duyulmaktadir.
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Nabet C. ve arkadaglarmmin (120) yaptiklari epidemiyolojik EUROPOP
calismasinda, sigara igiciliginin gebelikte obstetrik komplikasyonlara etkisine
deginilmistir. EUROPOP c¢alismasi 1994-1997 yillar1 arasinda yapilmis olan vaka
kontrol calismasidir. 3787 preterm dogum eylemi olan gebe ve 5602 term gebe
calismaya dahil edilmistir. Kontrol grubunda %20 oraninda ve vaka grubunda %24
oraninda sigara igiciligi mevcuttu. Gebelikte agir sigara igiciliginin (>10 sigara/giin)
Ozellikle preterm dogum eylemi i¢in bir risk faktorii oldugu bildirilmistir. Sigara
iciciligi ile preterm dogum eylemi riski arasindaki iligki multiparlarda primiparlara

gore daha yiiksek oranda izlenmistir.

Mathews F. ve arkadaslar1 (121), dietle alinan ve insan serumu igerisinde
mevcut olan antioksidanlarin  seviyeleri ile PTPROM arasindaki iliskiyi
arastirmiglardir. Degerlendirmeler 2. trimesterde yapilmistir. Antioksidan lutein’in
serum konsantrasyonu PTPROM ile iligkili bulunmustur. Lutein’in erken gebelikte
artmig olan konsantrasyonunun 4 kat risk artisina neden oldugu bildirilmistir. Bu
yiizden antioksidanlarla beslenmenin PTPROM’u engellemeyecegi hatta artmis

lutein seviyelerinin riski arttiracagi bildirilmistir.

Maroziene L. ve arkadaslar1 (122), gevresel hava kirliligi ile erken dogum
eylemi ve diisiik dogum agirlig1 arasindaki iliskiyi incelemisler. Artmis formaldehid
maruziyeti sonucu diisiik dogum agirligi oranin arttig1 izlenmis. Nitrojen dioksit’in
(NO,) her 10 pg/m?”h'jk artisinda erken dogum eylemi riskinin %25 oraninda arttig1
saptanmis. Ozellikle ilk trimesterde ¢evresel kirlilige maruziyetin bu durum ile
iligskili oldugu saptanilmis. NO2’nin doku yapisindaki bilesenleri (protein, lipid)
okside etme ve organizmanin antioksidan kapasitesini baskilama yetenegiyle erken

dogum eylemine neden oldugu yoniinde goriis bildirilmis.

Tabacova S. ve arkadaslar1 (54), gebelik sirasinda annenin ¢evresel olarak

maruz kaldigi okside nitrojen bilesiklerinin gebelik iizerine 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

62

incelemislerdir. Maternal ve kord kanindan ornekler alinmis ve oksidatif stres
belirtecleri olarak lipid peroksitler ve glutatyon seviyeleri Olgiilmiistiir. Artmis
oranda okside nitrojen bilesiklerine maruziyetin maternal ve kord kaninda yiikselmis
lipid peroksidasyonu ile iliskili oldugu tespit edilmistir. Lipid peroksidayonu
gebeligin gidisine etkisi kotli yonde olmaktadir ( Erken dogum eylemi, diisiik dogum
agirhigi...).

Bizim calismamizda da gruplar arasinda Total Antioksidan kapasite, Total
Oksidan seviye ve Oksidatif Stres indeksi degerleri yoniinden farklilik gozlenmedi
(swrastyla p=0.706, p=0.621, p=0.450).

Erken dogum eylemi patofizyolojisi tiim yoOnleriyle hala aydinlatilamamistir
ve neden oldugu ciddi sonuglart ¢6zmenin ve yenidogana saglikli bir yasam sansi
vermenin yaninda modern tibbin esas amacina uygun olarak obstetri pratigi erken

dogum eylemini 6nlemeye odaklanmalidir.



6. SONUC VE ONERILER

Erken dogum eylemi sik goriiliir ve insidansi gelismis iilkelerde bile artma
egilimindedir. Erken dogum eylemi insidansi kaynaklara gore degismekle birlikte tim
dogumlarin %10-15’inde goriilmektedir. Erken dogum eylemi yiiksek bebek mortalite
ve morbiditesinin yaninda ekonomiye O©nemli yiik getirmesi nedeniyle dogum

kliniklerindeki en 6nemli saglik sorunu olmaya devam etmektedir.

Yaklasik 50 yil kadar once erken dogum eylemini Onlemek igin esasinda
prematiiriteye yol acan faktorlerin tanimlanmasi ve Onlemler alinmasi gerektigi
vurgulanmistir ve giiniimiizde de patogenezde rol alan yeni faktdrlerin tanimlanmasi
icin cabalar siirmektedir. Tedavinin erken uygulanmasi yani erken dogum eyleminin

erken tanisi erken dogumu 6nlemede basariy1 etkileyen temel faktordiir.

Hangi gebeliklerin erken dogumla sonuglanacaginin ongoriilmesi asagidaki

nedenlerden 6tiirii gok onemlidir:

-Hangi kadinlarin erken dogum eylemiyle karsilasabilecegini dngoérmek bize

riske spesifik tedavi verme olanagi saglar.

-Risk altindaki belli bir kadin populasyonunun tanimlanmasi bize uygun tedaviyi

deneme sans1 verir.

-Hangi kadmlarin kliniginin erken doguma dogru gittigini 6ngérmek erken

dogumla ilgili patofizyolojik mekanizma ve yolaklarla ilgili 6nemli ipuglar1 verir.

Erken dogum eylemi tanis1 almis tekil gebelerle ayn1 haftalardaki kontrol grubu
hastalar1 serum Total Antioksidan Kapasite, Total Oksidan Seviye ve Oksidatif Stres

Indeksi degerleri acisindan arastirdik ve hastalarin demografik
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verilerinde (yas, obstetrik Oykii-gravida, parite, ve laboratuar degerleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi.

Gruplar arasinda Total Antioksidan Kapasite, Total Oksidan Seviye ve
Oksidatif Stres Indeksi yoniinden farklilik gézlenmedi (sirasiyla p=0.706, p=0.621,
p=0.450).

Ancak yapilacak yeni ¢alismalarda calisma gruplarinin sayisinin arttirilmasi
ve ¢alismalarin farkli toplumlarda yapilmasi ve bu toplumlarda oksidan seviyeyi
etkileyen parametrelerin ayrintili irdelenmesi  ile daha net sonuglar elde

edilebilecektir.



7. KAYNAKLAR

1. Gelisen O, Sivaslioglu AA. Bolim 65: Preterm Eylem. In: Cigek MN, Akyiirek C,
Celik C, Haberal A (eds) Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Bilgisi (2. Baski), Ankara,
Giines Kitabevi, 2006:727-737.

2. Kisnis¢i AH, Goksin E, Durukan T, Ustay K, Ayhan A, Giirgan T ve ark. Eylem
ve Dogum. In: Sener T (eds) Temel Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Bilgisi (1st ed)
Ankara, Giines Kitabevi. 1996:1465-1480.

3. Cunningham FG, Gant NF, Leveno KJ, Gilftrap 11l LC, Hauth JC, Wensrom KD.
Preterm Birth. In: Cunningham FG (eds) Williams Obstetrics (22nd ed). McGraw-
Hill. 2007:689-727.

4. Decherney HA, Nathan L. Late Pregnancy Complications. In: Roman SA, Pernoll
LM (eds) Current Obstetrics & Gynecologic Diagnosis & Treatment (9th ed)
Newyork, McGraw-Hill. 2003:286-300.

5. Creasy RK, Resnik R. Preterm Labor and Delivery. In: Creasy (eds) Maternal-
Fetal Medicine (5 th ed) Philadelphia, WB Saunders C. 2004:623-661.

6. Hacker FN, Moore GJ. Preterm labor and Premature Rupture of Membranes. In:
Hobel JC (eds) Essentials of Obstetrics and Gynecology (3rd ed) Philadelphia, WB
Saunders C. 1998:312-323.

7. Beksag SM, Demir N, Kog¢ A, Yiiksel A. Erken Dogum Eylemi. In: Ceyhan N,
Kavak NZ,Gelisen O (eds) Obstetrik Maternal-Fetal Tip & Perinatoloji (1 st ed)
Istanbul, NM Medikal & Nobel. 2001:1142-1179.

8. Guinn DA, Gibbs RS. Preterm labor and delivery. In: Scott JR, Gibbs RS, Karlan
BY, Haney AF (eds) Danforth’s Obstetrics and Gynecology (9th ed) Philadelphia,
Lippincott Williams & Wilkins. 2003:173-190.



66

9. Minino AM, Arias E, Kochanek MA, Murphy SL, Smith BL. Deaths: Final data
for 2000. National Vital Statistics Report. 2001;50:8-14.

10. Adams MM, Elam-Evans LD, Wilson HG, Gilbertz DA. Rates and factors
asssociated with recurrence of preterem delivery. JAMA. 2000;283:1591-1598.

11. American College of Obstetricians and Gynecologists: Assessment of risk factors
in preterm birth. Clinical Management Guidelines for obstetricians and
Gynecologists. ACOG Practice Bulletin. No. 31,2001.

12. Mauriceau F. Traité des maladies des femmes grosses, et de celles qui sont
accouchées. Paris: Compagnie des Libraires, 1740:4(12),555-556.

13. Utter G, Dooley S, Tamura R. Awaiting cervical change for the diagnosis of
preterm labor does not compromise the efficacy of ritodrine tocolysis. Am J Obstet
Gynecol. 1990;163:882-886.

14. Guinn D, Goephert A, Owen J. Management options in woman with preterm
uterine contractions: a randomized clinical trial. Am J Obstet Gynecol. 1997;177:814-
818.

15. Lockwood, CJ, Senyei, AE, Dische, MR. Fetal fibronectin in cervical and vaginal
secretions as a predictor of preterm delivery. N Engl J Med. 1991: 325:669.

16. Martin JA, Hamilton BE, Ventura SJ, Paul D.S. Births: Final data for 2001.
National Vital Statistics Reports. 2002;51:1-4.

17. Donovan EF, Ehrenkranz RA, Shankaran S, Stevenson D. K., Wright, L. L.
Younes N. et. al. Outcomes of very low birtweight twins cared for in the National
Institute of Child Health and Human Development Neonatal Research Network’s
intensive care units. Am J Obstet Gynecol. 1998;179:742 -753.


http://www.uptodate.com/online/content/abstract.do?topicKey=pregcomp/6957&refNum=5
http://www.uptodate.com/online/content/abstract.do?topicKey=pregcomp/6957&refNum=5

67

18. Mercer BM. Preterm premature rupture of the membranes. Obstet Gynecol.
2003;101:178-187.

19. Hack M, Taylor HG, Klein N. School-age outcomes in children with birth
weights under 750 g. N Engl J Med. 1994;331:753-760.

20. Woods NS, Marlow N, Costeloe K, Gibson AT, Wilkinson AR. Neurologic and
developmental disability after extremely preterm birth. EPICure Study Group. N
Engl J Med. 2000;343:378-384.

21. Lemons JA, Bauer CR, Oh W, Sheldon B, Joel Verter, Ann Stark, et. al. Very
low birt weight outcomes of the National Institute of Child Health and Human
Development Neonatal Research Network, January 1995 through December 1996.
Pediatrics. 2000;107:1-14.

22. De Palma RT, Leveno KJ, Kelly MA, Sherman ML, Carmody TJ. Birth weight
threshold for postponing preterm birth. Am J Obstet Gynecol. 1992;167:432-442.

23. Piecuch RE, Leonard CH, Cooper BA. Outcome of infants born at 24-26 weeks
gestation:1l Neurodevelopmental outcome. Obstet Gynecol. 1997;90:809-817.

24. Meiss PJ, Ernest JM, Moore ML. Reional program for prevention of premature
birth in Northwestern North Carolina. Am J Obstet Gynecol. 1987;157:550-561.

25. Cunningham FG, Gant NF, Leveno KJ, Gilftrap 11l LC, Hauth JC, Wensrom KD.
Parturition. In: Cunningham FG (eds) Williams Obstetrics (21th ed). McGraw-Hill.
2001:252-290.

26. Meis PJ, Michhielutte R, peters TJ, Thom E, Dombrowski MP, Sibai B, et al.
Factors associated with preterm birth in Cradiff, Wales: 1l. Indicated and
spontaneous preterm birth. Am j Obstet Gynecol. 1995;173:597-603.



68

27. Meis PJ, Goldenberg RL, Mercer BM, lams JD, Moawad AH, Miodovnik M, et
al. The preterm prediction study: Risk factors for indicated preterm birth. Am J
Obstet Gynecol. 1998;178:562-567.

28. Goldenberg RL, lams JD, Mercer BM, Moawad A, Thom E, Meis PJ, et al. The
preterm prediction study: The value of new vs. Standard risk factors in predicting
early and all spontaneous preterm births. Am J Public Health. 1998;88:233-236.

29. Centers for Disease Control and Prevention. Contribution of assisted
reproductive technology and ovulation-inducing drugs to triplet and higher-order
multiple births-United States, 1980-1997. MMWR. 2000;49:535-543.

30. Newman R, Luke B. Multifetal Pregnancy. Philadelphia, Lippincott Williams and
Wilkins. 2001:244.

31. Tallo CO, Vohr B, Oh W. Maternal and neonatal morbidity assocated with in
vitro fertilization. J Pediatr. 1995;127:794-801.

32. Goldenberg RL, Hauth JC, Andrews WW. Intrauterine infection and preterm
birth. N Eng J Med. 2000;342:1500-1507.

33. Nageotte MP, Dorchester W, Porto M. Quantitation of uterin activity preceding
preterm birth, term and post-term labor. Am J Obstet Gynecol. 1988;158:1254-159.

34. Resnik R. Issues in the management of preterm labor J Obstet Gynaecol Res.
2005;31:

35. Weiss G. Endocrinology of parturition. Clin J Endoc Metab. 2000;85:4421-4425.

36. Caliskan E, Haberal A. Boliim 18: Dogumu olusturan kuvvetler. In: Cigek MN,
Akytirek C, Celik C, Haberal A (eds) Kadin Hastaliklari ve Dogum Bilgisi (2.
Baski), Ankara, Giines Kitabevi. 2006:203-216.



69

37. Challis JRG, Lye SJ. Chapter 6: Characteristics of parturition. In: Creasy (eds)
Maternal- Fetal Medicine (5 th ed) Philadelphia, WB Saunders C. 2004:79-87.

38. Norwitz ER, Robinson JN. A systemic approach to the management of preterm
labor. Semin Perinatol. 2001;25:223-235.

39. Bisits A, Madsen G, McLean M, O’Callaghan S, Smith R, Gilles W.
Corticotropin releasing hormone: a biochemical predictor of preterm delivery ina
pilot randomized trial of the treatment of preterm labor. Am J Obstet Gynecol.
1998;178:862-866.

40. Castracane VD. Endocrinology of preterm labor. Clin Obstet Gynecol.
2000;43:717-726.

41. Elovitz MA, Baron J, Philippe M. The role of thrombin in preterm parturition.
Am J Obstet Gynecol. 2001;185:1059-1066.

42. Moawad AH, Goldenberg RL, Mercer B, Das A, Miodovnik M, Vandorsten PJ,
et al. The Preterm Prediction Study: the value of serum alkaline phosphatase, alpha-
fetoprotein, plasma corticotropin-releasing hormone, and other serum markers for the
prediction of spontaneous preterm birth. Am J Obstet Gynecol. 2002;186:990-993.

43. Sanborn BM, Qian A, Ku CY, Wen Y, Anwer K, Monga M, et al. Mechanisms
regulating oxytocin receptor coupling to phospholipase C in rat and human
myometrium. In: Ivell R, Russel J (eds) Oxytocin. Newyork, Plenum Pres. 1995:469-
479.

44. Bryant-Greenwood GD, Yamomoto S, Bogic L, Tashima L, Garibay J, Millar
LK. Relaxin: A role in the premature rupture of the fetal membranes independent of
infection In: Preterm Birth, Etiology, Mechanisms and Prevention, Charleston, SC
UAB Pres. 1997:124-132.

45. Weiss G, Goldsmith LT, Sachdev R, VonHagen S, Lederer K. Elevated first
trimester serum relaxin concentrations in pregnant women following ovarian
stimulation predict prematurity and preterm delivery. Obstet Gynecol. 1993;82:821-
828.



70

46. American College of Obstetricians and Gynecologists: Preterm labor and
delivery. In Lockwood CJ (ed): Precis: Obstetrics, 2nd ed. Washington, DC
1999:198-216..

47. Goldenberg RL, Thom E, Moawad AH, Johnson F, Roberts J, Caritis SN. The
preterm prediction study: Fetal fibronectin, bacterial vaginosis, and peripartum
infection. Obstet Gynecol. 1996;87:656-663.

48. Narahara H, Johnston JM. Effects of endotoxins and cytokines on the secretion of
platelet-activating factor acetylhydrolase by human decidual macrophages. Am J
Obstet Gynecol. 1993;169:531-546.

49. Gravett MG, Witkin SS, Haluksa GJ, Edwards JL, Cook MJ, Novy MJ. An
experimental model of intraamniotic infection and preterm labor in rhesus monkeys.
Am J Obstet Gynecol. 1994;171:1660-1671.

50. Hillier SL, Nugent RP, Eschanbach DA, Krohn MA, Gibbs RS, Martin DH, et al.
Association between bacterial vaginosis and preterm delivery of a low-birth weight
infant. N Engl J Med. 1995;333:737-743.

51. Kurki T, Sivonen A, Renkonen OV, Savia E, Ylikorkala O. Bacterial vaginosis in
early pregnancy and pregnancy outcome. Obstet Gynecol. 1992;80:173-179.

52. Hauth JC, MacPherson C, Carey JC, Klebanoff MA, Hillier SL, Ernest JM, et al.
Early pregnancy threshold vaginal pH and Gram stain scores predictive of
subsequent preterm birth in asymptomatic women. Am J Obstet Gynecol. 2003; 188:
831-835.

53. Hitti J, Tarzcy-Hornoch P, Murphy J, Hillier SL, Aura J, Eschenbach DA.
Amniotic fluid infection, cytokines, and adverse outcome among infants at 34 weeks’
gestation or less. Obstet Gynecol. 2001;98:1080-1089.



71

54. Tabacova S, Baird DD, Balabaeva L: Exposure to oxidized nitrogen:lipid
peroxidation and neonatal health risk. Arch Environ Health. 1998:53;214-221

55. da Fonseca EB, Bittar RE, Carvalho MHB, Zugaib M. Prophylactic
administration of progesterone by vaginal suppository to reduce the incidence of
spontaneous preterm birth in women at increased risk: A randomized placebo
controlled double-blinded study. Am J Obstet Gynecol. 2003;188:419-424.

56. Meis PJ, Klebanoff M, Thom M, Dombrowski MP, Sibai B, Moawad AH, et al.
for the National Institute of Child Health and Human Development Maternal-Fetal
Medicine Units Network: Prevention of recurrent preterm birth by 17 alpha-
hydroxyprogesterone caproate. N Engl J Med. 2003;348:2379-2387.

57. Moore TM, lams JD, Creasy RK. Diurnal and gestational patterns of uterine
activity in normal human pregnancy. Obstet Gynecol. 1994;83:517-523.

58. lams FD, Johnson FF, Sonek J, Sachs L, Gebauser C, Samuels P. Cervical
competence as a continuum: a study of ultrasonographic cervical length and obstetric
performance. Am J Obstet Gynecol. 1995;172:1097-1106.

59. Goldenberg RL The management of preterm labor. Obstet Gynecol.
2002;100:1020-1037.

60. Goldenberg RL, Mercer BM, Meiss PJ. The preterm prediction study: Fetal
fibronectin testing and spontaneous preterm birth. Obstet Gynecol. 1996;87:643-649.

61. lams JD, Casal D, McGregor JA. Fetal fibronectin improves the accuracy of
diagnosis of preterm labor. Am J Obstet Gynecol. 1999;93:517-525.

62. Crane JM, Armson BA, Dodds L, Feinberg RF, Kennedy W, Kirkland SA. Risk
scoring, fetal fibronectin and bacterial vaginosis to predict preterm delivery. Obstet
Gynecol. 1999;93:517-529.



72

63. Harma M, Harma M, Erel O. Oxidative stres in women with preeclampsia. Am J
Obstet Gynecol. 2005;192(2):656-7.

64. Yanik M, Erel O, Kati M. The relationship between potency of oxidative stress
and severity of depresion. Acta Neuropsychiatr. 2004;16(4):200-3

65. Nobi H,Gille L,Staniek K. Intracellular generation of reactive oxygen species by
mitochondria. Biochem Pharmacol. 2005;69:719-23

66. Berry Ce, Hare JM. Xanthine oxidoreductase and cardiovascular
disease:molecular mechanisms and pathophysilogical implications. J Physiol.
2004;555(3):589-606.

67. Zouzoui Boudjeltia K, Moguilevsky N, Bollen A, Waelbroeck M, Robberecht P.
et al. Oxidation of low density lipoproteins by myeloperoxidase at the surface of
endothelial cells;an additional mechanism to subendothelium oxidation.Biochem
Biophys Res Commun. 2004;325(2):434-8.

68. O Brien PJ. Peroxidases.Chem-Biol Interact. 2000;129:113-39

69. Kesecik M, Erel O, Seving E, Selek S. Increased oxidative stress in children
exposed to passive smoking. Int J Cardiol. 2005;100(1):61-4

70. Harma M, Harma M, Erel O. Measurement of the antioxidant response in
preeclampsia with a novel automated method .Eur J Intern Med. 2004;5032 1-5.

71. Harma M, Harma M, Erel O. Increased oxidative stress in patients with
hydatiform mole. Swiss Med Wkly. 2003;133:563-6.

72. Meister A. Glutathione, ascorbate and cellular protection. Cancer Research.
1994; 54:1969-75.



73

73. Southorn P, Powis G. Free radical in medecine 1. Chemical nature and biological
reactions. J Mayo Clin Proc. 1988;63(3):381-8.

74. Halliwell B, Gutteridge J. M. C. Oxygen toxicity, oxygen radicals, transition
metals and disease. Biochem. J. 1984;219,1-14.

75. Hochstein P, Atallah AS. The nature of oxidant and antioxidant systems in the
inhibition of mutation and cancer. J Mut Res. 1988;202(5):363-75.

76. Tappel Al. Lipid Peroxidation damage to cell components. J Fed Proc.
1973;32(4):1870-4.

77. Cros CE, Halliwell B, Borish ET. Oxjgen radicals and human discase. J Annals
Int Med. 1987:107(6):526-45.

78. Brent JA, Rumack HH. Role of Free Radicals in Toxic Hepatic Injury I. Free
Radical Chemistry. J Toxicol Clin. 1993;49(4):481-493.

79. Dizdaroglu M. Mechansms of Oxidative DNA Damage; Lesion and Their
Measurement. Kluwer Academic/Plenum Publihers. 1999;302:67-87.

80. Dizdaroglu M. Chemical Determination of Free Radical-Induced Damage to
DNA. Free Radic Biol Med. 1993;61(3):225-242.

81. Wetberg AB, Weitzman SA, Clarck EP. Effetcs on antioxidants on antioxidant
induce: sister chromatid Exchange formation. J Clin Invest. 1985;75(3):35-7.

82. Slater TF. Free radical mechanismin tissue injury. J Biochem. 1984;222:1-15.



74

83. Gutteridge JMC. Lipid peroxidation and antioxidants as biomarkers of tissue
damage. J Clin Chem. 1995;42(6):18-109.

84. Halliwell B. Oxygen is poisonous: The nature and medical importance of oxygen
radicals. J Med Lab Sci. 1984;41(3):157-62.

85. Canbas A. Gida Bilimi ve Teknolojisi. Ziraat Fakiiltesi Yaymi No: 78, Cukurova
Universitesi. Adana.1983.

86. Sies H, De Groot H. Role of Reactive Oxigen Species in Toxicity. J Toxicology.
1992;64(65):547-51.

87. Stevenson MA, Pollock SS, Coleman CN, Calderwood SK. J Cancer Res.
1994;54(6):12-15.

88. Ball S, Weindruch R, Walford L. Antioxidants and immun response. J. Free
radicals, Aging and Dejenerative Diseases. Free Radic Biol Med. 1986;64(3)427—
456.

89. Niki E. Antioxidants in retation to lipid peroxidation chemistry and physics of
lipids. Chemistry Physics Lipids. 1987;44(6):227-53.

90. Mead J. Free radical mechanisms in lipid peroxidation and prostaglandins. Free
radical in moleculer biology. J Aging Disease. 1984;65(24):53-66.

91. Burton G, Traber M. Antioxidants action of carotenoids. J Nutr.
1989;119(12):109-111.

92. Braughler M, Chose L, Pregenter F. Oxidation of ferraus iron during
peroxidation of lipid substrates. J Biochemica Biohysica Acta. 1987;921(21):457-64.



75

93. Ripine JE, Bast A, Lankharst. Lipids I, and The Oxidativc Strees Study Group:
Oxidative strees in chronic obstructive pulmorary disease. J Respir Crit Care Med.
1997;156(26):341-347.

94. Reznick AZ, Cross CE, Hu ML, Suzuki YJ, Khwaja S, Safadi A. Modification
of plasma proteins by cigarette smoke as measured by protein carbonyl formation. J
Biochem. 1992;286(35):607-11.

95. Mccord JM. Human disease, free radicals and the oxidant/antioxidant balance.
Clin Biochem. 1993;26(4):351-7.

96. Akkus I. Serbest Radikaller ve Fizyopatolojik Etkileri. Konya: Mimoza Basim
Yayimn ve Dagitim A.S. 1995;5:1-3.

97. Halliwell B, Dizdaroglu M. Free radicals and the oxidant/antioxidant balance J
Free Radical Res. 1992;16:75-87.

98. Dizdaroglu M. DNA and Free Radicals. Ellis Horwood, Chichester. 1993;19-39.

99. Halliwell B, Aruoma Ol. DNA damage by oxygen- derived species. Its
mechanism and measurement in mammalian systems. FEBS Lett. 1991;281:9-109.

100. Totter, JR. Spontaneous cancer and its possible relationship to oxygen
metabolism. Proc Natl Acad Sci. 1980:77;1763-1767.

101. Seven A, Inci F, Civelek S, Burcak G, Inci E, Korkut N. Larenks Kanserli
Olgularda Lipid Peroksidasyon ve Antioksidan Statii Gostergelerinin Dokuda
Incelenmesi. Tiirk ORL Arsivi. 1998;36:33—6.



76

102. Ceballos L, Triver JM, Nicole A. Age corralated modifications of cupper-zinc
superoxide dismutase and glutathione-related enzyme activies in human erytrocytes.
J Clin Chem 1992;36(1):66-70.

103. Notarjan D. Oxidants and signol transduction in vasler endothelium. J Clin
Med. 1994;125(35):26-37.

104. Burton G, Traber M. Antioxidants action of carotenoids. J Nutr. 1989;
119(6):109-11.

105. Anderson ME, Meister A. Glutathione moesters. J Anal Biochem. 1989;183:16-
20.

106. Halliwel B. Reactive Oxigen Species in Living Systems: Biochemistry and Role
in Human Disease. Am J Med. 1991;91:14-22.

107. Erel O. A novel automated method to measure total antioxidant response against
potent free radical reactions. J Clin Biochem. 2004;37:112-9.

108. Erel O. A new automated colorimetric method for measuring total oxidant
status. J Clin Biochem. 2005;47(5):119-29.

109. Harma M, Harma M, Kocyigit A, Erel O. Increased DNA damage in patients
with complete hydatidiform mole. J Mutation Research. 2005;583:49-54.

110 Janet M, Burlingame M, Navid E, Rakesh S, Edward M, Tommaso F. Total
Antioxidant Capacity and Reactive Oxygen Species in Amniotic Fluid. Obstet
Gynecol. 2003;101:756-61.



77

111. Waldemar D, Urszula T, Anna T, Adam P, Wieslaw S and Bronislaw Z.
Decreased selenium concentration in maternal and cord blood in preterm compared
with term delivery. Analyst. 1998;123:93-97.

112. Mariangela L, Serafina P, Piero V, Barbara M, Antonio K, Giovanni C, et.al.
Association between oxidative stress in pregnancy and preterm premature rupture of
membranes. J Clin Biochem. 2007;40:793-797.

113. Sandeep C, Vanita J, Indu G and Madhu K. Nitric oxide metabolite levels in
preterm labor. J Obstet Gynaecol. 2007:33(5);710-717.

114. Russell W. J, Thomas E. M, Michael R. H. Nitric Oxide Inhibits Preterm Labor
in the Rhesus Monkey. J Mat-Fet Med. 1993:2(4);170-175.

115. Michael F.E. D, Alexander E. O, Sami T, Nasser A, Tunde F, Sanjit F, et.al .
Nitric Oxide Metabolite Levels in Preterm and Induced Labor. Gynecol Obstet
Invest. 2003;56;197-202.

116. Emanuela M, Romolo D, Barbara V, Alessandro A, Francesca R, Ermelando V.
C. Amniotic fluid nitric oxide metabolite levels and nitric oxide synthase localization
in feto-placental tissues are modified in association withhuman labor. Eur J Obstet
Gynecol Reprod Biol. 2000:89;47-54.

117. Maqusood A, Prateek K.M, Prabhat K, Mohammad K. J. S. Placental lead-
induced oxidative stress and preterm delivery. Environ Contam Toxicol. 2009:27;70-
74.

118. Ngina C, Merrill D. Antioxidants for prevention of preterm delivery. J Obstet
Gynaecol. 2004:47(4);822-832



78

119. P.S.Steyn, H.J.Odendaal, J. Schoeman, C. Stander, N. Fanie, D. Grove. A
randomised, double-blind placebo-controlled trial of ascorbic acid supplementation
for the prevention of preterm labour. Am J Obstet Gynecol. 2003:23(2);150-155.

120. Cathy N, Nathalie L, Pierre-Yves A, Marie-Jose phe S, Monique K. Smoking
during pregnancy according to obstetric complications and parity: results of the
EUROPORP study. Eur J Epidemiol. 2007:22;715-721.

121. Fiona M, Andrew N. Antioxidants and preterm prelabour rupture of the
membranes. BJOG. 2005;112;588-594.

122. Ligita M and Regina G. Maternal exposure to low-level air pollution and
pregnancy outcomes: a population-based study. Environ Health: A Global Access
Science Source 2002, 1:6

123. Tabacova S, Baird DD, Balabaeva L: Exposure to oxidized nitrogen:lipid
peroxidation and neonatal health risk. Arch Environ Health. 1998:53;214-221



