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OZET

AMAC: Erken dogum tehdidi (EDT) olan gebelerde SVCAM-1, sICAM-1, sE-
Selektin, pentraxin-3, myometriyal kalinlik, uteroservikal a¢1 ve servikal uzunlugunun

erken dogum Ongoriistindeki yerini belirlemek.

MATERYAL-METOD: 2018-2019 tarihleri arasinda erken dogum tehditi
nedeniyle yatirilan 46 gebe c¢alisma grubunu, EDT bulgulari olmayan 47 gebe ise
kontrol grubunu olusturdu. Erken dogum tehdidi tanisi alan gebeler sonuglarina gore
iki gruba ayrildi: 34.gebelik haftasindan 6nce doguran 16 gebe 'gergek erken dogum
tehdidi grubu’, 34.gebelik haftasindan sonra doguran 30 gebe ise ‘yalanci erken dogum
tehdidi grubu’ olarak adlandirildi. Belirtilen biyokimyasal ve biyofiziksel 6zelliklerin

erken dogum 6ngoriistindeki etkinlikleri degerlendirildi.

BULGULAR: Ger¢cek EDT ve yalanct EDT gruplarinin servikal uzunluk
Olctimleri arasinda anlaml fark gézlenmedi (20.6 £4.2 mm ve 17.3+6.0 mm sirasiyla,
p>0.05). Ortalama myometrial kalinlik 6l¢iimii ger¢ek EDT grubunda (9.3 £1.7 mm),
yalanct EDT (8.5 £1.9 mm) ve kontrol grubuna gore (7.8 £2.1 mm) anlamli olarak
daha yiiksek saptandi (p= 0.029). s ICAM-1 ve sVCAM-1 ’ in ortalama median
degerileri EDT grubunda kontrol grubuna gére anlamli olarak daha yiiksek bulundu (
p<0.01) . Pentraxin ’ in median degeri ger¢ek EDT grubunda [0,374 (0,31-0,46) 331,3 ]
; yalanc1 EDT [0,30(0.25-0.36)] ve kontrol [0.29(0,27-0.35) ] grubuna gore (p=0.005)
ve E-selektin * in median degeri gercek EDT grubunda [67,4(60,3-78,1) ] ; yalanci1 EDT
[ 59,6 (53,8-61,4) ve kontrol [55,4(52,6-64,4)] grubuna gore anlamli olarak daha
yiiksek saptandi (p=0.005).

SONUC: Erken dogum tehdidi olan ve servikal uzunlugu 25mm altinda olan
gebelerde serum PTX-3 ve sE-selektin diizeyleri 34 haftadan once dogum yapacak

gebelerin 6ngoriisiinde yol gosterici olabilir.

ANAHTAR KELIMELER: Erken Dogum, sVCAM-1, SICAM-1



ABSTRACT

OBJECTIVE: To determine the significance of sVCAM1, sICAM1, sE-
Selectin, pentraxin-3, myometrial thickness, uterocervical angle and cervical length in
the prediction of preterm birth in pregnant women with threatened preterm labor (PTL).

MATERIAL-METHOD: The study group consisted of 46 pregnant women
hospitalized due to the PTL between 2018-2019 and 47 healthy pregnant women as the
control group were included in the study. Pregnant women diagnosed as PTL were
divided into two groups according to: 16 pregnant women who gave birth before 34th
gestational age were called ‘true preterm birth group’and 30 pregnant women delivered

after 34th gestational age were called ‘false preterm birth group’.

RESULTS: No significant difference was observed between the cervical length
measurements of the true-PTL and false-PTL groups (20.6 + 4.2 mm, 17.3 £ 6.0 mm;
p> 0.05). The mean myometrial thickness was significantly higher in the true-PTL
group (9.3 = 1.7 mm) than the false-PTL (8.5 £ 1.9 mm) and control groups (7.8 £ 2.1
mm) (p = 0.029). The mean median values of SICAM1 and sVCAM1 were notably
higher in PTL group than in control group (p <0.01). Median value of pentraxin-3 and
sE-selectin, respectively, in true-PTL group [0,374 (0,31-0,46) 331,3], [67.4 (60.3-
78,1)] was found remarkably higher than false-PTL [0,30(0.25-0.36)] , [59.6 (53.8-
61.4)] and control groups [55,4(52,6-64,4)] (p=0.005).

CONCLUSION: Serum PTX-3 and sE-selectin levels may be a guide in
predicting of preterm birth before 34 weeks of gestation in pregnant women with a

cervical length of less than 25mm.

KEY WORDS: Preterm birth, sWVCAM-1, sICAM-1



1. GIRIS VE AMAC

Doguma neden olan uterin kasilmalar1 baslatan mekanizmalar heniiz tam olarak
aydinlatilamamistir. Erken dogum tehdidi, perinatoloji ve neonatolojiyi yakindan
ilgilendiren yaygm bir obstetrik problemdir. Diinya Saglk Orgiitii erken dogumu,
gebeligin 20. haftasindan sonra ve 37. gebelik haftas1 tamamlanmadan once gerceklesen
dogum olarak tanimlar (1). Erken dogum eylemi, diizenli uterus kasilmalar1 (>6/saat) ve
buna eslik eden servikal silinme ( >%80) ve dilatasyonun (>3cm) saptanmasi ile

konulur (2).

Diinya genelinde, preterm dogum orani yaklagik %11 iken (Avrupa'daki bazi
bolgelerde %5 iken Afrika'da %18 ) her yil yaklasik 15 milyon yenidoganin preterm
dogdugu tahmin edilmektedir. EDT tanist alan gebeler erken dogumu onlemek icin
tokolitik ajanlar ile tedavi edililirler. Ancak randomize c¢alismalar, tokolitik tedavinin
eylemi ortalama yedi giine kadar erteleyebildigini fakat perinatal mortalite ve
morbiditede belirgin bir diigiis saglayamadigini gostermistir (3). Preterm dogum,
glinimiizde anomalisi olmayan fetiisiin gelecegini belirleyen en Onemli etkendir.
Preterm dogumlar i¢in en 6nemli sorun oncelikle bu bebeklerin yasatilabilmesi ve daha
sonra da gelecekteki yasam kaliteleridir, ¢iinkii cogunun fiziksel ve entelektiiel
gelisimleri zamaninda dogan yasitlarina gore geri kalmaktadir. Son yillarda yenidogan
yogun bakim olanaklarinin gelismesi ile diisiik dogum agirlikli bebeklerin prognozunda
onemli gelismeler olmasina ragmen, erken dogum eylemini dnceden tahmin etme ve
preterm dogum oranlarinda azalma saglanamamistir. Hatta gelismis iilkelerde son 20
yilda preterm dogum oranlarinda artma kaydedilmektedir. Bunun nedenleri arasinda
cogul gebeliklerin artisi, obstetrik girisim sikliginda artis ve maternal yasin ilerlemesi
sayilabilir (1). Epidemiyolojik ¢alismalar preterm dogumun, ilerleyen zamanda
maternal Kkardiyovaskiiler hastaliklar, ateroskleroz, insulin direnci gibi vaskiiler
endotelyal hasar ile seyreden baska patolojik durumlar igin de bir risk faktorii

olabilecegini gostermektedir (4).

Artmis anjiogenik ve inflamatuar molekiillerin, anormal plasental fonksiyonlar,
plasental inflizyon bozuklugu, iskemi ve obstetrik patolojik siirecin gostergesi oldugu
disiiniilmektedir (4). Gebelikte maternal endotelyal hasar ve inflamasyonun intrauterin

gelisme geriligi (IUGR), preterm dogum, preeklampsi, eklampsi gibi durumlarla iliskili



oldugu goriilmistiir (4). Vaskiiler endotelyal disfonksiyonu ve hasari ile ilgili olarak
SICAM-1, sVCAM-1 ve sE-Selektinin artmis diizeylerinin, 6nemli bir gésterge oldugu
ve preterm dogumun yani sira ilerleyen zamanda maternal kardiyovaskiiler patolojiler
i¢in de artmus riski gosterdigi bildirilmektedir. Ozellikle sE-Selectinin endotel hasar1 ve
kardiyovaskiiler patolojiler i¢cin daha spesifik bir belirteg olabilecegine iliskin ¢alismalar

mevcuttur (5).

Pentraxin-3 de humoral immunite ile ilgili bir akut faz reaktanidir; endoteyal
hiicreler, monositler, makrofajlar ve fibroblastlardan salgilanir. CRP (C reaktif protein )
ve TNF (timor nekrozis factor ) ile ayni inflamatuar molekiil ailesine aittir.
Inflamasyon, vaskiiler endotelyal disfonksiyon ve hasarmm belirteglerinden
sayllmaktadir. Pentraxin-3 diizeylerinin IUGR ve preeklampside yiikseldigi
gosterilmistir (6).

Inflamasyon ve endotelyal hasar siirecindeki etkinlikleri agisindan sICAM,
sIVAM, sE-Selektin ve pentraxin-3 iin erken dogum tehdidi patogenezindeki etkilerini

ortaya koymak ve erken dogum ongoriisiindeki etkilerini aragtirmay1 amagladik.

Preterm dogumla ilgili sorunlarin iistesinden gelmenin i¢in en iyi yolu pretem
dogumu oOnlemektir. Bunu saglamak icin gebelik Oncesi ve erken gebelikte risk
faktorleri tanimlanmali ve miimkiinse pretem dogumu oOnleyecek girisimlerde
bulunulmalidir. Gebelik sirasinda preterm dogum Ongoriisiinde faydali  gesitli
parametreler tespit edilmistir. Bunlar arasinda, servikal uzunluk ve vajende fetal
fibronektin diizeyi 6l¢imii en bilinenleridir (7). Son zamanlarda anterior uteroservikal
a¢1 ad1 verilen yeni bir parametrenin faydali olabilecegi iddia edilmistir (8). Ikinci
trimesterde yapilan uteoservikal a¢i Olglimiiniin tekiz gebeliklerde preterm dogumu
ongormede faydali oldugu tespit edilmistir (9). Bu parametrenin ikiz gebeliklerde de
preterm dogumu Ongodriide faydali bulunmustur (10). Ancak kisa serviksli gebe

kadinlarda pretem dogumu 6ngérmede basarisiz olarak degerlendirilmistir (11).

Anterior uteroservikal ac1 disinda, myometrium kalinligimin da preterm dogum
eylemini 6ngdérmede kullanilabilecegini diislindiik. Servikal dilatasyon ve efasmandan
once gittikce artan siddette ve agrili uterin kontraksiyonlarin oldugu diistliniiliirse,
preterm  dogum riski olan gebelerde uterus myometryum aktivitesinin

degerlendirilmesinin preterm eylemi erken sathada yakalayabilecegi ve etkin bir



midahaleye imkan saglayabilecegi Ongoriilebilir. Myometriyumun ultrasonografik
olarak degerlendirilmesi, preterm eylemi teshisini dogrulamada ve hastanin preterm
eyleme girme ihtimalini degerlendirmede heniiz rutin olarak kullanilmamaktadir. Ancak
literatiirde bu konuyla ilgili ¢alismalara rastlanmaktadir. Gebelik boyunca, ikiz
gebeliklerde, PPROM olgularinda, travayda ve postpartum donemde myometrial
degisikligi inceleyen calismalar bulunmaktadir. Biz de erken dogum tehdidi 6n tanili
hastalarda basvuru aninda servikal uzunlugu, uteroservikal a¢1 ve fundal myometrium
kalinligini 6lgerek preterm dogum olasiligini ve preterm dogumun gergeklesecegi siireyi

en iyl hangi parametrenin dngorebilecegini arastirdik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Erken Dogum Eyleminin Tanimi

Diinya Saglik Orgiitii erken dogumu, gebeligin 20. haftasindan sonra ve 37.
gebelik haftasi tamamlanmadan 6nce gergeklesen dogumlar olarak tanimlar (12). The
Global Alliance to Prevent Prematurity and Stillbirth (GAPPS) erken dogumu 16 hafta
0 giin ile 38 hafta 6 giin (112-272 giin) arasindaki dogumlar (canli dogum, 6lii dogum
ve gebelik sonlandirmalart da dahil olmak iizere ) olarak tanimlamaktadir (13). Bu
tarifin altinda yatan mantik, 37 ile 39 gebelik haftas: arasindaki dogumlarda da neonatal
morbiditede artisin gozlenmesi ve 16 ile 22 gebelik haftalar1 arasinda gergeklesen
spontan abortus ile erken dogum nedenlerinin benzer olmasidir (14,15). 2005 yilindan
bu yana erken dogumlar da kendi igerisinde gestasyonel yasa gore 34 haftadan kiigiik
olanlar “erken preterm”, 34 hafta ile 36 hafta 6 giin arasinda olanlar “gec¢ preterm”

olarak tanimlanan alt gruplara boliinmiistiir (16).
2.2. Erken Dogumun Epidemiyolojisi

Diinya Saglik Orgiitii verilerine gore diinya genelinde, preterm dogum orani
yaklasik %11 iken (Avrupa'daki bazi bolgelerde %5 iken Afrika'da %18 ) her yil
yaklagik 15 milyon yenidoganin preterm dogdugu tahmin edilmektedir. 2013 yilinda
Amerika Birlesik Devletleri’nde dogumlarin % 11.4"1 37 haftadan, % 8’1 34 haftadan,
% 1.9’u ise 32 haftadan 6nce meydana gelmistir. Yardimci tireme tekniklerinden dolay1
cogul gebeliklerde artig, bazi iilkelerde artmis preterm dogum prevalansi i¢in bir neden

olusturmaktadir (17).

Son yillarda yenidogan yogun bakim olanaklarinin gelismesi ile diisik dogum
agirlikli bebeklerin prognozunda onemli gelismeler olmasina ragmen, erken dogum
eylemini Onceden tahmin etme ve preterm dogum oranlarinda azalma elde
edilememistir. Hatta gelismis iilkelerde son 20 yilda preterm dogum oranlarinda artma
izlenmektedir. Bunun nedenleri arasinda cogul gebeliklerin artigi, obstetrik girisim
sikliginda artis ve gestasyonel yasin ilerlemesi sayilabilir (1),(18). Tiirkiye’de ise 2010
yilinda erken dogum orani %11.97 olarak raporlanmistir (17)
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Sekil 1: 1990-2006 yillar1 arasinda erken dogumun yiizdesi

2.3. Morbidite-mortalite

Tiim dogumlarin %5-18 gibi 6nemli bir oranini teskil eden preterm dogumlar,
perinatal mortalite ve morbiditenin 6nde gelen nedenlerinden olup, konjenital anomalisi

olmayan yenidogan oliimlerinin yaklasik %75’inden sorumludur.

Yenidoganda mortalite riski, gestasyonel yas arttikca azalir. Yenidogan oliim
riski, preterm dogumun nedeni ile de iliskilidir (19). Erken dogum, pnémoniden sonra
bes yasindan kii¢iik cocuklarda en sik rastlanan 6lim nedenidir. Erken dogum
bebeklerde ve ¢ocuklarda kisa ve uzun vadeli morbiditenin de 6nemli bir belirleyicisidir
(20) .Serebral palsi, 6grenme giicliigii, gorme bozukluklar: gibi uzun siireli sekellere de
neden olmaktadir (19). 34. gebelik haftasi dolmadan 6nce gerceklesen dogumlar bu
acidan ¢ok daha fazla risklidir. 2016 yilinda diinyada meydana gelen 2.6 milyon 6liimiin
%35’inden erken dogumlarin sorumlu oldugu ortaya konulmustur. 34. gebelik
haftasindan 6nce meydana gelen erken dogumlarda bebek oliimleri ve sekeller anlamli
olarak artmaktadir (21). Bir baska degisle bebek 6liimleri ve sekeller 34. gebelik haftasi
altinda dogan bebeklere gore, 34-37 hf arasinda dogan bebeklerde, giiniimiizdeki tibbi
ve teknolojik gelismeler dogrultusunda, yenidogan yogun bakim {iinitelerine erisim gibi
faktorlerle daha az goriilmektedirler. 34.haftadan sonra gerceklesen erken dogumlarin
%14°1 yenidogan yogun bakim iinitesine ihtiya¢ duymaktadirlar.33.gebelik haftasindan

once doganlarin ise yenidogan yogun bakima ihtiyag duyma orani %90 ‘dir (22).



Preterm dogumda organ immatiritesine bagl en 6énemli mortalite ve morbidite
sebepleri; Respiratuar distress sendromu, bronkopulmoner displazi, patent ductus
arteriosus, nekrotizan enterokolit, hiperbillurubinemi, intraventrikiiler hemoraji,

retinopati, neonatal sepsistir (23).
2.4. Risk faktorleri

Preterm dogumlar, iki genis kategoriye ayrilmistir: spontan veya endike (24).

Endike preterm dogumlar, Amerika Birlesik Devletleri’ndeki dogumlarin
%25’ini olusturur, anne icin fetiis i¢in veya her ikisi i¢in devam ettirildigi takdirde
kabul edilemez risk olusturacak olan tibbi ve obstetrik kosullarda yapilir. Endike
preterm dogumda en sik tanilar: preeklamsi (%40), fetal distres (%25), intrauterin
biiytime kisitliligi (%10), dekolman plasenta (%7)’dur (25).

Spontan preterm dogumlar, preterm eylem, preterm membran riiptiirii, servikal
yetmezlik veya amniyonit gibi kendisiyle iliskili tanilar1 izler.A¢ik bir maternal veya
fetal hastalik yokken dogum eylemi baglar. Spontan preterm dogum ile iliskili risk
faktorleri genital yol enfeksiyonlari,beyaz olmayan 1rk, ¢cogul gebelik, ikinci {i¢ ayda
kanama,diisiik gebelik Oncesi agirlik ve Onceki preterm dogum Oykiisiinii igerir

(26).Preterm dogumlarin %751 spontandir (27).

Dogum eylemi, myometrium kasilmasinda artma, servikal degisiklikler ve
desidual/ membranlarda aktivasyon sonucunda gerceklesir (28).Mekanizmalarin normal
zamaninda ve fizyolojik olarak aktivasyonu sonucunda miadinda dogum
gerceklesir.Zamanindan Once patolojik aktivasyonu ise erken doguma yol agar.
Mekanizmalarin aktivasyonu senkronize degilse, servikal degisikliklerin, patolojik
uterus kasilmalarinin veya erken membran riiptiiriiniin 6n planda oldugu farkl: klinik
tablolar1 ortaya ¢ikarir (29).Erken dogum pek ¢ok faktore bagh olarak ortaya ¢ikan bir
sendrom olarak degerlendirilmelidir. Intrauterin enfeksiyon, intrauterin infamasyon,
desidual kanama, iskemi, anormal allograft reksiyonu, maternal/fetal hipotalamik-
hipofizer-adrenal aksin aktivasyon, uterin gerilme ve servikal yetmezlik erken doguma
yol agan patolojik faktorler olarak degerlendirilebilir (30).Dogum mekanizmalarini
uyaran patolojik faktorler, tek basina veya bir arada belirli bir esik degeri asarak dogum

eyleminin baslamasina yol acarlar. Erken dogumlarin bir kisminda ve 6zellikle de 32



hafta lizerinde olanlarda, patolojik faktérlerden bagimsiz olarak, normal dogum

mekanizmalarinin zamanindan 6nce aktivasyonu s6z konusudur.

Demografik, klinik ve ¢evresel faktorler erken dogum riskini artirir. Ancak erken

dogum olgularinin %50’sinde herhangi bir risk faktorii belirlenemez (31).
2.4.1. Demografik ve Davramgssal Faktorler

Siyah wrkta erken dogum riski beyaz irka kiyasla 1.2 kat daha fazladir (32).
Diisiik sosyoekonomik seviye, geng veya ileri anne yasi erken dogum riskini artirir (33).
Gebelikte az veya asir1 kilo alimi, sigara kullanimi, asir1 fiziksel aktivite erken dogum
riskini artiran faktorlerdir (34) ,(35). Maternal stres, depresyon, anksiyete, gebelikte
emasyonel, fiziksel veya seksuel kotii kullanim da erken dogum ile iliskilidir (36), (37).
Fizyolojik olgunlagsmamislik ve sosyoekonomik faktorler, ergen annelerde erken dogum
riskini artirirken, ileri yas annelerde de kronik hastaliklar ve obezite erken dogum
riskini artirir (38). Sigara kullanimi; erken dogum arasinda doz bagimli iligki
bulunmaktadir. Bu iligki; dekolman plasenta, plasenta previa, erken membran riiptiirii
ve intrauterin biiylime kisitlamasi gibi sigaraya bagl gebelik komplikasyon oranlarinin
artmast ile agiklanabilir. Sigara kullaniminin, myometriumdaki oksitosin reseptor
sayisini upregiilasyon yoluyla arttirarak, myometriumun oksitosine duyarliliginda artisa
neden olup erken riskini arttirdig1 bildirilmistir (39). Maternal madde kullanimi, erken
dogum riskini arttirir, ancak maddeye atfedilebilen riski, bu hastalarda sik goriilen diger
risk faktorlerinden ayirmak zordur (39). Kokain, en sik saptanan maddedir ve erken
dogum tehditi olan kadinlarin yaklasik yiizde 60'inda pozitif toksikoloji testleri ile tespit
edildi. Alkol ve toluen, erken dogum riskinde artisla iliskili ek maddelerdir (40).
Gebelikte yetersiz maternal beslenmenin, erken dogum riskini artirabilecegine dair
kanitlar vardir (41). Gebelik Oncesi diisiik maternal agirhik (viicut kitle indeksi
(VKI) < 19.8 kg/m2), artmis erken dogum riski ile iligkili bulunmustur (42). Beslenme
yetersizligi sonucu gelisen maternal folat eksikliginin, 6zellikle {igiincii trimesterda
gelistiginde erken dogum ve dogum riskini arttirdigi bildirilmistir (43). Ayrica kilolu ve

obez gebelerin daha yiiksek erken dogum oranlarina sahip oldugu bulunmustur.
2.4.2. Maternal Medikal Kondisyonlar

-Erken Dogum Oykiisii: Erken dogum i¢in major risk faktoriidiir. Erken

dogumun tekrarlama sikligi, bir tane erken dogum hikayesi olan kadinda %15-30
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artmakta iken, iki tane erken dogum hikayesi olanda risk daha da artmaktadir (44). %70
hastada, 6nceki erken dogumun gebelik yasinin 2 haftasi i¢inde dogum meydana gelir
(45). Erken dogum gergeklesen gebelik ile mevcut gebelik arasinda term dogum yoksa
ve multiple erken dogum hikayesi varsa risk daha da yiikselir (46). Ayrica cerrahi uterin
tahliye Oykiisii olan kadinlarin, tahliye Oykiisii olmayan kadinlara gore sonraki
gebeliklerinde erken dogum riskinde artis izlenmis olmasina ragmen; medikal uterin

tahliye hikayesi olan kadinlarda erken dogum riskinde artis izlenmemistir (47).

-Diisiik Tehditi: Erken gebelikte vajinal kanama siklikla desidual hemoraji
kaynaklidir ve erken dogum riskinde artisla iliskilidir (48). Ilk trimesterda olan vajinal
kanamalar ayn1 zamanda erken membran riiptiirii, dekolman plasenta, agir preeklampsi

riskinde de artisa sebep olmaktadir (48).

-Gebelikler arasi siire: 18 aydan daha kisa ve 59 aydan daha uzun gebelikler
arasi siirenin, hem preterm dogum hem de gebelik haftasina gore kiiclik bebek dogurma

riskinde artigla iliskili oldugu bildirilmistir (49) .
2.4.3. Genetik Faktorler

Erken dogum oykiisii, erken dogum {iizerine etkili en 6nemli risk faktoriidir ve
yaklasik 5-8 kat riski artirir (50). Bir, iki ve ii¢ erken dogumdan sonraki gebelikler i¢in
erken dogum oranlar sirastyla %14-22, %28-42 ve %67’ye yiikselir (51), (52). Onceki
dogumlar1 20 ile 31 gebelik haftalar1 arasinda gergeklesen gebelerin yaklasik %30°u 37
gebelik haftasindan once, %10’u da 20 ile 32 gebelik haftalar1 arasinda dogurur (53).
Annenin yakin akrabalarinda erken dogum Oykiisii olmasi riski artirir ve tek yumurta

ikizlerinde de dogum siireleri agisindan benzerlikler vardir (54), (55) .
2.4.4. Servikal ve Uterin Faktorler

Konjenital miillerian anomaliler erken dogum riskini artirir, erken dogumlarin
yaklagik %3-16’sinda yapisal miiller anomalileri mevcuttur (33). Unicornuate, uterus
didelfis ve bicornuate anomalilerde erken dogum oranlar1 %18-80, uterus septum da ise
%4-17 oranlarinda bildirilmektedir (56). Serviks, proteoglikan matriks i¢ine gdmiilmiis
kollegen liflerden ve az oranda diiz kas liferi (%10) ve fibrobalastlardan olusmustur
(57).Dogum esnasinda serviksde meydana gelen biyokimyasal degisiklikler serviksi

yumusatir, kisaltir ve agar. Serviksin yapisinda meydana gelen degisiklikler; kollegen
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miktarinda azalma, prostoglandin, proinflamatuar sitokinler, 16kosit, adezyon
mollekiilleri ve nitrik oksit sentetaz liretiminde artistir (57).Servikal yetmezlik tanisi,
serviksin yapisal zayifligima bagl, 12-20 gebelik haftalar1 arasinda agrisiz spontan
servikal dilatasyon ve diisiik dykiisii ile konulur.Serviks medikal veya cerrahi girisimler
ile de zarar gorerek, erken dogum riskinde artisa neden olabilir. Dilatasyon kiiretaj
Oykiisii, serviks lezyonlar1 nedeniyle uygulanan (LEEP, konizasyon vb) operasyonlar,
intrauterin donemde diethylstilbestrola (DES) maruz kalmak servikal yetmezlik ve

erken doguma yol agabilir (33).
2.4.5. Uterusun asir1 Gerilmesi

Polihidramnios ve ¢ogul gebelikler uterusda asir1 gerilmeye neden olarak erken
doguma yol acabilir.Normal kosullarda fetus ve plasentanin biiylimesine karsin
intramaniyotik basing gebelik boyunca nisbeten sabit diizeyde kalir (58). Ancak
myometriyal gerilme, myometriumda kontraktiliteyi, prostoglandin sentezini, oksitosin
resOptor ekspresyonunu, gap junksion proteinlerini artirir ve servikal biyokimyasal
degisiklikleri uyarabilir (59). Dolayisiyla uterusun asiri gerildigi kosullar- da erken

dogum ve erken membran riitiirii riskleri artar (33) .
2.4.6. Enfeksiyonlar

Dogumda gerceklesen servikal degisiklikler, membran riiptiri ve
myometriumun kasilmasi inflamatuar yollarin aktivasyonu ile yakindan ilskilidir (60).
Spontan erken dogum ile enflamasyon arasindaki baglanti belirgin olarak ortaya
konmus ve en azindan %40’inda intrauterin enfeksiyon gosterilmistir (60). VVaginadaki
bakteriyel kolonizasyon ve ekstragenital maternal enfeksiyonlar erken dogum riskini
artiran faktorlerdir (33).

Enfeksiyon iliskili erken dogumlarin patogenezine baktigimiz zaman
inflamatuar yanit yolaklarin1i gérmekteyiz.Bakterinin lipopolisakkarit duvari ya da
tirettigi sitokin sonucu baslayan immiin yanit ve interlokin 1 f tiretimi; IL-6/8 ve TNF-
alfa iretimine, 10kositlerin proliferasyon, migrasyon ve aktivasyonuna, ekstraseliiler
matriks modifikasyonlarina, mitojenik ve sitotoksik etkilerin ortaya ¢ikmasina neden
olur (61). Aymi zamanda baslayan prostaglandin {iretimi myometrial sessizligin
bozulmasina ve servikal olgunlagsmaya yol agarak erken dogum eylemine sebep olur
(62).



2.4.7. Diger

Vaginal kanama 6ykiisii, diyabet, hipertansiyon, bobrek yetmezligi, anemi gibi
maternal hastaliklar, gebelikler arasinda 6 aydan daha kisa siire olmasi da erken dogum

riskini artiran faktorlerdir (63).

Tablo 1: Erken dogum i¢in risk faktorleri

il

Dusiik sosyoekonomik dizey Cogul gebelik Erken dogum hikayesi*

Anksiyete, stres, depresyon Polihidroamniyoz Uterin anomaliler

Is ile ilgili faktorler (postiir, makine Preterm EMR Servikal cerrahi

kullanimi)

Madde bagimlihig: Kisa serviks Ikinci timester abort Gykiist

Sigara kullanimi Cinsel yolla bulasan Sistemik hastaliklar
enfeksiyonlar

Maternal yas (<18, >40) Plasenta previa Bakteriuri

Siyah irk Plasenta dekolman: Periodontal hastalik

Kot beslenme ve dusik VKI Vajinal kanama Maternal birinci derece yakinlarda erken

dogum hikayesi

Yetersiz prenatal bakim Fetal anomali

Anemi Fetal buyGme geriligi

Cevresel faktorler (asin sicak, Fetal olim

hava kirliligi)

Gebelikte abdominal
cerrahi

*Sonraki gebelikte riski en ¢ok arttiran risk faktori

2.5.Patogenez

Decline in
Uterine progesterone action Cervical
overdistension S
N ¥ /
. / Breakdown of
Decidual - / B\ maternal-fetal
senescence // \ \) tolerance
Vascular K \ / Stress
disorders - A 1 / -

N
Infection

L §
é Unknown

Sekil 2: Preterm Eylem Fizyopatolojisi (64)

Dogum eylemi; myometrium kasilmasinda artma, servikal degisiklikler ve
desidual/membranlarda aktivasyon sonucunda gerceklesir (28). Bu mekanizmalarin

zamanindan Once ve senkronize olmayan sekilde aktive olmalar1 erken doguma yol
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acar. Erken dogum eylemi, bir ¢ok etiyolojisi olan patolojik bir durumdur. Bu nedenle,
erken dogum eylemine yol agan patojenik siirecler ve Onleyici miidahalelerin
gelistirilmesi  obstetrik aragtirmalarin  ana hedefi olmustur ve bu c¢alismalar
gostermektedir ki; birgok patojenik siireg, erken dogum ile sonuglanan ortak bir yolak

ile son bulur. Baslica patojenik siirecler:

Maternal veya fetal hipotalamus-hipofiz-adrenal (HPA) aksin erken
aktivasyonu (Maternal-Fetal Stres)

Abartili inflamatuar cevap / enfeksiyon

Desidual hemoraji

Patolojik uterin distansiyon

Dogum mekanizmalarini uyaran patolojik faktorler, tek basina veya bir arada
belirli bir esik degeri asarak dogum eyleminin baglamasina yol agarlar. Erken
dogumlarin bir kisminda 6zellikle de 32 hafta {izerinde olanlarda, patolojik faktorlerden
bagimsiz olarak, normal dogum mekanizmalarinin zamanindan 6nce aktivasyonu soz

konusudur.
2.5.1.Maternal —Fetal Stres

Stres, maternal ve fetal bir¢ok fizyolojik olaydan sorumlu olumsuz bir kosuldur.
Maternal fiziksel ve psikolojik stresler maternal HPA aksini aktive edip, erken doguma
sebep olabilirler (65). Prematiir- Fetal HPA aktivasyonu, uteroplasental vaskiilopatiden
kaynaklanabilir (66). Travma sonrasi stres bozuklugu olan ya da gebeligin basinda
depresif belirtileri olan kadinlarda erken dogum riskinin arttigt caligmalarda

gosterilmistir (67).
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Sekil 3: Erken dogum patogenezinde hipotalamik pituiter adrenal ( HPA) eksenin
etkilesimi

HPA: hypothalamus-pituitary-adrenal; ACTH: Adrenocorticotropic hormone 16-OH; DHEA: 16-
hydroxydehydroepiandrosterone; E1 - E3: estrogen, estradiol, estrone; CRH: Corticotropin releasing
hormone; Cox-2: Cyclooxygenase 2; PG: Prostaglandin; MLCK: Myosin light chain kinase; PROM:

Premature rupture of membranes; PGDH: Hydroxyprostaglandin dehydrogenase

Spontan erken doguma neden oldugu diisiiniilen mekanizmalar:
1)CRH saliniminin artmasti
2) Plasental ostrojenik bilesiklerin ve fetal ACTH saliniminin artmast

Kortikotropin Releasing Hormon (CRH): CRH hipotalamustan eksprese edilir
ancak gebelikte plasentadan, koryonik trofoblast, amniokoryon ve desidual hiicrelerden
de eksprese edilir. Son trimesterda plasental kokenli kortikotropin releasing hormon
(CRH) diizeylerinin maternal serumdaki artiglar1  belirgindir. Bu hormon,
adrenokortikotropik (ACTH) ile birlikte fetal ve eriskin adrenal steroid {iiretiminde
sorumludur. Yani adrenalden kortizol salinmasii saglar. Yiikselen maternal ve fetal
kortizol diizeyleri de pozitif feedback ile plasental CRH diizeyini artirir. Bu CRH da
maternal Ostriolii artirmak igin adrenal dehidroepiandesteron siilfat (DHEA-S)

biyosentezini uyarir. CRH ayrica prostaglandin iiretimini amnion, koryon ve desidua da
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artiririr. Buna karsilik, prostaglandinler plasentadan CRH salinimini uyarir. Bu da CRH
i¢in ikinci pozitif feed back mekanizmasini olusturur (68). Ayrica CRH’nin myometrial
aktiviteyi de dogrudan artirdigi diistiniilmektedir (69). Bir ¢ok g¢alisma spontan erken
dogumun maternal CRH’1n erken yiikselisi ile ilgili oldugunu ve CRH tespitinin erken
dogum degerlendirmesinde yararli bir biyolojik belirte¢ olabilecegini ortaya koymustur
(70). Ancak gebelerde CRH ol¢iimiinin duyarliligimmin diisiik olmasi, etnik gruplar
arasindaki CRH farkliligi ve plasental CRH ‘nin dolasima girmesinden dolay1 CRH
Ol¢timii degil, maternal kandaki CRH yiikselmesi daha dogru bir belirteg olabilir (71).

Ostradiol: Preterm dogum yapacak kadinlarda serum &stradiol seviyelerinin
erken ylikseldigi saptanmistir (72). Fetal ACTH salgisinin artmasi, myometrium
aktivasyonuyla birlikte dogum baslamasini saglayan plasental Ostrojenik bilesiklerin ve
prostaglandinlerin tiretimini uyarir (73). Fetal hipofizde ACTH sekresyonu, ayrica fetal
karacigerde 16-hidroksi DHEA-S’ye doniistiiriilen dihidroepiandrostenedion siilfatin
(DHEAS) adrenal sentezini uyarir. Plasenta bu androjen dnciillerini dstrojen reseptor-

3

alfa (ER-alfa) varliginda, ¢ gap junction ‘ olusumunu artirarak myomeyriumu aktive
eden (El), ostrodiol (E2) ve ostriole (E3) doniistiiriir (74). Uteroplasental iskemi,
prematiir fetal HPA aktivasyonuna sebep olan fetal stres faktoriidiir. Bu durum erken
dogum ile maternal psikolojik stresten daha ¢ok korelasyon gosteririr. Uteroplasental
vaskiiler hasar, kanama, fetal vaskiiler bozulma yada maternal spiral arterler
fizyolojisinde bozulma; erken dogum riskine artisa sebep oldugu calismalarda
gosterilmistir (75). Ayrica siddetli preeklampsi ile erken dogum riskinde 3 kat artis

oldugu gosterilmistir (76).
2.5.2. inflamasyon ve Enfeksiyon

Erken membran riiptiirii olmayan gebeliklerde, erken dogumun nedeni olarak
enfeksiyon ilgi odag: haline gelmistir. Enfeksiyon; sistemik olarak ya da genitoiiriner

sistem yoluyla, klinik yada subklinik olarak erken dogum riskini artirabilir.

Normal devam eden gebeliklerde, gebe olmayan kadinlara gore vajinal
mikrobiyomdaki bakteri ¢esitliligi ya da sayis1 azalmasina ragmen, laktobasil tiirlerinin
baskinligir goriilmektedir. Gebelikte anormal vajinal florasi olan kadinlarda erken
dogum riski %75 daha fazla bulunmustur (77). Bazi mikroorganizmalar, Grnegin

gardnella vaginalis, fuzobakteriyum, mikoplazma hominis, iireoplazma {irolitikum
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preterm eylemdeki kadinlarin amniotik sivilarinda digerlerinden daha sik saptanmigtir
(78). Ancak diger risk faktorii bulunmayan gebelerde bakteriyel vaginosis tedavisi
erken dogum riskini azaltmamaktadir (79). Benzer sekilde periodontal hastaliklar da
erken dogum riskini tetikleyebilir(80) . Ancak bu hastaliklarin tedavisinin erken dogum
riskini azalttigina dair kesinlik yoktur (81). Bununla birlikte, periodontal tedavinin olasi
faydali etkilerinin, baslama zamanina ve tedavinin basarisina bagli olabilecegi

unutulmamalidir (82).

Giincel veriler lireme sisteminin mikrobiyal invazyonunun enfeksiyon nedenli
preterm dogumu indiikklemeye yeterli oldugunu One siirmektedir. Ancak,
mikroorganizmalar preterm eyleme giren her kadinin amniotik sivisinda izlenmemis ve
gergekte, yalnizcan%10-40 ‘inda pozitif kiltiirler saptanmistir (83). Amniotik sivida
mikroorganizma saptanmasi durumunda koryoamnionit ve erken membran riiptiiri
gelisme riski fazla olmasma ragmen, mikroorganizmalarin segilemedigi enflamasyon
durumu da fetal inflamatuar cevap olusturanbir risk faktoradir (84), (85). Hem klinik
hem de subklinik koryoamnionit erken dogumlarda, term dogum yapanlara gore daha
yaygindir ve 30. Gebelik haftasindan once gerceklesen erken dogumlarin %50 sinde
gortiliir (86).

-Intrauterin Enfeksiyon Kaynaklari: Bakteriler intrauterin dokuya 3 sekilde

ulasabilirler:

1) Transplasental transfer
2) Peritoneal kaviteden retrograt akim yoluyla fallop tiipleri araciligiyla

3) Vajina ve serviksten asendan enfeksiyon olarak (en yaygin olani)

Goncalves ve arkadaslari; intrauterin enfeksiyonun invazyon derecesine gore 4
evreye ayirmiglardir (87):

Evre 1: bakteriyel vajinosis

Evre 2: desidual enfeksiyon

Evre 3: amniotik enfeksiyon

Evre 4: sistemik enfeksiyon
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Beklenildigi gibi evre ilerledik¢e preterm dogum oranlar1 ve neonatal mortalite
artmaktadir. Ayrica preterm eylem ne kadar erken baslamissa, bir enfeksiyon saptama

olasilig1 o kadar yiiksektir (88).

-Erken Dogumla iliskili Mikroorganizmalar: Bakteriler inflamatuar yaniti
indiikleyerek, erken dogum patofizyolojisinde rol oynadigi gibi, baz1 organizmalar
erken dogumda dogrudan etkilidir. Ornegin; pseudomonos, stafilokoklar, streptokoklar,
bacteriodes ve enterobakter; proteaz, elastaz, kollejenaz iireterek fetal membranlarin
yikimina sebep olurlar (89). Ayrica prostaglandin sentezinde rol oynayan fosfolipaz A2
iireterek ve endotoksinleri ile uterin kontraksiyonlari stimiile edip, erken doguma sebep

olabilirler (90).

Erken dogum eylemindeki kadinlarin amniotik sivisinda baz1 mikroorganizmalar
daha sik saptanmistir. Ornegin; gardnella vajinalis, fuzobakteriyum, mikoplazma
hominis, iireoplazma iirolitikum. Bu bakterilerin erken dogum eylemine daha sik sebep
oldugu diisiiniilse de, diger taraftan Fuzobakterium gibi dokular igine iyi saklanabilen
bakterilerin servikal dilatasyonun ardindan membrana dogrudan ulagmalar1 da sebep
sayilabilmektedir. Miad ve preterm mikrobiyomun karmagikligim1 anlamada ve
subklinik enfeksiyona neden olabilen mikrop popiilasyonunun tanimlanmasinda
metogenomik alanindaki uygulamalar umut vaad etmektedir. Metagenomik araglar
kullanilarak yapilan birkag¢ calismada, amniotik sivida kiiltiirden bagimsiz yontemlerle

tespit edilen bakterilerin 2/3 ‘i kiiltiirde izole edilememistir (91).

-Intrauterin Inflamatuar Cevap: Baslangi¢ inflamatuar cevap, bakteriyel
toksinler tarafindan olusturulur. Bu cevaba plasentadaki trofoblast hiicrelerinde, servikal
epitelde ve sabit ve invazyon yapan ldkositler iizerinde bulunan Toll-Like reseptorler
aracilik eder (92). Bu toll-like reseptorler, patojen iliskili reseptorleri tanimlamak igin
Ozellesmis bir aileyi temsil ederler(93). Bakteriyel lipopolisakkarit gibi ligandlarin;
desidual, amnion-koryon, servikal ve plasental hiicrelerdeki ve yerlesik 16kositlerdeki
toll-like reseptorlere baglanmasi (TLR) transkripsiyon faktorii NF kappaB ‘yi indiikler
ve bu da duyarli bireylerde inflamatuar yanit1 tetikler (94). Lipopolisakkaritler ve TLR
aracilt yanit ile bakteriler tarafindan salgilanan diger toksinler immun sistem hiicrelerini
toplar ve hem maternal hem fetal inflamatuar sitokin (IL-1 ve TNF ) salinimin
indiikler.IL-1 beta; IL6, IL8, TNF alfa ‘nin sentezinin artmasinda da tetikleyici rol
oynar. Ayrica bu sitokinler, koryonda prostaglandin metabolize edici enzimi, 15-
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hidroksiprostaglandin  dehidrogenazi inhibe ederken, amnion ve desiduada
siklooksijenaz -2 ( COX-2) ekspresyonunu indiikleyerek prostaglandin iretimini artirir
(95).Prostaglandinler servikal olgunlasmay1 saglarlarken, sitokinler diger taraftan
l6kotrien ve endotelin {iretimini artirarak kontraksiyonlarin baslamasina neden olurlar
(96). Ayrica IL-1 beta ve / veya TNF, amniokoryon, desidua ve serviks igindeki ¢esitli
matriks metalloproteazlarin (MMP) ekspresyonunu artirmak, fetal membranlarin ve
serviksin hiicre dis1 matriksini bozmak i¢in dogrudan etkilidir. MMP ailesi normal
dokunun yeniden yapilanmasi ve kollajen yikimiyla iliskilidir. Preterm erken membran
rliptiiri gelisen gebeliklerde amnion sivisinda MMP oranlari yiiksek bulunmustur (97).
Asemptomatik 6270 gebede yapilan bir aragtirmada, 24.-34. gebelik haftalarinda artmis
servikovajinal ve amniyotik sivi IL-6 seviyeleri ile erken dogum 6ngériilmiistiir (98),

(99).

-Sitokinlerin Kaynagi: Enfeksiyon sebebiyle olusan inflamasyon durumunda;
invazyon yapan ve yerlesik lokositler sitokinlerin biiylik ¢ogunlugunun iiretiminden
sorumludur. Enfeksiyonla beraber 16kositler dogum sirasinda serviks, alt uterin
segment, membranlari infiltre eder. Bu nedenle invazyon yapan l6kositler erken dogum

eylemindeki sitokinlerin ana kaynagi olabilir.

Miadinda doguran uterusta invazyon yapan hiicrelerin ve parenkimal hiicrelerin
sitokin tirettigi gosterilmistir. Serviste glandular hiicreler ve yiizeyel epitel hiicreleri IL-
6, IL-8, TNF alfa tiretiyor gibi goziikmekle birlikte, IL-8 ‘in servikal dilatasyonda kritik
onemi oldugu ve hem servikal epitel hiicreleri hem de stromal hiicrelerden salgilandig:

diistiniilmektedir.

Desidual hiicrelerden salinan IL-1 orani yiiksektir. Kent; radyoaktif isaretli
IL-1°in membranlardan invivo transferinin ihmal edilecek boyutta oldugunu
gostermistir (100). Amniotik sividaki IL-1 daha ¢ok yeni aktiflesen hiicrelerden insitu

olarak sentezlenmektedir (101).

Spesifik kemokinlerin fetal membranlarda sentezlenmesiyle 16kosit infiltrasyonu
diizenlenir. Giiglii kemoatraktan ve kemokin ligand -2 (CCL-2) olarak tanimlanan
monosit makrofaj aktivatorii monosit kemotaktik protein-1‘in amniotik sividaki

konsantrasyonu preterm eylemde, miad eyleme gore daha fazladir (102). MCP-1
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plasenta ve membranlarin fetal lokosit infiltrasyonunu baslatiyor olabilir. Bunun

tiretilmesi intraamniotik enfeksiyon ve inflamasyon i¢in belirteg gibi davranabilir.

Biitiin bunlara ek olarak, psikolojik stresin, iltthaplanma siireglerinin kontrol
mekanizmalarint  bozup dolasimdaki inflamatuvar sitokinleri arttirarak, abartili

inflamatuvar yanitlara neden olabilecegine dair kanitlar gosterilmistir (103).

Amnivokorvonik/
Desidual/Sistemik Inflamasvon

l

" TNF/IL-1

TIL-6 @ @ 1+IL-8
CRH
® !

Uterotoninler T Proteaziar,
Heeroroniner o | TEroieozio
(PG, endotelin) Apoptoz
Kentreksiyoniar Servikal Membran
degizim riotlrd

Sekil 4: Erken dogum patolojisinde enfeksiyon ve inflamasyon etkisi (104)

PG: Prostaglandin

2.5.3. Desidual Kanama

Desidual hemoraji (plasental ayrilma) klinikte iki sekilde kendini gosterir:
vajinal kanama ve retroplasental hematom. Bu iki durumda da erken dogum riski ve
erken membran riiptiirii riski artmaktadir (91). Desidual kan damarlarindaki hasardan
kaynaklanan desidual hemorajide, trombin hasar bolgesine gelir ve 6nce primer etkisi
olan fibrinolizi inhibe etmek i¢in tip-1 plazminojen inhibitériiniin ( PAI-1) olusumunu
indiikler, ardindan fibrinolitik sistemin elementlerini indiikler. Laboratuvar
caligmalarinda; koagiilasyon sirasinda olusan az miktarda trombin bile uterin
kontraktilitenin amplitiidiini ve sikligini artirmaktadir. Trombin desidual hiicrelerde

progesteron reseptorlerinin ekspresyonunu inhibe ederek, progestin ¢ekilmesini baslatir.
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Bu da vajinal kanamasi olan kadinlarda erken dogumu agiklayan mekanizma olabilir.
Ikinci trimesterda genetik amniosentez yapilan kadinlarla yapilan ¢alismada, erken
doguran gebelerin amnion sivisinda trombin-antitrombin kompleksi seviyeleri anlamli

bir sekilde fazla bulundu (105).

Ayrica, tromboza inflamatuar bir siire¢ eslik edebilir (106). Proteomik
caligmalar, proteazlarin ve serbest hemoglobin zincirlerinin; dogustan gelen bagisiklig
ve inflamatuar siireci gili¢lendiren, EDT'ye yol acan bir ileri besleme mekanizmasini
harekete gegirdigini ortaya koymustur. Bunda IL-8’in de nétrofilleri arttirarak etkin

oldugu gosterilmistir (107).

l Desidual hemoraji I

Pihtilasma faktorlerinin damar
dizina gikis

»

l | Plazmin
Miyometrivum (_')

3

Servikal Membran
akinti riptird

Sekil 5: Erken dogum patogenezinde desidual hemorajinin rolii (108)

(F: faktor; TF: Doku faktorii;, MMP: Matriks metalloproteinazlar;, ECM: ekstraseliiler matriks; uPA:

urokinaz-tip plazminojen aktivatorii; tPA:Doku-tip plazminojen)

2.5.4. Uterin Distansiyon

Cogul gebelikler, polihidroamnios gibi uterin gerilimde artisa neden olan
faktorler erken dogum riskine yol acar. Uterusun erken gerilmesi myometriyumda
kontraksiyonla iligkili proteinlerin (CAPs) salmmmint artinr. CAP  genleri,
kontraksiyonda etkili olan connexin -43 proteinlerini kodlar (109). Maternal CRH ve

Ostrojen diizeyinin erken yiikselisi de myometrial CAP genlerinin ekspresyonunu
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giiclendirir (110). Gastrin salgilayan peptidlerin de (GRP) , gerilimle artip myometrial
kontraktiliteyi artirdigi ileri stiriilmektedir (111). TREK; gebelikte artan, dogumda
azalan bir potasyum kanalidir. Erken dogum tehditi olan kadinlarin
myometriumlarindan yapilan incelemede TREK blokajina neden olan varyantlar
bulunmugtur  (112). Myometrium gerginligi ayrica oksitosin  reseptdrlerinin
upregiilasyonu, inflamatuar sitokin ve prostaglandinler ile miyozin hafif zincir kinazin
tiretilmesini indiiklemektedir (113). Sonug olarak, uterin gerilimin etkisiyle serviks de
dikkate alinarak degerlendirilmelidir. Prematiir olarak artan gerilim ve endokrin aktivite
prematiir servikal olgunlasmayr da igeren uterin aktivasyonun zamanlamasini

degistirecek olaylar1 baslatabilir.

T Uterin
distansiyon

kapasitesi
Mivometrival " Fatal membranlarda
aktivasyon sitokin aktivasyonu
| ]
+ Prostaglandinler
Kontraksiyonlar Servikal Membranlarin
skintt | riptiry

Sekil 6: Uterin distansiyonun erken dogum patogenezindeki rolii (113)

2.6. TANI

Erken dogum eylemi ve erken dogum birbirinden farkli kavramlardir.Klasik
olarak erken dogum eylemi, diizenli uterus kasilmalar1 (>6/saat) ve buna eslik eden
servikal silinme ( >%80) ve dilatasyonun (>3cm ) saptanmasi ile konulur (2). Tanimdan
da anlasilacag1 iizere gercekte oturmus ve yerlesmis erken dogum eylemi erken
dogumla sonuclanmaktadir.Buna karsilik uterus kontraksiyonlari ile bagvuran ve erken

dogum tehtidi olarak tanimlanan gebelerin biiyiik bir ¢ogunlugunda servikal degisikler
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olusmamistir ve erken dogum da ger¢eklesmez. Erken dogum tehtidi tanisi alan
gebelerin %8-24"linde erken dogum gergeklesir (114). Erken dogum tehtidi olan
olgularin %10’a yakin1 7 giin i¢inde, %30°u ise 35 gebelik haftasin- dan 6nce dogurur,
yaklasik %30’unda ise uterus kontraksiyonlari kendiliginden durur (2). Birden baglayan
ve diizenli gelen uterus kasilmalari, uzun siiredir var olan ve fakat diizensiz olan
kasilmalardan daha ¢ok erken doguma ile sonlanir (115).Uterus kasilmalarinin agrili
olmasi, kontraksiyonun siddetine ve ayrica serviksin gosterdigi dirence baghdir.
Kontraksiyonlardan 6nce servikal degisikliklerin olustugu durumlarda, agrili olmayan
kasilmalar erken dogum ile sonuglanabilir (114). Menstruel kramp tarzi veya sirta vuran
agr1, pelvik basi, sik idrara ¢ikma, vaginal kanama da erken dogum belirtileri olabilir

(115).

Gergek ve yalanci dogum eylemi arasinda ayrim yapmak zordur. Hafif uterin
kontraksiyonlar gebeligin her siirecinde mevcuttur. Bu da gercek dogum eylemini (
servikal agilmaya neden olan uterin kontraksiyonlar) , yalanci dogum eyleminden
(servikal agilmanin eslik etmedigi uterin kontraksiyonlar érnegin; BRAXTON-HICKS
kontraksiyonlar1 ) ayrimi zorlastirir. Agrili veya agrisiz uterin kontraksiyonlara ek
olarak; pelvik basi, menstrilasyona benzeyen kramplar, sulu vajinal akint1 ve alt sirt
agrilari, lekelenme ya da hafif kanama yaklasan erken dogumla iliskilendirilebilir.
Gergek dogum eylemindeki kontraksiyonlarin kasilma siklifindan c¢ok kasilma
amplitiidii 6nem tasimaktadir. Ciinkii ilerleyen gebelik haftalarinda ve 6zellikle geceleri

amplitiidii diisiik ancak artan frekansta kontraksiyonlar goriilmektedir.
2.6.1. Erken Dogum Ongoriisii

Gergek ile yalanci erken dogum eylemini ayirmak, baska bir deyis ile erken
dogum tehtidi tanist konulan gebelerde (uterus kontraksiyonlari olan semptomatik
gebeler) erken dogum riski yiiksek olan ve tedavi gerektiren olgulart belirlemek icin

kullanilacak yontemler

1. Risk faktorlerinin degerlendirilmesi
2. Sonografik degerlendirme

3. Biyokimyasal belirtegler
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2.6.2. Sonografik degerlendirme
2.6.2.1. Servikal uzunlugun degerlendirilmesi

Servikal uzunlugun transvaginal ultrasonografi ile degerlendirilmesi 48 saat ve 7
gin icinde erken dogum yapacak gebelerin belirlenmesinde olduk¢a etkili
metoddur.Servikal uzunluk >30 mm ise spontan erken dogumun gergeklesme olasiligi
cok ¢ok distiktir (116). Sotiriadis ve ark., 28 calismay1 degerlendirdikleri meta-
analizlerinde; erken dogum tehtidi olan olgularin %7’sinin 48 saat, %11’inin ise 7 giin
icinde dogum yaptiklarini, servikal uzunlugun 15mm, 20mm ve 25mm olmasinin 1
hafta icinde dogumu belirlemedeki negatif belirleyici degerlerinin (servikal uzunluk
belirtilen degerlerin iistiinde ise dogumun olmayacagini belirlemek) sirasiyla %94.8,
%96.3 ve %95.8 oldugunu bildirdiler (117). Ayn1 meta-analizde servikal uzunlugun >
15 mm olmasinin 48 saat i¢inde dogumu belirlemedeki sensitivite, spesifisite, pozitif ve
negatif belirleyici degerlerinin sirasiyla %71.1, %86.6, %28.8 ve %97.5; 1 hafta i¢inde
dogumu belirlemede ise %59.9, %90.5, %44.1 ve %94.7 oldugunu bidirdiler. Boots ve
ark. 24 calismay1 dahil ettikleri meta-analizlerinde; servikal uzunlugun > 15 mm
olmasinin 48 saat i¢inde dogumu belirlemedeki sensitivite ve spesifisitesini sirasiyla
%77 (%95 CI, 54-90) ve %88 (%95CI, 84-91), 1 hafta i¢cinde dogumu belirlemede
sensitivite ve spesifitesini ise %74 (%95 CI, 58-85) ve %9 (95 CI, 85-92) olarak
bildirdiler ve servikal uzunlugun 15 mm iizerinde oldugu olgularda 48 saat icinde
dogum olasiligim1 %3, bir hafta i¢inde dogum olasiligini ise %7 olarak hesapladilar
(118).

60 —
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Sekil 7: Servikal kanal uzunlugunun gebelik haftasina gore dagilimi

TVUSG ile serviks Olgiilirken, mesane bos olmalidir. Prob vajinaya
yerlestirildikten sonra; internal os ve eksternal os arasinda uzanan ekojen ( bazen de
hipoekoik) servikal kanal goriintiilenir ve iki os arasindan servikal uzunluk Ol¢iimii
yapilir. Serviks kivrintili hat seklindeyse boliim bdliim mesafeler olciiliip, toplanir. Asiri
prob basist veya alt uterin segmentte ki kontraksiyonlar serviksi oldugundan uzun
gosterir  (119). Erken dogum agisindan diger 6nemli USG bulgusu; servikal
hunilesmedir(funneling). Hunilesme terimi; servikal dilatasyon sirasinda kanalin iist
kisminda olusan morfolojik degisikliklerdir. Bu durumda kullanilmasi gereken servikal
uzunluk, sadece endoservikal kanalin kapali oldugu kisimdir. Hunilesme oldugunda

erken dogum hizinin 10 kat arttig1 gosterilmistir (120).

Sekil 8: Normal uzunluktaki serviks kanali
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Sekil 9: Servikste hunilesme

Internal os hizasinda veya fitik kesesinin(funnel)icinde gdzlenen hiperekojen
birikintiye ‘sludge’ denir. Bu goriinti amnios kesesinin mikrobial invazyonu ile
iliskililendirilmekte ve erken dogum ve erken membran riiptiirii i¢in kendi bagina

bagimsiz bir risk faktorii olusturmaktadir.(121)

Servikal uzunlugun erken dogum taramasindaki yerine bakacak olursak ACOG
ve SMFM rehberleri diisiik riskli popiilasyonda asemptomatik hastalarda rutin ikinci
trimester taramasi olarak servikal uzunluk bakilmasini gerekli gérmezken, erken
dogum hikayesi olan hastalarda 16 —24. gestasyonel haftalar arasinda servikal uzunluk

takibi yapilmasini dnermektedir (122),(123).

Sekil 10: Internal os hizasinda veya fitik kesesinin (funnel) icinde goézlenen hiperekojen
birikinti(sludge)

2.6.2.2.Uteroservikal a¢1 ol¢iimii

Ultrasonografik uteroservikal a1 Ol¢iimii (UCA); anterior uterin segment ile
servikal kanal arasinda kalan iiggen bolgeden Olgiilen acidir. Asemptomatik tekil
gebeliklerle ilgili yapilan caligmalardan Faras-Liobet arkadaslari ikinci trimesterde

Olgiilen UCA degerinin <34 hafta dogum yapan tekil gebeliklerde termde dogum

yapanlardaki 6l¢iimlerden anlamli olarak daha genis oldugunu (127.66° versus 103.65°)
gostermistir (124). Martinez ve arkadaslar1 da benzer sekilde genis UCA degerine sahip

hastalarin term hastalara gore (106.1° versus 99.5°) <34 haftada dogum yapmaya daha
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yatkin olduklarini gostermistir (125). Bu ¢alismada UCA Ol¢limiiniin CL 6l¢timiinden

bagimsiz bir deger oldugu da vurgulanmistir. Dziadosz ve arkadaslari UCA 6l¢iimii

>95° olan gebelerde %80 sensitivite ile 37 haftadan 6nce, >105° olan olgularda ise
%81 sensitivite ile 34 haftadan 6nce dogumun gergeklesecegini ortaya koymuslardir
(9). Kisa serviksi olan hastalarda da UCA olglimiiniin erken dogum Ongoriistindeki
yerini arastiran farkli ¢alismalar vardir. Swanson ve arkadaslar1 klinik muayene sonrasi
serklaj endikasyonu olan gebelerde UCA oOlgiimiiniin gebeligin latent siiresinin
ongoriistinde yeri olmadigini ortaya koymustur (126). Lynch ve ark. kisa serviks
nedeniyle aralikli CL Olglimii yapilan hastalarda UCA degisikliklerinin 6l¢iimiiniin

preterm dogum oOngoriisiinde yeri olmadigini gostermistir (11). Bununla birlikte bu

calismada 25 hafta 6ncesinde UCA >105°olan hastalarm <34 hafta dogum igin artmus
riske (24.2% versus 6.8%, p=.01) sahip oldugunu gostermistir. UCA ile ilgili yakin
zamanda yaymnlanan bir meta analizde ikinci trimesterde 95-105 arasindaki ag1
degerinin 34 hafta oncesi erken dogum riskini artirdig1 ancak bu rutin klinik izlemde

heniiz bu 6l¢limiin yerini almadigini vurgulamistir.

Sekil 11: Uteroservikal ac1 6l¢iimii

2.6.2.3. Myometrial kalinhk 6l¢iimii:

Servikal dilatasyon ve efasmandan Once gittikce artan siddette ve agrili uterin
kontraksiyonlarin oldugu diisiiniiliirse, preterm dogum riski olan gebelerde uterus

myometryum aktivitesinin degerlendirilmesinin preterm eylemi erken sathada
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yakalayabilecegi ve etkin bir miidahaleye imkan saglayabilecegi dngoriilebilir.

Myometriyumun ultrasonografik olarak degerlendirilmesi, preterm eylemi
teshisini dogrulamada ve hastanin preterm eyleme girme ihtimalini degerlendirmede
heniiz rutin olarak kullanilmamaktadir. Ancak literatiirde bu konuyla ilgili ¢alismalara
rastlanmaktadir. Gebelik boyunca, ikiz gebeliklerde, preterm erken membrane riiptiirii
olgularinda, travayda ve postpartum donemde myometrial degisikligi inceleyen
calismalar bulunmaktadir (127),(128, 129). Durnwald ve ark. , gebeligin ii¢ trimesteri
i¢in uterusun farkli bolgelerinde farkli referans araligi tarif etmistir (130). Birinci ve
ikinci trimesterda ozellikle uterus fundus ve LUS(Low uterin segment)’da belirgin bir
myometrial incelme gdstermislerdir. Ugiincii trimesterde ortalama fundal, orta n duvar
ve LUS kalinliklarinin 6.1 + 1.9, 7.1 + 2.1 ve 5.4 £ 1.7 mm oldugunu go6zlemlediler.
Travay sirasinda uterusun iist ve alt boliimleri farkli hareket eder; Ust uterus segmenti
kontrakte olup, miyometriyum kalinlasirken, alt segment eszamanli gevser ve incelir.
Uterusun st ve alt boliimleri arasindaki bu koordinasyon, preterm dogumda diizgiin
calismaz (127).Akins ve ark. erken dogum eyleminin hizlandirilmis bir fizyolojik
dogum eylemi olmadigini da belirtti (131). Degani ve ark., diisiik riskli gebeliklerde,
ikinci ve tliglincti trimesterlerde st ve alt uterin segmentlerinin myometrial kalinligini
degerlendirdiler, gebelik sirasinda iist uterin segmentinin myometrium kalinligt
Olctimlerinde bir fark gozlenmedi, ancak LUS kalinlig1 arasinda anlamh bir ters iliski
oldugu gozlendi (132). Guo ve ark., ikinci trimesterde anterior miyometrium kalinligi
ile preterm dogum arasindaki iligkiyi arastirdilar (133). Spontan preterm dogum
grubunda, anterior myometrial duvar kalinligimi belirgin olarak daha ince oldugunu

gostermislerdir.
2.6.3. Biyokimyasal Belirtecler

Erken dogum oOngoriisiinde tek basina yeterli etkinlige sahip bir biyokimyasal

belirteg mevcut degildir (134).
-Fetal Fibronektin

Fetal fibronektin (FFN) amniyosit ve sitotrofoblastlar tarafindan sentezlenen
ektraselluler bir glikoproteindir, koryon ile desidua arasinda yogun miktarda bulunur ve
uterus ile gebelik triiniinii birbirine ‘yapistirci-birlestirici’ etkisi vardir (135). Normal

kosullarda koryon ile desidua arasinda bulunan glikoprotein’in, 22 gebelik haftasindan
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sonra servikovaginal sekresyonda saptanmasinin (>50 ng/mL) erken dogum riskini
arttirdigr gosterilmistir (136). Sanchez-Ramos ve ark. 32 calismayr igeren meta-
analizlerinde; FFN’nin semptomatik gebelerde 7 giin i¢cinde dogumu belirlemedeki
sensitivitesi %76.1 (%95 Cl, 69.1-81.9), spesifitesi %81.9 (%95 Cl, 78.9-84.5), pozitif
likelihood ratio’su 4.20 (%95 CI, 3.53-4.99 ) ve negatif likelihood ratio’su 0.29 (%95
Cl, 0.22-0.38) olarak bildirildi (137). Boots ve ark. 38 g¢alismay1 dahil ettikleri daha
yeni bir meta-analizde; FFN’nin semptomatik gebelerde 7 giin i¢inde dogumu
belirlemedeki sensitivitesi %75 (%95 CI, 69.0-80), spesifitesi %79 (%95 ClI, 76-83),
pozitif likelihood ratio’su 3.6 (%95 CI, 3.1-4.3) ve negatif likelihood ratio’su 0.31 (%95
Cl, 0.25-0.39) olarak bildirdi (118).Fetal fibronektin’in asil kullanimi, erken dogum
semptomlar: olan gebelerde, negatif test sonucunun gergek dogum eyleminde olmayan
gebeleri belirleyerek gereksiz tokoliz tedavisinin yapilmasini dnlemesidir. Bu amagcla
bakildiginda her iki meta-analizde de FFN’nin negatif LHR’su 0.3, pozitif LHR’su 3.5-
4 dolaymdadir, genel kural olarak +LHR >10,- LHR> 0.1 ise uygulanan test anlam ka-
zanir. Sonug olarak FFN semptomatik gebelerde erken dogumu belirlemede yardimci

olabilir ancak etkin bir test degildir.
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Sekil 12: Normal gebelikte haftalara gore fibronektinin seviyesi (138)

- Maternal CRP: Preterm eylem etyolojisinde enfeksiyonun yeri giderek agirlik
kazanmaktadir.Enfeksiyonun bir akut faz reaktan: olan CRP hizli artan ve yarilanma

siiresi kisa olan bir proteindir. Preterm eylem nedeni ile takip edilen gebelerde, yiliksek
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bulunan CRP“nin, ilk hafta i¢inde preterm dogumda artis gézlemlenmistir (139)

- Serum CRH: Serumda artan CRH degerlerinin, erken dogumu gosterdigine
dair bir¢ok calisma yapilmistir.Bir ¢aligmada 15-20. gebelik haftalarindaki gebelerde
CRH degerlerine bakilmis ve 34 haftadan onceki erken dogumlar1 6n gérmede anlamli
bulunmustur (140) .CRH yiiksekligi erken dogumun mekanizmasinda onemli rol
almaktadir (141).Maternal stres veya fetal-maternal inflamasyon durumunda CRH
miktar1 artmaktadir (142),(143).CRH’nin rutin kullanima girmesi i¢in daha genis
prospektif ¢alismalara ihtiyag vardir.

- Ostrojen ve Progesteron: Haftalik bakilan serum ostrojen ve progesteron
diizeylerinde, preterm eylem icin riskli olan ve olmayan gruplar arasinda fark

saptanmamustir (144).

- Ostriol: %901 fetal kaynakli olan dstriol diizeyi, dogum eyleminden 2-4 hafta
once yiikselir. Pek ¢ok arastirmaci, annenin salgilarindaki artmis Ostriol diizeyi ile,
preterm dogumlar arasinda bir iliGki saptanmstir (145),(146). Yapilan caligmalar
yiiksek tiikriik dstriol diizeylerinin (2.1 ng/ml) asemptomatik ve semptomatik gebelerde

preterm dogum riskini arttirdigini gostermistir (146).

- Ferritin: EMR(erken membrane riiptiirii) ve preterm dogum eylemi bulunan
gebelerin  serum ferritin  diizeyleri, komplikasyonsuz gebelerin serum ferritin
diizeylerine gore yiiksek saptanmustir (147). Buna goére, EMR ve preterm dogum
eyleminde ferritin diizeyinin akut faz reaktani olarak yiikseldigi ve ferritinin EDT ve
EMR takibinde kullanilabilecegi belirtilmistir (147),(148). Ramsey ve ark., akut faz
reaktan1 olan ferritinin, genital kanalda saptanmasinin, spontan erken dogumun

ongoriilmesinde potansiyel bir belirteg olabilecegini belirtmislerdir (149).

- Serum Plasental isoferritin Diizeyinin Saptanmasi: Preterm eylem

vakalarinda, maternal kanda plasental isoferritin diizeyi diisiik bulunmustur (150).

- PAPP-A: Son yillarda PAPP-A diizeyindeki azalmanin, gebelik
komplikasyonlarinin (erken dogum, abortus, intrauterin gelisme geriligi, 6lii dogum ve
gebelige bagli hipertansiyon gibi) dnceden tesbitinde yarari olup olamayacagi iizerinde
durulmaktadir. PAPP’nin  IGFBP-4 ve |IGFBP-5 i¢in proteaz gorevi gordugi

gosterilmistir.Bu proteaz etkisi IGF’iin (Insiilin-like growth factor) baglayici proteinden
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ayrismasint ve hiicre reseptoriine baglanabilmesini saglamaktadir. IGF trofoblast
invazyonunda ve plasental vaskiilarizasyonda rol alan molekiildiir. IGF*“lin diisiik
olmasi ile erken dogum, preeklampsi, intrauterin fetal 6liim, prematiir erken membran

riptiiri, fetal gelisme geriligi gibi sonuglar ortaya ¢iktig1 gortilmustiir (151).

- IL-6 Diizeyleri: Preterm eylem saptanan hastalarin amnion mayilerinde IL-6

diizeyleri yiiksek bulunmustur (152),(153).

-PAMG 1 Vajinal ve servikal sekresyonlarda ; plasental alfa-mikroglobulin-1
(PAMG-1) membran riiptiiriinii ve erken dogum riski artisin1 destekler .Koryodesidual
alandaki ayrigmalar servikal sekresyonda bu glikoproteinin artisina neden olur
(154).Yapilan bir metaanalizde servikal siirintiide 34. gebelik haftasindan Once
bulunmasi erken dogum Ongoriisiinde sensitivitesi, spesifitesi %34-%90 olarak
bildirilmistir(155) Erken dogum belirti ve bulgulari olan kadinlarin degerlendirildigi
biiyiik bir ¢alismada; 7 giin i¢inde spontan erken dogum yapan kadinlar i¢in PAMG-1
%098.4 spesifik, %50 sensitif, fFN %85.7 spesifik, %67 sensitif bulunmustur (156).

-Diger markerler :

Preterm dogum etyolojisi multifaktoriyel olup enfeksiyon, inflamasyon, vaskiiler
endotelyal disfonksiyon ve uteroplasental iskeminin bu durumla iligklili oldugu kabul
edilmektedir (30). Inflamasyon ortaminda vaskiiler endotelyal hiicreler active olur ve
adhezyon molekiilleri ile selektinlerin ekspresyonu artar (157). Erken dogum eyleminde
hiicreler arasindaki adezyon molekiillerinin soluble formlarmin ( s ICAM1,sVCAM

1,sE selektin ) arttigin1 gosteren ¢aligmalar bulunmaktadir(158),(159).

Pentraksin 3 de hiimoral immunite ile ilgili bir akut faz reaktanidir; endoteyal
hiicreler, monositler, makrofajlar ve fibroblastlardan salgilanir. CRP (C reaktif protein )
ve TNF (timoér nekrozis factor ) ile aymi inflamatuar molekiil ailesine aittir.
Inflamasyon, vaskiiler endotelyal disfonksiyon ve hasarin belirteglerinden
sayllmaktadir. Pentraksin 3’lin intrauterin gelisme geriligi ve preeklampside
diizeylerinin yiikseldigi gosterilmistir (6),(160). Inflamasyon ve endotelyal hasar
stirecindeki etkinlikleri agisindan sSICAM-1, sIVAM-1, sE-Selektin ve Pentraksin-3 {in
erken dogum tehdidi patogenezindeki eszamanli etkilerini ortaya koymak amaciyla

calismamizda bu markerlara yer verilmistir.
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2.7. Erken Dogum Eyleminin Belirti ve Semptomlari

Erken dogum tehditi tanis1 alan gebelerde yapilan en sik goriilen belirtiler ve

yiizdeleri asagida siralanmistir;

e Uterus kontraksiyonlar1 %71,
e Pelvik basi1 hissi %50,

e Bel agrist %47,

e Artmis vajinal akintt %45,

e Menstriiasyondakine benzer kramplar %43 (161).

lams ve ark. yaptiklar1 bir ¢alismada, uterus kontraksiyonlar1 da dahil olmak
tizere preterm dogum belirtisi olan bulgu ve semptomlarin, preterm dogumdan sadece
24 saat Once ortaya ciktigini gdstermisler; dolayisiyla bu bulgu ve semptomlari, preterm

dogumun geg uyar sistemi olarak kabul etmislerdir (162).
2.8. Erken Dogumun Onlenmesi

2.8.1. Servikal Serklaj

Serklaj, serviksin cerrahi olarak serklaj ipi ile desteklenmesi anlamina
gelmektedir. Serklajin gercekten endikasyonu tekrarlayan ikinci trimester agrisiz
gebelik kaybi olan ve servikal yetmezlik tanisi konan gebelere servikal destek
saglamaktir. Ancak; rutin muayene sirasinda servikal kisalik saptanan gebelere
(ultrasonografi endikasyonlu) , erken dogum tehditi olan gebelerde servikal yetmezlik
tanis1 konuldugunda (6ykii endikasyonlu) ya da servikal dilatasyon ve membranlarin
prolapsusu sonrasinda (acil serklaj) da uygulanmaktadir. Ultrasonografi endikasyonlu
serklaj uygulamasi; 24. Gebelik haftasindan once servikal uzunlugun <25mm olan ve
erken dogum Oykiisii bulunan gebelere profilaktik serklaj uygulamasi anlamina
gelmektedir (163). Bu uygulama 36 haftadan 6nce dogum oranini %30, perinatal
mortalite ve morbiditeyi %36 azaltmaktadir (164). Erken dogum &ykdisii olmayan ancak
serviksi kisa saptanan gebeliklerde serklajin yarari gosterilememistir (165). Cogul
gebeliklerde de profilaktik serklajin yarari yoktur (53). Son yillarda servikal pesser

uygulamalarinin servikal kisalma olan gebelerde serklajin yerine gegebilecegine dair
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calismalar mevcut ancak heniiz yeterli sayida degil (166).
2.8.2. Progestin Bilesikleri ile Profilaksi

Progestin sentetik progesteron demektir. Erken dogumun 6nlenmesi amaciyla
kullanilan 17-hidroksiprogesteron kaproat (17-OHPC) sentetik bir progestogen,
progesteron ise korpus luteum ve plasentadan salgilanan dogal progestogendir. Erken
dogum profilaksisinde 17-OHPC haftada bir kere 250mg intramuskuler sekilde, dogal
progesteron ise vajinal yoldan giinde bir kere 90mg jel, 100mg suppozotuar veya
200mg kapsiil dozlarinda kullanilmaktadir (167). Progestogenlerin erken dogumu
Onleyici etkisi ile ilgili one siiriilen iki mekanizma vardir; antienflamuatuar etki
gostererek ve gestasyonel dokularda lokal progesteron artisina sebep olarak bu etkiyi
sagladiklar1 diistiniilmektedir (168). 17-OHPC ile dogal progesteron, nispeten farkli
farmakokinetik ve dinamik etkilere sahiplerdir (169). Bunun sebebi 17 hidroksi
progesterona ‘caproat’ eklenmesidir. Bu durum ayni1 zaman da ilacin yar1 émriinii de
uzatmaktadir. Dogal progesterondan farkli olarak 17-OHPC; invitro myometrial

kontraktiliteyi baskilayamaz ve servikal yapi iizerine etkisi yoktur (170).

Romero ve arkadaglarinin yaptig1 randomize kontrollii calismada, erken dogum
Oykiisii olan gebelere 16. haftadan 36. haftaya kadar haftalik intramuskuler 17-OHPC
uygulanmis ve 37, 35, 32 haftadan 6nce meydana gelen dogum oranlarinda progesteron
kullananlarda anlamli azalma izlenmistir (169). Ancak ikiz ve tgilizlerde 17-OHPC
kullanilan benzer ¢aligmada preterm dogum oranlarinda azalma izlenmemistir (171).
Ikiz gebeliklerde profilaksi ile ilgili 13 ¢alismay1 igeren bir metaanalizde, 17-OHPC ve
vajinal progesteron tedavilerinin perinatal sonuglar {izerinde anlamli etkisini
olmamasina ragmen, servikal uzunlugun 24. haftadan 6nce <25mm oldugu olgularda
vajinal progesteron profilaksisinin perinatal sonuclar agisindan anlamli olabilecegi
bildirilmistir (172). Grobma ve arkadaslarinin yaptigi randomize kontrollii bir ¢alismada
nullipar hastalarda, servikal uzunluktan bagimsiz olarak 17-OHPC etkisiz bulunmustur
(173).Bir baska calismada; rutin gebelik muayenelerinde kisa serviks (<15mm)
saptanan hastalara 200 mg mikronize vajinal progesteron kapsiil verilmis ve erken

dogum oranlarinda anlamli azalma izlenmistir (174).
Ozetlemek gerekirse;

- Erken dogum oykiisii olmayan ve servikal uzunlugu normal veya
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bilinmeyen tekil gebeliklerde; Bu grupta progestagen profilaksisi onerilmemektedir
(175). Hauth ve arkadaslari 168 gebe (%3 erken dogum Oykiisii olan) tizerinde
yaptiklar1 randomize kontrollii ¢alismada, 17-OHPC proflaksisinin (16-20 haftada
baslayip, 1000mg/haftada im) erken dogum siklig1 ve perinatal sonuglar lizerine anlamli

etkisinin olmadigini gosterdiler (176).

-Erken dogum oykiisii olmayan ve servikal uzunlugu kisa (<25 mm veya
<20mm ) tekil gebeliklerde; vajinal 90mg/giin jel veya 200mg/giin suppozutuar
seklinde dogal progesteron profilaksisi Onerilmektedir (63).Parenteral 17-OHPC
profilaksisi tercih edilmemektedir (169). Dodd ve arkadaslari Cochrane meta-
analizinde, progestogenlerin 34 hafta (RR 0.64, %95 CI 0.45 - 0.90) ve 28 hafta altinda
(RR 0.59, %95 CI1 0.37 - 0.93) erken dogum riskini azalttigin1 bildirdiler (177). Romero
ve ark., 5 calismayi dahil ettikleri, servikal uzunlugun <25 mm oldugu ve vaginal
progesteron proflaksisi uygulanan gebeliklerin degerlendirildigi meta-analizlerinde; 35
hafta (RR 0.69, % 95 CI 0.55 - 0.88), 33 hafta (RR 0.58,%95 CI 0.42 - 0.80) ve 28 hafta
(RR 0.50, %95 CI 0.30 - 0.81) altinda erken dogum, neonatal morbidite ve mortalite
(RR 0.57, %95 CI 0.40 - 0.81) oranlarinin azaldig1 belirlendi (178).

-Erken dogum oykiisii olan ve servikal uzunlugu normal veya bilinmeyen
tekil gebeliklerde; erken dogum profilaksisi amaciyla 16-20. Gebelik haftalarindan
baglayarak haftada bir 250mcg 17-OHPC injeksiyonu uygulamasi 6nerilmektedir (175).
Dodd ve ark., Cochrane meta-analizinde, progestogenlerin 37 hafta (RR 0.55, %95 CI
0.42 - 0.74) ve 34 hafta altinda (RR 0.31, % 95 CI 0.14 - 0.69) erken dogum ve
perinatal mortalite (RR 0.50, % 95 CI1 0.33 - 0.75) risklerini azalttigin1 bildirdiler (177).
Meis ve ark., 463 gebe iizerinde yaptiklari randomize kontrollii ¢caligmada 250 mg
im/hafta 17-OHPC uygulamasinin 35 hafta 6ncesinde dogum oranini (RR, 0.66, %95 CI
0.54-0.81) azalttigim1 gosterdiler (179). O’Brien ve ark., 659 gebede yaptiklari
randomize ¢alismada 90 mg /glinde progestron jel uygulamasinin 37, 36, 33 ve 32 hafta

oncesi dogum oranlari tizerine anlaml etkisinin olmadigini bildirdiler (180).

-Erken dogum dykiisii olan ve servikal uzunlugu kisa tekil gebeliklerde; 17-
OHPC profilaksisi baglanan gebelerin takiplerinde servikal kisalma saptanirsa tedavide
degisiklik yapilmamasini ve gerekirse serklaj uygulamasini 6nerenler (175) oldugu gibi,
vajinal yoldan dogal progesteron profilaksisine gec¢ilmesi gerektigini dnerenler de vardir

(178). Conde-Agudelo ve ark., erken dogum oykiisii ve servikal uzunlugu <25 mm olan
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gebeliklerde, serklaj ve vaginal progestronun proflaktik etkinliklerini indirek olarak
kiyasladiklari meta-analizlerinde, sonuglar agisindan her iki uygulama arasinda anlamli

farkin bulunamadigini bildirdiler (181).
2.9. Erken Dogum Tehdidinin Yo6netimi

34. Gebelik haftasindan sonra erken dogum tehditi ile gelen hastalar 6-8 saat
izlem altina alinir. Progresif servikal dilatasyon ve efasman artig1 izlenmezse, fetal iyilik
hali degerlendirilip, dekolman plasenta, erken membran riiptiirii, ve koryoamnionit gibi
erken dogum tehdidine yol acabilecek obstetrik komplikasyonlar dislanirsa, hastaya acil
durumlar ( su gelisi, fetal hareketlerde azalma, vajinal kanama vs.)anlatilir ve bu
durumlarda hastaneye basvurmasi sdylenerek evine gonderilebilir. Bir-iki hafta i¢inde
kontrole ¢agirilir. Ayrica bu haftadan sonra antenatal kortikosteroid uygulamasina da

gerek yoktur, clinkii agir respiratuvar morbidite riski bu haftadan sonra azalmistir.

34 haftanin altinda erken dogum tehditi tanis1 alan hastalara, preterm morbidite
ve mortalitesini azaltmak i¢in tedavi baslanmalidir. Uterin kontraksiyonlara servikal
dilatasyonun eslik etmedigi durumlarda yOnetimimiz servikal uzunluga gore

degismektedir.

- Servikal uzunluk 20-30mm arasinda ise; fetal fibronektin kullanilabilir. Eger

pozitifse hasta erken dogum tehditi olarak degerlendirilip tedavi edillir.

-Serviks uzunlugu 20 mm altinda ise fetal fibronektin bakmaya gerek yoktur.
Tedavi baglanir. -Serviks 30mm iizerinde ise, bu hastalarin erken dogum semptomlari
olsa bile fetal fibronektinden bagimsiz olarak 7 giin i¢inde dogum yapma ihtimali ¢ok
diistiktiir. Bu nedenle 4-6 saat izlendikten sonra, progresif servikal dilatasyon ve
efasman artis1 izlenmezse, fetal iyilik hali degerlendirilip, dekolman plasenta, erken
membran riiptiirii, ve koryoamnionit gibi erken dogum tehdidine yol agabilecek
obstetrik komplikasyonlar dislanirsa, hastaya acil durumlar ( su gelisi, fetal hareketlerde
azalma, vajinal kanama vs.) anlatilir ve bu durumlarda hastaneye bagvurmasi sdylenerek

evine gonderilebilir.

Ikiz gebeliklerde ise; 34 haftanin iistiinde yonetim aymdir. 34 haftanin altinda

erken dogum semptomu olup servikal dilatasyon olmayan hastalarda;
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-Serviks uzunlugu 35mm iizerinde ise 4-6 saat izlendikten sonra, progresif
servikal dilatasyon ve efasman artis1 izlenmezse, fetal iyilik hali degerlendirilip,
dekolman plasenta, erken membran riiptiirii, ve koryoamnionit gibi erken dogum
tehdidine yol agabilecek obstetrik komplikasyonlar diglanirsa, hastaya acil durumlar ( su
gelisi, fetal hareketlerde azalma, vajinal kanama vs.)anlatilir ve bu durumlarda

hastaneye bagvurmasi sdylenerek evine gonderilebilir.

-Serviks uzunlugu 25mm altindaysa, erken dogum tehdidi olarak degerlendirilip

tedavi baglanir.

-Serviks uzunlugu 25-35 arasi ise; fetal fibronektin bakilir. Pozitifse erken
dogum tehdidi gibi tedavi edilir. Negatifse 6-12 saat izlem altinda tutulup progresif
servikal dilatasyon ve efasman artis1 izlenmezse, fetal iyilik hali degerlendirilip,
dekolman plasenta, erken membran riiptiirii, ve koryoamnionit gibi erken dogum
tehdidine yol agabilecek obstetrik komplikasyonlar dislanirsa, hastaya acil durumlar ( su
gelisi, fetal hareketlerde azalma, vajinal kanama vs.)anlatilir ve bu durumlarda

hastaneye bagvurmasi sdylenerek evine gonderilebilir.

34 haftanin altinda erken dogum tehdidi olan hastalar icin baslangic

tedavisi;

-Kortikosteroid tedavisi, betametazonun baslanmasindan sonra, dogum en az
24 saat geciktirilebilirse, respiratuar distress sendromu (RDS) insidansini ve yenidogan
mortalite oranlarmi diisiirmede etkili bulunmustur. Kortikosteroid profilaksi dozu
olarak, betametazon 12 mg 24 saat ara ile 2 doz intramiiskiiler veya 6 mg dekzametazon
intramuskiiler 12 saat arayla 4 doz olarak onerilir (182). Yedi giin iginde dogumun
olmadigt durumlarda Kkortikosteroid uygulanmasinin tekrarlanmast konusunda
tartismalar mevcuttur. Tekrarlayan doz uygulamalari, neonatal solunum morbiditilerini
azaltsa da uzun donem sonuglarinda tek doz uygulamaya gore serebral palsi oranlarinda
anlamlt olmayan artig bulgular1 saptanmistir (183). Cochrane meta-analizinde;
tekrarlayan doz veya dozlarin RDS (RR;0.83, %95CI 0.75-0.91) ve ciddi neonatal
morbiditeleri (RR 0.84; %95CI 0.76-0.94) azalttig1 belirlendi (184).Ancak RCOG
tekrarlayan kortikosteroid uygulamasin1 6nermemekte, ACOG ise 7 giin i¢cinde dogum
gerceklesmez ise bir kerelik doz tekrarmin disiiniilebilecegini bildirmektedir (185),
(182) .
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-Grup B streptokok icin antibiyotik profilaksisi

-Magnezyum siilfat, 28-32 haftalar arasindaki gebeler i¢in serebral palsi ve agir

motor fonksiyon bozukluklarina karsi néroproteksiyon amaglh verilir.

Progesteron tedavisinin akut erken dogum tedavisinde rolii yoktur.

2.10. Tedavi

2.10.1. Yatak istirahati

Bilimsel c¢aligmalarla faydasi yeteri kadar kanitlanamamis olsa da , uterusa
giden kan akiminin artmasina neden oldugundan rutinde 6nerilmektedir (186). Fakat
yatak istirahatinin zararindan da bahseden, 6rnegin tromboemboli riskini artirdigini
gosteren ¢aligsmalar da bulunmaktadir (187). Kovacevich ve arkadaslari, yatak istirahati
onerilmediginde yalnizca 1000 gebelikte 1 olan tromboembolik komplikasyon, 3 giin
veya daha fazla =zorunlu vyatak istirahatinde, 1000 gebede 16 ¢ikacagini
bildirmislerdir(188). Ayrica Promislow ve arkadaslari, ayaktan yatak istirahati 6nerilen

gebelerde belirgin kemik kaybi gézlemlemislerdir(189).
2.10.2. Hidrasyon

Uterin kan akimini artirir, desidual lizozomlar1 stabilize eder, prostaglandin
yapimint azaltir. 500 ml ringer laktat ya da %5 dekstroz, bir saatte verilir.
Kontraksiyonlar durana kadar saatte 150 ml s1v1 gidecek sekilde hidrasyon ayarlanir.
Kontraksiyonlar durursa hasta takibe alinir. Ancak bir saatin sonunda uterin
kontraksiyonlar durmazsa ve servikal dilatasyon artarsa tokolitik tedavi baglanir (190).

Ancak unutulmamalidir ki tokoliz 6ncesi siv1 yiiklemesi akciger 6demi riskini artirir.
2.10.3. Sedasyon

Gebelerin korku ve kaygilarin1 gidermek i¢in verilebilir. Ancak yine de yararina
iliskin veri ¢ok azdir. 6 saat ara ile 100mg fenobarbital oral ya da intramuskuler
verilebilir. Ancak dogumu yakin olan gebelerde yenidogan da solunum depresyonu

yapabilecegi i¢in verilmemelidir (191).
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2.10.4. Acil veya kurtarma serklaji

Erken dogum tehdidi olan hastalarda yapilan serklaj tiiriidiir. Enfeksiyon ve

gebelik kaybi riski vardir (192).
2.10.5. Servikal pesser

Arabin pesser olarak da bilinen silikon halkalar kisa serviksli kadinlarda destek
amacgh kullanilmaktadir. Ancak etkinligi konusundaki ¢alismalar kafa karistiricidir.
Goya ve arkadaslari serviksi <25mm olan 385 Ispanyol kadinda silikon pesser
kullanmislar veya izlem yontemini uygulamislardir. Izlem yontemi uygulanan
kadinlarda 34 hafta 6ncesi spontan dogum orani %27 iken, pesser kullananlarda %6
saptanmustir (193). Hui ve arkadaslari, 20 ile 24. haftalar arasinda <25 mm serviksi olan
yaklagik 100 kadinla yaptiklari randomize kontrollii calismada, profilaktik pesser

kullaniminin 34.haftadan 6nce dogum oranini azaltmadigni bulmuslardir (194).
2.10.6. Tokoliz

Uterus kontraksiyonlarii 6nlemek anlamina gelir. Uterusun kasilma giiciinii ve
sikligin1 azaltmak i¢in kullanilir. . Tokoliz tedavisinin ana amaci fetusun rahim icinde
kalma siiresini uzatarak organ maturasyonunu artirmak, akciger maturasyonu icin
uygulanan kortikosteroid tedavisinin etkili olabilmesini saglamak ve dogumun uygun
merkezlerde olmasi i¢in zaman kazanmaktir (195). Bu ilaglar dogumu en azindan 48
saat ertelemek icin etkili ancak, 37. Gebelik haftasina kadar ertelemek i¢in yeterince
etkili saptanmamistir (196). Yani tokolitik ajanlarin gebeligi anlamli sekilde uzatmadigi
fakat bazi gebelerde dogumu en azindan 48 saat geciktirebilece§i sonucunu ortaya
koymustur. Erken dogum tehditinin erken donemlerinde, servikal dilatasyon eslik
etmedigi donemde baslamak en uygunudur. Servikal dilatasyonun 3 cm’den fazla
oldugu durumlarda basar1 sansi diisiiktiir. Tokolizin kontraendike oldugu durumlar:
intrauterin fetal O6liim, Olimciil fetal anomali, giiven vermeyen fetal durum, agir
preeklampsi, eklampsi, hemodinamik instabiliteye sebep olan maternal hemoraji,
intramniotik infeksiyon, erken membran riiptiirii, tokolitik ila¢ kullaniminin obstetri dis1

tibbi kontraendikasyonlart.
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-Tokolitik ajanlar:

-Kalsiyum Kanal Blokerleri: Uretim amaci hipertansiyon tedavisi olsa da
1980’lerde tokolitik olarak denenmeye baslamistir. Sitoplazmadaki serbest kalsiyum
diizeyine bagli olarak myometriyal kasilma gergeklesir. Kalsiyum kanal blokerleri de
sitoplazmaya kalsiyum gecisini saglayan hiicre membranindaki kanallar1 bloke ederler.
Hiicre i¢i serbest kalsiyumda azalma, kalsiyum bagimli miyosin hafif zincir kinaz
fosforilasyonunu inhibe ederek, myometriyal gevsemeye neden olur. 1-4 dihidropiridin
tip kalsiyum kanal blokeri olan nifedipin ve nikardipin; uterin kontraksiyonlar1 inhibe
etmede daha selektif olanlaridir. Nifedipin, kalsiyumun L-tipi veya diger adiyla ‘yavas
kalsiyum kanallarindan’ gecisini inhibe eder. Etkisi reversibledir ve etkisi ilact
birakinca sona erer. Glinimiizde en sik kullanilan akut tokolitik ilagtir. Nifedipinin
periferal vazodilatator etkisinden dolayr doza bagimli maternal yan etkilere sebep
olabilir: bulanti, bas dénmesi, flushing, bas agrisi, ¢arpinti, hipotansiyon. Bu ilag; ilag
alerjisi, hipotansiyon ve bazi kardiyak lezyonlar1 olan hastalarda kontraendikedir.
Ayrica ejeksiyon fraksiyonu azalmis kalp yetmezligi olan kadinlarda da dikkatli

kullanilmalidir.

Preterm dogum eyleminin tedavisi i¢in optimal bir nifedipin doz rejimi
olugturulmamugtir. Ancak onerilen nifedipin doz rejimi; 20 mg oral yiikleme dozunun
ardindan ( 30 dakika araliklar ile 2 doz daha 20mg verilebilir.) , idame dozu 10-20mg /
6-8 saatte (maksimum 160mg / 24saat)’dir. Nifedipinin yar1 émrii yaklagik iki - {i¢
saattir ve oral olarak verilen tek bir dozun etki siiresi alti Saate kadar devam eder.
Plazma konsantrasyonlar1 30 - 60 dakika iginde zirve yapar. Nifedipin neredeyse

tamamen Karacigerde metabolize olur ve bobreklerden atilir.

Cochrane meta-analizinde; kalsiyum kanal blokorlerinin erken dogumun
onlenmesinde beta mimetikler kadar etkili oldugu, buna karsin daha az maternal yan
etkilerinin oldugu bildirilmistir. Ayrica diger tokolitik ilaclara kiyasla kalsiyum kanal

blokerleri ile daha az RDS ve intraventrikiiler kanama gozlenmistir (197).

-Beta agonistler: iki tip beta mimetik reseptdr bulunmaktadir. Beta-1
reseptorler daha c¢ok kalp, ince bagirsak ve yag dokusunda bulunurken, beta-2
reseptorler ¢cogunlukla uterus, kan damarlari, bronsioller ve diafragmanin diiz kas

hiicrelerinde bulunmaktadir. Beta mimetikler intramembranéz reseptore baglanip

36



adenilat siklaz1 aktive eder ve hiicre i¢i cyclin adenozin monofosfat(cAMP) seviyesi
artar. Artmis hiicre i¢ci cAMP konsantrasyonlar1 kalsiyumun sarkoplazmik retikuluma
baglanmasina neden olur ve bdylece intraseliiler kalsiyum azalip, myometrium
kontraksiyonu durur (198). Bununla birlikte, hedef hiicreler sonunda beta-agonistlerin
etkisine desensitize hale gelir, bdylece uzun siireli kullanimda etkinligi azalir. Zaman

icinde cevabin azalmasi tasifilaksi olarak bilinir (199).

Beta-agonistlerin maternal yan etkilerinin bircogu, maternal kalp atim hizim
artiran beta-1 adrenerjik reseptorlerin uyarilmasi ve periferik vazodilatasyon, diastolik
hipotansiyon ve bronsial dilatasyona neden olan beta-2 adrenerjik reseptorlerin
uyarilmasi ile ilgilidir. Bu iki kardiyovaskiiler etkinin kombinasyonu tasikardi, ¢arpinti
ve hipotansiyona yol acar. En tehlikeli ve en oliimciil komplikasyon olan pulmoner
O0dem hastalarin  %0.3’tinde goriiliir (200). Beta agonistler ayrica hipokalemi
hiperglisemi ve lipoliz gibi klinik olarak onemli metabolik etkilere sahiptir (201) .

Miyokard iskemisi nadir goriilen bir komplikasyondur.

Beta-agonistler, plasentadan gectigi icin fetal tasikardi ve yenidogan
hipoglisemisi gibi yan etkileri olabilir (202). Ayrica kalp hastaligi olanlarda, kontrol
altina alimmamis hipertiroidi ve diabetes mellitusu olan kadinlarda kullanimi

kontraendikedir.

Beta -2 agonistlerden, terbutalin ve ritodrin ile ilgili caligmalar mevcut, ancak
US Food and Drug Administration (FDA) tarafindan onaylanan sadece ritodrindir.
Intravendz uygulamadan sonra hizla terdpatik diizeye erisir, yarilanma émrii iki saattir.
Kontraksiyonlar durana kadar veya yan etkiler olusana kadar doz artirilarak uygulanir.
Maksimum dozda kontraksiyon devam ediyorsa infiizyon kesilir. Kontraksiyonlar durur
ise, inflizyon en az 12 saat devam edilip, oral ritodrine gegilir. Ancak 2011 yilinda FDA
maternal yan etkileri nedeniyle tokolitik ila¢ olarak beta mimetik kullaniminda dikkatli
olunmasi gerektigini bildirmistir (203). Terbiitalinin tiim formlarinin (enjektable, oral,
pompa infiizyon) yan etkilerinin, yararindan daha riskli olmasindan dolay1 FDA erken

dogum tehdidi tedavisinde onay vermemistir (204).

-Siklooksijenaz (COX) inhibitorleri; Arashidonik asitin, prostaglandine

doniisimiinii inhibe ederek tokoliz saglarlar (191). Prostaglandinler dogum siirecinde
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myometrial gap-junctionlar artirarak, intraseliiler kalsiyum miktarini artirarak uterusun

kontraksiyonundan sorumludur.

Indometazin, nonspesifik COX inhibitriidiir. Oral ya da rektal kullanilabilir.
Yiikleme dozu olarak 50 mg rektal suppozituvar form veya 50-100 mg oral form verilir,
daha sonra 6 saatte bir 25 mg oral uygulanir. Uygulanacak doz 24 saatte 200mg

geememelidir.

Preterm dogum i¢in indometazin ile tedavi edilen kadinlarin yaklasik yiizde
4'inde bulanti, kusma, 6zefageal reflii, gastrit gibi maternal yan etkiler goriiliir. Ayrica

trombosit fonksiyon bozuklugu da yapabilir.

Fetal yan etkiler; duktus arteriozusun erken kapanmasi ve oligohidroamniostur.
Bu nedenle gebeligin 32. haftasindan sonra kullanimi ve 6ncesinde de 72 saatten fazla
kullanim1 dnerilmemektedir (198). Duktus arteriozusun erken kapanmasi, ilac1 kullanma
stiresine ve kullanildigr gebelik haftasina baglidir. Duktal daralmanin sonografik
bulgular; trikiispit regiirjitasyonu, sag ventrikiil disfonksiyonu, pulsatilite indeksinin
1.9 ‘dan az olmasidir (205). Oligohidroamniosun mekanizmasi ise, vazopressin etkisine
bagli, fetal renal kan akiminin azalip, idrar ¢ikisinin  azalmasidir  (206).
Oligohidroamnios erken zamanda tespit edilirse, indometazinin kesilmesiyle bu durum

geri doner.

Maternal kontraendike oldugu durumlar; platelet fonksiyon bozuklugu ya da
kanama diatezi, hepatik disfonksiyon, gastrointestinal {ilseratif hastalik, renal

disfonksiyon ve astim (182).

-Oksitosin Reseptor Antagonistleri: Bir nanopeptid olan oksitosin analogu
atosiban, oksitosinin kompetitif antogonistidir. Yapilan randomize klinik ¢aligmalarda
atosiban kullaniminin belirgin neonatal morbidite ile iligkili oldugu saptanmistir (207).
FDA tarafindan bu ilaca onay verilmemis olup, Avrupa’da kullanilmaktadir. Atosibanin
kullanim1 ile iligkili ana yan etkiler; hipersensitivite ve enjeksiyon bolgesi
reaksiyonlaridir. Olumsuz maternal kardiyovaskiiler etkiler bildirilmemistir (208).
Atosiban intravendz olarak 6.75 mg'lik bir bolus ile baslayip ardindan ii¢ saat boyunca
300 mcg/ dak infiizyon ve ardindan 45 saat boyunca 100 mcg / dak inflizyon ile idame
uygulanir (209).
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Atosibanin etkinliginin degerlendirildigi Cohrane meta-analizinde; plasebo,

betamimetik ve kalsiyum kanal blokerlerine istiinliigii gosterilememistir (210).

-Magnezyum Siilfat: Magnezyum, voltaj kapili kanallar diizeyinde kalsiyumla
yarigsarak uterin kontraksiyonlar1 inhibe eder. Teorik olarak tokolitik etkiye
sahiptir.,ancak etkin  bir tokolitik ila¢ degildir ve bu amagla kullanilmasi

onerilmemektedir (211).

Dogum Oncesi uygulanan magnezyum siilfatin yenidogan icin ndroprotektif
etkiye sahip oldugu ve oOzellikle 32.gebelik haftasindan onceki dogumlarda fetal
noroprotektif amagla kullaniminin serebral palsi gelisimini azalttigi bildirilmistir (212).
Bu etki i¢cin tam uygulanmasi gereken siire bilinmese de 24 saatin altinda oldugu

diisiiniiliiyor.

Yiikleme dozu olarak 4-6 gram ilk 20 dakika icinde verilir. Ardindan 2 g / saat
stirekli inflizyon yapilir (213). Tokolitik tedavide etkili tedavi dozu;5-8 mg /dI’dir.
Magnezyum  toksisitesi ~ serum  konsantrasyonuna  baghdir.  Semptomatik
hipermagnezeminin ilk belirtisi patellar refleks kaybidir. Yasami tehdit eden
magnezyum toksisitesi semptomlari ortaya ¢ikarsa (kardiyak veya solunum yetmezligi),
kalsiyum glukonat (5 - 10 dakika iginde intravendz 1 gram) etkili bir karsit tedavidir,

ancak hafif semptomlarin tedavisinde kullanilmamalidir.

Maternal tedavi, bazal fetal kalp hizi ve kalp hiz1 variyabilitesinde hafif bir
azalmaya neden olur. Ancak dogum Oncesi fetal degerlendirme testi sonuglar1 (6rnegin,
biyofiziksel profil skoru ve nonstress testi reaktivitesi) dnemli 6l¢iide degismez. FDA 5
ile 7 giinden daha uzun magnezyum siilfata maruz kalan fetuslarda kemikte incelme ve
kiriklara yol agtigindan, preterm eylemi durdurmak i¢in uzun siireli magnezyum siilfat
kullanimu ile ilgili uyarida bulunmustur (214). Amerikan Kadin Hastaliklar1 ve Dogum
Koleji, preterm dogum eylemi olan 24 ve 34. gebelik haftalar1 arasinda kadinlarda

magnezyum siilfat tedavisinin 48 saat ile sinirlandirilmasini dnermektedir.

Terleme ve flushing en sik yan etkileridir. Bunun disinda flushing, letarji, bas
agris1, kas zayifligi, agiz kurulugu, pulmoner 6dem, kardiak arrest gibi yan etkileri de

izlenmistir.

Magnezyum siilfat kullanimi, myastenia gravisi olan hastalarda kontraendikedir.
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Magnezyum bdbrekten elimine edilir. Bu nedenle; bobrek fonksiyon bozuklugu olan
kadinlarin serum magnezyumunda abartili artiglar olabilir ve normal uygulama
dozlarinda magnezyum toksisitesi gelistirebilir. Bu nedenle doz azaltilmali veya

verilmemelidir.

Kalsiyum kanal blokeri ve magnezyum siilfatin birlikte kullanimi muskuler

kontraktiliteyi baskiladigi i¢in, solunum depresyonuna neden olabilir (215).

-Nitrik Oksit(NO) Salgilatici ilaglar: Nitrik oksit , damarlari, bagirsaklar1 ve
uterusu etkilemektedir. Diiz kas hiicrelerinde cGMP diizeylerini artirarak cGMP bagimli
protein kinazi aktive eder. Boylece ekstraseliiler alandan hiicreye kalsiyum girisini ve
intraseliiler depolardan da kalsiyum salinimin1 inhibe eder. Nitrik oksit salgilatici

ajanlara nitrogliserin 6rnek verilebilir.

Maternal hipotansiyon, bas agrisi, ¢arpinti, flushing, bas dénmesi gibi yan

etkileri olabilir. Bazi kalp lezyonlarinda ve hipotansiyonda kontraendikedir.

NO dondrleri transdermal patchler yoluyla veya intravendz olarak uygulanabilir;

optimum doz belirlenmemistir. 2 uygulama sekli vardir:

1)Karn derisine uygulanan 10 mg gliseril trinitrat patch, bir saat sonra, kasilma
sikliginda veya yogunlugunda bir azalma yoksa, ek bir patch uygulanir; ayn1 anda
ikiden fazla patch uygulanmaz. Patchler 24 saat boyunca yerinde kalabilir, ardindan

cikarilir ve hasta yeniden degerlendirilir (216).
2)Kasilmalar duruncaya kadar 20 mcg / dak intravendz infiizyon (217).

Transdermal nitrogliserinin tokolitik ilag olarak 6zellikle 28. Gebelik haftasinin
altindaki gebeliklerde etkili oldugunu gosteren randomize kontrollii tek bir ¢aligma

mevcuttur (218).

Sonug olarak; birden fazla tokolitik ilagin birlikte kullaniminin erken dogumu
onlemedeki etkinligi konusunda yapilan Cochrane derlemesinde, yorumda
bulunabilmek i¢in yeterli kanitin olmadigir sonucuna varilmistir (219). Ancak birden
fazla tokolitik

Ilag, yan etkilerin artmasma neden olmakta ve bu nedenle de genel anlamda

kullanimi 6nerilmemektedir (220).
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3. MATERYAL METOD

Prospektif vaka-kontrol ¢alismasi olarak planlanan ¢alisma, Istanbul Universitesi
Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Etik Kurulunun 83045809-604.01.02 sayili1 ve 10.05.2018
tarihli onay1 alinarak Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklari
ve Dogum Anabilim Dali'nda Haziran 2018 - Temmuz 2019 tarihleri arasinda
gerceklestirildi. Arastirma biitgesi i¢in Istanbul Universitesi Bilimsel Arastirma
Projeleri Koordinatorliigiinden 31775 proje numaras: ile proje destegi alindi.
Calismaya 93 gebe katildi. Erken dogum tehdidi tanisi alan 46 gebe ¢alisma grubunu,
37 haftadan sonra dogum yapan, gebelik 6ncesinde ve gebelik doneminde herhangi bir
komplikasyon izlenmeyen 47 gebe ise kontrol grubunu olusturdu. Calisma grubunu
olusturan 46 gebe dogum haftalarina gore iki gruba ayrildi: < 34.gebelik haftasindan
once dogum yapan 16 gebe 'gercek erken dogum tehdidi grubu’, 34.gebelik haftasindan
sonra dogum yapan 30 gebe ise ‘yalanci erken dogum tehdidi grubu’ olarak tanimlandi.
Calisilan biyokimyasal ve biyofiziksel belirteglerin gercek erken dogum tehtidi, yalanci
erken dogum tehtidi ve kontrol gruplar arasindaki farklari degerlendirildi. Ayrica
belilenen belirteclerin erken dogum tehtidi olgularinda 34 gebelik haftasindan onceki

dogumlar1 6ngérmedeki etkinlikleri arastirildi.

Gebelerin ¢alisgmaya dahil edilme kriterleri olarak;

e  Gebelik haftasi 2670 ile 336 haftalar arasinda tekil gebelikler,

e Transvaginal servikal uzunluk 6l¢iimii 10-25 mm,

e 20 dakikada 4 ya da 60 dakikada 6 adet, agrili, 30 sn siiren ve kardiotokografi
ile gosterilen uterin kontraksiyon olmasi,

e Tokoliz amagl medikal tedavi almamis olgular,

Calismadan dislanma kriterleri olarak;

e Erken dogum oykiisii

e Travaym aktif fazinda, servikal agikligin >3 cm, efasmanin %80 {izerinde olmasi

e Servikal operasyon ( LEEP, konizasyon), servikal yetmezlik ya da servikal
serklaj yapilmis olmasi,

o Fetal distres, bilinen fetal anomali, ¢ogul gebelik ve intrauterin gelisme geriligi,
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e Erken membran riiptiirii, plasenta dekolmani, plasenta previa, uterin anomali

o Preeklampsi/eklampsi, kronik hipertansiyon, diabetes mellitus, gestasyonel
diabet, hipertiroidi, kalp hastalig, iiriner enfeksiyon, vajinal kanama

e Polihidramnios, oligohidramnios

e Sigara kullanimi

Calisma grubunu olusturan ve erken dogum tehdidi nedeniyle klinigimize yatisi
yapilan olgulara tibbi ve obstetrik Oykiiyli takiben fizik muayene, eksternal
kardiyotokografi, basal hematolojik ve biyokimyasal tetkikler ve idrar kiiltiirii yapildi.
Gebelerin demografik 6zellikleri, obstetrik ge¢misi, dogum bilgileri, kayit altina alindi.
[k trimester sonografik verileriyle SAT dogrulamas: yapilarak gebelik yasi hesaplandi.
Devam eden kontraksiyonlari olan gebelere tokoliz protokolii uygulandi. Yiikleme dozu
olarak 20 mg oral nifedipini takiben giinde 3-4 kez 10-20 mg oral nifedipine 48 saat
devam edildi. Akciger maturasyonunu hizlandirmak igin betametazon uygulandi.
Dogum zamanlamasi ve sekli her olgu icin ayr1 ayr1 degerlendirildi ve sezaryen

obstetrik endikasyonlar i¢in uygulanda.

Cahsilan Biyofiziksel (Ultrasonografik) Belirtegler ve Degerlendirilme
Metodlar:

Sonografik ol¢timler SonoSscape SSI-5000 vaginal prob 6V3 (5-9mHZ) ve
abdominal propC344 (2-5mHZ) cihaz1 kullanilarak yapildi. Olgiimler ayn1 operator
tarafindan (K.H.) uterin kontraksiyonlar yok iken yapildi.

Transvajinal serviks &l¢timii; Ultrasonografi cihazinin steril kilift ile Ortiilmiis

transvajinal prob ile hasta litotomi pozisyonunda yatarken yapildi. Olgiim mesane bos
ve serviks basi altinda degiken yapildi. Servikal uzunluk olgtimleri Kagan ve ark. tarif
ettigi sekilde yapildi (221). Servikal 6l¢iim ayni anda internal os, eksternal os, servikal
kanal ve endoservikal mukozanin goriintiilenebildigi kesitte ve ekranmn 3/4’{inii
kapsayacak sekilde biiyiitiilerek yapildi. Ayrica internal ve eksternal os arasindaki
uzunluk tek hat tizerinde degilse, lineer boliimler halinde 6l¢iildii. Bunlar toplanarak
total servikal uzunluk bulundu. Ug¢ kez yapilan &lgiimde en kisa olgiilen servikal

uzunluk degerlendirmeye alindi.

Uteroservikal a¢1 dl¢iimii; Anterior uterin segment ile servikal kanal arasinda
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kalan iicgen seklindeki bolgeden 6lciilen agidir. Olgiimlerimizde a¢inin ilk dogrusu
internal os ile eksternal os arasinda endoservikal kanal boyunca cizildi. ikinci dogru ise

anterior uterin alt segment boyunca ¢izildi. Bu iki dogru arasindaki a¢1 6lgiildi

Myometrial kalinlik Sl¢timii; Transabdominal konveks prob ile uterus fundus

bolgesinde, uterin kurvaturiin en konveks alanindan myometriuma dik olarak cizilen
dogrunun uzunlugu oOlgiildii. Seroza ve desidua arasindaki ekohomojen alan

ultrasonografik olarak myometriyum olarak tanimlandi.
Calisilan Biyokimyasal Belirtecler ve Degerlendirilme Metodlar:

Biyokimyasal belirtegler olarak, Soluble Intreseliiler Adezyon Molekiil-1
(SICAM-1), soluble intra Vaskiiler Adezyon Molekiilii-1 (SVCAM-1), Soluble E-
Selectin (sE-Selectin) ve Pentraxin-3 (PTX-3) bakildi. Kan ornekleri gebelerin
tedavileri bagslamadan 6nce antekubital brakial venden vacutainer kullanilarak toplandi
ve 1.U. Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Tibbi Biyokimya Anabilim Dali’na ulastirildi. Her
gebe i¢in bir adet kuru tiipte olmak iizere kan 6rnekleri 2000 rpm'de 20 dakika santrifiij
edildi. Elde edilen serum o&rnekleri ependorf tiiplere alinarak g¢alisma giiniinde
kullanilmak {iizere -80°C ye saklandi. Biyomarkerlarin serum konsantrasyonunun
kantitatif immiinolojik tespitleri, Enzim Bagli Immiinosorbent Test teknigi kullanilarak
(ELISA Parametre, R&D Systems, Minneapolis, Minn) calisildi. Uretici tarafindan
Onerilen prosediir detaylarina uyularak yapilan 6lgiimler i¢in belirlenen araliklar her bir
marker i¢in sirasiyla; SICAM-1 (Saptama araligi 62.5-4,000 pg/ml., Sensitivite < 60
pg/ml.), E-Selectin (saptama araligi 62.5 - 4000 pg/ml, Sensitivite < 4 pg/ml),
Pentraxin 3(saptama araligi 0.313-20 ng/ml, Sensitivite < 0.188ng/ml) ve sVCAM-1
(saptama aralig1 3.2-100 ng/mL , Ssensitivite 0.59 ng/mL) olarak belirtilmistir.

Istatistiksel Degerlendirme

Istatistiksel degerlendirmede Statistical Package for Social Sciences (SPSS 21.0,
Chicago 21) programi kullanildi. Degiskenlerin normal dagilim degerlendirmesi
Kolmogorov Smirnoff testi ile yapildi. Demografik veriler, klinik, obstetrik 6zellikler
ve sonografik Sl¢limler agisindan gruplar arasindaki karsilastirma ANOVA/ Bonferroni
test ile yapildi. Sonuglar ortalama+standart deviasyon olarak verildi. P degerinin <0.05

olmasi istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.incelenen biyomarkerlar normal dagilima
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uymadigr i¢in logaritmik donilisimii  yapildiktsn sonra gruplar arasindaki
karsilagtirmalar1 yapildi.Veriler median (%25-%75) persantil olarak verildi.Calisilan
belirteglerin 34 gebelik haftasi 6ncesindeki dogumlar1t 6ngoriideki etkinliklarini
belirlemek i¢in ve anlamli esik degerleri saptamak i¢in ROC (receiver operating curve)

egrileri ¢izildi.
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4. BULGULAR

Gebelerin gruplara gore demografik ve obstetrik o6zellikleri Tablo 2 ’de
gosterildi. Gruplar arasinda yas, BMI, gravide ve c¢aligmaya dahil edildikleri gebelik
haftalar1 agisindan anlaml fark saptanmadi (p >0.05). Dogum haftas1 ortalamas1 gergek
EDT grubunda ( 32.3 +2.4 ), yalanci EDT (37.5£1.3) ve kontrol grubuna gore
(38.3+1.1 ) anlamli olarak daha diisiik saptandi (p <0.001 ). Ortalama dogum kilosu da
gercek EDT grubunda (1914£597 ), yalanct EDT (2923+419 ) ve kontrol grubuna
(3154+296 ) gore anlamli olarak daha diisiik oldugu gosterildi (p <0.001).

Tablo 2: Gebelerin demografik ve obstetrik 6zellikleri

Gergek EDT Yalanct EDT Kontrol
(n=16) (n=30) (n=47) P
Maternal yas (y1l) 30.5+£5.2 29.9+5.3 30.7+454 0.801
BMI (kg/m2) 27.1+4.1 25.943.9 27.743.5 0.109
Gravida 2.06+1.1 1.8+1.6 2.6x1,4 0.061
Gebelik haftasi 30.8+2.8 31.3+3.1 31.8+£0.6 0.246
Dogum haftasi 323 £24°°F 37.5¢1.3 38.3+1.1 <0.001
Dogum kilosu (g) 19144597 * 2923+419 31544296 <0.001

Veriler ortalama + standart sapma olarak verilmistir..
*gercek EDT ve kontrol gruplarinin kiyaslanmasi, p < .001.
* gercek EDT ve yalanct EDT gruplarinin kiyaslanmasi, p<0.001
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Gebelerin gruplara gore sonografik (biyofiziksel) 6zelliklerinin karsilagtirilmasi
Tablo 3 ’ de belirtildi. Gergek ve yalanct EDT gruplarinin ortalama servikal uzunluk
Olgtimleri arasinda anlamli fark gozlenmezken (ger¢ek EDT grubu 20.6 +4.2 mm ve
yalanci EDT grubu 17.3+6.0 mm ) beklenildigi gibi kontrol grubunun ortalam servikal
uzunluk Olgiimii  (35.4+7.2 mm) gergek ve yalanci EDT gruplarindan anlamli olarak
daha yiiksek bulundu (p <0.001 ). Ortalama myometrial kalinlik 6lgtimii gergek EDT
grubunda (9.3 1.7 mm), yalanct EDT (8.5 £1.9 mm) ve kontrol grubuna gore (7.8
+2.1 mm) anlamli olarak daha yiiksek saptandi ( p=0.029 ). Ortalama uteroservikal a1
degeri, gergcek EDT grubunda 93.3 £35.2 mm, yalancit EDT grubunda 103.3 £26.8 mm
ve kontrol grubunda 96.9 +24.6 mm olarak saptandi ve gruplarin ortalama

uteroservikal ag1 degerleri arasinda anlamli fark gézlenmedi ( p =0.448).

Tablo 3: Gebelerin gruplara gore sonografik (biyofiziksel) belirteglerinin
karsilastirilmasi

Gergek EDT Yalanci EDT Kontrol
(n=16) (n=30) (n=47) P
Servikal uzunluk (mm) 206427 17.3£6.0" 35.4+7.2 <0.001
Myometrial kalinlik (mm) 93+1.7" 8.5£1.9 7.8+2.1 0.029
Uteroservikal a1 93.34+35.2 103.3 £26.8 96.9 +24.6 0.448

Veriler ortalama + standart sapma olarak verilmistir..
*gergek EDT ve kontrol gruplarinin kiyaslanmasi, p < .001.
* gercek EDT ve yalancit EDT gruplarmin kiyaslanmasi, p<0.05

*yalanc1 EDT ve kontrol gruplarinin kiyaslanmasi, p < .001.
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Gebelerin gruplara gore biyokimyasal belirteglerin (SICAM-1, sVCAM-1, SE-
selectin ve Pentraxin) karsilastirilmas: Tablo 4 ° de gosterildi. SICAMI1’ in ortalama
median degeri gergek EDT [287,8 (273,1-489,3) ] ve yalanci EDT gruplarinda [300,2
(268,2-361,9)] kontrol grubuna gore [249,2 (235,7-261,9) ] istatistiksel olarak anlamli
olgiide daha yiiksek bulundu ( p=0.000). Gergek ve yalanct EDT gruplarinin ortalama
median sSICAM1 degerleri arasinda anlamh fark saptanmadi (p>0.05). s VCAM-1" in
ortalama median degeri ger¢ek EDT [351,3(302,6-400,2)] ve yalanci EDT gruplarinda
[366.7(348,8-383,6)] kontrol grubuna gore [331,3 (276,5-350,3)] istatistiksel olarak
anlamli 6l¢iide daha yiiksek bulundu ( p=0.002). Gergek ve yalanct EDT gruplarinin
ortalama median SICAMI1 degerleri arasinda anlamli fark bulunmadi (p>0.05).
Pentraxin-3 ve SE-selektin diizeyleri gergek EDT grubunda diger iki gruptan anlamli
olarak daha yiiksek tespit edildi. Pentraxin’in ortalama median degeri gergek EDT
grubunda [0,37 (0,31-0,46) 331,3] yalanct EDT [0,30(0.25-0.36)] ve kontrol [0.29(0,27-
0.35) ] grubuna goére anlamli olarak daha yiiksek saptandi (p=0.005). E-selektin’in
ortalama median degeri gergek EDT grubunda [67,4(60,3-78,1) ], yalanct EDT [ 59,6
(53,8-61,4) ve kontrol [55,4(52,6-64,4)] grubuna gore anlamli olarak daha yiiksek
belirlendi (p=0.005).
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Tablo 4: Gebelerin gruplara gore biyokimyasal belirteclerin (SICAM-1, sSVCAM-1, sE-
selectin ve Pentraxin) karsilastirilmasi

Ger¢ek EDT Yalanc1t EDT Kontrol
p
(n=16) (n=30) (n=47)
s ICAM1 )
287,8 (273,1-489,3) 300,2 (268,2-361,9) ¥  249,2 (235,7-261,9)  0.000
(ng/L)
s VCAM1 N
351,3 (302,6-400,2) 366.7 (348,8-383,6)"  331,3(276,5-350,3)  0.002
(ng/mL)
Pentraxin 3 3
0,374 (0,31-0,46) " 0,30 (0.25-0.36) 0.29 (0,27-0.35) 0.005
(ng/mL)
E-selectin N
67,4 (60,3-78,1) " 59,6 (53,8-61,4) 55,4 (52,6-64,4) 0.001
(ng/mL)

*gergek EDT ve kontrol gruplarinin kiyaslanmasi, p <.001.
* gercek EDT ve yalanct EDT gruplarinin kiyaslanmasi, p<0.05

*yalanc1 EDT ve kontrol gruplarinin kiyaslanmasi, p < .001.

Gebelerin gruplara gore ortalama Pentraxin-3 ve SE-selektin diizeyleri Sekil 13
ve 14’de bar grafikler olarak gosterildi. Plazma pentraxin-3 ve SE-selektin diizeylerinin
gercek EDT grubundaki hastalar1 6ngérmede tanisal karar verdirici 6zellikleri ROC
egrisi analizi ile incelendi (Sekil 15). < 34 haftada dogum 6ngoriisii i¢in E-selektin i¢in
hesaplanan esik deger %75 sensitivite ve % 62.3 specifisite ile 60.5ng/mL (EAA :
0.758 , % 95 GA 0.632-0.884, p 0 .001 ) ve pentraxin i¢in hesaplanan esik deger %75
% sensitivite ve %64.9 specificite ile 0.32 ng/mL (EAA :0.748, % 95 GA 0.62—
0.80,p 0.002 ) olarak saptandi.
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5. TARTISMA

Preterm dogum perinatal morbidite ve mortalitenin en 6nemli nedenidir(222).
Neonatal mortalitenin %70’inin, uzun dénem norolojik sakatliklarin yaklasik yarisinin
nedeni prematiiritedir (223).Yiiksek gelir diizeyine sahip iilkelerin ¢ogunda tibbi nedenli
endikasyonlarla tekil gebeliklerde ve yardimli iireme teknikleri sonucu gelisen ¢ogul

gebeliklerde preterm dogum orani artmaktadir (222)

Preterm dogum i¢in yiiksek riskli grubu belirleyerek, preterm dogumu ve
komplikasyonlarin1 6nlemek dogum hekimliginin en 6nemli konularindan biridir. Etkin
tedavi ve bakimin baglatilabilmesi diger yandan da gercksiz hastaneye yatis ve
maliyetin  diislirtilebilmesi  i¢in risk  grubundaki hastalarin  belirlenebilmesi

gerekmektedir.

Transvajinal sonografik servikal uzunluk ol¢iimii ve servikovaginal fetal
fibronektin tayini preterm dogum Ongoériisinde en sik kullanilan, negatif prediktif
degeri yiiksek yontemlerdir (117, 224). Servikal uzunluk 6l¢iimii 30 mm ve tizerinde
erken dogum riski ¢ok diisiikken; 15 mm altinda oldukga yiiksektir (225). Calismamizda
EDT tanisi alan tiim gebelerin servikal uzunluk 6lgtimii 10 -25 mm arasinda olan ve bu

anlamda erken dogum olasilig1 yiiksek olan gebelerdir.

Multifaktoriyel etyolojiye sahip erken dogumun patogenezi tam olarak
aydinlatilamamis olmasina ragmen enfeksiyon, inflamasyon, vaskiiler endotelyal
disfonksiyon ve uteroplasental iskemi ‘Preterm Dogum Sendromu’ ile

iliskilendirilmistir (30).

Giliniimiizde spontan preterm doguma yol agan olaylarin, inflamatuar yolaklarda
aktivasyona yol agarak normal angiojenik siire¢te bozulmaya neden olduguna dair
kanitlar olsa da; preterm dogum Ongoriisiinde anjiojenik ve inflamatuar mekanizmalar
arasindaki iliskiyle ilgili ¢eliskili sonug¢lar vardir (226, 227). Conde-Agudelo ve
arkadaglarinin yaymladigi, 72 ¢alismanin dahil edildigi sistematik derleme ve
metaanaliz, inflamasyonla iligkili biomarkerlerin, plasenta kaynakli protein-
hormonlarin, angiogenez ve koagiilasyonla iligkili belirteglerin hi¢birinin tekil gebeligi
olan asemptomatik kadinlarda, spontan preterm dogum 6ngoriisiine yonelik faydali bir

test olarak kabul edilme kriterlerini karsilamadigini ortaya koydu (228). Diger yandan
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Krauss ve arkadaslari, ICAM-1ve VCAM -1 seviyelerinin sorunsuz gegen gebelerde
gebelik boyunca ayni diizeylerde kaldigini; komplikasyon ( gestasyonel hipertansiyon,
preeklampsi, gestasyonel diabetes mellitus, preterm eylem) gelisecek gebelerde ise

artma egiliminde oldugunu ortaya koymuslardir (229).

Preterm eylem ve dogumun, enfeksiyon, enflamasyon, iskemi, fetal hipotalamo-
hipofizer aksin erken aktivasyonu, maternal-fetal kanama veya uterus asirt distansiyonu
ile baglayabilen, pek cok karmasik olayin bir sonucu olarak meydana geldigi 6ne
striilmistiir (230, 231). Bu mekanizmalarin her biri servikal kisalma ve sonugta erken
doguma yol acabilir. Sonug¢ olarak etiyolojiden bagimsiz, bu siireglerin her birinde
benzer markerlarin rol oynadigim diisiinmek olas1 degildir. Inflamasyon ortaminda
vaskiiler endotelyal hiicrelerin aktive olup adhezyon molekiillerinin ve selektinlerin
ekspreyonunda artisa neden oldugu ICAM, VCAM ve selektinlerin soluble formlarinin,
EDT grubundaki hastalarda da degisken diizeylerde oldugu literatiirde gosterilmistir
(232,233,234) Pentraxin 3 (PTX3), de mediatorlere cevap olarak humoral immiin

hiicreler tarafindan iiretilen iyi tanimlanmis bir inflamatuar molekiildiir (235).

Calismamizda erken dogum tehdidiyle klinigimize yatis1 yapilan, servikal
uzunluk ol¢iimii 10-25 mm arasinda ve erken dogum i¢in risk faktorii tasimayan
semptomatik gebelerle, yine risk faktori olmayan kontrol grubundaki gebelerin serum
SICAM-1, sVCAM-1, E- selectin ve PTX 3 diizeylerinin karsilagtirmas: yapildi.
Calismamizda analiz edilen tiim markerlar, EDT grubunda kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli artig gosterdi. Dolayisyla arastirdigimiz enflamutaur ve
anjiogenik faktorlerin prematiir uterus kontraksiyonlarmin olusumunda etkili
olabilecegini ve dolayisiyla semptomatik EDT olgularinda kontrol grubuna kiyasla
yiikseldigini spekiile edebiliriz. Calismamizda serum SICAM-1 ve sVCAM-1
degerlerinin gergek ve yalanct EDT gruplar arasinda anlamli olarak degismedigi
belirlendi. Serum PTX-3 ve sE-selektin degerlerinin ise ger¢ek EDT olgularinda
yalanc1 EDT olgularina kiyasla anlamli olarak yiikseldigi belirlendi. Dolayisyla serum
PTX-3 ve sE-selektin’in EDT bulgular1 olan semptomatik ve kollum uzunlugu 25 mm
altinda olan gebelerde 34 gebelik haftasindan onceki dogumlari ongormede etkili

olabilecegi sonucuna varildi.

Serum ICAM-1, VCAM-1ve sE-Selectin in EDT grubunda artis gostermedigini
ortaya koyan yayinlar da vardir (4,236,237). Literatiirdeki yayinlar incelendiginde, bu
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markerlar igerisinde PTX-3 giicli bir inflamasyon belirteci olarak kabul edilebilir.
Cruciani - Martin ve arkadaslari, spontan preterm travaya giren olgularda amniotik
stvida PTX-3 seviyelerinin artmis oldugunu gosterdiler (238,239). Cruciani ve
arkadaslari, bagka bir ¢alismada, erken dogum tehdidi yasayan hastalarda dogumun
preterm donemde gergeklesmesinden bagimsiz olarak, normal gebe popiilasyonundan
daha yiiksek plazma PTX-3 konsantrasyonuna sahip oldugunu gostermislerdir (240)
Erken dogum yapacak hasta grubunu yalanci EDT grubundan ayirmak i¢in daha genis

sayida olgularin yer aldig1 calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Calismamizda, biyokimyasal markerlarin yanisira, sonografik 6l¢limlere de yer
verilmistir. Servikal uzunlugun transvajinal ultrasonografi ile degerlendirilmesi erken
dogum yapacak gebelerin belirlenmesinde oldukea etkili bir metoddur. Pretem dogum
ongoriistinde kabul gormiis servikal uzunluk o6l¢timii disinda, giincel literatiirde
uteroservikal a¢1 ve myometrial kalinlik 6l¢iimii ile ilgili ¢alismalara rastlanmaktadir.

Kisa serviksi olan hastalarda da UCA Ol¢limiiniin erken dogum ongoriisiindeki yerini
arastiran farkli calismalar vardir. Dziadosz ve arkadaslari UCA 6l¢iimii  >95° olan

gebelerde %80 sensitivite ile 37 haftadan 6nce, >105°  olan olgularda ise %81
sensitivite ile 34 haftadan 6nce dogumun gergeklesecegi sonucunu ortaya koymuslardir
(9). Bu ¢alismanin aksine Lynch ve ark. kisa serviks nedeniyle aralikli servikal uzunluk
Ol¢imii yapilan hastalarda UCA degisikliklerinin 6l¢limiiniin preterm dogum
ongoriisinde yeri olmadigini gostermistir (11) . UCA ile ilgili yakin zamanda
yayinlanan bir meta analizde ikinci trimesterde 95-105 arasindaki ag¢1 degerinin 34 hafta
oncesi erken dogum riskini artirdig1 ancak rutin klinik izlemde bu 6l¢imiin heniiz yerini
almadigin1 vurgulamistir  (124).Bizim ¢aligmamizda da EDT ve kontrol gruplari

arasindaki UCA degeri arasinda anlamli bir fark gézlenmemistir.

Myometriyumun ultrasonografik olarak degerlendirilmesi, preterm eylem
teshisini dogrulamada ve hastanin preterm eyleme girme ihtimalini degerlendirmede
heniiz rutin olarak kullanilmamaktadir. Travay sirasinda uterusun iist ve alt boliimleri
farkli hareket eder; iist uterus segmenti kontrakte olup, miyometriyum kalinlagirken, alt
segment es zamanli gevser ve incelir. Degani ve ark. , diisiik riskli gebeliklerde, ikinci
ve lglincii trimesterlerde {list ve alt uterin segmentlerinin myometrial kalinligini

degerlendirdikleri caligmada, {ist uterin segmentin miyometrial kalinlik 6l¢timlerinde bir
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degisiklik olmadigini, alt uterin segmentin gebelik haftas1 ilerledik¢e inceldigini
gostermistir (132). Guo ve ark., ikinci trimesterde anterior miyometrial kalinlik 6l¢timii
ile preterm dogum arasindaki iliskiyi degerlendirdikleri ¢alismalarinda spontan preterm
dogum grubunda, anterior myometrial duvar kalinligmin belirgin olarak daha ince
oldugunu ortaya koymuslardir (241). Calismamiza alinan gebelerin miyometrial kalinlik
Ol¢iimiinii, uterus fundus bolgesinde, kontraksiyon olmayan donemde yaptik. EDT
grubunda, myometrial kalinligin arttig1, gercek EDT grubunda yalancit EDT ve kontrol
grubuna gore bu kalinligin anlamli olarak daha fazla oldugu sonucu ortaya ¢ikmistir.
Bazal uterus tonusunda artis EDT grubunda miyometrial kalinlik artigiin bir nedeni

olabilir.

Calismamiz erken dogum tehdidi ile basvuran, kisa serviksi olup ilave risk
faktorii olmayan gebelerde serum PTX-3 ve sE-selektin diizeylerinin 34 haftadan 6nce
dogum yapacak gebelerin ongoriisiinde etkili olabilecegini gostermistir. Ayrica erken
dogum tehtidi tanis1 olan gebelerde myometrial kalinlik ol¢iimi servikal uzunluk
Ol¢limii ile beraber rutin olarak degerlendirilmesi kolay bir ultrasonografik belirte¢ gibi

goriinmektedir.
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6. SONUCLAR

Calismanin sonuglar1 gostermistir ki, erken dogum tehdidi ile bagvuran, kisa
serviksi olup ilave risk faktorii olmayan gebelerde serum PTX-3 ve sE-selektin
diizeyleri 34 haftadan 6nce dogum yapacak gebelerin 6ngériisiinde yol gosterici olabilir.
Ancak calismamizdaki olgu sayis1 azdir ve daha genis sayida olgular i¢eren ¢aligsmalara

gereksinim vardir.
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