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Ozet

DUSUK RISKLI GEBE_POPﬁLASYONUNDA UTEROSERVIKAL ACININ
SPONTAN ERKEN DOGUM ONGORUSUNDE KULLANILABILIRLIGININ
DEGERLENDIRILMESI

AMAC. Preterm dogum (PTD) yenidogan saglig1 acisindan olumsuz sonuclar
ile iliskilidir. Bu calismada; PTD icin risk faktéri olmayan gebelerde
uteroservikal aci (UCA) 6lcimu yapilarak PTD 6ngértilmeye calisilmis ve
prematiirite sorunlar1 icin O6nlem alinmasi1 gereken poptlilasyonun

belirlenmesi amaclanmistir.

METOD. Calismamiz prospektif olarak planlanmis olup, Saglik Bakanlig
Medeniyet Universitesi Goztepe Egitim ve Arastirma Hastanesi, Kadin
Hastaliklar1 ve Dogum Klinigine Haziran - Aralik 2017 tarihleri arasinda
kontrol amach basvuran, 16-24 hafta aras: tekil gebeligi bulunan kadinlar
dahil edildi. PTD ic¢in bilinen risk faktdérii olan hastalar calisma disi
birakildi. Veriler (SPSS) 15 programi ile degerlendirildi.

BULGULAR. Bizim calismamiza dahil edilen dustuk risk grubundaki 39
hastanin 4iinde (%10) PTD gerceklesti. UCA icin cut off degerinin 86°
oldugunu ve UCA 6lcimuntin PTD 6ngértistinde istatistiksel olarak anlaml
olmadigini bulduk (p:0.627, %95 CI 0,30-0,85, NPV %88). UCA’daki 1
birimlik artis ise PTD ihtimalini 0,991 kat arttirtyordu. UCA ve CL
karsilastirilmasinda ise CL’nin daha glvenilir bir test oldugunu bulduk
(EAA 0,545 vs 0,779). UCA ile CL arasinda ise ters (Pearson katsayisi: -
0,123) ve istatistiksel olarak anlamli olmayan (p:0,457)bir iliski varda.

SONUC. Calismamizda UCA o6lciminin PTD o6ngdéristinde istatistiksel
olarak anlamli olmadig1 goéralmustir. PTD o6ngoéristinde kullanilan
parametreler olan UCA ve CL’nin karsilastirilmasinda ise CL daha gtivenilir

bir test olarak gérinmektedir.



Abstract

ANINVESTIGATION OF THE UTEROCERVICAL ANGLEMEASUREMENT
IN PREDICTING PRETERM BIRTH IN A LOW-RISK
POPULATION

OBJECTIVE. Preterm delivery (PTD) is associated with negative outcomes in
neonatal health. The aim of this study was to determine the population that
had to be prevented for prematurity problems by using uterocervical angle

(UCA) measurement in pregnant women without risk factors for PTD.

METHODS. This study was planned prospectively and women who had a
singleton pregnancy between 16-24 weeks were included in the Gynecology
and Obstetrics Clinic of Goztepe Training and Research Hospital of the
Ministry of Health Istanbul Medeniyet University between June and
December 2017. Patients with known risk factors for PTD were excluded.
The data were evaluated using the Statistical Package for the Social Science

(SPSS) 15 program.

RESULTS. PTD occurred in 4 (10%) of 39 patients in the low-risk group
included in our study. We found that the cut-off value for the UCA was 86 °
and that the UCA measurement was not statistically significant in the
prediction of PTD (p: 0.627, 95% CI 0.30-0.85, NPV %88). A 1-unit increase
in the UCA increased the probability of PTD by 0.991 times. In the
comparison of UCA and CL, we found that CL was a more reliable test (AUC
0,545 vs 0,779). There was an inverse (Pearson coefficient: -0,123) and no

statistically significant (p: 0,457) relationship between UCA and CL.

CONCLUSIONS. In our study, UCA measurement was not statistically
significant in the prediction of PTD. In the comparison of UCA and CL used

in the prediction of PTD, CL appears to be a more reliable test.
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BOLUM 1

GIRIS ve AMAC

Bir yenidoganin yasamin ilk anlarinda en c¢ok ihtiyacit olan solunum ve
dolasim gibi hayati fonksiyonlar1 basta olmak tUzere yasamsal diger
faaliyetleri yapabilmeleri icin organlarin matlirasyonunun tamamlanmasi
gereklidir. Maturite ise gebelik haftasi ile yakindan iligkilidir. Bu nedenle 37
gebelik haftasi ve sonrasi dogumlar zamaninda dogum olarak tariflenirken,
37 hafta 6ncesi dogumlar preterm dogum (PTD) olarak tanimlanmaktadir
(1). Preterm dogan bebekler maturitelerini tamamlamadiklar i¢in yenidogan
doneminde hastalik ve hatta 6lim acisindan ciddi riskler altindadirlar.
Gebeligin 37. haftasindan 6nce dogum olarak tanimlanan PTD, yasam
kalitesi acisindan olumsuz bebek sonuclarinin en énemli belirleyicisidir (2).
Preterm bebekler 6zellikle solunum sikintisi, beslenme zorlugu, kot vicut
1s1s1 reglulasyonu ve yuksek enfeksiyon riski nedeniyle komplikasyonlara
kars1 hassastir (3-5). TGm neonatal 6limler birlikte degerlendirildiginde
prematuriteye ait komplikasyonlar, neonatal 61imin en biyuk nedenidir ve
S yasin altindaki cocuklarda ikinci en sik 6lim nedeni olarak
gorilmektedir. PTD’den dogan bebek mortalitesi ve morbiditesi; gebelik
Oncesi ve sirasinda anneye, dogumdan sonra ise preterm bebege yapilan
mudahalelerle azaltilabilir (6). Bu nedenle cocuk o6ltimlerini azaltmak igin
ktiresel cabalar prematiriteyi azaltmak tlizerine yogunlasmistir. Primer
onleme ve PTD riskinin azaltilmas: icin tim kadinlara yoénelik girisimler
(6rn. Sigara birakma programi) veya bilinen risk faktoérleri olan kadinlarda
uygulanacak 06zel yOntemlerle (6rnegin progestasyonel ajanlar, servikal

serklaj) riski en aza indirmek amaclanmaktadir (7).

Meydana gelen PTD’lerin blyltk cogunlugu spontan preterm eyleme (PTE)
sekonder olarak gerceklesen spontan preterm dogumlardir (SPTD). SPTD

patogenezinde altta yatan mekanizmalar halen anlasilamamakla birlikte
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maternal veya fetal hipotalamus-hipofiz-adrenal aksin erken aktivasyonu,
abartili inflamatuar cevap, desidual hemoraji, patolojik uterin distansiyon

simdilik tizerinde durulan teorilerdir.

Yillarca PTD’nin klinik tanisi1 servikal dilatasyon ve/veya efasmanin eslik
ettigi dluizenli, agrili kontraksiyonlarin varligina dayanmaktaydi. Bu kriterin
PTD ve PTE arasinda kesin bir sinir cizdigi varsayilmaktaydi. Artan bir
sekilde o6nceden dusunuldigine gore daha kademeli bir gecis oldugu
anlasilmaktadir. PTD’nin klinik tanis1 icin biyofiziksel (klinik ve
ultrasonografik parametreler) ve biyokimyasal parametrelere dikkat

edilmelidir.

Halen, SPTD riski tasiyan kadinlar tespit etme kabiliyeti sinirlidir. Ayrintili
bir anamnez, servikal fonksiyonlar: tespit etmek icin transvajinal ultrason
(TVUS) veya preterm kontraksiyonlar: tespit etme yontemleri ile PTD riski
tasiyan kadinlar tespit edilmeye calisiilmaktadir (8-9). Bircok pratikte erken
dogum icin riskli olan hastalar1 saptamak amaciyla transvajinal ultrason
kullanilarak uterin servikal uzunluk 6l¢cimu 6nerilmektedir (8-9). Serviksin
fonksiyonu, yapisinin butinligh ile korelasyon gbsterir ve bu yapi
ultrasonografik servikal uzunluk ve UCA ile degerlendirilebilir. Bir kolajen
lif matrisinden olusan servikal doku, kardinal ve uterosakral ligamentler
tarafindan desteklenir (10-12). Serviks pelvisteki organlar tarafindan baski
gorur ve gebelik sirasinda blylUyen uterusa karsi direnc¢ gosterir. Daha
genis servikal ac¢i uterus iceriginin serviks tUzerine dogrudan basincini
arttirirken, dar acit internal os Uzerine daha az dogrudan basing
olusturacak bir geometriyi saglar (11-12). Guncel literatirde UCA’nin PTD
ongoérusinde kullanilabilecegini belirten yayinlar (13,125,127) ile birlikte
aksini sdyleyen calismalar (126) da vardir. Gebelikte yapilan TVUS ile UCA
6lcimu yapilabilir. Sochacki-Wojcicka ve ark. uterus ve serviks arasindaki
acilarin dogumdaki gebelik haftasi ile iligkili olabilecegini ileri stirmuslerdir

(13).

Bu calismada amacimiz, PTD icin risk faktéri olmayan dusuk riskli gebe
populasyonunda, UCA dlcimunin PTD  6ngérustindeki rolinu
degerlendirmek ve bu 6lcimin 6ngdéri glicinin, gintimuzde bu amacla

siklikla kullanilan CL 6l¢timu ile kiyaslamaktir.



BOLUM 2

GENEL BILGILER

2.1. UTERUS VE SERVIKSIN ANATOMISI

Uterus korpus ve uterus serviks icerir (Sekil 2.1). Ureme cagindaki
kadinlarda, korpus serviksten daha buyuktir, prepubertal ve
postmenopozal doénemlerde ise benzer boyutlardadir. Bununla birlikte,
uterus buyudkltigli, hormonal duzeylere, o6nceki dogum veya rahim
patolojisinin varhigina (6rnegin, fibroidler, adenomyoz) bagli olarak

degisebilir.
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Uterin korpus- Uterusun korpusu veya govdesi ters licgen sekle sahiptir.
En UGsttin kismi fundus olarak adlandirilir ve serviks ile devam eden en alt
kisim, isthmus veya alt uterin segment olarak adlandirilir. Bu kisimlan
uterus korpusunun diger boélgelerinden ayiran bir anatomik nokta yoktur.

uterus ¢ katmandan olusur:

¢ Endometrium - endometriyum bez epitelyumu ve stroma olusan bir Uist
tabakasi ile uterus kavitesini sarar. Endometriumun kalinligi, adet

donglistl veya diger hormonal stimulasyon ile degisir.

e Myometrium - Myometrium uterusun en kalin tabakasidir. Capraz

olarak yerlesmis dtiz kas liflerinden olusur.
e Serosa - Uterusun ince dis tabakasidir.

Serviks- Serviks, endometriyal kavite ve vajina arasinda kanal gérevi géren

boru seklindeki bir yapidir. Ust kisim uterus ile devamlilik gésterir.

Serviks alt kismi vajinaya uzanir. Bazi kadinlarda (6rnegin, postmenopozal,
pelvik radyasyon takiben), serviks cikint1 yapmak yerine muayenede vajina

ile ayn1 gérinebilir.

Servikal kanal internal os ile endoservikal kanala, eksternal os ile vajinaya

acilir. Ektoserviks, vajinaya ¢ikinti yapan serviksin ytzeyidir.

Serviks, periferde bulunan ve vajinal duvardaki miyometriyum ile kas
arasinda sUrekli bir tabaka olusturan, minimal diizeyde diz kas iceren

yogun lifli bag dokudan olusur.

Endoservikal kanal glandtler epitel ile kaplidir. Menarstan sonra vajinada
mevcut olan asidik ortama maruz kalmadan dolay1 ektoserviks tizerindeki
tabaka skuaméz epitele dontistir. Epitelin glandilerden skuaméze degistigi
alan, transformasyon boélgesi olarak bilinir ve displaziye ve malign

transformasyona en duyarli olan serviks alanidir (14).

Anterior serviks mesane ile komsuyken, serviksin lateral yoOnleri genis
ligament ile kaplidir. Serviksin arka tarafi Douglas boslugunun 6n sinirinin

bir kismini olusturur.

Uterin destek yapilari- Uterosakral ve kardinal ligament kompleksi-

Uterosakral / kardinal bag kompleksi uterus ve Utist vajinay1 normal aksinda
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tutmaya yardimci olur (15). Vajinal uzunlugun korunmasini saglar ve
ayakta duran bir kadina vajinal ekseni neredeyse yatay konumda tutar,
boylece levator kas: tarafindan desteklenebilir. Bu destegin kaybi uterusun

ve vajinal apeksin prolapsusuna katkida bulunur.

Kardinal baglar, birkac santimetre genisliginde ve serviks ve Ust vajinadan
pelvik yan duvarlara kadar uzanan bag dokusu kondansasyonlaridir. Uterin

damarlar cogunlukla kardinal baglarla birlikte ilerler.

Uterosakral baglar, serviks icerisine yerlestirilmeleri sirasinda kardinal
baglarla birlestirilen bag dokusu bantlaridir. Uterosakral ligamentler

posterior ve inferior olarak iskial cikint1 ve sakruma tutunur (16).

Round ligament- Uterus fundusunda fallop tUplerinin anterior ve
inferiorundandan  basglar, genis ligamanin katmanlar1 boyunca
retroperitonal olarak ilerler, daha sonra inguinal kanala girerler ve labia

majorada sonlanirlar.

Ligament latum- Lateral uterin korpus ve Ust serviks icerir. Ligamentum
latumun  smirlart  sunlardir; Ustte round ligament; posteriorda
infundibulopelvik baglar; ve asagida, kardinal ve uterosakral baglar. Arter
ve venlerin icinde seyretttigi anterior ve posterior yapraklari bulunur.

Ligamentin icindeki yapilar retroperitonal kabul edilir (17).

Ligamentum latum, diz kas ve bag dokusu iceren viseral ve parietal

peritondan olusur.

Endopelvik fasya- Pelvik i¢ organlar, pelvik organlara destek saglayan bir
bag dokusu tabakasi olan endopelvik fasya ile kaplidir, bunlarn

hareketliligi, idrar ve gayta kontrolli, koitus ve doguma izin verir (18).

Histolojik olarak, endopelvik fasya kolajen, elastin, adipoz doku, sinirler,

damarlar, lenf kanallar1 ve diiz kastan olusur.

DOGUM EYLEMININ FiZYOLOJiSi VE ENDOKRINOLOJISI

Dogumun baslamasini kontrol eden faktorler net bilinmemektedir (19).
Eyleminin baslamasinda hucresel, molekiiler ve hormonal olaylar rol

almakta olup, bu faktérlerin kombinasyonu myometrial kontraktiliteyi
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dizenleyerek dogumda efektif Lkontraksiyonlarin olusmasinda rol

oynamaktadir.

2.2.1. Molekiiler ve Hiicresel Regiilasyon

Duiz ve cizgili kasta hucre ici kalsiyum (Ca+2) kontraktiliteyi dutizenler.
Kalsiyumun htuicre icine voltaj veya reseptdére baglh kanallar yolu ile girdigi
ve ayrica hucre icinde  sarkoplazmik retikulumdan = salindigi
distntlmektedir. Plazma membraninda bulunan aktif transport pompalari
ile kalsiyum hticre icine girer ve potasyum disari pompalanir. Hiicre icinde
Ca+2’un artmasi ile kalsiyum-kalmodulin komplexi olusur ve bu kompleks,
Myozin Hafif Zincir Kinaz (MHZK) enzimine baglanarak enzimi aktive eder.
Myozinin hafif zincirleri bu enzim ile fosforile edilir, myozin zincirinin
basinda degisiklikler olur ve myozin aktin ile aktomyozin kompleksini
olusturur. Aktin, myozinin ATP’az aktivitesini aciga c¢ikararak kasta
kontraksiyon meydana getirir. DUz kasta relaksasyon ise Myozin Hafif
Zincir Fosfataz (MHZF) enziminin yardimi ile myozin molektliinden fosfat
grubunun c¢ikarilmas: sonucu gerceklesir. Aktin, defosforile olmus myozini
tanimayacagindan aktin-myozin bag kopar, kas gevser. Ca+2’un birikimi
cAMPnin regilasyonuna baghdir. cAMPye bagli fosforilasyon ile MHZK
inhibe edilir. Gebelik 6ncesinde saptanamayan veya az miktarda bulunan
gap junction baglantilarinin, gebelik ilerledikce say1 ve boyutlarinda artis
olur. Term ve preterm eylem (PTE) esnasinda GJ’larin myometriumda bol
miktarda olustugu saptanmistir (20). Gap junction, elektrik aktivite
iletimini hizlandiran ve htcreler arast kuctik molektllerin gecisinin
saglandig: 6zel protein kanallaridir (21). Bu kanal konneksin adi verilen alt1
0zel proteinden olusur. Konneksin 43 myometrial gap junctionlarindaki ana
yapisal proteinlerdendir. Ekspresyonu 0Ostrojenlerle uyarilirken progesteron
ile inhibe olur (22). In vitro yapilan calismalarda, uterin &rneklerde
Ostrojen/progesteron oranindaki artisla ve ortama prostaglandinlerin
eklenmesiyle GJ S olusumunun arttigi, bunun yaninda prostaglandin
sentez inhibitorlerinin dokuya eklenmesiyle de GJ olusumunun durdugu
gosterilmistir (23). Myozin, kas kasilmasinin ana protein yapisidir; bas ve
kuyruk olmak tuzere iki kisimdan olusur. DUz kasta myozin ve aktin
flamanlar cizgili kasta oldugu gibi fibriller halinde organize olmayip, gelisi

gizel demetler halinde bulunurlar. Dtz kas hticrelerinin bu kesintisiz ve
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homojen dagilimi sayesinde aktin proteini, myozin ile kalin flamanlarin tim
uzunlugu boyunca iliskidedir. Boéylece uterus oldukcga fleksibl bir yapi
kazanmakta, cizgili kastan on kat daha fazla kisalabilmekte ve fetusun her

tarlt pozisyonunda yeterli kontraktiliteyi saglayabilmektedir.
2.2.2. Hormonal Faktorler

2.2.2.1. Prostaglandinler (PG)

Servikal yumusama, membranlarin yapisinda degisiklik ve myometrium
kasilmasinda etkilidir. Myometrial kontraksiyonlar oncesinde
prostaglandinler amnion sivisinda artar ve dogumda korion ve amnionda
prostaglandin sentaz aktivitesi arttig1 géruliur (24). Prostaglandinlerin eylem
esnasinda artisi, fetal zarlar ve desidua parietalisin vajinal sivilarla
karsilasmasi sonucu bakterilerin toksin ve sitokinleri tarafindan
olusturulmaktadir (24). Eylemde maternal kanda PG’ler ve arasidonik asit
artmaktadir. PG sentez inhibitorleri olan aspirin ve indometazin eylemi
geciktirir. Servikal muayene, membranlarin alt segmentten siyrilmasi veya
ruptlrd prostaglandin salinimina neden olur. Arasidonik asit yolu
siklooksijenaz yoluna kayar ve bol miktarda PGE2 sentez edilir. Eylemde,
dolasimda ve lokal olarak Ostrojenin artmasi lipazlar1i aktive eder ve
arasidonik asit serbestlesir. Desidua ve/veya koryondan salinan relaksin,
amnion zarindan prostaglandin salinimini diizenlemektedir. Relaksin, PGI2
artisina neden olarak progesteron benzeri etki yapar. Ostrojen ve
relaksinden baska platelet agreve edici faktor, koryon prorenin, bradikinin,
progesteron, aktivin ve inhibin gibi hormonlar da desidua, koryon ve

amniondan PG salinimini saglamaktadirlar (25).

2.2.2.2. Progesteron

Plasenta, progesteron icin steroid sentezindeki gerekli maddeleri anne ve
fetustan saglar. Plasental progesteronun cogunlugu maternal kolesterolden
sentezlendiginden, uteroplasental perflizyon derecesi ve fetusun saglk
durumu progesteron TUretimini etkilemez. P 6 (26). Dustuk dansiteli
lipoprotein (LDL)’nin proteini hidrolize edilerek aminoasitler fetusa
gecerken, kolesterol esterlerinin hidrolizi ile de esansiyel yag asitleri elde

edilir. Progesteron plasentanin yani sira desidua ve fetal membranlarda da



Genel Bilgiler

sentez edilebilir (27). Progesteron oksitosin ve prostaglandin reseptér
inhibisyonu, gap junction inhibisyonu ve oksitosin, prostaglandin
sekresyonunun supresyonu gibi mekanizmalarla gebeligin devaminda rol

oynar (28).

2.2.2.3. Ostrojenler

Gebelikte giderek artan Ostrojen degerlerinin kaynagi primer olarak
fetustur. Fetal surrenalden ve maternal kandan alinan
dihidroepiandrostenodionsulfat (DHEAS) plasentada
dihidroepiandrostenedion’a (DHEA) doénustr ve DHEA, plasentada o6nce
androstenodion ile testosterona, daha sonra da 6stron (E1) ve 6stradiole
(E2) cevrilir. Plasentada 16-hidroksilaz enzimi olmadigindan O&stron ve
Ostradiolden ostriol (E3) yapilamaz. Fetal karacigerde DHEAS, hidroksi
DHEAS’a cevrilir ve plasental sulfatazlarca plasentada ostriol sentezlenir
(29). Plasentada o6strojen Uureten p-450 aromataz enzim sistemi
progesteronda oldugu gibi prekursorlerini plasenta disindan saglamak
zorundadir.  Gebelik  boyunca diurnal ritm  gOsteren irreguler
kontraksiyonlar gece 23-01 saatleri arasinda pik yapmakta ve bu saatlerde
bazi maternal hormonlarinda (DHEA-S, kortizol, ostradiol, oksitosin,
adrenokortikotropik hormon, progesteron ve melatonin) pik yaptig
bilinmektedir. Fetusun 611 oldugu gebeliklerde plazma Ostradiolu diismekte
ve kontraksiyonlarin diurnal ritmi bozulmaktadir (30). Ostrojenler eylemin
baslatilmasinda direkt etkili olmamakla beraber gap junction proteinlerinin
olusumu, oksitosin reseptorlerinin artmasi, uterusun oksitosine

duyarlanmasi ve serviksin olgunlasmasinda rol oynamaktadir.

2.2.2.4. Oksitosin

Oksitosin, Ostrojenlerin etkisi ile desidua ve koryonda sentez edilir.
Oksitosin reseptorlerinin konsantrasyonu o6stradiol-173 ve progesteron
diizeylerine bagimlidir. Ostradiol, oksitosin reseptér konsantrasyonunu
arttirirken, progesteron azaltmaktadir. Gebe kadinda oksitosin reseptor
konsantrasyonu, 12-13. gebelik haftalarindan itibaren artmakta, term ve
preterm eylemde normalin 50-100 katina cikmaktadir (23,30). Oksitosin
reseptorleri, myometriumdan baska meme, beyin, pankreas, karaciger

veyag hiucrelerinde de bulunur. Son yilarda preterm eylemin
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durdurulmasinda oksitosin reseptdrlerine afinite gosteren oksitosin 7
antagonistleri Ulizerinde calismalar yapilmaktadir. Bu antagonist madde
(Atosiban) uterus kasilmalarini kompetitif inhibisyon ile durdurmaktadir.
Oksitosin hticre ici kalsiyum konsantrasyonunu artirarak ve MHZK
fosforilasyonunu artirarak kontraktiliteyi artirirlar. Ayrica hucre ici
depolardan kalsiyum salinimini artirir ve sarkoplazmik retikulumun
kalsiyum depolamasini inhibe eder. Béylece aktin-myozin iliskisini uzatarak
kas kasilmasinin artirir. Hlicre membranindaki CaMg ATPaz enzimi hiicre
membrani boyunca kalsiyumun geriye transportunu saglayabilir. Oksitosin
bu enzimi inhibe eder ve kontraktiliteyi arttirir. Dogum eyleminin ilk
evresinde oksitosin duzeylerinin belirgin olarak yukseldigi ve ikinci
evresinde de bu yukselisin daha arttigi saptanmistir. Dogum eyleminden

hemen 6nceki giinlerde, uterus oksitosine duyarl hale gelmektedir.

2.2.2.5. Relaksin

Primer olarak korpus luteumda yapilan ayrica myometriyum, desidua
veplasenta tarafindan da sentezlenebilen bir hormondur. Yapi olarak
insulin veinsuline benzeyen blylume faktérlerine benzemektedir. 1.
trimesterde relaksin duzeyleri c¢ok yuksektir. Relaksin o6zellikle ilk
trimesterde uterin aktiviteyi bloke etmede ve gebelik boyunca
myometriyumun sessiz kalmasini saglamada muhtemelen progesteron ile
sinerjistik goérev yapmaktadir. Ayrica oksitosin salinimini da baskilayabilir

(31).

2.2.2.6. Endotelin-1

Muhtemelen gebeligin uyardigr hipertansiyon etyolojisinde rol oynayan
kuvvetli vazokonstruksiyon yapan maddedir. Kuvvetli bir uterotonin olan
endotelin-1 gebe olmayan uterustan alinan miyometriyum bantlarinda
kuvvetli kasilma yapar. Bu etki hiicre i¢ci depolardan kalsiyum salinmasi ya

da hitcre icerisine kalsiyum girisini hizlandirarak olmaktadir (31).

PTD’nin TANIMI

PTD, dogum agirligindan bagimsiz olarak 20. Gebelik haftasindan sonra

olan ve 37. gebelik haftasi tamamlanmadan 6nce gerceklesen dogumlari
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ifade etmektedir. 37. gebelik haftasindan 6nce doganlar preterm veya
prematur infant olarak adlandirilmaktadir. Distk dogum agirligi; dogum
agirhginin 2500 gramin altinda olmasi, cok dustuk dogum agirlig;; 1500
gramin altinda omasi ve cok asir1 disik dogum agirlig;; 1000 gramin
altinda olmasi olarak tanmimlanmaktadir. 20. ve 37. Gebelik haftalan
arasindaki sinirlar bilimsel olmaktan ziyade tarihseldir (32). 36., 37.ve hatta
38. gebelik haftalarinda dogan infantlar bir veya daha fazla organin
immatiritesine bagli olarak yenidogan déneminde ve hatta hayat boyu
mortaliteye maruz kalabilmektedirler. Dogumdaki gebelik haftas1 6lt
dogum, yenidogan ve infant O6limleri, uzun doénem fiziksel ve zihinsel
morbidite de dahil olmak tizere kotii gebelik sonuclar ile giicli sekilde
iligkilidir. Duinya saghk oOrgati 2005 yilinda gerceklesen dogumlarin
yaklasitk % 9.6’sinin preterm (yaklasik 13 milyon) oldugunu tahmin
etmektedir. Afrika ve Asya’daki dogumlar bu olgularin yaklasik 11
milyonunu olusturmaktadir. Avrupa’daki oranlar (%6.2), Afrika (%11.9) ve
Kuzey Amerika (%10.6) ile kiyaslandiginda en dustktir (33). Son adet
tarihinin kesin olarak tespit edilemedigi gebeliklerde, gestasyonel haftay:
belirlemek icin gliniimuizde ultrasonografik 6lcimlere basvurulmaktadir.
Bu amacla ultrasonografik olarak yapilan o6lctimlerden gebeligin ilk
trimestrinda bas popo mesfasi (CRL) 6lcimul 6zellikle cok degerlidir ve %95
gliven araliginda +/-3 gin tahmin yapilabilmektedir (34). 13. haftadan
itibaren biparietal cap (BPD) ve bas cevresi (HC) 6lctiimleri kullanilir ancak
bunlar ilk 12 haftada 6l¢ctilen CRL kadar kesin sonuc¢ vermeyebilir (35). Bu
nedenle son adet tarihinin bilinmedigi durumlarda PTD eyleminin tanisi

icin erken hafta gebelik ultrasonografisi cok degerlidir.

37nci gebelik haftasindan 6nce meydana gelen canli dogumlarin insidansi
yaklasik olarak %7-10 olarak bildirilmistir. Ancak yenidoganlarda tespit
edilen morbidite ve mortalitenin %751 prematiire grupta ortaya
cikmaktadir. Oltiimctil konjenital anomaliler disindaki btittin yenidogan

olimlerinin %75-90indan PTD direkt olarak sorumludur (36).

Onceki yillarda, PTD’lerle ilgili morbidite ve mortalite arastirmalarinda en
yuksek dogum riski olan 32. gebelik haftasinin altindaki gebeliklere
odaklanilmisti. PTD’lerin %70’den fazlasi1 32-36. gebelik haftalar1 arasinda
olmakta ve orta preterm (32 0/7 ve 33 6/7) ve gec preterm infantlar (34

10
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0/7 ve 36 6/7 haftalar) icermektedir (37). Ge¢ preterm infantlar, ebeveynler
ve saglik calisanlarn tarafindan siklikla normal yenidogan olarak kabul
edilmekle beraber dogum sonrasi term infantlarin hastanedeki kalislan
esnasinda mortalite orani 3,5 kez daha sik olup, yenidogan mortalite
oranlar1 da 4,6 kat daha fazladir (38). Prematlire bebeklerde goériilen en
Onemli sorunlar organ immaturitesine baglidir (Tablo 1) (39). Ginumuzdeki
teknolojik gelismeler sayesinde, sadece cok dustk agirlikli (1500 gramin

altinda) bebekler bu tehlikelere maruz kalabilmektedir.

Tablo 2.1: Prematiire Bebeklerde Gelisebilen Yaygin Komplikasyonlar

Respiratuar distress sendromu
Hipotermi, hipoglisemi
Hiperbilirubinemi
Bronkopulmoner displazi
Patent duktus arteriosus
Nekrotizan enterokolit
Intraventrikuler hemoraji
Neonatal sepsis

Menenjit

Pnoémoni

Premattrite retinopatisi

2.4. PTD’nin EPIDEMIYOLOJIiSI

Meydana gelen PTD’lerin yaklasik olarak %70’i spontan olarak baslayan
PTE (%45) veya preterm prematir membranlarin rUptiri (PPMR) (%25)
sonucu olarak meydana gelmektedir. Maternal veya fetal problemlere bagh
olarak gelisen erken dogum oranlar ise %30 civarinda kalmaktadir. SPTD
servikal yumusama ve silinme, desidual aktivasyon ve/veya uterin
kontraksiyonlar ile baslayabilmektedir. Servikal yumusama, dogumun
basladiginin en yaygin baslangic kamtidir. 28.-36.gebelik haftalarinda
dogum yapmis kadinlarin 22.-24. Gebelik haftalarinda yapilmis servikal
uzunluk 6lctimlerinin 6nemli derecede kisa olmasi, servikal yumusamanin
24. gebelik haftasindan 6nce basladigini géstermektedir (40). SPTD yapan
kadinlarin demografik profilleri Tablo 2’de goOsterilmistir fakat dikkat

11
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edilmesi gereken bir nokta da PTD yapan kadinlarin yariya yakininda

acikca bir risk faktoéri bulunmamasidir (40).

Tablo 2.2: SPTD Yapan Kadinlarin Demografik Profilleri

- Genital sistemde kolonizasyon, enfeksiyon veya mtidahale hikayesi
- Uriner sistem enfeksiyonu ve bakteritiri

- Sekstel yolla bulasan enfeksiyonlar, 6rnegin Klamidya, Gonore, HPV
- Bakteriyel vajinozis

- Servikal displazi ve tedavisi

- Spontan veya indtuklenmis dtistik

- Afrikan Amerikali olmak

- Gebelikte nedeni bilinmeyen kanama

- Onceden SPTD hikayesi olmasi

- Uterin anomali

- Yardimeci tireme teknikleri

- Cogul gebelik

- Sigara ve madde kullanimi

- Kott beslenme ve diistik kilo ile gebe kalma

- Periodontal hastalik

- Dusutk egitim duizeyi, gelir ve sosyal stat

- Prenatal bakima gec¢ baslama

- Bir veya birden fazla yasam alaninda ytksek dtizeyde sahsi stres yasama
(bosanma, ayrilik, 6lim vb.)

2.5. PATOGENEZ
Bircok klinik arastirmanin ortak sonucu olarak patogenezde 4 ana slUrecten
bahsedilmektedir:

e Maternal veya fetal hipotalamus-hipofiz-adrenal aksin erken

aktivasyonu
e Abartili inflamatuar cevap / enfeksiyon
e Abrupsiyon (desidual hemoraji)
e Patolojik uterin distansiyon

Bu surecler servikal kisalmaya yok acabilir ve dogum eylemi

gerceklesmeden cok 6nce ortaya cikabilir (41).

12
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2.5.1. Hipotalamus-Hipofiz-Adrenal (HPA) Aksin Erken Aktivasyonu

Stres, maternal ve fetal kompartmanlarda bir dizi fizyolojik adaptif yaniti
aktive eden ortak bir unsurdur. Bu acidan HPA aksin erken aktivasyonu
PTD’yi baslatabilir. Anksiyete ve depresyon dahil olmak tizere major
maternal fiziksel veya psikolojik stresler maternal HPA aksini aktive edebilir
ve biraz daha yuUksek oranda PTD ile iligkilidir (41-42).Li D. ve ark.nin
yaptigi prospektif bir kohort calismasinda, gebeligin erken déneminde
depresif belirtileri olan kadinlarin bu semptomlari olmayan kadinlara gore
neredeyse iki kat PTD riski oldugunu go6sterilmistir (43). PTD riski,
depresyonun siddeti arttikca artmis ve “doz-yanit” etkisi ortaya
cikmistir. Ek olarak, buiytik bir New York veritabanindan elde edilen veriler,
travma sonrasi stres bozuklugu olan annelerde PTD olasiliginin daha

yuksek oldugunu kanitlad: (44).

Premattir fetal HPA aktivasyonu uteroplasental vaskiilopatinin stresinden
kaynaklanabilir ve maternal strese gore takip eden PTD ile daha yuksek
korelasyon gosterir (44). Kelly ve ark.nin yaptigi calismada; <35 ila 36
haftada gerceklesen PTD’nin, uteroplasental vasktiiler hasar, kanama, fetal
vasklller bozulma veya maternal spiral arterlerin normal fizyolojik
dénistiminin olmamasi nedeniyle doért ila yedi kat arttign gosterilmistir
(45). Kramer ve ark.nin yaptigi baska calismada siddetli preeklampsi SPTD
riskinde Ui¢ kat artig ile iligkili oldugu bulunmus (46). PTD daha erken
meydana geldiginde, ikinci gebelikte bu komplikasyonlardan birinin riski

daha yuksektir (47).

HPA aktivasyonunun SPTD’ne neden oldugu dustntlen mekanizmalar

sunlardir:

e Plasenta salgilarinda artis ve Kkortikotropin salgilatici hormonun

salinmasi, “plasental saat” programlamasi gibi gérinmektedir (47).

e Fetal hipofiz adrenokortikotropik hormon salgillanmasinin artmasi,
miyometriumu aktive edebilen ve dogumu baslatabilen plasental

Ostrojenik bilesiklerin ve prostaglandinlerin tGiretimini uyarir (48).
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2.5.2. Abartil1 Enflamatuar Yanit / Enfeksiyon

Laboratuvar ve klinik veriler SPTD ile hem sistemik hem de genitotriner
sistem patojenlerinin varligi arasinda bir baglanti oldugunu géstermektedir.
Ornegin; Sheiner ve ark.nin yaptigi, retrospektif 199.093 dogumun dahil
edildigi bir calismada, hastalarin %2.5’'inde PTD ile diger risk faktorlerinden
bagimsiz olarak iligkili olan asemptomatik bakteritiri vardi (49).Tersine
asemptomatik bakteritiri tedavisi PTD riskini azaltmaktayd: (50).Donders ve
ark.nin yaptigi, 759 kadinin dahil edildigi baska bir calismada vajinal flora
degerlendirilmis, normal vajinal florasi olan kadinlarin anormal vajinal
floras1 olan kadinlara gére 35 gebelik haftasi 6éncesi dogum riskinin %75

daha az oldugu goésterilmis (51).

Hem klinik hem de subklinik koryoamniyonit PTD’lerde term dogumlara
gore daha yaygindir ve 30. gebelik haftasindan 6nce PTD’nin % 50'sini
olusturur (52). Bakteriyel ligandlarin desidual, amnion-korion ve servikal ve
plasental hiicrelerdeki ve yerlesik l6kositlerdeki toll-like reseptorlere (TLR)
baglanmasi, transkripsiyon faktérii NF kappaB'yi indukler ve bu da duyarl
bireylerde maternal ve/veya fetal inflamatuar yanit1 tetikler. TLR
aktivasyonu sadece bakteriyel molekullere bagh degildir, ayn1 zamanda
hiicre ici sinyal adaptorleri (6rnegin, MyD88), ko-reseptér molekulu
(6rnegin, CD14)ve diger reseptdér modulatérlerine (TLR2, IL-6 reseptéry,

gp130 ve RAGE) de baghdir (53).

Bu TLR aracili yanit, sonucta aktive edilmis noétrofillerin ve daha az 6l¢tide
aktive edilmis makrofajlarin ve cesitli proinflamatuar medyatorlerin (6rn.,
Interlokinler [IL] 1,6 ve 8; tumor nekroz faktor (TNF), grantlosit koloni
uyarict faktér (G-CSF), koloni uyarict faktér-2 salinimini uyarir. Bu uyan
sonucu salinan IL-1beta ve TNF; koryonda prostaglandin metabolize edici
enzimi, 15-hidroksi-prostaglandin dehidrogenazi inhibe ederken, amnion ve
desiduada  siklooksijenaz (COX) 2  ekspresyonunu indukleyerek
prostaglandin Uretimini artirir. Ayrica, IL-lbetave / veya TNF, amnio-
koryon, desidua ve serviks icindeki cesitli matriks metalloproteinazlarin
(MMP) ekspresyonunu, fetal membranlarin ve serviksin hticre dis1 matrisini

bozmak icin de dogrudan etkilidir (54).
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Korioamniyonit, ek PPMR'ye neden olan MMP'leri ve IL-lbetave /
veya TNF'yi serbest birakabilen nétrofilleri uyaran IL-8 ve CSF-2 icin yogun
desidual immuUn boyama ile iliskilidir, IL-8 ve CSF-2'nin ¢ikisini buyuk
6lcide arttirir. TNF-alfa ek olarak kendi basina apoptozu indukleyebilir.
Amniyon epitelyal huicrelerinde artmis TNF seviyeleri, artmis apoptoz
preterm erken membran riptird ile iligkili bulunmustur. Chorioamnionitis
ayrica desidual ve fetal membran prostaglandin Uretimini ve né6trofiller
uyaran ve aktive eden G-CSF ekspresyonuna neden olan desidual ve
membran IL-6 Uretimini arttirir. Bu nedenle, enfeksiyona hem maternal
hem de fetal inflamatuar yanitlar PTDve preterm erken membran rtiptiriine

yol acabilen stireclerdir (55).

2.5.3. Desidual Hemoraji

Desidual hemorajiden kaynaklanan vajinal kanama, artmis PTD ve PPMR
ile iliskilidir. Decidual hemoraji (plasental abruption) hasar gbérmus
desidual kan damarlarindan kaynaklanir ve klinik olarak vajinal kanama

veya retroplasental hematom olusumu olarak ortaya cikar (56).

341 hastanin dahil edildigi bir vaka kontrol calismasinda birkac kez vajinal
kanama tarifleyen hastalarda PTD ve PPMR riski 7 kat artmis olarak
bulundu. Baska bir calismada %38 PTD yapan hastanin %36’sinda
hemosiderin birikimi ve retrokoryonik hematom gelisimi ile seyreden okkult
desidual hemorajisi mevcuttu. Term dogum yapan hastalarin ise sadece

%0.8’inde bu bulgular mevcuttu (p<0.01) (57).

Desiduan  hemoraji, yogun lokal trombin olusumuna neden
olur. Progesteron gibi hormonal faktérler énemli bir modulatér rol oynar
(58). Trombin de desidual htuicrelerde fibrinolitik sistemin elementlerinin
sentezini indukler (59). Bununla birlikte, trombinin primer etkisi,
abrupsiyon ayarinda kanamanin Onlenmesi igin tip-1 plazminojen
inhibitéorintn (PAI-1) olusturulmas: yoluyla fibrinolizi inhibe etmektir; bu
da, abrupsiyonla iligkili desidual proteolize ve PPMR'ye esas olarak

trombinle gliclendirilmis MMP'nin aracilik ettigi anlamina gelir.

Laboratuar calismalarinda koagutlasyon sirasinda artan az miktarda
trombinin bile wuterin kontraksiyon sikligini, amplititint arttirdig

goruilmustir. Ablasyona baglh trombin olusumunun da desidual hiicrelerde
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progesteron reseptorlerinin ekspresyonunu inhibe ederek desiduada
fonksiyonel progestin cekilmesini baslattigi gérilmektedir. IL-1 beta ile olan
desidual htlicre progesteron reseptériniin ekspresyonunun inhibisyonunda
oldugu gibi, ERK 1/2’de progesteron reseptdrlerinin proteininin ve mRNA
ekspresyonunun trombin inhibisyonuna aracilik eder. Bu, antepartum
kanamas1 ile komplike olan gebeliklerde PTD’yi aciklayan mekanizma
olabilir. Bununla birlikte, desidual kanama olan bélgede salinan trombinin
esas amaci, uterus kasilmalarini uyarmaktan ziyade hemostazi

surdurmektir (60).

2.5.4. Patolojik Uterin Distansiyon

Cogul gebelik, polihidramnios ve diger asir1 uterus distansiyon nedenleri
PTD icin 1iyi tanimlanmis risk faktorleridir. Myometriumun artan
distansiyonu, ara baglantilarin olusumu, oksitosin reseptorlerinin up
reglilasyonu ve enflamatuar sitokinlerin ve prostaglandinlerin Uretimini,
uterus kasilmalari, servikal dilatasyondan 6nce kritik olaylar olan miyozin
hafif zincir kinazin Uretimini indukler (61). Myometrial distansiyon ayrica
kollajenoliz ve inflamasyondaki énemli rolleri olan genlerin ekspresyonunu

da artirir (62).

Fetal membranlarin distansiyonu miyometriyal aktivasyona katkida
bulunur. Sitokinler, prostaglandinler ve kollajenaz dUretimi membran

gerilmesiyle birlikte artar (63).

2.5.5. Patolojik Servikal Degisiklik

Servikal yetmezlik, dogum Oncesi gebelik kaybina ve PTD’ye yol acan uterus
serviksin patolojik dilatasyonu ve / veya effasmanini ifade eder. Korpusun
eslik eden distansiyonu ile birlikte veya tek basina ortaya cikabilir ve serklaj

secili durumlarda yardimci olabilir (64).

Intrensek servikal faktérlere bagl servikal yetmezlik muhtemelen nadir bir
olaydir. Hem, hem de miyotik ritm amniyotik sivi, fetal membran ve
desidual antiproteaz aktivitesinin maksimal oldugu durumlarda viabilite
Oncesi servikal dilatasyon gértilme ihtimali artar. Genetik faktérler de PTD
fenotipinde  rol  oynayabilir. Ornegin, anti-enflamatuar IL-10 G

mikrosatelidindeki G13 alelinin artmasi, kontrollerle karsilastirildiginda
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servikal yetmezligi olan kadinlarda daha sik goérdliir, bu da, anti-
inflamatuar modulatérlerin yapisal olarak arttirilmasinin, PTE veya PPMR
fenotipinden ziyade, servikal yetmezlik olusturabilecegini

distndurmektedir (65).

Servikal yetmezligin varsayilan mekanik nedenleri bile baska etiyolojilere
sahip olabilir. Bir loop elektrocerrahi eksizyon prosedirti (LEEP) sonrasinda
dogum yapan 624 kadinin retrospektif bir kohort calismasinda, PTD riski
iki kat artmistir ve tekrarlanan prosedtirler veya daha buiytik biyopsilerden
sonra risk daha da artmistir (66). Bununla birlikte, bu belirgin etki, servikal
intraepitelyal neoplazi (CIN) 3 olan kadinlarin baska bir retrospektif kohort
analizi ile karsilastirildiginda, CIN  bulunmayan kadinlar ile
karsilastirildiginda, SPTD’ye sahip olma olasiliginin daha ytksek oldugunu
saptamistir (67). Bu, tek basina servikal cerrahi yerine CIN gelisimiyle
iliskili immuinolojik, klinik veya sosyal risk faktérlerinin PTD oranlarini

artirabilecegini disindtrmektedir.

PTD’NIN KLINIK RiSK FAKTORLERI

2.6.1. Enfeksiyonlar

Sistemik ve genital yol enfeksiyonlar1 PTD ile iliskilidir. Spontan PTE ve
intakt membranlari olan hastalarda alt genital sistem floras1 amniyotik sivi,
plasenta ve membranlarda yaygin sekilde bulunmaktadir. Bu flora
Ureaplasma Ttrealitikum, Mycoplasma hominis, Fusobakterium tuirleri,
Gardnerella vaginalis, Peptostreptokoklar ve Bakteroides turlerini
icermektedir. Enfeksiyonun klinik ve histolojik kanit1 dogumdaki gebelik
haftas: dustikce, 6zellikle de 30-32. gebelik haftasindan 6nce artmaktadir.
Pozitif kulttir frekansi 30. haftada %20- 30 iken, 23-24. gebelik haftalarinda
%60’a yukselmektedir. 34. gebelik haftasindan sonra enfeksiyon kanitlan
cok azalmaktadir (68).

Bakteriyel vajinoziste (BV), vajinanin ekosistemi bozulmakta, boylece
normalde dominant olarak bulunan laktobasillerin yerini biiyuik cogunlukla
gram negatif anaerobik bakteriler (6r. Gardnerella vaginalis, Bacteroides,
Prevotella, Mobilincus ve Mycoplasma turleri) almaktadir. Bakteriyel

vajinozis SPTD riskinde 2 kat artisla iligkilidir. BV gebeligin erken
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donemlerinde tespit edilirse risk artmaktadir. Bu iliskiye ragmen BV’in
antibiyotik ile eradikasyonu PTD riskini tamamen ortadan kaldirmaz (69).
Ayrica, Dbakteriyel vajinozisin koryoamnionit olusturan assendan
enfeksiyona predispozisyon olusturdugu belirtilmistir (70). Genital sistem
disindaki enfeksiyonlar, cogunlukla duriner sistem ve intrabdominal

enfeksiyonlarda (6rnegin piyelonefrit ve apandisit gibi) PTD ile iliskilidir.

2.6.2. Servikal Uzunluk

Transvajinal servikal uzunluk 6l¢timu ile PTD riski ters iliskilidir. 22. ile 24.
gebelik haftalarinda servikal uzunlugu 10. persentil ve altinda (transvajinal
ultrason (TVUS) ile 26 mm) olan kadinlarin, servikal uzunluk 6lcimu
75.persentilden fazla olan kadinlarla kiyaslandiginda 35. gebelik
haftasindan énce PTD yapma riski 6,19 kat ve 32. gebelik haftasindan 6nce
PTD yapma riski 7,7 kat artmaktadir (71). Bununla birlikte
kontraksiyonlarin PTD’nin baslangicin1 haber vermedigini gOsteren
azimsanmayacak kanitlar mevcuttur (72) ve progesteron destegi servikal
kisalmadaki ilerlemeyi yavaslatmakta ve énceden PTD 6ykiisti olsun veya
olmasin 24. gebelik haftasindan 6nce tedaviye baslanmasi PTD riskini

azaltmaktadir (73).

2.6.3. Servikal Prosediirler

Tarihsel olarak servikal cerrahiler konizasyon ve PTD icin risk faktérleridir.

2.6.4. Uterusun Konjenital Anomalileri

Miulleryen flizyon defektleri (unikornuat, bikornuat, didelfis, septat, arkuat
ve T-sekil) olarak bilinen uterusun konjenital yapisal anomalileri serviks,
uterin corpus veya her ikisini de etkileyebilmektedir. Uterin
malformasyonlu kadinlardaki PTD riski spesifik malformasyon ve obstetrik
oykluiye bagli olarak %?25-50 arasindadir. Plasentanin uterin septuma
implantasyonu, plasental separasyon ve hemoraji yoluyla PTD’ye neden

olabilmektedir (74). Tablo 3’te uterin anomalilerdeoranlari verilmistir (75).
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Tablo 2.3: Konjenital Uterin Anomalilerde PTD Oranlar

Uterin Anomali Erken Dogum Oranlari (%)
Unikornuat % 33.3
Bikornuat % 30.6
Didelfis % 33.3
Arkuat % 10.0
Septat % 12.8
T-sekil % 11.1

2.6.5. Sigara ve Madde Kullanimi

Sigara artmis PTD riski ile iliskilidir ve diger risk faktorlerinden farkli olarak
gebelik sirasindaki muidahalelerle kacinilabilmektedir (76). Sigara
kullaniminin, myometriumdaki oksitosin reseptdér sayisini upreglilasyon
yoluyla arttirarak, myometriumun oksitosine duyarlihiginda artisa neden

olup PTD riskini arttirdig: bildirilmistir (77).

2.6.6. Beslenme Faktorleri

Gebelik 6ncesi diisiik maternal agirlik (viicut kitle indeksi (VKI) < 19.8
kg/m?), artmis PTD riski ile iliskili bulunmustur (78). Ayda bir kez veya
daha fazla balik tiketen kadinlar, az veya hi¢c balik yemeyenlere goére daha
distk PTD oranlarina sahiptir (79). Beslenme yetersizligi sonucu gelisen
maternal folat eksikliginin, 6zellikle ictinci trimesterda gelistiginde PTE ve

dogum riskini arttirdig: bildirilmistir (80).

2.6.7. Afrikan Amerikali Olmak

Afrikan Amerikali olmak tek basina PTD riskini herhangi bir etnik grup
veya 1irkla kiyaslandiginda arttirmaktadir (81). Afrikan Amerikalilarda sosyal
ve tibbi risk faktérleri hesaba katildiginda dahi PTD oranlarindaki farklilik
belli sekilde stirmektedir (82). Etyolojiden bagimsiz olarak butiin Afrikan
Amerikali kadinlarin PTD riski acisindan diger risk faktérlerinin yokluguna

ragmen artmis risk altinda oldugu dustintilmektedir.

2.6.8. Genetigin PTD’ye Etkisi

Genetigin PTD’ye etkisi cok sayida gozleme dayanmaktadir. Oncelikle

kadinin PTD aile hikayesi kendi riskini etkilemektedir. Kendisi preterm
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dogmus kisinin preterm cocuk dogurma riski artmistir. 36. haftada preterm
doganlarin rélatif risk orani 1.18 (%95 GA, 1.02-1.37) iken 30. haftada
preterm doganlarda roélatif risk 2.38 (%95 GA, 1.37-4.16)’dir.

2.6.9. Gebelik Gecmisi

En giclu gecmis risk faktéri 16. ve 36. gebelik haftalar1 arasinda dogum
yapmis olmaktir. Genellikle 1,5 — 2 kat riski arttirmaktadir ama O6nceki
PTD’lerin sayisi, sirasi ve gebelik haftas1 gibi degiskenlere bagh
degisebilmektedir.

Eger onceki PTD ikiz gebelikte olmussa, sonraki tekiz gebelikte PTD riski
ikiz gebeligin dogum zamani 34. gebelik haftasinin altinda ise artmaktadir.
Eger onceki ikiz gebeligin dogumu 34. gebelik haftasindan sonra olmussa
risk minimal olurken, 30. gebelik haftasindan 6énce olmussa PTD riski %
40’lara kadar yukselmektedir. Onceki 6li dogum ve 16-20. gebelik
haftalarinda gebeligin sonlandirilmasi, sonraki gebeliklerde ayrica artmis

PTD riskiyle iliskilidir (83-84).

[k ve 2. trimesterda gebelik sonlandirilmasi, ézellikle mekanik dilatasyon
veya kuretaj tekrarlayan sekilde yapildiginda sonraki gebelikte artmis PTD
riski ile iligkili bulunmustur (85). Artmis PTD riski ayrica spontan ve

indtiklenmis dusuklerle de iligkili bulunmustur (86).

2.6.10. Giincel Gebelik Riskleri

Konsepsiyon sekli de ayrica PTD riskini etkilemektedir. Yardimci Utireme
teknikleri sadece cogul gebeliklerde degil tekiz gebeliklerde de PTD riskini
arttirmaktadir. Yardimci Ureme teknikleri ile olusmus tekiz gebeliklerde

yaklasik 2 kat artmis PTD orani gézlenmistir (87).

2.6.11. Kanama ve Kaybolan ikiz

[lIk trimesterdan sonra nedeni aciklanamayan kanama hikayesi olan
kadinlarda artmis PTD oranlari olup, kanama epizodlar: arttikca oran da
yukselmektedir. Belki de benzer nedenlerden dolay: gebeligi kaybolan ikiz
ile komplike olan veya aciklanamayan maternal serum alfafetoprotein

yuksekligi bulunanlarda da PTD riski artmistir (88).
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2.6.12. Cogul Gebelik ve Uterin Distansiyon

Cogul gebelik PTD icin en 6nemli risk faktorlerinden biridir. Yaklasik ikiz
gebeliklerin %S50’sinden fazlasinin dogumu 37. gebelik haftasindan 6nce
gerceklesmektedir. Erken dogum riskinin fetlis sayisinin artmasiyla beraber
artmasi, uterusun asirit distansiyonu ve fetal sinyallerin dogum eyleminin
baslamasinda potansiyel yolaklar oldugunu distUndurmektedir. Zayif fetal
gelisim, fetal anomaliler, hipertansiyon, abrupsiyo plasenta ve fetal tolerans

cogul gebeliklerde daha fazladir ve fetlis sayis1 arttikca artmaktadir (89).

SERVIKSIN DEGERLENDIRILMESI

SPTD oOngoértlmesinde serviksin sonografik incelemesi esastir. Ancak
normal popullasyonda serviks degerlendirmesinin 6ngérti degeri diistik olup,
bircok yayinda rutin tarama 6nerilmemektedir (90). Serviks transabdominal
(TA), transperineal (translabial) ve transvajinal olmak TtUizere 3 farkl
sonografik yaklasimla degerlendirilebilir. Normal populasyonda obstetrik
ultrason incelemelerinde serviksin TA olarak degerlendirilmesi ve
28.gestasyon haftasindan 6énce 25 mm’nin altinda 6l¢ctilen ya da servikal
kanalinda dilatasyon bulunan veya kanal icerisinde kord veya fetal kisim
gorulen gebelerde TVUS’ye gecilmesi dogru olacaktir (91). Erken dogum
riski yluksek olanlarda ise tarama TVUS ile yapilmaldir. Erken dogum
oykusu (riski 2 kat artirir), cogul gebelik, uterin anomali (6zellikle
unikornuat uterus), gecirilmis servikal cerrahi, erken membran rupturd,
gecirilmis fetal terapoétik girisim, polihidramniyoz artmis PTD riski tasiyan
durumlardir. Crane ve Hutchens TVUS ile 6lctilen servikal uzunlugun
asemptomatik yuksek riskli grupta 35 haftadan 6nceki spontan pretrem
dogumu belirleyebildigini bildirmislerdir. Serviks ne kadar kisaysa SPTD
riski de o kadar fazladir denmistir (92). Ayrica erken dogum tehdidi
bulgular1 (agrili uterin kontraksiyonlar, vajinal kanama gibi) gbsteren
gebelikler de risk grubunda degerlendirilmelidir. Berghella ve ark., erken
dogum tehdidi olan semptomatik gebelerde servikal uzunlugun
bilinmesinin, uygun yonetimle, erken dogum insidansini %36 oraninda
azalttigini bildirmislerdir (93). Transabdominal yaklasimda mesanenin

yaklasik 45-60 mm capinda oOlctllecek dolulukta olmasi Onerilebilir. Cok
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dolu mesane serviksin oldugundan daha uzun o6l¢tilmesine veya servikal
dilatasyonun maskelenmesine neden olabilir. Mesane bos oldugunda da
yeterli akustik pencere olusmayabileceginden degerlendirme zorlasabilir.
Probumuzu simfizis pubisin hemen tUzerinde, orta hata vertikal olarak
yerlestirdigimizde, uzun eksende internal os ve internal-eksternal os’lar
arasinda kalan servikal kanali gdéruntileyebiliriz. Bazen annenin viicut
yapist ve Ozellikle son trimesterde fetal kranyumun angajmani TA yolla
incelemeyi zorlastirabilir. Ozellikle serviks kisa oldugunda TA yolla serviks
Olcimunun guvenirligi azalmaktadir (94). Transperineal (translabial)
incelemede mesane bos olmalidir. Hasta supin pozisyonda ve kalcalar
abduksiyondayken, enfeksiyon riskini azaltmak igin prezervatif veya
eldivenle kaplanmis olan konveks prob, labialar arasina vertikal olarak
yerlestirilir. Bu yaklasimla servikal kanal gebelerin %86-96’sinda buittintiyle
gosterilebilir (95). Barsak gazlar1 veya vajina icerisindeki hava incelemeyi
zorlastirabilir. Transvajinal US daha yuksek frekansli probla, inceleme
alanina daha yakin go6rintlileme yapilabilmesi nedeniyle diger
yaklasimlardan Ustindir. Ancak plasenta previali gebede kanama riski,
kisa servikste stimulasyonla uterus aktivitesini indiklemesi ve erken
membran riptirinde koryoamniyonit riskleri s6z konusudur (96). TVUS’de
mesane bos olmalidir. Prob vajinada uygun servikal gériintii alinana kadar
ilerletilir, sagital planda internal ve eksternal os arasinda uzanan ekojen
(bazen de hipoekoik) servikal kanalin gortilmesi ve anterior ve posterior
servikal duvar kalinliklarinin ayni olmasi géruntiiniin degerlendirme icin
uygun oldugunu goésteren kriterlerdir. Asiri prob basisi, serviksin
oldugundan uzun goértintilenmesine neden olacagindan, inceleme sirasinda
bundan kac¢inilmalidir. Servikal kanal uzunlugu, internal os ve eksternal os
aras1 mesafedir. Serviks kivrintili bir hat seklinde gbértintiyorsa, bélim
bolim 6lctilen mesafeler toplanir. Alt uterin segmentteki kontraksiyonlar
bazen servikal kanalin oldugundan uzun olarak degerlendirilmesine, bazen
de yalanci-dilatasyon (kum saati) gérintiimiine neden olabilirler. Emin
olunamazsa bir sure beklenip, kontraksiyon gectikten sonra tekrar
degerlendirmek uygun olacaktir (97). Bazen plasenta previali gebede
internal osu belirlemek zor olabilir ve bu nedenle serviks oldugundan uzun
degerlendirilebilir (98). Servikal uzunluk icin 20-28.haftalar arasinda 25mm

sinir degeri, 34. haftadan 6nceki SPTD icin en iyi 6ngért degerine sahiptir.
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Kapali olan internal os ve servikal kanal, uterin kaviteyle birlestigi yerde “T”
harfi seklinde tanimlanan bir gérintimdedir. Hunilesmede ise kanal
sirastyla “Y”, “V” ve “U” harflerine benzer gérintmler alir. “U” sekline gelmis

bir kanalda PTD olasiligi en yuksektir.

Sekil 2.2: Normal serviks: TA yaklasimda normal uzunluktaki serviks kanal
izlenmektedir.

Sekil 2.3: Servikste hunilesme: Servikal kanalin belirgin olarak genisleyip ‘U’ harfi
seklini aldig1 izlenmektedir.
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2.8. PTD’nin TANISI

PTD’nin klinik tanisi i¢cin biyofiziksel (klinik ve ultrasonografik parametreler)
ve biyokimyasal parametrelere dikkat edilmelidir. Patolojik uterin
kontraksiyonlar nadiren izole olurlar. Servikal silinme ve desidual membran
aktivasyonu, cogunlukla klinik olarak uterin kontraksiyonlar belli olmadan
once gelisim gostermektedir. Bundan dolayi, gebeligin ikinci yarisinda bir
saatten fazla tekrarlayan abdominal ve pelvik semptomlarin devam ettigini
tarifleyen gebelerde PTD her zaman akla gelmelidir. PTD’nin pelvik baski,
artmis vajinal akinti, sirt agris1 ve menstriasyona benzer kramplar gibi
semptomlar1 siklikla normal gebelikte de olmakta ve siddetinden ziyade
devamliligi ile PTD’i gostermektedir. Kontraksiyonlar, serviksin
olusturdugu dirence bagl olarak agrili veya agrisiz olabilmektedir. Kapali,
efase olmamis servikse karsi olusan kontraksiyonlar kuvvetle muhtemel
agrihdir ama kontraksiyonlarin baslamasindan o6nce servikal efasmanin
oldugu zamanki semptomlar tekrarlayan baski ve sertlesmenin devamlilig

olabilir.

Yillarca PTD’nin klinik tanisi1 servikal dilatasyon ve/veya efasmanin eslik
ettigi dtizenli, agrili kontraksiyonlarin varligina dayanmaktaydi. Bu kriterin
PTD ve PTE arasinda kesin bir sinir cizdigi varsayilmaktaydi. Artan bir
sekilde o6nceden dustntldigine gore daha kademeli bir gecis oldugu
anlasilmaktadir. Yapilan sistematik bir calismada PTE vakalarinin yaklasik
%30’u kendiliginden gerilemektedir. Gercek preterm eylemdeki kadinlari
yalanci eylemdekilerden kesin olarak ayirt etmedeki imkansizlik; tedavi
edilmeyenlerin (veya plasebo tedavi alanlarin) %50°den fazlasinin gercekten
PTD yapmamasindan dolay: térapdtik muidahalelerin degerlendirilmesinde
buyuk o6lctide zorluk cikarmaktadir. Tedavinin baslamasi i¢in optimal kriter
acik degildir. Kontraksiyonlarin bir saatte alt1 veya daha fazla olmasi, 3
cm’lik servikal dilatasyon varligi, %80 efasman, membranlarin rupttra ve
kanama siklikla PTD ile sonuc¢lanan preterm eylemin semptomlaridir. Erken
preterm eylemin, semptom ve bulgularinin normal gebelikte de yuksek
prevelanstaki varligl, preterm eylemin kademeli baslamasi, servikal

dilatasyonun 3 cm ve efasmanin %80°den az oldugu olgularda digital
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muayenedeki yaklasimin net olmamasi kesin taninin zorlugun

olusturmaktadir (99).

2.8.1. Biyokimyasal Parametreler

PTD’yi 6nceden belirleyebilmek amaciyla kanda veya diger viicut sivilarinda
birtakim biyokimyasal maddeler arastiriimistir. Bu amacla alkalen fosfataz
(ALP), alfafetoprotein (AFP), kortikotropin releasing faktér (CRF), c-reaktif
protein (CRP), ferritin, IL-6, intraselluler adezyon molekulti-1 (ICAM-1)

lUizerinde cesitli calismalar yapilmaistir.

Servikovajinal sekresyonlarda bakilan bircok madde icinde en 6nemlisi fetal
fibronektindir. Fetal fibronektin; 440.000 dalton molekil agirhigi olan bir
glikoproteindir. Koryonik dokular tarafindan uretilir. Fetal fibronektin
amniotik sivi, plasental doku ve desidua parietalis ile koryon arasindaki
aralikta bulunur. Immunohistokimyasal calismalar fetal fibronektinin,
intervilléz bosluga komsu desidua bazalisin ekstraselliler matriksinde
bulundugunu gostermektedir. Gebelik Uurtnleri ile uterusun i¢c yulzeyi
arasindaki baglayici molekildtr. Gebeligin ilk yarisinda gebelik kesesi
uterusa implante olurken servikovajinal sivida normal olarak bulunur.
Gebeligin 24. haftasindan sonra servikovajinal sekresyonlarda saptanmasi,
fetal membranlarin mekanik ya da inflamasyonuna bagli hasarini ve
desiduadan ayrildigini gosterir. 35.gebelik haftasinin altinda, servikal veya
vajinal sekresyonlarda fetal fibronektin varligi erken dogumun gtclti bir

belirleyicisidir (100-101).

Fetal fibronektin ve servikal uzunluga goére SPTD’nin tekrarlama riski
cesitlilik gostermektedir. Servikal uzunluk ve fetal fibronektin sonuclari
PTD’nin tekrarlama riski TUzerine Onemli etkileri mevcuttur. Fetal
fibronektinin pozitif olanlar: ile negatif olanlarin karsilastirildigi kadinlarda
tahmin edilen tekrarlama riski iki ile doért kat artmaktadir ve servikal
uzunlugun kisalmasi, fetal fibronektin pozitif ve fetal fibronektin negatif

gruplarin herikisinde de riski arttirmaktadir (102-103).
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2.8.2. Klinik ve Ultrasonografik Parametreler

2.8.2.1. Serviksin Digital Muayenesi

Vajinal muayene ile sadece servikal degisiklikleri tespit etmek mumkutndur.
PTE tani ve tedavi prognozunda servikal skorlama yani Bishop skoru
kullanilabilir (104). 34’nct gebelik haftasinda servikal dilatasyon, silinme ve
asagl yerlesimli fetlisin oldugu gebeliklerde PTD riski artmistir. Bishop
skoru 4-8 olan 32.-36. gebelik haftasindaki preterm eylemdeki gebelerin
%13™ande gebelik 7 glin stirmezken; skorun 0-3 oldugu gebelerin %89’unda
gebelik 7 ginden fazla devam etmistir. Servikal kriterler icinde en 6nemli

faktor internal

os’un acik olmasidir (105). Ancak vajinal muayene ile eksternal os kapali ise
internal os’taki degisiklikler fark edilemez. Eksternal os’ta O6nemli
degisiklikler olmadan internal os’un dilatasyonunu ancak ultrasonografik

olarak gosterebilmek mtimkindur (103,1006).

Tablo 2.4: Bishop Puanlamasi

Puan 0 1 2 3
Acilma <1lcm 1-2 cm 2-4 cm >4 cm
Silinme % 0-30 % 40-50 % 60-70 % 80
Kivam Sert Orta Yumusak

Pozisyon Arkada Ortada Onde

Bas duzeyi -3 -2 -1-0 +1-+2

2.8.2.2. Serviksin Ultrasonografi ile Degerlendirilmesi

Vajinal digital muayenedeki kisisel fakliliklar1 ortadan kaldirmak, internal
os’taki erken servikal degisiklikleri belirleyip kesin ve dogru sonuclara
ulasabilmek amaciyla non-invaziv bir yontem olan serviksin ultrasonografi
ile degerlendirilmesi dustintilmustir (107). Ozellikle PTD &ykiisti olmayan
kadinlarda risk degerlendirilmesi zor olmayi stUrdirmektedir. Yapilan
calismalarda, rastgele secilen 113 gebede 30. haftadan Once servikal
uzunlugun 39 mm’nin altinda olmasinin, PTD icin 6énemli oranda artmis bir
risk oldugu belirtilmistir (%25’a karsin %6.7) ve PTD’lerin %76’s1in1 tespit
edebildigi belirlenmistir (108).
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Endovajinal ultrasonografi ile servikal uzunluk 6l¢ctimuyle, obstetrik hikaye
ve pariteden bagimsiz olarak PTD artmis oranda tespit edilebilmektedir.
Endovajinal ultrasonografi ile serviksin daha objektif sekilde
degerlendirilmesi, PTD riski degerlendirilmesinde gelecek vaat eden bir
yontemdir (109). Servikal internal os-amnion zari arasindaki mesafe de
servikal uzunlugun degerlendirilmesi sirasinda non-invaziv sekilde

incelenerek koryon-serviks arasindaki ayrisma da degerlendirilebilmektedir.

Gramellini ve ark. yaptiklar1 calismada, nullipar ve multipar normal
gebelerde servikal wuzunluk ve gebelik haftast arasindaki iliskiyi
arastirmiglardir. Servikal uzunlugungebelik haftasi1 arttikca lineer sekilde
azaldigin1 ancak nullipar ve multiparlar arasinda anlamli bir farklilik
olmadigini goéstermislerdir (110). Serviksin transvajinal ultrasonografi
(TVUS) kullanarak incelenmesi 1980l yillara dayanmaktadir. Transvajinal
ultrasonografide servikal uzunluk 6lctimiinde en iyi sonucu elde etmek icin,
asagida belirtilen 6lctitlerin takip edilmesi gerekir: internal os ya diiz yada
uterusa gore eskenar agida olmali, serviksin tim uzunlugu ve endoservikal
mukoza goéruntltlenmeli, eksternal osun simetrik goértintiisi alinmal,
serviks kanalina giden arka dudagin hizasindan uzaklik, serviks kanalina
giden 6n dudagin hizasinda olan uzakliga esit olmali ve servikste artan bir
ekojenite olmamali, goértintilenebildigi kesitte ve ekranin 3/470nt
kapsayacak sekilde buyutllerek yapilmalidir (111). Ayrica internal os ve
eksternal os arasindaki uzunluk tek hat lizerinde degilse, lineer boéltimler
halinde o6l¢tilmeli ve bunlar toplanarak toplam servikal uzunluk
bulunmalidir. Her gebede 6l¢ctiim ti¢c kez yapilmali ve goérintt kalitesi en iyi

olan, en kisa uzunluk dikkate alinmalidir (112).
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Sekil 2.4: Servikal uzunluk 6l¢ciimu i¢cin uygun goérintt

PTE acisindan anlamli olabilecek diger bir kriter servikal hunilesmedir.
Dusuk riskli kadinlart %10u yuksek riskli kadinlarin ise %25-33*unde
internal servikal os aciktir (113). Bu durumdatakipte kullanilan fonksiyonel

servikal uzunluk sadece endoservikal kanalin kapali kismidir.

2.8.2.3. Fetal Bas Angajmani

Fetal bas angajmaninin, fetal basin en genis capi olan BPD’nin pelvik girise
ulastiginda oldugu degerlendirilmektedir (114). Fetal bas angajmani
nulliparlarda genellikle 36.hafta ve sonrasinda olurken, multiparlarda
genellikle daha gec haftalarda hatta dogum sirasinda olabilmektedir (115).
Fetal bas pozisyonunun degerlendirilmesinde son calismalarda ultrason da

kullanilmaya baslanmistir (116).

2.8.2.4. Tokodinamometre (Elektronik Fetal Monitor)

Uterin kontraksiyonlarin ve fetal kalp atimlarinin degerlendirilmesinde
kullanilan bir cihazdir. Olctim icin eksternal tokodinamometre ya da
intrauterin basin¢ kateteri kullanilir. Eksternal tokodinamometre gebeligin
herhangi bir zamaninda uygulanabilir. Uterus fundus hizasinda, maternal

abdomene distan yuztik seklinde mekanik bir basin¢g transduseri
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yerlestirilir ve kayis yardimiyla siki sekilde kalacak sekilde sabitlenir.
Uterus kontrakte oldugu zaman sekli ve sikiligi ile sensérin icindeki
mekanizmanin uyarilmasini saglar, elektrik akiminda voltaj degisikligi
olusur ve voltaj degisikligi ile orantili olarak uterus kontraksiyonlarinin
glcu grafiksel olarak monitére cizdirilir. Ancak bu alet konuma duyarhdir;
maternal obezite, maternal ve/veya fetal durus ve hareketle bluytk
degisiklikler gosterebilir. Sadece dis degisiklikleri hissettigi icin
kontraksiyonlarin sadece frekansini dogru sekilde gdsterebilir ama gléicint
nispeten gosterebilmektedir ¢ctinkd direk olarak intrauterin basinci 6lcemez.
Tokodinamometri uterin kontraksiyonun siddetlerine ait kesin bilgi vermese
de gercek surelerini ve sikligini gostererek PTD eyleminin tanisinda
kullanilabilir. Intrauterin basing kateterinin uygulanabilmesi icin
membranlarin rUptlére olmast ve serviksin 1-2 cm dilate olmasi

gerektiginden PTD eyleminin tanisinda yeri yoktur (117).

2.8.2.5. UCA Olciimii

Serviks, cevredeki pelvik organlardan baski gérir ve blylyen uterustan
gelen kuvvetlere karsi koyar. Fizyolojik basing ve bireysel anatominin
kombinasyonu, internal os ve servikal fonksiyonu etkiler. Klinik servikal
fonksiyon ultrasonografik servikal uzunluk ve uterokervikal aci ile

goérintilenebilir.

Daha genis bir UCA uterus iceriginin serviksten daha kolay cikmasini
saglarken dar bir UCA geometrik olarak internal os Uzerinde daha az bir

dogrudan kuvvete neden olur (13).

Sochacki-Wojcicka ve ark.nin yaptigt bir calismada uterus ve serviks
arasindaki acinin dogum haftasinin 6ngérmede anlamli olabilecegi

gordlmustir (13).

PTD TEDAVISI

Tokolitik ilaclar kortikosteroidlerin etkisini godsterecek kadar PTD’i
geciktirse de, PTD riskini azaltmaz (118).

29



Genel Bilgiler

2.9.1. Yatak istirahati

Bu tedavinin amaci uterusa giden kan akimini artirip intrauterin ortami
iyilestirmek veuterus kontraksiyonlarini durdurmaktir. Preterm eylemdeki
gebelere rutin olarak tavsiye edilmektedir. Ancak yatak istirahatinin
gebelerde uterin aktiviteyi azalttig1 gosterilememistir (118).

2.9.2. Hidrasyon ve Sedasyon

Uterin kontraksiyonlarin baskilanmasinda etkili oldugu iddia edilmektedir.
Genel uygulamada hasta sol yanina yatirilarak, 500 ml Ringer Laktat veya
%5 Dekstroz 60 dakika icinde verilir. Takiben kontraksiyonlar duruncaya
kadar saatte 150 ml devam edilir. Servikal degisiklik yoksa ve uterin
kontraksiyonlar kesilirse gebe takibe alinir. Bu tedavilere ragmen bir saatin
sonunda uterus kontraksiyonlari devam ediyorsa tokolize gecilir (119).
Sedatifler, hastalarda mevcut olan korku ve anksiyeteyi azaltmada faydali
olabilir. 6 saat ara ile 100mg fenobarbital oral veya intramuskuler verilebilir
(117).

2.9.3. Serklaj

2.9.3.1. Serklaj Teknikleri

Gunumtize kadar uygulanan serklaj yontemleri asagida belirtilmistir:
1) Lash ve Lash

2) Page

3) Mann (servikoistmik serklaj)

Gebelik sirasinda;

1) Shirodkar (1951)-Stromme-Shirodkar-barter

2) McDonald (1957)-McDonald-Hofmeister (1968)

3) Wurm -Davut yildiz1 modifikasyonu

4) Transabdominal servikoistmik serklaj (1965)

Shirodkar Os intern duzeyinde saat 6-12 hizalarinda, ufak birer mukoza
insizyonu yaptiktan sonra, orijinal teknikte, maternal fascia lata seridi,

mukoza altindan gecirilerek uclar1 birbirleri ile baglanir (120). Shirodkar
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sonralar1 mersilene-dakron seritler kullanilmistir. Kontrol grubundaki %10-
30 basarnt oranina karsilik, %75-85 basar1 bildirmistir. Modifikasyon-
larindan, Stromme fasyasi, Shirodkar-Barter’de ise dakron seridin ucglar
birbirine ipek ile dikilmistir.
McDonald
No 1 ipek, nylon veya giiniimuizde oldugu gibi, mersilene sttur, saat 3-6-9-
12 hizalarina, os intern dtizeyinde, mukoza altindan girip ¢ikilarak konur ve
baglanir; pratiktir (121). Kontrol grubundaki %7-50 oranina kiyasla, %73-
89 basarn orani bildirilmistir. McDonald-Hofmeister modifikasyonunda, bu
ilk stitirtin 1 cm distaline bir stitiir daha konur.
2.9.3.2. Serklajda Maternal Morbidite ve Komplikasyonlar
1) Isleme ait;

* Anestezi riski

* Kanama

*  Yumusak doku yaralanmasi

e Suturtn doku kesmesi (%6-19)

* Erken membran rutird (EMR)

— Acil Serklajda: %17-30
— Elektif Serklajda: %1.1-9

* Infeksiyon (Koryoamniyonit) (%1-8)

e Uriner fistil, Trigon nekrozu
2) Gebelik suiresince;

* Servikste yirtilma (%1-3)

e Sezaryen (C/S) dogum insidansinda artis (fibréz doku artisi-

ilerlemeyen travay)

1981-1988 yillar1 arasinda serklaj konusunda ‘Royal Collage of
Obstetricians and Gynecologists’ tarafindan bircok randomize calisma
yapilmistir (122). On iki tilkeden 1292 kadina, nedeni stipheli bir sekilde
profilaktik serklaj uygulanmistir. Bu olgular heterojen bir gruptan meydana
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gelmektedir. Fizik muayene bulgular ve hastalarin dyktlerine gére en az 6
tane alt gruba ayrilmislardir. Serklaj uygulanan olgularda, 33 haftadan
erken olan dogum oranlarinin istatistiksel olarak daha azaldig1 géralmustir
(%017 %13 p:0,03). Arastirmacilar, herbir PTD’nin 6nlenmesi i¢cin 25 tane
serklaj suttir konulmas: gerektigini hesaplamislardir. Ayrica, serklaj
uygulanan olgularda, tokolitik ilaclarin daha fazla kullanildigi ve hastanede
kalis sutresinin uzadigr goérdlmustir. Serklaj uygulanan olgularda,
puerperal atesin daha fazla oldugu saptanmustir. Ilging olan bir diger analiz
bulgusu da, sadece cogul gebeliklerin oldugu alt grupta ve en az 3 tane
ikinci ti¢ ay kaybi olan SPTD yapan olgularda, serklajdan fayda géruldaga
saptanmistir (%15 %32 p:0,02). Burada goértlen ikinci analiz sonuclari,
servikal yetmezligin tani ve tedavisinde klinik o6ykiintiin degerini

gostermektedir.

2.9.3.3. Acil veya Kurtarma Serklaj:

Servikal yetmezlik ile preterm eylemin, PTDa yol acan bir spektrumun
parcasit oldugu goristinu destekleyen kanitlar vardir. Sonuc¢ olarak,
arastirmacilar preterm eylemin klinik olarak belirgin bir sekilde
baslamasindan sonra yapilan serklajin rolini degerlendirmislerdir. Hager
(1983), servikal yatmezligin PTE tehditi sirasinda tanimlanmasi durumunda
acil serklaj uygulanabilecegi, ancak enfeksiyon ve gebelik kaybi riskininde
g6z 6nune alinmasi gerektigi sonucuna varmistir. Terkildsen ve ark. (2003)
ikinci trimesterde acil serklaj uygulanan 116 gebeyi degerlendirmislerdir.
Nulliparite, membranlarin servikal ostan disar1 c¢ikmasi1 ve 22. gebelik
haftasindan 6énce serklaj uygulanmasi, gebeligin 28. veya daha ileri gebelik

haftalarina ilerleme sansinda anlamli bir azalmayla iliskiliydi (123).

2.9.4. Servikal Pesser

Kisa serviks ve serviks yetersizligi olan hastalar icin, cerrahi olmayan
yontemler de savunulmaktadir. Serklaj sonrasinda veya serklaj
uygulanmadan sadece yatak istirahatinin, teorik olarak serviks tUzerine
daha basin¢ saglayacagina inanilmaktadir. Bu yaklasimin dogrulugu
bilimsel olarak kanitlanamamistir. Farmakolojik ajanlardan o6rnegin
indometazin, progesteron  ve antibiyotiklerin  etkinligi  acikliga

kavusturulamamistir. PTD’yi 6nlemek icin pesser kullanimina artan bir ilgi
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bulunmaktadir. Arabin pesser olarak bilinen silikon halkalar sonografik

olarak kisa serviks saptanmis kadinlarda serviksi desteklemek icin

kullanilmaktadir (124).
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BOLUM 3

GEREC VE YONTEM

Calismamiz prospektif olarak planlanmis olup, Saglik Bakanligi Medeniyet
Universitesi Goztepe Egitim ve Arastirma Hastanesi Yerel Etik Kurul'undan
2017/0343 karar numarast ile izin alinmistir. Calisma ayni zamanda
NCT03623685 kayit numarasi ile clinicaltrials.org adresine kaydedilmistir
(https:/ /clinicaltrials.gov/).

Calismaya, Haziran 2017- Aralik 2017 tarihleri arasinda Saglik Bakanlig,
Medeniyet Universitesi, Goztepe Egitim ve Arastirma Hastanesi, Kadin
Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi’ne rutin kontrol amach basvuran, 16-24 hafta
arasi tekil gebeligi bulunan kadinlar dahil edildi.. Bu poptilasyondan, PTD
icin bilinen risk faktérii (Genital sistemde kolonizasyon, enfeksiyon veya
mudahale hikayesi, Uriner sistem enfeksiyonu ve bakteritiri, sekstiel yolla
bulasan  enfeksiyonlar,bakteriyel = vajinozis, servikal displazi ve
tedavisi,spontan veya induklenmis dustk, gebelikte nedeni bilinmeyen
kanama, 6nceden SPTD hikayesi olmasi, uterin anomali, yardimci Uireme
teknikleri, cogul gebelik, kétii beslenme ve duistik kilo ile gebe kalma (VKi<
19.6), periodontal hastalik, bir veya birden fazla yasam alaninda yuksek
diizeyde sahsi stres yasama gibi) olan hastalar calismadan c¢ikarildi (Tablo
5). Her katiimciya s6zli ve yazili olarak calisma hakkinda bilgi

verilip,aydinlatilmis onam alindi.

HASTA SECIMI

Hastalarin; isim ve soyisim, hastane protokolli, yas, konsepsiyonel
methodlari, énceki gebeliklerinin sonlanim sekli ve haftasi, beden agirhigi,
boy, vucut kitle endeksi, sigara kullanimi, ek hastalik (diabet, hipertansif

hastaliklar, kardiyovaskuler hastaliklar, kronik karaciger hastaliklari,
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kronik bébrek hastaliklar1 vb kronik hastaliklar) ve cerrahi (gecirilmis batin
cerrahisi ve gecirilmis uterin servikal cerrahi) 6zgecmis bilgilerini iceren
demografik verileri ve iletisim icin telefon numaralart muayene 6ncesinde
hastadan alinan anamnez ile kayit edildi.

Gonullilerin arastirmaya dahil edilme kriterleri:

Haziran 2017- Aralik 2017 tarihleri arasinda ek sikayeti olmayan, rutin

kontrol nedeniyle poliklinige basvuran hastalar

18 yas Uist, 45 yas alt1

16-24 hafta arasi gebeligi mevcut olan hastalar

Tekil gebeligi olan hastalar

Servikal uzunlugun 25 mm ve Uizeri oldugu hastalar

Gonulldlerin arastirmadan dislanma kriterleri:

1) Onceki gebeliginde PTD 6yktisti (37 hafta alt1)) mevcut olan hastalar
2) Mevcut gebeliginde erken membran riiptiru gelisen hastalar

3) Erken dogum sebebi olarak goOsterilen gecirilmis uterin servikal

cerrahisi (konizasyon, LEEP) olan hastalar
4) Medikal nedenlerle iyatrojenik olarak PTD yaptirilan hastalar
5) Plasenta yerlesim anomalisi mevcut gebelikler

6) Retrovert uterusu bulunan, uterin anomalisi olan, alt segment

yerlesimli uterin fibroidi bulunan hastalar

UTEROSERVIKAL ACI VE SERVIKAL UZUNLUK OLCUMU

Vajinal muayene o6ncesinde hastalarin gebelik haftalar1 Voluson E8 GE
Healthcare 1.5-4.6 MHz konveks transabdominal ultrason probuyla teyit
edildi. Muayene dorsolitotomi pozisyonunda, mesane bosaltilmasinin
ardindan Voluson E8 GE Healthcare 4-9 MHz IC5-9D ultrasonun
transvajinal probu kullanilarak yapildi. Muayene Oncesinde problar
Cleanisept Wipes prob temizleme mendili ile temizlendi, transvajinal prob
tizerine tek kullanimlik prezervatifler yerlestirildi. Internal servikal os ve

eksternal servikal os arasindaki mesafenin, anterior uterin duvarla birlikte
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gorulebilecegi servikal istmusun da dahil edildigi géortinti alindi. Servikal
uzunluk 6lcimu internal servikal os ve eksternal servikal os arasindaki

mesafe 6lctilerek bulundu ve mm cinsinden kaydedildi (Sekil 3.1).

Sekil 3.1: Uterin serviks uzunlugunun 6l¢cimu

A: Internal servikal os
B: Eksternal servikal os

Anterior UCA 6lcimu icin; ilk cizgi internal ve eksternal osun arasinda
cekildikten sonra, ikinci c¢izgi internal servikal ostan gecerek uterusun
duvarina paralel olacak sekilde cizildi. Iki cizgi arasinda internal servikal

osun anteriorunda kalan ac1 6l¢tildi, kaydedildi (Sekil6).
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Sekil 3.2: UCA 6l¢gimu

Hastalar ilk verilerin kaydedilmesinden 18-20 hafta sonra tekrar
degerlendirildi. Hastanemizde dogum yapan hastalarin verileri hastane bilgi
sistemi Nucleus Uzerinden, dis merkezlerde dogum yapan hastalarin verileri
ise kayith telefon numaralarindan aranarak tamamlandi. Hastalarin dogum
yaptiklar1 hafta, dogum sekilleri, gebelik stiresince PTD 6nlemek icin ilac
kullanip kullanmadiklari, medikal nedenle iyatrojenikerken dogum yapilip
yapilmadigi, mevcut gebelikte erken membran rlptird varligi sorgulanarak
kaydedildi.

3.3.ISTATIKSEL ANALIZLER

Istatistiksel analizler Statistical Package for the Social Science (SPSS) 15.0
for Windows kullanilarak gerceklestirildi. Tanimlayici istatistikler ortalama,
yluzde ve frekans olarak verildi. UCA ve CL arasindaki iliskinin
degerlendirilmesi icin verilerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov-
Smirnov testi ile degerlendirildi. Normallik varsayimini saglamasi nedeniyle
Pearson korelasyon katsayisi uygulandi. Paramertrik karsilastirmalar
Fisher’s exact test ve student t test yapilarak degerlendirildi. Degiskenlerin
birbiri ile iliskisinin degerlendirilmesi icin lojistik regresyon analizi
kullanildi. Receiver Operator Characteristic (ROC) egrileri optimal UCA ve

CL degerlerini belirlemek icin kullanildi.
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BULGULAR

CalismayaSaglik Bakanligi, Medeniyet Universitesi, Goztepe Egitim ve
Arastirma Hastanesi, Kadin Hastaliklar1 ve Dogum KlinigineHaziran 2017-
Aralik 2017 tarihleri arasinda rutin kontrol amachi basvuran 132 hasta
dahil edildi. 47 hasta telefon ile ulasilamamasi ve ulasilan bilgilerin
glvenilirsizligi-yetersizligi, 14 hasta 34 hafta 6ncesinde erken membran
ruptird gelismesi,13 hasta iyatrojenik olarak PTD yaptirilmas: (1 fetal
anomali, 1 ablasyo plasenta, 11 hastada gebeligin hipertansif hastaliklari),
6 hasta servikal uzunlugun 25 mm ve alti 6l¢culmesi, 7 hasta o6nceki
gebeliginde PTD 6yktisti bulunmasi,3 hasta cogul gebelik tespit edilmesi, 2
hasta plasenta yerlesim anomalisi mevcudiyeti (1 plasenta previa totalis, 1
alt segment yerlesimli plasenta), 1 hasta 6zgecmisinde gecirilmis servikal
cerrahi 0yktisti olmas1 (1 LEEP) nedeniyle calismadan c¢ikarild: (Tablo 4.1).

Calismamiz geriye kalan 39 ile stirdurtalmustir.
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Tablo 4.1: Akis Diyagrami

Verileri toplanan
katilimcilar (n:132)

/\

< -

Verilerine ulasilan Veri yetersizligi nedeniyle
hastalar (n:85) cikarilanlar (n: 47)

Calisma kriterlerini karsilamayan
hastalar, n: 46

v

34 hafta 6ncesi PPMR (n:14)
Iyatrojenik PTD yaptirulmasi (n:13)

25 mm alt1 servikal uzunluk 6l¢cimu

v (n:6)
Calismaya dahil edilen Gegirilmis PTD 6ykusti (n:7)
hastalar, n:39 Cogul gebelik (n:3)

37 hafta éncesi dogum, n:4 Plasenta yerlesim anomalisi (n:2)

Gecirilmis servikal cerrahi 6yktisti olmasi
37 hafta sonrasi dogum,

n:35 (n:1)

Calismaya katilan hastalarin %10,2 sinde (n:4) 37 hafta 6ncesinde SPTD
gerceklesti (Sekil 4.1). Calismaya dahil edilen hastalar icinde; SPTD
yapanlar ile 37 hafta tGstinde dogum yapanlar arasinda yas, irk, parite,
konsepsiyonel yontem, sigara kullanimi, vicut kitle indeksi, 6lcim

sirasindaki ortalama gebelik haftas1 benzerdi (Tablo 4.2).
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= 37 hafta ve lizerinde dogum yapanlar = 37 hafta altinda dogum yapanlar

Sekil 4.1: Calismaya katilan hastalarin dogumdaki gebelik haftalar:

Tablo 4.2: Demografik Veriler

> 37 hafta dogum

< 37 hafta dogum

ile olan hastalar, n (%)

yapanlar (n:35) yapanlar (n:4) P degeri

Ortalama maternal yas, y 26.6 27 0,136
Nullipar hasta sayisi, n (%) 12 (34) 1 (%25) 0,443
Sigara kullanan hastalar, 8 (22) 1 (%25) 0,219
n (%)

Olctim sirasindaki

ortalama gebelik haftasi 20.6 (£3) 19.5 (£3) 0,761
VKIi, kg/ m2 23.5 24 0,444
Onceki dogumu sezaryen 10 (28) 1(25) 0,394
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Tablo 4.3: Klinik Ozellikler

> 37 hafta < 37 hafta
dogum yapanlar | dogum yapanlar P degeri
(n:39) (n:4)
Ortalama dogum 39.4 35.3 0,750
haftasi
Olctim sirasinda
ortalama servikal 36.8 38.7 0,066
uzunluk, mm
Olctim sirasinda
ortalama servikal aci, 92.3° 98.7° 0,620
derece

Calismaya dahil edilen ve 237 hafta dogum yapan hastalarin ortalama
maternal yasi1 26.6 iken <37 hafta dogum yapan hastalarin ortalama
maternal yas1 27 idi ve iki grup arasindaki maternal yas istatistiksel olarak

benzerdi.

Calismaya dahil edilen ve 237 hafta dogum yapan hastalarin 12’si (%34)
nullipar, <37 hafta dogum yapan hastalarinl (%25) tanesi nullipar idi ve iki

grup arasindaki parite istatistiksel olarak benzerdi.

Calismaya dahil edilen ve 237 hafta dogum yapan hastalarin 8’ (%22), <37
hafta dogum yapan hastalarin 1 (%25) tanesi sigara kullaniyordu ve iki

grup arasindaki sigara kullanimi istatistiksel olarak benzerdi.

Hastalarin 6l¢ctim sirasindaki ortalama gebelik haftalar1 son adet tarihlerine
gore 20.4 hafta, 237 hafta dogum yapan hastalarin 20.6 hafta, <37 hafta
dogum yapan hastalarin 19.5 hafta olarak bulundu. Iki grup arasindaki

O0lctim sirasinda ortalama gebelik haftas: istatistiksel olarak benzerdi.

>37 hafta dogum yapan hastalarin VKI ortalamasi 23.5 kg/m? iken, <37
hafta dogum yapan hastalarin VKI ortalamasi 24 kg/m?2olarak bulundu ve

iki grup arasindaki VKI istatistiksel olarak benzerdi.

Calismaya dahil edilen ve 237 hafta dogum yapan hastalarin 10 (%28)
tanesi 6nceki gebeligini sezaryen ile dogurmus iken, <37 hafta dogum yapan
hastalarin 1 (%25) tanesi dnceki gebeligini sezaryen ile dogurmustu. Iki

grup arasinda 6nceki gebeligin sonlanim sekli istatistiksel olarak benzerdi.

Calismaya dahil edilen ve 237 hafta dogum yapan hastalarinservikal

uzunluk ortalamasi 36.8 mm, <37 hafta dogum yapan hastalarin servikal
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uzunluk ortalamasi38.7 mm olarak 6lctldu. Iki grup arasindaki servikal

uzunluk istatistiksel olarak benzerdi.

237 hafta dogum yapan hastalarin uteroservikal a¢1 ortalamasi 92.3°, <37
hafta dogum yapan hastalarin uteroservikal aci ortalamasi 98.7° olarak

bulundu. iki grup arasinda farkistatistiksel olarak anlamli bulunmadi.

UCA o6lcimu icin; ROC egrisinde, egri altindaki alan (EAA) degerinin
yaklasik olarak 0,575 oldugu saptandi. UCA 6lcimt icin cut off degerinin
ise 86° (sensitivite %75, spesifite %46) oldugu tespit edilmistir (Tablo). UCA
6lcimt PTD ongortistiinde istatistiksel olarak anlamsiz bulunmustur

(p:0.627, %95 CI 0,30-0,85). (Sekil 4.2)

CL 6lctimu icin ise; ROC egrisinde, EAA degeri 0,779 olarak bulundu (%95
CI 0,541-0,978). (Sekil 4.3)

ROC Curve

Sensitivity

0,0 I I I I I
0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0

1l - Specificity

Diagonal segments are produced by ties.

Sekil 4.2: UCA ROC analizi
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ROC Curve

1,0

Sensitivity

0,0 I I I I I I
0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0

1 - Specificity

Diagonal segments are produced by ties.

Sekil 4.3: CL ROC analizi

Lojistik regresyon analizi sonuclarina gore; diger degiskenler sabitken,
CLl’deki 1 birimlik azalis prematiire dogum ihtimalini 0,791 kat arttirir.
Diger degiskenler sabitken, UCA’daki 1 birimlik artis prematire dogum
ihtimalini 0,991 kat arttirmaktadir.

UCA ve CL degerleri arasinda dogrusal bir iliski olup olmadigini
degerlendirmek icin yapilan Pearson korelasyon testinde, korelasyon
katsayisinin -0,123 oldugu ve istatistiksel olarak anlamsiz olmakla birlikte
(p:0.457), UCA ve CL arasinda ters bir iligskinin oldugu gortldi. Yani UCA

degeri artarken CL degeri azalmaktadir.
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Tablo 4.4: Hastalarin dogum haftalarina gore UCA olciimleri

<37 HAFTA DOGUM | 237 HAFTA DOGUM TOPLAM
UCA <86° 2 19 21
UCA =86° 2 16 18
UCA<95° 3 19 22
UCA =295° 1 16 17

Dziadosz ve ark.ve Lynch ve ark. yaptiklar1 calismada cut off degeri olarak

belirlenen 95°nin ise calismamizda %25 sensitivite ve %54 spesifite ile

sonug verdigi gérilda.
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BOLUM 5

TARTISMA ve SONUC

5.1. TARTISMA

UCA o6l¢tiimu, PTD 6ngértiistinde umut vadeden guncel bir parametredir. Bu
calismada, PTD igin risk faktéri olmayan dustk riskli gebe
popllasyonunda, UCA oOlcimtinin PTD  6ngoértistindeki  rolint
degerlendirmeyi ve UCA’nin PTD 6ngoértisuindeki gecerliligini, CL 6l¢iimu ile
kiyaslamay:r amacladik. Calismaya dahil edilen dustk risk grubundaki 39
hastanin ise 4linde (%10) PTD gerceklesti. UCA degiskeni icin cizilen ROC
egrisinde cut off degeri 86° olarak tespit edilmis ve UCA 6lcimunin PTD
ongoérusunde istatistiksel olarak anlamli olmadigi bulunmustur (p:0.627,
%95 CI 0,30-0,85). Calismamizin sonuclari, UCA’daki 1 birimlik artisa PTD
ihtimalindeki 0,991 katlik artisin eslik ettigine isaret etmektedir.
Calismamizin sonuclarina gore, PTD 6ngoéristinde kullanilan parametreler
olan UCA ve CLnin karsilastirilmasinda ise CL daha gltvenilir bir test
olarak goérinmektedir (EAA 0,545 vs 0,779). Sonuclarimiz, UCA ile CL
arasindaki ters ve istatistiksel olarak anlamli olmayan bir iliskiye isaret
etmektedir; dolayisiyla UCA degeri artarken CL degerinde azalma

olmaktadar.

PTD, sanayilesmis diinyada bebek morbiditesi ve mortalitesinin 6nde gelen
nedenidir. Preterm bebekler 6zellikle solunum sikintisi basta olmak Uizere
ciddi yasamsal komplikasyonlara karsi hassastir. PTD’den dogan bebek
mortalitesi ve morbiditesi; anneye gebelik 6ncesi ve sirasinda, dogumdan
sonra ise preterm bebege yapilan mudahalelerle azaltilabilir. Son yillarda
yenidogan yogun bakim konusundaki teknik gelismelere ragmen halen PTD

mortalite ve morbiditesinde istenen diizeylerden azalma elde edilememistir.

45



Tartisma &Sonuc

Bu nedenle PTD’ye yol acan patojenik surecler ve koruyucu girisimlerin
gelistirilmesi obstetrik arastirmalarin temel hedefleridir. Diinya Saglk
Orglitti’'ntin verilerine gére her 10 bebekten 1% preterm olarak diinyaya
gelmekte ve preterm dogum sonrasi yasayan yenidoganlarda ise artmis
sekel riski bulunmaktadir. 37 gebelik haftasindan 6nce olan PTD’lerin %40-
50%i PTE, %20-30u preterm membran ruptird nedeniyle olmak tUzere
toplamda %70-801 spontan olarak gerceklesir. Geri kalan %20-30Tuk kisim
ise annenin ve bebegin sagligini tehdit eden durumlar nedeniyle iatrojenik
olarak gerceklestirilir (90).Mevcut gebelikte PPMR gelismesi, servikal
uzunlugun kisa olmasi (<25 mm), VKI cok duistik (<18 kg/m?2) olmasi, cogul
gebelik, uterin anomali, vajinal kanama, plasenta yerlesim ve invazyon
anomalileri, gecirilmis servikal cerrahi,18 yas alti olmak gibi PTD icin
bilinen risk faktéri bulunan hastalarin calismadan dislanmasiyla risk
faktéri olmayan gebelerin dahil edilmesinin yeni bir Olciim oldugu
dustntlen UCA 6lcimUntn PTD o6ngoértistinde bagimsiz bir parametre

olarak kullanilabilirligini degerlendirdik.

Fiziksel olarak; daha genis bir UCA uterus iceriginin serviksten daha kolay
cikmasini saglarken dar bir UCA’'nin geometrik olarak internal os tizerinde
daha az bir dogrudan kuvvete neden olabilecegi diistintilmekte (13) ve bu
nedenle 2015’ten bu yana yapilan calismalarda genis UCA’s1 olan hastalarin
erken dogum acisindan riskli olup olmadig1 saptanmaya calisiimaktadir.
UCA 6lctimintn noninvazivve ucuz bir yéntem olan TVUS ile yapilabiliyor
olmasi, basit bir 6lcimle PTD gibi 6énemli bir mortalite ve morbidite
sebebinin 6ngortlebilecek olmasi1 dustncesi arastirmacilarda merak

uyandirmaktadir.

Guncel literatirde UCA ile PTD iligkisini degerlendiren calisma sayisi
yetersizdir. Dziadosz ve ark.nin 2016’da yaptiklar1 retrospektif kohort
calismasinda, 972 hasta calismaya dahil edilmis ve PTD 6ng6rtist icin UCA
normogramlar cikarilmistir. Bu calismaya gére UCA 295° olmas1 37 hafta
altinda dogum icin (p<0.001, CI 0.70-0.81, NPV 95%), UCA2105° olmas: 34
hafta altinda dogum icin (p<0.001, CI 0.72-0.86, NPV 99%) anlaml
bulunmustur (125). Bizim calismamizda ise PTD 6ngoéristinde UCA icin cut
off degerimiz ise 86° idi(p:0.627,%95 CI 0,30-0,85) (sensitivite %75, spesifite
%54,3). Dziadosz ve ark. tarafindan belirlenen cut off degeri olan 95°nin ise

calismamizda %25 sensitivite ve %54 spesifite gosterdigi goérildi. Hasta
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sayimizin az olmasi sebebiyle calismamizda UCA i¢cin normogram
cikartilamadi. Calismamizin prospektif olarak yapilmasi daha dogru UCA
O6lcimleri yapildigini dudstndidrmekle birlikte, Dziadosz ve ark.
calismasindaki hasta sayisinin fazlaligit daha dogru bir cut off degerinin

tespiti acisindan 6nemlidir.

UCA’nmin PTDi 6ngérme basarisi ile ilgili, Lynch ve ark. tarafindan 2017°de
yapilan, retrospektif ve 176 hastanin dahil edildigi calismada tek
muayenede UCA’nin sirasiyla >105° ve >95° olmasinin hem 34 hafta (23.3
vs. 16.7%, p = 0.27) ve hem de 37 hafta (34.9 vs. 37.8%, p =0.69) 6ncesi
PTD’yi 6ngdérmede anlamsiz oldugu bulunmustur. Ayni1 calismada serviksi
<25 mm olan kadinlarda ise UCA’nin 2105° olmasinin 34 hafta altinda
dogumu 6ngérmede anlamli olabilecegi, ayrica kisa serviksi olan kadinlarda
yapilan aralikli élciimlerde ilk muayeneye gore UCA’daki artmis degisimin
34 hafta oOncesinde erken dogum Ongoérisinde anlamli olabilecegi
bulunmustur (126). Lynchve ark.nin yaptigi calismaya benzer olarak bizim
calismamizda da UCAnin PTD 06ngoértistinde istatistiksel olarak anlaml
olmadigi bulunmustur (p:0.627,%95 CI 0,30-0,85). Serviks uzunlugu
Olcimunun <25 mm olmasi, PTD icin bilinen risk faktérti oldugundan
calismamizin basinda bu hastalar1 disladik. Lynch TA ve ark.nin
calismalarina kisa serviksli hastalar1 dahil etmelerinin, UCA'nin PTD

ongordsundeki gortintirdeki basarisinin sebebi oldugunu distiniyoruz.

Bafali ve ark.nin yaptig, 2018’de yayinlanan calismada acil servise sanci
sikayeti ile basvuran, 24-34 hafta arasinda gebe 82 hasta prospektif olarak
incelenmistir (127). Bu calismada UCA icin cut off degerini >80.5° olarak
bulunmus ve UCA’nin 37 hafta 6ncesi PTD oOngérmede yuksek tanisal
performans ortaya koydugu ileri sirtilmustir. Bizim calismamizda ise UCA
Olcimuntin PTD o6ngoértistinde istatistiksel olarak anlamsiz oldugu
bulunmakla birlikte (p:0.627,%95 CI 0,30-0,85) bu calismada tespit edilen
cut-off degerine yakin olarak,86 bulunmustur.Sancili ve 24 hafta tzeri
gebeligi olan hastalarin,hali hazirda preterm eylem icinde olabilecegi
dustnuliurse, UCA o6lcimUntn bu calismada tek basina bir parametre
olarak degerlendirilmesinin dogru olmadigini distinmekteyiz. Ayrica SPTD
icin bilinen risk faktorlerinin dislanmamis olmas:t da bu calismanin diger

bir kisithiligidir.
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UCA’nin PTDyi 6ngdérmedeki basarisini arastiran literatiirdeki ilk calisma
olan, Sochacki-Wgjcicka ve ark.nin 2015’te yayinladigi, 30'u PTD olmak
utzere 220 hastanin dahil edildigi retrospektif vaka kontrol calismasinda
UCA o6lcimunun,o6zellikle ilk trimesterda yapildiginda, CL’ye goére PTD’yi
ongérmede daha basarili olabilecegini dustntlmektedir. Biz ise PTD
ongoéristiinde UCA 6lcimuntin CLlye gore daha basarisiz oldugunu bulduk
(EAA 0,575 vs 0,779).Yine aynmi1 calismada daha genis bir UCA uterus
iceriginin serviksten daha kolay cikmasini saglarken dar bir UCA’nin
geometrik olarak internal os lizerinde daha az dogrudan bir kuvvete neden
olabilecegi dustnulmektedir.. Bu calismaya benzer olarak biz de
calismamizda UCA ile CL arasinda istatistiksel olarak anlamli olmamakla
birlikte, ters bir iliski oldugunu ve UCA degeri artarken CL degerinde
azalma oldugunu tespit ettik. Bununla birlikte ayni yazarlar grubu
tarafindan benzer bir calismanin prospektif tarzda dizayn edildigi ve bu

calisma icin halen hasta toplanmasina devam edildigi bilinmektedir (13).

Mesanenin bos ve vajinal probun serviks Uzerine uyguladigi basincin
optimal oldugu sartlarda UCA 6lcimu icin dogru bir degerlendirmeden s6z
edilebilecegi vebu sartlar saglanmadiginda olctilen UCA degerinde bazi
sapmalarin olabilecegi ve 6lcim yapan kisinin tecriibesi ile yakin iliskisi
olmas1 nedeniyle operatdre bagli degisimlerin olabilecegini ve 6l¢cim yapan
kisilerin degerlendirme ile ilgili egitim almis olmalar1 gerektigini

distinmekteyiz.

Hasta sayimmizin az olmasi ve calismamizin tek merkezli olmasinin

calismamizin kisitlayict yénleri oldugunu distintiyoruz.

SONUC

Calismamizda PTD orani WHO verilerine benzer bulundu (1). UCA igin cut
off degeri 86° olarak tespit edilmis ve UCA 6lcimtntn PTD 6ngéristinde
istatistiksel olarak anlamli olmadig1 ancak; UCA’daki 1 birimlik artisa PTD
ihtimalindeki 0,991 kathik artisin eslik ettigi bulunmustur. PTD
Ongordsunde kullanilan  parametreler olan UCA ve  CL’nin
karsilastirilmasinda ise CL daha glvenilir bir test olarak gérinmektedir.

Sonuclarimiz, UCA ile CL arasindaki ters ve istatistiksel olarak anlamli
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olmayan bir iliskiyi gostermektedir; dolayisiyla UCA degeri artarken CL

degerinde azalma olmaktadir.

Halen 6nemli bir yenidogan saglik sorunu olan PTD 6ngéristiinde UCA'nin
degerlendirilmesi icin randomize-kontrolll genis katilimli c¢alismalara
ihtiyac oldugunu dtistinliyoruz. Calismamizin ilk sonuclarini bu sekilde
gostermis olmakla birlikte, genis 6rneklem buyukltga ile daha glvenilir
sonuclar elde edecegimizi disindiguimuz icin Clinical Trials’tan aldigimiz
NCT03623685 calisma numarast ile hasta kabulline devam etmekteyiz.

Yeterli hasta sayisina ulasildiginda yeni sonuclar tekrar degerlendirilecektir.
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