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                              1.GİRİŞ VE  AMAÇ 
 

 

           Preterm  eylem, son adetin  ilk  gününden  itibaren 20-37 haftalar (140-259 

günler) arasında  başlayan  doğum  eylemine denir, prematür  doğumsa  bu  

haftalar  içinde  gerçekleşen  doğumdur. Prematür  doğumlar anne  açısından  

herhangi  bir risk  taşımazken, fetusta  önemli  bir  morbidite  ve  mortalite  

nedenidir.  Konjenital  anomalisi  olmayan yenidoğanlarda  ölümlerin %60-80 

nedeni  prematür  doğumlardır(1). Anomalisi  olmayan  fetuslarda  perinatal  

mortalite  ve  morbiditeyi  yükselten  en  önemli  etken  olarak  görülen, erken  

doğumun  önlenmesi obstetriğin önemli  konularından  biridir,  preterm  doğum  

riski olan  veya erken  membran  rüptürü  gelişen  gebelerde  antenatal  takiplerin 

iyi  yapılması, bu hastalarda  doğum  eylemini  durdurmaya  yönelik  girişimlerin 

ivedilikle  uygulanması,  eylem  durdurulamıyorsa doğum zamanının  iyi  

belirlenip,  perinatal bakım olanaklarının  yeterli  olduğu merkezlerde doğumun  

gerçekleştirilmesi yenidoğan mortalite ve  morbiditesini  azaltmaya  yönelik 

önemli girişimlerdir.  Anomalisi olmayan bebeklerde, perinatal  ve  neonatal  

ölümlerin  araştırıldığı  bir  çalışmada perinatal  ölümlerin %62’sinin, neonatal  

ölümlerin  ise %85’inin 22 ile  37.  haftalar  arasında  doğan  bebeklerde geliştiği  

tespit  edilmiştir. 

 

           Günümüzde, bebeklerin yaklaşık % 7 kadarı  2500 gr veya altında 

doğmaktadır.Neonatal ölümlerin üçte ikisi bu tür düşük ağırlıklı bebeklerle il-

gilidir. Ayrıca, 1500 gr veya altında doğan tüm bebeklerin % 1.5'i neonatal 

ölümlerin yarısını oluşturmaktadır. Preterm olarak doğmasına rağmen yaşama 

şansına sahip olan bebeklerin önemli bir bölümünde fiziksel ve mental ciddi 

sorunlar gelişmektedir. Komplikasyonların giderilmesi ve rehabilite edilmesi 

sırasında oluşan tıbbi bakım masrafları da oldukça yüklü miktarlara ulaşmaktadır. 

Bu bebeklerin ideal şartlardaki bakım hizmetleri genellikle kanser tedavisi, 

koroner by-pass tedavileri ve organ transplantasyonları gibi komplike tedavilerden 

daha pahalıya mal olmaktadır. Teknoloji  ve  hasta  izlemindeki   gelişmelere  

karşılık gebelikte  rastlanabilen pek  çok  sorunun  aksine  prematür  eylem ve  

doğumların  sıklığında  önemli  bir  azalma   
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bulunmamaktadır,epidemiyolojik , klinik  ve  çevresel faktörler preterm  doğumun  

artmasına  neden  olmaktadır. Bu risk faktörlerinin  erken  belirlenip, prenatal 

bakımdaki  geleneksel  yaklaşımın  modifiye  edilmesinin pretem  doğum  

sıklığını  azalttığı  düşünülmektedir(1). 

 

           Ülkemizde  sağlıklı  veriler  olmamakla  beraber   Amerika  Birleşik  

Devletlerindeki  37.  gestasyon  haftasından  önce  doğum  oranı    1990’da  

%10.6  iken  bu oran  2001’de %11.9 oranında tespit  edilmiştir(2).  

 

            Preterm  doğumların %20-25’i  anne  ve  fetusa  bağlı  sebeplerden 

(iatrojenik,maternal  ve  fetal  endikasyonlar) gerçekleşen  doğumlar, %25-40’ı  

membranların  erken  yırtılmasından,  %40-50’si  ise spontan olarak gelişen  

preterm  eylem  sonucudur(1). Erken doğumun patofizyolojisini açıklayacak bir  

çok  verinin  elde  edilmesiyle son yıllarda erken doğumun saptanmasında  pek 

çok yeni tekniğin kullanımını gündeme gelmiştir.  Geçen  10 yıl  içerisinde 

preterm  doğum  için  risk  altında  olan  kadınlara yönelik objektif  veriler  

sağlayan  tanısal  yöntemler  bulunmuştur. Bunlar  servikal  uzunluk ölçümü  fetal  

fibronektin  tespiti, tükrük  estriol ölçümü  ve  diğer  biyokimyasal  belirteçler 

olup, konuyla ilgili çok  sayıda literatür  yayınlanmıştır. Tükrük  estriol düzeyinin  

preterm   doğumun   tahmin  edilmesinde   yararlı  bir  markır  olduğu  

düşünülmüş, ilk  çalışmalarda  idrar  ve  plazma  estriol  seviyesi    genellikle 

fetusun iyilik  halinin  tespitinde   kullanılmış fakat    sonraki  araştırmalarda  

perinatal  sonuç  üzerine  anlamlı  bir  katkısının olmadığı  sonucuna  

varılmıştır(1).  

 

            Yenidoğan  mortalitesi  ve  morbiditesinde  çok  önemli  bir  yer  tutan  

preterm  eylemi  tanımak  ve ona  yönelik  tedbirleri  almak  obstetrisyenler  

açısından  önemli  olup,  bizim bu  çalışmadaki  amacımız  daha  önce  preterm 

eylem  tanısında kullanılabileceği  tespit  edilen, hakkında  çeşitli  çalışmalar  

yapılan   tükrük  estriol  artışından  yola  çıkarak serum  estriol  seviyesinin 

preterm  eylemi  tanımadaki  etkinliğini araştırmaktır. 
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                         2.GENEL BİLGİLER 
 

               2.1. Erken doğum ve erken doğum eyleminin  tanımı: 

              

              Miadında gebelik: 37.gebelik haftasını tamamlamış gebelikler miadında  

gebelik olarak  tanımlanır.  

Erken doğum:  Son  adet  tarihine  veya  özellikle  ilk  trimesterde  yapılan  

ultrasografik  ölçümle    tespit  edilmiş   gebelik  haftasına  göre  20. gebelik  

haftası ile  37.  gebelik  haftası  arasında   gerçekleşen  doğumdur. Erken  doğum  

eylemi  ise bir  çok  kaynak  tarafından  farklı tanımlansa da  genel  kabul   gören  

kriterleri, gebeliğin 37. haftasından önce en az 30 dakika süre ile her 10 dakika 

içinde 2 kontraksiyonun olması ve bu kontraksiyonların servikal dilatasyon ve 

silinme ile sonuçlanmasıdır. Bir diğer tanımlamada  l saatte 6 veya 20 dakikada 2 

kontraksiyonun olması, buna  eşlik  eden servikal değişikliklerin  tespit  

edilmesidir ki hasta  bu  kontraksiyonları  kendisi  hissetmeyebilir. Preterm 

eylemde uterin kontraksiyonlar başlangıçta sıklıkla ağrısızdır. 

Menstruasyondakine benzer kasılmalar ve kramplar olabilir. Bel ağrısı ve pelvik 

bası hissi, devamlı özelliktedir. Hastaların % 30-50'sinde vajinal akıntıda ani artış 

olabilir. Belirtilen semptomların varlığı hastanın yakın takibe alınması için önemli 

ipuçlarıdır. Ancak bu bulguların preterm eylem dışında normal gebelerde de 

olabileceği  unutulmamalıdır. 

Preterm eylem tehdidi ise servikal değişiklik olmadan kontraksiyonların 

olmasıdır. Preterm eylem tanısında  kullanılabilecek  kriterler: 

   Her 10 dakikada en az 2 kontraksiyonun olması.  

Kontraksiyonların en az 30 saniye sürmesi. 

Progresif servikal değişiklik olması. 

Servikal dilatasyonun 2 cm'den fazla olması.  

Servikal silinmenin % 80'den fazla olması. 

 

            İlk  muayenede  servikal   dilatasyon  ve  silinmenin  daha  az  olduğu  

hastalarda, en  az  30  dakika  en  çok  2  saat  sonra  yapılan  muayenede 

dilatasyon  ve  silinmede  artış  tespit  edilmesi;  veya  son  iki  hafta  içerisinde  
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muayene  olmuş  hastada  daha  sonraki  muayenelerde servikal  değişikliklerin  

tespit  edilmesi preterm eylem  olarak  değerlendirilebilir.   

 

           Son  kırk  yılda  obstetrik  alanında  kaydedilen  ilerlemelere  rağmen  

preterm  doğum  insidansında  azalma  gözlenmemiştir.  Amerika  Birleşik  

Devletlerinde  preterm  doğum  yakalaşık  %11  civarında  iken   Avrupa  ülkeleri  

verilerinde %5-7  oranı  bildirilmektedir(3). 

 

           Erken doğum eylemi tanısını her zaman  çabuk ve kesin  olarak koymak  

güçtür. Birçok avrupa ülkesinde 28. gebelik haftasına kadar olan vakalar düşük 

olarak kabul edilirken, Amerika Birleşik Devletler’in de düşük sınırı 24. haftaya 

kadar çekilmiştir. Aslında 22.5 haftalık doğup yaşatılan vakalar rapor edilmesine 

rağmen, 25 ile 26. haftalar civarında veya 750 gr ağırlığa sahip bebeklerin 

yaşatılma  oranı %50’dir(4).  Son  yıllarda  ilgi  özelikle  32  haftadan  önce  olan  

preterm  doğumlar  üzerine  odaklanmış  olup (tüm  doğumların  %1-2’ si)  

perinatal  mortalitenin  yakalaşık  %60 ‘ı uzun  dönem nörolojik  problemlerinde  

yaklaşık  %50 ‘si bu  popülasyonda  oluşmaktadır.  Neonatal  yaşam oranı  

gebelik  haftası  ile  korele  olup,  terme  yaklaştıkça    artmaktadır. 25. hafta  

civarında %50 olan  bu  oran  28.-29.  haftalarda   %90’lara  kadar  

çıkmaktadır.(3) Yenidoğanlar  kilolarına  göre  değerlendirildiği  zaman 500 ile  

600  gr  arasındaki  bebekler yaklaşık  %20  oranında  yaşam  şansı  bulurken  

1500 ile  1600  gr  civarındaki  bebeklerde  bu  oran %85-90’larda  gözlenir(5). 
   

Amerika  Birleşik  Devletlerin de 22 , 23  haftalık  gebelikler  %20- 30  

oranında  yaşatılmakta,   çizelge 2.1 de  görüldüğü  gibi  özellikle  22  ile  28.  

haftalar  arasında   gebelik  haftası  arttıkça   yaşam  şansıda yükselmektedir(3).  
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    Çizelge 2.1.     Prematüre  bebeklerde  doğum  haftasına  göre  yaşam oranları 

 

  Gestasyonel yaş         Yaşam şansı (%)     Haftaya göre şans artışı(%)            

21                                      0  - 

22 Nadir                                       - 

23 25                                           25 

24 50                                           25 

25 70                                           20 

26 80                                           10 

27 86                                            6 

28 91                                            5 

29 94                                            3 

30 95                                            1 

31 96                                            1 

32 97                                            1 

33 98                                            1 

34 99+                                        <1 

35 99+                                        <1 

 

 

           Prematüre   bebeklerde  görülen  major  problemler  organ  immatüritesine  

bağlı  olup,  doğum  haftası ilerledikçe  erken doğuma  bağlı  gelişen  

problemlerde  azalmaktadır. Bu  bebekler    kısa   dönem içinde gelişen  

problemleri (respiratuar  distress  sendromu, bronkopulmoner  displazi, nekrotizan 

enterokolit, patent duktus arteriousus, intraventriküler  hemoraji ,sepsis vb.) 

atlatsalar bile  daha  sonraki  dönemlerde    genellikle nörolojik  sorunlarla   

karşımıza  çıkmaktadırlar. ( mental  reterdasyon, davranış  bozuklukları, okul  

performansında  yetersizlik, görme ile ilgili  problemler vb.) Serebral palsi uzun  

dönem  nörolojik  problem  olup özellikle  bebeklerde   nonprogresif  motor  

disfonksiyon vardır,  yaşayan  yenidoğanlar  arasında  %0.2  oranında  görülür. 
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Yalnız  1000 gr  altı  doğan  bebeklerde serabral palsi   gelişme  rölatif  riski   

terme  oranla  40 defa  daha  fazladır, bu bebeklerde  %8-10 oranında  görülür(3). 

 

           Erken doğan bebeklerde görülen en önemli hastalıklar organ 

immatüritesine bağlıdır .              

Çizelge 2.2.    Prematüre  bebeklerde  gözlenen  problemler(5).   

        Respiratuar  sistem                                                            

Respiratuar  distress  sendromu 

Bronkopulmoner   displazi 

Pneumothoraks ,pneumomediastinum 

Pulmoner  hipoplazi 

Pulmoner  hemoraji 

Apne 

        Kardiovasküler  sistem                                                     

Patentductusarteriosus                                                                                                    

Hipotansiyon 

Hipertansiyon 

Bradikardi 

        Hematolojik  sistem 

Anemi        

İndirek  hiperbuliribinemi 

Subkutan, organ(adrenal,karaciğer)  hemorajileri 

Dissemine  intravasküler  koagulopati 

Vitamin  K  eksikliği 

Hidrops (immün, nonimmün) 

        Gastrointestinal  sistem 

Gastrointestinal  fonksiyonlarda  yetersizlik 

Nekrotizan  enterokolit 

Direk  hiperbuliribinemi             

        Metabolik- endokrin sistem 

Hipokalsemi 

Hipoglisemi 
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Hiperglisemi 

Uzamış  metabolik  asidoz 

Hipotermi 

        Santral  sinir  sistemi 

İntraventriküler  hemoraji 

Periventriküler  leukomalacia 

Hipoksik  iskemik  ensefolopati 

Retinopati 

Kernikterus 

Hipotoni 

           Renal  sistem 

Renal  tubüler  asidoz 

Hiponatremi 

Hipernatremi 

Hiperkalemi 

Renal  glukozuri 

                                         
2.2.Erken doğum eyleminin epidemiyolojisi: 

  

 Preterm  doğuma  neden olan faktörler iki kategoride incelenebilir;  

1)Spontan preterm doğumlar.  

2)Maternal veya  fetal endikasyonlardan  kaynaklanan preterm doğumlar. Aşağıda 

neden ve  sıklıklarına göre  bunlar  belirtilmiştir(6). 
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Çizelge 2.3.  Erken  doğum nedenleri  ve görülme  sıklıkları  

Neden                                                            Sıklık 

Spontan preterm doğum                                %31-50 

Multipl gebelikle ilişkili   nedenler               %12-28 

Preterm  erken membran rüptürü                   %6-40 

Hipertansiyon                                                 %12 

İntrauterin gelişme geriliği                             %2-4 

Antepartum  hemoraji                                    %6-9 

Servikal yetmezlik-uterin malformasyon       %8-9 

 

           Erken doğum eylemine neden olabilecek epidemiyolojik faktörlerden 

bazılarının kesin  preterm eyleme neden olduğu bilinsede ,diğerleri  hakkında  net 

veriler mevcut değildir.  Bunlardan  hastada  yüksek risk  oluşturan  sebepler 

çizelge 2.4 de, erken doğuma neden olma  ihtimali  yüksek  olanlar  çizelge 2.5 de 

gösterilmiştir(4). 

 

Çizelge 2.4. Erken  doğum  için yüksek risk oluşturan  nedenler   

           Uterin  anomaliler 

Çoğul gebelikler 

Servikal yetmezlik 

Öyküde preterm doğum  olması 

Üriner sistem enfeksiyonları 

İzah  edilemeyen yüksek maternal Alfa fetoprotein 

           Bakteriel vajinozis 

      Düşük sosyoekonomik  seviye  
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Çizelge2.5.   Erken doğuma sebep olma  olasılığı yüksek  olan nedenler 

Sigara 

Hipertroidi, böbrek hastalığı 

Sık doğum yapmak 

Maternal orgasm 

Plesanta previa, plesanta dekolmanı 

Koryoamnionit 

Leiomyomlar 

Hidroamnios (Anensefalisi olmayanlar) 

Annenin ciddi enfeksiyon hastalıkları 

Maternal sistemik hastalıklar 

Situs anomalileri 

Konjenital fetal anomaliler 

 

           Özellikle maternal sigara kullanımının  preterm  doğumla  ilişkisi  olduğu 

düşünülmektedir. Sigara  gebeliğe  ait  komplikasyonları  arttırarak  preterm  

eylem  riskini  arttırmaktadır. Bunun yanısıra direk  ilişkisi  olduğunu  gösteren  

yayınlarda  bulunmaktadır. Günde  10 adetten   fazla  kullananlarda risk  daha  

fazladır(7). Gebelikte toksik  madde  kullanımınında preterm  eyleme  yol  

açabileceği  vurgulanmaktadır.  Bir  çalışmada  preterm  doğum  yapan  hastalarda 

%17  oranında  üriner  toksik  maddeye  rastlanırken  kontrol  gurubunda  %2.8 

olduğu  bildirilmektedir(9). Aynı çalışmada en fazla rastlanan toksik maddenin  

%58.3  oranıyla kokain olduğu belirtilmektedir. İdrarda  kokain  saptandığı  

zaman  preterm doğum riskinin 4  kat  daha fazla  olduğu  dikkati  çekmektedir(9). 

 

           Gebelikler arasındaki  sürenin  kısa olmasının preterm  doğumla  ilişkisinin  

olduğunu belirten  yayınlar  olsada; bazı  araştırmacılar  tarafından bu  durum 

kabul görmemekte, ilişkide  önceki  gebelikten  oluşan  açığın  kısa  dönemde  

kapatılamaması neden olarak  gösterilmektedir. Etkilenme iki  gebelik arasındaki  

süre  3 ile 18  ay  arasında  ise  var olmakta, 18 ile 59  ay  arası  olanlarda risk 
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düşük oranda görülmektedir(10). Sosyoekonomik  durum   sıklıkla  preterm 

eylemle  ilişkili  olmakla  beraber, bağlantıyı  analiz  edip  değerlendirmek  

oldukça  güçtür. Çünkü  bir  çok  faktörün  değerlendirilmesi  gerekmektedir  

(ailenin  gelir  durumu , anne ve  babanın  çalışma  durumları, eğitim  seviyeleri, 

vb. ) ırkında  dahil edilerek  yapıldığı  en  kapsamlı  çalışmada  preterm  doğum  

yapan  hastaların  sosyoekonomik  durumlarının daha  alt  seviyede   olduğu  

sonucuna  varılmıştır(11).  

 

           Maternal  aneminin  preterm  doğumda  etkisi  olduğu  bildirilmektedir;  

etki  mekanizması  olarak   demir  eksikliği  sonucunda norepinefrin  salınımının  

arttığı, buna ek olarak oluşan  hipoksininde  CRH  salınımını  tetikleyerek  

preterm  eylemi  başlattığı düşünülmektedir(12).  1.ve2.  trimester gelişen 

anemiler  preterm  doğumda  etkili olup,  3.trimesterde oluşan  aneminin  preterm  

doğumla  ilişkisi kurulamamıştır. Anemi  ile  preterm eylem ilişkisini 

değerlendiren  retrospektif  bir  çalışmada  12.haftada  gebelerin hemoglobin 

düzeyleri  değerlendirilmiş, 9.5 altında  olanlarda  preterm  doğum   riski yüksek  

tespit  edilmiştir. (13,14) 

 

           Genç  anne  yaşı  (18-20  yaş  altı)   preterm   doğum  riskini  arttırmakta 

sorun  hem  nullipar  hemde  multiparları kapsamaktadır(15). Başka bir  çalışmada 

ise 44 yaş üzeri gebeler 20-25  yaş  arası gebelerle  karşılaştırılmış  fark 

bulunamamıştır(16).  

 

Geçirilmiş  tahliye  küretajların preterm doğuma  olan etkisi  araştırılmış, 

olgu  serisi  küçük bir  araştırmada  etkisiz  olduğu  belirtilmektedir(17). Ama,  

daha sonra  yapılan  15 .727  birinci trimester  gebelik  sonlandırılması  öyküsü 

bulunan hastalardan oluşan  popülasyonda, sonlandırılan  gebelik sayısı  artıkça 

preterm  doğum  riskinin arttığı  öne  sürülmektedir(18).  

 

Uterin  malformasyonlu  kadınların  %25-47’sinde  preterm  doğum  

meydana  gelmektedir, malformasyon  farklılığına göre olaya  bakacak  olursak 

unikornus  uterusta   risk  %17 olup,  uterusun  dublikasyon  anomalilerinde ise 
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normal uterusu olan gebelere  göre  %29’a karşın  %3’lük risk artışı  

vardır(19,20,21). serviksi  etkileyen müllerian  fusion  anomalilerinde ve servikal  

fonksiyonlardaki  bozukluklarda da preterm  doğum gelişebilir.Uterin  septumda 

plesanta  yerleşim  yerinde  septum  bulunması durumunda  gelişecek  ayrılma  ve  

hemorajiden  dolayı preterm  doğum gelişebilir, inutero  DES’e  maruz  kalan  

hastalarda  ise oluşabilecek   T şeklindeki  uterusta  preterm  doğum  nedeni  

olabilir(22). Ayrıca preterm doğum,  gelişen  bir  myomada  bağlı  olabilir, bir  

çalışmada myoma  uterisi  olan  gebelerde  preterm  doğum oranı %21.5  

bulunmuş, ayrıca bu çalışmada en büyük  korelasyonun  myom çapı  ile ilgili 

olduğu belirtilmekte, 6 cm ve üzerinde  ise preterm doğumla ilişkisi  

artmaktadır.(23,24) 

 

Maternal  periodantal  hastalıkta da  perterm doğum gelişebildiği 

bildirilmektedir. Bu  hastalarda gingivadaki  PGE2  seviyesinde  artış  tespit  

edilmiş; bir çalışmada  124  gebeden  93  tanesi  preterm  doğum,  31  tanesi  term  

doğum  yapmış preterm  gurupta  periodantal  hastalık  yönünden  anlamlı  bir  

artış  bulunmuştur(25). 

 

Geçirilen  servikal işlemlerin  preterm doğuma  neden olduğuna  yönelik  

yayınlar dikkati  çekmektedir. Özelikle  konizasyondan sonra  serviksteki  

kollajen  miktarının  azalması  nedeniyle  serviksin tonusunu kaybetmesi,  servikal  

bezler  çıkarıldığından  mukusun  azalıp   asendan  enfeksiyonların  gelişiminin   

kolaylaşması ,ayrıca skar  dokusuna  bağlı membranların  erken yırtılması  

preterm doğum ihtimalini arttıran  faktörlerdir(26). Servikal  karsinoma  insutu  

olan  hastalarda  preterm doğum  azda  olsa  normal  populasyona  göre  fazla 

olmakla birlikte  hastaya  konizasyon uygulanmışsa  risk  daha da  

artmaktadır(27).  Eğer uygulanan konizasyonun derinliği  10  mm’den  fazla  ise       

( lazer veya  soğuk  konizasyon)  riskteki  artış  dikkat  çekicidir(28). 

Kriyoterapi   uygulanması  ise preterm  doğumla ilişkisiz  bulunmaktadır(29).   

       

           Çoğul  gebeliklerde preterm  doğum oranı  artmaktadır.  Burada  suçlanan 

mekanizma  intrauterin  volümün  artmasına  bağlı  gelişen  uterin  distansiyon 
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(volüm artışı fetuslardan  kaynaklanabileceği  gibi ikizlerde anomali ihtimalinin 

yüksek olmasından dolayı gelişebilecek polihidroamnios ilede ilgili olabilir)  ve  

doğumu  başlatmada  tetikleyici  mekanizma  olarak  düşünülen  seks  

steroidlerinin  artan  üretimidir(30). Aslında  multipl   gebeliklerin  artışındaki  en  

büyük  faktör  ART ‘nin son yıllarda  daha  fazla gündeme  gelmesidir(31). 

        

           Epidemiyolojik  , mikrobiyolojik  ve  klinik  veriler  infeksiyon  ve preterm  

doğum  arasında ilişki  olduğunu ortaya  çıkarmıştır.  Maternal  ve neonatal  

infeksiyonların  ikiside  preterm  doğumlarda  term  doğumlardan  daha  fazla  

izlenmekte, gestasyonel  yaşın  azalması  ile bu  risk  artmaktadır, intakt  

membrana  sahip  spontan  preterm  eylemi  olan  hastalarda  özelikle düşük  

virulansa  sahip  mikroorganizmalar (ureaplasma  urealyticum, mycoplasma  

hominis, gardnerella vaginalis, peptostreptocococi, clamydia  trachomatis 

trichomonas) neden olarak  gösterilmektedir. Özellikle  30-32  haftadan  önce  

olan doğumlarda gestasyonel  yaşın  azalması ile  birlikte  klinik  infeksiyon  ve  

histolojik  korioamnionit  sıklığı  artmaktadır.  Fetal  membran  kültüründe  üreme  

olması 37.haftadan  önce doğum  yapanlarda  %61  iken term doğumlarda %21 

olarak tespit  edilmiştir(32). Özellikle 30.  haftadan  önce olan preterm eylemlerde 

amniotik  sıvı  kültürlerinde  üreme  oranı yaklaşık  %20-30 ,  23.-24. haftalarda  

ise üreme  olanların  oranı %60’dır. Preterm  doğumlarda  infeksiyonun  en az 

olduğu  gebelik  haftası  özelikle  34. haftadan  sonradır(33). İntrauterin 

infeksiyon  dışında,  sıklıkla  üriner  sistem  enfeksiyonları  olmakla  birlikte 

çeşitli intraabdominal  infeksiyonlardada  preterm  doğum  hızı  artmaktadır(34). 

        

           Creasy  ve  ark.   1980  yılında  erken  doğum  açısında  riskli  populasyonu  

ortaya  çıkarmak  için hastanın   obstetrik, sosyal  hikayesini  ve  günlük  

alışkanlıklarını içeren skorlama  sistemi  oluşturmuşlardır. Tespit  edilen  total  

puanın  onun üzerinde olması  halinde  hasta  riskli  gurupta  kabul  edilmekle 

birlikte, sistemde  preterm doğumla ilişkisinin  yüksek olduğu  bilinen bazı 

faktörlerinde  bulunmasından (uterin anomali ,preterm doğum hikayesi, çoğul 

gebelik vb.) bu skorlama sistemi düşük  riskli populasyonda preterm eylemi  
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öngörmede  yetersiz  kalmaktadır. Kullanıldığı  taktirde  preterm eylem için 

sensitivitesinin  %50’nin  altında  olduğu bildirilmektedir(35).  

 

 

2.3.Erken doğum eyleminin fizyopatolojisi: 

 

Erken doğum  bir hastalık  olarak tanımlanmaktan  çıkıp  sendrom  olarak  

nitelendirilmeye  başlanmıştır. Preterm  doğumu önlemeye  yönelik yapılacak  

müdahaleleri  tespit  edebilmek  için  ilk  önce  normal  doğum  mekanizmasını 

bilmemiz  gerekmektedir. Gebelik süresince  fetusun beslenmesi için hiç  bir  

uyarana  cevap vermeyen uterus gebelik  süresinin  sonuna  doğru  kendini  

doğuma  hazırlar; bu  esnada  servikste  yumuşama ve olgunlaşma gerçekleşir  

Tüm bu olaylar birbirinden  net  olarak  ayrılamayan dört dönemde  

incelenmektedir: 

 

Çizelge 2.6.   Doğumun   fazları 

                     uterotropinler                uterotoninler 
    FAZ 0                 FAZ 1      FAZ 2                      FAZ 3 
Kontraktil           travaya  hazırlık 

cevapsızlık 

  Aktif travay                involüsyon 

Progesteron          Östrojen 

Prostasiklin          Prostaglandinler                

Relaksin 

Nitrik oksit 

PTH-rP 

 

    Oksitosin                   Oksitosin 
 
     Prostaglandinler       Endotelin-1 
    
     Endotelin-1 

 

Faz 0:  Bu evrede uterus  dışardan  gelen uyarılara  yanıtsızdır,serviks 

rijittir, bu  evredeki en etkin hormonun progesteron olduğuna inanılmaktadır 

ayrıca  Prostasiklin(PGI2), Relaksin, Nitrik Oksit, Paratiroid Hormon-related 

peptid (PTH-Rp) de inhibisyonda rol  alır. Tüm bu ajanların  farklı  yollarla  etki 

ettiği  düşünülsede   sonuçta, hücre  içerisindeki  siklik adenosin monofosfat 
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(cAMP) veya siklik guanosin monofosfat (cGMP) düzeyini artırarak  hücre içi 

serbest kalsiyumun azalmasına neden olurlar. Aynı zamanda kasılmaya  neden  

olan uterotoninlerinde yıkılması gerçekleşir ve  progesteron etkisiyle  myometrial  

hücreler  arasında iletimi  sağlayan  GAP junction  oluşumu  engellenir(36). 

 

Faz 1: Uterus, uterotropinlerin  etkisiyle  doğuma  hazırlanır.  Bu fazın  

önemi myometrial  hücrelerdeki  GAP juctionların sayısının  artmasıdır . 

 

GAP juctionlar, myometrial  hücreler  arasındaki  iletişim kanalları  olup 

inorganik  iyonlar ve  küçük  moleküllerin  geçişine izin  verirler. Sayıları  

çoğaldıkça myometrial  hücreler  arasındaki elektirik  impluslarının iletim  hızı 

artar  myometriumun koordineli  çalışması sağlanır. Konnexin 43 proteininin 

GAP juctionların en önemli komponenti  olduğu  düşünülür. Östrojen bu proteinin 

yapımını uyarır, progesteron ise sentezini baskılar ve gebeliğin devamını 

sağlar(36).  Gebe olmayan uteruslarda GAP juction sayısı çok azdır sayıları ve 

boyutları gebelik süresince artar, doğumdan sonra ise azalır. Progesteron 

çekilmesi uterusu sessiz durumdan kurtararak uterotoninlerin 

(Prostaglandinler,Oksitosin, Endotelin1)etkisine açık  hale  getirir. Buna  

dayanılarak Garfield RE ve ark.  bir progesteron antagonisti  olan RU-486 ‘yı 

kullanarak gebelerde GAP juction oluşumunun hızlandırılabildiğini 

göstermişlerdir(37). Gebeliğin  sonlarına  doğru  gerçekleşen  progesteron  

çekilmesi, koyun, inek  gibi hayvanlarda gösterilebilmiştir. İnsanlarda ise kanda 

bu çekilme gerçekleşmiyor olsa da plesantada lokal düzeyde olabileceği 

düşünülmektedir(36). Myometrial  hücrelerde  progesteronun azalmış etkisi, 

östrojen etkisinin dominant olmasına neden olur; östrojen  lipaz aktivitesini 

arttırarak  servikal olgunlaşmayı sağlayan,  aynı zamanda uterotonin olarakta etki 

gösteren Prostaglandinin salınımını uyarır ve Prostaglandin reseptör  sayısını 

arttırır,   ayrıca hipotalamusa  ve plesantaya etki ederek oksitosin salınımını 

uyarır, myometriumdaki oksitosin reseptör sayısını arttırır. 

 

Faz 2: Aktif travay eyleminin olduğu dönemdir. Ağrılı uterus 

kontraksiyonları olur, servikal açılma ve silinme gerçekleşir, fetus  doğar. Bu  
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evrede uterotoninler etkin rol oynar (Prostaglandinler, endotelin-1, oksitosin, 

PAF). 

 

Faz 3:  Puerperal hemostaz ve uterus involüsyonun gerçekleştiği dönemdir. 

Oksitosin ve endotelin-1 önemli rol oynar. 

 

Tüm çalışmalara  rağmen doğumun  başlama evresini oluşturan  Faz 0 ‘dan 

Faz 1’e geçişi sağlayan tetikleyici mekanizmanın ne olduğu  netlik 

kazanmamıştır(36).  

 

 Doğumu tetikleyen  mekanizmayı  açıklayabilmek  için çeşitli  teoriler  

ortaya  konulup  modeller  oluşturulmuştur. Koyunlar  üzerinde  yapılan  

çalışmalarla  memelilerdeki doğum ile ilgili bir  çok  fizyolojik  özellikler  

tanımlanmıştır. Deneylerde  doğum  eylemini  tetikleyen  sinyalin  fetusun  

beyninden  geldiği düşünülmektedir, hipotalamo-hipofiz-adrenal  aksının 

çalışması  sonucunda fetal beyinden  çıkan sinyal, fetal  hipofizi etkileyerek 

ACTH salgılanmasına  neden  olmakta, artan ACTH  fetal adrenalleri etkileyerek 

kortizol  üretilmekte, artan kortizol  direkt veya  indirekt  olarak 

trophoblastlardaki 17 alfa-hidrosilaz ve 17-20 lizas aktivitesini artırarak 

progesteronun, C19  steroidlerine (17alfa –OH progesteron , androstenedion vb) 

dönüşümü sağlamaktadır.  Bu dönüşüm sonucunda  elde  edilen substuratlardan 

östrojen sentezi artmakta ,  progesteron salgısında östrojene  nazaran azalma 

gerçekleşmektedir, sonuçta östrojenin yol açtığın fizyolojik ve biyokimyasal 

etkenler doğumun başlamasına  neden olmaktadır(36). Fetal hipofizektomi veya  

adrenalektomi yapılan koyunlarda doğumun başlaması  gecikmekte; buna karşın 

ACTH veya  kortizol  infüzyonu  yapılanlarda travay  başlamaktadır. 

 

İnsanlarda  doğum eyleminin başlaması bu modelle  açıklanamamaktadır.  

Öncelikle doğum  eylemi  başlamadan  önce,  insanlarda fetal  adrenal  bezden 

kortizol  salgısının arttığı  gösterilememiştir, insan  plesantasında 17 alfa 

hidroksilaz ve 17-20  desmolase  aktivitesi tespit edilememiştir, İnsanlarda  

doğum  eylemi  başlamadan  önce progesteron salgılanmasında  veya  
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progesteronun  plazma  düzeyinde  azalma  olmamamaktadır; insanlarda kortizol  

veya ACTH  infüzyonu koyunlardan  farklı  olarak travayı  

başlatamamaktadır(36). 

 

           İnsanlarda doğum  eylemini  başlatan  mekanizmada öne sürülen  hipotez  

aşağıda  şematize  edilmektedir(38). 

 

Çizelge 2.7.   İnsanlarda  doğum  eylemini  başlamasında  öne sürülen  hipotez  

 A                                           

                                          Kortizol 

     Plesanta11betaHSD                 

                            (+)           Kortizon 

             (+)                                         

                        fetusdaki azalmış maternal kortizol 

                                                      

           Estriol             fetal DHEAS artar 

 

     

 

 

oksitosin sentezi  
gup  juction oluşumu  

oksitosin reseptör  sayısında  

             

       Doğum 
 

  B 
 
Fetal  adrenal Kortizol  fetal matür 
  
                               
                              

                                   
 
                   Plesantal     CRH   
 
                                    
                                    
                                    
                  Fetal  kortikotropin   
                                    
                                    
                       Fetal   DHEAS   
                                     
                             Östrojen  
                                     
                               Doğum 

 
 

 

           Çizelge 2.7. A’da görülebildiği gibi, gebeliğin ikinci  yarısında yükselen 

östrojen plesantada  bulunan 11 beta HSD(Hidroksi steroid dehidrogenaz) 
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enzimini stimüle eder , bu enzim de  kortizolü inaktif  metaboliti  olan kortizona  

çevirir. Fetusa geçen kortizol azalacağı için,  fetal  hipotalamus  üzerindeki 

baskılayıcı  etki ortadan kalkar ve hipotalamo-hipofiz-adrenal aksı aktive olur. 

Fetal kortizol ve DHEAS(Dehidroepiandrosteronsülfat) üretimindeki artış ile hem 

fetal matürasyon sağlanır, hem de DHEAS’dan  üretilen  östrojen sayesinde 

doğum eylemi başlar.  

 

Çizelge 2.7.B’de görülebildiği  gibi  Plesantada  üretilen CRH 

(kortikotropin relasing hormon) ,fetusa  geçerek  fetal  anterior  hipotalamusu  

uyarır. Hipotalamusta  üretilen ACTH’nın (Adrenokortikotropik hormon)  

etkisiyle  adrenallerde  kortizol ve östrojen sentezi  gerçekleşir. Kortizolün  etkisi 

ile progestoronun etkisi  baskılanır,  artan CRH’nın pozitif  feadback  etkisi ile  

fetal  adrenal  uyarımı artar, ayrıca  artan östrojen  düzeyleride  doğumun 

başlaması için gerekli etkiyi  gösterir(38).    

 

           Bu hipotezde etkileşimler  sonucunda oluşan  mekanizma CRH’nın normal   

doğumdaki  rolünü  açıklamaktadır. Bazı  çalışmalar  CRH’nın  erken  ve anormal  

yükselişinin pretem doğumla ilişkisi  olduğunu düşündürse de tek neden olarak 

gösterilmemektedir,  preterm eylemin anlaşılıp  oluş  mekanizmasını  

açıklayabilmek  için  yapılan  çalışmalar  sonucunda fizyopatolojisinde 4  ana  

faktörün   rol  oynadığı  sonucuna  varılmıştır(39). 

 

1)İnflamasyon 

2)Desidual  hemoraji 

3)Uterusun  aşırı  distansiyonu 

4)Normal  doğum  eyleminin  erken  aktivasyonu 
  

 

Asendan mikrobyial invazyon ile gerçekleşen  amniyo-koryonik-desidual 

enfeksiyon ve lokal inflamasyon sonucunda, bakteriyel ürünlere(endotoksin) 

cevap olarak aktive  olan  makrofajlar tarafından  salgılanan inflamatuar  

mediatörlerin  [ (Interlokin-1(IL-1), IL-6, IL-8, tümör nekrosis faktör(TNF),koloni 

stimulan faktör(CSF), vb ]  üretiminde artış olur. Bu olay amniyokoryonik zar ve 
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desiduada prostanoid birikimine yol açar. Bu sitokinler aynı zamanda lökotrien ve 

endotelin üretimini de artırarak kontraksiyonların başlamasına neden olurlar  

Ayrıca prostanoid ve sitokinlerin etkisi ile amniyokoryonik zar ve ekstraselüler 

matriks yıkımında rol oynayan  etkili  enzimler, elastaz,  kollejenaz aktive olarak 

servikal değişiklikler oluşur. Böylece koryon desiduadan ayrılarak membranların 

prematür olarak açılmasına zemin hazırlar. 

          

           Annede enfeksiyon ya da fetüste hipoksinin yol açtığı stres  ortamı  adrenal 

ve hipotalamik kökenli değişik   hormonların salınmasına neden olur. Bunun 

sonucunda plesanta, desidua ve amniyokoryonda kortikotropin relasing 

hormon(CRH) miktarı artar ve bu hormonun parakrin etkisi ile lokal prostanoid 

üretimi dahada artarak  kontraksiyonların şiddetinin ve sıklığının artmasına neden 

olur(38). 

 

 2.4.Erken  doğumun tavısında kullanılan yöntemler: 

 2.4.1.Servikal  değişiklikler 

           Serviksin  anatomik  olarak  büyük  çoğunluğu  fibröz  bağ  dokusundan  

oluşur,  (yaklaşık  %85-90) düz  kas  oranı  ise genel  olarak  %10-15   olup    

serviksin  üst  kısımlarında  daha yoğun aşağılara  doğru  ise  azalır. Serviksin  

bağ  dokusu  proteoglycanların   oluşturduğu  bir  zemin  üzerine  dağılmış  

kollajen  ve  daha  az  oranda da   elastin  liflerden  oluşur. Gebeliğin  yaklaşık  

10.  haftasından  itibaren kollajenaz  aktivitesi  artar;  elastaz  aktivitesi de  

gebeliğin  daha ilerki  dönemlerinde  artar, sonuçta bağ  dokusu  yıkıma  

uğrayarak  su  oranı  artar  ve  serviks  yumuşar(36).  

           Uterusun  İsthmus  bölgesi ise kas dokusu içerir.  Gebeliğin  üçüncü 

ayından başlayarak   isthmus uzar, genişler ve beşinci aydan itibaren  uterusun  alt  

segmentini  oluşturmaya  başlar(40). Gebeliğin  son  5-6  ayında  artan, Braxton-

Hicks kasılmaları ile  alt  uterin segmentin incelmesi  ve  uterusun  doğuma  

hazırlanması  gerçekleşir(41).  

            Servikal   muayene  ile  tespit  edilebilecek  bu  değişikliklerin   beklenen  

doğum tarihinden önce  oluşması, preterm  eylem yönünden  uyarıcı  olabilir.  
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Serviksin  dijital   muayenesi başlangıçta preterm  eylemi  tanımada  en geçerli  

yöntem  olarak  değerlendirilmiş,   etkinliğine  yönelik  çeşitli  çalışmalar  

yapılmıştır. Stubbs TM ve ark.’nın   yaptığı  çalışmada 28 ile  34  hafta arasındaki  

gebeler  değerlendirilmeye  alınmıştır, bu hastaların muayenesinde  internal  

servikal  os  genişliği  1 santimetreye  eşit  veya üzeri yada   servikal  efasmanı 

%30’dan  fazla  olanlarda preterm  doğum  riskinin 1.8’den   4.2’ye  yükseldiği 

tespit edilmiştir(42). Leveno KJ ve ark. ise 26  ile 30  hafta  arasındaki  gebeleri  

değerlendirmeye alarak, yapılan tek bir vaginal muayenenin preterm eylemi 

tahmin etmedeki rolünü araştırmışlar, 2 cm veya 3 cm  servikal dilatasyon tespit  

edilen %8  olguda, preterm doğum insidansının % 27 olduğunu  bulmuşlar. 

Dilatasyonu 1 cm veya altında olanlarda ise insidans % 2 olarak bulunmuş,  bu 

farkın istatistiksel olarak anlamlı olduğunu  belirtmişlerdir(43). Önderoğlu LS. Bir  

çalışmasında  dijital  muayanede    2 cm’ lik  bir servikal  dilatasyonun preterm 

eylemi  tanımada  %65 sensitivite ve %72.4’lük  spesiviteye  sahip olduğunu 

bildirilmektedir(44). Bouyer  J ve ark.’nın  çalışmasında servikal  matürasyonu  

değerlendirmede  kullanılan parametrelerin (internal os  açıklığının 1 cm olması 

servikal  uzunluğun  1 cm’den  kısa  olması , ağrılı  uterin  kontraksiyon  varlığı ) 

en az bir tanesinin preterm  doğumların %25’inde saptandığı görülmektedir(45). 

Son çalışmalarda dijital  muayenenin  preterm  eylemi  tanımadaki  etkinliği 

ultrasonografi(USG) ile  yapılan  servikal  değerlendirmelerle  karşılaştırılmış  

USG’nin daha  etkin olduğu  tespit  edilmiştir(46). 

 

2.4.2.Serviksin ultrasonografi ile değerlendirilmesi 

              

                Servikal   uzunluk  ölçümü  son  yıllarda  gündemde  olan  preterm  eylem  

tanısında  başvurulan  bir  yöntem olup ultrasonografi   ile  elde  edilen  

paremetreler  dijital  muayeneyede  oluşabilecek  kişisel  farklılıkları  ortadan  

kaldırıp  daha  objektif  veriler  elde  edilmesini  sağlar. Ayrıca eksternal  osu  

kapalı  olan  hastalarda  digital  muayene  ile internal  osun  değerlendirilmesi  

mümkün  olamayacağından   ultrasonografi  bu olumsuzluğu  ortadan 

kaldırır.Okitsu O ve ark. Transvajinal  ultrasografi (TVUSG)  ile internal os  

dilatasyonunu tespit ettiği 26  gebenin  sadece onunda %38.5 dijital  muayenede 
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dilatasyonu  saptayabilmişlerdir(47). Berghella V ve ark.  Servikal  uzunluk  

ölçümünün  preterm doğumu  öngörmede  servikal  uzunluğun  elle 

değerlendirilmesine  oranla  daha  etkili  olduğunu  vurgulamışlardır.(48)  

Ultrasonografi  ile   serviksin  yanısıra  fetus  ve  intrauterin çevre  hakkında da  

bilgi sahibi olunabilir.( plesantanın lokalizasyonu, polihidroamnios 

oligohidroamnios varlığı,  dekolman plesantanın ayırtedilmesi vb)  

 

                 Servikal  değerlendirmede,   preterm  eylem  tanısında  kullanılabilecek 

paremetreler arasında   servikal  uzunluğun ölçümü, funneling ( intenal os 

genişliği ) varlığı ve servikal  indeks =(funnel uzunluğu+1/servikal  uzunluk) 

hesaplanması sayılabilir.Transvajinal  ultrasonografi,  transperineal  ve abdominal  

ultrasonografiye  oranla  serviksi  değerlendirmede  daha  etkilidir. 

Transabdominal  yöntemde  mesanenin  dolu  olması gerekmektedir, eğer 

mesanedeki  idrar aşırı  olursa veya proba  fazla  bası  uygulanırsa,  basınca  bağlı  

serviksin doğal  yapısı  bozulacağından yanlış bilgi edinilebilinir. Servikal 

uzunluğun  ölçümü   yapılırken  dikkat  edilmesi  gereken diğer bir  husus da  

ölçümün 16.haftadan  sonra  yapılmasıdır  16.  haftadan  önce  yapılan  

ölçümlerde artmış  bir  variabilite  söz  konusu  olup;  bunun nedeni de  serviks  

ile uterusun  alt  segmenti  arasındaki  ayrımın  bu  haftalarda    zor yapılmasıdır. 

Rizzo ve ark ‘nın serviksi değerlendirmede önerdiği  yol(49);  

1) Hastalar  muayeneden  önce mesanelerini  boşaltmalıdır. 

2) Steril jel ve prob  kullanılarak anterior  vajinal forniksten  ölçüm yapılır. 

3) Longitudinal  planda serviksin  internal  ve  eksternal  osu  ile  endoservikal  

kanal  ayırt  edilir. 

4) Ölçüm  yapılırken  serviksin  doğal  yapısını  bozmamak  için  minimal  bası  

uygulanır.  

5) Servikal uzunluk ölçülür , funneling varlığı (internal  os dilatasyon  genişliğinin 

5 milimetrenin  üzerinde  olması ) araştırılır ve elde edilen bilgilerle servikal  

indeks hesaplanması  yapılır.  
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6) Üç  saat  sonra  hasta  tekrar  değerlendirilerek servikal  uzunluktaki  kısalma  

funnelingin  genişliğindeki  ve uzunluğundaki  artma değerlendirilir. 

           

            Ultrasonografi asemptomatik  hastalarda  servikal uzunlukla  preterm 

doğum arasındaki  ilişkiyi  değerlendirmede  kullanılabileceği  gibi;  preterm  

doğum  semptomları  olan  hastalarda tanının kesinleştirilmesinde de  faydalıdır. 

Iams ve ark.  asemptomatik  tekil  gebeliklerde  servikal uzunluk ve preterm 

doğum  bağlantısını  araştırmışlar;  24. haftada  yapılan  değerlendirmede  

hastaların servikal uzunlukları ölçülmüş ve 40mm üstünde  servikal  uzunluğu  

olanlara  göre  preterm  doğum  yapma  relatif  riskleri hesaplanmış 35 mm  ve altı 

için risk 2.35, 30 mm ve altı için 3.79,  26 mm ve altında  6.19,  22mm ve altında 

9.49 tespit edilmiştir(50).  Spontan  preterm doğum  öyküsü  olan  gebelerde  

rekürrens  oranı  ile servikal  uzunluk arasında  güçlü  bir  bağlantı  vardır.   

‘‘Preterm  Prediction Study’’  çalışmasında  rekurrent  preterm  doğumlar  

değerlendirilmiştir.  Çalışmada  gebelerde  24.  haftada  servikal  uzunluk  ölçümü  

yapılmış; 25 mm  ve altında servikal uzunluğu  tespit edilen olgularda 35.  

haftadan önce  doğum oranı %31, 26 ile 35 mm arası  tespit  edilenlerde %16 ,  36  

mm  ve  üzeride tespit  edilenlerde %8   bulunmuştur.  Eğer  gebelerde  ilk doğum  

termde ise servikal uzunluğu 25 mm ve altında  olanlarda 35. haftadan önce  

doğum  oranı % 8,  26 ile  35 mm  arasında olanlarda %4,  36 mm  ve üzerinde ise 

%2   tespit  edilmiştir(51). Servikal  uzunluk vajinal  ultrasografi  ile 

değerlendirildiğinde  kısa  serviksi  olan  riskli hastalarda %11.3  preterm  doğum 

olurken  kontrol  grubunda %2.8 preterm doğum gözlenmiş, aynı çalışmada  

internal  osu   5 milimetreden  fazla  dilate olanlarda %33.3  kontrol grubunda ise 

%3.5 preterm doğum  gerçekleşmiştir(47).  Preterm  eylem  öntanısı  konulan  

gebelerin  %70’inden  fazlası preterm  doğuma  ilerlemiyor.Tsoi E ve ark 

Çalışmalarında düzenli  ağrıları  olan  preterm  eylem öntanısına  sahip  

hastalardan servikal  uzunluğu 15 milimetreye eşit veya altında   olanların preterm  

eylem  olarak  kabul  edilmesinin gerektiği  sonucuna  varmışlardır(52).  Shi ve 

ark.  Çalışmalarında servikal uzunluğun  cut-off  değeri    26 mm alınırsa  preterm 

eylemi  tanımada  %100 sensitivite  %81 spesiviteye  %55  pozitif  prediktif  

değere  sahip olduğu sonucuna varmışlar(53). Iams JD ve ark.’nın  çalışmasında 
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servikal uzunluk  ile preterm doğum  arasındaki  ilişki  araştırılmış  preterm 

doğum  yapan  tüm  gebelerin servikal  uzunlukları  30 milimetrenin  altında  

tespit  edilmiştir(54). Murakawa H ve ark.  çalışmalarında servikal  uzunluğu 30 

mm  altında  olan hastalar  preterm  doğum  açısından  riskli  kabul  edilmeli ,  20 

mm altındakiler  ise  hastaneye  yatırılarak  tedavi  edilmeli sonucuna  

varmışlardır(55).           

 

2.4.3. Uterus kontraksiyonları 

 

  Hastanın uterus  aktivasyonun  monitorizasyonu,  başlangıçta preterm 

eylemi  tahmin etmede kullanılmış, saatte 6  kontraksiyon olması yüksek risk  

kabul  edilmiştir. Değerlendirmenin sensitivitesi  ve pozitif prediktif değeri 

düşüktür. Hastanın kontraksiyonu algılaması her zaman kolay olmadığından 

dolayı, erken doğum eyleminin önceden belirlenmesinde etkin bir ölçüt olarak 

kabul görmemektedir. Kontraksiyonların takibi amacıyla hasta  tarafından 

uygulanabilen  taşınabilir  aletler  geliştirilmiştir. Bu aletler  ile  ilgili  yapılan  

çalışmada, hastaların  bir  kısmıyla  preterm  eylem semptomları  yönünden  

günlük, diğer grupla  haftalık, bir kısmıyla ise uterin aktivasyonun  

monitorizasyonuyla  beraber günlük   irtibat  kurulmuştur. Üç gruptada  preterm  

doğum  oranı %13-14  olup, uterin  aktivasyonun  monitorizasyonu  veya  

hastayla kurulan iletişimin  perinatal  sonuca iyi  yönde  etkisi  

gösterilememiştir(56).  

 

2.4.4. Biyokimyasal  belirtgeçler 

 

  Prematür eylem patogenezinde sorumlu tutulan bir  çok  faktör olduğundan  

bunları  ortaya  çıkarmaya  yönelik biyokimyasal  belirteçler  üzerinde  

yoğunlaşılmıştır. Sorumlu tutulan  faktörlerden  biri de  asendan yolla gelişen 

intrauterin  enfeksiyonlar olduğundan  çalışmalar bunların  tespitine  yönelmiştir. 

Bu konuyla ilgili araştırmalar subklinik enfeksiyonların tanısında  kullanılan  akut 

faz reaktanlarının takibi, inrauterin enfeksiyon  ve buna sekonder üretilen 
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sitokinlerin  artan  oranlarının   tespiti  olup, konuyla  ilgili yapılan çalışmalara  

aşağıda kısaca  değinilmiştir. 

 

 C reaktif protein (CRP) bir akut faz reaktanıdır preterm eylemi  olan 

hastalarda  kan değerinin yükseldiği  düşünülmektedir, Hvilsom ve ark.’nın 

çalışmasında serumda  7. 6 mg/dl  üzerinde  tespit  edilen CRP preterm  doğum 

riskinde yaklaşık 2  katlık  artış yapıyor.(57) Watts DH ve ark.’da  serum CRP 

değeri  1.5 mg/dl’den  yüksek olan preterm eylem  semptomlu  hastalardan 

%79’unun 7 gün içerisinde  doğum  yaptığını, normal  tespit  edilen hastalarda  ise 

bu oranın %33 olduğunu  bildirmişlerdir. Aynı zamanda  CRP yüksekliği ile 

amniotik sıvı  kültüründeki üreme arasında pozitif  bir korelasyon 

bulunmuştur(58). 

 

 Asemptomatik  hastalarda yapılan bir  diğer araştırmada yüksek  tespit  

edilen alkalen fosfataz(ALP), alfa fetoprotein (AFP) ve CRP ile preterm doğum 

arasında ilişkili  bulunmuştur(59). Aslında  intrauterin  enfeksiyondan  dolayı   

sitokinlerin  amniotik  sıvıdaki düzeylerinin artması prematür  eyleme neden olan 

mekanizmalar arasında  yer almaktadır.  Sitokinlerin  düzeyini arttıran  faktörlere  

örnek  olarak; stres, asendan genital enfeksiyonlar ve desidual kanama verilebilir  

sitokinler  serum ve lokal dokuda artarak, desidua, fetal membranlar ve servikste 

ekstraselüler matriks yıkımında etkili olan, proteazların aktive olmasına neden 

olurlar. İnterlökin-1 (IL-1) artışı ile kollegenaz aktive olur  ve servikal  

değişiklikler  gerçekleşir. İnflamatuar sitokinler, IL-1 ve tümör nekrozis 

faktör(TNF) tarafından yönlendirilir. Bu sitokinler doğrudan fetal membranlarda 

ve desiduada prostoglandinlerin birikimine neden olur.                                         

Bu etkiler interlökin-6(IL-6) üretimindeki artışla daha da kuvvetlenir, Aynı 

zamanda IL-1 ve protein kinaz C agonistlerinin etkisi ile amniyotik,  koryonik, 

desidual ve servikal hücrelerde interlokin-8 (IL-8) üretimi artar. IL-8’in  

intraamniyotik enfeksiyonu olan hastalarda  artışı daha da belirgin olur. IL-8 

etkisiyle lökositler bölgede toplanarak aktive olurlar ve ekstraselüler matriks 

yıkımında en etkili proteazlardan olan elastazın salınımına neden olurlar Arntzen 

KJ ve ark. TNF , IL-1 ve IL-6’yı  histolojik koryoamnionit  tespit  edilen  
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hastalarda yüksek tespit  etmişlerdir, bunlardan IL-1  koryoamnioniti  olan 

hastaları tespitte  daha  etkili olup IL-6 ise  preterm doğumda  daha  yüksek  tespit  

edilmiştir, intrauterin  enfeksiyonlar  sıklıkla  subklinik  olup amnion sıvısında  

IL-6 düzeyinin ölçülmesini  gerektirir, bu invaziv yöntemden  kaçınmak için 

servikal  sekresyonlarda sitokinlerin  tespiti  yapılabilir.  Rizzo ve ark. servikal  

sekresyonlardaki  sitokinlerin  konsantrasyonları ile amnion sıvısındaki  

sitokinlerin konsantrasyonları  arasında  anlamlı  bir ilişkinin olduğunu  

göstermişlerdir(49). Fetusun ve annenin streste olmasının, miadında ve  erken 

doğumun oluşmasında  etkin rol aldığı  düşünülmekte. 

 

 Plesantal   Kortikotropin relasing hormon (CRH) ve CRH mesanger    RNA  

oranında  gebeliğin son trimesterinde 50  katlık bir artış  olur,  hipotalamo-

hipofizer-adrenal  aksın  artan CRH etkisi  ile aktifleşmesi sonucunda fetal  

glukokortikoid  ve  estriol salgısındada  artış  gerçekleşir.(38) Fetal stres 

durumlarında, örneğin uteroplesantal kan akımı yetmezliklerinde ve 

preeklampside CRH üretimi daha da artar. Bu gözlem stres nedenli erken doğum 

eylemlerinde CRH’nın önemli bir rol oynadığı hipotezini desteklemektedir. 

Preterm doğumun oluşmasını  açıklamakta  kullanılan   biyokimyasal  süreçte  

CRH’nın maternal ve fetel stres  sonucu plesantal, desidual ve amniokoryonik 

hücrelerden erken salgılanması prematür  doğum patogenezinde  yer  alır, aktive  

olan CRH tarafından aynı  dokularda  prastonoid  üretimide  artarak  doğumun 

başlaması  sağlanmış  olur bu  sistemde  prostanoidlerin pozitif  feedback 

etkileride  söz konusudur(60). CRH  üretiminin  doğumun  başlamasında etkin rol 

oynadığı düşündüren bu hipotezden yola çıkarak CRH  ile ilgili çalışmalar  

yapılmıştır. 

 

  Doğumun zamanlamasında  plesantal bir  saat işlevi gördüğü düşünülen 

CRH’nın, gebeliğin erken haftalarında  aktivasyonu preterm doğumla ilişkili 

olabilir. Calvin ve ark. 18-20 haftalar  arasında maternal  kanda  CRH  düzeyinde 

artış olursa takip eden dönemde  preterm  doğumun  gelişebileceğini 

belirtmekteler (61). Gebeliğin  28-36. haftaları  arasında  preterm eylem semptom 

ve  bulguları  nedeniyle  hospitalize  edilen ve 24  saat içerisinde doğum yapan 
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hastalarda CRH  düzeyi kontrol  gurubundaki sağlıklı gebelere  göre  2-3 kat  daha  

fazla bulunmuş, 28. haftadan daha önce  doğuran preterm gebelerde ise hormon 

seviyesi normal olup bu hastalarda %80 histolojik koryoamnionitis varlığı tespit  

edilmiştir(62). Jay D ve ark.’da  buna benzer  bir tespitte  bulunarak 28  haftadan 

küçük gebeliği  olan hastalarda  preterm eylem   tanısında, gerçekleşen lokal 

inflamasyona sekonder  oluşan biyokimyasal belirteçlerin   fetal fibronektin (FFN)  

gibi  daha etkin, 32.-33. gebelik haftalarında ise fetal hipotalamo-hipofizer-

adrenal akstaki  hormonların artmış oranlarının tespitinin  daha etkin olduğu  

sonucuna varmışlardır(39). 

 

 Doğumun  patogenezini  açıklamaya yönelik  öne  sürülen teoride, ayrıca  

CRH aktivasyonu  sonucunda plesantada  artan östrojen üretimide suçlanmıştır 

artan östrojenler  lokal ve sistemik  bazı  değişikliklere  neden olarak  doğum 

eylemini başlatmaktadır.Gebe kadınlarda anne ve fetal kaynaklı 

dehidroepiandrosteron (DHAS) kullanılarak  plesantada  aromotaz enzim 

sistemiyle estradiol(E2) ve estron (E1)  üretimi gerçekleşir, bu hormonların 

üretiminde anne ve  fetus  eşit  oranda  katkıda bulunur, estriol (E3) üretiminde ise  

ana kaynak  fetal  sürrenal bezden elde  edilen DHAS ‘dır  estriol  üretiminin  

%90’nı buradan sağlanır, DHAS  fetal sürrenallerde sentezlendikten sonra  fetal 

karaciğerde 16-hidroksilasyon ile16-hidroksidehidroepiandrostenediona (16-

OH- DHEA) dönüşür, bu prekürsörden  plesantada  E3 üretimi gerçekleşir,(63) üç 

major  östrojen (estrone,estrodiol ve estriol ) gebelik  boyunca  sürekli  

artmaktadır, estron  ve estrodiol’ün  seviyesi 34. haftadan  sonra sabit  kalmakta  

fakat estriol  seviyesi değişik  bir  karakter  gösterip  normal  doğumdan 2-4 hafta  

önce  aşırı  bir  artış  göstermektedir, enterasan olarak  spontan  doğum  eylemi  

başlamayan  term  gebelerde  bu  artış  izlenmemektedir, bu gözlemler  sonucunda 

özelikle  estriolü  doğumun önemli  bir  belirteci  olarak düşünebiliriz  estrojenler  

doğumu  kolaylaştıran biyolojik  aktiviteler  göstermekte  olup bu  etkilerini 

oksitosin reseptör sayısını ve aradaki  gup  juction  formasyonunu  arttırarak  

sağlarlar(51). 
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  İnsanlarda E3 üretimi intakt hipotalamo-hipofizer-adrenal aksın 

mevcudiyetini  gösterir, fetal hipofizden ,CRH stimulasyonu  sonucu salgılanan 

ACTH’nın etkisiyle  böbreküstü bezlerinden kortizol salınırken yine ACTH 

stimülasyonu ile östrojen prekürsörleri salgılanır, fetal  beynin doğumun 

zamanlamasında ana  rol aldığı  düşünülür  anensefalide ve ağır  santral  sinir  

sistemi defekti  olanlarda gebelik  süresi uzar (anensefaliye polihidroamnios eşlik 

ediyorsa  uzamayabilir), yakın zamanda estriolün oksitosin ve prostaglandin  

üretimini arttırarak doğumda  önemli bir  rol oynadığı  hipotezi ortaya  atıldı(64). 

 

2.4.5.Fetal fibronektin 

 

  Fetal  fibronektin (FFN),ekstrasellüler  matriks  proteini  olup  koryonik 

dokular tarafından üretilir. Amnion sıvısında, fetal membranlarda, desiduada 

yüksek kontrasyonlarda saptanabilir.  

 

  Erken doğum eyleminde koryonun desiduadan mekanik ayrılması ve 

gerçekleşen inflamatuar süreç sonrasında yıkılan ekstraselüler matriksten 

servikovaginal akıntıya fetal fibronektin salınmaktadır.  

 

  Fibronektin  sıklıkla  gebeliğin 16.-18. haftasından  önce  servikovajinal  

sekresyonda  bulunur, fibronektine  22. haftadan  sonra  servikovajinal  

sekresyonda  bakılarak preterm  eylem  tanısında  kullanılabilir, desidua-koryonik 

alanda gelişen ayrılmaya  bağlı olarak  seviyesi  artar. 

 

  Servikovajinal fibronektin  oranı 50ng/ml  veya üzerinde  tespit  edilirse 34  

haftadan önce ve 7 ile14 gün içerisinde  doğumun gerçekleşeceğini  gösterir, bir  

kaç çalışma  kombine  edildiğinde  testin  o  hafta içerisinde gerçekleşecek  

doğumu tespite  %18 pozitif prediktif değeri vardır, bununla  beraber eğer preterm  

eylem düşünülen  hastada  kontraksiyon  sıklığı  ve dijital  muayenede  tespit  

edilen  bulgular  baz  alınırsa %40 yanlış pozitif preterm eylem tanısı konulur.   

Fibronektinin  bu  hastalarda kullanılması elverişlidir  yüksek negatif prediktif 

değeri  sayesinde hangi hastaların  hospitalize edilip tokoliz tedavisi 
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uygulanacağının kararını vermemizde  yardımcı  olur, fibronektin testinin  3cm  

üzerinde dilatasyonu  olan hastalarda  kullanımı önerilmemektedir. Daha  az 

dilatasyona sahip hastalarda negatif  test  sonucu  tersiyer merkezlere sevki %90 

oranında  azaltır(39). Lockwood CJ ve ark.  Preterm  eylem semtomları  olan 

intakt membranlı hasta popülasyonunda yaptıkları  çalışmada preterm doğumda 

fetal fibronektinin erken doğumu  belirlemede  yaklaşık  %81 sensitiviteye %82 

spesifiteye sahip olduğunu tespit etmişlerdir(65). 

 

 Rizzo ve ark. Semptomu  olan hastalarda servikal sekresyonda 60ng/ml 

veya  üzerinde tespit  edilen fibronektinin  diagnostik performansının yüksek 

olduğunun   ultrasonografik  olarak  tespit  edilen servikal değişikliklerle  

kombine kullanımının tanı değerini dahada yükselteceğini belirtmektedirler.(66)  

Fetalfibronektinin(FFN) test sonrası doğumun kısa dönemde gerçekleşmeyeceğini 

gösteren negatif prediktif değerinin yüksek tespit edildiği bir çalışmayıda Iams ve 

ark. 24-34 hafta arası intakt membranlı preterm eylem semptomlu hastaları 

değerlendirerek yayınlamışlardır,  fetal fibronektinin pozitif olmasının preterm 

doğumu tespitte %44 sensitiveye, %86 spesifiteye, %76 negatif prediktif değere 

sahip olduğu bulunmuştur, bu çalışmanın 7 günlük intervalde doğumu tahmindeki 

etkinliği %93 sensitiviteye, %99 negatif prediktif değer sahiptir(67). Goldenberg 

ve ark  8-22  hafta  arasında geniş bir popülasyonda yaptıkları çalışmada gebelik 

haftasının arttıkça  servikovajinal FFN’nin azaldığını  bulmuşlar, bakterial 

vajinozisli ve zenci hastalarda yüksek, nullipar  gebelerde düşük  oranlarda tespit 

edilmiştir,13-22 haftalar  arasında yükselen FFN’nin  preterm doğumu 2-3  kat 

arttırdığı belirtilmektedir(68). 

 

 FFN testi  erken gebelik haftalarında, yüksek riskli popülasyonda tarama  

testi  olarak  kullanılabileceği  gibi, semptomlu  hastalarda  gerçek  preterm  

eylemin tespitindede  kullanılabilir.  
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                          3. GEREÇ VE YÖNTEM 
 

      

            Çalışmaya ağustos 2003  ile mayıs  2004  tarihleri  arasında, son adet 

tarihlerine (SAT) göre, SAT’ını  bilmeyen hastalarda  ise  ilk trimester 

ultrasonografik  ölçümünden yararlanılarak tespit  edilen gebelik  haftasına  göre 

26 ile 36. hafta arasında  başvuran 73  hasta  dahil  edildi .Hastalarda SAT’a  göre 

belirlenen gestasyonel yaş ile ilk trimester USG’ye dayanılarak tespit edilen 

gestasyonel yaş arasında fark varsa; ultrasonografik  ölçüm  daha  değerli  kabul 

edilip gebelik  haftası buna  dayanılarak   belirlendi. 

   

           Olgu grubu   preterm  eylem semptomları( kasık ağrısı, aşağıya doğru bası 

hissi, sırta yansıyan ağrı, vajinal kanama, vajinal akıntı veya mevcut olan vajinal 

akıntıda artış, vajende ağrı ) ile  başvuran hastalardan oluşturuldu. İlk önce 

anemnezleri  alınan  hastaların  demografik  özelikleri öğrenilip  kaydedildi. Daha  

sonra  tansiyon arteryel ölçümü  ve sistemik  muayeneleri   yapıldı . 

 

            Hastalar litotomi  pozisyonunda iken spekulum ve bimanuel  muayene ile 

değerlendirilerek,  bulguları kaydedildi. 4 hastada servikal serklaj  varlığı tespit  

edildi. Bu olgulardan  ikisine   2.trimester  abortusu olduğu için,  diğer  ikisinede  

servikal  yatmezlik  nedeniyle serklaj uygulanmıştı. Ardından transvajinal 

ultrasonografi (TVUSG) ile servikal uzunlukları ölçüldü, funneling varlığı 

araştırıldı. Hastalardan  dördünde  funneling tespit edildi. Abdominal  

ultrasonografi (AUSG) ile değerlendirmeye  geçilerek  fetal paremetreler ölçüldü 

intrauterin çevreyle ilgili bilgiler elde edildi. Hastalara  eksternal 

tokadinamometre uygulanarak  uterin  kontraksiyon  varlığı araştırıldı. 

 

           Muayene bulgularında 3 cm altında servikal dilatasyonlu,  membranları 

intakt, tekil gebeliği olan   hastalar; 15 dakikada  3 ve daha fazla veya 1 saat 

içerisinde 8 ve  üzerinde  kontraksiyon varlığında preterm eylem kabul edilerek  

çalışmaya  alındı. Olgular  hospitalize edilerek venöz  kanda Ultra-Sensitive 

Unkonjugated Estriol RIA DSL-3700 kiti  kullanılarak  unkonjuge serbest  estriol 
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değerleri tespit  edildi. Tokoliz tedavisi  başlandı, 34 haftadan daha küçük olanlara  

kortikosteroid verildi. 

 

           Takip esnasında hastalar belirli aralıklarla  kontraksiyonların  varlığı ve 

muayene  bulgularında oluşan değişiklikler yönünden değerlendirildi. 

Hastalar kendi  aralarında   doğum zamanlarına  göre 4  gruba ayrıldı,  

1.grup: bir  hafta içerisinde doğum yapanlar 

2.grup: iki hafta içerisinde  doğum yapanlar 

3.grup: üç hafta içerisinde doğum yapanlar      

 4.grup:üç  haftadan sonra  doğum  yapanlar 

           Bu  olgulardan  30’u  bir  hafta  içerisinde  37’si  hospitalizasyondan  

sonraki 2 hafta içerisinde, 44’ü ise 3 hafta  içerisinde  doğum  yaptı, hospitalize  

edilen hastalardan  29  olguda  3 haftadan  sonraki  dönemde  doğum  gerçekleşti 

4. gruba giren 29  olgudan  birinde 30.  haftada; diğerlerinde 37. hafta  ve 

sonrasında  doğum  gerçekleşti. 

 

           Hospitalize 35 haftalık  gebeliği  olan  2 olgu   dışındaki 71 hastaya  fetal 

akciğer   matürasyonunu  sağlamak  için  kortikosteroid( betametazon 12 mg )  

uygulandı. Ayrıca   hastaların tümüne  tokoliz  tedavisi  verildi.  Tedavide   

ritodrin  kullanıldı. Ritodrinin  yan etkilerinden  dolayı  2 hastada  

magnezyumsülfat tedavisine  geçildi. 

 

            Çalışmada  serumda  unkunjuge  serbest  estriolün  preterm  doğumu  

tanımadaki  etkinliği  araştırıldı. Ayrı  ayrı  1,2,3  hafta içerisinde  doğum yapan  

hastaların  serum unkonjuge serbest  estriol  değerleri , preterm eylem tanısı ile  

takip  edilen fakat  3  hafta içerisinde  doğum  yapmayan  hastalar  ile  

karşılaştırıldı.   

                                       

Verilerin analizi için SPSS for Windows 10.0 software programı kullanıldı..  
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                                       4. BULGULAR 
 
 
 
 
Çizelge 4.8.Bir hafta  içerisinde doğuran  olguların demografik özellikleri(1. grup) 
 
 Ortalama Minimum Maximum Standart sapma 

Yaş 28.07 19 41 4.91 

Gebelik haftası 31.43 26 35 2.57 

Doğum haftası 31.83 26 35 2.68 

Servikal uzunluk 29.17 18 48 7.62 

Çocuk ağırlığı 1846.6 600 2700 583.05 

Gravida 2.27 1 7 1.70 

 

 
Pretem eylem tanısıyla  hospitalize  edilerek tedavi alan  73  hastadan  30’u 

(%21.9) bir  hafta  içerisinde doğum  yaptı.  

 
Çizelge 4.9. İki  hafta içerisinde doğuran olguların demografik özellikleri(2.grup) 
 
 Ortalama Minimum Maximum Standart sapma 

Yaş 28.12 29 44 4.97 

Gebelik  haftası 31.43 26 35 2.43 

Doğum haftası 31.97 26 36 2.59 

Servikal uzunluk 29.24 17 48 7.86 

Çocuk ağırlığı 1862.97 600 3100 579.92 

Gravida 2.19 1 7 1.61 

  

Tokoliz  tedavisi uygulanan hastalardan  37’si  (%27.01) iki  hafta içerisinde  

doğum  yaptı.  
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Çizelge 4.10. Üç hafta içerisinde doğuran olguların demografik özellikleri(3.grup) 

 
 Ortalama Minimum Maximum Standart sapma 

Yaş 28.27 29 44 5.4 

Gebelik haftası 31.41 26 35 2.44 

Doğum haftası 32.3 26 37 2.67 

Servikal uzunluk 29.67 17 48 7.56 

Çocuk ağırlığı 1950.8 600 3290 618.68 

Gravida 2.16 1 7 1.52 

 

 

Bu  gurupta  44  hasta  olup  hasta popülasyonun %32.12’sini  

oluşturmaktadır. 

 

Çizege 4.11.Üçüncü haftadan sonra doğuran olguların  demografik  

özelikleri(4.grup) 

 Ortalama Minimum Maximum Standart sapma 

Yaş 26.17 19 39 4.42 

Gebelik  haftası 31 26 35 2.49 

Doğum haftası 37.83 30 40 1.67 

Servikal uzunluk 36.03 26 46 4.75 

Çocuk ağırlığı 3143 1500 3800 411.06 

Gravida 1.69 1 6 1.61 

 

            Hospitalize  edilip  tokoliz  tedavisi alan  73  olgudan 29’u (%21.17)  

üçüncü  haftadan sonra  doğum  yaptı  bu olgulardan  sadece  bir  tanesi  30  

haftalıkken;  diğerleri 37. hafta  ve  üzerinde doğum  yaptı. 
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            Çalışmada  1.2.3.  grubun  demoğrafik  özelikleri,  4. grupla  ayrı  ayrı  

karşılaştırıldı. İstatiksel  olarak  tüm  guruplarla  4. gurup  arasında  servikal  

uzunluk, doğum  haftası ve  doğum  kilosu  yönünden  anlamlı  farklılık  

vardı(p<0.005). İlk  üç  grubun, doğum  haftası  ,doğum kilosu  4. gruba  göre  

daha küçük olup servikal uzunlukları  daha  kısaydı. 

 

Çizelge 4.12.  1.2.ve3. grubun 4. gruptan istatiksel olarak anlamlı   farklı 

özelikleri  

ortalama Doğum hf Kilo Servikal uz 

1.grup 31.83 1846 29.17 

2.grup 31.97 1862 29.24 

3.grup      32.3 1950.8 2967 

4.grup 37.83 3143.45 36.03 

 

  3 hafta  içerinde doğum  yapan  hastalar ile  3 haftadan  sonra  doğum  

yapan  hastaların  servikal  uzunluklarının değerlendirilmesi: 

 

Çizelge 4.13. Üç hafta içerinde doğuran olgular ile doğurmayan olguların servikal 

uzunlukları 

 Ortalama Minimum Maximum Standart sapma 

3 haftada doğum 

yapan 

29.67 19 39 7.56 

Dağum yapmayan 35.1 26 35 4.75 

 

 

  1.2. ve3. grup  hastaların   serum unkonjuge  estriolleri 4. grupla ayrı ayrı  

karşılaştırıldığında  istatiksel  olarak  anlamlı  bir  farklılık  gözlenmedi.  Dikkat  

çeken  tek  nokta estriol  değerlerinin,  33 ile  34  haftalar  arasında  4 . gruptan 

farklı olarak  yükselmesiydi. 
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Grafik 4.1.   1. grup ve  4. grup olguların serum unkonjuge  estriol değerlerinin 
gebelik haftasına  göre  gösterdiği değişim 
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Grafik 4. 2.    1. grup ve 4. grup olguların serum unkonjuge  estriol değerlerinin 
gebelik haftasına  göre  gösterdiği değişim 
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Grafik 4.3.    2. grup ve 4. grup olguların serum unkonjuge  estriol değerlerinin 
gebelik haftasına  göre  gösterdiği değişim 
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Grafik 4.4.   2. grup ve 4. grup olguların  serum unkonjuge  estriol değerlerinin 
gebelik haftasına  göre  gösterdiği değişim 
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Grafik 4.5.   3. grup ve 4. grup olguların  serum unkonjuge  estriol değerlerinin 
gebelik haftasına  göre  gösterdiği değişim 
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Graifk 4.6.   3. grup ve 4. grup olguların serum unkonjuge  estriol değerlerinin 
gebelik haftasına  göre  gösterdiği değişim 
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Grafik 4.7.   3 ve 4  grup arasındaki  servikal  uzunluk  ve  doğum  haftası  
arasındaki  ilişki  
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Grafik 4. 8. 3 ve 4  grup arasındaki  servikal  uzunluk  ve  doğum  haftası  
arasındaki  ilişki  
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                                 5. TARTIŞMA 
 

 

 

         Perinatal mortalite ve morbiditeyi azaltmak için preterm eylemin doğru ve 

erken  tanısı  önemlidir. Doğru tanı sayesinde  yan etkileri fazla  olan tokoliz 

tedavisinden kaçınılabilir; ayrıca  erken  tanıyla glukokortikoid  tedavisinin 

uygulanması  ve  hastanın yenidoğan ünitesi bulunan bir  üst merkeze nakli için 

zaman kazanılmış  olur. 

 

        Gerçek  preterm eylem olupta  tokoliz tedavisi  uygulanan hastalarda doğum 

2 ile 7 gün arasındaki  bir sürede  gerçekleşmektedir, preterm  doğum  yönünden 

hastalar muayene bulgularına göre değerlendirildiği zaman ;  

servikal dilatasyonun 3 cm veya üzerinde olması, 

servikal efasmanın %80 veya üzerinde olması, 

vajinal  kanama  varlığı, 

membranların rüptüre olması,  

en iyi belirteçler olup bu hastalarda 1-7 gün içerisinde doğum  

gerçekleşmektedir(69). 

 

         Perinatal  mortalite ve morbiditenin en önemli nedeni olan,  preterm 

doğumun, tanısında  kullanılan geleneksel metodlar arasında; hastanın obstetrik 

öyküsünde bulunan  özellikler, klinik olarak veya tokadinamometre ile tespit 

edilen kontraksiyonların sıklığı, muayene bulguları sayılabilir. Ama bu 

yöntemlerin sensitivitesi ve spesifitesi düşük olup, tüm bu olumsuzlukları ortadan 

kaldırmak için güncel yaklaşımlar ön plana çıkmaktadır. 

 

          Serviksin ultrasografik olarak değerlendirilmesi ve  preterm eylemin 

patogenezinde rol aldığı  düşünülen hipotalamo-hipofizer-adrenal akstaki 

biyokimyasal süreçte oluşan hormonal değişikliklerin tespiti, desidua 

korioamniotik veya sistemik inflamasyon bulguları, desidual  hemorajinin 
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oluşması ile  meydana çıkan belirteçler, uterusun patolojik  distansiyonu ile oluşan 

biyofiziksel değişiklikler kombine edilerek kullanıldığı  zaman, asemptomatik  

hastalarda da preterm doğum  öngörüsünde  bulunulabilmektedir. Sonuçta preterm 

eylem semptomları  olan  hastalarda  doğuma ilerleyecek olanların doğru  tanısı  

konulabilmektedir.Günümüzde üzerinde araştırmalar  yapılan bu güncel 

yaklaşımlar geleneksel yöntemlere  göre daha yüksek sensitivite ve spesifiteye  

sahip testlerdir (70). 

 

        Aslında     geleneksel metodlar arasında  bulunan ve  uzun  süredir kullanılan  

risk skorlama sistemiyle, asemptomatik hastalarda  preterm doğum için yüksek 

riske sahip popülasyon belirlenebilir, buna yönelik çalışmalarda  Papiernik 

1969’da  ilk risk skorlama sistemini  geliştirmiştir,  burada hastanın  daha önceki 

obstetrik öyküsü temel alınarak, mevcut gebeliğindeki risk faktörleri  

belirlenmekte;  klinik  durumda oluşan değişiklikleri ve servikal muayeneyi içeren 

değerlendirme yapılmaktadır. Daha sonra  ise Creasy ve ark ‘nın 1980’de 

hastaların demografik özeliklerini  kullanarak geliştirdiği risk skorlama  

yöntemini Holbrook modifiye  ederek geliştirmiştir. Aşağıda  bu yöntemlerin 

tanıdaki etkinlikleri  sunulmuştur(71).  Görüldüğü  üzere bu yöntemlerin 

sensitivite  ve pozitif   prediktif değer (+) PD’leri oldukça düşüktür. 

 

Referans                           Hasta sayısı              sensitivite          (+) PD 

Creasy ve ark 1980                  966                          64                  30 

Herron ve ark 1982                 1150                         44                  4 

Main ve ark    1987                  391                          26                  18 

Holbrook ve ark 1989              7329                        41                  25 

 

        Genel olarak risk skorlama  sistemleri kullanılarak  yüksek riskli hastaların   

tespiti sağlanabilmektedir, bu olgularda da daha güncel yöntemler olan 

ultrasonografik ve biyokimyasal  parametreler  ile  erken tanıya  varılabilmektedir.   
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Preterm  doğum gelişiminin   değerlendirildiği bir çalışmada  Mercer ve ark.  

gestasyonel yaşı  23 ile 24 hafta arasında  olan, geniş bir popülasyondaki  hastaları  

sosyoekonomik durumları, evde veya işyerindeki çalışma ortamları, ilaç veya 

alkol kullanmaları, medikal öyküleri ve semptomların varlığı yönünden 

değerlendirmişlerdir.    Çalışmalarında hastaların Bady mass indeksleri’nin (BMI)  

<19.8  olmasının, bishop skorlarının yüksek olmasının, nullipar ve multipar 

gebelerde preterm doğumla ilişkili olduğu bulunmuştur, siyah ırka dahil olmanın 

düşük sosyoekonomik durum ve gebelik esnasında çalışmanın nulliparlarda riski 

arttırğı  gösterilmiştir ,mullipar gebelerde  herbir preterm doğumun yakalaşık 2 

katlık preterm doğum risk artışına neden olduğu tespit edilmiştir, son 2   hafta     

içerisinde  kontraksiyonların olması, akut veya kronik akciğer hastalığının 

mevcudiyeti risk faktörü olarak görülmüştür. Oysa riski arttırdığı düşünülen bu 

demografik özeliklerin nullipar gebeler için sensivitesi %24.2,  pozitif prediktif  

değeri %28.2 multiparlar gebeler için  ise sensitivitesi %28.6,  pozitif prediktif 

değeri %33.3  tespit edilmiş olunup  bunlar   oldukça düşük değerlerdir(72). 

Klinikte  preterm  eylem tanısında kontraksiyon  sıklığının tespiti en sık  

kullanılan  yöntem olup, saatte 4 veya daha  sık olan kontraksiyon  sınır değer 

olarak kullanılmaktadır.   Kontraksiyon  sıklığı  yaklaşık  %50-60   sensitiviteyle 

7 ile14  gün içerisinde doğumun gerçekleşeceğini  göstermektedir(39). Preterm 

doğum için yüksek riskli grupta  kabul edilen  aynı  öyküye sahip gebelerde erken 

tanı amaçlı evde uterin aktivitenin monitorizasyonun etkinliği araştırılmıştır.  

Kontraksiyonları  monitorize edilen grupta tanı anında servikal dilatasyon 1.7 cm  

monitorize olmayan grupta  ise bu oran 2.8 cm  tespit edilmiştir, izlenen grubun 

tanı anında %52.4’ü 2 cm altında servikal dilatasyona sahip iken, diğer grubun 

sadece %18.2’si 2 cm’lik sınırın  altında  kalabilmiştir. Tanıdan sonra gebelik 

durumu değerlendirildiğinde  monitorize grupta gebeliğin devamı oratalama 21 

gün iken,  kontrol gurubunda 3 gün  olarak bildirilmiştir. Araştırmacılar uterin 

aktivasyonun monitorizasyonun preterm doğumun erken tanısında 

kullanibeleceğini belirtmektedir  ama kullanılan bu yöntemin tüm gebelere 

uygulanması maliyeti arttıracağından; yüksek risk taşıyan olgularda 

uygulanmasının daha uygun olacağı kanısı vurgulanmıştır(73).  Benzer bir 

çalışmada Katz ve  ark. 76 preterm doğum için riski yüksek hastanın günlük 
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tokadinamometre ile uterin aktivitelerini kontrol etmişlerdir. Bu çalışmada 

monitorize edilen gurupta 2 cm üzerinde servikal dilatasyon %8 iken, kontrol 

grubunda oran %50’yi aşmaktadır.  Monitorize grupta tüm hastaların membranları 

intakt iken diğer grubun %24’ün de membran rüptürü gelişmiştir,  çalışmanın 

sonucunda monitorize grupun %88’i termde doğum yaparken kontrol vakalarında 

termde doğum oranı %59 tespit edilmiştir.  Preterm doğum için  risk  faktörleri  

taşıyan hastalarda monitorizasyon kullanılarak erken tanıya varılabileceği  

bildirilirken maliyet sorunu bir kez daha  gündeme  getirilmiştir(74). 

       

       Preterm  doğumu tanımada  kullanılan  biyokimyasal  belirteçler arasında 

alfa fetoprotein, alkalen fosfataz, sitokinler, kollejenazlar, CRP, servikal   fetal 

fibronektin, matriks metalloproteinazlar,  granulosit koloni stimulan faktör tükrük 

estriol’ü  sayılabilmektedir. Özelikle de fetal fibronektin ve servikal  sitokinler ile 

ilgili  çalışmalar dikkat çekmektedir. 

       

       Leeson SC ve ark.’nın yüksek riskli asemptomatik hastalarda yaptığı 

çalışmalarında elde ettikleri veriler, her pozitif fetal fibronektin sonucunun, 14 

gün içerisinde gerçekleşebilecek  preterm doğumu tanımada  %71 sensitiviteye 

%93 spesifiteye, %31 pozitif prediktif değere,  %99 negatif prediktif değere sahip 

olduğu  şeklindedir.  Aynı  çalışmada  37. haftadan  önce doğum için testin  

sensitivitesinin  %17  spesifitesinin %93  olduğu negatif prediktif değerinin ise  

%73  olduğu belirtilmektedir(75).   

 

          Closset E ve ark.’nın 24 ile 36  hafta arasında  preterm eylem nedeniyle 

hospitalize edilen hastalarda yaptıkları çalışmalarında pozitif fetal fibronektin  

sonucu tespit edilenlerin   %75’nin  preterm doğum yaptıkları,  aynı zamanda  bu 

hastaların gebelik  sürelerinin ortalama 21  gün daha devam ettiği,  negatif  

sonucu olan hastalarda ise preterm doğuranların oranın  %24  olduğu ve gebelik  

sürelerin  ortalama  44 gün daha devam ettiği sonucu bulunmuştur,  çalışmada 

fetal fibronektinin 2 hafta içerisinde gerçekleşecek doğumu tanımadaki etkinliği 

%88 sensitiviteye,  %83 spesifiteye %98 negatif prediktif değere sahiptir(76). 
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         Morrison ve ark.’nın çalışmasında hastalarda kontraksiyon  varlığının tespiti 

ile  fetal fibronektin testinin pozitif olması  karşılaştırılmış; kontraksiyon takibinin 

tek başına preterm eylemi tanımadaki  etkinliğinin  %64 sensitiviteye  %85 

spesifiteye, %45 pozitif prediktif değere, %92 negatif prediktif değere, fetal  

fibronektinin ise tek  başına  etkinliğinin ise %43  sensitiviteye, %89 negatif 

prediktif değere sahip  olduğu gözlenmiştir(77).  

       

 Aşağıda  bu konuyla  ilgili  yapılmış  çalışmalar   sunulmuştur  

 

Referans                         sensitivite %            spesifite%         (+)PD%       (-)PD% 

Lockwood ve ark(78)           68                        80                     30                   95 

Creane ve ark(79)                44                        98                     57                   96 

Lopez ve ark (80)                  89                        84                     40                   98 

 

        Fetal  fibronektin ile yapılan  çalışmalarda  en önemli sonuç testin negatif 

prediktif değerinin  yüksek olmasıdır,  bu sayede hastanın gereksiz yere 

hospitalize  edilmesinden ve hastaya tokoliz tedavisi uygulanılmasından 

uzaklaşılmış olunur. Özelikle bu testin negatif tespit  edildiği  hastalarda sonraki 

2-3  haftalık  dönem içerisinde  doğumun gerçekleşmesi  çok  küçük bir olasılıktır. 

 

          Bishop  skoru, fetal fibronektin ve ultrasonografik  servikal uzunluğun  

değerlendirildiği  çalışmada, bishop  skorunun dörtün  üzerinde  olmasının 

fibronektinin 50ng/ml üzerinde  bulunmasının, servikal  uzunluğun 25 

milimetreye eşit  veya  altında tespit edilmesinin preterm  doğum  riskini  

yükselttiği belirtilmektedir. Bu  testler  tek  başlarına  kullanıldıkları  zaman  

sensitiviteleri düşük olup; kombinasyonlarının etkinliğinin daha yüksek  olduğu  

vurgulanmaktadır (81).  

 

        Paternoster DM ve ark. Preterm  doğum  prediksiyonunda vajen PH’sı , fetal  

fibronektin,  servikal   IL-6,8 ve TNF  alfayı  değerlendirmişler;  içlerinde  

preterm  doğumu  tanımada  en  kullanışlı  yöntemlerin  vajen  PH’sının  4.5  
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üzerinde olması  veya fetal  fibronektin testinin pozitif  tespit edilmesi olduğunu 

göstermişlerdir(82).  

 

         Preterm  doğumla ilişkili olduğu  düşünülen  genitoüriner sistem 

enfeksiyonları araştırmaları  infeksiyon  belirteçlerine  yönlendirmişdir. Maternal 

CRP’nin  preterm doğumu  tanımada  etkinliğinin araştırıldığı Dodds ve ark.’nın  

çalışmasında CRP değeri 0.8’e eşit veya üzerinde tespit  edilirse  bir hafta  

içerisinde gerçekleşecek  doğumu   belirlemedeki etkinliği  %85 sensitivite  ve  

%81 pozitif prediktif değere  sahip; eğer hastada  tespit edilen CRP değeri 0.8’in 

altında ise  verilecek tokolilitik tedavinin  doğumu geçiktirmede etkili olabileceği  

vurgulanmaktadır(83). CRP düzeyi  preterm  doğum yapanlarla  term  doğum  

yapanlar  arasında  karşılaştırıldığında,  CRP düzeyi  artışının  preterm  doğum  

yapanlarda  2  kat  daha  yüksek olduğuna  dikkat  çekilmektedir(84). 

 

             Enfeksiyona  sekonder  olarak  aktive olduğu düşünülen ve serviksin 

yumuşaması ile doğum için uygun özelikler  kazanmasında  etkin  rol alan  

enzimlerden matriks metalloproteinaz (MMP)1 ve 9; pretem  erken membran 

rüptürü(PEMR) olan hastalarda yüksek  tespit  edilmiştir.  Küçük  bir  

popülasyonda  yapılan  araştırmada preterm  eylem hastalarında üriner MMP-9 

oranın  yüksek bulunduğu, testin preterm doğum için  pozitif prediktif değerinin 

%80  olduğu  öne sürülmektedir. Ama  testin kullanıma  girmesi için daha geniş 

popülasyonlu  çalışmalara  ihtiyaç olduğu  bildirilmektedir (71). 

 

         Preterm doğumun  patogenezinde sorumlu faktörlerden biri olan intrauterin  

enfeksiyonun  tanısına  yönelik  araştırmalar da  yapılabilmektedir. İnfeksiyona  

neden  olabilecek  etkenler  tespit  edilip  önlemeye yönelik  tedbirler alınabileceği  

gibi,  enfeksiyon  varsa  tedavisi de verilebilmektedir. Preterm  doğuma  

predispozan  etken olan düşük  virulansa  sahip  mikroorganizmaların( gardnerella  

vajinozis, ureaplasma urealyticum vb )  varlığını  araştırmaya  yönelik  

girişimlerde de bulunulabilmektedir.  
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         Hillier SL ve ark. preterm  doğum  yapan  hastalarda %61  histolojik  

korioamnionit  saptarken, term  doğum  yapanlarda  bu  oranı %21  bulmuşlardır. 

Üretilen  mikroorganizmalar arasında %47 oranında ureaplasma urealyticum, %26 

gardnerella  vajinozis  bulunduğu belirtilmektedir(85).  Benzer  bir  çalışmada  

preterm  eylem  semptomları  olan  hastalardan  doğum  yapanların   amniotik sıvı  

kültüründe  yaklaşık  %22 üreme  oranı  tespit  edilmiştir, bu çalışmada  amniotik  

sıvı  kültüründe  endotoksin  bulunanların  hepsinin  pretem  doğurduğuna dikkat  

çekilmektedir(86). Preterm  doğum infeksiyon  ilişkisi  nedeniyle  asemptomatik  

hastalarda  gardnerella  vajinozis  ve  fibronektinin  preterm doğumu  

öngörmedeki  etkinliği  karşılaştırılmış;  fibronektin  testinin pozitif olması  

preterm  doğumla  ilişkili  bulunurken  vajinozis  varlığı  ile preterm doğum 

arasında  bağlantı  kurulamamıştır(87). Carey JC ve ark. asemtomatik  gardrenella  

vajinozisin tedavi edilmesinin  preterm  doğumu  önlemede  etkin  olmadığını  

bildirmişlerdir(88).  Goldenberg ve ark  hastada kısa  serviks bulunmasının  ve  

fibronektin  testinin pozitif  olmasının preterm  doğumla  güçlü bir  bağlantısı 

olduğunu, bakterial  vajinozis  varlığında da  %40 preterm  doğum  gerçekleştiğini 

öne sürmektedirler(89). 

 

        Pretem  doğum tanısında, intrauterin infeksiyondan dolayı oluşan   

inflamasyon sonucunda  artan sitokin  değerleri de kullanılabilmektedir. Bu 

belirteçlerin  serumda,  amniotik  sıvıda  veya  servikal  sekresyonda  tespiti  

yoluna  gidilebilmektedir.  

 

         Serumda IL-6 ve  IL –8 düzeyinde  oluşan  yükselme  membranların  

rüptürünün  yaklaştığının ve doğuma kısa  bir  süre  kaldığının  göstergesi  olarak  

kullanılabilmektedir(90). Preterm eylem semptomları  gösteren hastalarda  

servikal  IL-6  düzeyi  ölçülerek   tanı  kesinleştirilmeye  çalışılmıştır,  bu 

hastalardan  preterm  doğum  yapanlarda  servikal  IL-6 düzeyi  belirgin  yüksek 

tespit edilmiştir. 20 pg/ml  cut off  alınırsa preterm doğum için  %100  

sensitiviteye, %67 spesifiteye,  %100 negatif,  %47 pozitif prediktif değere    

sahip  olduğu  görülmüştür(91). Asemtomatik  hastalarda IL-6  seviyesi  

araştırılmış, 15 ile 23  haftalar  arasında  genetik  tanı  amacıyla  yapılan  
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amniosentezde  yüksek  tespit  edilen IL-6 ve  IL-10 seviyeleriyle  preterm  

doğum arasında  ilişki saptanmıştır(92). Murtha AP ve ark. serum  sitokinlerinden 

IL-6 düzeyini  araştırmışlar  ve preterm eylem semptomu  olan  yüksek  IL-6 

değerine sahip hastalarda  preterm doğum gerçekleştiğini  gözlemlemişlerdir(93). 

Rizzo ve ark. Preterm eylemi olan hastalarda  daha  sık görülen  ve preterm 

doğumun patogenezinde yeri olan  intraamniotik  enfeksiyonun  tespitinde 

noninvaziv ve kolay bir yöntem olarak servikal  sekresyonda IL-6 seviyesinin 

ölçümünün kullanılabileceğini bildirmektedirler. Bu araştırmacılar 410 pg/ml 

üzerindeki  değerlerin intraamniotik  enfeksiyonun  tespitinde  %66.8 sensitiviteye 

%90.5  spesifiteye  sahip  olduğuna dikkat çekmektedirler(94). 

    

          Rizzo ve ark  başka  bir  çalışmalarında  servikal  sekresyonda  IL-8  ile  

FFN’nin    preterm  eylemi  tespitteki  etkinliğini  karşılaştırmışlar. FFN’nin  

pozitif olmasıyla  ile  IL-8’in  servikal  sekresyonda  yüksek  tespit  edilmesinin  

preterm  doğumu  belirlemede  eşit  etkinliğe  sahip olduğunu  bildirmişlerdir. 

Ayrıca  IL-8  düzeyi  yüksek  olan  hastaların amniotik  sıvı  kültüründe  üreme ve 

histolojik  koryoamniotisin  varlığını gözlemlemişlerdir. Onlara  göre  IL-8  hem  

preterm  doğumların  tespitinde  hemde  intrauterin  enfeksiyonun  tanısında  

güvenle  kullanılabilecektir(95). Aynı  araştırmacılar preterm  eylem  semptomları  

olan hastalarda  servikal  sekresyondaki IL-8  düzeyindeki  yükselme  ile    

servikste oluşan  servikal  değişikliklerin ultrasonografik  olarak tespitinin  

preterm eylem patogenezinde  sorumlu  tutulan  koryoamnionitisin  tanısında  

kullanılabileceğini  de göstermişlerdir(96). Yanısıra  pretem  eylem semptomları  

olan intakt  membranlı  hastalarda sevikovajinal   sekresyonda IL-6 düzeyinin  

yüksek  olduğu;  cut-off  değeri 20 pg/ml  alınırsa %100  spesifite  ve negatif 

prediktif değere sahip olduğuda  bildirilmektedir(97).  

 

          Preterm  doğumun tanısında  hormonal sirkülasyonda yer alan CRH  ve  

estriol ile ilgili araştırmalarda  literatürde yer almaktadır Estriol   ölçümü  

geleneksel  olarak seri  kan  numunelerinde  ve  24 saatlik  idrarda yapılmakta; 

oysa  diürnal  ritim  olduğundan  bu  şekilde  ölçüm  zor olmaktadır. Bu nedenle   

daha  çok tükrük  estriol  ölçümü  kullanılmaktadır. Ayrıca tükrük estriol  
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seviyesinin tercih  edilmesinin bir  nedenide  non invaziv  olması  ve  

toplanmasının    kolaylığıdır, gerek Touchstone ve arkadaşlarının gerekse Klopper 

ve arkadaşlarının yaptıkları çalışmalarda maternal plazmadaki estriol’ün %12 ile 

%17’sinin unkonjuge olduğu görülmektedir. Plazmanın konjuge kısmındaki 

estriol öncelikli olarak glukosiduronat, sülfat ve diskonjuge formlar olarak 

bulunmaktadır. Estriol tükürüğe öncelikli olarak pasif hücreler arası difüzyon ile 

girmekte  ve plazmadaki unkonjuge  serbest estriol konsantrasyonları ile bağlantılı 

değişiklik gösterebilmektedir. Böylece tükrükteki serbest unkonjuge estriol 

serumdaki serbest    unkonjuge  estriol  konsantrasyonlarını yansıtmaktadır ki  bu 

da biyolojik olarak aktif olan formdur. Tükrükteki konjuge estriol varlığı, toplam 

tükrük estriol miktarının %10’unu nadiren geçmektedir(98). Darne J ve  ark’da   

tükrükteki  steroid  düzeylerinin  plazmadaki unkonjuge  serbest  steroid  

(biyolojik  aktif  form) düzeylerini doğru  olarak yansıttığını bildirmektedirler 

(99). 

          Doğumun  başlamasından  haftalar  önce estriol  düzeyinin  yükselmesi  ve  

doğum  yaklaştıkça artışın  dahada  belirginleşmesi, ölçümün  preterm  doğumun  

tanısında  kullanılabileceği  yönünde  fikir  oluşturmuş ve buna yönelik  

çalışmalar  başlatılmıştır. 

 

         McGarrigle  ve ark. doğumun  başlamasına  4  hafta  kalıncaya  kadar 

günlük olarak    tükrükteki  estriol  ve progesteron  düzeyi  ölçmüşlerdir  

progesteron  düzeyi  plato  çizerken estriol  konsantrasyonun  devamlı  artış  

gösterdiğini bulmuşlar; aynı  zamanda  tükrükteki  estriol  düzeyinin   plazma  

unkonjuge  estriol  düzeyiyle  korelasyon  gösterdiğini  tespit etmişlerdir(100). 

 

          Evans ve  ark’da tükrük  estriolünün  plazmadaki  biyoaktif  estriol  

formunu  doğru  olarak  yansıttığını, estriolün  gebelik  boyunca  takibinde 

tükrüğün güvenle  kullanılabileceğini bildirmişlerdir(101). Lancelin ve ark’da 25  

normal   gebede  yaptıkları  çalışmada 13. haftadan  doğuma  kadar tükrük  ve 

plazma  unkonjuge  estriollerini  karşılaştırmışlar  ve  aralarında  uyumlu  bir  

korelasyon  bulmuşlardır.  Her  hasta  için tükrük  estriolü  ile  plazma  unkonjuge  
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estriolü  arasındaki  oranın   gebelik  süresince sabit olduğu fakat hastadan  

hastaya  oransal değişikliklerin görülebildiğini belirtmektedirler(102). 

 

                Fischer-Rasmussen W ve ark. normal  gebelerde  30. haftadan 41 haftaya  

kadar tükrük  estriolü  ile  serum  estriolünü  karşılaştırmışlar  ikisininde  uyum  

içerisinde  arttığını  tespit  etmişlerdir(103).Vining  ve ark. da Tükrük  estriolünün  

gebelik  haftası ilerledikçe  artığı, bu artışında serum unkonjuge serbest  estriol  

artışı ile  uyum içerisinde  olduğu  sonucuna  varmışlardır. Estrioldeki artış  32 ile 

33  haftalar  arasında   küçük, ama  kaydedeğer  oranda  olup;  36 ile 37  haftalar  

arasında  ise  daha  büyük artış  göstermektedir(104).  

Bizim  çalışmamızda  3  hafta içerisinde  doğum  yapan  tüm gruplarda serum  

unkonjuge  serbest  estriolünde,  3. haftadan sonra  doğum yapan hastalara  oranla 

özellikle 33 ile  34  haftalar  arasında  istatiksel  olarak  anlamlı  olmasada  

kaydedeğer bir  artış  söz  konusudur. Buna karşın Ellis MJ ve ark’nın yaptığı 

bizim çalışmamıza  benzer çalışmada preterm doğum yapan hastaların, serum 

unkonjuge serbest estriol  düzeyleri  term doğum yapan  aynı gebelik haftasındaki 

gebelerle  benzer  bulunmuştur. Araştırıcılar  bu testin preterm doğum tanısında  

kullanılamayacağı  öne  sürülmektedir(105). 

 

                 Noninvaziv,  hastalar   tarafından  kabul edilebilir  bir  yöntem olması ve 

serumdaki  unkonjuge  estriol seviyesini  yansıtmasından dolayı preterm  eylemi 

tanımadaki estriolün etkinliğini araştıran çalışmalar,  daha  çok  tükrük  

estriolündeki  değişimlerin  değerlendirilmesine yönelik  yapılmıştır.Kono H ve 

ark  çalışmalarında  doğum  eylemi  olan  ve olmayan hastalardaki  serum 

unkonjuge  estriol  oranlarını  karşılaştırmışlar;  iki  gurup  arasında  kaydadeğer  

bir  fark  gözlenmemiştir.  Doğum  eyleminin  uzaması  halinde, multipar 

gebelerde  unkonjuge  serbest estriol seviyelerinin derece derece azaldığını, fetal  

distresi  olan gebelerde ise daha  da düşük  seviyelere  indiğini  

bildirmektedirler(106).  

 

                Heine RP ve ark  asemptomatik ve  semptomatik  hasta  guruplarında  

tükrük  estriolünü  değerlendirmişlerdir. Hastaları  Creasy  skorlama  sistemine  
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göre   düşük  ve  yüksek  riskli  olarak ayırarak  22.  haftadan itibaren  haftalık  

tükrük  estriolleri  ölçülmüş, 2.1 ng/ml  veya  üzerindeki değerler pozitif  kabul 

edilmiştir.  Düşük riskli  popülasyonda tek  pozitif testin  preterm doğumu 

tanımada %50 sensitiviteye, %81  spesifiteye, %7 pozitif prediktif değere, %98 

negatif prediktif değere sahip olduğu bulunmuştur. Yüksek riskli  hastalarda  ise 

%64  sensitivite, %68  spesifite, %14 pozitif prediktif değer, %96 negatif prediktif 

değer  tespit  edilmiştir. İki  tane arka arkaya pozitif test sonucu  bulunan 

hastalarda spesifite  ve pozitif prediktif değer de  belirgin düzelme  sağlanırken 

sensitivite az miktarda  azalmıştır. Bu test  semptomatik  hastalara  uygulandığı  

takdirde  sınır  değer 1.4ng/ml  alınırsa %61   oranında  preterm doğumun  

tanınabileceğine  dikkat  çekilmektedir(107). 

 

                 Hedriana HL ve ark. Doğum  eylemi  başlamadan  haftalar  önce  tükrük  

estriolünün  yükselmeye  başladığını tespit  etmişlerdir.  Çalışmalarında  30.  

haftadan  itibaren  eylemin  başlangıcı  ve  doğuma  kadar  tükrük  estriolü 

ölçülmüş  estrioldeki  artış  nonlineer  olup 30.  haftadan  doğuma  kadarki  

dönemde %201’lik artış  saptanmıştır.  Özellikle  35. haftadan  sonraki  

yükselmenin daha  fazla  olduğunu  gözlemlemişlerdir. Araştırıcılar  estrioldeki  

artışın  doğumdan  yaklaşık  5  hafta  önce başladığını bu  artışın  tespit  

edilmesiyle  preterm  eylemli  hastaların  tanınabileceğini 

vurgulamaktadırlar(108). 

 

           McGregor  JA ve akk.   yayınladıkları  meta analizde term  ve  preterm  

gebelerde doğumun  yaklaştığının endokrin sinyali  olarak  tükrük  estriolünün 

kullanılabileceğini  bu  testin pozitif  olmasının  doğum  zamanını    3 hafta 

önceden  belirleyebildiğini; negatif test  sonucunun  ise yüksek negatif prediktif 

değeri sayesinde 2- 3  hafta   içerisinde  doğumun gerçekleşmeyeceğinin iyi  bir  

göstergesi  olduğunu  bildirmektedirler(109). 

 

                  Term  ve  preterm  doğum  yapan hastalarda doğum  başlamadan 3  hafta  

öncesinde  tükrük estriol’nün  bir  anda  artış  gösterdiği, tükrükte  tespit  edilen 

2.3 ng/ml  değerinin  preterm doğumu  tanımada %77  spesifite, %71  
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sensitiviteye  sahip olduğu, bu  yöntemin preterm  doğum  tanısında  

kullanılabileceği  bir diğer  yayında  dikkati çekmektedir(110).  

 

                 Darne J ve ark. Membranları intakt  idiopatik preterm eylemi olan 

hastalarda  tükrük  estriol/progesteron  oranının  term doğum  yapan hastalara  

benzer  şekilde  preterm doğum yapanlarda’da doğum yaklaşınca yükseldiğini 

bunun preterm doğum tanısında  kullanılabilecek  bir yöntem olabileceğini  

vurgulamışlardır(111).  

 

                  Preterm  eylem  semptomları    olan 24  ile  34  hafta  arasındaki  hasta  

popülasyonunda  uygulanan bir çalışmada  preterm doğum  yapan  hastaları  

tanımada  CRH , CRH bağlayan  protein  ve  aktivin A’nın klinik  kullanımının 

uygun  olmadığı tespit  edilmiştir. CRH’nın tanı  değeri  düşük  olup %39  

sensitiviteye, %67 pozitif prediktif değere, %75  negatif prediktif değere   sahiptir. 

Aynı  çalışmada  subgurup  oluşturularak  glukokortikoid  tedavisinin  serum  

estriol ve CRH düzeyine  etkisine bakılmış deksametazona  bağlı  estriol  düzeyi  

düşerken  CRH  seviyesinin  değişmediği belirtilmektedir(112). 

 

           Plazma  CRH düzeyinin değerlendirildiği bir  çalışmada preterm  eylemi  

olan hastalarda eğer eylem infeksiyona  bağlı  değilse  maternal CRH yüksek 

bulunmuştur(113). Bititis ve ark da  preterm eylem  tanısı olup  tokolitik  tedavi 

alan hastalarda  CRH’sı  yüksek olanlarda  doğumun bir  hafta  içerisinde 

gerçekleştiğini  bildirmektedirler(114). Holzman  ve  ark  2. trimester  hastalarında  

yaptıkları  çalışmada CRH’nın  yüksek negatif prediktif değerinin preterm 

doğumun  dışlanmasında  kullanılabileceğini  bildirmektedirler(115).  Benzer  bir  

çalışmada Leung TN ve ark. CRH’ nın 15-20. gebelik  haftasında  tespitinin 

preterm doğum prediksiyonunda  kullanılabiceği, en  iyi cut-off  değerin  1.9 

MoM (multiples  of the median )  olduğu ,bu  değer baz  alınırsa yaklaşık  %72  

sensitivite,%78  spesivite, %99 negatif prediktif değere   sahip olduğuna dikkati  

çekmektedirler.(116), Inder  WJ ve ark.’da  CRH’nın  yüksek riskli  hasta  

popülasyonunu  tanımak  için  kullanılabileceğini   ama %50’nin  üzerindeki  
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hastayı   tanıyamadığı  için  rutin  kullanımının  uygun  olmadığı  sonucuna  

varmaktadırlar(117). 

 

    Pretem  doğum  prediksiyonunda  kullanılabilecek  yöntemlerden  biriside 

servikal  uzunluğun  değerlendirilmesidir. Asemptomatik  hastalarda  ikinci  

trimesterde  yapılacak  ultrasonografiyle  kısa  serviksin  tespit  edilmesi  yüksek 

risk  taşıyan  hastaları  tespitini sağlar;  ayrıca preterm  eylem  tanısıyla  takip  

edilen  hastalarda  servikal  değişikliklerin  ultrasonografiyle  gözlenmesi  tanıda  

yardımcı  olur.Buna  yönelik  çalışmalarda  Heath ve ark .asemtomatik  hastaların  

23. haftada  servikal  uzunluklarını  ölçmüşler populasyonun %2’sinde  15 

milimetrenin altında servikal uzunluk tespit  etmişler, bu olguların %90’ı 32 

haftanın  altında %60’ı 28  haftadan  önce  doğum yapmıştır(118). Hassan ve 

ark’nın  benzer  çalışmasında da  2. trimesterde  servikal  uzunluğu  15 mm’ye  

eşit  veya  altında  olan  hastaların %50’si  preterm  doğum yapmıştır(119). 

Preterm  doğum için  düşük  riske  sahip  populasyonda   servikal  uzunluğun  

29mm   veya  altında  olmasının;  yada  internal  os  dilatasyonun  5  mm ‘den 

fazla  ölçülmesinin  düşük  sensitivite  ve pozitif prediktif değere sahip  olduğu    

tespit  edilmiştir(120). Oven J ve ark.  16-18  haftadan 24 . haftaya  kadar  belirli  

aralıklarla servikal  uzunluğu  değerlendirmişler,  25  mm’den  kısa  olan servikal  

uzunluğun preterm doğum  için prediktivesinin %69 sensitiviteye, %80  

spesifiteye, %55 pozitif prediktif değere sahip olduğunu görmüşlerdir(121). 

Andersen HF ve ark  TVUSG’nin dijital  muayene ve abdominal  ultrasonografiye  

oranla  serviksi  değerlendirmede  daha  etkin  olduğunu, 39 mm ve altında  tespit  

edilen    servikal  uzunluğun preterm doğumların %76 ‘sını   tanıyabildiğini  

bildirmişlerdir(122). Healt ve ark 15 mm ve altında  servikal  uzunluğu  olan 

gebelerde  preterm doğum relatif  riskini 46.2 (%95CI, 18.8-113.6) fibronektin 

pozitif olanlarda  relatif  riski 8.1 ( %95CI, 3.8-17.5)  tespit  etmişlerdir(123).   

Guzman ve ark preterm doğum için yüksek  riskli  kabul  edilen populasyonda  2. 

trimesterde  yapılan ultrasonografide 25 mm veya  altında  olan servikal 

uzunluğun preterm  doğum prediksiyonunda iyi  bir  gösterge  olduğunu 

bildirmişlerdir(124). Preterm doğum  öyküsü olan gebelerde  servikal uzunluk ve 

fetal  fibronektin tespitinin rekürrensi tanımadaki etkinliğin araştırılmış 
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fibronektin testi (+) olanlarda  servikal  uzunluk 25mm’nin  altında ise %65       

26- 35 mm arasında ise %45, 35 mm üzerinde  ise %7,  rekürrens bulunmuş; 

fibronektini negatif  olanlarda ise rekürrens  oranı  daha  düşük saptanmıştır(125). 

 

     Pretem  eylem bulguları  olan  hasta gurubunda  yapılan çalışmada servikal  

uzunluğu 20mm’ye  eşit  veya  altında  olanlarda  yaklaşık  bir ay içerisinde  

doğumun gerçekleşeceği; 31mm ve üzerinde servikal uzunluğa sahip  olanlarda 

ise bu sürede doğumun büyük olasılıkla olmayacağı   gösterilmiştir(126).Bizim 

çalışmamızda da  preterm eylem semptomları  olan  ve 3  hafta içerisinde doğum 

yapan hastaların servikal  uzunlukları  3 hafta içerisinde doğurmayan  ve  biri 

dışında, geri kalanları terme kadar devam eden  semptomatik hastalara göre daha 

kısa  bulunmuştur.   
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                                                      SONUÇ 

 

  Preterm doğumlar sebep oldukları bir çok maternal ve perinatal mortalite 

ve morbiditeden dolayı önemini halen korumakta  ve yenidoğan ölümlerinde 

birinci sırayı almaktadır. Bu nedenle  preterm doğuma yol açan etkenler veya bu 

riski artıran faktörler saptanıp, bunlar tedavi ve kontrol altına alınırsa bu konuda 

daha başarılı olunacağı kesindir.  

          

            Preterm eylem  semptomları olan hastların yaklaşık  %70’i preterm 

doğuma ilerlememekte  bu hastalardan preterm doğuracakların tanınması da 

obstetrik açıdan önemli olmaktadır. Bu sayede hem gerekli müdahaleler için  

zaman kazanılabilir , hem de yalancı doğum  eylemi olan hastaların  tespitiyle,  bu 

hastalara yan etkileri fazla olan  tokolitik tedavi uygulanmaktan kaçınılabilir. 

Çalışmamızda  preterm  eylem semptomları  olan hastalarda  serum unkonjuge 

estriol değerinin preterm doğuracak hastaları  tanımadaki etkinliğini araştırdık 

 

          Araştırmamız  sonucunda  preterm eylem tanısı ile hospitalize  ettiğimiz 

hastalardan 1.2.3. hafta içerisinde doğuranların serum unkonjuge serbest estriol 

değerlerinin, üç hafta içerisinde doğurmayanlarla  anlamlı bir farkınının olmadığı 

sonucuna vardık.  

          Çalışmamızda  ek olarak  gebelerin transvajinal ultrasonografiyle servikal 

uzunluklarını değerlendirdik. Preterm doğuranların  serviksleri daha kısa olup fark 

istatiksel olarak  anlamlı tespit edildi. Bu değerlendirmeler  sonucunda  serum 

unkonjuge estriol değerinin preterm doğumu tanımada  etkin olmadığı,   servikal 

uzunluğun ise pretem doğumu  tanımada etkili  olabiliceği  sonucuna  vardık. 
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                                 ÖZET 
  

          Çalışmada  Ağustos  2003 ile Mayıs 2004 tarihleri arasında preterm  eylem 

semptomlarıyla  başvuran hastalardan, bizim kriterlerlerimize uyan ( 26 ile 36 

hafta arasında gebeliği olan, 3 cm’in altında servikal dilatasyona sahip, 

membranları intakt  tekil gebeler ) 73  hasta çalışmaya  alındı. Bu hastalar kendi 

aralarında 4 gruba  ayrıldı( bir hafta, iki hafta, üç hafta  içerisinde doğuranlar ve 

üç haftadan sonra doğuranlar ) ilk 3 grubun serum unkonjuge  serbest estriol 

değerleri  ayrı  ayrı 4. grupla( 3. haftadan sonra doğum yapanlar ) ile 

karşılaştırıldı.  Gruplar arasında anlamlı bir fark tespit  edilmedi. İstatiksel olarak  

anlamlı  olmasada  preterm doğum yapan hastaların serum unkonjuge  serbest 

estriol değerlerinin 33 ile 34. haftalar arasında yükseldiği saptandı. Transvajinal 

ultrasonografi ile ölçülen servikal  uzunluklar  karşılaştırıldığında  preterm doğum  

yapanların servikslerinin anlamlı  olarak  kısa olduğu belirlendi.  Sonuç olarak  

serum unkonjuge  serbest  estriol’ü  preterm  doğumları  tanımada  etkili  olmayıp 

servikal  uzunluk  ölçümünün  ise   literatür  bilgileriyle  uyumlu  olarak preterm 

doğumu  tanımada  kullanılabileceği  vurgulandı.  
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