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ÖZET 

AMAÇ: Er en    u  teh i i (EDT)   lan  ebeler e sVCAM-1, sICAM-1,  sE-

Selektin, pentraxin-3,  myometriyal  al nl  , uter servi al aç  ve servi al uzunlu unun 

er en    u   n  r s n eki yerini belirlemek.  

MATERYAL-METOD: 2018-2019 tarihleri aras n a er en    u  teh iti 

ne eniyle yat r lan 46  ebe çal ş a  rubunu, EDT bul ular   l ayan 4   ebe ise 

  ntr l  rubunu  luştur u.  Er en    u  teh i i tan s  alan gebeler s nuçlar na   re 

i i  ruba ayr l  : 34. ebeli  ha tas n an  nce    uran 16 gebe ' erçe  er en    u  

teh i i  rubu’, 34. ebeli  ha tas n an s nra    uran 30 gebe ise ‘yalanc  er en    u  

teh i i  rubu’ olarak adlan  r l  . Belirtilen biy  i yasal ve biy  izi sel  zelli lerin 

er en    u   n  r s n e i et inli leri  e erlen iril i.  

BULGULAR: Gerçe  EDT ve yalanc  EDT  ruplar n n servi al uzunlu  

 lç  leri aras n a anla l   ar    zlen e i (20.6 ±4.2    ve 1 .3±6.0   
 
s ras yla, 

p>0.05). Ortala a  y  etrial  al nl    lç     erçe  EDT  rubun a   (9.3 ±1. 
 
mm), 

yalanc  EDT  (8.  ±1.9   )   ve   ntr l  rubuna   re  ( .8 ±2.1   )  anla l   lara  

 aha y  se  saptan   (p= 0.029). s ICAM-1 ve sVCAM-1 ’ in ortalama median 

 e erileri EDT grubunda kontrol grubuna   re anla l   lara   aha y  se  bulundu ( 

p<0.01) .  entraxin ’ in  e ian  e eri  erçe  EDT  rubun a [0,374 (0,31-0,46) 331,3 ] 

; yalanc  EDT [0,30(0.25-0.36)] ve kontrol [0.29(0,27-0.35) ]   rubuna   re (p=0.00 ) 

ve E-sele tin ’ in  e ian  e eri  erçe  EDT  rubun a [67,4(60,3-78,1)
 
] ; yalanc  EDT 

[ 59,6 (53,8-61,4) ve kontrol [55,4(52,6-64,4)]   rubuna   re anla l   lara   aha 

y  se  saptan   (p=0.00 ).  

SONUÇ: Er en    u  teh i i  lan ve servi al uzunlu u 2    alt nda olan 

gebelerde serum PTX-3 ve sE-sele tin   zeyleri 34 ha ta an  nce    u  yapaca  

 ebelerin  n  r s n e y l   sterici  labilir.  

ANAHTAR KELİMELER: Er en D  u , sVC M-1, SICAM-1 
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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 

 estati nal a e were calle  ‘true preter  birth  r up’an  30 pre nant w  en  elivere  

a ter 34th  estati nal a e were calle  ‘ alse preter  birth  r up’. 

RESULTS: No significant difference was observed between the cervical length 

measurements of the true-PTL and false- TL  r ups (20.6 ± 4.2   , 1 .3 ± 6.0   ; 

p> 0.05). The mean myometrial thickness was significantly higher in the true-PTL 

 r up (9.3 ± 1.    ) than the  alse- TL (8.  ± 1.9   ) an  c ntr l  r ups ( .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, sVCAM-1,  sICAM-1 
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

D  u a ne en  lan uterin  as l alar  başlatan mekanizmalar hen z ta   lara  

ay  nlat la a  şt r. Er en    u  teh i i, perinatoloji ve neonatolojiyi ya  n an 

il ilen iren yay  n bir  bstetri  pr ble  ir. D nya Sa l   Ör  t  er en    u u, 

 ebeli in 20. ha tas n an s nra ve 3 .  ebeli  ha tas  ta a lan a an  nce  erçe leşen 

   u   lara  tan  lar (1). Er en    u  eyle i,   zenli uterus  as l alar  ( 6 saat) ve 

buna eşli  e en servi al silin e (  %80) ve  ilatasy nun ( 3c ) saptan as  ile 

konulur  (2).  

D nya  enelin e, preter     u   ran  ya laş   %11 i en ( vrupa' a i baz  

b l eler e %  i en   ri a' a %18 ) her y l ya laş   1   ily n yeni   an n preterm 

    u u tah in e il e te ir. EDT tan s  alan  ebeler er en    u u  nle e  için 

tokolitik ajanlar ile tedavi edililirler. Ancak randomize çal ş alar, tokolitik tedavinin 

eyle i  rtala a ye i   ne  a ar erteleyebil i ini  a at perinatal mortalite ve 

  rbi ite e belir in bir   ş ş sa laya a    n    ster iştir (3). Preterm    u , 

  n   z e an  alisi  l ayan  et s n  elece ini belirleyen en  ne li et endir. 

 reter     u lar için en  ne li s run  nceli le bu bebe lerin yaşat labil esi ve  aha 

s nra  a  elece te i yaşa   aliteleri ir, ç n   ç  unun  izi sel ve entele t el 

 elişi leri za an n a    an yaş tlar na   re  eri  al a ta  r. S n y llar a yeni   an 

y  un ba     lana lar n n  eliş esi ile   ş      u  a  rl  l  bebe lerin pr  n zun a 

 ne li  eliş eler  l as na ra  en, er en    u  eyle ini  nce en tah in et e ve 

preter     u   ranlar n a azal a sa lana a  şt r. Hatta  eliş iş  l eler e s n 20 

y l a preter     u   ranlar n a art a  ay e il e te ir. Bunun ne enleri aras n a 

ç  ul  ebeli lerin art ş ,  bstetri   irişi  s  l   n a art ş ve maternal yaş n ilerle esi 

say labilir (1). Epidemiyolojik çal ş alar preter     u un, ilerleyen zamanda 

maternal kardiy vas  ler hastal  lar,  ater s ler z,  insulin  irenci  ibi vas  ler 

endotelyal hasar ile seyre en baş a pat l ji   uru lar için  e bir ris   a t r  

 labilece ini   ster e te ir (4). 

 rt  ş anjiogenik ve infla atuar   le  llerin, an r al plasental fonksiyonlar, 

plasental in  zy n b zu lu u, is e i ve  bstetri  pat l ji  s recin   ster esi  l u u 

  ş n l e te ir (4). Gebelikte maternal endotelyal hasar ve inflamasyonun intrauterin 

 eliş e  erili i (IUGR), preter     u , preeklampsi,  eklampsi  ibi  uru larla iliş ili 



2 
 

 l u u   r l  şt r (4).  Vas  ler endotelyal disfonksiyonu ve hasar  ile ilgili olarak 

sICAM-1, sVCAM-1 ve sE-Selektinin art  ş   zeylerinin,   ne li bir   ster e  l u u 

ve preter     u un yan  s ra ilerleyen za an a  aternal  ar iy vas  ler patolojiler 

için  e art  ş ris i   ster i i bil iril e te ir. Özelli le sE-Selectinin en  tel hasar  ve 

 ar iy vas  ler pat l jiler için  aha spesi i  bir belirteç  labilece ine iliş in çal ş alar 

mevcuttur (5). 

Pentraxin-3 de humoral immunite ile il ili bir a ut  az rea tan   r; en  teyal 

h creler,   n sitler,  a r  ajlar ve  ibr blastlar an sal  lan r. CR  (C rea ti  pr tein ) 

ve TN  (t   r ne r zis  act r ) ile ayn  in la atuar   le  l ailesine aittir. 

İn la asy n, vas  ler en  telyal  is  n siy n ve hasar n n belirteçlerinden 

say l a ta  r.  entraxin-3   zeylerinin IUGR ve pree la psi e y  sel i i 

  steril iştir (6). 

İn la asy n ve en  telyal hasar s recin e i etkinlikleri aç s n an sICAM, 

sIVAM, sE-Selektin ve pentraxin-3  n er en    u  teh i i pat  enezin e i et ilerini 

ortaya koymak ve er en    u   n  r s n e i et ilerini araşt r ay  a açla   .  

 reter     u la il ili s runlar n  stesin en  el enin için en iyi y lu pretem 

   u u  nle e tir. Bunu sa la a  için  ebeli   ncesi ve er en  ebeli te ris  

 a t rleri tan  lan al  ve      nse prete     u u  nleyece   irişi ler e 

bulunul al   r. Gebeli  s ras n a preter     u   n  r s n e  ay al  çeşitli 

para etreler tespit e il iştir. Bunlar aras n a, servi al uzunlu  ve vajen e  etal 

 ibr ne tin   zeyi  lç    en bilinenleri ir (7). Son zamanlarda anterior uteroservikal 

aç  a   verilen yeni bir para etrenin  ay al   labilece i i  ia e il iştir (8). İkinci 

trimester e yap lan ute servi al aç   lç   n n te iz  ebeli ler e preter     u u 

 n  r e e  ay al   l u u tespit e il iştir (9). Bu parametrenin ikiz gebeliklerde de 

preter     u u  n  r  e  ay al  bulun uştur (10).  nca    sa servi sli  ebe 

 a  nlar a prete     u u  n  r e e başar s z  lara   e erlen iril iştir (11).  

 nteri r uter servi al aç    ş n a,  y  etriu   al nl   n n  a preter     u  

eyle ini  n  r e e  ullan labilece ini   ş n   .  Servi al  ilatasy n ve e as an an 

 nce  itti çe artan şi  ette ve a r l  uterin   ntra siy nlar n  l u u   ş n l rse, 

preterm    u  ris i  lan  ebeler e uterus  y  etryu  a tivitesinin 

 e erlen iril esinin preter  eyle i er en sa ha a ya alayabilece i ve et in bir 
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   ahaleye i  an sa layabilece i  n  r lebilir. My  etriyu un ultras n  ra i  

 lara   e erlen iril esi, preterm eyle i teşhisini    rula a a ve hastan n preter  

eyleme girme ihti alini  e erlen ir e e hen z rutin olara   ullan l a a ta  r.  nca  

literat r e bu   nuyla il ili çal ş alara rastlan a ta  r. Gebeli  b yunca, ikiz 

 ebeli ler e,   ROM  l ular n a, travay a ve p stpartu    ne  e  y  etrial 

 e işi li i inceleyen çal ş alar bulun a ta  r.   Biz  e er en    u  teh i i  n tan l  

hastalar a başvuru an n a servi al uzunlu u, uter servi al aç  ve fundal myometrium 

 al nl   n   lçere  preter     u   las l   n  ve preter     u un  erçe leşece i s reyi 

en iyi han i para etrenin  n  rebilece ini araşt r   . 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Erken Doğum Eyleminin Tanımı 

D nya Sa l   Ör  t  er en    u u,  ebeli in 20. ha tas n an s nra ve 37. 

 ebeli  ha tas  ta a lan a an  nce  erçe leşen    u lar  lara  tan  lar (12).  The 

Gl bal  lliance t   revent  re aturity an  Stillbirth (G   S) er en    u u 16 ha ta 

0   n ile 38 ha ta 6   n (112-2 2   n) aras n a i    u lar (canl     u ,  l     um 

ve  ebeli  s nlan  r alar   a  ahil  l a   zere )  lara  tan  la a ta  r (13). Bu 

tari in alt n a yatan  ant  , 3  ile 39  ebeli  ha tas  aras n a i    u lar a  a ne natal 

  rbi ite e art ş n   zlen esi ve 16 ile 22  ebeli  ha talar  aras n a  erçe leşen 

sp ntan ab rtus ile er en    u  ne enlerinin benzer  l as   r  (14,15). 200  y l n an 

bu yana er en    u lar  a  en i içerisin e  estasy nel yaşa   re 34 ha ta an   ç   

 lanlar  er en preter  , 34 ha ta ile 36 ha ta 6   n aras n a  lanlar   eç preter   

 lara  tan  lanan alt  ruplara b l n  şt r (16). 

2.2. Erken Doğumun Epidemiyolojisi  

D nya Sa l   Ör  t  verilerine   re   nya  enelin e, preter     u   ran  

ya laş   %11 i en ( vrupa' a i baz  b l eler e %  i en   ri a' a %18 ) her y l 

ya laş   1   ily n yeni   an n preter      u u tah in e il e te ir. 2013 y l n a 

  eri a Birleşi  Devletleri’n e     u lar n % 11.4'  3  ha ta an, % 8’i 34 ha ta an, 

% 1.9’u  ise 32 ha ta an  nce  ey ana  el iştir. Yar   c   re e te ni lerin en   lay  

ç  ul  ebeli ler e art ş, baz   l eler e art  ş preter     u  prevalans  için bir ne en 

 luştur a ta  r (17). 

Son y llar a yeni   an y  un ba     lana lar n n  eliş esi ile   ş      u  

a  rl  l  bebe lerin pr  n zun a  ne li  eliş eler  l as na ra  en, er en    u  

eyle ini  nce en tah in et e ve preter     u   ranlar n a azal a el e 

e ile e iştir. Hatta  eliş iş  l eler e s n 20 y l a preter     u   ranlar n a art a 

izlen e te ir. Bunun ne enleri aras n a ç  ul  ebeli lerin art ş ,  bstetri   irişi  

s  l   n a art ş ve  estasy nel yaş n ilerlemesi say labilir (1),(18). T r iye’ e ise 2010 

y l n a er en    u   ran  %11.9   lara  rap rlan  şt r (17) 
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Şekil 1: 1990-2006 y llar  aras n a er en    u un y z esi 

 

2.3. Morbidite-mortalite 

T      u lar n % -18  ibi  ne li bir  ran n  teş il e en preter     u lar, 

perinatal mortalite ve   rbi itenin  n e  elen ne enlerinden olup, konjenital anomalisi 

 l ayan yeni   an  l  lerinin ya laş   %  ’in en s ru lu ur.  

Yeni   an a   rtalite ris i,  estasy nel yaş artt  ça azal r. Yeni   an  l   

ris i, preter     u un ne eni ile  e iliş ili ir (19). Er en    u , pn   ni en sonra 

beş yaş n an   ç   ç cu lar a en s   rastlanan  l   ne eni ir. Er en    u  

bebe ler e ve ç cu lar a   sa ve uzun va eli   rbi itenin  e  ne li bir belirleyicisi ir 

(20) .Serebral palsi,   ren e   çl   ,   r e b zu lu lar   ibi uzun s reli se ellere  e 

ne en  l a ta  r (19). 34.  ebeli  ha tas    l a an  nce  erçe leşen    u lar bu 

aç  an ç    aha  azla ris li ir. 2016 y l n a   nya a  ey ana  elen 2.6  ily n  l   n 

%3 ’in en er en    u lar n s ru lu  l u u  rtaya   nul uştur. 34. gebelik 

ha tas n an  nce  ey ana  elen er en    u lar a bebe   l  leri ve se eller anla l  

 lara  art a ta  r (21). Bir baş a  e işle bebe   l  leri ve se eller 34.  ebeli  ha tas  

alt n a    an bebe lere   re, 34-3  h  aras n a    an bebe ler e,   n   z e i t bbi 

ve te n l ji   eliş eler    rultusun a, yeni   an y  un ba     nitelerine erişi   ibi 

 a t rlerle  aha az   r l e te irler. 34.ha ta an s nra  erçe leşen er en    u lar n 

%14’  yeni   an y  un ba     nitesine ihtiyaç  uy a ta  rlar.33. ebeli  ha tas n an 

 nce    anlar n ise yeni   an y  un ba   a ihtiyaç  uy a  ran  %90 ‘  r  (22).  
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 reter     u  a  r an i  at ritesine ba l  en  ne li mortalite ve morbidite 

sebepleri; Respiratuar distress sendromu, bronkopulmoner displazi, patent ductus 

arteriosus, nekrotizan enter   lit, hiperbillurubine i, intraventri  ler he  raji, 

retinopati, neonatal sepsistir (23). 

2.4. Risk faktörleri 

 reter     u lar, i i  eniş  ate  riye ayr l  şt r: spontan veya endike  (24). 

Endike preterm doğumlar,   eri a Birleşi  Devletleri’n e i    u lar n 

%2 ’ini  luşturur, anne için  et s için veya her i isi için  eva  ettiril i i ta  ir e 

 abul e ile ez ris   luşturaca   lan t bb  ve  bstetri    şullar a yap l r. En i e 

preter     u  a en s   tan lar: preeklamsi (%40), fetal distres (%25), intrauterin 

b y  e   s tl l    (%10), dekolman plasenta (% )’ ur (25).  

Spontan preterm doğumlar, preter  eyle , preter   e bran r pt r , servi al 

yetmezlik veya amniyonit gibi kendisiyle iliş ili tan lar  izler. ç   bir  aternal veya 

 etal hastal   y   en    u  eyle i başlar. Sp ntan preter     u  ile iliş ili ris  

 a t rleri  enital y l en e siy nlar ,beyaz  l ayan  r , ç  ul  ebeli , i inci  ç ay a 

 ana a,  ş    ebeli   ncesi a  rl   ve  nce i preter     u   y  s n  içerir 

(26). reter     u lar n %  ’i sp ntan  r (27). 

D  u  eyle i,  y  etriu   as l as n a art a, servi al  e işi li ler ve 

 esi ual   e branlar a a tivasy n s nucun a  erçe leşir (28).Me aniz alar n n r al 

za an n a ve  izy l ji   lara  a tivasy nu s nucun a  ia  n a    u  

 erçe leşir.Za an n an  nce pat l ji  a tivasy nu ise er en    u a y l açar. 

Me aniz alar n a tivasy nu sen r nize  e ilse, servi al  e işi li lerin, pat l ji  

uterus  as l alar n n veya er en  e bran r pt r n n  n plan a  l u u  ar l   lini  

tabl lar   rtaya ç  ar r (29).Er en    u  pe  ç    a t re ba l   lara   rtaya ç  an bir 

sen r    lara   e erlen iril eli ir. İntrauterin en e siy n, intrauterin infamasyon, 

desidual kanama, iskemi, anormal allograft reksiyonu, maternal/fetal hipotalamik-

hipofizer-a renal a s n a tivasy n, uterin  eril e ve servi al yet ezli  er en    u a 

y l açan pat l ji   a t rler  lara   e erlen irilebilir (30).D  u   e aniz alar n  

uyaran pat l ji   a t rler, te  baş na veya bir ara a belirli bir eşi   e eri aşara     u  

eyle inin başla as na y l açarlar. Er en    u lar n bir   s  n a ve  zelli le  e 32 
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ha ta  zerin e  lanlar a, pat l ji   a t rler en ba   s z  lara , normal    u  

 e aniz alar n n za an n an  nce a tivasy nu s z   nusu ur.  

De   ra i ,  lini  ve çevresel  a t rler er en    u  ris ini art r r. nca  er en 

   u   l ular n n % 0’sin e herhan i bir ris   a t r  belirlene ez (31).  

2.4.1. Demo rafik  e Da ranı sal Faktörler 

Siyah  r ta er en    u  ris i beyaz  r a   yasla 1.2  at  aha  azla  r (32). 

D ş   s sy e  n  i  seviye,  enç veya ileri anne yaş  er en    u  ris ini art r r (33). 

Gebeli te az veya aş r   il  al   , si ara  ullan   , aş r   izi sel a tivite er en    u  

ris ini art ran  a t rler ir (34) ,(35). Maternal stres,  epresy n, an siyete,  ebeli te 

e asy nel,  izi sel veya se suel   t   ullan    a er en    u  ile iliş ili ir (36), (37). 

 izy l ji   l unlaş a  şl   ve s sy e  n  i   a t rler, er en anneler e er en    u  

ris ini art r r en, ileri yaş anneler e  e  r ni  hastal  lar ve  bezite er en    u  

ris ini art r r (38). Si ara  ullan   ; er en    u  aras n a   z ba   l  iliş i 

bulun a ta  r. Bu iliş i;  e  l an plasenta, plasenta previa, er en  e bran r pt r  

ve intrauterin b y  e   s tla as   ibi si araya ba l   ebeli     pli asy n  ranlar n n 

art as  ile aç  lanabilir. Si ara  ullan   n n,  y  etriu  a i   sit sin resept r 

say s n  upre  lasy n y luyla artt rara ,  y  etriu un   sit sine  uyarl l   n a art şa 

ne en  lup er en ris ini artt r     bil iril iş tir (39). Maternal  a  e  ullan   , er en 

   u  ris ini artt r r, anca   a  eye at e ilebilen ris i, bu hastalar a s     r len  i er 

ris   a t rlerin en ay r a  z r ur (39).    ain, en s   saptanan  a  e ir ve er en 

   u  teh iti  lan  a  nlar n ya laş   y z e 60' n a p ziti  t  si  l ji testleri ile tespit 

edildi. Alkol ve toluen, er en    u  ris in e art şla iliş ili e   a  eler ir (40). 

Gebelikte yetersiz maternal beslenmenin, erken d  u  ris ini art rabilece ine  air 

 an tlar var  r (41). Gebeli   ncesi   ş    aternal a  rl   (v cut  itle in e si        

(V İ) < 19.8     2), art  ş er en    u  ris i ile iliş  ili bulun uş tur (42). Beslen e 

yetersizli i s nucu  elişen  aternal   lat e si li inin,  zelli le  ç nc  tri ester a 

 elişti in e er en    u  ve    u  ris ini artt r     bil iril iştir (43).  yr ca  il lu ve 

 bez  ebelerin  aha y  se  er en    u   ranlar na sahip  l u u bulun uştur. 

2.4.2. Maternal Medikal Kondisyonlar  

-Erken Doğum Öyküsü: Erken d  u  için  aj r ris   a t r   r. Erken 

   u un te rarla a s  l   , bir tane er en    u  hi ayesi  lan  a  n a %1 -30 
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art a ta i en, i i tane er en    u  hi ayesi  lan a ris   aha  a art a ta  r (44). %70 

hasta a,  nce i er en    u un  ebeli  yaş n n 2 ha tas  için e    u   ey ana  elir 

(45). Erken    u   erçe leşen  ebeli  ile  evcut  ebeli  aras n a ter     u  y  sa 

ve  ultiple er en    u  hi ayesi varsa ris   aha  a y  selir (46).  yr ca cerrahi uterin 

tahliye  y  s   lan  a  nlar n, tahliye  y  s   l ayan  a  nlara   re s nra i 

 ebeli lerin e er en    u  ris in e art ş izlen iş  l as na ra  en; medikal uterin 

tahliye hi ayesi  lan  a  nlar a er en    u  ris in e art ş izlen e iştir (47). 

-Dü ük Tehditi: Er en  ebeli te vajinal  ana a s  l  la  esi ual he  raji 

 ayna l   r ve er en    u  ris in e art şla iliş ili ir (48). İl  tri ester a  lan vajinal 

 ana alar ayn  za an a er en  e bran r pt r ,  e  l an plasenta, a  r pree la psi 

ris in e  e art şa sebep  l a ta  r (48). 

-Gebelikler arası süre: 18 ay an  aha   sa ve  9 ay an  aha uzun  ebeli ler 

aras  s renin, he  preter     u  he   e  ebeli  ha tas na   re   ç   bebe     ur a 

ris in e art şla iliş ili  l u u bil iril iştir (49) . 

2.4.3. Genetik Faktörler  

Er en    u   y  s , er en    u   zerine et ili en  ne li ris   a t r   r ve 

ya laş    -8  at ris i art r r (50). Bir, i i ve  ç er en    u  an s nra i  ebeli ler için 

erken    u   ranlar  s ras yla %14-22, %28-42 ve %6 ’ye y  selir (51), (52). Önce i 

   u lar  20 ile 31  ebeli  ha talar  aras n a  erçe leşen  ebelerin ya laş   %30’u 3  

 ebeli  ha tas n an  nce, %10’u  a 20 ile 32  ebeli  ha talar  aras n a    urur (53). 

 nnenin ya  n a rabalar n a er en    u   y  s   l as  ris i art r r ve te  yu urta 

i izlerin e  e    u  s releri aç s n an benzerli ler var  r (54), (55) .  

2.4.4. Ser ikal  e Uterin Faktörler 

  njenital   llerian an  aliler er en    u  ris ini art r r, er en    u lar n 

ya laş   %3-16’s n a yap sal   ller an  alileri  evcuttur (33). Unic rnuate, uterus 

 i el is ve bic rnuate an  aliler e er en    u   ranlar  %18-80, uterus septum da ise 

%4-1   ranlar n a bildirilmektedir (56). Servi s, pr te  li an  atri s içine     l  ş 

  lle en li ler en ve az  ran a   z  as li eri (%10) ve  ibr balastlar an  luş uştur 

(57).D  u  esnas n a servi s e  ey ana  elen biy  i yasal  e işi li ler servi si 

yu uşat r,   salt r ve açar. Servi sin yap s n a  ey ana  elen  e işi li ler; kollegen 
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 i tar n a azal a, pr st  lan in, pr in la atuar sit  inler, l   sit, a ezy n 

  lle  lleri ve nitri    sit sentetaz  reti in e art şt r (57).Servi al yet ezli  tan s , 

servi sin yap sal zay  l   na ba l , 12-20  ebeli  ha talar  aras n a a r s z sp ntan 

servikal dilatasyon ve   ş    y  s  ile   nulur.Servi s  e i al veya cerrahi  irişi ler 

ile  e zarar   rere , er en    u  ris in e art şa ne en  labilir. Dilatasy n   retaj 

 y  s , servi s lezy nlar  ne eniyle uy ulanan (LEE ,   nizasy n vb)  perasy nlar, 

intrauterin   ne  e  iethylstilbestr la (DES)  aruz  al a  servi al yet ezli  ve 

er en    u a y l açabilir (33).  

2.4.5. Uterusun a ırı Gerilmesi 

  lihi ra ni s ve ç  ul  ebeli ler uterus a aş r   eril eye ne en  lara  er en 

   u a y l açabilir.N r al   şullar a  etus ve plasentan n b y  esine  arş n 

intra aniy ti  bas nç  ebeli  b yunca nisbeten sabit   zey e  al r (58). Ancak 

myometriyal gerilme, myometriumda kontraktiliteyi, prostoglandin sentezini, oksitosin 

res pt r e spresy nunu,  ap jun si n pr teinlerini art r r ve servi al biy  i yasal 

 e işi li leri uyarabilir (59). D lay s yla uterusun aş r   eril i i   şullar-  a er en 

   u  ve er en  e bran r t r  ris leri artar (33) .  

2.4.6. Enfeksiyonlar 

D  u  a  erçe leşen servi al  e işi li ler,  e bran r pt r  ve 

 y  etriu un  as l as  in la atuar y llar n a tivasy nu ile ya  n an ilş ili ir (60). 

Sp ntan er en    u  ile en la asy n aras n a i ba lant  belir in  lara   rtaya 

  n uş ve en az n an %40’ n a intrauterin en e siy n   steril iştir (60). Vaginadaki 

bakteriyel kolonizasyon ve ekstragenital maternal enfeksiyonlar er en    u  ris ini 

art ran  a t rler ir (33). 

En e siy n iliş ili er en    u lar n pat  enezine ba t     z za an 

inflamatuar yan t y la lar n    r e teyiz.Ba terinin lip p lisa  arit  uvar  ya  a 

 retti i sit  in s nucu başlayan i   n yan t ve interl  in 1 β  reti i; IL-6/8 ve TNF-

al a  reti ine, l   sitlerin pr li erasy n,  i rasy n ve a tivasy nuna, e strasel ler 

 atri s    i i asy nlar na,  it jeni  ve sit t  si  et ilerin  rtaya ç   as na ne en 

olur (61).  yn  za an a başlayan pr sta lan in  reti i  y  etrial sessizli in 

b zul as na ve servi al  l unlaş aya y l açara  er en    u  eylemine sebep olur 

(62).  
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2.4.7. Diğer  

Va inal  ana a  y  s ,  iyabet, hipertansiy n, b bre  yet ezli i, anemi gibi 

 aternal hastal  lar,  ebeli ler aras n a 6 ay an  aha   sa s re  l as   a er en    u  

ris ini art ran  a t rler ir (63).  

Tablo 1: Er en    u  için ris   a t rleri  

 

*S nra i  ebeli te ris i en ç   artt ran ris   a t r   

 

2.5.Patogenez 

 

Şekil 2: Preterm Eylem Fizyopatolojisi (64) 

 

D  u  eyle i;  y  etriu   as l as n a art a, servi al  e işi li ler ve 

 esi ual  e branlar a a tivasy n s nucun a  erçe leşir (28). Bu  e aniz alar n 

za an n an  nce ve sen r nize  l ayan şe il e a tive  l alar  er en    u a y l 
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açar. Er en    u  eyle i, bir ç   etiy l jisi  lan pat l ji  bir  uru  ur. Bu nedenle, 

er en    u  eyle ine y l açan pat jeni  s reçler ve  nleyici    ahalelerin 

 eliştiril esi  bstetri  araşt r alar n ana he e i  l uştur ve bu çal ş alar 

  ster e te ir  i; birç   pat jeni  s reç, er en    u  ile s nuçlanan  rta  bir y la  

ile s n bulur. Başl ca pat jeni  s reçler:  

- Maternal veya fetal hipotalamus-hipofiz-adrenal (H  ) a s n erken 

aktivasyonu (Maternal-Fetal Stres) 

-  bart l  in la atuar cevap   enfeksiyon 

- Desidual hemoraji  

- Patolojik uterin distansiyon  

D  u   e aniz alar n  uyaran pat l ji   a t rler, te  baş na veya bir ara a 

belirli bir eşi   e eri aşara     u  eyle inin başla as na y l açarlar. Er en 

   u lar n bir   s  n a  zelli le  e 32 ha ta  zerin e  lanlar a, pat l ji   a t rler en 

ba   s z  lara , n r al    u   e aniz alar n n za an n an  nce a tivasy nu s z 

konusudur. 

2.5.1.Maternal –Fetal Stres 

Stres,  aternal ve  etal birç    izy l ji   lay an s ru lu  lu suz bir   şul ur. 

Maternal  izi sel ve psi  l ji  stresler  aternal H   a s n  a tive e ip, er en    u a 

sebep olabilirler (65).  re at r-  etal H   a tivasy nu, uter plasental vas  l pati en 

kaynaklanabilir (66). Trav a s nras  stres b zu lu u  lan ya  a  ebeli in baş n a 

 epresi  belirtileri  lan  a  nlar a er en    u  ris inin artt    çal ş alar a 

  steril iştir (67).  
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Şekil 3: Er en    u  pat  enezin e hip tala i  pituiter a renal  ( H  ) e senin 

et ileşi i  

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 

 

Sp ntan er en    u a ne en  l u u   ş n len  e aniz alar:  

1)CRH sal n   n n art as  

2)  lasental  str jeni  bileşi lerin ve  etal  CTH sal n   n n art as  

Kortikotropin Releasing Hormon (CRH): CRH hipotalamustan eksprese edilir 

anca   ebeli te plasenta an,   ry ni  tr   blast, a ni   ry n ve  esi ual h creler en 

de eksprese edilir. S n tri ester a plasental    enli   rti  tr pin releasin  h r  n 

(CRH)   zeylerinin  aternal seru  a i art şlar  belir in ir. Bu h r  n, 

a ren   rti  tr pi  ( CTH) ile birli te  etal ve eriş in a renal ster i   reti in e 

s ru lu ur. Yani a renal en   rtiz l sal n as n  sa lar. Y  selen  aternal ve  etal 

  rtiz l   zeyleri  e p ziti   ee bac  ile plasental CRH   zeyini art r r. Bu CRH  a 

 aternal  stri l  art r a  için a renal  ehi r epian ester n s l at (DHE -S) 

biy sentezini uyar r. CRH ayr ca pr sta lan in  reti ini a ni n,   ry n ve  esi ua  a 
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art r r r. Buna  arş l  , pr sta lan inler plasenta an CRH sal n   n  uyar r. Bu  a CRH 

için i inci p ziti   ee  bac   e aniz as n   luşturur (68).  yr ca CRH’n n  y  etrial 

a tiviteyi  e    ru an art r       ş n l e te ir (69). Bir ç   çal ş a sp ntan er en 

   u un  aternal CRH’ n er en y  selişi ile il ili  l u unu ve CRH tespitinin er en 

   u   e erlen ir esin e yararl  bir biy l ji  belirteç  labilece ini  rtaya   y uştur 

(70).  nca   ebeler e CRH  lç   n n  uyarl l   n n   ş    l as , etni   ruplar 

aras n a i CRH  ar l l    ve plasental CRH ‘n n   laş  a  ir esin en   lay  CRH 

 lç     e il,  aternal  an a i CRH y  sel esi  aha    ru bir belirteç  labilir (71). 

Östra i l:  reter     u  yapaca   a  nlar a seru   stra i l seviyelerinin 

er en y  sel i i saptan  şt r (72).  etal  CTH sal  s n n art as , myometrium 

a tivasy nuyla birli te    u  başla as n  sa layan plasental  str jeni  bileşi lerin ve 

pr sta lan inlerin  reti ini uyar r (73). Fetal hip  iz e  CTH se resy nu, ayr ca  etal 

 araci er e 16-hidroksi DHEA-S’ye   n şt r len  ihi r epian r stene i n s l at n 

(DHE S) a renal sentezini uyar r.  lasenta bu an r jen  nc llerini  str jen resept r- 

alfa (ER-al a) varl   n a, ‘  ap juncti n ‘  luşu unu art rara   y  eyriu u a tive 

e en (E1),  str  i l (E2) ve  stri le (E3)   n şt r r (74).  Uteroplasental iskemi, 

pre at r  etal H   a tivasy nuna sebep  lan  etal stres  a t r   r. Bu  uru  er en 

   u  ile  aternal psi  l ji  stresten  aha ç     relasy n   steririr. Uter plasental 

vas  ler hasar,  ana a,  etal vas  ler b zul a ya a  aternal spiral arterler 

fizyolojisinde bozulma; er en    u  ris ine art şa sebep  l u u çal ş alar a 

  steril iştir (75).  yr ca şi  etli pree la psi ile er en    u  ris in e 3  at art ş 

 l u u   steril iştir (76). 

2.5.2. İnflamasyon  e Enfeksiyon 

Er en  e bran r pt r   l ayan  ebeli ler e, er en    u un ne eni  lara  

enfeksiyon ilgi oda   haline  el iştir. En e siy n; sistemik olarak ya  a  enit  riner 

sistem yoluyla,  lini  ya a sub lini   lara  er en    u  ris ini art rabilir.  

Normal devam eden gebeliklerde,  ebe  l ayan  a  nlara   re vajinal 

 i r biy   a i ba teri çeşitlili i ya  a say s  azal as na ra  en,  la t basil t rlerinin 

bas  nl      r l e te ir. Gebeli te an r al vajinal  l ras   lan  a  nlar a er en 

   u  ris i %    aha  azla bulun uştur (77). Baz   i r  r aniz alar,  rne in 

gardnella vaginalis, fuzobakteriyum,  i  plaz a h  inis,  re plaz a  r liti u  
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preter  eyle  e i  a  nlar n a ni ti  s v lar n a  i erlerin en  aha s   saptan  şt r 

(78).  nca   i er ris   a t r  bulun ayan  ebeler e ba teriyel va in sis te avisi 

er en    u  ris ini azalt a a ta  r (79). Benzer şe il e peri   ntal hastal  lar  a 

er en    u  ris ini teti leyebilir(80) .  nca  bu hastal  lar n te avisinin er en    u  

ris ini azaltt   na  air  esinli  y  tur (81). Bununla birli te, peri   ntal te avinin  las  

 ay al  et ilerinin, başla a za an na ve te avinin başar s na ba l   labilece i 

unutul a al   r (82). 

G ncel veriler  re e siste inin  i r biyal invazy nunun en e siy n ne enli 

preter     u u in   le eye yeterli  l u unu  ne s r e te ir.  nca , 

mikroorganizmalar preterm eyle e  iren her  a  n n a ni ti  s v s n a izlen e iş ve 

 erçe te, yaln zcan%10-40 ‘ n a p ziti    lt rler saptan  şt r (83).   ni ti  s v  a 

 i r  r aniz a saptan as   uru un a   ry a ni nit ve er en  e bran r pt r  

 eliş e ris i  azla  l as na ra  en,  i r  r aniz alar n seçile e i i en la asy n 

 uru u  a  etal in la atuar cevap  luşturanbir ris   a t r   r (84), (85). Hem klinik 

hem de subklini    ry a ni nit er en    u lar a, ter     u  yapanlara   re  aha 

yay  n  r ve 30. Gebeli  ha tas n an  nce  erçe leşen er en    u lar n % 0 sin e 

  r l r (86).  

-İntrauterin Enfeksiyon Kaynakları: Ba teriler intrauterin    uya 3 şe il e 

ulaşabilirler: 

1) Transplasental transfer 

2) Peritoneal kaviteden retrograt a    y luyla  all p t pleri arac l   yla 

3) Vajina ve servi sten asen an en e siy n  lara  (en yay  n  lan ) 

 

G ncalves ve ar a aşlar ; intrauterin en e siy nun invazy n  erecesine   re 4 

evreye ay r  şlar  r (87): 

Evre 1: bakteriyel vajinosis  

Evre 2: desidual enfeksiyon  

Evre 3: amniotik enfeksiyon  

Evre 4: sistemik enfeksiyon  
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Be lenil i i  ibi evre ilerle i çe preter     u   ranlar  ve ne natal   rtalite 

art a ta  r.  yr ca preterm eyle  ne  a ar er en başla  şsa, bir enfeksiyon saptama 

 las l       a ar y  se tir (88). 

-Erken Doğumla İli kili Mikroor anizmalar: Ba teriler in la atuar yan t  

in   leyere , er en    u  pat  izy l jisin e r l  yna      ibi, baz   r aniz alar 

er en    u  a    ru an et ili ir. Örne in; pseu    n s, sta il    lar, strept    lar, 

bacteriodes ve enterobakter; pr teaz, elastaz,   llejenaz  retere   etal  e branlar n 

y     na sebep  lurlar (89).  yr ca pr sta lan in sentezin e r l  ynayan   s  lipaz  2 

 retere  ve en  t  sinleri ile uterin   ntra siy nlar  sti  le e ip, er en    u a sebep 

olabilirler (90). 

Er en    u  eyle in e i  a  nlar n a ni ti  s v s n a baz   i r  r aniz alar 

daha s   saptan  şt r. Örne in;  ar nella vajinalis,  uzobakteriyum, mikoplazma 

hominis,  re plaz a  r liti u . Bu ba terilerin er en    u  eyle ine  aha s   sebep 

 l u u   ş n lse  e,  i er tara tan  uz ba teriu   ibi    ular içine iyi sa lanabilen 

bakterilerin servi al  ilatasy nun ar  n an  e brana    ru an ulaş alar   a sebep 

say labil e te ir. Mia  ve preter   i r biy  un  ar aş  l   n  anla a a ve 

subklinik enfeksiyona neden olabilen mikrop p p lasy nunun tan  lan as n a 

 et  en  i  alan n a i uy ula alar u ut vaa  et e te ir. Meta en  i  araçlar 

 ullan lara  yap lan bir aç çal ş a a, a ni ti  s v  a   lt r en ba   s z y nte lerle 

tespit e ilen ba terilerin 2 3 ‘    lt r e iz le e ile e iştir (91). 

-İntrauterin İnflamatuar Ce ap: Başlan  ç in la atuar cevap, ba teriyel 

t  sinler tara  n an  luşturulur. Bu cevaba plasenta a i tr   blast h crelerin e, servi al 

epitel e ve sabit ve invazy n yapan l   sitler  zerin e bulunan T ll-Li e resept rler 

arac l   e er (92). Bu toll-li e resept rler, pat jen iliş ili resept rleri tan  la a  için 

 zelleş iş bir aileyi te sil e erler(93). Bakteriyel lip p lisa  arit  ibi li an lar n; 

desidual, amnion-  ry n, servi al ve plasental h creler e i ve yerleşi  l   sitler e i 

toll-li e resept rlere ba lan as  (TLR) trans ripsiy n  a t r  N   appaB ‘yi in   ler 

ve bu  a  uyarl  bireyler e in la atuar yan t  teti ler (94). Lipopolisakkaritler ve TLR 

arac l  yan t ile ba teriler tara  n an sal  lanan  i er t  sinler i  un siste  h crelerini 

toplar ve hem maternal hem fetal inflamatuar sitokin (IL-1 ve TN  ) sal n   n  

in   ler.IL-1 beta; IL6, IL8, TN  al a ‘n n sentezinin art as nda da tetikleyici rol 

 ynar.  yr ca bu sit  inler,   ry n a pr staglandin metabolize edici enzimi, 15-
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hidroksiprostaglandin  ehi r  enaz  inhibe e er en, a ni n ve  esi ua a 

siklooksijenaz -2 ( COX-2) e spresy nunu in   leyere  pr sta lan in  reti ini art r r 

(95).Prostaglandinler servi al  l unlaş ay  sa larlar en, sit  inler  i er tara tan 

l   trien ve en  telin  reti ini art rara    ntra siy nlar n başla as na ne en  lurlar 

(96).  yr ca IL-1 beta ve / veya TNF, amniokory n,  esi ua ve servi s için e i çeşitli 

matriks metalloproteazlar n (MM ) e spresy nunu art r a ,  etal  e branlar n ve 

servi sin h cre   ş   atri sini b z a  için    ru an et ili ir. MM  ailesi n r al 

   unun yeni en yap lan as  ve   llajen y     yla iliş ili ir.  reter  er en  e bran 

r pt r   elişen  ebeli ler e a ni n s v s n a MM   ranlar  y  se  bulun uştur (97). 

 se pt  ati  62 0  ebe e yap lan bir araşt r a a, 24.-34.  ebeli  ha talar n a art  ş 

servi  vajinal ve a niy ti  s v  IL-6 seviyeleri ile er en    u   n  r l  şt r (98), 

(99).   

-Sitokinlerin Kaynağı: Enfeksiy n sebebiyle  luşan in la asy n  uru un a; 

invazy n yapan ve yerleşi  l   sitler sit  inlerin b y   ç  unlu unun  reti in en 

s ru lu ur. En e siy nla beraber l   sitler    u  s ras nda serviks, alt uterin 

segment,  e branlar  in iltre e er. Bu ne enle invazy n yapan l   sitler er en    u  

eyle in e i sit  inlerin ana  ayna    labilir. 

Mia  n a    uran uterusta invazy n yapan h crelerin ve paren i al h crelerin 

sit  in  retti i   steril iştir. Serviste  lan ular h creler ve y zeyel epitel h creleri IL-

6, IL-8, TN  al a  retiy r  ibi   z   e le birli te, IL-8 ‘in servi al  ilatasy n a  riti  

 ne i  l u u ve he  servi al epitel h creleri he   e str  al h creler en sal  lan     

  ş n l e te ir. 

Desi ual h creler en sal nan IL-1  ran  y  se tir. Kent; radyoakti  işaretli  

IL-1‘in  e branlar an inviv  trans erinin ih al e ilece  b yutta  l u unu 

  ster iştir (100).   ni ti  s v  a i IL-1  aha ç   yeni a ti leşen h creler en insitu 

olarak sentezlenmektedir (101). 

Spesifik kemokinlerin fetal membranlarda sentezlen esiyle l   sit in iltrasy nu 

  zenlenir. G çl   e  atra tan ve  e   in li an  -2 (CCL-2)  lara  tan  lanan 

  n sit  a r  aj a tivat r    n sit  e  ta ti  protein-1‘in a ni ti  s v  a i 

konsantrasyonu preterm eylemde,  ia  eyle e   re  aha  azla  r (102). MCP-1 
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plasenta ve  e branlar n  etal l   sit in iltrasy nunu başlat y r  labilir. Bunun 

 retil esi intraa ni ti  en e siy n ve in la asy n için belirteç  ibi  avranabilir.  

B t n bunlara e   lara , psi  l ji  stresin, iltihaplan a s reçlerinin   ntr l 

 e aniz alar n  b zup   laş   a i in la atuvar sit  inleri artt rara , abart l  

in la atuvar yan tlara ne en  labilece ine  air  an tlar   steril iştir (103). 

 

 

Şekil 4: Er en    u  pat l jisin e en e siy n ve in la asy n et isi (104) 

PG: Prostaglandin 

 

2.5.3. Desidual Kanama 

 Desi ual he  raji (plasental ayr l a)  lini te i i şe il e  en ini   sterir: 

vajinal  ana a ve retr plasental he at  . Bu i i  uru  a  a er en    u  ris i ve 

er en  e bran r pt r  ris i art a ta  r (91). Desi ual  an  a arlar n a i hasar an 

kaynaklanan desidual hemorajide, tr  bin hasar b l esine  elir ve  nce pri er et isi 

olan  ibrin lizi inhibe et e  için tip-1 plaz in jen inhibit r n n (   I-1)  luşu unu 

in   ler, ar  n an  ibrin liti  siste in ele entlerini in   ler. Lab ratuvar 

çal ş alar n a;   a  lasy n s ras n a  luşan az  i tar a tr  bin bile uterin 

kontraktilitenin amplit   n  ve s  l   n  art r a ta  r. Tr  bin  esi ual h creler e 

pr  ester n resept rlerinin e spresy nunu inhibe e ere , pr  estin çe il esini başlat r. 
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Bu  a vajinal  ana as   lan  a  nlar a er en    u u aç  layan  e aniz a  labilir. 

İ inci tri ester a  eneti  a ni sentez yap lan  a  nlarla yap lan çal ş a a, er en 

   uran  ebelerin a ni n s v s n a tr  bin-antitr  bin    ple si seviyeleri anla l  

bir şe il e  azla bulun u (105). 

 yr ca, tr  b za in la atuar bir s reç eşli  e ebilir (106). Proteomik 

çal ş alar, pr teazlar n ve serbest he   l bin zincirlerinin;    uştan  elen ba  ş  l    

ve in la atuar s reci   çlen iren, EDT'ye y l açan bir ileri besle e  e aniz as n  

hare ete  eçir i ini  rtaya   y uştur. Bun a IL-8’in  e n tr  illeri artt rara  et in 

 l u u   steril iştir (107). 

 

Şekil 5: Er en    u  pat  enezin e  esi ual he  rajinin r l  (108) 

( :  a t r; T : D  u  a t r ; MM : Matri s  etall pr teinazlar; ECM: e strasel ler  atri s; u  : 

urokinaz-tip plaz in jen a tivat r ; t  :D  u-tip plazminojen) 

 

2.5.4. Uterin Distansiyon 

Ç  ul  ebeli ler, p lihi r a ni s  ibi uterin  erili  e art şa ne en  lan 

 a t rler er en    u  ris ine y l açar. Uterusun er en  eril esi  y  etriyu  a 

  ntra siy nla iliş ili pr teinlerin (C  s)  sal n   n  art r r. C    enleri, 

kontraksiyonda etkili olan connexin -43 proteinlerini kodlar (109). Maternal CRH ve 

 str jen   zeyinin er en y  selişi  e  y  etrial C    enlerinin e spresy nunu 
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  çlen irir (110). Gastrin sal  layan pepti lerin  e (GR ) ,  erili le art p  y  etrial 

  ntra tiliteyi art r     ileri s r l e te ir (111). TRE ;  ebeli te artan,    u  a 

azalan bir p tasyu   anal   r. Er en    u  teh iti  lan  a  nlar n 

 y  etriu lar n an yap lan incele e e TREK bl  aj na ne en  lan varyantlar 

bulun uştur (112). My  etriu   er inli i ayr ca   sit sin resept rlerinin 

upre  lasy nu, in la atuar sit  in ve pr sta lan inler ile  iy zin ha i  zincir  inaz n 

 retil esini in   le e te ir (113). S nuç  lara , uterin gerilimin etkisiyle serviks de 

 i  ate al nara   e erlen iril eli ir.  re at r  lara  artan  erili  ve en   rin a tivite 

pre at r servi al  l unlaş ay   a içeren uterin a tivasy nun za anla as n  

 e iştirece   laylar  başlatabilir.  

 

Şekil 6: Uterin distansiyonun erken do u  pat  enezin e i r l  (113) 

 

2.6. TANI 

Er en    u  eyle i ve er en    u  birbirin en  ar l   avra lar  r. lasi  

 lara  er en    u  eyle i,   zenli uterus  as l alar  ( 6 saat) ve buna eşli  e en 

servi al silin e (  %80) ve  ilatasy nun ( 3c  ) saptan as  ile   nulur (2).Tan   an 

 a anlaş laca    zere  erçe te  tur uş ve yerleş iş er en    u  eyle i er en 

   u la s nuçlan a ta  r.Buna  arş l   uterus   ntra siy nlar  ile başvuran ve er en 

   u  tehti i  lara  tan  lanan  ebelerin b y   bir ç  unlu un a servi al  e işi ler 
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 luş a  şt r ve er en    u   a  erçe leş ez. Er en    u  tehti i tan s  alan 

 ebelerin %8-24’ n e er en    u   erçe leşir (114). Er en    u  tehti i  lan 

 l ular n %10’a ya  n      n için e, %30’u ise 3   ebeli  ha tas n-  an  nce    urur, 

ya laş   %30’un a ise uterus   ntra siy nlar   en ili in en  urur (2). Bir en başlayan 

ve   zenli  elen uterus  as l alar , uzun s re ir var  lan ve  a at   zensiz  lan 

 as l alar an  aha ç   er en    u a ile s nlan r (115).Uterus  as l alar n n a r l  

 l as ,   ntra siy nun şi  etine ve ayr ca servi sin   ster i i  irence ba l   r. 

  ntra siy nlar an  nce servi al  e işi li lerin  luştu u  uru lar a, a r l   l ayan 

 as l alar er en    u  ile s nuçlanabilir (114). Menstruel  ra p tarz  veya s rta vuran 

a r , pelvi  bas , s   i rara ç   a, va inal  ana a  a er en    u  belirtileri  labilir 

(115). 

Gerçe  ve yalanc     u  eyle i aras n a ayr   yap a  z r ur. Ha i  uterin 

  ntra siy nlar  ebeli in her s recin e  evcuttur. Bu  a  erçe     u  eyle ini ( 

servi al aç l aya ne en  lan uterin   ntra siy nlar) , yalanc     u  eyle in en 

(servikal aç l an n eşli  et e i i uterin   ntra siy nlar  rne in; BR XTON-HİC S 

  ntra siy nlar  ) ayr    z rlaşt r r.   r l  veya a r s z uterin   ntra siy nlara e  

 lara ; pelvi  bas ,  enstr asy na benzeyen  ra plar, sulu vajinal a  nt  ve alt s rt 

a r lar , le elenme ya  a ha i   ana a ya laşan er en    u la iliş ilen irilebilir. 

Gerçe     u  eyle in e i   ntra siy nlar n  as l a s  l   n an ç    as l a 

a plit     ne  taş  a ta  r. Ç n   ilerleyen  ebeli  ha talar n a ve  zelli le  eceleri 

a plit      ş   anca  artan frekansta   ntra siy nlar   r l e te ir. 

2.6.1. Erken Doğum Ön örüsü 

Gerçe  ile yalanc  er en    u  eyle ini ay r a , baş a bir  eyiş ile er en 

   u  tehti i tan s    nulan  ebeler e (uterus   ntra siy nlar   lan se pt  ati  

 ebeler) er en    u  ris i y  se   lan ve te avi  ere tiren  l ular  belirle e  için 

 ullan laca  y nte ler  

1. Ris   a t rlerinin  e erlen iril esi 

2. S n  ra i   e erlen ir e 

3. Biy  i yasal belirteçler  
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2.6.2. Sono rafik değerlendirme 

2.6.2.1. Ser ikal uzunluğun değerlendirilmesi 

Servi al uzunlu un transva inal ultras n  ra i ile  e erlen iril esi 48 saat ve   

  n için e er en    u  yapaca   ebelerin belirlen esin e  l u ça et ili 

metoddur.Servi al uzunlu   30    ise sp ntan er en    u un  erçe leş e  las l    

ç   ç     ş  t r (116).  S tiria is ve ar ., 28 çal ş ay   e erlen ir i leri  eta- 

analizlerin e; er en    u  tehti i  lan  l ular n % ’sinin 48 saat, %11’inin ise     n 

için e    u  yapt  lar n , servi al uzunlu un 15mm, 20mm ve 25m   l as n n 1 

ha ta için e    u u belirle e e i ne ati  belirleyici  e erlerinin (servi al uzunlu  

belirtilen  e erlerin  st n e ise    u un  l ayaca  n  belirle e ) s ras yla %94.8, 

%96.3 ve %9 .8  l u unu bil ir iler (117).  yn   eta-analiz e servi al uzunlu un   

1      l as n n 48 saat için e    u u belirle e e i sensitivite, spesifisite, p ziti  ve 

ne ati  belirleyici  e erlerinin s ras yla % 1.1, %86.6, %28.8 ve %9 . ; 1 ha ta için e 

   u u belirle e e ise % 9.9, %90. , %44.1 ve %94.   l u unu bi ir iler. B  ts ve 

ar . 24 çal ş ay   ahil etti leri  eta-analizlerin e; servi al uzunlu un   1     

 l as n n 48 saat için e    u u belirle e e i sensitivite ve spesi isitesini s ras yla 

%   (%9  CI,  4-90) ve %88 (%9 CI, 84-91), 1 ha ta için e    u u belirle e e 

sensitivite ve spesifitesini ise %74 (%95 CI, 58-85) ve %9 (95 CI, 85-92) olara  

bil ir iler ve servi al uzunlu un 1      zerin e  l u u  l ular a 48 saat için e 

   u   las l   n  %3, bir ha ta için e    u   las l   n  ise %   lara  hesapla  lar 

(118).  
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Şekil 7: Servi al  anal uzunlu unun  ebeli  ha tas na   re  a  l    

TVUSG ile servi s  lç l r en,  esane b ş  l al   r.  r b vajinaya 

yerleştiril i ten s nra; internal  s ve e sternal  s aras n a uzanan e  jen ( bazen  e 

hip e  i ) servi al  anal   r nt lenir ve i i  s aras n an servi al uzunlu   lç    

yap l r. Servi s   vr nt l  hat şe lin eyse b l   b l    esa eler  lç l p, t plan r.  ş r  

pr b bas s  veya alt uterin se  entte  i   ntra siy nlar servi si  l u un an uzun 

  sterir (119). Erken d  u  aç s n an  i er  ne li USG bul usu; servi al 

hunileş e ir( unnelin ). Hunileş e teri i; servi al  ilatasy n s ras n a  anal n  st 

  s  n a  luşan   r  l ji   e işi li ler ir. Bu  uru  a  ullan l as   ere en servi al 

uzunlu , sa ece en  servi al  anal n  apal   l u u   s    r. Hunileş e  l u un a 

er en    u  h z n n 10  at artt      steril iştir (120).  

 

 

Şekil 8: N r al uzunlu ta i servi s  anal  
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Şekil 9: Servi ste hunileş me 

İnternal  s hizas n a veya   t    esesinin( unnel)için e   zlenen hiperekojen 

biri intiye ‘slu  e’  enir. Bu   r nt  a ni s  esesinin  i r bial invazy nu ile 

iliş ililen iril e te ve er en    u  ve er en  e bran r pt r  için  en i baş na 

ba   s z bir ris   a t r   luştur a ta  r.(121) 

Servi al uzunlu un er en    u  tara as n a i yerine ba aca   lursa   COG 

ve SM M rehberleri   ş   ris li p p lasy n a ase pt  ati  hastalar a rutin i inci 

trimester tara as   lara  servi al uzunlu  ba  l as n   ere li   r ez en,  er en 

   u  hi ayesi  lan hastalar a 16 –24.  estasy nel ha talar aras n a servi al uzunlu  

ta ibi yap l as n   ner e te ir  (122),(123). 

 

Şekil 10: İnternal  s hizas n a veya   t    esesinin ( unnel) için e   zlenen hipere  jen 

birikinti(sludge) 

 

2.6.2.2.Uteroser ikal açı ölçümü 

Ultras n  ra i  uter servi al aç   lç    (UC );  anteri r uterin se  ent ile 

servi al  anal aras n a  alan  ç en b l e en  lç len aç   r.  se pt  ati  te il 

 ebeli lerle il ili yap lan çal ş alar an Faras-Li bet ar a aşlar  i inci tri ester e 

 lç len UC   e erinin <34 ha ta    u  yapan te il  ebeli ler e ter  e    u  

yapanlardaki  lç  ler en anla l   lara   aha  eniş  l u unu (12 .66∘ versus 103.65∘) 

  ster iştir (124). Martinez ve ar a aşlar   a benzer şe il e  eniş UC   e erine sahip 

hastalar n ter  hastalara   re (106.1∘ versus 99.5∘) <34 ha ta a    u  yap aya  aha 
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yat  n  l u lar n    ster iştir (125). Bu çal ş a a UC   lç   n n CL  lç   n en 

ba   s z bir  e er  l u u  a vur ulan  şt r. Dzia  sz ve ar a aşlar  UC   lç     

≥9 ∘ olan gebelerde %80 sensitivite ile 3  ha ta an  nce,  ≥10 ∘   olan olgularda ise 

%81 sensitivite ile 34 ha ta an  nce    u un  erçe leşece ini  rtaya   y uşlar  r 

(9).   sa servi si  lan hastalar a  a UC   lç   n n er en    u   n  r s n e i 

yerini araşt ran  ar l  çal ş alar var  r. Swans n ve ar a aşlar   lini   uayene s nras  

ser laj en i asy nu  lan  ebeler e UC   lç   n n  ebeli in latent s resinin 

 n  r s n e yeri  l a    n   rtaya   y uştur (126). Lynch ve ark.   sa servi s 

ne eniyle aral  l  CL  lç    yap lan hastalar a UC   e işi li lerinin  lç   n n 

preter     u   n  r s n e yeri  l a    n    ster iştir (11). Bununla birlikte bu 

çal ş a a 2  ha ta  ncesin e UC   ≥10 ∘ lan hastalar n <34 ha ta    u  için art  ş 

riske (24.2% versus 6.8%, p=.01) sahip  l u unu   ster iştir. UC  ile il ili ya  n 

za an a yay nlanan bir  eta analiz e i inci tri ester e 9 -10  aras n a i aç  

 e erinin 34 ha ta  ncesi er en    u  ris ini art r     anca  bu rutin  lini  izle  e 

hen z bu  lç   n yerini al a    n  vur ula  şt r.  

 

Şekil 11: Uter servi al aç   lç    

 

2.6.2.3. Myometrial kalınlık ölçümü:  

Servi al  ilatasy n ve e as an an  nce  itti çe artan şi  ette ve a r l  uterin 

  ntra siy nlar n  l u u   ş n l rse, preter     u  ris i  lan  ebeler e uterus 

 y  etryu  a tivitesinin  e erlen iril esinin preter  eyle i er en sa ha a 
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ya alayabilece i ve et in bir    ahaleye i  an sa layabilece i  n  r lebilir.  

My  etriyu un ultras n  ra i   lara   e erlen iril esi, preter  eyle i 

teşhisini    rula a a ve hastan n preter  eyle e  ir e ihti alini  e erlen ir e e 

hen z rutin  lara   ullan l a a ta  r.  nca  literat r e bu   nuyla il ili çal ş alara 

rastlan a ta  r. Gebeli  b yunca, i iz  ebeli ler e, preter  er en  e brane r pt r  

 l ular n a, travay a ve p stpartu    ne  e  y  etrial  e işi li i inceleyen 

çal ş alar bulun a ta  r (127),(128, 129). Durnwal  ve ar . ,  ebeli in  ç tri esteri 

için uterusun  ar l  b l elerin e  ar l  re erans aral    tari  et iştir (130). Birinci ve 

i inci tri ester a  zelli le uterus  un us ve LUS(L w uterin se  ent)’ a belir in bir 

 y  etrial incel e   ster işler ir. Üç nc  tri ester e  rtala a  un al,  rta  n  uvar 

ve LUS  al nl  lar n n 6.1 ± 1.9,  .1 ± 2.1 ve  .4 ± 1.      l u unu   zlemlediler. 

Travay s ras n a uterusun  st ve alt b l  leri  ar l  hare et e er; Üst uterus se  enti 

  ntra te  lup,  iy  etriyu   al nlaş r en, alt se  ent eşza anl   evşer ve incelir. 

Uterusun  st ve alt b l  leri aras n a i bu    r inasy n, preter     u  a   z  n 

çal ş az (127).  ins ve ar . er en    u  eyle inin h zlan  r l  ş bir  izy l ji  

   u  eyle i  l a    n   a belirtti (131). De ani ve ar .,   ş   ris li  ebeli ler e, 

ikinci ve  ç nc  tri esterler e  st ve alt uterin se  entlerinin  y  etrial  al nl   n  

 e erlen ir iler,  ebeli  s ras n a  st uterin se  entinin  y  etriu   al nl    

 lç  lerin e bir  ar    zlen e i, anca  LUS  al nl    aras n a anla l  bir ters iliş i 

 l u u   zlen i (132). Gu  ve ar ., i inci tri ester e anteri r  iy  etriu   al nl    

ile preter     u  aras n a i iliş iyi araşt r  lar (133). Sp ntan preter     um 

 rubun a, anteri r  y  etrial  uvar  al nl   n  belir in  lara   aha ince  l u unu 

  ster işler ir. 

2.6.3. Biyokimyasal Belirteçler   

Er en    u   n  r s n e te  baş na yeterli et inli e sahip bir biy  i yasal 

belirteç  evcut  e il ir (134).  

-Fetal Fibronektin 

 etal  ibr ne tin (  N) a niy sit ve sit tr   blastlar tara  n an sentezlenen 

e traselluler bir  li  pr tein ir,   ry n ile  esi ua aras n a y  un  i tar a bulunur ve 

uterus ile  ebeli   r n n  birbirine ‘yap şt rc -birleştirici’ et isi var  r (135). N r al 

  şullar a   ry n ile  esi ua aras n a bulunan  li  pr tein’in, 22  ebeli  ha tas n an 
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s nra servi  va inal se resy n a saptan as n n (  0 n   L) er en    u  ris ini 

artt r       steril iştir (136). Sanchez-Ramos ve ark. 32 çal ş ay  içeren  eta-

analizlerin e;   N’nin se pt  ati   ebeler e     n için e    u u belirle e e i 

sensitivitesi %76.1 (%95 CI, 69.1-81.9), spesifitesi %81.9 (%95 CI, 78.9-84.5), pozitif 

li elih    rati ’su 4.20 (%9  CI, 3. 3-4.99 ) ve negatif likelih    rati ’su 0.29 (%9  

CI, 0.22-0.38) olarak bildirildi (137). B  ts ve ar . 38 çal ş ay   ahil etti leri  aha 

yeni bir  eta-analiz e;   N’nin se pt  ati   ebeler e     n için e    u u 

belirlemedeki sensitivitesi %75 (%95 CI, 69.0-80), spesifitesi %79 (%95 CI, 76-83), 

pozitif likelih    rati ’su 3.6 (%9  CI, 3.1-4.3) ve ne ati  li elih    rati ’su 0.31 (%9  

CI, 0.25-0.39) olarak bildirdi (118). etal  ibr ne tin’in as l  ullan   , er en    u  

semptomları  lan  ebeler e, ne ati  test s nucunun  erçe     u  eyle in e  l ayan 

 ebeleri belirleyere   ere siz t   liz te avisinin yap l as n   nle esi ir. Bu a açla 

ba  l    n a her i i  eta-analiz e  e   N’nin ne ati  LHR’su 0.3, p ziti  LHR’su 3. -

4   lay n a  r,  enel  ural  lara   LHR  10,- LHR  0.1 ise uy ulanan test anla   a- 

zan r. S nuç  lara    N se pt  ati   ebeler e er en    u u belirle e e yar   c  

 labilir anca  et in bir test  e il ir.  

 

Şekil 12:  N r al  ebeli te ha talara   re  ibr ne tinin seviyesi (138) 

 

- Maternal CRP: Preterm eylem etyolojisinde enfeksiyonun yeri  i ere  a  rl   

 azan a ta  r.Enfeksiyonun bir akut faz reaktan   lan CR  h zl  artan ve yar lan a 

s resi   sa  lan bir pr tein ir.  reter  eyle  ne eni ile ta ip e ilen  ebeler e, y  se  
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bulunan CR  nin, il  ha ta için e preter     u  a art ş   zle len iştir (139)  

- Serum CRH: Seru  a artan CRH  e erlerinin, er en    u u   ster i ine 

dair birç   çal ş a yap l  şt r.Bir çal ş a a 1 -20.  ebeli  ha talar n a i  ebeler e 

CRH  e erlerine ba  l  ş ve 34 ha ta an  nce i er en    u lar   n   r e e anla l  

bulun uştur (140) .CRH y  se li i er en    u un  e aniz as n a  ne li r l 

al a ta  r (141).Maternal stres veya fetal-maternal inflamasyon durumunda CRH 

 i tar  art a ta  r (142),(143).CRH’nin rutin  ullan  a  ir esi için  aha  eniş 

pr spe ti  çal ş alara ihtiyaç var  r.  

- Östrojen  e Pro esteron: Ha tal   ba  lan seru   str jen ve pr  ester n 

  zeylerin e, preter  eyle  için ris li  lan ve  l ayan  ruplar aras n a  ar  

saptan a  şt r (144).  

- Östriol: %90    etal  ayna l   lan  stri l   zeyi,    u  eyle in en 2-4 hafta 

 nce y  selir.  e  ç   araşt r ac , annenin sal  lar n a i art  ş  stri l   zeyi ile, 

preter     u lar aras n a bir ili  i saptan  şt r (145),(146). Yap lan çal ş alar 

y  se  t  r    stri l   zeylerinin (2.1 n   l) ase pt  ati  ve se pt  ati   ebeler e 

preter     u  ris ini artt r    n    ster iştir (146). 

- Ferritin: EMR(er en  e brane r pt r ) ve preter     u  eyle i bulunan 

 ebelerin seru   erritin   zeyleri,    pli asy nsuz  ebelerin seru   erritin 

  zeylerine   re y  se  saptan  şt r (147). Buna   re, EMR ve preter     u  

eyleminde ferritin d zeyinin a ut  az rea tan   lara  y  sel i i ve  erritinin EDT ve 

EMR ta ibin e  ullan labilece i belirtil iştir (147),(148). Ra sey ve ar ., a ut  az 

rea tan   lan  erritinin,  enital  anal a saptan as n n, sp ntan er en    u un 

 n  r l esin e p tansiyel bir belirteç  labilece ini belirt işlerdir (149).  

- Serum Plasental isoferritin Düzeyinin Saptanması:  reter  eyle  

va alar n a,  aternal  an a plasental is  erritin   zeyi   ş   bulun uş tur (150).  

- PAPP-A: S n y llar a     -    zeyin e i azal an n,  ebeli  

   pli asy nlar n n (er en    u , ab rtus, intrauterin  eliş e  erili i,  l     u  ve 

 ebeli e ba l  hipertansiy n  ibi)  nce en tesbitin e yarar   lup  la ayaca    zerin e 

 urul a ta  r.    ’n n IG B -4 ve IGFBP-  için pr teaz   revi   r     

  steril iştir.Bu pr teaz et isi IG ’ n (Ins l n-li e  r wth  act r) ba lay c  pr tein en 
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ayr ş as n  ve h cre resept r ne ba lanabil esini sa la a ta  r. IG  tr   blast 

invazy nun a ve plasental vas  larizasy n a r l alan   le  l  r. IG   n   ş   

 l as  ile er en    u , pree la psi, intrauterin  etal  l  , pre at r er en  e bran 

r pt r ,  etal  eliş e  erili i  ibi s nuçlar  rtaya ç  t      r l  şt r (151). 

- IL-6 Düzeyleri:  reter  eyle  saptanan hastalar n a ni n  ayilerin e IL-6 

  zeyleri y  se  bulun uştur (152),(153).   

-PAMG 1   Vajinal ve servikal sekresyonlarda ; plasental alfa-mikroglobulin-1 

(PAMG-1)  e bran r pt r n  ve er en    u  ris i art ş n   este ler .Koryodesidual 

alan a i ayr ş alar servi al se resy n a bu  li  pr teinin art ş na ne en  lur 

(154).Yap lan bir  etaanaliz e servi al s r nt  e 34.  ebeli  ha tas n an  nce 

bulun as  er en    u   n  r s n e sensitivitesi, spesi itesi %34-%90 olarak 

bil iril iştir(155) Er en    u  belirti ve bul ular   lan  a  nlar n  e erlen iril i i 

b y   bir çal ş a a;     n için e sp ntan er en    u  yapan  a  nlar için   MG-1 

%98.4 spesi i , % 0 sensiti ,   N %8 .  spesi i , %6  sensiti  bulun uştur (156).  

-Diğer markerler :  

 reter     u  ety l jisi  ulti a t riyel  lup en e siy n, in la asy n, vas  ler 

en  telyal  is  n siy n ve uter plasental is e inin bu  uru la iliş lili  l u u  abul 

edilmektedir (30). İn la asy n  rta  n a vas  ler en  telyal h creler active  lur ve 

a hezy n   le  lleri ile sele tinlerin e spresy nu artar (157). Er en    u  eyle in e  

h creler aras n a i a ezy n   le  llerinin s luble   r lar n n ( s IC M1,sVC M 

1,sE sele tin ) artt   n    steren çal ş alar bulun a ta  r(158),(159). 

Pentraksin 3  e h   ral i  unite ile il ili bir a ut  az rea tan   r; en  teyal 

h creler,   n sitler,  a r  ajlar ve  ibr blastlar an sal  lan r. CR  (C rea ti  pr tein ) 

ve TN  (t   r ne r zis  act r ) ile ayn  in la atuar   le  l ailesine aittir. 

İn la asy n, vas  ler en  telyal  is  n siy n ve hasar n belirteçlerin en 

say l a ta  r.  entra sin 3’ n intrauterin  eliş e  erili i ve pree la psi e 

  zeylerinin y  sel i i   steril iştir (6),(160). İn la asy n ve en  telyal hasar 

s recin e i et inli leri aç s n an sIC M-1, sIVAM-1, sE-Selektin ve Pentraksin-3  n 

er en    u  teh i i pat  enezin e i eşza anl  et ilerini  rtaya   y a  a ac yla 

çal ş a  z a bu  ar erlara yer veril iştir. 
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2.7. Erken Doğum Eyleminin Belirti  e Semptomları  

Er en    u  teh iti tan s  alan  ebeler e yap lan en s     r len belirtiler ve 

y z eleri aşa   a s ralan  şt r; 

 Uterus   ntra siy nlar  % 1,  

  elvi  bas  hissi  % 0,  

 Bel a r s   %4 ,  

  rt  ş vajinal a  nt   %4 , 

 Menstr asy n a ine benzer  ra plar  %43 (161).  

Iams ve ark.   yapt  lar  bir çal ş ada, uterus   ntra siy nlar   a  ahil olmak 

 zere preter     u  belirtisi olan bul u ve se pt  lar n, preter     u  an sadece 

24 saat  nce  rtaya ç  t   n    ster işler;   lay s yla bu bul u ve se pt  lar , preter  

   u un  eç uyar  siste i  lara   abul et işler ir (162). 

2.8. Erken Doğumun Önlenmesi 

2.8.1. Servikal Serklaj 

Ser laj, servi sin cerrahi  lara  ser laj ipi ile  este len esi anla  na 

 el e te ir. Ser laj n  erçe ten en i asy nu te rarlayan i inci tri ester a r s z 

 ebeli   ayb   lan ve servi al yet ezli  tan s    nan  ebelere servi al  este  

sa la a t r.  nca ; rutin  uayene s ras n a servi al   sal   saptanan  ebelere 

(ultrasonografi en i asy nlu) , er en    u  teh iti  lan  ebeler e servi al yet ezli  

tan s    nul u un a ( y   en i asy nlu) ya  a servi al  ilatasy n ve  e branlar n 

pr lapsusu s nras n a (acil ser laj)  a uy ulan a ta  r.  Ultras n  ra i en i asy nlu 

ser laj uy ula as ; 24. Gebeli  ha tas n an  nce servi al uzunlu un <2     lan ve 

er en    u   y  s  bulunan  ebelere pr  ila ti  ser laj uy ula as  anla  na 

gelmektedir (163). Bu uy ula a 36 ha ta an  nce    u   ran n  %30, perinatal 

  rtalite ve   rbi iteyi %36 azalt a ta  r (164). Er en    u   y  s   l ayan anca  

servi si   sa saptanan  ebeli ler e ser laj n yarar    sterile e iştir (165). Ç  ul 

 ebeli ler e  e pr  ila ti  ser laj n yarar  y  tur  (53). S n y llar a servi al pesser 

uy ula alar n n servi al   sal a  lan  ebeler e ser laj n yerine  eçebilece ine  air 
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çal ş alar  evcut anca  hen z yeterli say  a  e il (166). 

2.8.2. Pro estin Bile ikleri ile Profilaksi  

Progestin senteti  pr  ester n  e e tir. Er en    u un  nlen esi a ac yla 

 ullan lan 1 -hidroksiprogesteron kaproat (17-OHPC) sentetik bir progestogen, 

pr  ester n ise   rpus luteu  ve plasenta an sal  lanan    al pr  est  en ir. Er en 

   u  pr  ila sisin e 1 -OHPC haftada bir kere 2 0   intra us uler şe il e,    al 

progesteron ise vajinal y l an   n e bir  ere 90   jel, 100mg suppozotuar veya 

200    aps l   zlar n a  ullan l a ta  r (167).  r  est  enlerin er en    u u 

 nleyici et isi ile il ili  ne s r len i i  e aniz a var  r;  antienflamuatuar etki 

  sterere  ve  estasy nel    ular a l  al pr  ester n art ş na sebep  lara  bu et iyi 

sa la   lar    ş n l e te ir (168). 17-OH C ile    al pr  ester n, nispeten  ar l  

farmakokinetik ve dinamik etkilere sahiplerdir (169). Bunun sebebi 17 hidroksi 

pr  ester na ‘capr at’ e len esi ir. Bu  uru  ayn  za an  a ilac n yar    r n   e 

uzat a ta  r. D  al pr  ester n an  ar l   lara  1 -OHPC; invitro myometrial 

  ntra tiliteyi bas  laya az ve servi al yap   zerine et isi y  tur (170).  

R  er  ve ar a aşlar n n yapt    ran   ize   ntr ll  çal ş a a, er en    u  

 y  s   lan  ebelere 16. ha ta an 36. ha taya  a ar ha tal   intra us uler 1 -OHPC 

uy ulan  ş ve 3 ,  35, 32 ha ta an  nce  ey ana  elen    u   ranlar n a pr  ester n 

 ullananlar a anla l  azal a izlen iştir (169).  nca  i iz ve  ç zler e 1 -OHPC 

 ullan lan benzer çal ş a a preter     u   ranlar n a azal a izlen e iştir (171). 

İ iz  ebeli ler e pr  ila si ile il ili 13 çal ş ay  içeren bir  etaanaliz e, 1 -OHPC ve 

vajinal pr  ester n te avilerinin perinatal s nuçlar  zerin e anla l  et isini 

 l a as na ra  en, servi al uzunlu un 24. ha ta an  nce <2     l u u  l ular a 

vajinal pr  ester n pr  ila sisinin perinatal s nuçlar aç s n an anla l   labilece i 

bil iril iştir (172). Gr b a ve ar a aşlar n n yapt    ran   ize   ntr ll  bir çal ş a a 

nullipar hastalarda,  servi al uzunlu tan ba   s z  lara  1 -OH C et isiz bulun uştur 

(173).Bir baş a çal ş a a; rutin  ebeli   uayenelerin e   sa servi s (<1   ) 

saptanan hastalara 200     i r nize vajinal pr  ester n  aps l veril iş ve er en 

   u   ranlar n a anla l  azal a izlen iştir (174).   

Özetle e   ere irse; 

- Erken doğum öyküsü olmayan  e ser ikal uzunluğu normal  eya 
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bilinmeyen tekil gebeliklerde; Bu  rupta pr  esta en pr  ila sisi  neril e e te ir 

(175). Hauth ve ar a aşlar  168  ebe (%3 er en    u   y  s   lan)  zerin e 

yapt  lar  ran   ize   ntr ll  çal ş a a, 1 -OH C pr  la sisinin (16-20 ha ta a 

başlay p, 1000   ha ta a i ) er en    u  s  l    ve perinatal s nuçlar  zerine anla l  

etkisinin olma    n    ster iler (176).  

-Erken doğum öyküsü olmayan  e ser ikal uzunluğu kısa (<25 mm  eya 

<20mm ) tekil gebeliklerde; vajinal 90     n jel veya 200     n supp zutuar 

şe lin e    al pr  ester n pr  ila sisi  neril e te ir (63).Parenteral 17-OHPC 

profilaksisi tercih edilmemektedir (169). D    ve ar a aşlar  C chrane  eta-

analizinde, progestogenlerin 34 hafta (RR 0.64, %95 CI 0.45 - 0.90) ve 28 ha ta alt n a 

(RR 0.59, %95 CI 0.37 - 0.93) er en    u  ris ini azaltt   n  bil ir iler (177). Romero 

ve ar .,    çal ş ay   ahil etti leri, servi al uzunlu un ≤2      l u u ve va inal 

pr  ester n pr  la sisi uy ulanan  ebeli lerin  e erlen iril i i  eta-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) alt n a er en    u , ne natal morbidite ve mortalite 

(RR 0.57, %95 CI 0.40 - 0.81)  ranlar n n azal     belirlendi (178). 

-Erken doğum öyküsü olan  e ser ikal uzunluğu normal  eya bilinmeyen 

tekil gebeliklerde; er en    u  pr  ila sisi a ac yla 16-20. Gebeli  ha talar n an 

başlayara  ha ta a bir 2 0 c  1 -OH C inje siy nu uy ula as   neril e te ir (175). 

Dodd ve ark., Cochrane meta-analizinde, progestogenlerin 37 hafta (RR 0.55, %95 CI 

0.42 - 0. 4) ve 34 ha ta alt n a (RR 0.31, % 95 CI 0.14 - 0.69) er en    u  ve 

perinatal mortalite (RR 0.50, % 95 CI 0.33 - 0.  ) ris lerini azaltt   n  bil ir iler (177). 

Meis ve ar ., 463  ebe  zerin e yapt  lar  ran   ize   ntr ll  çal ş a a 250 mg 

im/hafta 17-OH C uy ula as n n 3  ha ta  ncesin e    u   ran n  (RR, 0.66, %9  CI 

0.54–0.81) azaltt   n    ster iler (179). O’Brien ve ar ., 6 9  ebe e yapt  lar  

ran   ize çal ş a a 90       n e pr  estr n jel uy ula as n n 37, 36, 33 ve 32 hafta 

 ncesi    u   ranlar   zerine anla l  et isinin  l a    n  bil ir iler (180). 

-Erken doğum öyküsü olan  e ser ikal uzunluğu kısa tekil  ebeliklerde; 17-

OH C pr  ila sisi başlanan  ebelerin ta iplerin e servi al   sal a saptan rsa te avi e 

 e işi li  yap l a as n  ve  ere irse ser laj uy ula as n   nerenler (175)  l u u  ibi, 

vajinal y l an    al pr  ester n pr  ila sisine  eçil esi  ere ti ini  nerenler  e var  r 

(178). C n e-  u el  ve ar ., er en    u   y  s  ve servi al uzunlu u <25 mm olan 
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gebeliklerde, serklaj ve vaginal progestronun proflaktik etkinliklerini indirek olarak 

  yasla   lar   eta-analizlerin e, s nuçlar aç s n an her i i uy ula a aras n a anla l  

 ar  n buluna a    n  bil ir iler (181). 

2.9. Erken Doğum Tehdidinin Yönetimi 

34. Gebeli  ha tas n an s nra er en    u  teh iti ile  elen hastalar 6-8 saat 

izle  alt na al n r.  r  resi  servi al  ilatasy n ve e as an art ş  izlen ezse,  etal iyili  

hali  e erlen irilip,  e  l an plasenta, er en  e bran  r pt r , ve   ry a ni nit  ibi 

er en    u  teh i ine y l açabilece   bstetri     pli asy nlar   şlan rsa, hastaya acil 

 uru lar ( su  elişi,  etal hare etler e azal a, vajinal  ana a vs.)anlat l r ve bu 

 uru lar a hastaneye başvur as  s ylenere  evine   n erilebilir. Bir-i i ha ta içinde 

  ntr le ça  r l r.  yr ca bu ha ta an s nra antenatal   rti  ster i  uy ula as na  a 

 ere  y  tur, ç n   a  r respiratuvar   rbi ite ris i bu ha ta an s nra azal  şt r.  

34 ha tan n alt n a er en    u  teh iti tan s  alan hastalara, preterm morbidite 

ve   rtalitesini azalt a  için te avi başlan al   r. Uterin   ntra siy nlara servi al 

 ilatasy nun eşli  et e i i  uru lar a y neti i iz servi al uzunlu a   re 

 e iş e te ir. 

- Servikal uzunluk 20-30   aras n a ise;  etal  ibr ne tin  ullan labilir. E er 

p ziti se hasta er en    u  teh iti  lara   e erlen irilip te avi e illir.  

-Servi s uzunlu u 20    alt n a ise  etal  ibr ne tin ba  aya  ere  y  tur. 

Te avi başlan r. -Servi s 30    zerin e ise, bu hastalar n er en    u  se pt  lar  

olsa bile fetal fibrone tin en ba   s z  lara      n için e    u  yap a ihti ali ç   

  ş  t r. Bu ne enle 4-6 saat izlendikten sonra, progresif servikal dilatasyon ve 

e as an art ş  izlen ezse,  etal iyili  hali  e erlen irilip,  ekolman plasenta, erken 

membran r pt r , ve   ry a ni nit  ibi er en    u  teh i ine y l açabilece  

 bstetri     pli asy nlar   şlan rsa, hastaya acil  uru lar ( su  elişi,  etal hare etler e 

azal a, vajinal  ana a vs.) anlat l r ve bu  uru lar a hastaneye başvur as  s ylenere  

evine   n erilebilir. 

İ iz  ebeli ler e ise; 34 ha tan n  st n e y neti  ayn   r. 34 ha tan n alt n a 

er en    u  se pt  u  lup servi al  ilatasy n  l ayan hastalar a; 
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-Servi s uzunlu u 3     zerin e ise 4-6 saat izlendikten sonra, progresif 

servi al  ilatasy n ve e as an art ş  izlen ezse,  etal iyili  hali  e erlen irilip, 

 e  l an plasenta, er en  e bran r pt r , ve   ry a ni nit  ibi er en    u  

teh i ine y l açabilece   bstetri     pli asy nlar   şlan rsa, hastaya acil  uru lar ( su 

 elişi,  etal hare etler e azal a, vajinal  ana a vs.)anlat l r ve bu  uru lar a 

hastaneye başvur as  s ylenere  evine   n erilebilir.  

-Servi s uzunlu u 2    alt n aysa, er en    u  teh i i  lara   e erlen irilip 

te avi başlan r.  

-Servi s uzunlu u 2 -3  aras  ise;  etal  ibr ne tin ba  l r.   zitifse erken 

   u  teh i i  ibi te avi e ilir. Ne ati se 6-12 saat izle  alt n a tutulup pr  resi  

servi al  ilatasy n ve e as an art ş  izlen ezse,  etal iyili  hali  e erlen irilip, 

 e  l an plasenta, er en  e bran r pt r , ve   ry a ni nit  ibi er en    um 

teh i ine y l açabilece   bstetri     pli asy nlar   şlan rsa, hastaya acil  uru lar ( su 

 elişi,  etal hare etler e azal a, vajinal  ana a vs.)anlat l r ve bu  uru lar a 

hastaneye başvur as  s ylenere  evine   n erilebilir. 

34 haftanın altında erken doğum tehdidi olan hastalar için ba lan ıç 

tedavisi; 

-Kortikosteroid tedavisi, beta etaz nun başlan as n an s nra,    u  en az 

24 saat geciktirilebilirse, respiratuar  istress sen r  u (RDS) insi ans n  ve yeni   an 

  rtalite  ranlar n    ş r e e et ili bulun uştur.   rti  ster i  pr  ila si   zu 

 lara , beta etaz n 12    24 saat ara ile 2   z intra  s  ler veya 6     e za etaz n 

intra us  ler 12 saat arayla 4   z  lara   nerilir (182). Ye i   n için e    u un 

 l a      uru lar a   rti  ster i  uy ulan as n n te rarlan as    nusun a 

tart ş alar  evcuttur. Tekrarlayan   z uy ula alar , ne natal s lunu    rbi itilerini 

azaltsa  a uzun   ne  s nuçlar n a te    z uy ula aya   re serebral palsi  ranlar n a 

anla l   l ayan art ş bul ular  saptan  şt r (183). Cochrane meta-analizinde; 

te rarlayan   z veya   zlar n RDS (RR;0.83, %9 CI 0.  -0.91) ve ciddi neonatal 

morbiditeleri (RR 0.84; %95CI 0.76-0.94) azaltt    belirlen i (184). nca  RCOG  

te rarlayan   rti  ster i  uy ula as n   ner e e te,  COG ise     n için e    u  

 erçe leş ez ise bir  ereli    z te rar n n   ş n lebilece ini bil ir e te ir (185), 

(182) . 
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-Grup B streptokok için antibiyotik profilaksisi 

-Ma nezyum sülfat, 28-32 ha talar aras n a i  ebeler için serebral palsi ve a  r 

  t r   n siy n b zu lu lar na  arş  n r pr te siy n a açl  verilir. 

 r  ester n te avisinin a ut er en    u  te avisin e r l  yoktur. 

2.10. Tedavi 

2.10.1. Yatak istirahati 

Bili sel çal ş alarla  ay as  yeteri  a ar  an tlana a  ş  lsa  a ,  uterusa 

 i en  an a    n n art as na ne en  l u un an rutin e  neril e te ir (186). Fakat 

yata  istirahatinin zarar n an  a bahse en,  rne in tr  b e b li ris ini art r    n  

  steren çal ş alar  a bulun a ta  r (187).   vacevich ve ar a aşlar , yatak istirahati 

 neril e i in e yaln zca 1000  ebeli te 1 olan tromboembolik komplikasyon, 3   n 

veya daha fazla zorunlu yatak istirahatinde, 1000  ebe e 16 ç  aca  n  

bil ir işler ir(188).  yr ca  r  isl w ve ar a aşlar , aya tan yata  istirahati  nerilen 

 ebeler e belir in  e i   ayb    zle le işler ir(189). 

2.10.2. Hidrasyon 

 Uterin  an a    n  art r r,  esi ual liz z  lar  stabilize e er, prostaglandin 

yap   n  azalt r.  00  l rin er la tat ya da %5 dekstroz, bir saatte verilir. 

  ntra siy nlar  urana  a ar saatte 1 0  l s v   i ece  şe il e hi rasy n ayarlan r. 

  ntra siy nlar  urursa hasta ta ibe al n r.  nca  bir saatin s nun a uterin 

kontra siy nlar  ur azsa ve servi al  ilatasy n artarsa t   liti  te avi başlan r (190). 

 nca  unutul a al   r  i t   liz  ncesi s v  y  le esi a ci er   e i ris ini art r r. 

2.10.3. Sedasyon  

Gebelerin   r u ve  ay  lar n   i er e  için verilebilir.  nca  yine  e yarar na 

iliş in veri ç   az  r. 6 saat ara ile 100    en barbital  ral ya da intramuskuler 

verilebilir.  nca     u u ya  n  lan  ebeler e yeni   an  a s lunu   epresy nu 

yapabilece i için veril e eli ir (191). 
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2.10.4. Acil  eya kurtarma serklajı 

Er en    u  teh i i  lan hastalar a yap lan ser laj t r   r. En e siy n ve 

 ebeli   ayb  ris i var  r (192). 

2.10.5. Servikal pesser 

Arabin pesser olarak da bilinen silikon halkalar   sa servi sli  a  nlar a destek 

a açl   ullan l a ta  r.  nca  et inli i   nusun a i çal ş alar  a a  ar şt r c   r. 

G ya ve ar a aşlar  servi si <2     lan 38  İspany l  a  n a sili  n pesser 

 ullan  şlar veya izle  y nte ini uy ula  şlar  r. İzle  y nte i uy ulanan 

 a  nlar a 34 ha ta  ncesi sp ntan    u   ran  %2  i en, pesser  ullananlar a %6 

saptan  şt r (193). Hui ve ar a aşlar , 20 ile 24. ha talar aras n a <2     servi si  lan 

ya laş   100  a  nla yapt  lar  ran   ize   ntr ll  çal ş a a, pr  ila ti  pesser 

 ullan   n n 34.ha ta an  nce    u   ran n  azalt a   n   bul uşlar  r (194). 

2.10.6. Tokoliz 

Uterus   ntra siy nlar n   nle e  anla  na  elir. Uterusun  as l a   c n  ve 

s  l   n  azalt a  için  ullan l r. . T   liz te avisinin ana a ac   etusun rahi  için e 

 al a s resini uzatara   r an  aturasy nunu art r a , a ci er  aturasy nu için 

uygulanan   rti  ster i  te avisinin et ili  labil esini sa la a  ve    u un uy un 

 er ezler e  l as  için za an  azan a t r (195). Bu ilaçlar    u u en az n an 48 

saat ertele e  için et ili anca , 3 . Gebeli  ha tas na  a ar ertele e  için yeterince 

et ili saptan a  şt r (196). Yani t   liti  ajanlar n  ebeli i anla l  şe il e uzat a     

 a at baz   ebeler e    u u en az n an 48 saat  eci tirebilece i s nucunu  rtaya 

  y uştur. Er en    u  teh itinin er en   ne lerin e, servi al  ilatasy n eşli  

et e i i   ne  e başla a  en uy unu ur. Servi al  ilatasy nun 3 c ’ en  azla 

 l u u  uru lar a başar  şans    ş  t r. T   lizin   ntraen i e  l u u  uru lar: 

intrauterin  etal  l  ,  l  c l  etal an  ali,   ven ver eyen  etal  uru , a  r 

preeklampsi, eklampsi, hemodinamik instabiliteye sebep olan maternal hemoraji, 

intra ni ti  in e siy n, er en  e bran r pt r , t   liti  ilaç  ullan   n n  bstetri   ş  

t bbi   ntraen i asy nlar .  
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-Tokolitik ajanlar:  

-Kalsiyum Kanal Blokerleri: Üreti  a ac  hipertansiy n te avisi  lsa  a 

1980’ler e t   liti   lara   enen eye başla  şt r. Sitoplazmadaki serbest kalsiyum 

  zeyine ba l   lara   y  etriyal  as l a  erçe leşir.  alsiyu   anal bl  erleri  e 

sit plaz aya  alsiyu   eçişini sa layan h cre  e bran n a i  anallar  bl  e e erler. 

H cre içi serbest  alsiyu  a azal a,  alsiyu  ba   l   iy sin ha i  zincir  inaz 

fosforilasyonunu inhibe ederek, myo etriyal  evşe eye ne en  lur. 1-4 dihidropiridin 

tip kalsiyum kanal blokeri olan nifedipin ve nikardipin; uterin   ntra siy nlar  inhibe 

et e e  aha sele ti   lanlar   r. Ni e ipin,  alsiyu un L-tipi veya  i er a  yla ‘yavaş 

 alsiyu   anallar n an’  eçişini inhibe e er. Et isi reversible  r ve et isi ilac  

b ra  nca s na erer. G n   z e en s    ullan lan a ut t   liti  ilaçt r. Nifedipinin 

peri eral vaz  ilatat r et isin en   lay    za ba   l   aternal yan et ilere sebep 

olabilir: bulant , baş   n esi,  lushin , baş a r s , çarp nt , hip tansiy n. Bu ilaç; ilaç 

alerjisi, hip tansiy n ve baz   ar iya  lezy nlar   lan hastalar a   ntraen i e ir. 

 yr ca eje siy n  ra siy nu azal  ş  alp yet ezli i  lan  a  nlar a  a  i  atli 

kullan l al   r. 

 reter     u  eyle inin te avisi için  pti al bir ni e ipin   z reji i 

oluşturul a  şt r.  nca   nerilen ni e ipin   z reji i; 20     ral y  le e   zunun 

ar  n an ( 30  a i a aral  lar ile 2   z  aha 20   verilebilir.) , i a e   zu 10-20mg / 

6-8 saatte ( a si u  160     24saat)’  r. Ni e ipinin yar    r  ya laş   i i -  ç 

saattir ve  ral  lara  verilen te  bir   zun et i s resi alt  saate kadar devam eder. 

Plazma   nsantrasy nlar  30 - 60  a i a için e zirve yapar. Ni e ipin nere eyse 

tamamen karaci er e  etab lize  lur ve b bre ler en at l r. 

Cochrane meta-analizin e;  alsiyu   anal bl   rlerinin er en    u un 

 nlen esin e beta  i eti ler  a ar et ili  l u u, buna  arş n  aha az  aternal yan 

et ilerinin  l u u bil iril iştir.  yr ca  i er t   liti  ilaçlara   yasla  alsiyu   anal 

bl  erleri ile  aha az RDS ve intraventri  ler  ana a   zlen iştir (197). 

-Beta agonistler: İ i tip beta  i eti  resept r bulun a ta  r. Beta-1 

resept rler  aha ç    alp, ince ba  rsa  ve ya     usun a bulunur en, beta-2 

resept rler ç  unlu la uterus,  an  a arlar , br nşi ller ve  ia ra  an n   z kas 

h crelerin e bulun a ta  r. Beta mimetikler intramembran z resept re ba lan p 
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a enilat si laz  a tive e er ve h cre içi cyclin a en zin   n   s at(c M ) seviyesi 

artar.  rt  ş h cre içi c M    nsantrasy nlar   alsiyu un sar  plaz i  reti ulu a 

ba lan as na ne en  lur ve b ylece intrasel ler  alsiyu  azal p, myometrium 

kontraksiyonu durur (198). Bununla birli te, he e  h creler s nun a beta-agonistlerin 

et isine  esensitize hale  elir, b ylece uzun s reli  ullan   a et inli i azal r. Za an 

için e cevab n azal as  taşi ila si  lara  bilinir (199).  

Beta-a  nistlerin  aternal yan et ilerinin birç  u,  aternal  alp at   h z n  

art ran beta-1 a renerji  resept rlerin uyar l as  ve peri eri  vaz  ilatasy n,  iast li  

hip tansiy n ve br nşial  ilatasy na ne en  lan beta-2 a renerji  resept rlerin 

uyar l as  ile il ili ir. Bu i i  ar iy vas  ler et inin    binasy nu taşi ar i, çarp nt  

ve hip tansiy na y l açar. En tehli eli ve en  l  c l    pli asy n  lan pul  ner 

  e  hastalar n %0.3’ n e   r l r (200). Beta a  nistler ayr ca hipokalemi , 

hiper lise i ve lip liz  ibi  lini   lara   ne li  etab li  et ilere sahiptir (201) . 

Miy  ar  is e isi na ir   r len bir    pli asy n ur. 

Beta-agonistler, plasenta an  eçti i için  etal taşi ar i ve yeni   an 

hipoglisemisi gibi yan etkileri olabilir (202).  yr ca  alp hastal     lanlar a,   ntr l 

alt na al n a  ş hipertir i i ve  iabetes  ellitusu  lan  a  nlar a  ullan    

kontraendikedir.  

Beta -2 a  nistler en, terbutalin ve rit  rin ile il ili çal ş alar  evcut, anca  

US Food and Drug    inistrati n ( D ) tara  n an  naylanan sa ece rit  rin ir. 

İntraven z uy ula a an s nra h zla ter pati    zeye erişir, yar lan a   r  i i saattir.  

  ntra siy nlar  urana  a ar veya yan et iler  luşana  a ar   z art r lara  uy ulan r. 

Maksimum dozda kontra siy n  eva  e iy rsa in  zy n  esilir. Kontraksiyonlar durur 

ise, in  zy n en az 12 saat  eva  e ilip,  ral rit  rine  eçilir.  nca  2011 y l n a  D  

 aternal yan et ileri ne eniyle t   liti  ilaç  lara  beta  i eti   ullan   n a  i  atli 

 lun as   ere ti ini bil ir iştir (203). Terb talinin t     r lar n n (enjektable, oral, 

p  pa in  zy n) yan et ilerinin, yarar n an  aha ris li  l as n an   lay   D  er en 

   u  teh i i te avisin e  nay ver e iştir (204). 

-Siklooksijenaz (COX)  inhibitörleri;  raşhi  ni  asitin, pr sta lan ine 

  n ş   n  inhibe e ere  t   liz sa larlar (191).  r sta lan inler    u  s recin e 
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myometrial gap-juncti nlar  art rara , intrasel ler  alsiyu   i tar n  art rara  uterusun 

kontraksiyonundan sorumludur. 

İn   etazin, n nspesi i  COX inhibit r   r. Oral ya  a re tal  ullan labilir. 

Y  le e   zu  lara   0    re tal supp zituvar   r  veya  0-100 mg oral form verilir, 

 aha s nra 6 saatte bir 2      ral uy ulan r. Uy ulanacak doz 24 saatte 200mg 

 eç e eli ir. 

 reter     u  için in   etazin ile te avi e ilen  a  nlar n ya laş   y z e 

4' n e bulant ,  us a,  ze a eal re l ,  astrit   ibi  aternal yan et iler   r l r.  yr ca 

tr  b sit   n siy n b zu lu u  a yapabilir.  

Fetal yan et iler;  u tus arteri zusun er en  apan as  ve  li  hi r a ni stur. 

Bu ne enle  ebeli in 32. ha tas n an s nra  ullan    ve  ncesin e  e  2 saatten  azla 

 ullan     neril e e te ir (198). Duktus arteri zusun er en  apan as , ilac   ullan a 

s resine ve  ullan l      ebeli  ha tas na ba l   r. Du tal  aral an n s n  ra i  

bul ular ; tri  spit re  rjitasy nu, sa  ventri  l  is  n siy nu, pulsatilite in e sinin 

1.9 ‘ an az  l as   r (205). Oli  hi r a ni sun  e aniz as  ise, vaz pressin et isine 

ba l ,  etal renal  an a    n n azal p, i rar ç   ş n n azal as   r (206). 

Oligohidroamnios erken zamanda tespit edilirse, indometazinin kesilmesiyle bu durum 

 eri   ner.   

Maternal   ntraen i e  l u u  uru lar; platelet   n siy n b zu lu u ya da 

kanama diatezi, hepati   is  n siy n,  astr intestinal  lserati  hastal  , renal 

 is  n siy n ve ast   (182). 

-Oksitosin Reseptör Anta onistleri: Bir nanopeptid olan oksitosin anal  u 

at siban,   sit sinin    petiti  ant   nisti ir. Yap lan ran   ize  lini  çal ş alar a 

at siban  ullan   n n belir in ne natal   rbi ite ile iliş ili  l u u saptan  şt r (207). 

 D  tara  n an bu ilaca  nay veril e iş  lup,  vrupa’ a  ullan l a ta  r.  t siban n 

 ullan    ile iliş ili ana yan et iler; hipersensitivite ve enje siy n b l esi 

rea siy nlar   r. Olu suz  aternal  ar iy vas  ler et iler bil iril e iştir (208). 

 t siban intraven z  lara  6.     'l   bir b lus ile başlay p ar  n an  ç saat b yunca  

300  c    a  in  zy n ve ar  n an 4  saat b yunca 100  c     a  in  zy n ile i a e 

uy ulan r (209). 
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 t siban n et inli inin  e erlen iril i i C hrane meta-analizinde; plasebo, 

beta i eti  ve  alsiyu   anal bl  erlerine  st nl      sterile e iştir (210). 

-Ma nezyum Sülfat: Ma nezyu , v ltaj  ap l   anallar   zeyin e  alsiyu la 

yar şara  uterin   ntra siy nlar  inhibe e er. Te ri   lara  t   liti  et iye 

sahiptir.,anca  et in  bir t   liti  ilaç  e il ir ve bu a açla  ullan l as  

 neril e e te ir (211). 

D  u   ncesi uy ulanan  a nezyu  s l at n yeni   an için n r pr te ti  

et iye sahip  l u u ve  zelli le 32. ebeli  ha tas n an  nce i    u lar a  etal 

n r pr te ti  a açla  ullan   n n serebral palsi  elişi ini azaltt    bil iril iştir (212). 

Bu et i için ta  uy ulan as   ere en s re bilin ese  e 24 saatin alt n a  l u u 

  ş n l y r.  

Y  le e   zu  lara  4-6  ra  il  20  a i a için e verilir.  r  n an 2     saat 

s re li in  zy n yap l r (213). Tokolitik tedavide etkili tedavi dozu;5-8      l’ ir. 

Ma nezyu  t  sisitesi seru    nsantrasy nuna ba l   r. Se pt  ati  

hipermagnezeminin ilk belirtisi patellar refleks kayb   r. Yaşa   teh it e en 

 a nezyu  t  sisitesi se pt  lar   rtaya ç  arsa ( ar iya  veya s lunu  yet ezli i), 

kalsiyum glukonat (5 - 10  a i a için e intraven z 1  ra ) et ili bir  arş t te avi ir, 

anca  ha i  se pt  lar n te avisin e  ullan l a al   r. 

Maternal te avi, bazal  etal  alp h z  ve  alp h z  variyabilitesin e ha i  bir 

azal aya ne en  lur.  nca     u   ncesi  etal  e erlen ir e testi s nuçlar  ( rne in, 

biy  izi sel pr  il s  ru ve n nstress testi rea tivitesi)  ne li  lç  e  e iş ez. FDA 5 

ile     n en  aha uzun  a nezyu  s l ata  aruz  alan  etuslar a  e i te incel e ve 

  r  lara y l açt   n an, preter  eyle i  ur ur a  için uzun s reli  a nezyu  s l at 

 ullan    ile il ili uyar  a bulun uştur (214).   eri an  a  n Hastal  lar  ve D  u  

  leji, preter     u  eyle i  lan 24 ve 34.  ebeli  ha talar  aras n a  a  nlar a 

 a nezyu  s l at te avisinin 48 saat ile s n rlan  r l as n   ner e te ir.  

Terle e ve  lushin  en s   yan et ileri ir. Bunun   ş n a  lushin , letarji, baş 

a r s ,  as zay  l   , a  z  urulu u, pul  ner   e ,  ar iak arrest gibi yan etkileri de 

izlen iştir. 

Ma nezyu  s l at  ullan   ,  yastenia  ravisi  lan hastalar a   ntraen i e ir. 
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Ma nezyu  b bre ten eli ine e ilir. Bu ne enle; b bre    n siy n b zu lu u  lan 

 a  nlar n seru   a nezyu un a abart l  art şlar  labilir ve normal uygulama 

  zlar n a  a nezyu  t  sisitesi  eliştirebilir. Bu ne enle   z azalt l al  veya 

verilmemelidir.  

 alsiyu   anal bl  eri ve  a nezyu  s l at n birli te  ullan     us uler 

k ntra tiliteyi bas  la     için, solunum depresyonuna neden olabilir (215).  

-Nitrik Oksit(NO) Sal ılatıcı İlaçlar: Nitri    sit ,  a arlar , ba  rsa lar  ve 

uterusu et ile e te ir. D z  as h crelerin e cGM    zeylerini art rara  cGM  ba   l  

pr tein  inaz  a tive e er. B ylece e strasel ler alan an h creye  alsiyu   irişini ve 

intrasel ler  ep lar an  a  alsiyu  sal n   n  inhibe e er. Nitri    sit sal  lat c  

ajanlara nitr  liserin  rne  verilebilir.  

Maternal hip tansiy n, baş a r s , çarp nt ,  lushin , baş   n esi gibi yan 

etkileri olabilir.  Baz   alp lezy nlar n a ve hip tansiy n a   ntraendikedir.  

NO   n rleri trans er al patchler y luyla veya intraven z  lara  uy ulanabilir; 

 pti u    z belirlen e iştir. 2 uy ula a şe li var  r:  

1) ar n  erisine uy ulanan 10     liseril trinitrat patch, bir saat s nra,  as l a 

s  l   n a veya y  unlu un a bir azal a y  sa, e  bir patch uy ulan r; ayn  an a 

i i en  azla patch uy ulan az.  atchler 24 saat b yunca yerin e  alabilir, ar  n an 

ç  ar l r ve hasta yeni en  e erlen irilir (216).  

2) as l alar  uruncaya  a ar 20  c     a  intraven z in  zy n (217). 

Transdermal nitrogliserinin t   liti  ilaç  lara   zelli le 28. Gebeli  ha tas n n 

alt n a i  ebeli ler e et ili  l u unu   steren ran   ize   ntr ll  te  bir çal ş a 

mevcuttur (218). 

S nuç  lara ; bir en  azla t   liti  ilaç n birli te  ullan   n n er en    u u 

 nle e e i et inli i   nusun a yap lan C chrane  erle esin e, y ru  a 

bulunabil e  için yeterli  an t n  l a     s nucuna var l  şt r (219). Ancak birden 

fazla tokolitik 

İlaç, yan et ilerin art as na ne en  l a ta ve bu ne enle  e  enel anla  a 

 ullan     neril e e te ir (220). 



41 
 

3. MATERYAL METOD 

Prospektif vaka-  ntr l çal ş as   lara  planlanan çal ş a, İstanbul Üniversitesi 

Cerrahpaşa T p  a  ltesi Eti   urulunun 83045809-604.01.02 say l  ve 10.0 .2018 

tarihli  nay  al nara  İstanbul Üniversitesi Cerrahpaşa T p  a  ltesi  a  n Hastal  lar  

ve D  u   nabili  Dal 'n a Haziran 2018 - Temmuz 2019 tarihleri aras n a 

 erçe leştiril i.  raşt r a b tçesi için İstanbul Üniversitesi Bili sel  raşt r a 

 r jeleri    r inat rl   n en 31775 proje numaras  ile pr je  este i al n  .  

Çal ş aya 93  ebe  at l  . Er en    u  teh i i tan s  alan 46  ebe çal ş a  rubunu, 

3  ha ta an s nra    u  yapan,  ebeli   ncesin e ve  ebeli    ne in e herhan i bir 

   pli asy n izlen eyen 4   ebe ise   ntr l  rubunu  luştur u. Çal ş a  rubunu 

 luşturan 46  ebe    u  ha talar na   re i i  ruba ayr l  : ≤  34. ebeli  ha tas n an 

 nce    u  yapan 16 gebe ' erçe  er en    u  teh i i  rubu’, 34. ebeli  ha tas n an 

s nra    u  yapan 30 gebe ise ‘yalanc  er en    u  teh i i  rubu’  lara  tan  lan  . 

Çal ş lan biy  i yasal ve biy  izi sel belirteçlerin  erçe  er en    u  tehti i, yalanc  

erken    u  tehti i ve   ntr l  ruplar  aras n a i  ar lar   e erlen iril i.  yr ca 

belilenen belirteçlerin er en    u  tehti i  l ular n a 34  ebeli  ha tas n an  nce i 

   u lar   n  r e e i et inli leri araşt r l  . 

Gebelerin çal ş aya  ahil e il e kriterleri olarak; 

 Gebeli  ha tas  26+0 ile 33+6 ha talar aras n a te il  ebeli ler, 

 Transva inal servi al uzunlu   lç    10-25 mm, 

 20  a i a a 4 ya  a 60  a i a a 6 a et, a r l , 30 sn s ren  ve  ar i t    ra i 

ile   sterilen uterin   ntra siy n   l as , 

 T   liz a açl   e i al te avi al a  ş  l ular, 

 

Çal ş a an   şlan a  riterleri  lara ; 

 Er en    u   y  s   

 Travay n a ti   az n a, servi al aç  l   n ≥3 c , e as an n %80  zerin e  l as  

 Servikal operasyon ( LEEP, konizasyon), servikal yetmezlik ya da servikal 

ser laj yap l  ş  l as , 

 Fetal distres, bilinen fetal anomali,  ç  ul  ebeli  ve intrauterin  eliş e  erili i, 
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 Er en  e bran r pt r , plasenta  e  l an , plasenta previa, uterin an  ali 

 Preeklampsi/eklampsi, kronik hipertansiyon, diabetes mellitus, gestasyonel 

diabet, hipertiroidi, kalp hastal   ,  riner en e siy n, vajinal kanama 

 Polihidramnios, oligohidramnios 

 Si ara  ullan    

 

Çal ş a  rubunu  luşturan ve er en    u  teh i i ne eniyle  lini i ize yat ş  

yap lan  l ulara t bbi ve  bstetri   y  y  ta iben  izi   uayene, e sternal 

kardiyotokografi, basal hematolojik ve biyokimyasal tetkikler ve i rar   lt r  yap l  . 

Gebelerin  e   ra i   zelli leri,  bstetri   eç işi,    u  bil ileri,  ay t alt na al n  . 

İl  trimester sonografik verileriyle S T    rula as  yap lara   ebeli  yaş  hesaplan  . 

Devam e en   ntra siy nlar   lan gebelere t   liz pr t   l  uy ulan  . Y  le e   zu 

 lara  20     ral ni e ipini ta iben   n e 3-4 kez 10-20 mg oral nifedipine 48 saat 

devam e il i.   ci er  aturasy nunu h zlan  r a  için beta etaz n uy ulan  . 

D  u  za anla as  ve şe li her  l u için ayr  ayr   e erlen iril i ve sezaryen 

 bstetri  en i asy nlar için uy ulan  .  

Çalı ılan Biyofiziksel (Ultrasonografik) Belirteçler  e Değerlendirilme 

Metodları 

S n  ra i   lç  ler SonoSscape SSI-5000 vaginal prob 6V3 (5-9mHZ) ve 

abdominal propC344 (2-5mHZ) cihaz   ullan lara  yap l  . Ölç  ler ayn   perat r 

tara  n an ( .H.) uterin   ntra siy nlar y   i en yap l  .  

Transvajinal serviks  lç   ; Ultras n  ra i cihaz n n steril   l    ile  rt l  ş 

transvajinal prob ile hasta litotomi pozisy nun a yatar en yap l  .  Ölç    esane b ş 

ve serviks bas  alt n a  e i en yap l  . Servi al uzunlu   lç  leri Kagan ve ark. tarif 

etti i şe il e yap l   (221). Servi al  lç   ayn  an a internal  s, e sternal  s, servi al 

 anal ve en  servi al  u  zan n   r nt lenebil i i  esitte ve e ran n 3 4’ n  

 apsayaca  şe il e b y t lere  yap l  .  yr ca internal ve e sternal  s aras n a i 

uzunlu  te  hat  zerin e  e ilse, lineer b l  ler halin e  lç l  . Bunlar t planara  

t tal servi al uzunlu  bulun u. Üç  ez yap lan  lç   e en   sa  lç len servi al 

uzunlu   e erlen ir eye al n  .  

Uter servi al aç   lç   ; Anteri r uterin se  ent ile servi al  anal aras n a 
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 alan  ç en şe lin e i b l e en  lç len aç   r. Ölç  leri iz e aç n n il     rusu 

internal os ile eksternal  s aras n a en  servi al  anal b yunca çizil i. İ inci    ru ise 

anteri r uterin alt se  ent b yunca çizil i. Bu i i    ru aras n a i aç   lç l   

My  etrial  al nl    lç   ; Transabdominal konveks prob ile uterus fundus 

b l esin e, uterin  urvatur n en   nve s alan n an  y  etriu a  i   lara  çizilen 

   runun uzunlu u  lç l  . Ser za ve  esi ua aras n a i e  h   jen alan 

ultrasonografik olarak myometriyum olarak tan  lan  .  

Çalı ılan Biyokimyasal Belirteçler  e Değerlendirilme Metodları 

Biyokimyasal belirteçler  lara , S luble İntresel ler   ezy n M le  l-1 

(sICAM-1), s luble İntra Vas  ler   ezy n M le  l -1 (sVCAM-1), Soluble E- 

Selectin (sE-Selectin) ve Pentraxin-3 (PTX-3) ba  l  . Kan  rne leri gebelerin 

te avileri başla a an  nce antekubital brakial ven en vacutainer  ullan lara  t plan   

ve İ.Ü. Cerrahpaşa T p  a  ltesi T bbi Biy  i ya  nabili  Dal ’na ulaşt r l  . Her 

gebe için bir a et  uru t pte  l a   zere  an  rne leri 2000 rp ' e 20  a i a santri  j 

edildi. Elde edilen seru   rne leri epen  r  t plere al nara  çal ş a   n n e 

 ullan l a   zere -80C ye sa lan  . Biy  ar erlar n seru    nsantrasy nunun 

 antitati  i   n l ji  tespitleri, Enzi  Ba l  I   n s rbent Test te ni i  ullan lara  

(ELISA Parametre, R&D Systems, Minneapolis, Minn) çal ş l  . Üretici tara  n an 

 nerilen pr se  r  etaylar na uyulara  yap lan  lç  ler için belirlenen aral  lar her bir 

 ar er için s ras yla; sICAM-1 (sapta a aral    62. -4,000 pg/ml., Sensitivite  < 60 

pg/ml.), E-Selectin (sapta a aral    62.  - 4000 pg/ml, Sensitivite <  4 pg/ml), 

Pentraxin 3(sapta a aral    0.313-20 ng/ml, Sensitivite < 0.188ng/ml) ve sVCAM-1 

(sapta a aral    3.2-100 ng/mL , Ssensitivite 0.59 ng/mL)  lara  belirtil iştir. 

İstatistiksel Değerlendirme 

İstatisti sel  e erlen ir e e Statistical Package for Social Sciences (SPSS 21.0, 

Chica   21) pr  ra    ullan l  . De iş enlerin n r al  a  l    e erlen ir esi 

Kolmogor v S irn    testi ile yap l  . Demografik veriler,  lini ,  bstetri   zelli ler 

ve s n  ra i   lç  ler aç s n an  ruplar aras n a i  arş laşt r a  NOVA/ Bonferroni 

test ile yap l  . S nuçlar  rtala a±stan art  eviasy n  lara  veril i.    e erinin <0.05 

 l as  istatisti sel  lara  anla l   abul edildi.İncelenen biy  ar erlar n r al  a  l  a 
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uy a     için l  arit i    n ş    yap l   tsn s nra gruplar aras n a i 

 arş laşt r alar  yap l  .Veriler median (%25-%75) persantil olarak verildi.Çal ş lan 

belirteçlerin 34  ebeli  ha tas   ncesin e i    u lar   n  r  e i et inli larini 

belirle e  için ve anla l  eşi   e erleri saptamak için ROC (receiver  peratin  curve) 

e rileri çizil i. 
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4. BULGULAR 

Gebelerin  ruplara   re demografik ve obstetrik  zelli leri Tablo 2 ’ e 

  steril i. Gruplar aras n a yaş, BMI,  ravi e ve çal ş aya  ahil e il i leri  ebeli  

ha talar  aç s n an anla l   ar  saptan a   (p  0.0 ). D  u  ha tas   rtala as   erçe  

EDT grubunda ( 32.3 ±2.4 ), yalanc  EDT (3 . ±1.3) ve   ntr l  rubuna   re   

(38.3±1.1 ) anla l   lara   aha   ş   saptan   (p <0.001 ). Ortala a    u   il su  a 

gerçe  EDT  rubun a (1914± 9  ),  yalanc  EDT  (2923±419 )  ve   ntr l  rubuna   

(31 4±296 )   re anla l   lara   aha   ş    l u u   steril i  (p  <0.001).  

Tablo 2: Gebelerin demografik ve obstetrik  zelli leri  

 Gerçe  EDT 

(n=16) 

Yalanc  EDT 

(n=30) 

Kontrol 

(n=47) 
p 

Maternal yaş (y l)         30.  ± .2 29.9± .3 30. ±4 4 0.801 

BMI (kg/m2)                2 .1 ±4.1 2 .9±3.9 2 . ±3.  0.109 

Gravida 2.06±1.1 1.8±1.6 2.6±1,4 0.061 

Gebeli  ha tas              30.8±2.8 31.3±3.1 31.8±0.6 0.246 

D  u  ha tas              32.3  ±2.4
*
 
+ 3 . ±1.3 38.3±1.1 <0.001 

D  u   il su  ( )        1914± 9 
* +

 2923±419 31 4±296 <0.001 

 

            Veriler  rtala a ± stan art sap a  lara  veril iştir..  

* erçe  EDT ve   ntr l  ruplar n n   yaslan as , p < .001.  

+
  erçe  EDT ve yalanc  EDT  ruplar n n   yaslan as , p<0.001 
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Gebelerin  ruplara   re s n  ra i  (biy  izi sel)  zelli lerinin  arş laşt r l as  

Tablo 3 ’  e belirtil i. Gerçe  ve yalanc  EDT  ruplar n n  rtala a servikal uzunluk 

 lç  leri aras n a anla l  far    zlen ez en ( erçe  EDT grubu 20.6 ±4.2    ve 
 

yalanc  EDT  grubu  1 .3±6.0   
 
) be lenil i i  ibi   ntr l  rubunun ortalam servikal 

uzunlu   lç      (3 .4± .2   )   erçe  ve yalanc  EDT  ruplar n an anla l   lara  

daha y  se  bulun u  (p <0.001 ). Ortala a  y  etrial  al nl    lç     erçe  EDT 

grubunda  (9.3 ±1. 
 
 mm), yalanc  EDT  (8.  ±1.9    )  ve   ntr l  rubuna   re  ( .8 

±2.1   )  anla l   lara   aha y  se  saptan   ( p= 0.029 ). Ortalama uter servi al aç  

 e eri,   erçe  EDT grubunda 93.3 ±3 .2   , yalanc  EDT  rubun a 103.3 ±26.8     

ve kontrol grubunda  96.9 ±24.6     lara  saptan   ve   ruplar n  rtala a 

uter servi al aç   e erleri aras n a anla l  fark   zlen e i ( p =0.448).         

Tablo 3: Gebelerin  ruplara   re s n  ra i  (biy  izi sel) belirteçlerinin 

 arş laşt r l as  

 Gerçe  EDT 

(n=16) 

Yalanc  EDT 

(n=30) 

Kontrol 

(n=47) 
p 

Servikal uzunluk (mm) 20.6 ±4.2 
*
 1 .3±6.0

 #
 3 .4± .2               <0.001 

My  etrial  al nl   (  )           9.3 ±1. 
*+

  8.  ±1.9  .8±2.1                 0.029 

Uter servi al aç                93.3 ±3 .2   103.3 ±26.8        96.9 ±24.6                0.448 

 

            Veriler  rtala a ± standart sapma olarak veril iştir..  

* erçe  EDT ve   ntr l  ruplar n n   yaslan as , p < .001.  

+
  erçe  EDT ve yalanc  EDT  ruplar n n   yaslan as , p<0.0  

 #yalanc  EDT ve   ntr l  ruplar n n   yaslan as , p < .001. 
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Gebelerin  ruplara   re biy  i yasal belirteçlerin (sICAM-1, sVCAM-1, sE-

selectin ve  entraxin)  arş laşt r l as  Tabl  4 ’  e   steril i. sIC M1’ in  rtala a 

 e ian  e eri  erçe  EDT  [287,8 (273,1-489,3) ]  ve yalanc  EDT  ruplar n a [300,2 

(268,2-361,9)]    ntr l  rubuna   re  [249,2 (235,7-261,9)  ] istatisti sel  lara  anla l  

 lç  e  aha y  se  bulun u ( p=0.000). Gerçe  ve yalanc  EDT  ruplar n n ortalama 

 e ian sIC M1  e erleri aras n a anla l   ar  saptan a   (p 0.0 ).  s VCAM-1’ in 

 rtala a  e ian  e eri  erçe  EDT  [351,3(302,6-400,2)]  ve yalanc  EDT  ruplar n a 

[366.7(348,8-383,6)]    ntr l  rubuna   re  [331,3 (276,5-350,3)] istatistiksel olarak 

anla l   lç  e  aha y  se  bulun u ( p=0.002). Gerçe  ve yalanc  EDT  ruplar n n 

 rtala a  e ian sIC M1  e erleri aras n a anla l   ar  bulun a   (p 0.05). 

Pentraxin-3 ve sE-sele tin   zeyleri  erçe  EDT  rubun a  i er i i  ruptan anla l  

 lara   aha y  se  tespit e il i.  entraxin’in ortalama  e ian  e eri  erçe  EDT 

grubunda [0,37 (0,31-0,46) 331,3] yalanc  EDT [0,30(0.25-0.36)] ve kontrol [0.29(0,27-

0.35) ]   rubuna   re anla l   lara   aha y  se  saptan   (p=0.00 ). E-sele tin’in 

ortalama  e ian  e eri  erçe  EDT  rubun a [67,4(60,3-78,1)
 
], yalanc  EDT [ 59,6 

(53,8-61,4) ve kontrol [55,4(52,6-64,4)]  rubuna   re anla l   lara   aha y  se  

belirlendi (p=0.005).  
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Tablo 4: Gebelerin  ruplara   re biy  i yasal belirteçlerin (sIC M-1, sVCAM-1, sE-

selectin ve  entraxin)  arş laşt r l as  

     Gerçe  EDT 

(n=16) 

Yalanc  EDT 

(n=30) 

Kontrol 

(n=47) 
p 

s ICAM1  

(ng/L)     
287,8  (273,1-489,3)

*
 300,2 (268,2-361,9) 

#
 249,2 (235,7-261,9) 0.000 

s VCAM1  

(ng/mL) 
351,3 (302,6-400,2)

 *
 366.7 (348,8-383,6)

#
 331,3 (276,5-350,3) 0.002 

Pentraxin 3 

(ng/mL) 
0,374  (0,31-0,46) 

*,+ 0,30 (0.25-0.36)         
  0.29 (0,27-0.35) 0.005                   

E-selectin  

(ng/mL) 
67,4 (60,3-78,1)

 
 
*,+

 59,6 (53,8-61,4) 55,4 (52,6-64,4) 0.001 

* erçe  EDT ve   ntr l  ruplar n n   yaslan as , p < .001.  

+
  erçe  EDT ve yalanc  EDT  ruplar n n   yaslan as , p<0.0    

 #yalanc  EDT ve   ntr l  ruplar n n   yaslan as , p < .001. 

Gebelerin  ruplara   re  rtala a  entraxin-3 ve sE-sele tin   zeyleri Şe il 13 

ve 14’ e bar  ra i ler  lara    steril i.  laz a pentraxin-3 ve sE-sele tin   zeylerinin  

 erçe  EDT  rubun a i hastalar   n  r e e tan sal  arar ver irici  zelli leri ROC 

e risi analizi ile incelen i (Şe il 1 ). ≤ 34 ha ta a    u   n  r s  için E-sele tin için 

hesaplanan eşi   e er  %75 sensitivite ve  % 62.3 specifisite ile 60.5ng/mL (EAA : 

0.758 ,  % 95 GA 0.632–0.884, p 0 .001 )  ve pentraxin için hesaplanan eşi   e er %75 

% sensitivite ve  %64.9 specificite ile  0.32 ng/mL  (EAA  : 0.748 ,  % 95 GA 0.62–

0.80, p 0 .002 )    lara  saptan  .  
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Şekil 13: Gebelerin  ruplara   re plazma e-Selektin   zeyleri ( rtala a ± %95 

c n i ence interval, bar  ra i i)   

 

 

Şekil 14: Gebelerin  ruplara   re plaz a pentraxin-3   zeyleri ( rtala a ± %9  

c n i ence interval, bar  ra i i)   
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Şekil 15: 34  ebeli  ha tas n an  nce    u   n  r s n e plaz a sE-elektin ve 

pentraxin-3   nsantrasy nlar n n  ROC curve analizi 
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5. TARTIŞMA  

 reter     u  perinatal   rbi ite ve   rtalitenin en  ne li ne eni ir(222). 

Neonatal   rtalitenin % 0’inin, uzun   ne  n r l ji  sa atl  lar n ya laş   yar s n n 

ne eni pre at rite ir (223).Y  se   elir   zeyine sahip  l elerin ç  un a t bbi ne enli 

en i asy nlarla te il  ebeli ler e ve yar   l   re e te ni leri s nucu  elişen ç  ul 

 ebeli ler e preter     u   ran  art a ta  r (222) 

 reter     u  için y  se  ris li  rubu belirleyere , preter     u u ve 

   pli asy nlar n   nle e     u  he i li inin en  ne li   nular n an biri ir. Etkin 

tedavi ve ba    n başlat labil esi  i er yan an  a  ere siz hastaneye yat ş ve 

 aliyetin   ş r lebil esi için ris   rubun a i hastalar n belirlenebilmesi 

gerekmektedir. 

Transvajinal s n  ra i  servi al uzunlu   lç    ve servi  va inal  etal 

 ibr ne tin tayini preter     u   n  r s n e en s    ullan lan, negatif prediktif  

 e eri y  se  y nte ler ir   (117, 224). Servi al uzunlu   lç    30 mm ve  zerin e 

er en    u  ris i ç     ş   en; 1     alt n a  l u ça y  se tir (225). Çal ş a  z a 

EDT tan s  alan t   gebelerin servi al uzunlu   lç    10 -25 mm aras n a olan ve bu 

anla  a er en    u   las l    y  se   lan  ebeler ir. 

Multi a t riyel ety l jiye sahip er en    u un pat  enezi ta   lara  

ay  nlat la a  ş  l as na ra  en en e siy n, in la asy n, vas  ler en  telyal 

 is  n siy n ve uter plasental is e i  ‘ reter  D  u  Sen r  u’ ile 

iliş ilen iril iştir (30). 

G n   z e sp ntan preter     u a y l açan  laylar n, in la atuar yolaklarda 

a tivasy na y l açara  n r al an i jeni  s reçte b zul aya ne en  l u una  air 

 an tlar  lsa  a; preterm d  u   n  r s n e anji jeni  ve inflamatuar mekanizmalar 

aras n a i iliş iyle il ili çeliş ili s nuçlar var  r (226, 227). Conde-Agudelo ve 

ar a aşlar n n yay nla    ,  2 çal ş an n  ahil e il i i sistematik derleme ve 

 etaanaliz, in la asy nla iliş ili bi  ar erler n, plasenta  ayna l  protein-

h r  nlar n, an i  enez ve   a  lasy nla iliş ili belirteçlerin hiçbirinin te il  ebeli i 

 lan ase pt  ati   a  nlar a, sp ntan preter     u   n  r s ne y neli   ay al  bir 

test  lara   abul e il e  riterlerini  arş la a    n   rtaya   y u (228). Di er yan an 
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 rauss ve ar a aşlar , ICAM-1ve VCAM -1 seviyelerinin s runsuz  eçen  ebeler e 

 ebeli  b yunca ayn    zeyler e  al    n ;    pli asy n (  estasy nel hipertansiyon, 

preeklampsi, gestasyonel diabetes mellitus, preterm eylem)  elişece   ebeler e ise  

art a e ili in e  l u unu  rtaya   y uşlar  r (229).  

Preterm eylem ve    u un, en e siy n, en la asy n, is e i,  etal hip tala  -

hip  izer a s n er en a tivasy nu,  aternal- etal  ana a veya uterus aş r   istansiy nu 

ile başlayabilen, pe  ç    ar aş    lay n bir s nucu  lara   ey ana  el i i  ne 

s r l  şt r (230, 231). Bu mekanizmalar n her biri servi al   sal a ve s nuçta er en 

   u a y l açabilir. S nuç  lara  etiy l ji en ba   s z, bu s reçlerin her birin e 

benzer  ar erlar n r l  yna    n    ş n e   las   e il ir. İn la asy n  rta  n a 

vas  ler en  telyal h crelerin a tive  lup a hezy n   le  llerinin ve selektinlerin 

ekspreyonunda art şa ne en  l u u IC M, VC M ve sele tinlerin s luble   r lar n n, 

EDT grubundaki hastalarda  a  e iş en   zeyler e  l u u literat r e   steril iştir 

(232,233,234) Pentraxin 3 (PTX3),  de  e iat rlere cevap  lara  hu  ral i   n 

h creler tara  n an  retilen iyi tan  lan  ş bir in la atuar   le  l  r (235).  

Çal ş a  z a er en    u  teh i iyle  lini i ize yat ş  yap lan, servi al 

uzunlu   lç    10-2     aras n a ve er en    u  için ris   a t r  taş  ayan 

se pt  ati   ebelerle, yine ris   a t r   l ayan   ntrol grubundaki gebelerin serum 

sICAM-1, sVCAM-1, E- selectin ve PTX 3   zeylerinin  arş laşt r as  yap l  . 

Çal ş a  z a analiz e ilen t    ar erlar, EDT  rubun a   ntr l  rubuna   re 

istatistiksel  lara  anla l  art ş   ster i. D lay syla araşt r      z enflamutaur ve 

anji  eni   a t rlerin pre at r uterus   ntra siy nlar n n  luşu un a etkili 

 labilece ini ve   lay s yla se pt  ati  EDT  l ular n a   ntr l  rubuna   yasla 

y  sel i ini spe  le e ebiliriz. Çal ş a  z a serum sICAM-1 ve sVCAM-1 

 e erlerinin  erçe  ve yalanc  EDT  ruplar  aras n a anla l   lara   e iş e i i 

belirlendi.  Serum PTX-3 ve sE-selektin  e erlerinin ise  erçe  EDT  l ular n a 

yalanc  EDT  l ular na   yasla anla l   lara  y  sel i i belirlen i. D lay syla seru  

PTX-3 ve sE-sele tin’in EDT bul ular   lan se pt  ati  ve   llu  uzunlu u 2     

alt n a  lan  ebeler e 34  ebeli  ha tas n an  nce i    u lar   n  r e e etkili 

 labilece i s nucuna var l  .  

Serum ICAM-1, VCAM-1ve sE-Selectin in EDT  rubun a art ş   ster e i ini 

ortaya koyan yay nlar  a var  r (4,236,237). Literat r e i yay nlar incelen i in e, bu 
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 ar erlar içerisin e  TX-3   çl  bir in la asy n belirteci  lara   abul e ilebilir. 

Cruciani - Martin ve ar a aşlar , sp ntan preter  travaya  iren  l ular a a ni ti  

s v  a  TX-3 seviyelerinin art  ş  l u unu   ster iler (238,239). Cruciani ve 

ar a aşlar , baş a bir çal ş a a,  er en    u  teh i i yaşayan hastalar a    u un 

preterm   ne  e  erçe leş esin en ba   s z  larak, normal gebe p p lasy nun an 

 aha y  se  plaz a  TX-3   nsantrasy nuna sahip  l u unu   ster işler ir  (240) 

Er en    u  yapaca  hasta  rubunu yalanc  EDT  rubun an ay r a  için  aha  eniş 

say  a  l ular n yer al     çal ş alara ihtiyaç  uyul a ta  r.  

Çal ş a  z a, biy  i yasal  ar erlar n yan s ra, s n  ra i   lç  lere  e yer 

veril iştir. Servi al uzunlu un transvajinal ultras n  ra i ile  e erlen iril esi er en 

   u  yapaca   ebelerin belirlen esin e  l u ça et ili bir  et   ur.  rete     u  

 n  r s n e  abul   r  ş servi al uzunlu   lç      ş n a,   ncel literat r e 

uter servi al aç  ve  y  etrial  al nl    lç    ile il ili çal ş alara rastlan a ta  r. 

  sa servi si  lan hastalar a  a UC   lç   n n er en    u   n  r s n e i yerini 

araşt ran  ar l  çal ş alar var  r. Dzia  sz ve ar a aşlar  UC   lç     ≥9 ∘ olan 

gebelerde %80 sensitivite ile 3  ha ta an  nce,  ≥10 ∘   olan olgularda ise %81 

sensitivite ile 34 ha ta an  nce    u un  erçe leşece i s nucunu  rtaya   y uşlar  r 

(9). Bu çal ş an n a sine Lynch ve ar .   sa servi s ne eniyle aral  l  servi al uzunlu  

 lç    yap lan hastalar a UC   e işi li lerinin  lç   n n preter     u  

 n  r s n e yeri  l a    n    ster iştir (11) . UC  ile il ili ya  n za an a 

yay nlanan bir  eta analiz e i inci tri ester e 9 -10  aras n a i aç   e erinin 34 ha ta 

 ncesi er en    u  ris ini art r     anca  rutin klinik izlemde bu  lç   n hen z yerini 

al a    n  vur ula  şt r  (124).Bizi  çal ş a  z a  a EDT ve   ntr l  ruplar  

aras n a i UC   e eri aras n a anla l  bir  ar    zlen e iştir.  

My  etriyu un ultras n  ra i   lara   e erlen iril esi, preter  eyle  

teşhisini    rula a a ve hastan n preter  eyle e  ir e ihti alini  e erlen ir e e 

hen z  rutin  lara   ullan l a a ta  r. Travay s ras n a uterusun  st ve alt b l  leri 

 ar l  hare et e er;  st uterus se  enti   ntra te  lup,  iy  etriyu   al nlaş r en, alt 

se  ent eş za anl   evşer ve incelir. De ani ve ar . ,   ş   ris li  ebeli ler e, i inci 

ve  ç nc  tri esterler e  st ve alt uterin se  entlerinin  y  etrial  al nl   n  

 e erlen ir i leri çal ş a a,  st uterin se  entin  iy  etrial  al nl    lç  lerin e bir 
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 e işi li   l a    n , alt uterin se  entin  ebeli  ha tas  ilerle i çe incel i ini 

  ster iştir (132). Gu  ve ar ., i inci tri ester e anteri r  iy  etrial  al nl     lç    

ile preter     u  aras n a i iliş iyi  e erlen ir i leri çal ş alar n a sp ntan preter  

   u   rubun a, anteri r  y  etrial  uvar  al nl   n n belir in  lara   aha ince 

 l u unu  rtaya   y uşlar  r (241). Çal ş a  za al nan  ebelerin  iy  etrial  al nl   

 lç   n ,  uterus  un us b l esin e,   ntra siy n  l ayan   ne  e yapt  . EDT 

grubunda,   y  etrial  al nl   n artt   ,  erçe  EDT  rubun a yalanc  EDT ve   ntr l 

 rubuna   re bu  al nl   n anla l   lara   aha  azla  l u u s nucu  rtaya ç    şt r. 

Bazal uterus t nusun a art ş EDT  rubun a  iy  etrial  al nl   art ş n n bir nedeni 

olabilir.  

Çal ş a  z er en    u  teh i i ile başvuran,   sa servi si  lup ilave risk 

 a t r   l ayan gebelerde serum PTX-3 ve sE-sele tin   zeylerinin 34 ha ta an  nce 

   u  yapaca  gebelerin  n  r s n e et ili  labilece ini   ster iştir.  yr ca erken 

   u  tehti i tan s   lan gebelerde  y  etrial  al nl    lç    servi al uzunlu  

 lç    ile beraber rutin  lara   e erlen iril esi   lay bir ultras n  ra i  belirteç gibi 

  r n e te ir.  
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6. SONUÇLAR 

Çal ş an n s nuçlar    ster iştir  i, er en    u  teh i i ile başvuran,   sa 

serviksi olup ilave ris   a t r   l ayan gebelerde serum PTX-3 ve sE-selektin 

  zeyleri 34 ha ta an  nce    u  yapaca  gebelerin  n  r s n e y l   sterici  labilir. 

 nca  çal ş a  z a i  l u say s  az  r ve  aha  eniş say  a  l ular içeren çal ş alara 

 ere sini  var  r. 

 

 

  



56 
 

7. KAYNAKLAR 

1. Norman J, Greer I. Preterm labour: managing risk in clinical practice: Cambridge 

University Press; 2005. 

2. Ness A, editor Prevention of preterm birth based on short cervix: symptomatic 

women with preterm labor or premature prelabor rupture of membranes. Seminars 

in perinatology; 2009: Elsevier. 

3. McElrath TF, Hecht JL, Dammann O, Boggess K, Onderdonk A, Markenson G, et 

al. Pregnancy disorders that lead to delivery before the 28th week of gestation: an 

epidemiologic approach to classification. American journal of epidemiology. 

2008;168(9):980-9. 

4. Chen X, Scholl TO. Maternal biomarkers of endothelial dysfunction and preterm 

delivery. PloS one. 2014;9(1):e85716. 

5. Magnussen EB, Vatten LJ, Lund-Nilsen TI, Salvesen  Å, S ith GD, 

Romundstad PR. Prepregnancy cardiovascular risk factors as predictors of pre-

eclampsia: population based cohort study. Bmj. 2007;335(7627):978. 

6. Cetin I, Cozzi V, Pasqualini F, Nebuloni M, Garlanda C, Vago L, et al. Elevated 

maternal levels of the long pentraxin 3 (PTX3) in preeclampsia and intrauterine 

growth restriction. American journal of obstetrics and gynecology. 

2006;194(5):1347-53. 

7. Medley N, Poljak B, Mammarella S, Alfirevic Z. Clinical guidelines for 

prevention and management of preterm birth: a systematic review. BJOG: An 

International Journal of Obstetrics & Gynaecology. 2018;125(11):1361-9. 

8. Knight J, TenBrink E, Sheng J, Patil AS. Anterior uterocervical angle 

measurement improves prediction of cerclage failure. Journal of Perinatology. 

2017;37(4):375. 

9. Dziadosz M, Bennett T-A, Dolin C, Honart AW, Pham A, Lee SS, et al. 

Uterocervical angle: a novel ultrasound screening tool to predict spontaneous 

preterm birth. American journal of obstetrics and gynecology. 2016;215(3):376. 

e1-. e7. 

10. Knight JC, TenBrink E, Onslow M, Patil AS. Uterocervical angle measurement 

improves prediction of preterm birth in twin gestation. American journal of 

perinatology. 2018;35(07):648-54. 

11. Lynch TA, Szlachetka K, Seligman NS. Ultrasonographic change in uterocervical 

angle is not a risk factor for preterm birth in women with a short cervix. American 

journal of perinatology. 2017;34(11):1058-64. 

12. Slattery MM, Morrison JJ. Preterm delivery. The Lancet. 2002;360(9344):1489-

97. 



57 
 

13. Kramer MS, Papageorghiou A, Culhane J, Bhutta Z, Goldenberg RL, Gravett M, 

et al. Challenges in defining and classifying the preterm birth syndrome. 

American journal of obstetrics and gynecology. 2012;206(2):108-12. 

14. McIntire DD, Leveno KJ. Neonatal mortality and morbidity rates in late preterm 

births compared with births at term. Obstetrics & Gynecology. 2008;111(1):35-

41. 

15. MacKay DF, Smith GC, Dobbie R, Pell JP. Gestational age at delivery and special 

educational need: retrospective cohort study of 407,503 schoolchildren. PLoS 

medicine. 2010;7(6):e1000289. 

16. Sp n  CY. De inin   ter   pre nancy: rec   en ati ns  r   the De inin  

 Ter    re nancy W r  r up. Ja a. 2013;309(23):244 -6. 

17. Blencowe H, Cousens S, Oestergaard MZ, Chou D, Moller A-B, Narwal R, et al. 

National, regional, and worldwide estimates of preterm birth rates in the year 

2010 with time trends since 1990 for selected countries: a systematic analysis and 

implications. The lancet. 2012;379(9832):2162-72. 

18. Behrman RE, Butler AS. Preterm birth: causes, consequences, and prevention: 

National Academies Press; 2007. 

19. Mwaniki MK, Atieno M, Lawn JE, Newton CR. Long-term neurodevelopmental 

outcomes after intrauterine and neonatal insults: a systematic review. The Lancet. 

2012;379(9814):445-52. 

20. Heida KY, Velthuis BK, Oudijk MA, Reitsma JB, Bots ML, Franx A, et al. 

Cardiovascular disease risk in women with a history of spontaneous preterm 

delivery: A systematic review and meta-analysis. European journal of preventive 

cardiology. 2016;23(3):253-63. 

21. Saigal S, Doyle LW. An overview of mortality and sequelae of preterm birth from 

infancy to adulthood. The Lancet. 2008;371(9608):261-9. 

22. Steer P. The epidemiology of preterm labour. BJOG: An International Journal of 

Obstetrics & Gynaecology. 2005;112:1-3. 

23. Khan J, Vesel L, Bahl R, Martines JC. Timing of breastfeeding initiation and 

exclusivity of breastfeeding during the first month of life: effects on neonatal 

mortality and morbidity—a systematic review and meta-analysis. Maternal and 

child health journal. 2015;19(3):468-79. 

24. Meis PJ, Goldenberg RL, Mercer BM, Iams JD, Moawad AH, Miodovnik M, et 

al. The preterm prediction study: risk factors for indicated preterm births. 

American journal of obstetrics and gynecology. 1998;178(3):562-7. 

25. Shiono PH, Klebanoff MA, Nugent RP, Cotch MF, Wilkins DG, Rollins DE, et 

al. The impact of cocaine and marijuana use on low birth weight and preterm 

birth: a multicenter study. American journal of obstetrics and gynecology. 

1995;172(1):19-27. 



58 
 

26. Schatz M, Dombrowski MP, Wise R, Momirova V, Landon M, Mabie W, et al. 

The relationship of asthma medication use to perinatal outcomes. Journal of 

Allergy and Clinical Immunology. 2004;113(6):1040-5. 

27. Meis PJ, Ernest J, Moore ML, Michielutte R, Sharp PC, Buescher PA. Regional 

program for prevention of premature birth in northwestern North Carolina. 

American journal of obstetrics and gynecology. 1987;157(3):550-6. 

28. Frey HA, Klebanoff MA, editors. The epidemiology, etiology, and costs of 

preterm birth. Seminars in Fetal and Neonatal Medicine; 2016: Elsevier. 

29. Vink J, Feltovich H, editors. Cervical etiology of spontaneous preterm birth. 

Seminars in Fetal and Neonatal Medicine; 2016: Elsevier. 

30. Romero R, Dey SK, Fisher SJ. Preterm labor: one syndrome, many causes. 

Science. 2014;345(6198):760-5. 

31. Muglia LJ, Katz M. The enigma of spontaneous preterm birth. New England 

Journal of Medicine. 2010;362(6):529-35. 

32. Goldenberg RL, Cliver SP, Mulvihill FX, Hickey CA, Hoffman HJ, Klerman LV, 

et al. Medical, psychosocial, and behavioral risk factors do not explain the 

increased risk for low birth weight among black women. American journal of 

obstetrics and gynecology. 1996;175(5):1317-24. 

33. Voltolini C, Torricelli M, Conti N, Vellucci FL, Severi FM, Petraglia F. 

Understanding spontaneous preterm birth: from underlying mechanisms to 

predictive and preventive interventions. Reproductive sciences. 

2013;20(11):1274-92. 

34. Savitz DA, Murnane P. Behavioral influences on preterm birth: a review. 

Epidemiology. 2010:291-9. 

35. Han Z, Mulla S, Beyene J, Liao G, McDonald SD. Maternal underweight and the 

risk of preterm birth and low birth weight: a systematic review and meta-analyses. 

International journal of epidemiology. 2010;40(1):65-101. 

36. Copper RL, Goldenberg RL, Das A, Elder N, Swain M, Norman G, et al. The 

preterm prediction study: Maternal stress is associated with spontaneous preterm 

birth at less than thirty-five weeks' gestation. American journal of obstetrics and 

gynecology. 1996;175(5):1286-92. 

37. Neggers Y, Goldenberg R, Cliver S, Hauth J. Effects of domestic violence on 

preterm birth and low birth weight. Acta obstetricia et gynecologica Scandinavica. 

2004;83(5):455-60. 

38. Shapiro-Mendoza CK. CDC grand rounds: public health strategies to prevent 

preterm birth. MMWR Morbidity and mortality weekly report. 2016;65. 



59 
 

39. Nicolaides KH, Syngelaki A, Poon LC, Picciarelli G, Tul N, Zamprakou A, et al. 

A Randomized Trial of a Cervical Pessary to Prevent Preterm Singleton Birth. 

The New England journal of medicine. 2016;374(11):1044-52. 

40. Spence MR, Williams R, DiGregorio GJ, Kirby-McDonnell A, Polansky M. The 

relationship between recent cocaine use and pregnancy outcome. Obstetrics and 

gynecology. 1991;78(3 Pt 1):326-9. 

41. Boer K, Smit BJ, van Huis AM, Hogerzeil HV. Substance use in pregnancy: do 

we care? Acta paediatrica (Oslo, Norway : 1992) Supplement. 1994;404:65-71. 

42. Gimovsky AC, Suhag A, Roman A, Rochelson BL, Berghella V. Pessary versus 

cerclage versus expectant management for cervical dilation with visible 

membranes in the second trimester. The journal of maternal-fetal & neonatal 

medicine : the official journal of the European Association of Perinatal Medicine, 

the Federation of Asia and Oceania Perinatal Societies, the International Society 

of Perinatal Obstet. 2016;29(9):1363-6. 

43. Jarde A, Lutsiv O, Park CK, Beyene J, Dodd JM, Barrett J, et al. Effectiveness of 

progesterone, cerclage and pessary for preventing preterm birth in singleton 

pregnancies: a systematic review and network meta-analysis. BJOG : an 

international journal of obstetrics and gynaecology. 2017;124(8):1176-89. 

44. Mercer BM, Goldenberg RL, Moawad AH, Meis PJ, Iams JD, Das AF, et al. The 

preterm prediction study: effect of gestational age and cause of preterm birth on 

subsequent obstetric outcome. National Institute of Child Health and Human 

Development Maternal-Fetal Medicine Units Network. Am J Obstet Gynecol. 

1999;181(5 Pt 1):1216-21. 

45. Jelsema RD. Prediction and prevention of recurrent spontaneous preterm birth. 

Obstetrics and gynecology. 2007;110(6):1425; author reply  

46. Lykke JA, Paidas MJ, Langhoff-Roos J. Recurring complications in second 

pregnancy. Obstetrics and gynecology. 2009;113(6):1217-24. 

47. Saccone G, Perriera L, Berghella V. Prior uterine evacuation of pregnancy as 

independent risk factor for preterm birth: a systematic review and metaanalysis. 

Am J Obstet Gynecol. 2016;214(5):572-91. 

48. Evrenos AN, Cakir Gungor AN, Gulerman C, Cosar E. Obstetric outcomes of 

patients with abortus imminens in the first trimester. Archives of gynecology and 

obstetrics. 2014;289(3):499-504. 

49. Conde-Agudelo A, Rosas-Bermudez A, Kafury-Goeta AC. Birth spacing and risk 

of adverse perinatal outcomes: a meta-analysis. Jama. 2006;295(15):1809-23. 

50. Nour NM. Premature delivery and the millennium development goal. Reviews in 

obstetrics and gynecology. 2012;5(2):100. 

 



60 
 

51. Mercer BM, Goldenberg RL, Moawad AH, Meis PJ, Iams JD, Das AF, et al. The 

preterm prediction study: effect of gestational age and cause of preterm birth on 

subsequent obstetric outcome. American journal of obstetrics and gynecology. 

1999;181(5):1216-21. 

52. Wyatt SN, RHOADS SJ. A primer on antenatal testing for neonatal nurses: part 1. 

Tests used to predict preterm labor. Advances in Neonatal Care. 2006;6(4):175-

80. 

53. Flood K, Malone FD, editors. Prevention of preterm birth. Seminars in Fetal and 

Neonatal Medicine; 2012: Elsevier. 

54. Kistka ZA-F, DeFranco EA, Ligthart L, Willemsen G, Plunkett J, Muglia LJ, et 

al. Heritability of parturition timing: an extended twin design analysis. American 

journal of obstetrics and gynecology. 2008;199(1):43. e1-. e5. 

55. Svensson AC, Sandin S, Cnattingius S, Reilly M, Pawitan Y, Hultman CM, et al. 

Maternal effects for preterm birth: a genetic epidemiologic study of 630,000 

families. American journal of epidemiology. 2009;170(11):1365-72. 

56. Rac  w BW,  rici  . Repr  uctive per  r ance    w  en with   llerian 

anomalies. Current Opinion in Obstetrics and Gynecology. 2007;19(3):229-37. 

57. Norman JE. Cervical function and prematurity. Best Practice & Research Clinical 

Obstetrics & Gynaecology. 2007;21(5):791-806. 

58. Fisk N, Ronderos‐Dumit D, Tannirandorn Y, Nicolini U, Talbert D, Rodeck C. 

Normal amniotic pressure throughout gestation. BJOG: An International Journal 

of Obstetrics & Gynaecology. 1992;99(1):18-22. 

59. Ou C-W, Chen Z-Q, Qi S, Lye SJ. Increased expression of the rat myometrial 

oxytocin receptor messenger ribonucleic acid during labor requires both 

mechanical and hormonal signals. Biology of reproduction. 1998;59(5):1055-61. 

60. Agrawal V, Hirsch E, editors. Intrauterine infection and preterm labor. Seminars 

in Fetal and Neonatal Medicine; 2012: Elsevier. 

61. Oner C, Schatz F, Kizilay G, Murk W, Buchwalder LF, Kayisli UA, et al. 

Progestin-inflammatory cytokine interactions affect matrix metalloproteinase-1 

and-3 expression in term decidual cells: implications for treatment of 

chorioamnionitis-induced preterm delivery. The Journal of Clinical 

Endocrinology & Metabolism. 2008;93(1):252-9. 

62. Turnbaugh PJ, Ley RE, Hamady M, Fraser-Liggett CM, Knight R, Gordon JI. The 

human microbiome project. Nature. 2007;449(7164):804. 

63. Cunnington M, Kortsalioudaki C, Heath P. Genitourinary pathogens and preterm 

birth. Current opinion in infectious diseases. 2013;26(3):219-30. 



61 
 

64. Gomez-Lopez N, StLouis D, Lehr MA, Sanchez-Rodriguez EN, Arenas-

Hernandez M. Immune cells in term and preterm labor. Cellular & molecular 

immunology. 2014;11(6):571. 

65. Lee SY, Buhimschi IA, Dulay AT, Ali UA, Zhao G, Abdel-Razeq SS, et al. IL-6 

trans-signaling system in intra-amniotic inflammation, preterm birth, and preterm 

premature rupture of the membranes. The Journal of Immunology. 

2011;186(5):3226-36. 

66. Kelly R, Holzman C, Senagore P, Wang J, Tian Y, Rahbar M, et al. Placental 

vascular pathology findings and pathways to preterm delivery. American journal 

of epidemiology. 2009;170(2):148-58. 

67. Harger JH, Hsing AW, Tuomala RE, Gibbs RS, Mead PB, Eschenbach DA, et al. 

Risk factors for preterm premature rupture of fetal membranes: a multicenter 

case-control study. American journal of obstetrics and gynecology. 

1990;163(1):130-7. 

68. Jones SA, Challis J. Effects of corticotropin-releasing hormone and 

adrenocorticotropin on prostaglandin output by human placenta and fetal 

membranes. Gynecologic and obstetric investigation. 1990;29(3):165-8. 

69. Lockwood CJ, Radunovic N, Nastic D, Petkovic S, Aigner S, Berkowitz GS. 

Corticotropin-releasing hormone and related pituitary-adrenal axis hormones in 

fetal and maternal blood during the second half of pregnancy. Journal of Perinatal 

Medicine-Official Journal of the WAPM. 1996;24(3):243-51. 

70. Ruiz RJ, Fullerton J, Brown CE, Dudley DJ. Predicting risk of preterm birth: the 

roles of stress, clinical risk factors, and corticotropin-releasing hormone. 

Biological research for nursing. 2002;4(1):54-64. 

71. Smith R, Mesiano S, McGrath S. Hormone trajectories leading to human birth. 

Regulatory peptides. 2002;108(2-3):159-64. 

72. Heine RP, McGregor JA, Goodwin TM, Artal R, Hayashi RH, Robertson PA, et 

al. Serial salivary estriol to detect an increased risk of preterm birth. Obstetrics 

and gynecology. 2000;96(4):490-7. 

73. Lockwood CJ, Kayisli UA, Stocco C, Murk W, Vatandaslar E, Buchwalder LF, et 

al. Abruption-induced preterm delivery is associated with thrombin-mediated 

functional progesterone withdrawal in decidual cells. The American journal of 

pathology. 2012;181(6):2138-48. 

74. Chakravorty A, Mesiano S, Jaffe RB. Corticotropin-releasing hormone stimulates 

 4 0 1 α-hydroxylase/17, 20-lyase in human fetal adrenal cells via protein kinase 

C. The Journal of Clinical Endocrinology & Metabolism. 1999;84(10):3732-8. 

75. Norwitz ER, Snegovskikh V, Schatz F, Foyouzi N, Rahman M, Buchwalder L, et 

al. Progestin inhibits and thrombin stimulates the plasminogen activator/inhibitor 

system in term decidual stromal cells: implications for parturition. Am J Obstet 

Gynecol. 2007;196(4):382.e1-8. 



62 
 

76. Lockwood CJ, Murk W, Kayisli UA, Buchwalder LF, Huang ST, Funai EF, et al. 

Progestin and thrombin regulate tissue factor expression in human term decidual 

cells. The Journal of clinical endocrinology and metabolism. 2009;94(6):2164-70. 

77. Maradny EE, Kanayama N, Halim A, Maehara K, Terao T. Stretching of fetal 

membranes increases the concentration of interleukin-8 and collagenase activity. 

Am J Obstet Gynecol. 1996;174(3):843-9. 

78. Gerber S, Vial Y, Hohlfeld P, Witkin SS. Detection of Ureaplasma urealyticum in 

second-trimester amniotic fluid by polymerase chain reaction correlates with 

subsequent preterm labor and delivery. The Journal of infectious diseases. 

2003;187(3):518-21. 

79. Nygren P, Fu R, Freeman M, Bougatsos C, Klebanoff M, Guise JM. Evidence on 

the benefits and harms of screening and treating pregnant women who are 

asymptomatic for bacterial vaginosis: an update review for the U.S. Preventive 

Services Task Force. Annals of internal medicine. 2008;148(3):220-33. 

80. Han YW. Can oral bacteria cause pregnancy complications? Women's health 

(London, England). 2011;7(4):401-4. 

81. Offenbacher S, Lieff S, Boggess KA, Murtha AP, Madianos PN, Champagne CM, 

et al. Maternal periodontitis and prematurity. Part I: Obstetric outcome of 

prematurity and growth restriction. Annals of periodontology. 2001;6(1):164-74. 

82. Jeffcoat M, Parry S, Sammel M, Clothier B, Catlin A, Macones G. Periodontal 

infection and preterm birth: successful periodontal therapy reduces the risk of 

preterm birth. BJOG : an international journal of obstetrics and gynaecology. 

2011;118(2):250-6. 

83. G nçalves L , Chaiw rap n sa T, R  er  R. Intrauterine infection and 

prematurity. Mental retardation and developmental disabilities research reviews. 

2002;8(1):3-13. 

84. Lee SE, Romero R, Jung H, Park C-W, Park JS, Yoon BH. The intensity of the 

fetal inflammatory response in intraamniotic inflammation with and without 

microbial invasion of the amniotic cavity. American journal of obstetrics and 

gynecology. 2007;197(3):294. e1-. e6. 

85. Han SW, Nam HS, Kim SH, Lee JY, Lee K-Y, Heo JH. Frequency and 

significance of cardiac sources of embolism in the TOAST classification. 

Cerebrovascular Diseases. 2007;24(5):463-8. 

86. Kanayama N, Fukamizu H. Mechanical stretching increases prostaglandin E2 in 

cultured human amnion cells. Gynecologic and obstetric investigation. 

1989;28(3):123-6. 

87. Romero R, Espinoza J, Goncalves LF, Kusanovic JP, Friel L, Hassan S. The role 

of inflammation and infection in preterm birth. Seminars in reproductive 

medicine. 2007;25(1):21-39. 



63 
 

88. Goldenberg RL, Hauth JC, Andrews WW. Intrauterine infection and preterm 

delivery. New England journal of medicine. 2000;342(20):1500-7. 

89. Sbarra AJ, Selvaraj RJ, Cetrulo CL, Feingold M, Newton E, Thomas GB. 

Infection and phagocytosis as possible mechanisms of rupture in premature 

rupture of the membranes. Am J Obstet Gynecol. 1985;153(1):38-43. 

90. Gibbs RS, Romero R, Hillier SL, Eschenbach DA, Sweet RL. A review of 

premature birth and subclinical infection. Am J Obstet Gynecol. 

1992;166(5):1515-28. 

91. Han YW, Shen T, Chung P, Buhimschi IA, Buhimschi CS. Uncultivated bacteria 

as etiologic agents of intra-amniotic inflammation leading to preterm birth. 

Journal of clinical microbiology. 2009;47(1):38-47. 

92. Chuang T-H, Ulevitch RJ. Cloning and characterization of a sub-family of human 

toll-like receptors: hTLR7, hTLR8 and hTLR9. European cytokine network. 

2000;11(3):372-8. 

93. Aflatoonian R, Fazeli A. Toll-like receptors in female reproductive tract and their 

menstrual cycle dependent expression. Journal of reproductive immunology. 

2008;77(1):7-13. 

94. Owen J, Hankins G, Iams JD, Berghella V, Sheffield JS, Perez-Delboy A, et al. 

Multicenter randomized trial of cerclage for preterm birth prevention in high-risk 

women with shortened midtrimester cervical length. Am J Obstet Gynecol. 

2009;201(4):375.e1-8. 

95. Warren JE, Nelson LM, Stoddard GJ, Esplin MS, Varner MW, Silver RM. 

Polymorphisms in the promoter region of the interleukin-10 (IL-10) gene in 

women with cervical insufficiency. Am J Obstet Gynecol. 2009;201(4):372.e1-5. 

96. Keelan JA, Blumenstein M, Helliwell RJ, Sato TA, Marvin KW, Mitchell MD. 

Cytokines, prostaglandins and parturition--a review. Placenta. 2003;24 Suppl 

A:S33-46. 

97. Park KH, Chaiworapongsa T, Kim YM, Espinoza J, Yoshimatsu J, Edwin S, et al. 

Matrix metalloproteinase 3 in parturition, premature rupture of the membranes, 

and microbial invasion of the amniotic cavity. Journal of perinatal medicine. 

2003;31(1):12-22. 

98. Pereira L, Reddy AP, Jacob T, Thomas A, Schneider KA, Dasari S, et al. 

I enti icati n    n vel pr tein bi  ar ers    preter  birth in hu an cervical− 

vaginal fluid. Journal of proteome research. 2007;6(4):1269-76. 

99. Lockwood CJ, Murk WK, Kayisli UA, Buchwalder LF, Huang SJ, Arcuri F, et al. 

Regulation of interleukin-6 expression in human decidual cells and its potential 

role in chorioamnionitis. The American journal of pathology. 2010;177(4):1755-

64. 



64 
 

100. Kent A, Sullivan M, Elder M. Transfer of cytokines through human fetal 

membranes. Reproduction. 1994;100(1):81-4. 

101. Young A, Thomson AJ, Ledingham M, Jordan F, Greer IA, Norman JE. 

Immunolocalization of proinflammatory cytokines in myometrium, cervix, and 

fetal membranes during human parturition at term. Biology of reproduction. 

2002;66(2):445-9. 

102. Jacobsson B, Holst R-M, Wennerholm U-B, Andersson B, Lilja H, Hagberg H. 

Monocyte chemotactic protein-1 in cervical and amniotic fluid: relationship to 

microbial invasion of the amniotic cavity, intra-amniotic inflammation, and 

preterm delivery. American journal of obstetrics and gynecology. 

2003;189(4):1161-7. 

103. Christian LM. Effects of stress and depression on inflammatory immune 

parameters in pregnancy. American journal of obstetrics and gynecology. 

2014;211(3):275-7. 

104. Lockwood CJ, Arcuri F, Toti P, De Felice C, Krikun G, Guller S, et al. Tumor 

necrosis factor-α an  interleu in-1β re ulate interleu in-8 expression in third 

trimester decidual cells: implications for the genesis of chorioamnionitis. The 

American journal of pathology. 2006;169(4):1294-302. 

105. Vidaeff AC, Monga M, Ramin SM, Saade G, Sangi-Haghpeykar H. Is thrombin 

activation predictive of subsequent preterm delivery? Am J Obstet Gynecol. 

2013;208(4):306.e1-7. 

106. Lockwood CJ, Toti P, Arcuri F, Paidas M, Buchwalder L, Krikun G, et al. 

Mechanisms of abruption-induced premature rupture of the fetal membranes: 

thrombin-enhanced interleukin-8 expression in term decidua. The American 

journal of pathology. 2005;167(5):1443-9. 

107. Buhimschi IA, Zhao G, Rosenberg VA, Abdel-Razeq S, Thung S, Buhimschi CS. 

Multidimensional proteomics analysis of amniotic fluid to provide insight into the 

mechanisms of idiopathic preterm birth. PloS one. 2008;3(4):e2049. 

108. Lockwood CJ, Kayisli UA, Stocco C, Murk W, Vatandaslar E, Buchwalder LF, et 

al. Abruption-induced preterm delivery is associated with thrombin-mediated 

functional progesterone withdrawal in decidual cells. The American journal of 

pathology. 2012;181(6):2138-48. 

109. Stock S, Norman J. Preterm and term labour in multiple pregnancies. Seminars in 

fetal & neonatal medicine. 2010;15(6):336-41. 

110. Warren WB, Patrick SL, Goland RS. Elevated maternal plasma corticotropin-

releasing hormone levels in pregnancies complicated by preterm labor. American 

journal of obstetrics and gynecology. 1992;166(4):1198-207. 

 



65 
 

111. Tattersall M, Cordeaux Y, Charnock-Jones DS, Smith GC. Expression of gastrin-

releasing peptide is increased by prolonged stretch of human myometrium, and 

antagonists of its receptor inhibit contractility. The Journal of physiology. 

2012;590(9):2081-93. 

112. Renthal NE, Williams KC, Mendelson CR. MicroRNAs--mediators of myometrial 

contractility during pregnancy and labour. Nature reviews Endocrinology. 

2013;9(7):391-401. 

113. Sooranna S, Engineer N, Loudon J, Terzidou V, Bennett P, Johnson M. The 

mitogen-activated protein kinase dependent expression of prostaglandin H 

synthase-2 and interleukin-8 messenger ribonucleic acid by myometrial cells: the 

differential effect of stretch and interleukin-1β. The J urnal    Clinical 

Endocrinology & Metabolism. 2005;90(6):3517-27. 

114. Hamilton SA, Mullan C. Management of preterm labour. Obstetrics, Gynaecology 

& Reproductive Medicine. 2016;26(1):12-9. 

115. Herbst A, Nilsson C. Diagnosis of early preterm labour. BJOG: An International 

Journal of Obstetrics & Gynaecology. 2006;113:60-7. 

116. Lim K, Butt K, Crane JM, Morin L, Bly S, Cargill Y, et al. Ultrasonographic 

cervical length assessment in predicting preterm birth in singleton pregnancies. 

Journal of Obstetrics and Gynaecology Canada. 2011;33(5):486-99. 

117. Sotiriadis A, Papatheodorou S, Kavvadias A, Makrydimas G. Transvaginal 

cervical length measurement for prediction of preterm birth in women with 

threatened preterm labor: a meta‐analysis. Ultrasound in Obstetrics and 

Gynecology: The Official Journal of the International Society of Ultrasound in 

Obstetrics and Gynecology. 2010;35(1):54-64. 

118. Boots AB, Sanchez-Ramos L, Bowers DM, Kaunitz AM, Zamora J, Schlattmann 

P. The short-term prediction of preterm birth: a systematic review and diagnostic 

metaanalysis. American journal of obstetrics and gynecology. 2014;210(1):54. e1-

. e10. 

119. Egawa M, Yasuda K, Nakajima T, Okada H, Yoshimura T, Yuri T, et al. Smoking 

enhances oxytocin-induced rhythmic myometrial contraction. Biology of 

reproduction. 2003;68(6):2274-80. 

120. To M, Skentou C, Liao A, Cacho A, Nicolaides K. Cervical length and funneling 

at 23 weeks of gestation in the prediction of spontaneous early preterm delivery. 

Ultrasound in Obstetrics and Gynecology: The Official Journal of the 

International Society of Ultrasound in Obstetrics and Gynecology. 

2001;18(3):200-3. 

121. Kusanovic JP, Espinoza J, Romero R, G nçalves L , Nien J , S t  E, et al. 

Clinical si ni icance    the presence    a ni tic  lui  ‘slu  e’in asy pt  atic 

patients at high risk for spontaneous preterm delivery. Ultrasound in Obstetrics 

and Gynecology. 2007;30(5):706-14. 



66 
 

122. Committee on Practice Bulletins—Obstetrics T. Practice bulletin no. 130: 

prediction and prevention of preterm birth. Obstetrics and gynecology. 

2012;120(4):964. 

123. McIntosh J, Feltovich H, Berghella V, Manuck T, Medicine SfM-F. The role of 

routine cervical length screening in selected high-and low-risk women for preterm 

birth prevention. American journal of obstetrics and gynecology. 2016;215(3):B2-

B7. 

124. Daskalakis G, Theodora M, Antsaklis P, Sindos M, Grigoriadis T, Antsaklis A, et 

al. Assessment of Uterocervical Angle Width as a Predictive Factor of Preterm 

Birth: A Systematic Review of the Literature. BioMed research international. 

2018;2018. 

125.  arràs Ll bet  , Re incós Martí L, Hi ueras T, Caler   ernán ez IZ, Gascón 

  rtalés  , G ya Canin  MM, et al. The uterocervical angle and its relationship 

with preterm birth. The Journal of Maternal-Fetal & Neonatal Medicine. 

2018;31(14):1881-4. 

126. Swanson K, Grobman WA, Miller ES. Is Uterocervical Angle Associated with 

Gestational Latency after Physical Exam Indicated Cerclage? American journal of 

perinatology. 2018;35(09):840-3. 

127. Patwardhan M, Hernandez-Andrade E, Ahn H, Korzeniewski SJ, Schwartz A, 

Hassan SS, et al. Dynamic changes in the myometrium during the third stage of 

labor, evaluated using two-dimensional ultrasound, in women with normal and 

abnormal third stage of labor and in women with obstetric complications. 

Gynecologic and obstetric investigation. 2015;80(1):26-37. 

128. Kagan K, Sonek J. How to measure cervical length. Ultrasound in Obstetrics & 

Gynecology. 2015;45(3):358-62. 

129. Buhimschi CS, Buhimschi IA, Malinow AM, Weiner CP. Myometrial thickness 

during human labor and immediately post partum. American journal of obstetrics 

and gynecology. 2003;188(2):553-9. 

130. Durnwald CP, Mercer BM. Myometrial thickness according to uterine site, 

gestational age and prior cesarean delivery. The Journal of Maternal-Fetal & 

Neonatal Medicine. 2008;21(4):247-50. 

131. Akins ML, Luby-Phelps K, Mahendroo M. Second harmonic generation imaging 

as a potential tool for staging pregnancy and predicting preterm birth. Journal of 

biomedical optics. 2010;15(2):026020. 

132. Degani S, Leibovitz Z, Shapiro I, Gonen R, Ohel G. Myometrial thickness in 

pregnancy: longitudinal sonographic study. Journal of ultrasound in medicine. 

1998;17(10):661-5. 

133. Li C, Guo Y, Liu Y, Cheng J, Zhang W. Hysteroscopic and laparoscopic 

management of uterine defects on previous cesarean delivery scars. Journal of 

perinatal medicine. 2014;42(3):363-70. 



67 
 

134. Heng YJ, Liong S, Permezel M, Rice GE, Di Quinzio MK, Georgiou HM. Human 

cervicovaginal fluid biomarkers to predict term and preterm labor. Frontiers in 

physiology. 2015;6:151. 

135. Berghella V, Hayes E, Visintine J, Baxter JK. Fetal fibronectin testing for 

reducing the risk of preterm birth. Cochrane Database of Systematic Reviews. 

2008(4). 

136. Goldenberg RL, Iams JD, Das A, Mercer BM, Meis PJ, Moawad AH, et al. The 

preterm prediction study: sequential cervical length and fetal fibronectin testing 

for the prediction of spontaneous preterm birth. American journal of obstetrics 

and gynecology. 2000;182(3):636-43. 

137. Etemadi M, Chung P, Heller JA, Liu JA, Rand L, Roy S. Towards birthalert—a 

clinical device intended for early preterm birth detection. IEEE Transactions on 

Biomedical Engineering. 2013;60(12):3484-93. 

138. Lockwood CJ, Kuczynski E. Risk stratification and pathological mechanisms in 

preterm delivery. Paediatric and perinatal epidemiology. 2001;15:78-89. 

139. Watts D, Krohn MA, Hillier SL, Wener MH, Kiviat NB, Eschenbach DA. 

Characteristics of women in preterm labor associated with elevated C-reactive 

protein levels. Obstetrics and gynecology. 1993;82(4 Pt 1):509-14. 

140. Leung T, Chung T, Madsen G, McLean M, Chang A, Smith R. Elevated 

mid‐trimester maternal corticotrophin‐releasing hormone levels in pregnancies 

that delivered before 34 weeks. BJOG: An International Journal of Obstetrics & 

Gynaecology. 1999;106(10):1041-6. 

141. Challis JR, Sloboda DM, Alfaidy N, Lye SJ, Gibb W, Patel FA, et al. 

Prostaglandins and mechanisms of preterm birth. REPRODUCTION-

CAMBRIDGE-. 2002;124(1):1-17. 

142. Cunningham F, MacDonald P, Gant N, Leveno K, Gilstrap L. 3d, Hankins GDV, 

et al. Williams Obstetrics 21st ed Connecticut: Appleton & Lange. 2001:689-727. 

143. Fishburne Jr J. Obstetrik anestezi ve analjezi. Dan  rth’s Obstetri  ve Jine  l ji. 

Sc tt JR, Disaia  J, Ha   n  CB, Spellacy WN (e s.).  . Bas  . Çeviri: Erez S, 

Erez R. JB Lippinc tt C  p& Y ce Yay    , stanbul; 199 . 

144. Rath W. Die Übertra un   er Schwan erscha t- r sta lan ine als Ursache   r 

den Geburtsbe inn.  Gynä  l  ie un  Geburtshil e 1992: Sprin er; 1993. p. 

1619-23. 

145. Goodwin T, Jackson G, McGregor J. Increased incidence of preterm labor and 

preterm delivery associated with increased salivary estriol level [abstract 59]. Am 

J Obstet Gynecol. 1996;174:326. 

146. Heine RP, McGregor JA, Goodwin TM, Artal R, Hayashi RH, Robertson PA, et 

al. Serial salivary estriol to detect an increased risk of preterm birth. Obstetrics & 

Gynecology. 2000;96(4):490-7. 



68 
 

147. BOZD Ğ H, ERTE İN  , SEZER H, Sibel U, AYVACI H, Sadiye E. Erken 

 e bran r pt r  ve er en    u  eyle i  l ular n a seru   erritin   zeyi. 

Zeynep  a il T p B lteni. 2003;34(3):13-6. 

148. Weintraub AY, Sheiner E, Mazor M, Levy A, Tevet A, Paamoni O, et al. 

Maternal serum ferritin concentration in patients with preterm labor and intact 

membranes. The Journal of Maternal-Fetal & Neonatal Medicine. 

2005;18(3):163-6. 

149. Ramsey PS, Tamura T, Goldenberg RL, Mercer BM, Iams JD, Meis PJ, et al. The 

preterm prediction study: elevated cervical ferritin levels at 22 to 24 weeks of 

gestation are associated with spontaneous preterm delivery in asymptomatic 

women. American journal of obstetrics and gynecology. 2002;186(3):458-63. 

150. Maymon R, Bahari C, Moroz C. Placental isoferritin measured by a specific 

monoclonal antibody as a predictive marker for preterm contraction outcome. 

Obstetrics and gynecology. 1989;74(4):597-9. 

151. Sersinger N, Zakher A, Huber U, Pescia G, Schneider H. A sensitive enzyme 

immunoassay for pregnancy-associated plasma protein A (PAPP-A): a possible 

first trimester method of screening for Down syndrome and other trisomies. 

Archives of gynecology and obstetrics. 1995;256(4):185-92. 

152. Romero R, Yoon BH, Mazor M, Gomez R, Gonzalez R, Diamond MP, et al. A 

comparative study of the diagnostic performance of amniotic fluid glucose, white 

blood cell count, interleukin-6, and gram stain in the detection of microbial 

invasion in patients with preterm premature rupture of membranes. American 

journal of obstetrics and gynecology. 1993;169(4):839-51. 

153. El-Bastawissi AY, Williams MA, Riley DE, Hitti J, Krieger JN. Amniotic fluid 

interleukin-6 and preterm delivery: a review. Obstetrics & Gynecology. 

2000;95(6):1056-64. 

154.  e  i M,  ur i T,  är  äinen T, Hiiles aa V,  aav nen J, Rutanen EM. 

Insulin‐like growth factor‐binding protein‐1 in cervical secretion as a predictor of 

preterm delivery. Acta obstetricia et gynecologica Scandinavica. 2001;80(6):546-

51. 

155. Conde-Agudelo A, Romero R. Cervical phosphorylated insulin-like growth factor 

binding protein-1 test for the prediction of preterm birth: a systematic review and 

metaanalysis. American journal of obstetrics and gynecology. 2016;214(1):57-73. 

156. Wing DA, Haeri S, Silber AC, Roth CK, Weiner CP, Echebiri NC, et al. Placental 

alpha microglobulin-1 compared with fetal fibronectin to predict preterm delivery 

in symptomatic women. Obstetrics & Gynecology. 2017;130(6):1183-91. 

157. Blankenberg S, Barbaux S, Tiret L. Adhesion molecules and atherosclerosis. 

Atherosclerosis. 2003;170(2):191-203. 

 



69 
 

158. Dzikowska-Diduch O, Domienik- arł wicz J, Górs a E, De   w U,  ruszczy  

P, Kostrubiec M. E-selectin and sICAM-1, biomarkers of endothelial function, 

predict recurrence of venous thromboembolism. Thrombosis research. 

2017;157:173-80. 

159. Docheva N, Romero R, Chaemsaithong P, Tarca AL, Bhatti G, Pacora P, et al. 

The pr  iles    s luble a hesi n   lecules in the   reat  bstetrical syn r  es . 

The Journal of Maternal-Fetal & Neonatal Medicine. 2019;32(13):2113-36. 

160. Pardi G, Marconi AM, Cetin I. Placental-fetal interrelationship in IUGR fetuses—

a review. Placenta. 2002;23:S136-S41. 

161. Goldenberg RL, Iams JD, Mercer BM, Meis P, Moawad A, Das A, et al., editors. 

What we have learned about the predictors of preterm birth. Seminars in 

perinatology; 2003: Elsevier. 

162. Iams JD, Applegate MS, Marcotte MP, Rome M, Krew MA, Bailit JL, et al. A 

statewide progestogen promotion program in Ohio. Obstetrics & Gynecology. 

2017;129(2):337-46. 

163. Bolla D, Gasparri ML, Badir S, Bajka M, Mueller MD, Papadia A, et al. Cervical 

length after cerclage: comparison between laparoscopic and vaginal approach. 

Archives of gynecology and obstetrics. 2017;295(4):885-90. 

164. Berghella V, Mackeen AD. Cervical length screening with ultrasound-indicated 

cerclage compared with history-indicated cerclage for prevention of preterm birth: 

a meta-analysis. Obstetrics & Gynecology. 2011;118(1):148-55. 

165. Berghella V, Odibo AO, To MS, Rust OA, Althuisius SM. Cerclage for short 

cervix on ultrasonography: meta-analysis of trials using individual patient-level 

data. Obstetrics & Gynecology. 2005;106(1):181-9. 

166. Ç   T, Öz e ir H,  alayc  H, Yet inel S,  ytaç  Ç, Tar   E.  reter  eyle in 

 nlen esi a ac yla servi al ser laj uy ulanan hastalar n 4 y ll   te   er ezli 

s nuçlar .  erinatal Journal/Perinatoloji Dergisi. 2016;24(1). 

167. Schmouder VM, Prescott GM, Franco A, Fan-Havard P. The rebirth of 

progesterone in the prevention of preterm labor. Annals of Pharmacotherapy. 

2013;47(4):527-36. 

168. Romero R, Yeo L, Chaemsaithong P, Chaiworapongsa T, Hassan SS, editors. 

Progesterone to prevent spontaneous preterm birth. Seminars in Fetal and 

Neonatal Medicine; 2014: Elsevier. 

169. R  er  R, Stanczy   Z.  r  ester ne is n t the sa e as 1 α-

hydroxyprogesterone caproate: implications for obstetrical practice. American 

Journal of Obstetrics & Gynecology. 2013;208(6):421-6. 

 



70 
 

170. Ruddock NK, Shi S-Q, Jain S, Moore G, Hankins GD, Romero R, et al. 

Progesterone, but not 17-alpha-hydroxyprogesterone caproate, inhibits human 

myometrial contractions. American journal of obstetrics and gynecology. 

2008;199(4):391. e1-. e7. 

171. Caritis SN, Rouse DJ, Peaceman AM, Sciscione A, Momirova V, Spong CY, et 

al. Prevention of Preterm Birth in Triplets: An Evaluation of 17 Alpha-

Hydroxyprogesterone Caproate. Obstetrics and gynecology. 2009;113(2 Pt 

1):285. 

172. Schuit E, Stock S, Rode L, Rouse D, Lim A, Norman J, et al. Effectiveness of 

progestogens to improve perinatal outcome in twin pregnancies: an individual 

participant data meta‐analysis. BJOG: An International Journal of Obstetrics & 

Gynaecology. 2015;122(1):27-37. 

173. Dekker GA, Lee SY, North RA, McCowan LM, Simpson NA, Roberts CT. Risk 

factors for preterm birth in an international prospective cohort of nulliparous 

women. PloS one. 2012;7(7):e39154. 

174. Fonseca EB, Celik E, Parra M, Singh M, Nicolaides KH. Progesterone and the 

risk of preterm birth among women with a short cervix. New England Journal of 

Medicine. 2007;357(5):462-9. 

175. Committee SfM-FMP. Progesterone and preterm birth prevention: translating 

clinical trials data into clinical practice. American journal of obstetrics and 

gynecology. 2012;206(5):376-86. 

176. Hauth JC, Gilstrap III LC, Bre  en  L, Hauth JM. The e  ect    1 α-

hydroxyprogesterone caproate on pregnancy outcome in an active-duty military 

population. American journal of obstetrics and gynecology. 1983;146(2):187-90. 

177. Dodd JM, Jones L, Flenady V, Cincotta R, Crowther CA. Prenatal administration 

of progesterone for preventing preterm birth in women considered to be at risk of 

preterm birth. Cochrane Database of Systematic Reviews. 2013(7). 

178. Romero R, Yeo L, Miranda J, Hassan SS, Conde-Agudelo A, Chaiworapongsa T. 

A blueprint for the prevention of preterm birth: vaginal progesterone in women 

with a short cervix. Journal of perinatal medicine. 2013;41(1):27-44. 

179. Meis PJ, Klebanoff M, Thom E, Dombrowski MP, Sibai B, Moawad AH, et al. 

Prevention of recurrent preterm delivery by 17 alpha-hydroxyprogesterone 

caproate. New England Journal of Medicine. 2003;348(24):2379-85. 

180. O'brien J, Adair C, Lewis D, Hall D, Defranco E, Fusey S, et al. Progesterone 

vaginal gel for the reduction of recurrent preterm birth: primary results from a 

randomized, double‐blind, placebo‐controlled trial. Ultrasound in Obstetrics and 

Gynecology. 2007;30(5):687-96. 

 



71 
 

181. Conde-Agudelo A, Romero R, Nicolaides K, Chaiworapongsa T, O'Brien JM, 

Cetingoz E, et al. Vaginal progesterone vs cervical cerclage for the prevention of 

preterm birth in women with a sonographic short cervix, previous preterm birth, 

and singleton gestation: a systematic review and indirect comparison 

metaanalysis. American journal of obstetrics and gynecology. 2013;208(1):42. e1-

. e18. 

182. Obstetricians ACo, Gynecologists. Practice Bulletin No. 171: Management of 

Preterm Labor. Obstetrics and gynecology. 2016;128(4):e155. 

183. Wapner RJ, Sorokin Y, Mele L, Johnson F, Dudley DJ, Spong CY, et al. Long-

term outcomes after repeat doses of antenatal corticosteroids. New England 

Journal of Medicine. 2007;357(12):1190-8. 

184. Crowther CA, Harding JE. Repeat doses of prenatal corticosteroids for women at 

risk of preterm birth for preventing neonatal respiratory disease. Cochrane 

Database of Systematic Reviews. 2007(3). 

185. No RG-tG. 7: Antenatal corticosteroids to reduce neonatal morbidity and 

mortality. London: RCOG. 2010. 

186. Cannie M, Dobrescu O, Gucciardo L, Strizek B, Ziane S, Sakkas E, et al. Arabin 

cervical pessary in women at high risk of preterm birth: a magnetic resonance 

imaging observational follow‐up study. Ultrasound in obstetrics & gynecology. 

2013;42(4):426-33. 

187. McCall CA, Grimes DA, Lyerly AD. "Therapeutic" bed rest in pregnancy: 

unethical and unsupported by data. Obstetrics and gynecology. 2013;121(6):1305-

8. 

188. Kovacevich GJ, Gaich SA, Lavin JP, Hopkins MP, Crane SS, Stewart J, et al. The 

prevalence of thromboembolic events among women with extended bed rest 

prescribed as part of the treatment for premature labor or preterm premature 

rupture of membranes. American journal of obstetrics and gynecology. 

2000;182(5):1089-92. 

189. Promislow JH, Hertz-Picciotto I, Schramm M, Watt-Morse M, Anderson JJ. Bed 

rest and other determinants of bone loss during pregnancy. American journal of 

obstetrics and gynecology. 2004;191(4):1077-83. 

190. Be saç M, De ir N,   ç  , Y  sel  . Maternal  etal T› p ve  erinat l ji. 

Ankara: Nobel. 2001:733-4. 

191. Şener T.  reter  eyle  ve    u . Te el  a  n Hastal  lar  ve D  u  Bil isi 

 işnişçi H , G  şin E, Duru an T, Üstay  ,  yhan  , G r an T, Ön er  lu LS 

G neş  itabevi,  n ara. 1996:146 -80. 

192. Harger JH. Cervical cerclage: patient selection, morbidity, and success rates. 

Clinics in Perinatology. 1983;10(2):321-41. 



72 
 

193. G ya M,  ratc r na L, Merce  C, R  ó C, Valle L, R  er   , et al. Cervical 

pessary in pregnant women with a short cervix (PECEP): an open-label 

randomised controlled trial. The Lancet. 2012;379(9828):1800-6. 

194. Hui SYA, Chor CM, Lau TK, Lao TT, Leung TY. Cerclage pessary for 

preventing preterm birth in women with a singleton pregnancy and a short cervix 

at 20 to 24 weeks: a randomized controlled trial. American journal of 

perinatology. 2013;30(04):283-8. 

195. Neilson JP, West HM, Dowswell T. Betamimetics for inhibiting preterm labour. 

Cochrane Database of Systematic Reviews. 2014(2). 

196. Haas DM, Caldwell DM, Kirkpatrick P, McIntosh JJ, Welton NJ. Tocolytic 

therapy for preterm delivery: systematic review and network meta-analysis. Bmj. 

2012;345:e6226. 

197. N Y I C, Murat İ, YILDIRIM Y, TIN R Ş. C  paris n    Ni e ipine an  

Hydration+ Sedation in the Treatment of Preterm Delivery: A Prospective 

Clinical Study. Meandros Medical And Dental Journal.8(1):23-6. 

198. Haram K, Mortensen JHS, Wollen A-L. Preterm delivery: an overview. Acta 

obstetricia et gynecologica Scandinavica. 2003;82(8):687-704. 

199. Caritis SN, Chiao J, Moore JJ, Ward SM. Myometrial desensitization after 

ritodrine infusion. American Journal of Physiology-Endocrinology and 

Metabolism. 1987;253(4):E410-E7. 

200. Perry Jr KG, Morrison JC, Rust OA, Sullivan CA, Martin RW, Naef III RW. 

Incidence of adverse cardiopulmonary effects with low-dose continuous 

terbutaline infusion. American journal of obstetrics and gynecology. 

1995;173(4):1273-7. 

201. Gyetvai K, Hannah ME, Hodnett ED, Ohlsson A. Tocolytics for preterm labor: a 

systematic review. Obstetrics & Gynecology. 1999;94(5):869-77. 

202. Golichowski AM, Hathaway DR, Fineberg N, Peleg D. Tocolytic and 

hemodynamic effects of nifedipine in the ewe. American journal of obstetrics and 

gynecology. 1985;151(8):1134-40. 

203. Food U, Administration D. FDA Drug Safety Communication: new warnings 

against use of terbutaline to treat preterm labor. 2011. Silver Spring, MD: 

FDAAvailable at: http://http//www fda gov/drugs/drugsafety/ucm243539 htm 

Accessed October. 2012;29. 

204. Food U, Administration D. Terbutaline label change: warnings against use for 

treatment of preterm labor. Accessed Apr. 2011;4. 

205. Respondek M, Weil S, Huhta J. Fetal echocardiography during indomethacin 

treatment. Ultrasound in Obstetrics and Gynecology. 1995;5(2):86-9. 

http://http/www


73 
 

206. Clive DM, Stoff JS. Renal syndromes associated with nonsteroidal 

antiinflammatory drugs. New England Journal of Medicine. 1984;310(9):563-72. 

207. Moutquin J-M, Sherman D, Cohen H, Mohide PT, Hochner-Celnikier D, Fejgin 

M, et al. Double-blind, randomized, controlled trial of atosiban and ritodrine in 

the treatment of preterm labor: a multicenter effectiveness and safety study. 

American journal of obstetrics and gynecology. 2000;182(5):1191-9. 

208. Romero R, Sibai BM, Sanchez-Ramos L, Valenzuela GJ, Veille J-C, Tabor B, et 

al. An oxytocin receptor antagonist (atosiban) in the treatment of preterm labor: a 

randomized, double-blind, placebo-controlled trial with tocolytic rescue. 

American journal of obstetrics and gynecology. 2000;182(5):1173-83. 

209. in WAvBaSGPal. Effectiveness and safety of the oxytocin antagonist atosiban 

versus beta‐adrenergic agonists in the treatment of preterm labour. BJOG: An 

International Journal of Obstetrics & Gynaecology. 2001;108(2):133-42. 

210. Papatsonis D, Flenady V, Cole S, Liley H. Oxytocin receptor antagonists for 

inhibiting preterm labour. Cochrane Database of Systematic Reviews. 2005(3). 

211. Wolf H, Huusom L, Weber T, Piedvache A, Schmidt S, Norman M, et al. Use of 

magnesium sulfate before 32 weeks of gestation: a European population-based 

cohort study. BMJ open. 2017;7(1):e013952. 

212. Doyle LW, Crowther CA, Middleton P, Marret S, Rouse D. Magnesium sulphate 

for women at risk of preterm birth for neuroprotection of the fetus. Cochrane 

Database of Systematic Reviews. 2009(1). 

213. Elliott JP, Lewis DF, Morrison JC, Garite TJ. In defense of magnesium sulfate. 

Obstetrics & Gynecology. 2009;113(6):1341-8. 

214. Jacquemyn Y, Zecic A, Van Laere D, Roelens K. The use of intravenous 

magnesium in non-preeclamptic pregnant women: fetal/neonatal neuroprotection. 

Archives of gynecology and obstetrics. 2015;291(5):969-75. 

215. Pinard AM, Donati F, Martineau R, Denault AY, Taillefer J, Carrier M. 

Magnesium potentiates neuromuscular blockade with cisatracurium during 

cardiac surgery. Canadian journal of anaesthesia. 2003;50(2):172-8. 

216. Smith GN, Walker MC, McGrath MJ. Randomised, double‐blind, placebo 

controlled pilot study assessing nitroglycerin as a tocolytic. BJOG: An 

International Journal of Obstetrics & Gynaecology. 1999;106(7):736-9. 

217. Lees C, Lojacono A, Thompson C, Danti L, Black R, Tanzi P, et al. Glyceryl 

trinitrate and ritodrine in tocolysis: an international multicenter randomized study. 

Obstetrics & Gynecology. 1999;94(3):403-8. 

218. S ith GN, Wal er MC, Ohlss n  , O’Brien  , Win ri  R, Group CPLNT. 

Randomized double-blind placebo-controlled trial of transdermal nitroglycerin for 

preterm labor. American journal of obstetrics and gynecology. 2007;196(1):37. 

e1-. e8. 



74 
 

219. Vogel JP, Nardin JM, Dowswell T, West HM, Oladapo OT. Combination of 

tocolytic agents for inhibiting preterm labour. Cochrane database of systematic 

reviews. 2014(7). 

220. Bolden JR. Acute and chronic tocolysis. Clinical obstetrics and gynecology. 

2014;57(3):568-78. 

221. Kagan K, To M, Tsoi E, Nicolaides K. Preterm birth: the value of sonographic 

measurement of cervical length. BJOG: An International Journal of Obstetrics & 

Gynaecology. 2006;113:52-6. 

222. Goldenberg RL, Culhane JF, Iams JD, Romero R. Epidemiology and causes of 

preterm birth. The lancet. 2008;371(9606):75-84. 

223. Mathews T, MacDorman MF. Infant mortality statistics from the 2004 period 

linked birth/infant death data set. National vital statistics reports: from the Centers 

for Disease Control and Prevention, National Center for Health Statistics, 

National Vital Statistics System. 2007;55(14):1-32. 

224. van Baaren G-J, Vis JY, Wilms FF, Oudijk MA, Kwee A, Porath MM, et al. 

Predictive value of cervical length measurement and fibronectin testing in 

threatened preterm labor. Obstetrics & Gynecology. 2014;123(6):1185-92. 

225. Vander Tuig BI, Ehsanipoor RM. Sonographic Cervical Length Assessment. 

Topics in Obstetrics & Gynecology. 2014;34(17):1-7. 

226. Muller B, Peri G, Doni A, Torri V, Landmann R, Bottazzi B, et al. Circulating 

levels of the long pentraxin PTX3 correlate with severity of infection in critically 

ill patients. Critical care medicine. 2001;29(7):1404-7. 

227. Iams JD, Cebrik D, Lynch C, Behrendt N, Das A. The rate of cervical change and 

the phenotype of spontaneous preterm birth. American journal of obstetrics and 

gynecology. 2011;205(2):130. e1-. e6. 

228. Conde‐Agudelo A, Papageorghiou A, Kennedy S, Villar J. Novel biomarkers for 

the prediction of the spontaneous preterm birth phenotype: a systematic review 

and meta‐analysis. BJOG: An International Journal of Obstetrics & Gynaecology. 

2011;118(9):1042-54. 

229. Krauss T, Emons G, Kuhn W, Augustin HG. Predictive value of routine 

circulating soluble endothelial cell adhesion molecule measurements during 

pregnancy. Clinical chemistry. 2002;48(9):1418-25. 

230. Peltier MR. Immunology of term and preterm labor. Reproductive Biology and 

Endocrinology. 2003;1(1):122. 

231. Romero R, Espinoza J, Kusanovic JP, Gotsch F, Hassan S, Erez O, et al. The 

preterm parturition syndrome. BJOG: An International Journal of Obstetrics & 

Gynaecology. 2006;113:17-42. 



75 
 

232. Mendelson CR, Montalbano AP, Gao L. Fetal-to-maternal signaling in the timing 

of birth. The Journal of steroid biochemistry and molecular biology. 2017;170:19-

27. 

233. Romero R, Gotsch F, Pineles B, Kusanovic JP. Inflammation in pregnancy: its 

roles in reproductive physiology, obstetrical complications, and fetal injury. 

Nutrition reviews. 2007;65(suppl_3):S194-S202. 

234. Andraweera P, Dekker G, Roberts C. The vascular endothelial growth factor 

family in adverse pregnancy outcomes. Human reproduction update. 

2012;18(4):436-57. 

235. Keeley EC, Mehrad B, Strieter RM. Chemokines as mediators of 

neovascularization. Arteriosclerosis, thrombosis, and vascular biology. 

2008;28(11):1928-36. 

236. Laudanski P, Raba G, Kuc P, Lemancewicz A, Kisielewski R, Laudanski T. 

Assessment of the selected biochemical markers in predicting preterm labour. The 

Journal of Maternal-Fetal & Neonatal Medicine. 2012;25(12):2696-9. 

237. Liu Y, Liu Y, Zhang R, Zhu L, Feng Z. Early-or mid-trimester amniocentesis 

biomarkers for predicting preterm delivery: a meta-analysis. Annals of medicine. 

2017;49(1):1-10. 

238. Cruciani L, Romero R, Vaisbuch E, Kusanovic JP, Chaiworapongsa T, Mazaki-

Tovi S, et al. Pentraxin 3 in amniotic fluid: a novel association with intra-amniotic 

infection and inflammation. Journal of perinatal medicine. 2010;38(2):161-71. 

239. Martin L , M ç  N , Ra  s BR, Ca ar   R , Silva MG.  entraxin-3 

concentration in the amniotic fluid of women at term, in spontaneous preterm 

labor and when not in labor. European Journal of Obstetrics & Gynecology and 

Reproductive Biology. 2014;176:86-9. 

240. Cruciani L, Romero R, Vaisbuch E, Kusanovic JP, Chaiworapongsa T, Mazaki-

Tovi S, et al. Pentraxin 3 in maternal circulation: an association with preterm 

labor and preterm PROM, but not with intra-amniotic infection/inflammation. The 

Journal of Maternal-Fetal & Neonatal Medicine. 2010;23(10):1097-105. 

241. Guo Y, Long X, Yao S. Correlation between the myometrial thickness in the 

second trimester and preterm delivery in a prospective study. Zhonghua fu chan 

ke za zhi. 2015;50(2):108-11. 

 


