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Servikovajinal sividaki BHCG ve prolaktinin preterm dogumu belirlemesindeki roli
SONMEZ SEZGIN
Uzmanlik Tezi, Kadin Hastaliklar ve Dogum Anabilim Dali
Tez Yéneticisi: Dog. Dr. Ali Irfan Kutlar
Ocak 2004, 61 Sayfa

Amag perinatal mortalite ve morbidite oranlarini yiikselten en 6nemli nedenlerden
olan preterm dogumun 6nceden belilenmesinde SV-S’da HCG ve prolaktinin etkinligini
arastirmaktir.

Bu nedenle 1/4/2003 ve 5/11/2003 tarihleri arasinda Gaziantep Universitesi Tip
Fakiiltesi Kadin Hastaliklari ve Dogum Klinigine basvuran preterm eylemde olan 40
hasta ve sancisi olmayan 40 kontrol hastasi ¢alismaya alindi. Hastalarin yas, gravida,
parite, latent period, SV-S’da PRL ve HCG konsantrasyonlari dederlendirildi.

Calisma grubundaki hastalarin %52’sinde, kontrol grubu hastalarin ise %10’'unda
preterm dogum gérildi. Her iki grup arasinda yas, gravida, parite, gestasyonel haftalar
arasinda fark saptanmadi (p>0.05). Calisma grubunda latent period kontrol grubuna
gére anlamh olarak daha kisa, ayni sekilde ¢alisma grubunda PRL ve HCG
konsantrasyonunun kontrol grubuna gére anlaml olarak daha yiksek oldugu saptandi
(p<0.05). Calisma grubunda PRL ve HCG degerleriyle latent periodlar arasinda anlamii
sayilan negatif korelesyon goérildi ancak kontrol grubunda bu iligki gérilemedi. Prolaktin
icin cut-off deger 1.9 ng/ml, HCG igin 25 miU/ml olarak 6lgildi. Bu degerlere gére
prolaktinin preterm dogumu 6énceden belirleyebilmesindeki sensitivitesi %96, spesifitesi
%80, Pozitif prediktivitesi %68, negatif prediktivitesi ise %97 olarak hesaplandi. HCG
igin ise sensitivite %92, spesifite%72, pozitif prediktivite %60 ve negatif prediktivite ise
%95 olarak hesaplandi.

Aragtirmamiz sonucunda, SV-S’daki HCG ve PRL degerlerinin, preterm dogumu
Onceden belirleyebilme degerlerinin yiksek oldudu, hatta fEN'in prediktivitesine yakin
oldugunu gérdik. Bunun sonucunda fFN’in maliyetinin yaninda PRL ve HCG’nin
maliyetinin kiigimsenmeyecek kadar dusik oldudu tlkemizde bu calismanin degerini
birkez daha ortaya koymaktadir.

ANAHTAR KELIMELER: Preterm Dogum, Servikovajinal Sivi, Prolaktin, HCG



ABSTRACT

The role of HCG and prolactin levels in the cervicovaginal fluid for the prediction of

preterm delivery
SONMEZ SEZGIN

Residency in Obstetric and Gynecology Department
Supervisor: Assoc. Prof. Dr. Ali irfan Kutlar
Ocak 2004, 61 Pages
The aim of this study was to asses the efficiacy of HCG and prolactin in the

cervico vaginal fluid for prediction of preterm labor, which is one of the most important
factors in perinatal mortality and morbidity.

Forty patients with preterm labor and 40 patients without pain have been admidted
to then Gaziantep University, Faculty of medicine Department of Obstetrics and
Gynecology between 1/4/2004 and 5/11/2003 were taken into the content of this study.
Age, gravidity, parity, the duration of latent period prolactin and HCG concentrations in
the cervicovaginal fluids of all patients were evaluated.

Preterm labor was determined at 52 % of the patients in the study group and 10 % of
the patients in the control group. There was no significant difference between the groups
in terms of age, gravidity, parity; and gestational age (p>0.05). The duration of latent
period was significantly shorter in the study group (p<0.05). Also the concentrations of
prolactin and HCG were significantly higher in the study group than the control group
(p<0.05). There was a significant negative correlation between prolactin and HCG
values and duration of latent periods in the study group, but this correlation was not
determined in the control group. Cut-off values for prolactin was set at 1.9 ng/ml and for
HCG at 25 miU/ml. According these values , sensitivity and spesifity of prolactin in
vpredicting preterm labor was determined to be 96 % and 80 %, respectively. The
sensitivity, spesifity, positive and negative predictivity of HCG was determined to be 92
%, 72 %, 60 % and 95 % respectively.

We have demostrated that the predictive values of HCG and prolactin concentrations
in the cervicovaginal fluid were high according to our study being almost equally
effective as fetal fibronectin. The importance of this study is better recognized when the
most favorable cost of prolactin and HCG compared with fetal fibronectin is considered.

KEYWORDS: Preterm Delivery, Cervicovaginal Fluid, Prolaktin, HCG
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GIRIS ve AMAC

Preterm dodum, 37. gebelik haftasindan 6nce, maturitesini tamamlamamis bir
fetisiin dogmasidir. Preterm dogum toplumdan topluma degisebilir. Genel olarak tiim
dogumilarin %10’'unun preterm dogum oldugu tahmin edilmektedir (1).

Preterm eylem ise, 37. gebelik haftasindan énce servikal degisikliklerle birlikte saatte
6-8 veya 20 dk. iginde 4 kontraksiyonun olmasi olarak tanimlanir. Bir diger tanimi ise, 37
gebelik haftasindan énce 2 cm den fazia servikal agiklik veya servikal silinmenin %80
den fazla oimasi olarak tanimianir (2). Prematirite perinatal mortalite ve morbitelerin
yaklagik % 75-80'inden sorumludur. Perinatal bakim konusundaki énemli ilerlemelere
ragmen preterm dogum, tim dogumlarin % 7-10unu olusturmaktadir. Preterm
infantlarda c¢ogunlukia olugan sorunlar ise solunum sikintisi (Respiratuar distres
sendromu, Bronkopulmoner displazi), hipoglisemi, hipotansiyon, beslenme bozukluklari,
hiperbiliribinemi, apne ve ¢ogunlukla preterm infantlarda gériilen intrakraniyal kanama,
nekrotizan enterokolit, serebral palsi, sagirlik gibi sorunlardir (3).

Preterm olarak dogmasina ragmen yagsama sansina sahip olan bebeklerin énemli bir
béliminde fiziksel ve mental ciddi problemler gelismektedir. Komplikasyonlarin
giderilmesi veya rehabilite edilmesi sirasinda olusan tibbi bakim masraflari da oldukca
yukla miktarlara ulagmaktadir (1). Bundan dolayi preterm eylemi engellemek igin birgok
risk skorlari ortaya atiimistir. Preterm dogumu azaltmaya yonelik her tirlii ¢calismanin
temelinde iki yaklagim vardir:

1-Preterm dogum eylemi baglamadan tanisini koyarak é6nlemeye c¢aligmak.

2-Baglamig preterm dogum eylemi sirecinin erken doguma ilerlemesini durdurmaya
caligmaktir (4).

Preterm eylem nedenleri arastirildiginda idiopatik olgularin gogunlukta oldugu
gorilar. Maternal nedenler %31, plasental nedenler %11, fetal nedenler %5 iken

idiopatik nedenler genis yer kaplamakta olup, %30-70 oranindadir (1).



Bir calismayla, yaklagik 40 yidan uzun bir siire énce ne zaman prematiriteye yol agan
faktorler tam anlastlirsa o zaman 6nleme adina herhangi bir makul girisim yapilabilecegi
fark edilmistir. Bu nedenie feto-maternal etiyoloji olmayan idiopatik nedenli olan preterm
eylemin durdurulmasi gereklidir. Bu bilgiler isiginda pek ¢ok yayinlanmig seride preterm
eylemle bagvuran hastalarin sadece %10-20’ si tokoliz i¢in uygun hastalardir. Bu durum
ise erken taniyi amaclayan stratejilere yoénelik ilgiyi artirmistir (5). Bu stratejilerin
etkinligini neyle izleyebiliriz. Bunun i¢in dért soruyu tartismaliyiz.

1-Preterm dogum igin yilksek riskli kadinlari tam olarak tanimlayabilir miyiz?

2-Erken tani preterm doguma yol agan yuksek riskli gebelikleri dnleyebilir mi?

3-Daha erken tani dogumu geciktirip tedavinin etkinligini artirabilir mi?

4-Gecikmis dogum neonatal prognozu gelistirir mi?
Bu nedenle preterm eylemin énlenmesindeki bir strateji bu dért tanimlamanin hepsinde
basarili olursa ancak basaril olabilir. Bundan dolayi birgok ¢alismalar yapiimistir ancak
istenilen basan elde edilememigtir. Klinik ve demografik 6zellikler gibi preterm dogum
risk faktdrlerinin, preterm dogumun 6nceden belirlenmesindeki sensitivitesi (%40-60),
spesifitesi (%89), pozitif prediktif degeri (%15-30) diusik bulunmustur(4,5). Bu nedenle
bu degerleri daha yuksek olan bagka yéntemlere ihtiyag duyulmustur bunlar genel olarak
tikriikte, plazmada, idrarda estradiol, plazmada 17B progesteron, CRP (C Reaktif
Protein), CRH (Kortikotropin Saliverici Hormon) gibi hormonlar tGzerinde caligiimistir.

Son yillarda 6nemi giderek artan cerviko vaginal sivida (SV-S) fetal fibronektin diizeyi
Uzerinde caligtimaktadir. SV-S’da fFN’in (Fetal Fibronektin) preterm dogumu tahmin
etmede daha etkin bir rol oynadidi gosterilmistir.

Calismamizda preterm eylemde olan hastalarda, SV-S'da fetoplasental, maternal
kaynakli insan koryonik gonadotropin (HCG) ve desidual kaynakli prolaktinin varliginin,
preterm dogumu tahmin etmede etkin bir biyokimyasal belirte¢ olabilecegini arastirdik.



GENEL BILGILER.

Preterm dogum eyleminin ©6nlenmesine yénelik calismalar erken dodum
eyleminin erken tanisina yonelik olmustur. Erken tanida halen kullanilan o6lgitler
klinik ve biyokimyasal belirteclere dayanir. Bunlar arasinda :

1-Daha 6nceden varolan ya da gebelikte gelisen risklerin belirlenmesi.

2-Serviksteki degisikliklerin elle veya ultrasonografi ile saptanmasi
3-Kontraksiyon siklik ve siddetinin giderek arttiginin belirlenmesi.
4-Vajinal kanamanin varligi.

5-Eylemle beraber fetusta degisikliklerin saptanmasi, sayilabilir.

Preterm eylem ve dogumia iligkisi olan pek ¢ok risk faktérii uzun yillardan beri

bilinmektedir.

1-RISK SKORLAMA SISTEMLERI

1.Demografik riskler:
a. Yas
b. Irk
c. Sosyoekonomik durum
2. Davranigsal ve gevreye ait riskler:
a. Sigara icimi
b. Diger kétii aligkanliklar
c. Yetersiz beslenme
d. Asiri fiziksel aktivite
e. Sekslel aktivite
f. Psikolojik faktorler
3. Prenatal bakim eksikligi.
4. Gebelik 6ncesi medikal riskler

a. Kétu obstetrik dykil



b. Uterusa ait konjenital ya da akkiz malformasyonlar
i - DES’e maruziyet ( Dietilstilbesterol’e maruz kalmak)

ii - Myom

c.Servikal yetmezlik

5. Gebelikte olan komplikasyonlar
a. Cogul gebelik

b. Amniotik sivi voliim anomalisi

c. Fetal anomaliler
d. Agir enfeksiyonlar ve sistemik hastaliklar

e. Abdominal cerrahi

1. Demografik riskler: Dusik dojum agirligi insidans: ile iligkili olan cesitli
sosyoekonomik karakteristiklerin iyi gosterilememis olmasina karsin erken

dogumla iligkisi vardir.

a. Yas ve irk: Bu risk faktorleri 20 yas ve alti, 35 yas ve Usti, yetersiz egitim
almak, beyaz irk disindan olmaktir. Yasa iligkin faktorler, yasin kendisinden fazla
degiskenler arasi iliskileri karmasiklastirici ek degiskenler icerebilir. Ornegin, geng
kadinlarin daha ¢ok seksliel partnerleri ve daha fazla vajinal enfeksiyonlari
bulunabilir. Yagh kadinlarinsa myom gibi daha ¢ok uterus anomalileri bulunabilir.
Siyah kadinlarda erken dogum orani beyazlardakinin iki katidir (% 18.9 siyaha
kargihk %8.8 beyaz) (7). Yas, parite, egitim, anne statiisii, beslenme, prenatal
bakim, sigara i¢cimi ve madde badimlili§i geleneksel risk faktorleridir. Dlstk
dogum agirligi, geng yastaki gebelerde daha fazla goériilmektedir. Bu dogumlarin
% 24.6’'si geng annelere aitti. Ayni yastaki siyah anneler, beyaz annelerle
karsilagtinldiginda siyah annelerin daha fazla erken dogum ve abortus yaptikian

gorulmustar.

b. Sosyoekonomik durum: Geri kalmis llkelerden geligmis Ulkelere gé¢ eden
kadinlar (gelismis Ulkelere go¢ etmeyen kadinlara gére) daha az perinatal 6lim
oranina sahiptirler. Sosyoekonomik durum ile ilgili yapilan bir ¢ok arastirmada,
disllk dodum agirhkh bebeklerin disik sosyoekonomik durumdaki kadinlarca



doguruldugu goésterilmistir. Ayrica disiuk sosyoekonomik kosullu kadinlarin erken
dogum risklerinin, genelden iki kat daha fazla oldugu gésterilmistir (7)

2-Davranig ve gevreye ait faktorler

a. Sigara icimi ve uyusturucu kullanimi: Sigara icme aligkanhiyla ilgili
kontrollli bir ¢alismada, sigara igenler erken dogum eylemi yoéniinden yiiksek risk
altindadirlar. Bu vakalarda fetal gelisme geriligi oranida ¢ok ytksektir (7). Kadinlarin
% 30’unun sigara ictigi Birlesik Devletlerde, tim preterm dogumlarin % 13-20’si
maternal sigara icimine baglanmigtir (7). Sigara igimi, preterm prematir membran
riiptirli, ablatio plasenta, plasenta previa ve fetal 6lim gibi preterm doguma yol
acan spesifik olumsuz sonuglarin sikligini da arttirir. Bu risk igilen sigara sayisi ile
orantilidir. Sigara icmeyenlerde erken dogum hizi % 12.5 iken giinde 20 veya daha
fazla sigara icenlerde ise % 29.7'ye ¢ikmaktadir. Erken membran riptird insidansi
da annenin sigara igmesi ile artmaktadir. Ginde 20’den fazia sigara icen kadinlarda
33. haftadan dnceki doumlarda % 60, 37. haftadan énceki dogumiarda ise % 20

oraninda artig tespit edilmistir (8,18).

Kokain ileri derecede anestezik ve lokal vazokonstriktordir. Noradrenalin,
dopamin re-uptakeyi oOnleyerek tasikardi, hipertansiyona yol acar. Kokain
kullanimina bagh preterm eylem, ablatio plasenta, fetal gelisme geriligi
tanimlanmistir (19).

b-Beslenme durumu: Gebelik baglangicindaki anne agirhginin disik olmasi
preterm eylem insidansini etkiler. Bunun yaninda gebelikte yetersiz kilo alimi

(haftalik kilo artigi 0.27 kg'in altinda kaldigi kadinlar) preterm eylem riskini % 50-
60 oraninda arttirir (7,13).

c. Asin fiziksel aktivite: Asin fiziksel aktivite, dusik dogum agirhgi riskini
(intrauterin bayume geriligi ve preterm doguma neden olarak) arttirabilir. Gebeligi
esnasinda calisan kadinlann bebeklerinin, calismayan kadinlarin bebeklerine oranla
daha yiksek mortalite gdsterdikleri rapor edilmistir. Ancak bazi aragtirmalarda ise
agir is ile erken dodum arasinda ¢ok az bir iligki bulunmustur. Hatta Mamelle ve
Munoz, ¢alisan hastalarda erken dogum oraninin dedismedigini ortaya koymustur.
Calisma ile erken dogum arasindaki tek iliski uzun sireli ayakta durmaktir (9).



Ayakta durarak calisanlarda dasik dogum agirlikli bebek dogurma orani
calismayanlara gére daha fazladir. Ge¢ gebelikte ayakta durarak c¢aligsan kadiniarda
buyuk plasental infarktiarin progresif olarak arttigi gosterilmigtir. Uteroplasental kan
akiminin azalmasi fetal buyime geriligi ve buyuk plasental infarktlarin olugsmasini da

aciklar (3,10).

d-Seksiiel aktivite: Orgazm ve koitus preterm eylem nedeni olarak incelenmis
ancak tam bir goras birligi sadianamamistir. Koitusla, sperm sivisindaki
prostaglandin yogunluguna bagli olarak kasilmalara neden olur. Ayrica vajende
bakteri sayisini da artirabilir. Ancak normal gebelerde, toplam verilere bakilirsa
koitus erken dogum eylemi riskini artirmamaktadir (7). Sayle ve arkadaslari
calismalarinda seksiel aktiviteyle preterm eylem arasinda iligski oldugunu ortaya

koymuslardir. Bu konuda daha genis arastirma yapiimasi gerekmektedir (12).

e-PsikoIojik faktorler: Depresyonla preterm dodum arasinda bir iligki

saptanmamigtir. Ancak anksiete ile preterm dodum arasinda iligki saptanmistir

(28).

3.Prendtal bakim eksikligi: Bircok davranigsal risk faktorleri gibi prenatal
bakim yoklugu ya da uygunsuzlugu olan kadinlar, preterm eylem ve disik dogum
agirh@ agisindan en riskli grubu olustururlar. Giinimiizde prendtal bakim 6nemli
bir yer tutmaktadir. Prenatal bakimin temeli koruyucu hekimliktir. Gebelik fizyolojik
bir oldy olmasina ragmen % 5-20 olguda komplikasyonlar nedeniyle anne ve

fetusun saglig tehlikeye girmektedir.

Gebeyi izleyen hekim gebelik sirasinda olugabilecek fizyolojik degisikilikleri iyi
bilmelidir. Béylece patolojik degisiklikleri ddha iyi Sekilde fark edebilir ve
olusabilecek kotii sonuglari en aza indirebilir. Birgok merkezde preterm dogumu
Onleme programlari gelistiriimistir. Bu programlar preterm eylemin erken uyarici
belirti ve bulgulannin hastaya &gretilmesi esasina dayanir. Programin temel
6zelligi anemi, enfeksiyon gibi preterm eyleme predispozan faktorierin dizeltiimesi
, gebelere preterm eylem semptomlarnin tanitilmasi, kontraksiyonlarin nasil
saptanacaginin 6gretilmesi, vajinal kanama olmasi, vajinal akintida artma veya

degismesi, uterus kasilmalarinin artmasi, amnion sivisinin digari sizmasi, pelvis



ici dolgunluk hissi veya sirt agrisi olacagi anlatiimasi, hastanin herhangi bir sorun
halinde ilgili bir saglik personeli ile temas kurabilme imkanina kavugmasi, haftalik

pelvik muayeneler ile serviks uteri 6zelliklerinin degerlendirilmesidir (2,7).

Preterm eylemi 6nleme programlari ile perinatal mortalitede %50, morbiditede
ise %70 azalma saglanabilmistir. ABD’de iyi sonuglar sadece sosyoekonomik
dizeyi iyi olanlarda alinmig olsada Fransada sosyoekonomik duzeyi koétl
olanlarda olumlu sonuglar alinmigtir (2). Fransa'da preterm eylemi 6nleme
programi 10 yil siireyle uygulanmis ve risk altinda olan gebeler saptanmig, ancak
degistirilemeyecek riskler olan yas, 6nceki gebelikte preterm dogum &ykilsi,
gebelik sirasinda kanama olmasi degerlendirme diginda tutulmusgtur. Bu program
sonunda preterm dogumlar belirgin Sekilde azalarak %7.9 dan %5.8 e daha

sonraki donemlerde ise %4.1" e dagmustir (1).

Bir bagka bes merkezde vyapilan c¢aligmayla preterm dogumu o6nleme

programlarinin etkili oimadigi sonucu gikmigtir (1).

Bunlarin yaninda vajinal muayenede 6nemlidir. Vajinal pH 6lculerek ,bakteriel
vajinozis taramasi yapilmis olur. pH'nin 4.5'un Ustiinde olmasi ve bakteriyel

vajinozisin dogrulanmasi (Whiff testi, Clue hicreleri) halinde gerekli antibiyotik

tedavisi baglanmaldir.

Sonugcta programlarin genel olarak preterm eylem hizint %17 oraninda azalttigi
gosterilmigtir. Hastalann sigara igmemeleri, uyusturucu kullanmamalan,

beslenmelerine dikkat etmeleri konusunda uyariimalari gerekmektedir (2,7).

4. Gebelik 6ncesi medikal riskler:

a. Koétii obstetrik oykii: Preterm dogum insidansi daha onceki obstetrik
sonuglaria siki korelasyon géstermektedir. Onceki preterm dogum oykiist % 17-47
oraninda rekirrens riski tagimaktadir. Bu risk énceki preterm dogumlarla artmakta
term dogumlarla azalmaktadir. Bir veya daha fazla ikinci trimester abortus oykiisii
olan kadinlar daha sonraki gebeliklerinde belirgin olarak artmis preterm eylem riski

tasimaktadirlar. Obstetrik dykisiinde preterm dogum hikayesi olan hastalarda



preterm dodum riskine sahiptirler. Bazi aragtirmacilar bununla uyumlu sonuglar
bildirmekle beraber, bazilan bdyle bir iligki olmadigini vurgulamaktadirlar(14).
Altibin iskog kadin tizerinde yapilan ¢aligmada preterm dogum dykisiiniin mevcut
gebelikteki preterm dogum olasili§i Gzerindeki etkisi arastiriimistir. Bu calismada
oykustunde preterm dogum sayisi ne kadar fazlaysa gebelijinde preterm dogum

yapma olasiliyida o kadar artmaktadir. (14)
b. Uterusa ait konjenital ya da akkiz malformasyonlar:

i.Uterus anomalileri: Preterm dogumla 6nemli iligkisi bulunmaktadir. Ornegin
uterus bicornista, preterm dogum insidansi %80’e kadar cikabilir. intra uterin
yasamda annenin dietilstilbestrol kullanmis olmasi sonucunda serviks yetmezligi

veya T bigimli endometrial bosluk, preterm dodum riskini artirabilir (7).

ii.Uterin leiomyomlar: Gebeliklerin % 0.3-7.2’sinde leiomyom mevcuttur.
Leiomyomlarin bilyimesi ve ardindan dejenerasyonu uterin irritabiliteyi artinr. Bu
nedenle leiomyomlarla komplike olmus gebeliklerde gebelik kaybi ve preterm
dodumlarin insidansi artis géstermektedir. Uterin leiomyomlar artmis antepartum
kanama ve membranlarin erken riptira ile birlikte gérilmektedir. Leiomyomlarin

lokalizasyonu olduk¢a énemlidir. Submukozal ve subplasental lokalizasyon biyuk

risk olugturmaktadir (15).

c. Servikal yetmezlik: 2. trimestrde agrisiz olarak serviksin agiimasi ve
membran raptiri sonrasinda spontan dojum veya abortusia karakterize bir
Tablodur. Etyolojisinde, konjenital nedenler servikal bag dokusu defektleri, edinsel
nedenlerden ise dogum, kirretaj vb. sonrasinda olusan servikal travmalardir. Tani
genellikle anamnezle konur. Ayrica gebe olmayanlarda histerosalpingografide 8
mm ve {zeri olan olan servikal agiklik olmasi veya 8 nolu bujinin servikal
kanaldan zorlanmadan ge¢mesiyle de konur (15). Transabdominal, transvaijinal
veya translabial yaklagim serviksin ultrasonla degerlendirimesinde kullanilan

baglica ydntemierdir.



5-Gebelikte olan komplikasyoniar:

a.Cogul gebelik: ikiz gebeliklere iliskin kapsamli bir calismaya gore, ikizlerde
ortalama dogdum zamani 37.haftadir. Ikiz gebeliklerde

preterm dogum, tekil gebeliklere goére yedi ile on kat daha fazla géraiir (20).

b. Amniyotik sivi voliim anomalileri: Polihidramniosla birlikte anensefali veya
oligohidramniosla birlikte olan renal ageneziste preterm eylem riski
artmaktadir. Gerek polihidramnios gerekse codul gebelie badl nedenler uterus
gerginligini artirir. Gerginlik uterus kasindaki ileti araligim artirabilir. Bu durumda

uterusun, erken gebelik yasinda senkron kasiima mekanizmasini giglendirir.

c. Plasenta ve plasenta implantasyon anomalileri: Preterm eylem ve preterm
dodum riskini artirabilir. Plasentanin erken ayrilmasi, plasenta previa gibi nedenler

uterus uyarilabilirligine ve kasiimasina yol acgar.

d. Erken membran riiptiirii: Erken membran riptirii (EMR) preterm eylem ve
dodumun sik rastlanan nedenidir. Fetal zarlarin erken yirtiimasiyla 24 saat iginde
erken doguma girme ihtimali %50 den fazladir. Yedi giin iginde eylemin baslama

olasihigi ise %75-90dir (7).

e. Fetal anomaliler: Anensefali, renal agenezis ve dider fetal anomalilerde

preterm eylem riski artmaktadir.

f. Cerrahi girisim: Apendektomi ve adneksleri ilgilendiren 6zellikle uterusa

yakin yerde gerceklesen cerrahilerde uterusta duyarlilik ve kontraksiyon riski

artmaktadir (7).

g. Agir enfeksiyonlar: Sistemik enfeksiyon varliginda preterm dogum
oranlarinin  artti§i  bilinmektedir.  Yillar 6nce suardirilen bir g¢alhigmayla
asemptomatik bakteritriyle preterm eylem arasinda iligki gorulmustir. Bunlarda
bakteritirisi olmayanlara goére iki kat fazla preterm dogum riski vardir. Calismalara
gore tedavi edilmemis pyelonefrit, %30 preterm eylem riski tasir. Diger enfeksiytz
etkenlerden ornedin pnémoni de %25, tifoda %50 gibi preterm eylem riski

tasimaktadir (7). Bu gebelerde preterm dogum, organizmaya karsi bir cevaptir.
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Enfeksiyon 6nce vajende kolonize olduktan sonra desidua ve fetal membraniara
ulagir. Burada prostaglandin sentezini artiririar. Bakteriyel fosfolipaz, amniondan
6n madde olan arasidonik asidi agiga ¢ikartirabilir ve prostaglandin sentezine yol
acar. Gram negatif organizmalar desidua veya zarlarin endotoksinle uyariimasi
araciliiyla prostaglandinleri salgilatabilir (1,7). Gram pozitif organizmalar ise

peptidoglikanlar araciligiyla prostaglandinlerin salgilanmasini artirir.

Fetal zarlann lizozomlarinda fosfolipaz A, bulunur. Buna badh olarak
prostaglandin sentezi artarak uterusun kontraktil aktivitesini artirir. Bejar ve
arkadaslari Bakteriodes turlerinin, anaerob streptokok, fusiform tlrler ve
Gardnerella vaginalis'in fosfolipaz A, yapma yetenegini saptamistir. Bennet ve
arkadaslari da bu bakterilerin prostaglandin sentezini artirdigini bulmuslardir. Yine
bu arastirmacilar hiicre kiltiiri modellerinde I6kositlerin amnion hiicreleri icindeki
aragidonik asitin genel metabolizmasini artinci maddeler salgilayarak,
prostaglandinleri ve non-siklooksijenaz metabolizmasini artirdiklarini géstermistir.
Calismacilara gére amnion hicreleriyle |6kositler arasindaki etkilesme, preterm
eylemi uyarmaktadir. Bu mekanizmaylada amniotik hiicrelerin prostaglandin E2
sentezi ve amnion tlrevli arasidonik asitin 16kosit yardimh metabolizmasiyla

prostaglandin Fy,‘'ya dénasim olmaktadir (7,21).

Yapilan bir galigmada bakteriodes preterm dogum nedeni olarak tahimianmigtir.
Bir bagka calismada B biviusun gebe kadinlarin vajinasinda bulunmasinin preterm
dogum oranini iki goreceli risk nispetinde artirdigini ,Bakteriodes frdjilisin ise 1,7
goéreceli riskle artirdigi vurgulanmistir (7). Aragtirmalarda 22-28 gebelik
haftalarinda bulunan vakalarinda, Gardnerella vaginalisin preterm  eylem
insidansini artlrd|§| bulunmusdur. Ayni ¢alismdda preterm dogum yapanlarin
%23'Uinde G. vaginalis tespit edilmis buna karsilik miadda dogum yapanlarin ise
%15’inde bu organizma tespit edilmigdir (7). Goldenberg ve arkadaslarinin yaptigi
calismada, tedavi ile preterm dogumu énleme hipotezinden yola ¢ikarak Bakteriyel
vajinozis, Trikomonas vajinalis ya da her ikisinin beraber etken oldugu vajinal
enfeksiyonu olan ve SV-S'da fFN dizeyipozitif (50 ng/ml ve lizeri) olan toplam 89
gebe kadin da arastirma yapmiglar. Bu kadinlara metranidazol ve plasebo tedavisi
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vermiglerdir. Sonugta ise preterm dogum eylemi plasebo grupta %14,8 iken

metranidazol grubunda %8,3 olarak saptanmisdir (23).

Clamydia trachomatis, bazi caligmalarda preterm eylemle baglantili oldugu
bulunmustur, fakat arastirmacilarin ¢cogu Clamydia’'nin ancak zarlarin erken
yirtiimasina neden oldudu hallerde preterm dodumia baglantii oldugunu &ne
strmuslerdir. Ureaplasma urealyticum, preterm eylemdeki rolii geliskilidir. Preterm
dodum yapanlarin vajenlerinde %49 oraninda bu organizma bulunurken miadda
doduranlarda bu oran %32 olarak bulunmustur. Gibbs, prematiire doduranlarda
U. Urealyticum’un bdyle roliine rastlamamistir. Bazi arastirmacilar bu organizmayi
tedavi ederek preterm dojum Uzerindeki sonuglarini incelemiglerdir (7). Andrevs
ve arkadaglan tarafindan yapiimis olan ¢alismada, SV-S'da fFN'i pozitif (50ng/ml
ve (zeri) olan 21-26 haftalardaki gebeleri iki gruba ayirmig, bir gruba eritromicin
250 mg 4x1 ve metranidazol 250 mg 4x1 vermis, dijer gruba ise plasebo
uygulamig, her iki grup arasinda preterm dogum oranlarinin degismedigini
gostermiglerdir. Bbylece antibiyotik tedavisinin preterm dogumu o6nlemede bir

onemi olmadidini vurgulamiglardir (22).

Gebeligin herhangi bir déneminde, gebe kadinlarin %20’sinden fazlasinda
vajinal kultlirlerde B grubu streptokoklar izole edilmistir. Bu streptekoklarin fetal
zarlarin erken yirtilmasindan sorumiu olduguna ve preterm eyleme yol actijina
dair kuvvetli kanitlar bulunmaktadir. Yapilan bir galismada B grubu streptokoklarin
vajende kolonilesmesiyle preterm dogum arasinda bir iligki oldugu belirlenmigdir.
Bu kolonilerin oldugu gebelerde preterm eylemin %18.5 oraninda oldugu
goraltrken, kolonilerin olmadigi gebelerde de preterm eylemin %5.5 oraninda
oldugu belirlenmisgdir (7).

Mikroorganizmalarin neden oldugu amniokoryonik desidual enfeksiyon ve lokal
inflamasyon endotoksin ve inflamatuar sitokin (IL-1, TNF) tretiminde artisa neden
olur. IL-1B, monosit ve makrofajlar tarafindan sentezlenir (Kollajenaz ve elastazi
stimile eder). Bu olay amniokoryonik zar ve desiduada prostoglandin birikimine
neden olur. Bu sitokinler ayni zamanda l6kotrien ve endotelin tretimini de artirarak

kontraksiyonlarin baglamasina neden olurlar.
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Prostaglandin ve sitokinlerin etkisiyle amniokoryonik zar ve ekstraselliiler
matriks yikiminda rol oynayan kollajenaz ve ekstraselliler matriks yikiminda en
etkili proteaz olan elastaz aktive olur. Buna ek olarak amniokoryonik, desidual ve
servikal IL-8 (8 kd agirliginda molekil olup polimorfonikieer I6kositlerin
kemotaksisine neden olur) Uretimi artar ve polimorfoniikleer I6kositler bdlgede
toplanir. Kollajenaz ve elastaz aktivitesi sonucunda, servikal degisiklikler olusur.
Boylece koryonun desiduadan ayrilarak membranlarin prematir olarak
acllimasina zemin hazirlarlar. Preterm eylem de amnion sivisinda ve SV-S’da IL-1
ve IL-8 miktarinin arttigi géralmustar (35).

Bu inflamatuar siire¢ sirasinda olusan desidual vaskiilopati sonucunda uterus
kan akiminin azalmasiyla uteroplasental iskemi gelisir. Bunun sonucunda
serbestlesen lipit peroksidaziar ve serbest radikallerin etkisiyle lokal doku hasari
giderek artar. Desidual yikkim kanamayla birlikte ya da uteroplasental vaskuler
yetersizlik sonucunda olusur. Bu olay fetal hipoksemiye neden olabilecek kadar
siddetli olabilir.

Preterm dodum eyleminde izlenen fizyopatolojik mekanizmalarin sematik

anlatimi Sekil 1'de gosterilmistir (24).
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PRETERM DOGUM EYLEMI

Sekil 1: Preterm dogum eyleminin fizyopatolojik semasi

Buraya kadar olan tartigmalar vaginal, servikal, sistemik enfeksiyonla ilgilidir.
Amnios sivisi normalde sterildir. Preterm eylemi olan hastalarin amnion sivisinda
yapilan kiltirde %30 koltor pozitif ¢cikmistir. Klltirde tGreyen mikroorganizmalar
ise U. urolyticum, Fusobacterium sp, M. hominis’dir. Yapilan bir ¢alismada 773
preterm dogum vakasindan %9.9'unda pozitif amnion kultiri ve 5 kadinda da
candida igin pozitif kiltir bulunmusdur. Hatta bir arastirmada, spontan preterm
dogumlarda koryoamnion sivisinda bakteri kolonizasyonuyla dogum haftasi
arasinda ters orantili bir iliski oldugu gézlenmistir. Buna karsihk maternal
komplikasyonlar (eklemsi, uterusta myom, servikal gebelik vb.) veya fetal
komplikasyonlara (polihidramnios, fetal anomaliler vb.) bagh olan preterm
dogumlarda ise bu ters iliskinin olmadigi, anlamsiz bir iligkinin oldugu goériimustir
(14). Ayni arastirmada spontan preterm dogumlarda koryoamniyon sivisindaki

bakteri kolonizasyonuyla bebek dodum agdirhgr arasinda ters iliski oldugu
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gorulmustar.  Yine aym Sekilde maternal veya fetal komplikasyonlara bagii

preterm dogumlarda bu iligki gézlenememistir (14).
1.Risk faktorlerinin skorlanimi:

Preterm dogum agcisindan herhangi bir risk faktoéri yoksa preterm dogumla
birlikte olan epidemiyolojik faktériere ve 6zgecmisteki faktorlere dikkat edilmelidir.
Bu faktérlerin bazilari Creasy ve arkadaslan tarafindan hazirlanan risk faktorleri
semasinda gosterilmektedir. Bu risk faktérlerine puan verilip toplami
dederlendirilimektedir. Toplam 10 veya fazla puan alan hasta preterm eylem igin
yuksek risk grubuna girmektedir. Skorlama igin en yaygin kuilanilan skorlama
sistemi Creasy scorlama sistemidir. Yas, irk, sosyoekonomik durum gibi bir ¢ok
faktér preterm eyleme direkt olarak sebep olmamaktadir. Bunun yaninda preterm
eyleme neden olan faktérler heniuz tam olarak anlasilamamistir. Skorlama
sisteminde prediktif dederi yuksek olan uterin anomali, DES’e maruz kalma gibi
cok nadir gorulen faktérler bulunmaktadir. Preterm dogum icin risk faktérierinin
skorlanmast iyi bir skorlama sistemi degildir. Risk skorlamasinda yapilan
prospektif calismalarla bu ydntemlerin duyarlihiginin  %40-60 ve pozitif
belirleyiciliginin ise %15-30 olarak bildirilmistir. Preterm eylem igin en dnemli risk
faktorierinden birisi olan 6nceki preterm dogum hikayesi diger risk faktorleri
olmaksizin gebeyi yiiksek risk grubuna sokmaktadir. Gergektende Tablo 1'de
goruldugi gibi Creasy sisteminde bu tek faktére 10 puan verilmektedir (1).
Gunumuzde ancak yiiksek riskli hastalari tanimlamak icin bu skor uygulanir. Bu
ylzden preterm dogum eyleinin &ncedeh belirlenebilmesi icin klinik ve

biyokimyasal lgutlerden yaralahilmasi gereklidir (27).
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Tablo 1: Creasy risk faktdrleri semasi (27).

Puan | Sosyoekonomik Onceki medikal | Giinlik Gebeligin durumu
Faktbrler dyka aliskanhk
1 Evde iki gocuk Dastk Abortus x 1 Ev Yorgunluk
sosyoekonomik statil disinda
calisma
2 Anne yas! <20 veya Abortus x 2 Sigara Kilo alimi 32. Haftada
>40 >10/gun | 5kg
3 Cok dusuk sosyoekonomik | Abortus x 3 Agir - Makat gelisi> 32. Hafta - Kilo
durum stresli kaybi> 2 kg
calisma - 32. Haftada bas
Boy <150 cm angajmani
- Atesli hastaliklar
Agirik < 45 kg
4 Anne yasi < 18 Pyelonefrit - 12. Haftadan sonra uterin
kanama,silinme,aciima -
Uterin instabilite
5 - Uterin - Plasenta previa
anomaili
-2.trimester - Hidramnios
abortusu
- DES’e maruz
kalma
-Konizasyon
10 - Daha 6nce - Cogul gebelik
preterm
dogum - Abdominal cerrahi
- prosedir
Tekrarlayan
2. Trimester

abortuslari
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2- KLiNiK OLGUTLER
a-Serviksin Elle Muayenesi:

Serviks boyunun kisa olmasinin preterm dogum igin bir risk faktérli olacagi
belirtiimistir (24). Yapilan bir arastirmada servikal degisikligin belirlenmesinin 34.
gebelik haftasi dncesi ancak %0-50 sensitif olabilecegi fakat %78-91 oraninda
spesifitesinin oldugu bildirilmistir (24). Bir diger c¢alismada ise ayni sonuglar
vurgulanmistir. Tki cm'nin altinda servikal dilatasyonun preterm dogum igin %57
sensitif, %94 spesifik, %27 pozitif belirleyici, %94 negatif belirleyici olacagi
saptanmisdir(24). Ancak Buekesn ve arkadaslari diizenli servikal muayenesi
yapilan hastalar ile hi¢ muayenesi yapilmayan hastalarin preterm dogum
oranlarini %6.6 ve %7.7 olarak belirlemiglerdir. Dizenli servikal muayenenin
preterm dogum oranlanni degistirmedigini vurgulamiglardir (16). Tablo 2'de
goruldugu gibi, Papiernik ve arkadaslan tarafindan yapilan bir galigmayla servikal
dilatasyon ile preterm eylem arasindaki iliski gosterilmistir. Papiernik’e gore ikinci
trimesterde 1 cm’den fazla dilate olmus bir internal os, % 20-25 preterm eylem

riski tagimaktadir (17).

Tablo 2: Servikal dilatasyon ve dogum yiizdesi

Gebelik Haftasi Servikal - Servikal | ‘Relatif
dilatasyon diatasyon : risk
: >1em(%) | <1ecm(%) 1
<18 | 22 6 1 3.8
19-24 T A s 29
2528 23 6 4.2
29-31 22 | 6 | 3.7
32-34 17 4 B 43
35-36 (A 2 . 46




17

Serviksin Ultrasonografik Degerlendirilmesi:

Transabdominal Ultrasonografi: Mesane orta derecede dolu olmalidir. Asin
dolu olursa serviks lizerinde basi yaratarak oldugundan daha uzun él¢iilmesine yol
acar, asirt bos mesane ile ancak olgularin yarisinda serviks gortntilienebilir

goruntilense dahi normalden daha kisa olarak &l¢tlir.

Transvajinal Ultrasonografi: Gérme alanini bozabilmesi ve yanls olgimlere
neden olabilmesi nedeniyle hastanin mesanesinin bos olmast gerekir. Prob

servikse degene kadar vajende ilerletilir.

Translabial Ultrasonografi: Transvajinal teknije nazaran noninvaziv olmasi
nedeniyle erken membran riuptiri olanlarda veya nedeni bilinmeyen vaijinal

kanamali olanlarda bu teknik kullanilabilir.

Hunilesme Bulgusu (Funneling): Sonografik degerlendirme sirasinda
hunilesme bulgusu, gelisim sirecinde olan bir silinme (efasman) eylemi olarak

dusunulebilir.

Normal Servikal Uzunluk Degerleri: Preterm dogum riski tasiyan olgularin
transvajinal ultrasonla taranmasinin genel kabul gérmeye baslamasiyla birlikte,
gebelik stresince normal servikal élgileri ortaya koyan standartlarin belirlenmesi
icin ¢calismalar yogunlasmistir. 26-31 haftalarda ortalama uzunluk 3.2 cm olarak

Olchimistlr. 32-37 haftalar arasinda ise ortalama 2.8 cm ‘dir.

Servikal Kisahgin Klinik Degeri: Anderson ve arkadaslan preterm dogum igin
etkin belirte¢ olarak, 30. gebelik haftasinda transvaginal ultrasonografide serviks
boyunun 39 mm altinda élgilmesi oldujunu saptamiglardir. Bu ¢alismada serviks
boyu olcimunin duyarhhk %76, 6zgullik %59, pozitif belirleyici %75, negatif
belirleyicilik ise %93.3 olarak hesaplamiglardir (24). lams ve arkadaslarinin
calismalarinda ise cutt-of deger olarak servikal uzunlugu 30 mm almiglar, preterm
dogumu ayirdedebilme duyarlihdi %100, 6zgilluga %55, pozitif belirleyicilik %55



18

ve negatif belirleyicilk ise %100 oldudunu belitmiglerdir (24). Gomez ve
arkadaglari yeni dlgutler (Servikal indeks =kamalasma uzunluk+1/endoservikal
uzunluk) kullanarak serviksin transvaginal ultrasonla degerlendiriimesinde yeni
sistem gelistirmiglerdir. Sonografik degerlendirme sirasinda saptanan kamalasma,
gelisme sirecinde olan bir silinme eylemi olarak disandlebilir. Yani normal
servikal kanal alt uterin segmentin transvajinal sonografi ile saptanan gérintisu
basglangigta T harfi ile, daha ileri silinme Y harfi daha da ilerisi V ve U harfi seklinde
gorulur. Kamalagma derinligi ise bu harflerdeki ayn iki kolun basladigi noktayla
kollarin birlestigi nokta arasindaki uzunlugu belirtir. Calismalarinda erken dogum
eylemiyle ultrasonografide elde edilen verilerin iligkili oldugunu saptamiglardir.
Servikal indeksin 0,52 den blylik olmasiyla erken dodum eyleminin
saptanmasinda sensitivitenin %76, spesifitesinin %94, pozitif belirleyici degerin

%89, negatif belirleyici dederin ise %86 oldugunu belirtmislerdir (25).

b-Uterus Kontraksiyonlarinin Degerlendirilmesi: Gebelerin %26’sinin 37.
gebelik haftasi dncesinde kontraksiyon tanimladiklan bildirilmistir. Kontraksiyon
varliginin preterm eylemi igin olusturdugu géreceli risk %1.2-%2.9 arasinda
degismektedir. Bagka bir c¢alismada da kontraksiyonu hissedenlerle
hissetmeyenler arasinda preterm dogum agisindan bir fark ortaya ¢ctkmamustir.

Yani kontraksiyon algilamasi preterm eylem igin bir 6lctt degildir.

i.Tokodinamometri: Tokodinamometride saptanabilen kontraksiyonlarin
ancak %15 kadarn hasta tarafindan algilanabilmektedir. Tokodinamometriden
faydalanilarak preterm eylemin erken tanisi olasi gériinmektedir. Tasinabilir
hastane digi tokodinamometrinin (Home uterine activity monitoring-HUAM) tiim
gebelere yapilmasi ekonomik agidan oldukga yik getirmektedir. Konuya yonelik
calismada hastaneye yatmayi geréktirecek uterus  kontraksiyonlarinin
belirlenebilmesinde ydnetim duyarlii§i %57-86 arasinda bildiriimektedir. Kainz ve
arkadaglar uterus aktivitesindeki artisin bu yontemle saptanabilecegini éne
sirmastir. Preterm eylem saptanmadan 24 saat 6ncesinde uterus aktivitesinde
ani bir artis oldugunu saptamiglardir. ilk bildirilen sonuglara goére tasinabilir
tokodinamometri ile  izlenen grubta preterm dogum oramt %12,

izlenmeyen grupta ise %41 olarak saptanmigtir. Yani evde tasinabilir aygitlarla
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uterus aktivitesinin kaydediimesinin preterm dogum oranlarni disirdugu
bildiriimektedir (26,27).

c-Vajinal Kanama Varhigi: Vajinal kanama pretem dojum eyleminin oldukga
sik rastlanan belirtisidir. ilk trimestrde olan kanama preterm dogum riskini 2 kat

ikinci trimestrde olan kanama ise bu riski 3 kat artirmaktadir.

d-Fetusta davranigsal degisikliklerin saptanmasi: Preterm eylem faaliyetine
giren hastalara yapilan rutin ultrasonografide fetusun solunum hareketinin
kayboldugu gorilmiis ve fetal solunum hareketinin kaybolmasini izleyerek
dogumun ilk 48 saat icerisinde gergeklestigini belirtmiglerdir. Yontemin duyarlihg
%96.7 ve 6zgulliglu %80 olarak bildirilmigtir (24). Fetusun solunum hareketinin
kaybolmasiyla dogum arasindaki siirenin kisa olmasi, bu bulgunun erken tanidan

daha ¢ok taniyi kesinlestirmede énem kazanmasina neden olmaktadir.
3-BiYOKIMYASAL OLGUTLER

a-Anne ve Fetusun Stres Belirleyicileri: Anne ve fetusun streste oimasinin
erken dogum eylemiyle iligkili oldugu saptanmistir. Fetustaki stresin preterm
eyleme neden olmasi disiincesi, preterm dodan fetuslarda intrauterin gelisme
geriligi ve plasental vaskiler lezyonlarin daha sik izlenmesi bulgusuna dayanir.
Stresin, stres mediatorieri (izerinden plasental ve fetal membranlarda

prostaglandin salinimina neden olarak preterm eylemi baslatti§i dusuntimektedir.

i.Kortikotropin Saliverici hormon (CRH): CRH hipotalamus, trofoblast,
amnion ve desiduada sentez edildigi saptanmistir. Gebeligin 2. yarisinda CRH
dizeyleri giderek artar ve dogum aninda tepe noktasina ulagir. Glukokortikoidler
hipotalamustan CRH aktivitesini baskilarken amnion, desidua ve plasentadaki
CRH'y1 artirir. Buna bagh adrenalden glukokortikoid salinimi artar. Ek olarak CRH,
amnion koryon ve desiduadan prostaglandin sentezinide artirir. Bu da dogum
eyleminin ilerlemesinde rol alan édnemli parakrim pozitif feedback mekanizmadir.
Glukokortikoidlere ek olarak norepinefrin, anjiotensin Il ve vazopressin de CRH’nin
plasental yataktan salgilanmasini saglar. Preterm eylem sirasinda anne

serumlarinda CRH dizeyleri yiksek bulunmustur (29). Preterm dogum ve cesitli
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dogum komplikasyonlarinin arastirimasinda CRH'nin prediktif degeri incelenmis,
24. gebelik haftasindan itibaren dojuma kadar 2-4 haftalik araliklarla bakilan CRH
diizeylerinde bir artis oldugu gosteriimis ve bu artisin egrisi her hasta igin
cikariimistir. Otuzyedinci gebelik haftasindan énce dojum yapanlarda bu artis 37.

gebelik haftasindan sonra dogum yapanlara gére daha keskin bulunmustur.

ii.Tiikriik, Plazma ve idrarda Ostrojenler: Preterm dogum eylemine giren
hastalarda uteroplasental vaskiiler anomaliler daha sik gézienmektedir. intra uterin
gelisme geriligi prevalansi erken dodumlarda 2-3 kat daha fazladir. Fetal
hipoksemi ve strese bagh olarak hipofizden ACTH salinimi buna bagli olarak
surrenallerden  kortizol  salimmi artar.  Ayrnica yan  Qriin  olarak
dehidroepiandrostendion (DHEA) sentezi artar. Bu molekil fetal karacigerde 16a
OH-DHEA'a cevrilir. DHEA plasentada &stradiol ve estrion’a gevrilir. 16ac OH-
DHEA ise yine plasentada estriole cevrilir. Fetal strese badh preterm dogum
eyleminde anne serumunda estron ve estriol diizeylerinin artmasi beklenir. Jakson
ve arkadaslan tukrilkte estriol dizeylerini 26 gebelik haftasindan baglayarak
ELISA ile élgmisler ve 22 ng/ml Uzerindeki degerlerin %71 duyarlilik ve %77
ozgullikie preterm dogum eylemini énceden belirleyebilecegini géstermiglerdir.
Mazor ve arkadaslarn erken dojum eylemindeki hastalarda amnios sivisi ve

serumda estradiol seviyesini normal gebelere oranla daha yiksek bulmuslardir

(30,31).

b-Enfeksiyon Belirleyicileri: Bazi enfeksiyon belirteclerinin sistemik ya da
koryoamnionik enfeksiyon varliginda yikselebilecegi ve preterm eylem igin
belirleyici olabilecegi 6ne strtlmustir. Bunlar CRP, Alkalen fosfataz, serum lokosit

sayimi ve formillde sola kayma gibi degerlerdir.

i.CRP (C-Reaktif Protein): Enfeksiyonlarda CRP dizeyinin arttig
bilinmektedir. Serumda CRP diizeyinin 1.5mg/dI'nin (zerinde olmasi halinde
dogumun 7 gin iginde gerceklesmesi riskinde artis olmaktadir. Membranlarin

intakt olup olmamasi sonucu degigtirmemektedir.
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ii.Alkalen Fosfataz: Yirmi doérdincu gebelik haftasinda yilksek ya da
yikselmekte olan Alkalen fosfataz degerinin, preterm eylemie baglantih
olabilecegini bildiren caligmalar mevcut olup, Mayer ve arkadaslari da 2.

trimestrde plasental alkalen fosfataz duzeyinin artmasinin erken dogum igin bir

risk oldugunu bildirmislerdir (32).

iii.Lokosit Sayisi:Amniotik sivida I6kosit sayisinin 50 hiicre/m| Gstiinde oldugu
ancak Uremenin olmadi§i hastalarin hepsinde preterm eylem goéruldagu

bildirilmistir (1).

iv.Amniotik sivi glukoz diizeyi: Amniotik sivi glukoz konsantrasyonu pozitif

amniotik sivi kiiltlirl olanlarda negatif olanlara gére daha diisiik bulunmustur.

c-Servikovajinal Sivida Olgiilebilen Belirtegler:

1c. IL1, IL6, TNF: Erken dodum eyleminin patofizyolojisinde klinik ve laboratuar
veriler amniokoryonik ve desidual enfeksiyonlarin preterm eylem ve preterm
membran riptiriyle iligkili oldugunu gdéstermistir. Enfeksiyona bagh etkiler
inflamatuar sitokinler tarafindan interlékin 1 (iL-1), Tumér nekroz faktér (TNF)
etkisiyle fetal membranlarda ve desiduada prostoglandinierin birikimine neden
olmaktadir. Bu etkiler IL-1 ve TNF etkisiyle, IL-6 Gretimindeki artigla daha da
kuvvetlenir. IL-6 desiduada ve amniyonda prostaglandin Uretimini daha da artirir,

es zamanl olarak amniondan endotelin Gretimine ve salinimina neden olur.

Lokwood ve arkadaslari servikovajinal sivida IL-6 variiginin preterm eylemle
olan baglantisini arastirmiglardir. 24-36. gebelik haftalari arasinda baslangicta
belirti vermeyen hastalarda 3-4 hafta arayla servikovajinal sivida IL-6 taramalari
uygulamiglar. Preterm eyleme ilerleyen hastalarda IL-6 konsantrasyonlarinda 3.4-
4.2 kat artis oldugunu saptamislardir. Sinir 250 pg /ml alindiginda SV-S da IL-6
degerlerinin preterm eyleminin ortaya ¢ikisini %50 sensitivite ve %85 spesifite
gosterdigini belirtmislerdir (33). Lange ve arkadaslarinin 31 hasta {izeride yaptigi
calismada SV-S IL-6 konsantrasyonunun cut-off degeri 20 pg/ml alindiginda
preterm dodum icin pozitif prediktif dederin %47, negatif prediktif dederin %67,

spesifitenin ise %100 oldujunu vurgulamigiar. Ayrica 2 gin iginde dogum
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yapmanin sensitivitesinin %100, spesifitesinin ise %57, 7 gin iginde dogum
yapmanin sensitivitesinin %100, spesifitesinin %64 oldugunu belirtmislerdir (34).

2c. Serum ve CV-S da Proteazlar: IL-1 17 Kd agirhiginda proteindir. Monosit
ve makrofajlardan sentezlenir, servikal olgunlagsmada goérev alan kollajenaz ve
elastazlarn stimiile eder. IL-8 8 kd agirhiginda olup nétrofillerin kemotaksisinde rol
alir. IL-8 servikste uretilir. IL-8 in Gretilmesi iL-1 tarafindan stimile edilir. Yani iL-1
ve IL-8 serviksin olgunlasmasinda gérev alan fizyolojik inflamatuar bir hadisedir.
Romero ve arkadaslari spontan dogumla amniotik sivida bu sitokinlerin arttigini
gostermistir. Tanaka ve arkadaslari da servikal agiimayla SV-S'da IL-1 ve iL-8
miktarinin korele olarak arttigini ayrica preterm dogum eylemine girenlerde bu

konsantrasyonun daha da arttigini ortaya koymuslardir (35).

3c. Nitrik oksit (NO): Bakteriyel lipopolisakkarit ve inflamatuar sitokinlerce
stimile olmaktadir. NO matriks proteinazlarca aktive olup c¢esitli hiicrelerde
apopitotik hiicre dluminiu induklemektedir. NO’in Griini olan nitratin da preterm

eylemde olan hastalarin SV-S da ve kanda normal gebelere gére daha yiksek

ciktigi géralmustir (36).

4c. Fetal fibronektin (fFN): Epitel deri, endotel gibi 6rtlicti dokularda kollagen
ve kendisi gibi kollagen olmayan laminin, elastin gibi yapitaslariyla birlikte, hiicreler
arasi ve hucrelerle bazal membran arasi baglantinin saglanmasi gibi islevier
ustlenmigtir.  Fibronektin hicre gé¢i ve farklilagmasi, hemostaz, pihti
stabilizasyonu ve yara iyilesmesi gibi fizyolojik bazi olaylarda da rol alir. Koryonik
dokular tarafindan dretilir. Fetal membranlar, desidua, amnios sivisinda yiksek
konsantrasyonlarda  saptanabilir. iImmiinohistokimyasal calismalar fFN’nin
intervill6z bogluga komsu desidua bazalisin ekstraselliler matriksinde yer aldigini
gostermektedir. Gebelik wriinleriyle uterusun i¢ ylizeyi arasinda baglayici molekiil
olarak is gorur. Implantasyonla iligkili olarak, hiicreler arasi baglantilarin
olusturulmasinda ve plasentanin desiduaya baglantisinin sirdiriilmesinde rol alir.
Gebeligin ilk yansinda gebelik kesesi uterusa implante olurken, SV-S'da normal
olarak bulunur. Yirminci gebelik haftasindan sonra fFN’nin saptanmasi sik degildir.

24. haftadan sonra saptanmasi ise fetal membranlarin desiduadan aynildigini
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gosterir. Preterm eylem dncesinde, membranlar ve plasentada olugsan mekanik ya
da enflamatuar yikim nedeniyle bu glikoprotein SV-S’ya akmaya baslar. Yani SV-S
da fFN'nin varligr anne ve fetus dokularinin birlestigi ylzeydeki patolojik
degisikliklerin dogrudan bir kaniti oldugunu ortaya koymaktadir. Pozitif fFN’'nin (50

ng/ml) preterm eylem igin relatif riski 7.6 bulunmustur.

5¢c. B Human koryonik gonadotropin (B HCG): Glikoprotein, karbonhidrat bir
yan zincirleri olan bir peptid ana yapisindan olusur. Karbonhidrat bilegenindeki
degisiklikler biyolojik 6zellikleri degistirir. o ve B subunitlerinden olusan ortalama
yari dmrii 24 saat olan bir glikoproteindir. Maternal kanda HCG ilk defa 8 hiicreli
embriyogenez déneminde tespit edilir. Gebelikte korpus luteum devamlih§r HCG
ye baglidir. Gebelikte beklenen adet gecikmesi déneminde 100 miU/ml olan kan
seviyesi 8-10 haftalarda maksimum seviyeye ulagir. Bu deger 80.000-100.000
miU/ml civarindadir. Gebeligin 18-20. haftalarinda 10.000-20.000 miU/ml
seviyelerine diser ve gebeligin sonuna kadar bu seviyede devam eder. Gebelik
disinda normal erkek ve bayanlarda hipofiz kaynakh HCG tespit edilir. Bu HCG'nin
yarl émrii sialik asit icerigine bagh olarak ¢ok dusuktir (38). HCG maternal kanda
oldugu gibi amniotik sivi ve maternal idrarda da mevcuttur. Amniotik sivi ve
maternal idrarda konsantrasyonu 2.000-7.000 miU/ml olarak degisir. Vaginal
sividaki HCG'nin miktari hakkinda kesin bilgi yoktur. Ancak kaynadi amnion sivisi

ve maternal kandan sizma olarak agiklanabilen bir miktar HCG varhgi saptanmistir

(39,40).

Takanabu ve arkadaslarn yaptiklar ¢alismada normal gebelerde vaginal sivida
LILUL. Trimesterlerde, sirastyla 37.9 miU/ml, 9.5 miU/ml, 6.3 miU/ml R HCG
seviyesi elde etmislerdir. Ayrica bir ¢calismada ise 8 HCG'nin 2-3. trimesterde
erken membran ruptir vakalarinda glavenilir bir test oldugu da bildirilmistir (39).

6¢c. PROLAKTIN: Memeli tirlerinin gogunda prolaktin yapisal olarak biyime
hormonu ve plasental laktojenine benzer Sekilde 197-199 amino asitten olusur.
Yarilanma omrii ortalama 20 dakikadir. Kuglk prolaktin, biyik prolaktin,
glikozillenmis prolaktin ve blyldk biylk prolaktin olmak Gzere 4 tiir prolaktin
tanimlanmigtir. Prolaktin maternal serumda 8. haftadan itibaren artig gosterir ve
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30. haftada pik yapar (41). Amniotik sividaki prolaktinin desiduadan salindigini
goésteren saglam kanitlar vardir. invitro olarak yapilan deneylerde prolaktinin fetal
membranlar arasindaki gecisinin amniotik siviya dogru oldugunu gostermistir.
Amniotik sividaki prolaktin miktari, maternal dolasimdaki konsantrasyonla dedil,
desidual igerikle benzerlik gosterir. Amniotik sivi prolaktin dizeyi gebelidin ilk
yarisinda en yiksek seviyeye ulasirken (4000 ng/mi, 180 Osmol/L civarinda) bu
dénemde maternal serum prolaktin diizeyi 50 ng/ml (2220 pikomol/L) ve fetus
seviyesi 10 ng/ml (440 pmol/L) diizeyindedir. Bir hipoteze gére amniotik sivi PRL
konsantrasyonu 2. trimesterde artarak 17-24. gebelik haftasinda pik degerine
ulasir Daha sonra azalmaya baglayarak 30-32. haftalarda en az diizeye ulasir. Bu
azalan PRL'in fetal renal maturasyon derecesini yansitti§i distunulmektedir
(37,43). Maternal dolagsimdaki prolaktin diizeyi doguma yakin en yiiksek diizeyine
ulasir. Amniotik prolaktin diizeyi bromokriptin tedavisinden etkilenmez. Desidual
prolaktinin amniotik sivi hacmi ve elektrolit konsantrasyonlarini diizenledijine
inanilmaktadir. Prolaktinin su ve iyon transportunu diizenledigi ve fetal amniyotik
membrana baglandigi ilkel hayvanlarda gésterilebilir. insanlarda gebelik sirasinda
anormal amniotik sivi volimd ile birlikte gelen hastaliklar da bu mekanizma ile
agiklanabilir. Ozellikle idiopatik polihidramniosta bu mekanizma ¢ok daha
gecerlidir. Idiopatik polihidramniosta membranlardaki prolaktin reseptérlerinin
sayisinda azalma vardir. Prolaktin fetusta siirfaktan sentezinin diizenlenmesine de
katkida bulunur (42). Ayrica uterus kasinin kasiimasini inhibe eder. Prolaktin
ayrica immin sistemi baskilar ve konseptusun immunolojik rejeksiyona
ugramasinin engellenmesine yardimci olur. Gebelik sirasinda prolaktin fetal
hipofiz, maternal hipofiz ve uterustan salinir. Ayrica amniotik kaviteye aktif
transportla gecer. Fetal dolagimdaki prolaktin ise fetal hipofizden kaynakianir.
Preterm ve term eylemde prostaglandinler anahtar rol oynadiklarina dair gittikge
artan goris vardir ayrica insan desiduasindan salgilanan prolaktin gebelik
esnasinda prostaglandin sentezi igin inhibitér rolii oynar (37,43). Preterm eylemde
SV-S’da prolaktin degerleri artigiyla latent dénem denilen doguma kadar gecen

slre arasinda ters oranti oldugu yéniinde yayinlar bulunmaktadir.
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PRETERM EYLEMDE TEDAVi YAKLASIMLARI

1.Yatak istirahati, sedasyon: Bir ¢ok obstetrik problem yatak istirahati ile
tedavi edilebilir. Teorik olarak yatak istirahati, uterus kan akiminin artmasi ve
serviks Uzerindeki basincin azalmasini saglar. Bu nedenle hasta sol yanina
yatinlarak 30-60 dakikada 500-1000 ml ringer laktat veya %5 dekstroz verilir.
Sedasyon amagli ise 100 mg fenobarbital verilir. Buna ragmen 1 saate kadar

kontraksiyonlar durmazsa tokolize gegilir.

2.Tokoliz: Gestasyonel yas 26-37 haftalar arasi, servikal dilatasyon <4 cm,
efasman <%80, fetus saglkh olmalidir. Tokolizin kotrendike oldugu durumlar
vardir. Maternal nedenler, giddetli hipertansif hastalik, pulmener veya kardiyak
hastallk ve maternal hemorajidir. Fetal nedenler ise 6li fetus, fetal disstres,
intrauterin  enfeksiyonlar, polihidramnios, koryoamnionit, oligohidramnios,

eritroblastosis fetalis ve siddetli intra uterin geligme geriligidir.

2a. B Mimetikler: B, reseptdr araciligiyla sAMP aktive ederek etkinligini
gosterir. Kardiyovaskiler sisteme etkilidir 6zellikle de maternal tasikardi yapar.
Nabiz 120/dk ve uzerine c¢ikarsa inflizyon hizi yavaslatiimaldir. Bu ilaglarin
kullaniminda énemli bir risk akciger édemidir. Belirgin kalp akciger hastali§), bu
ilaglann kullanimina kontrendikasyon olusturabilir. Akciger 6demi igin gecerli diger
uc risk faktérii maternal enfeksiyon, ¢cogul gebelik ve infizyonun 24 saatten uzun
sirmesidir. Bagka yan etkileri, akut respiratuar distres, sistolik kan basinci artisi,
diastolik basingta ani dusme, fetal taskardidir.Bu ilaglarin kullanimiyla fetusta
intraventrikiler kanama riski artmigtir. Ayrica neonatal ileus, hiperglisemi ve
hipokalemi de rapor edilmistir. Uygulamada, bu ilaglar intraven6z olarak, uterus
kasiimasint durduran seviyede tutulur ve bu dozun etkisi, 6-12 saat siirer. Bu
noktada inflzyon kesilir, fakat ilacin kan diizeyi saatlerce devam eder. En ¢ok

kullanilanlari ritodrindir (5,7).

2a1. Ritodrin: Yarilanma émri 2 saat olup 500 ml %5 dekstroz icine 150 mg
ritodrin katilip baslangi¢ dozu 0.05-0.1 mg/dk baslanip 10-20 dakika arayla 0.05
mg/dk artirilir, maksimum 0.35 mg/dk ya kadar artirilir. Kontraksiyon durana kadar
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ve yan etki olusana kadar ilaca devam edilir. Eylem basariyla durdurulursa 12 saat

devam edilir.

2a2.Terbutalin: Bolus tarzinda 250 pg verilerek eylem durana kadar 10-80

pg/dk inflizyonla devam edilir.

2b.Magnezyum siilfat: Betamimetiklerin kontrendike oldugu durumlarda
(Kardiyovaskuler hastaliklar, diyabetes mellitus, maternal enfeksiyon varliginda)
kullaniir. Duz kasta kalsiyum ile kompetatif etki gostererek uterus gic ve
frekansihi azaltir. Yan etki respiratuar depresyon ve kardiyak arresttir. Verilis sekli
ise 6nce 6 g 30 dk'da bolus tarzda verilip saatte 1-3 g gidecek Sekilde inflizyon
seklinde verilmelidir. Magnezyumun %901 bébrekle atilir, preterm eylemdeki
kadinlarda normal olarak gebelige bagh renal klirens artmis oldugundan terapétik
dizeylere ulasmak igin preeklamptik hastalara verilen dozdan daha fazlasina

ihtiyag vardir.

2c.Kalsiyum antdgonistleri: Myometrial hicre membranindaki kalsiyum
kanallarindaki kalsiyum akimini inhibe eder. intraselliller kalsiyumun azalmasi
myometrial kontraksiyonlarin blokdjina yol agar. Bu grupta en iyi bilinen
nifedipindir. Vazodilatasyon yapar ve sistemik vaskiiler rezistansi azaltir. Kardiyak
iletim sistemi tzerinde etkisi minimaldir. Gebe kadinlarda kardiyak degisiklije pek
neden olmaz. Tum dastrointestinal kanaldan %90 oraninda emilir, dildlti ise %100
emilir. Oral dozda etki 20 dakikada, dilalti verildiginde ise 3-5 dakikdda etki baslar.
Pik dizeye 1 saatte ulasir, yanlanma émri ise 2-3 saattir. Verilebilecek gtinliik
maksimal doz 180 mg'dir. Magnezyum siilfatla verildiginde birbirlerinin etkilerini
potansiyelize ederler. Ritodrin ve magnezyum siilfatia kiyaslandiginda etkinlikleri

ayni bulunmustur.

Yan etkileri: Yluzde kizarma, bas agrisi, tasikardi, hipotansiyon, epigastrik
yanma, halsizlik hissi, bag dénmesi, sinirlilik, kabizlik, ishal, karaciger toksisitesi,

ve nasal konjesyondur.

2d.Antiprostoglandinler: Bu ilaclar 34. haftadan sonra verildiginde duktus

arteriosus kapanmasi, renal klirens azalmasina bagh oligohidramniosa sebep
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olmaktadir. En sik kullanilan ise indometazindir. Arastirmalarda ritodrinle ayni
etkinlie sahip oldugu gosterilmistir. Rektal supozituar seklinde 100 mg’lik
dozlarda baglanir. Baglangi¢ dozu takiben 48 saat, 6 saatte bir 25 mg oral devam
edilir. Bu nedenle betamimetiklerin yan etkisinden kaginilan ve izleme kolayhgi

istenen durumlarda kullanilabilir (5).



MATERYAL ve METOD

Nisan 2003-Kasim 2003 arasinda Gaziantep Universitesi Tip fakiltesi Kadin
Hastaliklari ve Dogum Kilinigine bagvuran 27. ile 36. haftalar arasinda gebeligi olan 80
hasta ¢aligmaya alinmistir. Bunlardan 40 tanesi preterm eylemde olan hastalar ve 40

tanesi ise kontrol grubu hastalardir. Hastalar calismaya alinirken izinleri alinmistir.

Galismaya Alinma Kiriterleri:
1- Tekil gebelik olmasi,
2-Gestasyonel yas 27-36 gestasyonel haftada olmasi,
3-Servikal dilatasyon 3 cm ve altinda olmasi,
4-Koryoamniotik membran saglam olmasi,
5-Baglangigta ve gebelik boyunca maternal veya fetal komplikasyon olmamasidir.

Galismadan Cikarma Kriterleri:

1-Fetal konjenital anomali olmasi,

2-Plasenta previa mevcutiyeti,

3-Vajinal kanama olmasi,

4-Preeklamsi veya hipertansiyonun gebelikte tespit edilmesi,
5-Fetal gelisme geriligi olmasi,

6-Fetal distres olmasi,

7-Cogul gebelik olmasi,

8-Koryoamniotik zarin riiptiire olmasi,

9-Ornegin alindig! dénemde tokolitik tedavi almis olmasi,
10-Oykiisiinde uterusa veya servikse ait operasyonun olmasi,

11-Oykiisiinde sezeryan ile dogumun olmasidir.
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Preterm Eylem Kriterleri:
1-Saatte 8 kontraksiyon olmasi,
2-Kontraksiyonlarin en az 30 saniye surmesi,
3-Servikal efasmanin %80 ve lizerinde olmasi,
4-Servikal dilatasyonun 2 cm ve (izerinde olmasi,

5-Progresif servikal degisikligin olmasidir.

Calismaya alinan hastalarin gestasyonel haftalari son adet tarihine gére
hesaplanmigtir. Son adet tarihini hatirlayamayan hastalar, biliniyorsa ilk obstetrik

ultrasona gore, ilk obstetrik ultrasonu bilinmeyen hastalarda ise basvuru sirasindaki

ultrasona gore hesaplanmistir.

Calismaya Alinan Hastalardan:

1 - Hastalarin genis anamnezleri alinmgtir.

2 -Tam idrar, tam kan tetkikleri, non stres test ve obstetrik ultrason ile fetal anomali
taramasi yapilmig, fetal distres olup olmadigi, kontraksiyon sayi ve siddeti tespit
edilmistir.

3-SV-S érnek alinmasi i¢in hasta jinekolojik masaya alinmistir.

4-Dijital muayeneden &6nce, disposible spekulum hicbir siviya temas edilmeden
vajinaya yerlestirilmistir.

5-Pamuk uglu 1.5 mm kalinhgindaki gubuk énce 30 saniye servikal os’a , daha sonra
30 saniye posterior servikse sirtiliip 1 ml salin soliisyon igeren steril diiz tiipe konulup 1
dakika galkalanmistir.

6-Tip 5000 devirde 5 dakika santrifiije edilip en Ust tabakadaki 0.5 ml partikiilstiz sivi
enjektoérle aspire edildikten sonra -20 °C’de derin dondurucuya konulmustur.

SV-S 6rnegdini pamuk uglu gubukla aimanin tercih edilmesinin nedenleri:
- Uygulanmasinin kolay olmasi,

- Cubukla SV temasin daha iyi olmasi,

bunlardan dolay: érnekler, SV yikamayla degil de gubuk yontemiyle alinmistir.
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Hastalar daha sonra tedaviye alinmigtir. Once yatak istirahati ve 30 dakikada 1000
mi ringer laktat hizh bir sekilde intravenéz verilmistir. Buna ragmen kontraksiyonu

durmayan hastalara diger tokoliz tedavisi uygulanmistir.

Tokoliz Baglama Kriterleri:
1-Gebelik 20-37 haftalar arasinda olmasi,
2-Serviksin en fazla 4 cm agiklikta olmasi,
3-Servikal silinmenin en fazla %80 olmasi,
4-Amniotik membranlarin intakt olmasidir.

Tedavide, 30 hastaya nifedipin (nidilat capsil, 10 mg, Kogak, istanbul) 20 dakika
arayla 20 mg oral bdslanip 1 saat boyunca devam edilmistir. Clinkii oral dozda etki 20
dakikada basladigindan ve 1 saatte plazma pik seviyesine ulastigindan 20 dakika arayla
1 saat boyunca yiukleme dozu uygulanmaktadir. Kontraksiyonlarin durmasi Gzerine
nidilat 4x10 mg oral olarak devam edilmistir. Hastalarin kontraksiyonlarinin bir gin
boyunca olmamasi tizerine 3x10 mg idame tedavisi uygulanmistir.

On hastaya pre-par 50 mg (ritodrin HCL ampul, Eczacibasi, Istanbul) tedavisi
uygulanmistir. Uygulama sekli ise 1000 mi %5 dekstroz igine 1 ampul (50 mg) ritodrin ve
tasikardik etkisini antagonize etmek i¢in 3 ampiil 15 mg Verapamil (Isoptin 5 mg, Abbott,
istanbul) katilarak dakikada 50 pgr (20 damla/dk) ile basglanip kontraksiyonlar durana
kadar 15 dakikada 12 ug (5 damla/dk) artirilarak infiizyonla verilmistir. Nabiz 120/dk ve
lizerindeyse infiizyon yavaslatiimistir. Maksimum 350 pg/dk ya kadar artirilabilmistir.
Kontréksiyonun durmasindan sonra 12 saat daha infiizyona devam edilmistir. Hastalarin
kontraksiyonlarninin bir giin boyunca olmamasi (zerine taburcu edilmis ve taburcu
edilirken, yatak istitahati mumkiin oldugu kadar fazla ayakta durmamas!, fetus
olgunlagsana kadar fazla ¢alismamasi ve bol su icmesi Gnerilmistir.

Derin dondurucudan ¢ikanlan materyaller oda sicakliinda eritildikten sonra
caligiimigtir. PRL ve HCG, Elektrokemiluminesans immunessey (ECLIA) yéntemiyle
Elecsys 2010 (Hitachi Ltd, Tokyo, Japonya) hormon otoanalizériinde galigildi.
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istatistiksel Degerlendirme:

Hastalarin gravide, parite, yas, gestasyonel haftalar, dogum haftalan, SV-S'da PRL
ve B HCG seviyeleri, son olarakta latent dénemleri (Ornek alinmasiyla doguma kadar
gecen silre) karsilastiriidi. Verilerin kaydi ve istatiksel analizleri; Microsoft Excel, SPSS
ve MedCalc istatistik programiari ile yapilmistir. Calismamizda iki grup (kontrol ve
galisma grubu) alinmigtir. Olgillecek degerin nicel dederler olmasi, birbirinden bagimsiz
olmasi, vaka sayisinin 30 ve (zerinde olmasindan dolayi iki ortalama arasindaki farkin
6nemlilik testi, “bagimsiz T testi” uygulanmistir. Preterm dodum (37. gestasyonel
haftadan énce dogum yapan) yapan hastalarin PRL ve 8 HCG leri bagimsiz t testiyle
karsilagtinimigtir. Preterm eylem grubundaki hastalarla preterm eylem grubundaki
hastalarin HCG ile PRL degerleri arasindaki korelasyon Pearson korelasyon analiziyle
degerlendirilmigtir. Ayni korelasyon analizi kontrol grubuyla da yapilimistir. Yine
korelasyon yaptigimiz bu parametrelerin birbirleriyle olan iligkileri, lineer regresyon
analiziyle degerlendirimigtir. Tum istatistiksel degerlendirmelerde 0.05'den kiigik p

degerleri istatiksel agidan anlamli olarak kabul edilmistir.



BULGULAR

Bu calismaya, preterm eylem grubundan 40 hasta, kontrol grubundan
(asemptomatik) 40 olmak Uzere toplam 80 hasta alindi. Yas, parite, gravida, gebelik

haftalari, dogum haftalar ve latent periodlarin ortalama degerleri, standart sapmalari

belirlendi (Tablo 3).

Tablo 3:Gruplar arasi yas, parite,gravida, gebelik haftasi ve dogum haftasi verileri

Preterm eylem Kontrol P

Gruplar
Yas 24.57+4.64 25.4245.02 0.369
Parite 1.42+1.0 1.22+1.04 0.934
Gravida 2.82+1.21 2.57+1.29 0.538
Gebelik haftasi 31.412.07 30.3+1.19 0.522
Dogum haftasi 35.921+3.10 38.8211.9 0.001
Latent period (gin) 30.754£22.33 59.77+£16.18 0.027

p<0.05 ise anlaml (A), p>0.05 ise anlamli degil (AD)

Gruplarnin yas ortalamalari ve standart sapmalan Tablo 4'de goriildigi gibi
preterm eylem grubunda 24.57+4.64 yil, kontrol grubunda ise 25.4215.02 yil olarak
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belirlendi ( 0.05<p). Preterm eylemdeki hastalardaki parite ve gravida ortalamalari ve
standart sapmalarn sirasiyla 1.42+1.0, 2.8211.21°di. Kontrol grubundaki parite,
gravida ortalamalari ve standart sapmalar sirasiyla 1.22+1.04, 2.5711.29 olarak
belirlendi ve her iki grup arasinda istatiksel olarak fark bulunamadi. Gebelik haftasi
ve dogum haftalarini karsilagtirdiimizda preterm eylem grubundaki hastalarda
ortalama ve standart sapmalarn sirasiyla 31.4+2.07, 35.92+3.10, kontrol grubunda ise
30.3+1.19, 38.82+1.9 olarak belirlendi. Latent periodlari ise preterm eylem grubunda
35.754£22.33, kontrol grubunda da 59.77+16.18 olarak belirlendi. Gebelik haftalar
arasinda anlamli fark gézlenmedi (p>0.05), ancak dogum haftalan ve latent periodlari

yéniinden karsilastiridiyinda istatistiksel olarak anlamli fark gézlendi (p<0.05).
Preterm eylem grubuyla kontrol grubu arasindaki HCG ve prolaktinin ortalama

deder ve standart sapmalarn Tablo 4'de gosterilmigtir. Preterm eylem grubu ile

kontrol grubu arasinda HCG ve PRL degerleri agisindan anlamli fark gozlendi.

Tablo 4: Preterm eylem ve kontrol grubundaki HCG, Prolaktin verileri

Preterm Eylem Kontrol Grubu p
Grubu n=40
n=40
Prolaktin (ng/ml) 2.57+1.26 1.40+0.73 0.004

HCG (miU/ml) 30.04+18.57 13.95+7.43 0.02
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Prolaktin (ng/ml

2,57 ng/mli

2,57

Pret. PRL Kont. PRL

Sekil 2: Preterm eylem grubundaki ve kontrol grubundaki ortalama prolaktin
degerleri. (Pret.PRL: Preterm eylem PRL, Kont PRL: Kontrol grup PRL)

30 miu/ml

HCG (miU/ml)

30+

251

20- 13,9 miU/ml

15

101

Pret. HCG Kont. HCG

Sekil 3: Preterm eylem grubu ile kontrol grubu arasindaki ortalama HCG
degerleri. Pret HCG: Preterm eylem grubu SV-S'daki HCG, Kont HCG: Kontrol grubu

HCG
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Tablo 4 ve Sekil 2’'de gérilen preterm eylemdeki ve kontrol grubundaki hastalarin
ortalama prolaktin degerleri sirasiyla 2.57+1.26 ng/ml ile 1.40+0.73 ng/ml olarak
olgtildii, minimum deger 0.56 ng/ml iken, maksimum deger 5.20 ng/ml olarak
belirlendi. Tablo 4 ve Sekil 3'de géruldugu gibi preterm eylem grubundaki hastalarin
HCG ortalama ve standart sapmasi 30.02+18.55 miU/ml, kontrol grubu HCG degeri
ise 13.95+7.43 miU/ml olarak élguldi. Preterm grupta minimum HCG degeri 6.8
miU/ml maksimum deger 120, kontrol grubunda ise 5.10 miU/ml, 34.20 miU/ml
olarak belirlendi.

Bunun yaninda preterm eylem gruptaki HCG ile kontrol grubundaki HCG
degerleri arasinda istatistiki agidan anlaml fark tespit edildi (p<0.05). Ayni zamanda
preterm eylem grubundaki prolaktin diizeyiyle kontrol grubundaki prolaktin dizeyleri

arasindada istatistiki agidan anlaml fark bulundu (p<0.05).

Sekil 4'de géruldugu gibi preterm eylem grubundaki hastalarin %52.5’inde (21

kadin), kontrol grubundaki hastalarin ise %10’unda (4 kadin) preterm dogum gorulda.

0, P e e e e
Yo y

40 %90

35+

30+

- %525 %475

@ Preterm Dogum

281 m Miadda Dogum

15

10

Preterm Eylem Kontrol

Sekil 4: Preterm eylem grubu ve kontrol grubundaki hastalarda, preterm dogum- miad

dogum yapan hastalarin oranlari
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Tablo 5: Preterm eylem ve kontrol grubu hastalarda preterm dogum - miad dogum

yapan hastalarin HCG degerleri

Preterm Dogum Miad Dogum P
HCG (miU/mlI) HCG (miU/ml)
Preterm Eylem n=21 n=19 0.004
n=40 37+21.9 222+95
Kontrol n=4 n=36 0.012
n=40 248+9.2 12.7 £ 6.2
40 1.

354
30+
25
Preterm Dogum
201 @ Miad Dodum

15
10+

Preterm Eylem Kontrol

Sekil 5: Preterm Eylem ve Kontrol grubundaki hastalarda preterm dogum - miad

dogum yapanlarin HCG ortalamalari.
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Tablo 5 ve Sekil 5'de géraldigi gibi preterm eylem grubunda preterm dojum yapan
ve miad dogum yapan hastalarin ortalama HCG degerleri sirasiyla 37 + 21.9 miU/mi
ve 22.2 + 9.5 miU/mi olarak 6lgullip istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p<0.05).
Ayni Sekil ve Tabloda kontrol grubundaki, preterm dojum yapan hastalarla miad
dogum yapan hastalarin ortalama HCG degerleri sirasiyla 24.8 + 9.2 miU/ml ve 12.7

+ 6.2 miU/mi olarak &lgiildii ve istatistiksel olarak aniamli fark saptandi (p<0.05).

Tablo 6: Preterm eylem ve kontrol grubu hastalarda preterm dogum - miadda dogum

yapan hastalarin prolaktin degderleri

Preterm Dogum Miad Dogum p
PRL (ng/mi) PRL (ng/ml)
Preterm Eylem n=21 n=19 0.0001
3.4+0.9 1.7+£09
Kontrol n=4 n=36 0.011
24105 1.3+0.6

Tablo 6 ve Sekil 6'da gorildiga gibi preterm eylem grubunda preterm dogum yapan
ve miad dogum yapan hastalarin ortalama PRL degerleri 3.4 + 0.9 ng/mlve 1.7 £ 0.9
ng/ml olarak 6lglildu ve istatistiksel olarak anlamh fark tespit edildi (p<0.05). Ayni
Sekil ve Tabloda kontrol grubunda, preterm dogum ve miad dogum yapan hastalarin
ortalama PRL degerleri 2.4 + 0.5 ng/ml ve 1.3 + 0.6 ng/ml olarak ol¢tldu ve

istatistiksel olarak anlamli fark gérilda (p<0.05).
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Prolaktin (ng/ml)

Preterm Eylem

Kontrol

@ Preterm Dogum
E Miad Dogum

Sekil 6: Preterm eylem ve kontrol grubunda preterm dogum ile miad dogum

yapan hastalarin ortalama prolaktin degerleri

Tablo 7: Preterm eylem grubunda latent dénem ile prolaktin ve HCG arasindaki
regresyon analizi

B SD p
Preterm eylem grubu
Prolaktin -5,53 2,50 0.007
Preterm eylem grubu
HCG -0,35 0,17 0.011

B: Regresyon katsayisi  SD: Standart sapma

p< 0.05 ise (A)
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Preterm eylem grubundaki hastalarin latent dénemi ile SV-S'da prolaktin ve HCG

diizeyi arasindaki etkilesimi ve bu etkilesimin ne boyutta oldujunu gésterebilmek igin

Tablo 7'de lineer regresyon analizi yapildi. Aralarinda, anlamii derecede etkilesim
bulundu (p<0.05). B degerine baktigimizda ise SV-S’da 1 ng/ml prolaktin artistyla
latent dénemde 5.53+2.50 glnlik kisalma gértlmektedir. Ayni Sekilde SV-S'da

1miU/ml HCG artigiyla latent dosnemde 0.35+0.17 ginlilk azalma olmaktadir.

Tablo 8: Kontrol grubunda latent dénem iie prolaktin ve HCG arasindaki

regresyon analizi

B SD p
Kontrol grubu Prolaktin -7.10317 4.561819 0.128
Kontrol grubu HCG -0.125 0.449012 0.782

SD: Standart sapma
B: Regresyon katsayisi
p< 0.05 ise (A)

Kontrol grubundaki hastalarin latent dénemi ile SV-S’da prolaktin ve HCG duzeyi

arasindaki etkilesimi ve bu etkilesimin ne boyutta oldugunu goésterebilmek igin Tablo

8'de lineer regresyon analizi yapildi. Aralarinda anlamh etkilesim olmadigi tespit
edilmistir (p>0.05). B degerine baktigimizda ise SV-S’'da 1 ng/ml prolaktin artisiyla
7.10+4.56 ginlik latent donemde kisalma gérilmektedir. Ayni Sekilde SV-S'da

1miU/ml HCG artisiyla latent donemde 0.12+0.44 gunlik kisalma olmaktadir.
Preterm eylem grubu latent dénemie, SV-S’da prolaktin ve HCG dizeyleri

arasinda Pearson Kkorelasyon analizi yapildiginda Tablo 9'da gérildagu gibi

anlamli sayilan ters korelasyon gorulmektedir(P<0.01).




Tablo 9: Preterm eylem grubu latent dénem ile prolaktin, HCG degerleri

arasindaki korelasyon analizi

R P
Preterm eylem Prolaktin -0,419 0.007
Preterm eylem HCG -0,4 0.011
6
“rolaktin (ng/ml)
A
51 a
A
A A
4] A
A
A
A A
‘ A ]
3 A A
AL A
A A ] - A
A AAH .
) A , ad
A Anl = o -Au
X | " - B
il A _- & E = = &
A ] - - =
A A A mpmm = ® Kontrol Grubu
0 _ ] _ _ A Preterm Eylem Grubu
o 20 40 60 80 100

Latent Period(giin)

Sekil 7: Preterm eylem ve kontrol grubu hastalarin latent dénem ile SV-S’'daki

prolaktin degerleri arasindaki korelasyon
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Sekil 7'de kontrol grubu hastalarin latent dénemleri ile SV-S'da prolaktin degerleri
ve preterm eylem grubu hastalarn latent dénemleri ile SV-S’daki prolaktin dizeyieri
arasindaki negatif korelasyon goérilmektedir. Bu grafikte 6zellikle preterm eylem
grubu hastalarin latent dénemleriyle SV-S'da prolaktin diizeyi arasinda kuvvetli
negatif korelasyon gd&zlenirken, kontrol grubunda zayif negatif korelasyon

g6zlenmektedir.
Tablo 9da da goérildigia gibi preterm eylem grubu hastalardaki SV-S’daki

prolaktinin (R=-0.419) HCG'ye (R=-0.4) gére minimal daha fazla negatif korele

oldudu goruimektedir.

Tablo 10: Kontrol grup latent dénem ile prolaktin ve HCG degerleri arasindaki

korelasyon analizi

R p
Kontrol grup Prolaktin -0,306 0.055
Kontrol grup HCG -0,19 0.240
R= Korelasyon Katsayisi
p>0.05 (AD)

Tablo 10’da kontrol grubu hastalarin latent dénemleri ile SV-S’da prolaktin ve HCG
degerleri arasinda anlamli olmayan negatif korelasyon gézlenmektedir. Bununla
beraber prolaktin’in latent dénemle olan negatif korelasyon iligkisi HCG’ye gére daha

kuvvetli oldugu gérildi (R=0.306 - 0.19).
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Sekil 8: Preterm eylem ve kontrol grubu latent dénemle HCG degerleri

arasindaki korelasyon
Sekil 8'de latent donemle HCG arasinda kuvvetli negatif korelasyon gézlenmektedir.

Ancak kontrol grubuyla olan korelasyonun daha zayif oldugu géruldi.
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ROC egrisiyle, calismamizdaki gerek prolaktin gerekse HCG igin optimal sensitivite

ve spesifiteyi belirlemek icin uygun kesim noktasi belirlenir.

Prolaktin
1007 7
80
o 60
§ 40_/
20}
0-|||||||||||||||

0 20 40 60 8 100
Spesifite

Sekil 9: Prolaktinin ROC (Receiver Operating Characteristics Curve)

egrisi

Sekil 9'da gorulduga gibi cut-off deger sensitivite ve spesifitenin en iyi oldugu
nokta olan prolaktin igcin 1.9 ng/mi alindiginda, sensitivite %96, spesivite %80, pozitif

prediktivite 68, negatif prediktivite ise %97 olarak él¢uldi.
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Sekil 10: HCG’nin ROC egrisi

Yine Sekil 10’da géruldugi gibi HCG’nin ROC egrisine bakildiginda sensitivite ve
spesivitenin en yiiksek oldugu noktada cut-off deger 25 miU/ml olarak él¢ildi, bu
degere gore sensitivite %92, spesifite%72, pozitif prediktivite %60 ve negatif

prediktivite ise %95 olarak hesapland..



TARTISMA

Preterm eylem, perinatal morbidite ve mortalite oraniarini yikselten en 6nemili
nedenlerden biridir. Yeni dogan dénemindeki bakim olanaklarinin gelismesiyle disik
dogum agirhikli bebeklerin prognozunda énemli ilerlemeler olmasina kargin prematir
dogum oranlarinda 6nemli bir degisiklik elde edilememistir (4).

Amerika Birlesik Devletleri’nde, preterm dogumiar, dogumlarin yaklasik %8-10'luk
bir dilimini kapsamaktadir. Gebelik haftasindan bagimsiz olarak batin fetus élumleri
ve dogum sonrasi ilk 28 giin icinde olugsan bebek dlumleri, perinatal mortalite tanimi
icine girmektedir. Ingiltere’de anomalisi olmayan bebekler arasinda perinatal
olumlerin %62’si ve yenidodan olumlerin %85’i 22-37. gebelik haftalar arasinda
dogan bebeklerde olmaktadir. Ginimiizde yasatilabilen en kigik bebedin dogum
agirhg 280 gramdir. Preterm olarak dogmasina ragmen yagama sansina sahip olan
bebeklerin 6nemli bir béliminde fiziksel ve mental ciddi handikaplar gelismektedir.
Komplikasyonlarin giderilmesi veya rehabilite edilmesi sirasinda olugan tibbi bakim
masraflarn da oldukca yikli miktariara ulagmaktadir. Bu bebeklerin ideal sartlardaki
bakim hizmetleri genellikle kanser tedavisi, koroner by-pass tedavileri ve organ
transplantasyonlari gibi komplike tedavilerden daha pahaliya mal olmaktadir (1).

Preterm eylemin baglamasinin saptanmasi, preterm dodumun mumklnse
onlenmesi ve eder preterm dogum kaginilmazsa yenidoganin yasatilabilecedi bir
merkezde dogmasinin saglanmasi agisindan dnemlidir.

Bu nedenlerden dolayi preterm dogum hizinin disirilmesi dogum hekimlerinin en
6nemli gorevlerinin basinda gelir.

Preterm dogumu olusturan fizyopatolojik olaylar gin gegtikce daha iyi
anlasilabilmektedir. Bunun sonucunda, son yillarda preterm dogumun bagladiginin
saptanmasinda kullanilabilecek pek ¢ok yeni belirte¢ glindeme gelmistir (44,45).

Preterm dogumun 6nceden belirlenmesi amaciyla birgok ¢aligsmalar yapiimis ve
bunlardan yola cikilarak gegmis yillarda risk faktérlerinin skorlamasi fikri éne
sOrtlmustar. Ancak preterm dogum igin risk faktorierinin skorlanmasit iyi bir skorlama

sistemi degildir. Risk skorlamasinda yapilan prospektif ¢aligsmalar bu yontemlerin
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sensitivitesinin  %40-60 ve pozitif prediktivitesinin ise %15-30 oldugunu ortaya
koymuslardir. Preterm eylem icin en énemli risk faktorlerinden birisi olan 6nceki
preterm dogum hikayesi diger risk faktorleri olmaksizin gebeyi yiksek risk grubuna
sokmaktadir. Gergcekten de Creasy sisteminde bu tek faktére 10 puan veriimektedir
(1). Gunumuzde ancak yiksek riskli hastalan tanimlamak i¢in bu skor uygulanir. Bu
ylzden preterm dogum eyleminin énceden belirlenebilmesi igin klinik ve biyokimyasal
Olgitlerden yaralaniimasi gerekir (3). Kiinik élgutlerin de preterm dojumun énceden
belirlenebilmesindeki tanimlayicilik degeri ¢ok iyi dedildir. Bundan dolayi arastirmalar
biyokimyasal élgitlere kaymistir.

Biyokimyasal olgitler daha &6nceki arastirmalarda kan ve amnion sivisinda
bakilmig olup, 6zellikle preterm eylemde amnion sivisinda bazi mediatérlerin ve
hormonlarin yiiksek oldudu tespit edilmistir. Ancak amniosentez, preterm eylemi
tahmin etmede yararli oimasina ragmen rutin prenatal incelemede kullanilamaz. Bu
nedenlerden dolayl arastirmalar, her gebeye uygulanabilen ve uygulamasi kolay olan
SV-S'da hormon, mediatér gibi bazi maddelerin dlcimiine kaymistir. Bunlardan en
énemilileri SV-S’'da f-FN dir. Bundan baska PRL, HCG, insilin like growth faktér
tasiyici protein-1, IL-1, IL-6, IL-8, TNF gibi hormon ve mediatérler {izerinde galigmalar
hizlanmistir.

SV-S'da biyokimyasal belirteglere yoénelik calismalarin sonucunda preterm
dodumun énceden belirlenmesinde klinik dl¢itler ve risk skorlama skoruna gére daha
iyi sonuglar elde edilmistir. Bundan dolayi bu alandaki ¢calismalar hiz kazanmakta ve
preterm dodumun ©nceden belirlenmesinde gelecekte biyik umut 15191
olusturmaktadir.

Mikroorganizmalarin neden oldugu amniokoryonik desidual enfeksiyon ve lokal

inflamasyon endotoksin ve inflamatuar sitokin (iL-1, TNF) Gretiminde artisa neden
olur.
IL-1R, monosit ve makrofajlar tarafindan sentezlenir (Kollajenaz ve elastazi stimile
eder). Bu olay amniokoryonik zar ve desiduada prostoglandin birikimine neden olur.
Bu sitokinler ayni zamanda I6kotrien ve endotelin Gretimini de artirarak
kontraksiyonlarin baglamasina neden olurlar.

Prostaglandin ve sitokinlerin etkisiyle amniokoryonik zar ve ekstraselliiler matriks
yikiminda rol oynayan kollajenaz ve ekstraselliler matriks yikiminda en etkili proteaz
olan elastaz aktive olur. Buna ek olarak amniokoryonik, desidual ve servikal IL-8 (8
kd agirhginda molekil olup polimorfoniikieer I6kositlerin kemotaksisine neden olur)



47

dretimi artar ve polimorfonikleer I6kositler bdlgede toplanir. Kollajenaz ve elastaz
aktivitesi sonucunda, servikal degisiklikler olugur. Bdylece koryonun desiduadan
ayrilarak membraniarin prematir olarak agilmasina zemin hazirlarlar. Preterm eylem
de amnion sivisinda ve SV-S'da IL-1 ve IL-8 miktarinin arttigi géralmustir (35).

Bu inflamatuar siire¢ sirasinda olusan desidual vaskilopati sonucunda uterus kan
akiminin azalmasiyla uteroplasental iskemi gelisir. Bunun sonucunda serbestlesen
lipit peroksidazlar ve serbest radikallerin etkisiyle lokal doku hasar giderek artar.
Desidual yikim kanamayla birlikte ya da uteroplasental vaskiler yetersizlik
sonucunda olusur. Bu olay fetal hipoksemiye neden olabilecek kadar siddetli olabilir.

M. Malak ve arkadaglari preterm eylemde olan hastalarda fFN’nin preterm
dogumu belirlemede %63 sensitivite, %95.6 spesifite, %77.3 pozitif prediktivite,
%91.6 negatif prediktivite degerlerini bulmuslardir. Ayrica fFN(-) olmasinin preterm
dogum olmamas! yéniinde gugli bir gbsterge olabilecegini, hatta klinik bulgularia
kombine degerlendiriimesiyle fFN'nin Kklinik ydénetimde &nemli bir role sahip
olabilecegini belirtmislerdir (47).

Nanette ve arkadaslar 135 kadinda 24.-35. haftalar arasinda SV-S’da IL-6 ve fFN
konsantrasyonunu degerlendirmislerdir. SV-S’da fFN ile ilgili tim ¢alismalarda pozitif
prediktif degerin dusik, negatif prediktif degerin ise yiksek oldugunu géstermislerdir.
intraamniotik  IL-6'nin yiksek konsantrasyonda tespitinin preterm dogum
prediktivitesini artirdigini tespit etmislerdir. Ancak uygulama zorlugu yaninda hastalar
icin de bir eziyet olan intraamniotik IL-6’'nin tespiti yerine SV-S'da IL-6 ya
bakildiinda ve cutt-of deder olarak 250 pg/ml alindiginda preterm dogumun
prediktivitesi icin 6nemli bir 6lcit ortaya c¢ikdrmaktadir. IL-6, fFN ile kombine
edildiginde pozitif prediktif degerde artis belilenmekle beraber calismanin sonuglar
beklenildigi kadar yiksek prediktif degere sahip olmamigtir (48).

imai ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alisrhada ise term ve post term gebeligi tahmin
etmede SV-S’da fFN, sitokin konsantrdsyonlarini incelemigler. fEN diizeylerinin
dogumdan 3 hafta 6ncesinde yiikselme oldugunu tespit etmigler. Ancak f FN'nin ve
sitokinlerdende iL-1'in 7 gin icinde dogumu en iyi tahmin edebilecegini ortaya
koymuslardir. Bu calismada ortaya konulan bir diger sonug ise IL-8'in dogum eylemi
baslangicindan 4 hafta 6ncesinde yikselme egiliminde oldugudur. Bu sonugla
normal eylem de serviks olgunlagsmasinin eylem baslangicindan yaklagik 1 ay énce

bagladigint géstermiglerdir (49).
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Paternoster ve arkadaslari ise preterm dogumu tahminde tim biyokimyasal
markerleri arastirmiglar. Asemptomatik 225 gebeyi incelemis ve SV-S'da fFN, iL-1,
IL-8, IL-6, TNF ve maternal kan ferritin duzeylerine bakmislardir. Preterm dogum
yapanlarda, termlere gére CV-S'da IL-6 ve serum ferritin degerini yiiksek
bulmuslardir. Ancak IL-8 ve TNF dlizeyleri arasinda bir fark bulamamiglardir. Multipi
lineer regresyon analizi sonucunda preterm dogum icgin vaginal pH degeri (pH>4,5)
ve SV-S’da fFN’nin en iyi biyokimyasal marker olabilecegini géstermislerdir (50).

‘ Coleman ve arkadasalari ise preterm dogumu tahmin etmede fFN ve servikal

dilatasyonla, SV-S IL-1, IL-6, IL-8'i karsilastirmis. Sonugta 2 ile 7 guin iginde preterm
dogumu tahmin etmede yalnizca IL-6'min belirleme kapasitesine sahip oldugunu
bildirmislerdir. Yani IL-1 veya IL-8 ‘den ayr olarak SV-S IL-6 konsantrasyonunun fFN
veya servikal dilatasyonla benzer performansia preterm dogumu tahmin etmede
etkin oldugunu bulmuslardir (51).

Biyokimyasal markerlarla ilgili arastirmalarda preterm doumu tahmin etmede
pek efektif oimadiklari gérulmektedir. Ayrica bu markerlardan olan fFN'in maliyeti 200
dolardir ve yaklagik olarak interlokinler de ayni maliyetle ¢aligiimaktadir. Tum bunlara
ragmen gerek HCG gerekse PRL maliyeti 1-2 dolar gibi ¢ok digik maliyetle
bakilmaktadir.

PRL’in maternal ve amniokoryonik sividaki  sirkUlasyonu ve konsantrasyonu,
hatta preterm ile miad eylemlerde ne diizeyde oldugu konusunda birgok aragtirmalar
yapilmistir. Mazor ve arkadaslari preterm olup prematire dogum yapan bayanlarla,
termde dojum yapan bayanlarnin maternal plazma PRL konsantrasyonunu sirasiyla
155 ng/ml ve 176 ng/ml; term de olup eylemde olmayanlarda 188 ng/ml ve eylemde
olanlarda 155 ng/ml olarak olgmuslerdir. Prolaktin degerlerini, preterm grubun
amnion sivisinda eylemde olanlarda 1987 ng/ml, eylemde olmayan grupta ise 1285
ng/mi; eylemde olan term grubunda 701 ng/mi eylemde olmayanda ise 562 ng/mi
olarak olgmislerdir. Yani preterm grupta, term gebelik grubuna gére PRL duzeyi
daha yilksek bulunmakta ancak preterm ve term dodumlarda maternal plazma ve
amniotik sivi PRL duzeylerinde énemli bir degisiklik olmamaktadir. Amniotik sividaki
PRL'in kaynaginin desidual hiicreler oldugu ve de bu PRL lerin prostoglandinier
izerinde inhibitdr rol alabilecegini de 6ne strmuslerdir. Bir hipoteze gére amniotik
sivi PRL konsantrasyonu 2. trimesterde artarak 17-24. haftalar arasi pik yapip daha
sonra amniotik sivida azalma egiliminde oldugu, hatta 32. haftalarda en aza indigi
éne surtlmastar (52). Bir diger calismada da preterm gebelerde, term gebelere gore



49

amniotik sividaki PRL konsantrasyonu daha yiiksek bulunmustur. Yine ayni sekilde
preterm ile term eylem arasinda amnion sivisindaki prolaktin konsantrasyonlari
arasinda fark bulunamamistir (37). Bunlara baglt olarak SV-S’da PRL'in kaynaginin,
inflamatuar progese bagli amnion sivisindan sizdi§l seklinde olmustur. Ancak bu
hipotezi reddeden disiince ise PRL'in amnion zarindan gegcemeyecek kadar blyik
molekl yapisina sahip olmasi seklinde olmustur (54).

Dogum eylemiyle PRL ve HCG arasindaki iligkide, eylemin 1. evresinde progresif
servikal dilatasyonla iligkili olarak PRL duizeyleri azalmakta ve tam dilatasyonda en
distk duzeye inmektedir. Daha sonra; eylemin 2. evresinde PRL hizli gekilde
artmakta ve postpartum 1 saat iginde pik yapmaktadir. ikinci evre sirasinda uterin
kontraksiyon sikhd artmakta ve PRL dizeyleriyle korele bir sekilde
seyretmektedirder. Eylem esnasinda da HCG artmakta ve doguma yakin pik
yapmaktadir. invitro galismalarda PRL'in desidual PGE; dretimini inhibe ettigi
bulunmustur. Béylece; eylemin 1. evresinde azalan serum PRL dizeylerine cevap
olarak serviksin artan PGE; ‘ye duyarliiginin artmis oldugu, ikinci evrede ise PRL’in
artan salinimiyla PGF,, dlizeyinin arttig: gésterilmigtir (53).

Kurtzman ve arkadaglarinin yapti§i ¢alismada, normal hamile kadinlarin vajinal
sivi HCG seviyelerinin ortalamasi, birinci, ikinci ve Gglncu trimesterlerde sirasiyla
37.9, 95 ve 6.3 miu/mL olarak olgmuslerdir. HCG, plesenta icinde
sinsityotrofoblastlar tarafindan ¢ok miktarda dretilen bir glikoproteindir. Hamilelik
siireci esnasinda, anne dolasimindaki HCG seviyesi 8-12. haftalarda yaklagik olarak
ortalama 54.000 miU/ml‘dir. Sonra hizl bir sekilde azalir, 20. hafta civarinda énemli
bir diizeye iner. Bu diizey, tginci trimesterde ortalama 12.000 miU/ml’ dir. Anne
kaninda ve idrarinda oldugu gibi, amniyon sivisinda da ortalama 2000-70.000
miU/m! konsantrasyonlarinda degisen HCG bulunmaktadir. Maalesef bu yolla
vajinal sividaki HCG degeri hakkinda bir bilgiye ulagilamamaktadir. Cunki HCG,
servikal bezler tarafindan da salgilanmaktadir. Hamilelikte vajinal ytkama suyunun
HCG seviyesinin bu degisim kalibi, anne dolagiminin ve amniyon sivisinin bir
etkilesimi gibi gériinmektedir. Ancak amnion zarindan HCG'nin gecmesinin daha zor
oldugu dustintimektedir. Neden ise PRL ve fFN'de oldugu gibi molekil yapisinin

buyuk olmasidir (39).
Preterm dogumun énceden belilenmesiyle ilgili SV-S'da PRL ve veya HCG

caligilan toplam 5 galisma yapiimistir.
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Obrien ve arkadaslan vyaptiklan c¢alismada 80 hasta uzerinde c¢alisma
yapmislardir. Bunlardan 40 hasta asemptomatik, 40 hasta ise tokoliz tedavisi alan
semptomatik hastalardi. Bu hastalarda preterm dogumu tahmin etmede SV-S'da PRL
diizeyini incelemislerdir. Ayrica bu calismada ikiz gebelik ve maternal komplikasyonlu
hastalar da ¢alismaya dahil edilmistir. Bu hastalarin SV-S'inda PRL degeri 2 ng /ml
ve Uzeri pozitif kabul edilmis. PRL calismak igin elde ettileri siviyi ise, 3 ml steril
normal salin solisyonunu eksternal servikal osa vererek irrige edilmig, 14 nolu
angiocat ile tekrar aspire edilip calismiglardir. Ortalama latent doénem igin,
semptomatik pozitif PRL'li hastalarla, negatif PRL'li hastalar arasinda anlamh fark
tespit etmemislerdir (54).

Leylek ve arkadaslarinin, 66 hasta tGzerinde yapti§i calismada, hamilelikten énce
preterm dogum o6ykiisi olan ve olmayan seklinde ikiye aynimig bu gruplar, kendi
aralarinda semptomatik ve asemptomatik hastalar olarak ikiye ayriimig. Bu hastalarin
SV-S'inda PRL degerlerini karsilagtirmis. Latent periyotlar arasinda da istatistik
olarak fark saptamamisglardir (55).

Givenal ve arkadaslan ise 60 gebe kadin (zerinde aragtirma yapmistir.
Cahsmalarinda 17 tane preterm eylemde olan, 43 tane de kontrol hasta grubu
tizerinde calismiglardir. Bu calismada, bizim c¢alismada oldugu gibi pamuk uglu
cubukla SV-S’dan materyal alinmigtir. Ortalama PRL degerleri galisma grubunda
2.2+1.7 iken kontrol grubunda 0.83+0.66 olarak élgmusierdir. Her iki grup arasindaki
latent periodlari arasinda fark tespit etmemislerdir (56). Bizim ¢aligmamizda latent
periodlar arasinda anlamh fark ortaya c¢ikmigtir. Givenal ve arkadaslarinin
arastirmasindan farkli olarak bizim ¢alismamizda caligma hastasinin fazla olmasi ve
calisma grubunun %55’inde preterm dogum gériilmesidir. Kontrol grubunun ise
%10’unda preterm dogum géruimistar. Givenal ve arkadaslarinin galismasinda ise
17 calisma hastasinin %35’'inde preterm dogum oldugunu belirtmislerdir.

Calismamizda PRL diizeyi, galisma grubunda 2.57£1.26 ng/ml, kontrol grubunda
ise 1.40%0.73 ng/ml olarak élgliimustar. Her iki grup arasinda anlamh bir fark tespit
edilmistir. ROC egrisinde, PRL igin ortalama cut-off deder 1.9 olarak belirlenmistir.
Sensitivitenin %96, spesifitenin %80, pozitif prediktif dederin %68, negatif prediktif
degerin ise %97 olarak belirlenmistir. Ayrica ¢alisma grubuyla latent dénem arasinda
kuvvetli negatif korelasyon tespit edilmistir. Yani SV-S’da prolaktin ne kadar yiikksekse
latent dénem o kadar kisalmakta ve dogum tarihine o kadar yakin olmaktadir. Dikkat

ceken bir bagka sonug ise preterm eylem grubunda, SV-S PRL degeriyle latent
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period arasinda istatistik olarak anlamli olan giiglii negatif korelasyon tespit edilirken,
kontrol grubu hastalarinda SV-S PRL degeriyle latent period arasinda istatistiki
acidan anlamli olmayan zayif negatif korelasyon tespit ediimesidir. Daha énce de
bahsedildidi gibi SV-S’daki prolaktinin kaynagi, desidua dokusu ve sinsityotrofoblast
olarak aciklanmaktadir. Preterm eylem ortaya c¢ikmadan &nce ortaya c¢ikan
inflamatuar proges desidua amniokoryonik zar arasinda destriktif degisikliklere yol
acar ve buna bagli olarak SV-S’ya prolaktin hormonu birikir. Hatta ¢alismamizda
preterm dogum yapan 25 hastanin (Calisma grubundan 21 tane, kontrol grubundan 4
tane hasta) PRL degerleri 3.87 £ 1.47 ng/ml, miad dogum yapan hastalarin ise 0.74 +
0.10 ng/ml olarak digulmustir. Her iki grubun PRL degerleri arasinda ¢ok anlamli fark
saptanmistir. Yine preterm eylem &ncesinde ve sirasinda olugsan inflamatuar
procesin daha fazla oldugunu, buna bagli olarak PRL seviyesinin daha yiksek
oldugu seklinde bir agiklama getirebiliriz.

Leylek ve arkadaslari, ortalama SV-S'da PRL degerlerini semptomatik hastalarda
36.5 ng/ml, aseptomatik hastalarda ise 16.5 ng/ml olarak élgmusler. PRL degerleri
acisindan her iki grup arasinda anlamli fark tespit etmiglerdir. Bu ¢alismalarinda cut-
off degeri 50 ng/ml olarak saptamig, bu dederin tzerini pozitif kabul etmigler ve 12
giin icinde dogum yapma sensitivitesi %65, spesifitesi %95, pozitif prediktif degeri
%86, negatif prediktif dederi ise %81 olarak belirlemiglerdir. Ayrica SV-S’'da PRL
degeriyle latent dénem arasinda gug¢li bir negatif korelasyon saptamiglardir (55).

O’brien ve arkadaslari, PRL igin cut-off degerini 2 ng/ml olarak aimiglar. SV-S'da
PRL'nin preterm dogumu belirlemedeki sensitivitesi %61, spesifitesi %75, pozitif
prediktif degeri %85, negatif prediktif degeri ise %45 olarak belirlemislerdir (54).
Bizim calismamizda ise farkii sonuglar elde edilmisgtir. Buna neden olarak bizim
calismamiza dahil etme ve ¢ikarma kriterlerinin bu ¢alismanin kriterleri ile farkli
olmasi gosterilebilir. O’brien'in ahigmasinda, maternal komplikasyonlar (eklampsi
gibi), cogul gebelikler calismaya dahil edilmistir. Ayrica SV-S’da 6rnek alma
yontemide farkhdir. Ortak bir sonug belirtilebilmesi icin standardize edilmis ¢alisma
kriterleri ortaya konmalidir.

Glvenal ve arkadaglan ise PRL igin cut-off degerini 1.8 ng/ml olarak
belirlemiglerdir. SV-S'da PRL’nin preterm dogumu belirleyebilmede sensitivitesi %50,
spesifitesi %96, pozitif prediktif dederi %67, negatif prediktif dederi ise %93 olarak

belirlemisierdir.
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Bizim calismamizda preterm eylem grubu hastalarin SV-S'daki ortalama HCG
seviyeleri 30+£18.57 miU/ml, kontrol grubunda ise 13.95+7.43 miU/mi olarak élgiildii.
Her iki grup arasinda anlamli fark tespit edildi. Hatta preterm dogum yapan hastalarla
miadda dogum yapan hastalar arasinda HCG degerleri acgisinda da anlamli fark
tespit edildi. Preterm eylem grubunda SV-S'da HCG degerleri ile latent periyot
arasinda gucli negatif korelasyon bulundu . Ancak kontrol grubu hastalarda PRL'de
oldugu gibi bu negatif korelasyon vardi ancak istatistiksel olarak anlamli olmadigi
tespit edildi. Bu negatif korelasyon, gerek preterm eylem grubu hastalar gerekse
kontrol grubu hastalarda PRL'nin korelasyon katsayisi HCG’nin korelasyon
katsayisina gére daha yiiksek bulundu. Hatta kontrol grubu hastalarda bu fark daha
anlamliydi.

SV-S’daki HCG nin kaynagi gecmis arastirmalarda da belirtildigi gibi;

1- Amnion sivisi

2- Maternal seruma bagh olarak servikal sekresyon olabilir. Bilindigi gibi maternal
serum ve amnion mayi de konsepsiyondan itibaren artar, 2. trimester baglarinda pik
yapar, 18-20. gebelik haftalarinda plato seviyelerine iner ve gebelik boyunca bu
seviyelerde kalir. SV-S'da da HCG seviyesi ayni sekilde degisir (6). Preterm dogum
oncesindeki koryo - desidual inflamatuar progese bagli olarak, HCG molekulinin
buylik hacmi nedeniyle amniotik membrandan sizmasi olagan degildir. O halde SV-
S'daki HCG'nin kaynadini maternal serumdan sizma olarak agiklanabilir (65). SV-
S‘daki PRL’nin ise desidual doku kaynakl oldugundan, koryo — desidual
inflamasyonla direkt olarak SV-S’ya PRL akisi olmaktadir. Ne kadar inflamasyon
yogun olursa o kadar doku destriiksiyonu ve PRL SV-S'ya akisi, buna bagh olarak
preterm dogum da o kadar hizh gergeklesecektir. SV-S'daki HCG konsantrasyonu
indirekt yoldan artarken, PRL direkt olarak artmaktadir. Bu nedenie PRL igin verilen
korelasyon katsayisinin HCG'ye goére daha yiksek olmasi bu mekanizmayla
aciklanabilir.

Calismamizda HCG’nin ROC egrisinde bulunan cut-off degeri 20 miU/ml olarak
belirlendi. Bu cut-off de§erine gére sensitivite % 92, spesifite %72, pozitif prediktivite
%60, negatif prediktivite ise % 95 olarak hesaplandi.

Guvenal ve arkadaglari, HCG igin cut-off degeri 27.1 miU/ml olarak aimislardir.
Sensitiviteyi % 87.5, spesifiteyi 65.4, pozitif prediktif dederi %28,negatif prediktif

dederi ise %97 olarak bulmuslardir.
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Bernstein ve arkadaslar ¢alismalarinda preterm eylem risk faktér(l 1 ve tizeri olan
(cogul gebelik, preterm eylem &ykiusu gibi) 77 hasta lzerinde calismislardir. SV-
S’dan Ornekleri 24-36. gebelik haftalan arasinda almislar. Cut-off degeri 50 miU/ml
olarak belirlemiglerdir. Buna gbére 34. gebelik haftasindan 6énce dogumu tahmin
etmedeki sensitivite %50, spesifite %87, pozitif prediktif deger %33, negatif prediktif
deger ise %93 olarak belirlenmistir.

Ramos ve arkadaslarinin, 86 preterm eylemi olan, hasta (zerinde yaptid
calismada SV-S'da HCG miktarinin kalitatif, kantitatif (gebelidin, idrar yoluyla
tespitinde kullanilan test) degerlerinin sensitivite ve spesifitelerini kargilagtirmiglardir.
Kantitatif testle HCG degeri 25 miU/ml ve (zerini élgiilmektedir. Kantitatif élgiime
gére cut-off degeri 25 miU/ml, kalitatif 6lcime gore ise 19 miU/ml olarak
belirlenmistir. Kantitatif Slcime goére preterm dojumu belirlemedeki sensitivitenin
%90, spesifitenin ise %91 olarak belirlemiglerdir. Bu sonuglarin HCG degerleri
kalitatif olarak Ol¢uldiginde de, sensitivite ve spesifitenin bu degerlere yakin
oldugunu belirtmiglerdir (57).

Calismamizda da gorildigi gibi PRL veya HCG'nin SV-S’daki miktar ne kadar
fazlaysa latent period da o kadar kisalma oldugu, 6zellikle bu iligkinin preterm eylem
grubunda daha anlamli oldugu goérildid. Yine bu testlerle preterm dodumun
prediktivitesinin belirlenmesinde anlamli dederlerinin oldugu gd&steriimistir. Bdylece
her iki test kullanarak preterm eylemi olan hastalarda 6zellikle degerlerin yiiksek
ctktigr olgular daha yakin takip edilerek olasi preterm dogumun 6niine gegilmeye

calistimal), bu hastalar prematir bebeklerin bakilabildigi merkezlere dogumdan énce

yonlendirilmelidir.
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