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OZET

Arslan, E. Klinigimizde son iki yilda erken dogum yapan olgularin maternal
fetal acidan irdelenmesi, Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin
Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali Tipta Uzmanhk Tezi, Eskisehir, 2011.
Preterm dogum, gebeligin yasayabilirlik sinirindan sonra ve 37 hafta veya 259
giinden once dogumun gergeklesmesi demektir. Preterm dogumlar perinatal mortalite
ve morbiditenin en ©6nemli sebebidir. Calismamiza, Eskisehir Osmangazi
Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali, Perinataloji
Unitesi’nde Ocak 2008 ile Ocak 2010 tarihleri arasinda, 20 hafta ile 36 hafta 6 giin
arasinda preterm dogum yapmis, 213 hastadan dosyasina ulasilabilen 185’1 ve bu
gebelikler sonucu dogmus olan yenidoganlar dahil edildi. Veriler hasta dosyalarindan
retrospektif olarak saglandi. Calismaya dahil edilen hastalardan, 3’i (%1.6) 18 yas
ve alt1, 156’s1 (%84.3) 19-34 yas arasi, 26’s1 (%14.1) 35 yasin iizerindeydi. Ilk
gebeliginde bagvuran 87 (%47), ikinci gebeliginde basvuran 41 (%22.2), igiincii
gebeliginde bagvuran 26 (%14.1), dordiincii gebeliginde bagvuran 17 (%9.2), besinci
ve daha sonraki gebeliginde basvuran 14 (%7.5) olgu mevcuttu. Caligmamizda
preterm dogum orani %19 idi. Preterm dogumlarin %51.9’u preterm eylem, %7’si
EMR, %38.9’u ise maternal-fetal problemler nedeniyle ger¢eklesmisti. Dogum
haftast ile yenidogan donemine ait komplikasyonlar degerlendirildiginde,
gestasyonel yas azaldik¢a intrakranial kanama (p<0.01), konvilziyon (p<0.001),
RDS (p<0.001), entiibe edilme (p<0.001), mortalite (p<<0.001), surfaktan ihtiyaci
(p<0.001), yenidogan retinopatisi (p<0.001) gibi komplikasyonlarin arttig1 goriildii.
Preterm eylemde olan ve erken membran riptiri olan hastalarda bagvuruda servikal
aciklik arttik¢a, antenatal kalis siiresinde yani doguma kadar gecen siirede anlamli
azalma oldugu gozlendi. Tokolitik tedavi baglanan 11 hastada ya tokolitik ajan
degistirilmek zorunda kalindi ya da tedaviye yeni bir tokolitik eklendi. Cogul
preterm eylemlerde ortalama bagvuru haftas1 31.2+3.8 hafta, ortalama dogum haftasi
31.9+4.1 hafta iken, ¢ogul olmayan preterm eylemlerde ortalama basvuru haftasi
32.943.5 ve ortalama dogum haftas1 33.5+3.4 hafta idi.

Anahtar Kelimeler: Preterm dogum, preterm eylem, maternal fetal morbidite,

mortalite.
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ABSTRACT

Arslan, E. Maternal and fetal evaluation of the preterm delivery cases of our
clinic in the last two years, Eskisehir Osmangazi University Faculty of Medicine,
Medical Speciality Thesis in Department of Obstetrics and Gynecology,
Eskisehir, 2011. Preterm birth (PTB) refers to a birth that occurs before 37
completed weeks or less than 259 days of gestation. Preterm birth is the major cause
of perinatal morbidity and mortality. Hundred eighty-five of 213 patients who had
preterm birth between 20 weeks and 36 weeks and 6 days between the period of
January 2008 and January 2010 in Department of Obstetrics and Gynecology of
Osmangazi University School of Medicine and their newborns were included into the
study. Three of the patients (1.6%) were younger then 18, 156 (84.3) were between
the ages of 19 and 34, 26 ( 14.1%) were older than 35 years. Eighty-seven ( 47%)
patients were in their first pregnancy, 41 patients ( 22.2%) were in their second
pregnancy, 26 (14.1%) patients were in their third pregnancy, 17( 9.2%) patients
were in their fourth pregnancy and 14 ( 7.5) patients were in their fifth or over
pregnancies. Nineteen per cent of births in our study was preterm. The etiological
factors were preterm labor (51.9%), preterm rupture of the membranes (7%) and
maternal-fetal indication (38.9%). When the gestational age at birth and
complications of newborn were evaluated; it was observed that complications like
intracranial hemorrhage (p<0.01), convulsions (p<0.001), RDS (p<0.001), the need
of intubation (p<0.001), mortality(p<0.001), surfactan requirement (p<0.001),
retinopathy of newborn (p<0.001) were increased with decreasing gestational age.
The length of antenatal hospital stay of the patients with preterm labor and preterm
rupture of membranes was significantly less when the cervical dilatation at the time
of application was more. Tocolytic treatments of 11 patients were changed or another
tocolytic was added to the treatment. In the multiple pregnancies mean application
time to hospital was 31.2+3.8 gestational weeks and mean gestational age at the
birth was 31.9+4.1 but it was 32.9+3.5 and 33.5+3.4 respectively for the single

pregnancies.

Key Words: Preterm birth, preterm labor, maternal fetal morbidity, mortality.
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1. GIRIS

Preterm dogum, gebeligin yasayabilirlik sinirindan sonra ve 37 hafta veya
259 gilinden 6nce dogumun gergeklesmesi demektir (1). Tim gebeliklerde preterm
dogum goriilme sikligr %10-11"dir (2).

Preterm dogum giiniimiizde anomalisi olmayan fetusun gelecegini belirleyen
en 6nemli etken olup, halen perinatal mortalite ve morbiditenin en 6nemli sebebidir.
Respiratuar distress sendromu (RDS), intraventrikiiler kanama (IVK) ve
nekrotizanenterokolit (NEK) gibi erken donemde ortaya ¢ikan sorunlar erken dogan
bebeklerde termde dogan bebeklerden daha sik goériilmektedirler (3). Ge¢ donemde
ise serebral palsi, gorme bozukluklar1 ve igitme kayiplar1 gibi nedenler erken dogan
bebeklerde sik goriilmektedirler(4). Preterm dogumu Onleme c¢abalarina karsin,
zeminde yatan patofizyolojiyi anlamadaki giigliikler, yetersiz tan1 yontemleri ve etkin
olmayan tedaviler nedeniyle her zaman istenen sonuglar alinamamaktadir. Son 20
yilda preterm dogum oranlarinda artma goriilmektedir. Bu durum cogul gebelik
oranlarinin Ve obstetrik girisim sikliginin artmasindan kaynaklanmaktadir (5).
Dogum agirligindan ziyade gestasyonel yas ve maturite arttikCa, neonatal yasam
beklentisi olasiligi artmaktadir (6). Preterm dogum komplikasyonlarina ait ciddi
mortalite ve morbiditenin en ¢ok 34.haftadan o©nceki dogumlarda oldugu
bildirilmistir. Neonatal mortalite oranlar1 incelendiginde, %83’iiniin 37. gebelik
haftasi tamamlanmadan 6nce dogan bebeklere ait oldugu belirtilmektedir (7,8).

Preterm dogum su sekilde siniflandirilabilir:
1-Geg preterm:34-36 hafta arasi

2-Orta derecede preterm:32-34 hafta arasi
3-lleri derecede preterm:32 haftadan kiigiik

4-Asirt preterm:28 haftadan kiguk

Preterm dogumlarin %70-80’1 spontan preterm dogumdur. Butln preterm
dogumlarin %40-50’sinin nedeni preterm eylem, %20-30’unun nedeni preterm
premattr membran ruptdriddr. Preterm dogumun geri kalan %20-30’luk boliimiiniin

nedeni ise maternal-fetal problemler nedeniyle yapilan girisimlerdir (Tablo 1.1).



Tablo 1.1. Preterm dogum nedenleri (9)

Neden Sikhik (%)
Spontan preterm eylem 30 -50
Cogul gebelige bagli nedenler 10-30
PPROM 5-40
Preeklampsi/eklampsi 12

Antepartum kanama

6-9
Fetal biliylime geriligi 2—-4
8-9

Diger:Servikal yetmezlik gibi.

Preterm dogum tanisi, diizenli agrilara eslik eden servikal aciklik ve/veya
silinme olarak tanimlanan klinik degerlendirmelerle konulmaktadir. Baslangicta
belirlenmis, ¢alisma gruplarini segmek i¢in olusturulan spesifik kriter; servikste en az
%80 silinme veya 2 cm’den fazla agilmaya neden olan devamli uterin kasilma (20
dakikada dort veya 60 dakikada sekiz adet) idi.

Preterm dogum tehdidindeki hastalar genellikle preterm dogumu 6nlemek
icin tokolitik ajan tedavisi alirlar. Randomize galismalar tokolitik tedavinin erken
dogumu 7 giine kadar uzatabildigini fakat perinatal mortalite ve morbiditede belirgin
diisiise neden olmadigini gostermistir (10).

Yaptigimiz calismada amacimiz; en sik antenatal hospitalizasyon ve en
Onemli perinatal mortalite ve morbidite nedeni olan preterm eylem ve dogumun
tanisi, tedavisi, anne ve bebekte goriilen morbidite ve mortalite nedenlerini saptamak,
bu nedenlerin ortadan kaldirilmasina yonelik stratejilerin gelistirilmesine yardimci
olmak ve eger varsa etkin tedavi modelinin planlanmasinda rehberlik g0revi
olusturmaktir. BOylece, bu durumda daha az morbidite, daha az mortalite

hedeflenmektedir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Insidans, Perinatal Morbidite ve Mortalite

Teknolojideki ve hasta izlemindeki gelismelere karsilik gebelikte
rastlanabilen pek cok sorunun aksine prematiir eylem ve dogumlarin goriilme
sikliginda 6nemli bir azalma elde edilememektedir. Gunumuzde Ulkeler ve wrklar
arasinda, tasinan risklere gore farkliliklar olmakla birlikte her 10 gebelikten birinde
prematiir eylem ve dogum olmaktadir(11).

Neonatal donemde anomalilere bagli olmayan 6limlerin % 83-85'inde neden
prematirite ve getirdigi sorunlardir. Otuzyedinci haftadan Once dogan bu
bebeklerdeki neonatal kayiplarin  %66’st  29. haftadan Onceki dogumlarda
gorilmektedir (11-12). Yirmidokuzuncu haftadan 6nceki dogumlarda gestasyonel
yas sag kalim i¢in daha 6nemli bir belirtecken, bu haftadan sonra, dogum agirlig,
sagkalim icin daha blyuk 6nem tasimaktadir. Prematlriteye bagli gelisebilen en
onemli sorunlar; respiratuar distres sendromu (RDS), intraventrikuler kanama (IVK),
nekrotizan enterekolit (NEK), sepsis, patent ductus arteriosus (PDA),
hiperbilirubinemi, retinopati ve bronkopulmoner displazidir. Bu sorunlar gebelik
haftasi ilerledikge azalir (Tablo 2.1).



Tablo 2.1. Prematiire bebeklerin dogum haftasina gére yasam oranlari ve dogumda 1

hafta gecikmenin bu oranlara etkisi (4)

Gebelik Haftasi Haftaya Gore Yasam (%0) Bir Haftamin Yasama
Oranina Etkisi (%)

23 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
36 99 <1

2.2. Dogum Eyleminin Fizyolojisi ve Endokrinolojisi

Dogumun baglamasinda hiicresel, molekiiler ve hormonal diizenlemeler rol
alir.

Hicresel duzenlemede anahtar olay, myometrial hiicreler arasinda, gap-
junction (GJ) adi verilen baglantilardaki artistir. GJ, myometrial hiicreler arasindaki
koordinasyonu saglar.

Gebelik 6ncesinde saptanamayan veya az miktarda bulunan GJ
baglantilarinin, gebelik ilerledikce say1 ve boyutlarinda artis olur. GJ, konneksin ad1
verilen 6 0Ozel proteinden olusur. Myometriumda "konneksin 43" adi verilen
proteinin, GJ’nin esas yapisint olusturdugu bulunmustur (13). Terme yakin,
“Braxton-Hicks” kontraksiyonlarmin  baslamasinda etkin oldugu ve bu

kontraksiyonlarm ~ GJ  olusumu  tamamlanan  alanlardan  kaynaklandigi



diisiiniilmektedir. In-vitro calismalarda, uterusta ostrojen (E)/progesteron (P)
oranindaki artigla ve ortama prostoglandin (PG)’lerin eklenmesi ile GJ olusumunun
arttig1 ve PG sentez inhibitorlerinin dokuya eklenmesi ile GJ olusumunun durdugu
gosterilmistir (14). Molekiler duzenlemede diz ve c¢izgili kasta hicre icinde
Ca+2’un artmasi ile Ca+2-kalmodilin kompleksi olusarak bu kompleks myozin hafif
zincir kinaz (MHZK) enzimine baglanip enzimi aktive eder. Myozin hafif zincirleri
bu enzim ile fosforile edilir ve myozin aktin ile aktomyozin kompleksini olusturur.
Aktin, myozinin adenozin trifosfataz (ATPaz) aktivitesini agiga c¢ikararak kasta
kasilma meydana getirir. Diiz kasta gevseme ise, myozin hafif zincir fosfataz
(MHZF) enzimi yardimi ile gergeklesir. Bazi hormon ve ilaglar, myometriumdaki
molekiiler yapiya etki ederek kasta kasilma ve gevsemeye neden olmaktadirlar.
Ornegin, PGF20, hiicre i¢i Ca+2’u ve MHZK nin fosforilasyonunu arttirarak uterus
kontraktilitesini arttirir. Oksitosin, hiicre zarinda "Ca+2-Mg+2-ATPaz enzimi“ni
inhibe ederek hiicre i¢i Ca+2’u arttirir. $-adrenerjik ilaglar, hicrede siklik adenozin
monofosfat (cAMP)’1 arttirarak MHZK aktivitesini ve intraselliiler Ca+2’u azaltir,
aktin myozin iliskisi zayiflayarak myometrium gevser.

Hormonal diizenleme i¢in farkli mekanizmalar ileri siiriilmiistiir. Termde ve
dogum eylemi esnasinda hayvanlarda P diizeyinde azalma saptandig1 halde, insanda
gosterilememistir. Insanda terme yakin dénemde E ile beraber P diizeyi de
artmaktadir (15). Bu nedenle sanilanin aksine kanda E/P orani degismemektedir.
Lokal P reseptorleri ise, termde  azalmaktadir. Termde P ¢ekilmesinin sistemik
degil, lokal oldugunu destekleyen bulgular vardir. Insan amniyon ve koryonunda,17-
B, 200-OH dehidrogenaz enzimi vardir ve bu enzim, C18 ve C20 steroidleri okside
ve redikte edebilir. Terme yakin donemde rediiktif Ozelligi artan enzimin aktif
ostradiol (E2) ve inaktif 20-a-dihidroksiprogesteron (20-a DHP) iiretmesine bagh
olarak koryon ve amniyonda E/P orani artmaktadir. Burada olusan lokal P ¢ekilmesi
desidua, koryon ve amniyonda PG sentezini baslatarak uterusta kontraksiyonlara
neden olmaktadir (16). Insanda, eylemin baslamasi ve siirdiiriilmesi sadece P
cekilmesi ile agiklanamaz ve P daha cok, gebeligin devaminin saglanmasi ve
eylemdekine benzer diizensiz kontraksiyonlarin baglamasinda rol oynar.

Gebelikte giderek artan E degerlerinin kaynagi esas olarak fetustur (17).

Fetusun 0lU oldugu gebeliklerde plazma E2’si diismekte ve kontraksiyonlarin ritmi



bozulmaktadir (18). Ostrojenler, eylemin baslatilmasinda dogrudan etkili olmamakla
beraber, GJ proteinlerinin olusumu, oksitosin reseptorlerinin artmasi, uterusun
oksitosine duyarlilasmast ve serviksin olgunlasmasinda rol oynamaktadir. E2
oksitosin reseptor konsantrasyonunu arttirirken, P azaltmaktadir. Gebede oksitosin
reseptorleri, 12-13. gebelik haftalarindan itibaren artmakta, term ve PE’de normalin
50-100 katina ¢ikmaktadir (14).

Kortizol maternal kanda 34-36. haftalarda artar, fakat insanlarda, hayvanlarda
gosterildigi gibi dogumun baglamasinda rolii oldugu saptanmamistir. Ancak fetal
kortizol, plasentadan kortikotropin salgilatict hormon (CRH) salgisini arttirmaktadir.
Bu hormon, hipofizer CRH’dan farkli olarak glukokortikoidlerle uyarilir ve plasental
kaynakli PGE2 ve PGF2a salinimina neden olur (18).

Prostoglandinlerin eylemin baglamasindaki rolii, hayvan deneylerinde
gosterilmigse de insanda bu durum kesin degildir. insanda, PG’ler eylem &ncesi degil
daha ¢ok eylem sirasinda veya postpartum donemde artmaktadir (15). PG’ler,
eylemin baslamasinda etkili olabilirlerse de eylemin devaminda etkileri oldugu
kuskuludur. PG’lerin lokal etki ettigi diisiiniiliirse, kontraksiyonlarin basglamasinda
esas olarak desidual ve myometrial PG’lerin rol oynadigi diisiiniilmektedir (16).
Eylemde maternal kanda, PG’ler ve arasidonik asit artar. Servikal muayene,
membranlarin alt segmentten siyrilmasi veya riiptiirii, PG salinimina neden olur.

Interlokin (IL)’ler gibi baz1 sitokinler PG yapimini ve kontraktiliteyi artirarak,
servikal olgunlasma ve membran riptirinii saglayarak dogum eyleminin
baslamasinda etkilidirler. IL 1, bakteriyel triinlere (endotoksin) cevap olarak aktive
olan makrofajlar tarafindan yapilan bir  sitokindir ve amniyon, desidua ve
myometriumda PG yapimini uyarmaktadir. Timor nekroz faktdr (TNF), aktive
olmus makrofajlar tarafindan salgilanir ve iL-1 ile aym ozelliklere sahiptir. IL-6,
infeksiyon ve doku hasarina cevap olarak salgilanan Onemli bir mediatordiir.
Ozellikle IL-1, TNF ve interferonlar IL-6 salgilanmasini uyarirlar. Amniyon
sivisinda termde fazla miktarlarda bulunurlar. IL-8, infeksiyon olsun olmasin hem
term hem de preterm dogumlarda amniyon sivisinda yiiksek konsantrasyonda
bulunur. Progesteron koryodesiduadan IL-8 yapimini inhibe eder. Serviksin

olgunlagmasi {izerine etkilidirler (19). Koloni stimulan faktorler, PE ve



intraamniyotik enfeksiyonlarda amniyon sivisinda yiiksek diizeylerde olup muhtemel
desidual makrofajlarin proliferasyonunu saglar ve fonksiyonlarini diizenler (20).
Platelet aktive edici faktor (PAF) amniyon sivisinda PGE2 sentezini ve ayrica
direkt olarak myometrial kasilmalar1 uyarmaktadir. Relaksin’in birinci trimesterde
duzeyleri ¢ok ylksektir. Relaksin 6zellikle ilk trimesterde uterus aktivitesini bloke
etmede ve gebelik boyunca myometriyumun sessiz kalmasini saglamada muhtemelen
progesteron ile sinerjik gorev yapmaktadir. Ayrica oksitosin salinimini da
baskilayabilir (20). Kuvvetli bir uterotonin olan endotelin-1 gebe olmayan uterustan
alman miyometriyum bantlarinda kuvvetli kasilma yapar(18). Anoksi ise fetusta
stres olusturup adrenokortikotrop hormon ve katekolamin salgilanmasini uyarip

dogum agrilarini baglatmaktadir (20).

2.3. Spontan Preterm Dogumun Patogenezi
Preterm dogumun patogenezinde 4 mekanizma tanimlanmustir.
1- Maternal veya fetal hipotalamik-pitliter-adrenal aksin prematur

aktivasyonu

2- Artmis inflamatuar cevap/enfeksiyon
3- Desidual kanama
4- Patolojik uterin distansiyon ve patolojik servikal degisiklikler

Butiin bu mekanizmalar, uterotonik ajan tretimi ve fetal membranlar ve
servikal stromanin zayiflamasina neden olan proteaz aktivasyonunu iceren ortak bir

yolun aktivasyonunu saglar.

2.3.1. Maternal veya Fetal Hipotalamik-Pitliter-Adrenal Aksin
Prematir Aktivasyonu

Depresyon gibi maternal fiziksel veya psikolojik stresorlerin, maternal HPA’1
aktive ederek preterm dogun oranlarinda artisa neden oldugu gosterilmistir.
Uteroplasental vaskiiler patolojiler nedenli fetal HPA’ nin prematiir aktivasyonunun,
maternal stresten daha fazla preterm dogumla iliskili oldugu gosterilmistir. Bir
calismada, 35 haftadan kiigiik spontan preterm dogumlarin, vaskiiler hasarlanma,
kanama, maternal spiral arterlerin normal fizyolojik doniisiimiinde eksiklik gibi
artmis patolojik plasental olaylarla 4-7 kat iligkili oldugu gosterilmistir (21). Bir
baska calismada, siddetli preeklampsinin spontan preterm dogum riskinde 3 kat artis



sagladig1 gosterilmistir (22). Bir baska calismada da ilk gebeligi komplikasyonsuz
olan hastalarin aksine, ilk gebeligi spontan preterm dogumla sonuclanan hastalarin
sonraki gebeliklerinde preterm dogum, preeklampsi ve fetal biiyliime geriligi riskinin
artmis oldugu bulunmustur(23). Preterm dogum ne kadar erken gerceklesmisse,
bahsedilen komplikasyonlarin sonraki gebelikte ortaya c¢ikma riski o kadar
artmaktadir. HPA aktivasyonunun, preterm doguma yol agma mekanizmalari :

1- Plasental saat programlamas1 yapan kortikotropin salgilatict hormonun
(CRH) plasental iiretiminin artmasi (24,25).

2- Myometrium kasilmasini aktive eden ve eylemi baslatan plasental
Ostrojenik triinlerin {iretimini artiran fetal hipofizer adrenokortikotropik (ACTH)
hormonun sekresyonunun artmasi (26).

CRH: Hem term hem de preterm dogumlarda rol almaktadir. Normalde
hipotalamustan salinan hormon gebelik sirasinda plasental ve koryonik trofoblastlar,
amniokoryon ve desidual hiicrelerden de salgilanir (27-29). Hipofizden ACTH
salinimini stimiile eder ve bodylece adrenalden kortizol salgilanir. Maternal HPA
aksinda, kortizol hipotalamik CRH ve hipofizer ACTH salinimimi inhibe eder.
Tersine, desidua-trofoblast-membran kompartmaninda kortizol CRH salinimini
artirir (29,30). Boylece de, CRH maternal ve fetal HPA aksina pozitif feed-back
etkide bulunur.

CRH, ayn1 zamanda, amnion, koryon ve desiduadan prostaglandin saliniminm
artirir (30). Prostaglandinler de plasentadan CRH salinimini artirarak, ikinci bir
pozitif feed-back etki olusturur (30).

CRH ile indiiklenen, artmis maternal ve fetal adrenal kortizol sentezi ve
artmis plasental prostaglandin Uretimi, pozitif feed-back etki ile daha yiksek CRH,
kortizol ve prostaglandin seviyelerine neden olur (31). Ayrica CRH’nin direkt
myometrial aktivasyonu artirdigini  gosteren kanitlar da mevcuttur (32).
Prostaglandinlerdeki artig, genital kanaldaki proteazlarin aktivasyonunu (6rnegin;
matriks metalloproteinazlar1) ve myometrial aktivitenin artisini saglayarak doguma
neden olur (33). Aslinda, prostaglandinler, gebeligin her sathasinda eylemi
indUkleyebildiklerinden, prostaglandin tretimi, preterm dogum nedenlerini ortak son

yoludur.



Bahsedilen olaylar, gebeligin erken donemlerinde gergeklesirse, preterm
eylem ve preterm doguma neden olabilir. Sekizyilizaltmis gebede,17-30 haftalar
arasinda yapilan ¢alismada, preterm dogum yapan kadinlarin, ayn1 haftada olup term
dogum vyapan kadmnlarla kiyaslandiginda, CRH seviyelerinin 2 kat oldugu
gosterilmistir (34).

Ostrojenler: HPA aktivasyonu, ostrojenleri iceren bir yolla da preterm
doguma neden olur. Fetal hipofizer ACTH salinimi, adrenal dehidroepiandrosteron
stlfat (DHEA-S) sentezine neden olur. DHEA-S da fetal karacigerdel6-hidroksi-
DHEAS’a doniistiirtiliir. Plasenta da, bu androjen prekdrsorlerini etrojen reseptor-
alfa varliginda gap junction olusumunu, oksitosin reseptorlerini, prostaglandin
aktivitesini, ve kas kasilmasindan sorumlu enzimleri (myozin hafif zincir kinaz,
kalmodulin) artirarak, myometriumu aktive eden estron (E1), estradiol (E2) ve

estriole (E3) gevirir.

2.3.2. inflamasyon

Laboratuar ve klinik bilgiler, spontan preterm dogumla hem sistemik, hem de
genitoiiriner patojenler arasinda baglanti oldugunu gostermektedir (35-41).
Asemptomatik bakteriiiri, anormal vajinal flora, periodontal hastaliklar, klinik-
subklinik koryoamnionitin preterm dogum yapanlarda daha sik oldugu gosterilmistir.
Yapilan c¢aligmalar, inflamasyonla ilgili preterm dogumun nedeninin belirli bir
genital kanal bakterisinin varligindan ¢ok maternal immiinite defektlerinden
kaynaklandigi diisindtirmektedir.

Bakteri: inflamatuar yanita neden olmanin yam sira, bakteriler preterm
dogum patogenezinde direkt bir role de sahip olabilirler. Pseudomonas,
staphylococcus, bakteroides, enterobakter gibi organizmalar fetal membranlar
parcalayabilen proteazlar, kollajenazlar ve elastazlar Uretebilmektedirler (42,43).
Bakteriler ayrica, uterin kontraksiyonlara neden olan fosfolipaz A2 ( prostaglandin

sentezine neden olur ) ve endotoksin Uretimine neden olur.

Enfeksiyonla fliskili Olmayan Proinflamatuar Mediatorler
Plasental hipoperfuizyon gibi non-enfeksiyoz etyolojiler proinflamatuar
sitokinlerin artigina neden olur (44). Bu, gelisme geriligi olan bebeklerde, erken

dogumun artig nedeni olabilir (45).
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2.3.3. Desidual Kanama

Desidual kanama nedenli vajinal kanama olanlarda PPROM ve preterm
dogumun arttigi gosterilmistir (46-48). Bir vaka kontrol ¢alismasinda, bir
trimesterden daha uzun siire vajinal kanamasi olan hastalarda PPROM riskinin yedi
kat arttig1 gosterilmistir (46). Baska caligmalarda da, gizli desidual kanamanin
(hemosiderin depolanmasi ve retrokoryonik hematom olusumu ile gosterilebilen) 22-
32 haftalar arasinda PPROM nedenli preterm dogum yapan hastalarin %38’inde,
preterm eylem nedenli erken dogum yapan hastalarin ise %33.6’sinda var oldugu

gosterildi. Term dogumlarin ise %0.8’inde bu bulgular mevcuttu (48).

2.3.4. Patolojik Uterin Gerilme ve Patolojik Servikal Degisiklikler

Cogul gebelik, polihidramnios ve asirt uterin gerilme yapan diger nedenler,
preterm dogum i¢in kesin risk faktorleridir. Myometriumun fazla gerilmesi uterin
kasilmalara ve servikal dilatasyona neden olan gap junction olusumunda artisa,
oksitosin reseptorlerinde upregulasyona, prostaglandin E2,F2 ve myozin hafif zincir
kinaz iiretiminde artisa neden olur.

Fetal kompartmanda distansiyon da myometrial aktivasyonu artirir. Fetal
membranlarin gerilmesi de, sitokin, prostaglandin ve kollejenaz tiretimine neden olur
(49-51).

Servikal yetmezlik, viabilite sinirindan 6nce gebelik kaybina neden olabilecek
sekilde, serviksin eylem olmaksizin patolojik dilatasyon ve/veya silinmesi olarak
tamimlanir. Intrinsik servikal faktdrler nedenli servikal yetmezlik nadirdir. Viabilite
oncesi servikal kisalmanin, inflamatuar veya hemorajik bir olayla basladigi
diisincesi daha ¢ok disiiniilmektedir. Servikal degisiklikler agikar bir preterm eylem
veya PPROM olmaksizin gerceklesmektedir.

Genetik faktorler de, preterm dogum fenotipinde rol almaktadir (6rnegin anti-
inflamatuar IL-10’daki G13 aleli). G mikrosatellit, servikal yetmezligi olan grupta,
preterm eylem veya PPROM olanlardan daha sik gozlenmistir (52). Servikal
yetmezlige neden olabilecek baska faktorler de diistiniilmektedir. Retrospektif bir
calismada, LEEP sonrast dogum yapan 624 kadinda, preterm dogum riskinin 2 kat
arttigl gosterilmistir (53). Bir baska retrospektif calisma ise, CIN3 tanisi olan
hastalarda, CIN tanis1 olmayanlarla kiyaslandiginda preterm dogum riskinin arttig

gozlanmistir ve LEEP bu gebelik komplikasyon riskinde degisiklige neden
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olmamistir (54). Bu da, CIN olusumuna neden olan immiinolojik, Klinik ya da sosyal
risk faktorlerinin, LEEP yapilan hastalarda, LEEP’ten bagimsiz olarak preterm

doguma neden olabilecegi diisiiniilmektedir.

2.4. Erken Dogumu Baslatan Mekanizmalar

Preterm dogumun anlagilmasina ve Onlenmesine yonelik yapilan tim
calismalara ragmen erken dogum oraninda belirgin bir azalma saglanamamaistir.
Erken dogumu 6nlemek icgin yapilabilecek basarili bir miidahale ancak miadindaki
gebeliklerde dogum mekanizmasimin iyi bilinmesi ile miimkiindiir. Dogumu
baglattigi ileri siiriilen faktorlerin hangi mekanizma ile buna sebep oldugu
bilinmemektedir (55). Bu faktorler:

Oksitosin: Oksitosin hucre igi kalsiyum konsantrasyonunu artirarak ve
myozin hafif zincir kinazin (MHZK) fosforilasyonunu artirarak kontraktiliteyi
artirirlar. Ayrica hiicre i¢i depolardan kalsiyum salinimini artirir ve sarkoplazmik
retikulumun kalsiyum depolamasii inhibe eder. Boylece aktin-myozin iligkisini
uzatarak kas kasilmasini artirir. Hiicre membranindaki Ca-Mg ATPase enzimi hiicre
membrani boyunca kalsiyumun geriye transportunu saglayabilir. Oksitosin bu enzimi
inhibe eder ve kontraktiliteyi arttirir. Myometriyumun oksitosine duyarliligi reseptor
konsantrasyonu ile ilgilidir. Ostrojenler myometrial oksitosin reseptorlerinin
sayilarini arttirarak myometrial kontraktiliteyi arttirirlar. Termden 6nce uterusun
oksitosine olan duyarliligindaki artisa paralel olarak reseptor konsantrasyonu da 100-
200 misli artmaktadir. Umbilikal arterdeki oksitosin ve vazopresin konsantrasyonlari
umbilikal venden daha ylksektir. Bu durum fetal oksitosin salgisindan ileri
gelmektedir.

Myometriyumun oksitosin etkisine olan duyarligi, 0Ostrojenler etkisiyle
gebelik boyunca degismektedir. Bu nedenle, termden Once oksitosin dogum
eyleminin baglamasi igin bir uyarici gérev yapmamaktadir. Oksitosin desidual ve
myometriyal dokularda PGE ve PGF yapimini artirir (55).

Prostoglandinler (PG): Dogum eyleminden 6nce ve dogum eylemi sirasinda
PGE2 ve PGF2a dizeyleri artar. Bu artig gap junctionlarin yapimini artirir.
Sitoplazmada  kalsiyum konsantrasyonunun artmasina sebep olur. PGE2 aymi

zamanda serviksin olgunlagmasini da saglar. Prostaglandin inhibitorleri preterm
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dogumu onler ve gebeligi uzatir. Fetal membranlar, desidua ve plasenta
prostaglandinleri tretebilmektedir.

Lokal olarak progesteronun azalmasi, &strojen/progesteron oraninin
degismesi, fizik ve kimyasal stresler gibi nedenlerden dolayi lizozomlardan enzim
salmimi olur ve prostaglandin sentezi artar. Ayrica serviksin gerilmesi, 0strojenler ve
oksitosin de prostaglandin sentezini uyarmaktadir (55). Baz sitokinler prostaglandin
yapimini atirarak, kontraktiliteyi artirarak, Servikal olgunlasma ve membran
riptrini saglayarak dogum eyleminin baslamasinda etkilidirler. Bunlar:

Interleukin-1 (IL-1): Bakteriyel Uriinlere (endotoksin) cevap olarak aktive
olan makrofajlar tarafindan yapilan bir sitokindir. IL-1 amnion, desidua ve
myometriumda prostaglandin yapimini uyarmaktadir. Myometriyal hiicrelerde ve
amnion hicrelerinde 6zel baglanma yerleri gosterilmistir (56).

Timor Necrosis Factor (TNF): Aktive olmus makrofajlar tarafindan salgilanir
ve IL-1 ile aym ozelliklere sahiptir. TNF, bakteriyel triinlere cevap olarak insan
desiduas1 tarafindan sentez edilebilir. Normal gebelerin amnion sivilarinda
olmamasia karsin, intraamniotik enfeksiyonu olan ya da dogum eylemi erken
baglamis olan gebelerin amnion sivilarinda bulunur. Gebe hayvanlara sistemik ya da
intrauterin olarak uygulandiginda dogum eylemini baslatir. insan amnion, desidua ve
koryon dokusunda prostaglandin sentezini baslatir (56).

Interleukin-6 (IL-6): Infeksiyon ve doku hasarma cevap olarak salgilanan
onemli bir mediatordir. Fibroblastlar, makrofajlar, endotel hicreleri, keratinositler,
endometriyal stromal hiicreler tarafindan salgilanabilirler. Ozellikle IL —1, TNF ve
interferonlar [L-6 salgilanmasmni uyarirlar. Amnion sivisinda termde fazla
miktarlarda bulunurlar (56). TNF-2 genine sahip olan gebelerde bakteriyel vajinozis
ve preterm insidansinin arttig1 gosterilmistir (57).

Interleukin-8 (IL-8): Notrofiller ve T hiicreleri tizerine kemotaktik etkili olan
ve onlar1 aktive eden bir sitokindir. Infeksiyon olsun ya da olmasin hem term hem de
preterm dogumlarda amnion sivisinda yiiksek konsantrasyonda bulunurlar.
Progesteron IL-8 yapimini inhibe eder. Antiprogestinler ise IL-8 yapimini stimiile
eder. Serviksin olgunlagsmasi tizerine etkilidirler (55, 58). Kisa serviksi olan ve

servikal mukusta IL-8 duzeyleri yiksek bulunan gebelerde lokore tedavisi
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yapildiktan sonra gebelik siirelerinin uzadigi, PPROM olasiliginin belirgin olarak
azaldig1 gosterilmistir (59).

Colony Stimulating Factor (CSF): Pretem eylem ve intraamniotik
enfeksiyonlarda amnion sivisinda yiiksek duzeylerde bulunur. Muhtemel
gorevlerinden biri  desidual makrofajlarin  proliferasyonunu saglamak ve
fonksiyonlarii diizenlemektir (55).

Platelet Activating Factor (PAF): PAF amnion sivisinda PGE2 sentezini
uyarir, ayrica direkt olarak myometrial kasilmalar1 uyarmaktadir. PAF asetil hidrolaz
tarafindan inaktive edilir. IL-1 ve TNF desidual makrofajlardaki asetil hidrolaz
enzimini bloke ederek PAF salgisini artirirlar (55).

Ostrojen-Progesteron: Myometriyal hiicrelerde progesteronun azalmis etkisi
ostrojen etkilerinin dominant hale gelmesine sebep olur. Ostrojenler gap-junction
yapimini artirirlar. Myometriyumda hem kendi hemde oksitosin reseptorlerinin
sayisini artirirlar. Lipaz aktivitesini artirarak arasidonik asit salinimini ve sonugta
prostaglandin biosentezini uyarirlar. Hlcre i¢i kalsiyum baglanmasini ve myozinin
fosforilasyonunu artirirlar. Ostrojenler hipotalamus-hipofiz diizeyinde etki yaparak
oksitosin sentezinin artmasina ve dolagima oksitosin salinimina yol agarlar (60).

Adrenokortikotrop Hormon (ACTH) ve Katekolaminler: Anoksi fetuste stres
olusturup ACTH ve katekolamin salgilanmasini stimule edip dogum agrilarini
baglatmaktadir (55).

Relaksin: Primer olarak korpus luteumda yapilan ayrica myometriyum,
desidua ve plasenta tarafindan da sentezlenebilen bir hormondur. Yapi olarak insiilin
ve insiline benzeyen buyume faktorlerine benzer. Birinci trimesterde relaksin
duzeyleri cok yuksektir. Daha sonra tim gebelik boyunca maternal serumda
saptanabilir boyutlarda kalmaktadir. Dogumdan sonra siiratle azalmaktadir. Relaksin
Ozellikle ilk trimesterde uterin aktiviteyi bloke etmede ve gebelik boyunca
myometriyumun sessiz kalmasini saglamada muhtemelen progesteron ile sinerjik
gOrev yapmaktadir. Ayrica oksitosin salinimini da baskilayabilir (55).

Endotelin-1: Muhtemelen gebeligin uyardigi hipertansiyon etyolojisinde rol
oynayan kuvvetli vazokonstriiksiyon yapan maddelerdir. Kuvvetli bir uterotonin olan

endotelin-1, gebe olmayan uterustan alinan myometriyum bantlarinda kuvvetli
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kasilma yapar. Bu etki hiicre i¢i depolardan kalsiyum salinmasi ya da hiicre igerisine
kalsiyum girisini hizlandirarak olmaktadir (55).

Serum Magnezyum Duzeyi: Serum magnezyum seviyesinin diisiik olmasi
adenilat siklaz inhibisyonuna ve bdylece sitoplazmik kalsiyum seviyelerinin
artmasma sebep olarak uterin irritabiliteye neden olur. 1.4 mg/dl’den diisiik
magnezyum seviyelerinin preterm dogum i¢in bir g0Osterge olabilecegi ileri

strtilmiistir (55).

2.5. Etyoloji

Uzun yillar siiren ¢abalara karsin insanlarda dogum eylemini baglatan
faktorler tam olarak bilinmemektedir. Genellikle, preterm eylemin birden fazla
sebebi oldugu ve birden fazla mekanizma ile basladigi kabul edilmektedir (61).

Preterm dogum eyleminin nedenleri Tablo 2.2’de gosterilmistir.

Tablo 2.2. Preterm eylem nedenleri

MATERNAL NEDENLER OBSTETRIK NEDENLER NEDENI
BIiLINMEYENLER

Maternal genitolriner enfeksiyonlar | Sik dogum

Hipertansiyon Onceki gebeliklerde preterm
dogum

Maternal kalp hastaligi Onceki gebeliklerde abortus
anemnezi

Maternal b&brek hastalig: Uterin anomaliler

Siddetli anemi Servikal patolojiler

Hipertiroidi Asemptomatik intrauterin

enfeksiyonlar

Hepatit Konjenital fetal anomaliler
Yanik veya travma Membran ripturi

Cerrahi girisimler Plasenta patolojileri
Malndtrisyon veya obezite Polihidramnios

Sigara ve alkol kullanimi Oligohidramnios

Multifetal gebelik
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2.5.1 Yasam Tarz1 ve Aliskanhklar

Sosyoekonomik diizeyi diisiik kadinlarda preterm dogum riski %50 daha
fazla saptanmustir (57).

Monaghan ve arkadaslarinin ¢alismasinda, preterm dogum eylemiyle iliskili
en guclu risk faktorinin maternal yas oldugu belirtilmistir. Ayni g¢alismada,
gebelikte disiik kilo alimi ile orta, diisik sosyoekonomik durum ise preterm dogum
eylemiyle zayif iligkili bulunmustur (62).

Yapilan galismalarda 3. Ugcayda maternal folat eksikliginin preterm eylem ve
dogum riskini artirdig1 (63), gebeligin basindan itibaren multivitamin kullananlarda
kullanmayanlara gore preterm dogum riskinin azaldig1 bildirilmistir (64).

Diisiik viicut-kitle indeksi ve maternal aneminin de preterm dogum eylemi
icin risk faktorleri oldugu ve maternal beslenme durumunun duzeltilmesinin bu riski
azaltacagini gosteren ¢alismalar mevcuttur (65).

Agir fiziksel gili¢ gerektiren islerde ¢alisma, kisa boy ve psikolojik stres de
erken dogum i¢in bildirilen diger risk faktorleridir (66).

Sigaranin intrauterin gelisme geriligi (IUGG), 610 dogum, preterm dogum,
ablasyo plasenta ve ani ¢ocuk 6ltim sendromlart ile iliskili oldugu, sigara i¢iminin bu
komplikasyonlart arttirdig1 (67, 68, 69) ve sigara igiminin antepartum kanama, erken
membran riptirl, spontan preterm eylem mekanizmalarina bagli (70) olarak ve
myometriumdaki oksitosin reseptdr sayisini artirarak myometriumun oksitosine

kontraktil yanitin1 gliglendirerek preterm dogum riskini arttirdigi bildirilmistir (71).

2.5.2. Maternal Yas ve Parite

Yas spektrumunun iki ucundaki hastalarda preterm dogum eylem insidansi
artar. Adolesan hastalar ve ileri yaslarda, 6zellikle 40 yasindan sonra anne olanlarin
preterm dogum riskleri artmistir (72). Yasa iliskin faktorler yasin kendisinden ¢ok bu
yas donemine ait sorunlardan kaynaklanabilir. Ornegin; genc¢ kadinlarin daha ¢ok
sekstiel partnerleri ve daha fazla vajinal enfeksiyonlar1 bulunabilir. Yash kadinlarda
ise myomlar gibi daha ¢ok uterusa ait hastaliklar1 olabilir (60).

Retrospektif olarak planlanan ve 22975 gebenin incelendigi bir ¢aligmada, 24
hafta ve Uzerindeki bir dinemde dogum yapan gebeler 20 yas alt1, 20-34 yas, 35-39
yas, 40 yas ve tizeri olmak tizere 4 ayr1 yas grubuna ayrilmistir. Sonugta da, 20 yas

alt1 gebeliklerde preterm dogum eylemi oranlarinda belirgin bir artig saptanmistir
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(73). Adolesan gebelikte anatomik olarak kisa serviks varligi, preterm dogum riskini
arttirabilmektedir (74).
Kirk yas sonrasi gebeliklerde de preterm dogum, preeklampsi, gestasyonel

diabetin daha fazla oldugu gosterilmistir (75).

2.5.3. Uterin Anomaliler

Uterin anomaliler preterm dogum olasiligint artirirlar. Mulleryan flizyon
anomalisi servikste olursa servikal disfonksiyon, uterusta olursa plasenta yerlesim
bozuklugu ortaya cikar (55). Tablo 2.3’de uterin anomalilerde preterm dogum

oranlar1 verilmistir.

Tablo 2.3. Uterin anomalilerin preterm dogum oranlar1 (5)

UTERIN ANOMALI PRETERM DOGUM ORANI
(%)
Unikornis 37
Didelphis 37
Bikornis bikollis 82
Bikornis unikollis 27
Arkuat 18

Komplet septa 4

Inkomplet septa 17

2.5.4. Obstetrik Komplikasyonlar ve Maternal Hastaliklar

Meis ve arkadaslar1 37 hafta ve oncesinde dogan 1134 yenidoganda preterm
dogum sebeplerini incelemisler ve bu dogumlardan tigte birinin plasental kanama ve
hipertansif hastaliklar nedeniyle oldugunu goérmiislerdir (76). Yapilan son
caligmalarda gebeligin indukledigi hipertansiyon olgularinda maternal—perinatal
mortalite, IUGG, prematir dogum oranlarinin artmis oldugu gosterilmistir (77).
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Lumley ve ark. yaptiklar1 ¢alismada, maternal diabetes mellitus, karaciger
hastaliklar1 ve pyelonefritin, mevcut gebelikteki apendisit, hiperemezis, anemi,
izoimmunizasyon, precklampsi ve eklampsinin preterm dogum agisindan rolatif
risklerinin yuksek oldugu bildirilmistir (78). Diabetes mellitusta preterm eylem
insidans1 %9.5’tir (79). Fetusun malformasyonlu olmasi ve gebeligin ¢ogul gebelik
olmasi gibi baz1 fetal nedenlerin de, preterm dogum riskini artirdigi bilinmektedir.
Tekiz gebeliklerde 24-32. gebelik haftalar1 arasinda preterm doguma bagl ciddi
prematiirite %1 oraninda goriiliirken, bu oran dikoryonik ikizlerde 5, monokoryonik

ikizlerde ise 9 kat artmis olarak izlenir (80).

2.5.5. Cerrahi Girisim
Apendektomi ve adneksleri ilgilendiren vakalar gibi uterusa yakin cerrahi

girisimler, uterus duyarliligi ve kasilmalarin artmasina neden olabilir (60).

2.5.6. Erken Membran Rupturt (EMR)

Bir ¢cok mikroorganizma tarafindan olusturulan koryoamnionik enfeksiyonlar
membranlarin erken riiptiirline ve preterm doguma neden olmaktadir. Membran
riptird ile ilgili ¢alismalarda, vajinal floradan patolojik mikroorganizmalarin izole
edilmesi bakteriyel enfeksiyonun EMR patogenezinde rol oynayabilecegini
gOstermistir.

Bakteriyel vajinozis ile preterm dogumlarin birlikteligi gosterilmistir ve bu
enfeksiyonun preterm dogumlar agisindan relatif riski 1.5-3 olarak bildirilmistir (81).
McDonald ve arkadaslar1, Grup B streptokok kolonilesmesiyle erken eylem arasinda
kesin iliski bulmusglardir. Bu grubun ¢alismasinda, Grup B streptokok
kolonizasyonunun goriildiigii gebelerde erken eylem orant %18.5 iken, Grup B

streptokok negatif kadinlarda bu oran %>5.5 bulunmustur (82).

2.5.7. Urogenital Sistem Enfeksiyonlari

Hillier ve ark. yaptiklart ¢alismada, gardnerella vajinalis, mycoplazma
hominis ve gram negatif anaeroblarin olusturdugu vajinal enfeksiyonlarin preterm
dogum icin risk faktorl olabilecegi agiklanmistir (81). Hay ve arkadaslari da
bakteriyel vajinozisin ikinci trimester diisiiklerine ve preterm doguma neden

oldugunu agiklamiglardir (83).
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Andrews ve arkadaglarinin yaptiklart bir ¢alismada, 24. gebelik haftasinda
genitolriner C.trachomatis enfeksiyonu olan hastalarin, enfekte olmayanlara gore
preterm dogum riskinin <37 hafta igin 2 kat, <35 hafta icin 3 kat arttig1 gosterilmistir
(84).

Yapilan ¢alismalarda, bacteroides tirleri ve mycoplasma hominis
enfeksiyonu ile bakteriyel vajinozisin, preterm dogum igin yiksek risk olusturdugu
gOsterilmistir. Ayrica bakteriyel vajinozisin koryoamnionit olusturan assendan
enfeksiyona predispozisyon olusturdugu belirtilmistir (85).

Nguyen ve arkadaslar1 ikinci trimesterde amnion sivisinda M.hominis
pozitifliginin preterm eylem ve dogum riskini artirdigin bildirmislerdir (86).

Gebelikte tedavi edilmeyen bakteriiiri akut pyelonefrit nedenlerinin %25’ini
olusturur. Akut pyelonefrit ise preterm dogum eylemi, bobrek yetmezligi, akut
respiratuar distres sendromu (ARDS), sepsis, hematolojik bozukluklar gibi ciddi
komplikasyonlara yol acabilir. Bu nedenle izlenmeli ve tedavi edilmelidir (87).

Enfeksiyona cevap olarak annede salgilanan endojen tiriinlerin enfeksiyonun
bir cok etkisinin olusmasinda 6nemli rol oynadigi bilinmektedir. Enfeksiyonlara
bagli olusan preterm dogumlarda monosit— makrofaj sisteminin aktivasyonu
salgilanan sitokinlerin sorumlu oldugu kanitlanmistir (55).

Tablo 2.4’te belirli enfeksiyonlarda preterm dogum riski gosterilmistir.
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Tablo 2.4. Belirli enfeksiyonlarda preterm dogum riski (88)

Odds oram

Enfeksiyon
(95% giivenlik arahig)

16 hf. dncesi Bakterial vajinosis
7.55 (1.8-31.7)

N. gonorrhoae
5.31 (1.57-17.9)

Asemptomatik bakteridri
2.08 (1.45-3.03)

Chlamydia trachomatis
24 .haftada 2.2 (1.03-4.78)

Chlamydia trachomatis
28.haftada 0.95 (0.36-2.47)

Trichomonas vaginalis
1.3(1.1-1.4)

U. urealyticum
1.0 (0.8-1.2)

2.5.8. Preterm Dogum OykdsU

Bir hastanin ilk gebeligi preterm dogumla sonuglanirsa, sonraki gebeliklerde
preterm dogum insidanst %14 tur. Her bir ek preterm dogum, sonraki preterm
dogumlarin olasiliklarini artirir. Aksine, her bir zamaninda dogum ilerde preterm
dogum olasiligini azaltir (60). Tablo 2.5 ve 2.6’da preterm dogum 6ykiisiiniin sonraki

gebeliklerde preterm dogum iizerine etkisi gosterilmistir.
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Tablo 2.5. ikinci gebelikte preterm dogumun (PTD) tekrarlama riski (89)

Sonraki gebelikte preterm 28 haftadan 6nce
dogum riski (%) preterm dogum riski

(%)

Onceden PTD yok 9 0.23

Onceden PTD var 22

Onceki PTD 23-27 hf. 5

Onceki PTD 28-34 hf. 3

Onceki PTD 35-36 hf. 1

Tablo 2.6. Ugiincii gebelikte preterm dogumun tekrarlama riski (90)

Obstetrik Hikaye PTD Riski (%)
Onceden 2 preterm dogum 42
Ikisi de 32-36 hf. aras 33
Ikisi de <32 hf. 57
Term dogum sonras1 PTD 21
PTD sonrasi term dogum 13
Onceden 2 term dogum )

2.6. Yiiksek Riskli Gruplarin Saptanmasi

Preterm dogum agisindan en riskli grup sOyle siralanabilir (61):

Preterm dogum anamnezi
» Preterm dogumun haftasi azaldikca
» Preterm dogum sayisi arttik¢a
Birinci ve ikinci trimester abortus anamnezi
Gebelik sirasinda cerrahi girisim
Konizasyon yapilmis serviks, servikal zedelenme veya anomali
Preterm membran riiptari
Preeklampsi

Ablasyo plasenta, plasenta previa
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o Polihidramnios, oligohidramnios
J IUGG, fetal anomali

° Diabet, astim

J Siyah 1k

o Diistik viicut Kitle indeksi

. Geng ve ileri yas (<18yas, >40 yas)
. Diisiik sosyoekonomik diizey

° Agir ig, asir stres

o Sigara(>10/gun), ilag bagimlilig

o Diisiik hemoglobin duzeyi

. Genital enfeksiyon, bakteriri
o Uterin anomali, fibroid

. Vajinal kanama

J Yardimer tireme teknigi

o Cogul gebelik (%30-50)

. Artmis maternal serum AFP diizeyi

1980 yilinda Creasy ve arkadaslar tarafindan ortaya atilan skorlama sistemi
(91) preterm dogum eylemi agisindan riskli populasyonu ortaya koymak bakimindan
yararli olabilmektedir. Bu skorlama sistemi preterm dogumlar igin riskli hasta
grubunu isaret etmek ve alinabilecek Onlemleri belirlemek i¢in olusturulan bir
skorlama sistemidir. Skorlama sistemi temel olarak hastanin obstetrik ve sosyal
hikayesiyle, glnlik aliskanliklar1 tizerine oturtulmustur. Total puan 10’un tizerine

ciktiginda skorun preterm dogum agisindan riski isaret ettigi vurgulanmaktadir.
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Skor Kisisel Veriler Anamnez AlskanhKklar Simdiki Gebelik
-Evde gocuk yok -Diisiik yok -Hafif is -Genel saglk iyi
0 -Miikemmel SED* -Son dogumdan sonra gegen | -Minimal stres
stire >1 yil
-Evde 2 ¢ocuk -Son dogumdan sonra gegen | -Disarida is -Olagandist yorgunluk
! -lyi SED* siire <1 yil
-Yas <20 veya >40 -2 indukte abortus ->10/guin sigara -32 haftada 6 kg.’dan az
-Tek es -Olagandist anksiyete | kilo aklim1
2 -Orta SED* -Proteinuri
-Hipertansiyon
-Boy < 150 cm -3 indilkte abortus -Agrr is -32. haftada makat
-Kilo < 45 kg. -2.2 kilo kayb1
3 -Kétu beslenme -Bagin 34. haftada angaje
-Kotii SED olmasi
-Atesli hastalik, myom
-Yas <18 -Pyelonefrit ->12. haftada kanama
4 -Serviks dilate veya efase
~frritabl uterus
-Uteri anomali -Plasenta previa
5 -2. trimester abortusu -Hidramnios
-Gegirilmis konizasyon
-Preterm dogum anamnezi -Cogul gebelik
10 -Tekrarlayan 2. Trimester -Abdominal cerrahi
abortusu

*SED:Sosyo Ekonomik Durum

2.7. Preterm Eylem Tanis1

Preterm eylem (PE) teshisi tekrarlayan uterus kontraksiyonlariyla birlikte
vajinal muayenede serviksin dilatasyonu ve silinmesindeki degisiklikler ile konulur
(61). PE’nin erken tanisina yonelik klinik belirtecler USG veya vajinal muayenede
servikal degisikligin saptanmasi, gittikge artan uterus kontraksiyon sikligi, vajinal

kanama ve Onceden varolan ve gelismekte olan risk faktorlerinin birlesimidir.

2.7.1. Preterm Eylemin Klinik Gostergeleri

Servikal degisiklik: Servikal degisiklikler serviksin manuel ve USG ile
degerlendirilmesi yoluyla anlagilabilir.

Serviksin manuel degerlendirilmesi: Gebelik ilerledikge alt segment olusur
ve internal servikal kanal daha belirgin hale gelir. Gebeligin sonlanmasina yakin

servikal kanal kisalir ve internal osta acilma goriliir. Vajinal muayene PE riskinde
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olan kadinlar1 erken donemde tanimada 6nemlidir ancak, servikal agikligi belirlemek
amactyla vajinal muayene yapilmasi potansiyel infeksiyon riski tasir. Servikal
muayenenin prematiir membran riiptiirine neden olabilecegi de belirtilmistir.
Muayeneler sonrasinda maternal kanda PG diizeyinin artig1 gosterilmistir. Eksternal
0s kapali ise internal ostaki degisiklikler fark edilmez (61). Servikal kriterler igcinde
en Onemli faktor internal osun acik olmasidir. Preterm eylemin ve tedavinin
prognozunu belirlemede servikal kriterler ve dolayisiyla Bishop skoru oldukca
faydalidir (Tablo 2.8). Total skor 5 kriter skorunun toplamidir.

Tablo 2.8. Bishop Skorlama Sistemi

Skor 0 1 2 3
Prezente olan kismin diizeyi -3 -2 -1 1
Dilatasyon (cm) Kapali 2 3-4 >5
Silinme (%) 0-30 40-50 60-70 >80
Serviks kivami Sert Orta Yumusamis -
Serviks pozisyonu Posterior Orta hat Anterior

Bir ¢aligmada, PE olan Bishop skoru 4-6 6lgllen gebelerin %32’sinde, skoru
0-3 olanlarin ise %78’inde gebelik 10 giinden fazla devam etmistir (92).

Serviksin sonografik degerlendirilmesi: Servikal degisikligin manuel
yontemle degerlendirilerek tahmin edilmesi biiyilkk oranda kisisel farklilik
gostermesine ragmen, endovajinal sonografiyle servikal uzunlugun Ol¢iilmesi bu
degisikligi en aza indirgemektir. Servikal kanal uzunlugu internal-eksternal os arasi
oOlgiilerek yapilmaktadir. Transvajinal ultrasonografi ile servikal uzunlugun 6lciilerek
preterm dogumlarin Ongoriisiinii ilk 6nce Anderson ve arkadaglari yapmiglardir.
Rastgele secilen 113 gebede 30.haftadan dnce servikal uzunlugun 39 mm’nin altinda
olmasini, preterm dogum i¢in 6nemli oranda artmis bir risk olarak belirtmisler
(%25.0’a karsin %6.7) ve preterm dogumlar1 belirleme hizim1 %76 bulmuslardir
(93).

Servikal uzunlugun degerlendirilmesinde transabdominal ve transvajinal
sonografik olgiimler arasinda 5 mm fark mevcuttur. Abdominal muayenede, mesane

bos oldugunda servikal kanalin taninmasi genellikle giic olmakta, goriilse bile
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normalden daha kisa oldugu izlenimi vermektedir. Mesane asir1 dolu iken servikal
kanal baski altinda kalarak normalden daha uzun bulunmaktadir. Bu nedenle vajinal
USG, transabdominal yola tercih edilmelidir (61). Transvaginal ultrasonografide
(TVUSG) servikal uzunluk 6l¢imi, ayni1 anda internal o0s, eksternal os, servikal
kanal ve endoservikal mukozanin gorintulenebildigi kesitte ve ekranin 3/4’unu
kapsayacak sekilde blyutllerek yapilmalidir. Ayrica internal os ve eksternal 0S
arasindaki uzunluk tek hat Uzerinde degilse, lineer bélimler halinde 6lculmeli ve
bunlar toplanarak toplam servikal uzunluk bulunmalidir. Her gebede 6l¢iim (¢ kez
yapilmali ve goriintl kalitesi en iyi olan en kisa uzunluk dikkate alinmalidir (94, 95).

Sekil 2.1°de servikal uzunluk 6lglimu igin uygun gorintl gOsterilmistir.

({\ KAMILE OZKANLI IC 5-9/GYN MiI 0.7 ESOGU KADIN DOGUM ABD
\_,) 31071-11-02-07-11 LMP=16.10.2010 6.5cm / 29Hz Tis 0.2 07.02.2011 12:14:34 PM

Uterus
10.00 - 3.40
Pwr 95 %
Gn -6

Sekil 2.1. Transvajinal ultrasonografide servikal uzunluk dlgimu i¢in uygun gorinta.

lams ve ark. tokolizin basarili oldugu, PE’deki gebeleri transvajinal sonografi
ile degerlendirmisler ve sonografinin vajinal muayeneye gore {istiin oldugunu
gostermislerdir (96). Bu ¢alismaya gore, 18-28. haftalarda servikal uzunluk <25 mm
(10. persantil) ise <35 hafta dogum riski 6.5 kat, <32 hafta dogum riski 7.7 kat
artarken; preterm dogum Oykiisii olan olgularda ise 35 haftadan 6nce preterm dogum

riski 24. haftada servikal uzunluk <25 mm ise %31, 26-35 mm ise %16, >36 mm ise
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%38 olarak hesaplanmistir. TVUSG ile servikal hacim 6lgimu de yapilabilmektedir.
Rozenberg ve arkadaslari, (¢ boyutlu ultrasonografi ile serviks hacminin <20 mm3
saptandiginda preterm dogumu belirlemede pozitif prediktif degerinin, servikal

uzunluga gore artmis oldugunu gdéstermislerdir (97).

Uterus kontraksiyonlari: Bunlar hastanin algiladigi ve tokodinamometride

saptanan kontraksiyonlar olmak iizere iki baglikta incelenebilirler.

Hastanin algiladig1 kontraksiyonlar: Uterus aktivitesi PE’nin gelisecegi
hastalar1 belirlemede 6nemli bir belirtectir. Uterusun iki tip kontraktil aktivitesi
oldugu gosterilmistir. Birincisi, yiiksek frekans, diisilk amplitiidlii; digeri, yiiksek
amplitidlid, daha uzun aralarla olusan dalga formlaridir (Braxton Hicks
kontraksiyonlari). Bu tip dalgalarin frekansi, gestasyonel yas arttik¢a artar. Braxton
Hicks kontraksiyonlarinin 6zelligi diizensiz, agrisiz olmasi ve giiglerinin 10-15

mmHg arasinda degismesidir. Preterm doguma yol agmazlar.

Tokodinamometri: Uterin aktivitenin degerlendirilmesinde kullanilan bir
yontemdir. Bunun icin ya eksternal tokodinamometre ya da intrauterin basing kateteri
kullanilir.  Eksternal tokodinamometre gebeligin herhangi bir zamaninda
uygulanabilir. Uterus fundus hizasinda abdomene distan mekanik bir transducer
yerlestirilir. Bu transducer abdominal duvardaki degisiklikleri hisseder ve monitore
bir elektrik sinyal yollar ve uterus kontraksiyonlar1 grafige cizdirilir. Ancak bu alet
konuma duyarlidir ve maternal obezite, maternal durus ve hareketle biiylk
degisiklikler gosterebilir. Sadece dis degisiklikleri hissettigi i¢in kontraksiyonlarin
sadece frekans ve surelerini yazar, siddetlerine ait bilgi vermese de preterm dogum

eyleminin tanisinda yoktur (98).

Ambulatuar tokodinamometri (Hastane disinda uterin aktivite
monitorizasyonu): Tedavinin erken baslatilmasi tokolitik tedavi basarisini etkileyen
onemli faktorlerden biridir. Ancak gebelerin kontraksiyonlari erken donemde
farkedemedikleri gosterilmistir. Tokodinamometri ile saptanabilen kontraksiyonlarin
%15’1 hastalar tarafindan algilanabilmektedir. Bu nedenle, evde gunlik yasamda
uygulanabilecek mobil bir monitorizasyon yontemi gelistirilmistir. Bu ydntemde,

preterm eylem riski ylksek olan gebelere mobil bir tokodinamometri cihazi verilerek
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24 saat Ustlerinde tasimalart saglanmaktadir. Tim giin  boyunca uterin
kontraksiyonlar1 kaydederek depolayan cihazdaki bilgiler aralikli olarak bir modem
vasitastyla merkeze aktarilmakta ve burada degerlendirilerek hastaya gerekli
tavsiyelerde bulunulmaktadir. Onceleri bu yontemin faydali oldugu diisiiniilse de,
daha sonraki kontrollii ¢aligmalarin tamami ambulatuar monitorizasyonun preterm
eylemin tanisina ¢ok az katkisi oldugunu gdstermistir. Ulkemizde bu sistemlerin

uygulanmasi olduk¢a masrafli ve glictlr (61).

Vajinal kanama: Vajinal kanama preterm dogum oncesi de yaygin olarak
gorilur. Bir calismada, ilk trimesterde kanamasi olan gebelerde preterm dogum
riskinin arttig1r gosterilmistir (99). Bu calisma vajinal kanamanin dogum agisindan
goreceli olarak diisikk duyarlilik fakat yiiksek pozitif prediktif deger tasidigim

gostermistir.

Fetal davrams durumundaki degisiklikler: Fetal biyofizik parametrelerden
fetal solunum hareketlerinin gebelik prognozunu belirlemede 6nemli oldugu ileri
stirilmustiir. Fetal solunum hareketleri bulunan gebelerin %92’sinde gebelik 7
giinden fazla stirmiis, fetal solunum hareketleri saptanmayanlarin %76.8’inde gebelik
48 saat i¢inde sonuglanmistir (100).

Besinger ve ark. yaptiklart ¢alismada (101), servikal degisikligi ve artmis
uterus kontraksiyonlar1 olan 50 kadinda sonografik olarak fetal solunum hareketlerini
gozlemis ve preterm dogum Oncesinde fetal solunum hareketlerinin izlenmemesinin
48 saat i¢inde preterm dogumun baslayacagini géstermesinin sensitivitesini %96,
spesifitesini %80, pozitif ve negatif prediktif degerlerini sirasiyla %87 ve %94 olarak
saptamiglardir.

2.7.2. Preterm Dogumun Biyokimyasal Belirtecleri

Preterm dogum tehdidi tamisinin dogru konulmasi igin biyokimyasal
incelemelerden de yararlanilir. Bu amagla onkofetal fibronektin, MS-AFP, maternal
serum alkalen fosfataz (ALP), IL’ler (6zellikle IL-6, IL-8), E3, CRH, C-reaktif
protein, -2 mikroglobulin, ferritin, ICAM-1 (intrasellller adezyon molekili-1) ve
diger molekiiller ¢alisiimaktadir.

Fibronektin, hiicresel adezyonda etkili olan bir proteindir. Koryonik-desidual

proteolitik aktivitenin artmasiyla preterm dogum baslatilir (102). Gebeligin 20.
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haftasina kadar servikal sivida bulunabilir, 22. haftadan itibaren membranlarin
birlesmesiyle birlikte vajinal sekresyonlarda bulunmaz (103). Servikovajinal sivida
yiikselmis degerlerin goriilmesi, maternal desiduadan fetal membranlarin ayrilmasina
isaret edeceginden PE tehdidi igin anlamlidir (104).

Ilk olarak Lockwood ve arkadaslari preterm dogum eylemi riski olan
hastalarin servikovajinal sivilarinda fetal fibronektin arastirmiglardir (105). Preterm
dogumu belirlemede fetal fibronektinin sensitivitesini %81.7, spesifitesini %82.5
olarak bulmuslardir. Daha sonra preterm dogum i¢in diisiik riskli gebelerde, yiiksek
riskli gebelerde fetal fibronektin ile ilgili ¢esitli calismalar yapilmis bazi ¢aligmalarda
ise preterm dogumun diger belirtecleri ile birlestirilerek arastirmalar yapilmistir.

Di Stefano ve arkadaslari, 60 diistik riskli gebede, 24-36.haftalar arasinda, iki
haftada bir servikal striintide ELISA yontemi ile fetal fibronektin arastirmislardir
(106). Cut-off degeri 50 ng/ml alindiginda fetal fibronektinin preterm dogum igin
sensitivitesini %66, spesifitesini  %82,pozitif prediktif degerini (PPD) %33, negatif
prediktif degerini (NPD) %95 olarak bulmuslardir. Preterm dogum igin diisiik riskli
gebelerde servikovajinal sivilarinda fetal fibronektin bulunmasinin, preterm dogum
riskini artirdig1 sonucunu bulmuslardir.

Sakai ve arkadaslarinin yaptiklar1 ¢alismada, ise preterm dogumu belirlemek
icin uterin kontraksiyonlara, kanamaya ve servikal dilatasyona gore belirlenen
preterm eylem indeksi ve fetal fibronektin karsilagtirilmistir (107). Preterm eylem
indeksi 4 ve Uzeri pozitif kabul edilmistir. Preterm eylem indeksi negatif grup iginde,
fibronektin pozitif olan gebelerde preterm dogum (%68.4), bir hafta i¢cinde dogum
(%28.9), yenidogan yogun bakim ihtiyaci (% 36.8) fibronektin negatif olan gebelere
gore ylksek bulunmustur (%46.2 , %9 , %10.3).

Hincz ve arkadaglari da fibronektin ve bishop skorlamasi birlikte
degerlendirildiginde < 28 gilin i¢inde preterm dogumu belirlemede sensitiviteyi
arttirdigin1 gostermislerdir (108).

Fetal fibronektin ile serviksin ultrasonografik degerlendirilmesinin birlikte
yapildig1 Galigmalarda; kombine kullanimin preterm dogumu belirlemede, yalniz
birinin kullanildigi yontemlere gore, daha yiksek sensitiviteye ve negatif prediktif
degere sahip oldugu gosterilmistir (109, 110, 111).
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Gebeligin ilk yarisinda maternal serum o-fetoprotein dizeyi ylksekligi,
preterm eylem ile iligkilidir. 3 MoM Ustindeki artislarda bebeklerin %25°i preterm
dogmustur, ancak bu testin prediktivitesi yiksek degildir. Bagka bir anomali yoksa,
bu gebeler daha dikkatli izlenmelidir. Yaron ve ark. (112) 14-22 gebelik haftalar
arasinda 60040 gebeden 1601’inde MSAFP diizeyini 2.5 MoM (zerinde oldugunu ve
artmis MS-AFP duzeyinin, preterm dogum, preeklamsi, intrauterin gelisme geriligi
(IUGG) ile yiiksek oranda birlikte oldugunu bulmuslardir.

Moawad ve ark. 24. ve 28. gebelik haftasinda maternal serumda saptadiklari
yuksek ALP ve MS-AFP’nin 32. ve 35. haftadan once goriilen spontan preterm
dogum ile baglant1 gosterdigini bulmuslardir (113).

Interldkinler inflamasyona cevap olarak salman peptit 6zellikte maddelerdir.
IL-2 reseptorii ve IL-6 serum diizeyi diisiik kadinlar tokolitik tedaviye iyi yamit
verirler. IL-6’m serum diizeyi 48 saat icinde wveya 34. haftadan once
gerceklesebilecek dogum icin tanimlayicidir. IL-8 giiclii kemotaktik ve nétrofil
aktive edici faktordir. Notrofil aktivasyonu sonucunda proteolitik enzimler Uretilir
ve koryonik-desidual ylizeyde bozulmaya neden olarak servikal sekresyona fetal
fibronektin salmir. Sonugta servikal sekresyonda IL-8 6l¢iimii preterm dogum ve
intrauterin enfeksiyon igin girisimsel olmayan bir testtir. Vajinal sekresyonda 22-32.
gebelik haftalari arasinda Slgiilen total nitrit ve nitrat konsantrasyonlarindaki artma
da preterm dogum i¢in tanimlayicidir (114).

Maternal serum E3 diizeyleri, term veya preterm, dogum baglangicinda fetal
hipotalamus-hipofiz-adrenal yolun aktivasyonuna isaret eder. Tiiklrik E3 duzeyi ise
serbest serum E3’i ile bagint1 gosterir. Yiiksek riskli popiilasyonda maternal tiikriik
E3 dlzeyinin >2.1ng/ml olmasmin 37. haftadan 6nce dogum igin prediktif degeri
%68-%87 arasinda bulunmustur. Preterm dogum tahmininde tek bir Sl¢lim yerine
haftalik 6l¢iimlerin daha saglikli olacag: belirtilmektedir (104).

Marvin ve arkadaslari, servikovajinal sivida ICAM-1 >3ng/ml esik degerinin,
3 gun i¢cinde dogumu belirlemesi acisindan sensitivitesini %33.3, spesifitesini %98.9,
pozitif prediktif degerini %75, negatif prediftif degerini %93.9 olarak bulmuslardir
(115).

Akercan ve arkadaglarinin yaptiklar1 prospektif ¢calismada, preterm eylemde

olan gebelerle normal gebeligi olan grupta 24-36. gebelik haftalarinda, servikal
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sekresyonlarda phosphorylated insulinlike growth factor binding protein-1 (IGFBP-
1) arastirtlmistir (116). Saglikli gebeligi olan kontrol grubundaki hastalarda IGFBP-1
test negatif olup ve tamami >37 haftada dogum yaparken; preterm eylem bulgular
olan gebelerden test sonucu pozitif olanlarin %33’ >37 haftada dogum yapmustir.
Pozitif test sonuclar1 olan hastalarda servikal uzunluk ve dogumdaki gestasyonel yas
uyumlu ve anlamli bulunmustur. Phosphorylated IGFBP test spesifitesi %87,
sensitivitesi %78, PPD %73, NPD %90 bulunmustur. Bu testin preterm dogumu
belirlemede degerli oldugu sonucuna varilmistir. Yiiksek negatif prediktif degerinden
dolay1 gereksiz medikal girisimlerden kaginmada yararli olabilecegi bildirilmistir.
Bozdag ve arkadaglar1 EMR ve preterm dogum eylemi bulunan gebelerin
serum ferritin degerlerini komplikasyonsuz gebelerle karsilastirmislar; preterm
dogum eylemi ve EMR olgularinin ferritin dlzeylerinin (sirasiyla 17.6 15.0 g/dl ve
15 7.4 g/dl), kontrol grubunun ferritin degerinden (10.5 7.7 g/dl) daha yiksek
bulundugunu ve farkin istatistiksel olarak anlamli oldugunu bildirmislerdir (117). Bu
sonugla, EMR ve preterm dogum eyleminde ferritin diizeyinin akut faz reaktani
olarak yikseldigini ve ferritinin preterm dogum tehdidi ve EMR takibinde

kullanilabilecegini destekler nitelikte bulmuslardir.

2.8. Preterm Dogum Onleme Programlar

Preterm eylemin baslayacagimi tahmin edebilen guvenilir bir yontem heniiz
yoktur. Bu nedenle preterm eylem icin riskli olabilecek davraniglar1 6nlemek,
kosullar1 duzeltmek gerekir.

Preterm dogumu 6nleme programlarinin ortak ilkeleri sunlardir:

1-Preterm dogum eylemi riski tasiyan hastalarin Ozel egitimi ve yakindan
izlenmesi,

2-Saglik birimlerinin preterm dogum eyleminin Onlenmesine yonelik
bilinglendirilmesi ve belirtileri konusunda egitilmesi,

3-Hastalarin agrisiz kontraksiyonlari yakalama ve preterm dogum belirtileri
konusunda egitilmesi ya da evde uterin aktivite takibin yapilmasi,

4- Preterm dogum eylemi tanist konulduktan sonra hemen etkin bir tokolitik
tedaviye baslanmasidir.

Yatak istirahati: Preterm eylemdeki, risk altindaki gebelere rutin olarak

6nerilmektedir. Ancak yararli olduguna dair bilimsel bir ¢alisma yoktur (118).
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Enfeksiyon ve antibiyotik tedavisi: Preterm eylem yukari/asagi genital yol
enfeksiyonlart ile iligkilidir. Bununla birlikte klamidya, mycoplazma ve grup B
streptokok kolonizasyonu olan kadinlarda yapilan antibiyotik tedavisi sonrasi, erken
dogumda azalma saptanmamustir (119). Bakteriyel vaginozisi olan ylksek riskli
gebelerin ise taranip, tedavi edilmesi Onerilmektedir. Ancak bu konudaki tarama ve
tedavi prensipleri yetersizdir. Bakteriyel vajinozisli ve daha Once erken dogum
yapmis gebe kadinlarin metronidazol ve eritromisin ile plasebo tedavisinin
karsilastirildigi caligmada, antibiyotik tedavisi uygulanan grupta erken dogumun
azaldig1 (49’a karst %31) saptanmistir (120). Membranlarin saglam oldugu preterm
eylemdeki gebelere (yapilan amniosentez sonucunda %30 histolojik korioamnoit
saptanmugtir) tokolitik tedavi yaninda antibiyotik tedavisi baglanmig ve gebelik slresi
onemli 6l¢lde uzamustir (ortalama 15 gun) (121).

Asemptomatik bakteriliri gebelerde %4-7 oraninda goriilir. Asemptomatik
bakteritri zemininde akut pyelonefrit gelisirse preterm eylem insidansinda artma
olur. Asemptomatik bakteritiri tedavi edilerek akut piyelonefrit gelisimi %60-80
oraninda Onlenir. Persistan bakterilrisi olanlar doguma kadar antibiyotik baskisinda
olmalidir. Amniotik siv1 kiiltiirinlin pozitif oldugu gebelerde membran rlptiri ve 48

saat iginde dogum riski daha fazladir (122).

Koitus : Teorik olarak koitus ve preterm eylem arasmda iliski vardir. Koitus;
orgazm ve semendeki prostoglandin fazlalifi ile wuterus kontraksiyonlarini
tetikleyebilir. Yiksek riskli gebelere 20-36. haftalar arasi iliskiye girmemeleri
Onerilebilir. Koitusa bagli artmis uterin aktivite, cinsel iliskiden 2-3 saat sonra

normale doner (123). Eger kontraksiyonlar devam ederse tedavi edilmelidir.

Profilaktik farmakolojik tedavi: Diisiik doz beta adrenerjik ajanlarla
yapilan profilaktik tedavide basari saglanamamustir (124). Ancak terbutalin ve
ritodrinin preterm eylemin tekrarlama oranini azalttigi gosterilmistir (125).
Progesteronla ilgili kabul edilen goris preterm eylemi inhibe etmedigidir. Bir
metaanalizde 17 alfa hidroksiprogesteron kaproat’in preterm eylem ve dogumu
azalttigr gOsterilmistir. Ancak bu etki perinatal mortalite ve morbiditeyi azaltmada

yeterli olmamustir (61).
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Ambulatuar uterin monitorizasyon: Erken dogumu saptamak icin uterin
aktivitenin glnlik monitorizasyonu ile ilgili calismalar sonucunda erken dogumu

onlemek icin yeterli olmadigi gosterilmistir (126).

Cerrahi girisim: Serklaj, servikal yetmezlik igin etkili bir tedavidir. Ancak
20. haftadan sonra yapilirsa uterus kontraksiyonlarini baglatabilir. Aynt mekanizma

ile abdominal cerrahi sonrasi uterin aktivite artabilir (127).

2.9. Preterm Eylemin Tedavisi

Ana hedef geri doniisiimsiiz safthaya ulasmadan PE tanisinin konulmasidir.
PE’de olabilecek bir gebe ile karsilagildiginda hasta gercekten PE’de midir, PE’nin
bir nedeni var midir, eylemi durdurmak gerekli midir ve PE’nin spesifik tedavisi
nedir sorular1 cevaplandirilmalidir (61). Tedavi kararin1 vermede gebelik yasi ¢ok
Oonemlidir. Tokoliz uygulanmasi igin alt sinir 24. gebelik haftasidir. Tokolitik
tedaviden elde edilen yarar 24.-34. gebelik haftalar arasinda fazladir. Tokoliz ile 25.
gebelik haftasinda 2 giin kazanilmasi bile yasam oranin1 %10 arttirmaktadir. Bu ise
%15’lik yasam oraninin %25’e ¢ikmasi demektir. Tokolitik tedaviye baslamadan
once tanidan emin olunmalidir. PE’nin nedenleri g6zden gecirilmeli ve tokoliz
kontrendikasyonunun olup olmadigi arastirllmalidir. Hasta  yatak istirahatine
alinarak fetal kalp hiz1 ve kontraksiyon takibi yapilmalidir. Amniyotik membranlar
saglam ise serviks muayenesi yapilmalidir. Uriner sistem tetkiki yapilarak
infeksiyon bulgular1 arastirilmalidir. PE’ye neden olabilecek koryoamniyonit
bulgularin varliginda uygun tedavi verilmelidir. PE’deki hastalarin %40’ 1nin plasebo
tedavisine cevap verdigi ve bir grup hastanin gereksiz tedavi aldigi bilinmektedir.
Ancak servikal degisiklikleri beklerken tedavide gecikme olmamasina dikkat
edilmelidir (61).

Preterm dogum eylemini 6nlemek icin bir ¢ok ilag ve diger miidahale
yontemleri kullanilmis, ancak ne yazik ki higbiri tam anlamiyla etkili olamamistir.
ACOG (1998), tokolizin diizenli uterus kontraksiyonlarinin saptandigi ve énemli
derecede servikal dilatasyon ve efasmanin oldugu durumlarda kullanilmasini tavsiye
etmistir. Gebe bir takim subjektif yakinmalarla bagvurdugunda ilk yapilacaklar;
yatak istirahati, sedasyon ve hidrasyondur.
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2.9.1. Yatak Istirahati

Rutin olarak uygulanmasi, istirahatin uterin kontraksiyonlari azalttigi teorik
olarak sdylenmekte, ancak calismalarda kanitlanamamaktadir. Uterus kanlanmasinin
en fazla oldugu pozisyon, gebe sirt Ustll sola yatarsa saglanir. Bununla birlikte 3 giin
veya daha fazla zorunlu yatak istirahatinin tromboembolik komplikasyon riskini
artirdig tesbit edilmisdir. Buna g0re, yatak istirahati zorunlulugu olmayan kadinlarda
1/1000 olan tromboembolik komplikasyon riski, preterm eyleminin tedavisi icin

yatak istirahatine zorlanan kadinlarda 16/1000’ya ¢ikmaktadir (128).

2.9.2. Sedasyon
Gebelerde siklikla var olan korku ve anksiyetenin giderilmesinde faydali
olabilir, fakat yenidoganda solunum depresyonu yapabilecegi i¢in dogum yapmasi

muhtemel gebelerde kullanilmamalidir.

2.9.3. Hidrasyon

Uterin kontraksiyonlarin 6nlenmesinde etkili oldugu iddia edilmektedir.
Uterus kan akimmi artirarak intrauterin ortamun iyilestirmek ve uterus
kontraksiyonlarmni durdurmak amaglanir. Genel hidrasyon uygulamasinda 500 ml
Ringer laktat veya % 5 Dextroz 60 dakika icinde verilir. Takiben kontraksiyonlar
duruncaya kadar 150 ml/saat hizinda wverilir. Servikal degisiklik yoksa ve
kontraksiyonlar durmus ise son verilir, var ise ve tokoliz kontrendikasyonlar1 yoksa,

tokolitik tedavilerden biri baslanir.

2.9.4. Tokoliz

Uterin kontraksiyonlarin durdurulmasi demektir. Uterin kontraksiyonlar
yukaridaki yOntemlerle durmazsa tokolitik ajanlar tedaviye eklenir. Preterm
eylemdeki gebelerin ancak %20'si tokoliz icin uygundur. Bu da tim gebeliklerin
ancak %2-3'Uni kapsar. Preterm eylem olgularinin %30-70'inde tokolize engel olan

maternal veya fetal bir kontrendikasyon vardir.

Tokolize baslama kriterleri
. Gebelik 20-37 haftalar arasinda olmalidir.

o Serviks acgikligi en fazla 4 cm. olmalidir.



olmadig1 bazi durumlarda fetal akciger maturasyonunu saglamak i¢in zaman

Servikal silinme en fazla %80 olmalidir.

Amniotik membranlar intakt olmalidir (Zarlarin saglam

kazanmak amaciyla verilebilir (129).)

olmamalidir.

Fetus saglikli olmali, herhangi bir dogumsal anomalisi

Tokoliz kontrendikasyonlari

Maternal
[ ]
[ ]

Fetal

Siddetli hipertansif hastalik
Pulmoner veya kardiyak hastalik

Maternal hemoraji

Fetal distress

Fetal infeksiyon

Korioamnionit, polihidramnios, oligohidramnios
Yasamla bagdasmayan fetal anomali

Agir fetal gelisme geriligi

Eritroblastozis fetalis, siddetli intrauterin gelisme geriligi

Kesin kontrendikasyonlar

Gebelige bagl agir hipertansiyon
Agir ablasyo plasenta

Nedeni bilinmeyen ciddi kanama
Korioamnionit

Ol fetus

Hayatla bagdasmayan fetal anomali

Agir fetal gelisme geriligi

Relatif kontrendikasyonlar

Hafif kronik hipertansiyon
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o Hafif ablasyo plasenta

o Stabil plasenta previa

o Maternal kardiak hastalik (Ritodrin ile kontrendikedir)

o Hipertiroidizm (Ritodrin ile kontrendikedir)

o Kontrolsuz diabetes mellitus (Ritodrin ile kontrendikedir)
o Fetal distres

o Fetal anomali

o Hafif fetal gelisme geriligi

o 5 cm'in Uzerinde servikal dilatasyon

Relatif kontrendikasyon varliginda, preterm dogumun getirecegi riskler daha
fazla ise, anne ve fetusu yakindan izlemek kaydiyla, tokolize baslanabilir. Hafif
vajinal kanama, lekelenme tarzi kanamalar, genellikle servikal dilatasyona bagl
olarak gorllse de minor bir ablasyo plasentanin da habercisi olabilir. Bu gibi
durumlarda, eger fetus distresste degilse, uterin tonus normalse tokolitik tedavi yakin
g0Ozlem ile uygulanabilir.

Dikkate alinmasi gereken bir diger konu da, yenidogan dogum agirhigidir.
Kritik dogum agirligi, perinatal mortalite yonunden 1600 g, perinatal morbidite
yoninden 1900 g'dir. Bu nedenle, fetal agirligin 1900 g'in Ustlinde tahmin edildigi
olgularda agresif tokolitik ¢abalarin faydasi kuskuludur. Ancak en iyi yaklagim, her
klinigin kendi kritik sinir degerini saptamasidir.

Erken membran ruptirinde tokolitik tedavi tartismalidir, korioamnionit
riskini arttirir ve tokolitik ajanlar basarili degildirler. Fakat bir ¢ok galismada ne
korioamnionitte artma ne de RDS gibi neonatal komplikasyonlarda azalma
saptanmamustir (130). Bununla birlikte bazi durumlarda fetal akciger maturasyonunu

saglamak i¢in zaman kazanmak amaciyla verilebilir (129).

Ideal ajan
o Uyaran veya myometrium tzerine etkili
o Hizli ve uzun sureli etki
o Oral yolla etkili

o Maternal ve fetal yan etkileri yok veya ¢ok az



35

. Etkinligi fazla olmalidir.

Tokolitik etkili ajanlar

o Beta-adrenerjik reseptor agonistleri

. Kalsiyum kanal blokorleri

. Magnezyum sulfat

J Antiprostaglandinler

o Nitrit oksid donérleri

o Oksitosin antagonistleri (alkol, atosiban)
. Progesteron

p-adrenerjik Agonistler

B-adrenerjik agonistler uterus ve diger organlardaki B-adrenerjik reseptorleri
uyararak islev goriirler. Isoksuprine, heksoprenaline, fenoterol, orciprenaline,
ritodrine, salbutamol ve terbutaline tokolitik olarak kullanilan B-adrenerjik ilaclardir.
Ulkemizde bu gruptan ritodrine kullanilmaktadir. Bu ajanlar p2 adrenerjik etkileri
giiclendirilmis ancak, B1 adrenerjik etkileri de olan epinefrin turevleridir (131).
Ritodrine ve terbutaline ya idrarla degistirilmeden atilir ya da karacigerde inaktif
forma cevrilir (132). Bl adrenerjik reseptorler kalpte, ince barsaklar ile adipoz
dokuda bulunur ve kardiyak otomasiteyi artirir, pozitif kronotrop ve inotrop etkilidir
(131). B2 adrenerjik reseptorler uterus diiz kasinda, kan damarlarinda, diafram ve
bronsiollerde bulunur. Vazodilatasyon, bronkodilatasyon, glikojenoliz ve uterus diiz
kaslarinda gevsemeden sorumludur. -mimetik tokolitik ajanlar spesifik olarak uterus
diiz kaslardaki P2 reseptorleri stimiile etmesine karsilik bazen P1 adrenerjik
aktiviteye sahiptirler (131). Tablo 2.9°da ilgili organ ve sistemlerdeki [ adrenerjik

etkiler gosterilmistir.
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Tablo 2.9. p mimetik tokolitik ilaglarin B-adrenerjik etkileri

B1 Adrenerjik Etkiler B2 Adrenerjik Etkiler
) Kalp atimi 1 Vaskdiler tonus !
Kardiak : _
Atim hacmi 1 Dlz kas | Uterus aktivitesi !
- Bronsial tonus l
Barsak Motilite ! i
Renin 1
S ; Bdbrek i - ]
ipoliz rar ¢ikisi
Metabolik
T

Intraseliiler K 1 Metabolik | Glikojenoliz

B-adrenerjik ajanlar uterus diiz kasindaki P2 adrenerjik reseptorlere
baglanarak adenilat siklaz enzimini aktive ederek intraselliler cAMP duzeyinin
artmasma neden olur. Bu islem ile diisiik intraselliiller Ca+2 konsantrasyonu
sayesinde MHZK aktivitesi yoluyla direkt fosforilasyon inhibe edilirek duz kas
hicrelerinin kontraktilitesi inhibe edilir (131). B-adrenerjik ajanlar i.m, intraventz
(i.v), subkutan (s.c) veya oral olarak kullanilabilir. intravenéz uygulamada, infiizyon
hiziyla dogru orantili olarak maternal serum diizeyleri artar, biyoyararlanim daha
yuksektir, ancak i.m uygulamada maksimum plazma konsantrasyonuna 10 dk’da
ulagilir ve 2 saat sonra maksimum degerin 1/3’iine iner (132). Oral uygulamada ise
maksimum plazma konsantrasyonuna 1 saatte ulasir, 4 saat sonra da maksimum
degerin 1/4’line iner. Atilim, i.v yolla uygulandiginda, oncelikle bdbreklerden
olurken, oral alindiginda biyotransformasyonla olur. Oral alindiginda iyi absorbe
olur, ancak sulfat ve glukronatla birleserek inaktif formlara doniistim hizhidir. Hatta
oral ve parenteral olarak ayn1 dozlarda verilen ritodrinin serum konsantrasyonlari
Olcii alinip karsilastirildiginda, oral  dozun yaklasik %30 kadar1 serumda
gosterilebilmistir (133). Oral B-mimetiklerle idame tedavisinin, preterm dogum veya
rekirren preterm eylem insidansini azalttigin1 ya da doguma kadar gecen periyodu
uzattigin1 destekleyen kanitlar gosterilememistir (102). Macones ve ark. (134)’nin
da yaptig1 meta-analizde akut PE basarili tedavisinden sonra B-mimetiklerle oral
idame tedavinin yarar1 gosterilmemistir.

Doku orneklerinde P reseptorlerinin, p-adrenerjiklerle sirekli tedavi

sonrasinda azaldig1r saptanmistir. Bu fizyolojik etkideki azalmayla birlikte olup,
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"down reguilasyon" olarak adlandirilir (135). Siirekli tedavideki “down regiilasyon”
gecici olmakla beraber, aralikli inflizyon tedavisinde saptanmamuistir (136).

Erken dogum eyleminde ritodrine kullaniminin perinatal mortalite, gebeligin
terme uzatilmasi veya dogum agirhig1 iizerine olumlu bir etkisi olmadig1 iddia
edilmistir. Uygulamanin en Oonemli yarari, fetal akciger gelisimini saglamak i¢in
kortikosteroid verilmesi ve ileri merkezlere sevk edilmesi i¢in zaman kazanmaktir.
Tedaviye genellikle infiizyon pompasiyla yapilan i.v uygulama ile baslanir. Tedavi
oncesi serum elektrolitleri, glukoz, tam kan sayimi ve tam idrar tahlili yapilmalidir.
Gunlik sivi alimi 1500-2000 ml arasinda smirlandirilmalidir. Hastanin aldig
cikardigr sivi izlemi yapilir. Pulmoner 6dem tehlikesine karst 6-12 saat aralarla
akciger muayenesi yapilmalidir. Sivi olarak izotonik NaCl yerine hiperosmolar %5
dekstroz verilmesi akciger 6demi tehlikesini azaltir. Tedaviye en diisiik dozla
baglanir (50pg./dk) ve uterus kontraksiyonlari inhibe edilinceye kadar doz; her 15-20
dakikada bir 50 pg/dk artirtlir. Maksimum doz 350 pg/dk’dir. Maternal nabiz
130/dk’a ulagmigsa veya sistolik basing 80-90mmHg’nin altina diismiisse infiizyon
hiz1 arttirtlmamalidir (137). Tasikardi, atrial fibrilasyon, kardiyak yetmezlik, aritmi
ve iskemi en sik goriilen kardiyovaskiiler yan etkilerdir. Metabolik yan etkiler ise Na
retansiyonu, glukoz intoleransi ve hipokalemidir. Hepatik glukojenoliz, maternal
hiperglisemi ve p-reseptor stimiilasyonuna bagli olarak hiperinsiilinemi goriliir
(138). Bu nedenle, diabetik gebelerde ilk segilecek ilaglar B-mimetik ajanlar
olmamalidir (138). B-adrenerjiklerin kontrendike oldugu durumlar Tablo 2.10’da

gosterilmistir.

Tablo 2.10. B-adrenerjiklerin kontrendikasyonlari

Maternal Kontrendikasyonlar Fetal Kontrendikasyonlar
Kardiak hastalik Fetal distres
Kontrolstiz diabet Koryoamnionit
Siddetli preeklampsi veya eklampsi Fetal 6lum
Hipertiroidizm Siddetli TUGG
Olimecil anomali
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Serbest yag asitlerinde ve keton cisimlerinde artis olabilir ve bu durum
maternal asidoza yol agabilir. Tedavinin baglangicinda hipokalemi olabilir, ancak 24
saat icinde normale doner. En sik bildirilen yasami tehdit eden komplikasyon
pulmoner 6demdir ve %5 vakada gorulir (139). B-agonist tokolitik tedavi sirasinda
maternal 6lum pulmoner 6dem sonucu goruliir. Genellikle tedavinin 30-60.
saatlerinde ortaya c¢ikmaktadir. Plazma volumuniin cok arttigi ikiz gebelikler,
hemoglobinin 9 g/dl altinda olmasi, kalp atim hizinin  surekli 130/dk (zerinde
olmasi, iatrojenik sivi yiiklenmesi hazirlayict faktorlerdir. Derhal midahale
edilmezse eriskin RDS’ye yol acabilir. Onlem olarak tokolitik tedavi sirasinda asiri
stvi yiiklenmesinden kagimilmalidir (61). Maternal yan etkilere ek olarak kardiyak
aritmi, miyokardial iskemi, hidrops, konjestif kalp yetmezligi, hipoglisemi ve
hiperinsilinemiyi igeren neonatal kotii yan etkileri bildirilmistir (Tablo 2.11)
(139,140). B-adrenerjik ajanlarin yenidoganda en 6nemli yan etkisi hipoglisemi ve

ileustur.

Tablo 2.11. B-adrenerjiklerin yan etkileri ve insidanslar1 (140)

FiZYOLOJIK FiZYOLOJIK OLMAYAN
Tagikardi (%100) Dispne (%14)
Hipokalemi (%39) Gogiis agrisi (%10)
Hiperglisemi (30) Aritmi (%10)
Tremor (%39) Pulmoner 6dem (%0.12)
Carpint1 (%48) Iskemi (nadir)

Hipotansiyon (%6)

Kalsiyum Kanal Blokorleri

Antihipertansif ve antiaritmik olarak kullanilan ilaglardir. Tokolitik olarak
1980’lerde denenmeye baglanmiglardir. Etkisini plazma membranindaki kalsiyum
kanallarindan serbest Kalsiyum iyonunun hiicre igine girigini engelleyerek yapar
(138). Nifedipine ve nikardipin uterus kontraksiyonlarini inhibe etmede daha segici
olan Ca+2 kanal blokorleridir. Nifedipine, kalsiyumun L-tipi veya diger adiyla

"yavas kalsiyum kanallarindan" gecisini inhibe eder. Nifedipinin Ca+2‘u bloke
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etmesinin iki 6nemli karakteristigi, geri doniisiimlii olmas1 ve ilag birakilinca sona
ermesidir. Nifedipine, uterus vaskuler direncini, myometriumun kontraktil
aktivitesini, bazal tonusunu, kasilmalarin glclnl ve tonusunu azaltir. Spontan ve
uyarilmis uterus kasilmalarini inhibe eder. Gebe olmayanlarda hizli verildiginde kalp
hizinda refleks olarak %28 oraninda artiglar goriilebilir. Gebelerde oral verilen
nifedipinin, maternal kalp hizinda 6nemli bir artisa neden olmadig1 gosterilmistir. Bu
durum, artmis intravaskiiler hacime ve oral uygulamaya bagl olabilir (141).
Nifedipine, tiim gastrointestinal kanaldan %90 oraninda, dilaltindan %100 emilir.
Oral alindiginda etki 20 dakikada, dil alti verildiginde 3-5 dakikada baslar.
Maksimum plazma konsantrasyonuna oral dozdan yaklagik 1 saat sonra ulasilir.
Dilalt1 uygulamada plazma diizeylerindeki artis ¢ok daha hizli olur (141). Atilima
bobrek ve barsak yoluyla olup yarilanma 0mri 2-3 saattir. MgSO4 ile verildiginde,
birbirlerinin etkisini potansiyalize edebilirler. Genellikle ti¢ farkli uygulama sekli
tercih edilmektedir. ilk uygulama seklinde 30 mg yilklemeden sonra 8 saat ara ile 20
mg oral verilebilir. Ikinci protokolde kontraksiyonlar kesilinceye kadar 20 dakikada
bir dilaltt 10 mg, idame olarak da 4-6 saatte bir oral 20 mg verilir. Bir diger
protokolde 30 mg yiikleme sonrasinda ilk giin 6 saat arayla 20 mg, ikinci giin 8 saat
arayla 20 mg verilerek bu dozda devam edilir (141).

Nifedipinin yan etkileri doza bagimlidir. Bunlar ates basmasi (flushing),
basagrisi, nadiren tagikardi ve hipotansiyondur. Daha az siklikla epigastrik agri,
carpinti, gligsiizliik, dispne, sinirlilik, huzursuzluk, titreme, konstipasyon, diare,
bulanti, gogiis agrisi, nasal konjesyon ve hepatotoksisite de gozlenmistir (142).
MgSO04 ile birlikte kullanilirsa ndromdiiskiler blokaja yol acgabilir (138). Ancak bu
yan etkilerin ¢ok azi ilacin kesilmesini gerektirir.

Insan fetusunda nifedipinin gerek uzun, gerekse kisa siireli uygulamasinin

herhangi bir ciddi yan etkisi gorilmemistir (142).

Magnezyum Stilfat

Etki mekanizmasi tam olarak bilinmemekle beraber, cAMP aktive edici
etkisinin yaninda, Ca+2 ile yarisa girerek uterus kasilmalarini baskiladigi 6ne
strilmektedir. Ortamdaki yiiksek yogunluktaki magnezyum, Ca+2 reseptorlerini
bloke eder (143). Yiikleme dozu olarak 4-6 g 20 dakika icinde verilebilir. idame
dozu saatte 1-3 g olmalidir. Tedaviye 1 g/saat i.v inflizyon seklinde baslanip, 30
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dakikada bir 0.5 g/saat arttirilarak maksimum 3-4g¢/saat’e ¢ikarilir (20).
Magnezyumun serum dlzeyi ile tokoliz basaris1 arasinda iliski vardir. Tokolitik
tedavide etkili tedavi dozu 5-8 mg/dl’dir. Tedaviye baslamadan, serum magnezyum
degerleri 6l¢iilmeli ve bu 6-8 saat aralarla tekrar edilmelidir.

MgSO04 ile i.v tedaviye kasilmalar durduktan sonra 12-24 saat daha devam
edilir. Baslica doz kisitlayict etki diyaredir. Uygulama sirasinda derin tendon
refleksleri (6zellikle patella) muayenesi yapilmali; saatlik idrar ¢ikimi, solunum
sayis1 izlenmelidir. Derin tendon reflekslerinde azalma, saatlik idrar ¢ikiminin 25
ml’nin, solunumun 16/dk’nin altina diismesi ilacin kesilmesini gerektiren
durumlardir. MgSO4’iin yan etkileri daha az goriildiigli halde tedavi araligi dardir.

Yan etkileri ates basmasi, carpinti, bas agrisi, agiz kurulugu, gozde diplopi ve
akomodasyon bozukluklari, nadiren pulmoner 6dem ve respiratuar ve kardiak arrest
olarak siralanabilir (143). Yenidoganda ise hipermagnezemiye bagli hiporefleksi,
emme zayiflig1, solunum depresyonu gibi yan etkiler gorulebilir (138). Amerika
Birlesik Devletleri'nde MgSO4 muhtemelen en sik kullanilan 1. kusak tokolitik
ajandir (143). Toksisite gelismesi halinde 10 ml %10 kalsiyum glukonat ile etkiler
geri doner. B-agonistler ile kiyaslandiginda daha az ve daha hafif yan etkilere
sahiptir (138).

Prostaglandin Sentetaz inhibitorleri

Prostaglandinler (PG), myometrial gap junctionlar1 arttirarak uterus
kasilmalarmi uyarirlar. Indometazin, sulindak, aspirin, naproksen ve fenoprofen
siklooksijenaz enzimini inhibe ederek PG sentezini Onlerler. Boylece PG’lerin
servikal olgunlagsmay1 saglayici ve uterus kontraksiyonlarini baslatici etkilerini bloke
ederler. Doz oral olarak alt1 saatte bir 25-50 mg, 24 saatte maksimum 200 mg’dur.
Fetus tlizerine istenmeyen etkiler gdsterebildiginden bu ajanlarin tokoliz tedavisinde
genis anlamda kullanimini engellemistir. Olusabilecek komplikasyonlar arasinda
duktus arteriozusun kapanmasi, NEK, intrakraniyal kanama sayilabilir (143). Ilacin
genellikle 32. haftadan sonra ve 48 saatten fazla kullanilmasi Gnerilmemektedir.
Baslica maternal yan etkileri bulanti, kanama zamaninda uzama ve postpartum

kanamadir (143).
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Nitrik Oksid Donorleri

Nitrik oksit, damarlarda, barsakta ve uterusta etki gosteren, gicli endojen bir
diuz kas gevseticisidir. Nitrik oksit salgilatict ajanlara nitrogliserin 6rnek olarak
verilebilir. Hipotansiyon ve bas agris1 en dnemli yan etkileridir. Yapilan ¢alismalarda
dogumu geciktirme ve neonatal sonuglar agisindan olumlu etkisi gosterilememistir.

Bugin igin rutin olarak kullanilmamaktadir.

Oksitosin Antagonistleri

Atosiban, oksitosine bagli uterus kasilmalarini engelleme kapasitesine sahip
yarismali bir oksitosin reseptor antagonistidir. “Food and Drug Administration”
(FDA), atosibanin gebe kadinlarda yapilacak ¢alismalarda kullanimini onaylamistir.
Kardiyovaskdler, pulmoner ve santral sinir sistemine ait 6nemli bir yan etkisinin
olmadig1 saptanmistir. Atosiban ve nifedipine kullanilan 63 kadinda yapilan
calismada dogumu geciktirmede nifedipine ile ayn1 etkinlie sahip, maternal ve fetal

tolarabilitesinin daha fazla oldugu bulunmustur (144).

Progesteron

Progesteronun akut preterm eylemi durdurmadaki roll bilinmemektedir.

Preterm  dogumlarm  6nlenmesinde  proflaktik  olarak 17  alfa
hidroksiprogesteron kaproat kullanimi ile ilgili 6 randomize kontrolli ¢alismanin
metaanalizinde preterm dogumlarda belirgin bir azalma g0stermistir (145). Ancak
yiiksek dozlarda intamuskiler progesteron ya da 6a-metil-17a-asetoksiprogesteron
gibi progestinlerinlerin = kullaniminin  aktif preterm eylemi inhibe etmeyi

basaramamistir.

2.10. Preterm Dogum Riski Olan Hastalarda Kortikosteroid Kullanimi

Liggins ve Howie preterm eylem riski olan kadinlara uygulanan
glukokortikoid tedavisinin bu  kadinlarin bebeklerinde RDS ve mortalite oranini
azalttigini bildirdiler (146). RDS oran1 ve ciddiyetinde meydana gelen azalmanin,
bu bebeklere uygulanan surfaktan tedavisinde, destek oksijen tedavisinde ve mekanik
ventilasyon desteginde azalma sagladigi bulunmustur (147). Ayrica steroid tedavisi
uygulanan prematur bebeklerde daha az intraventrikiller kanama ve nekrotizan

enterokolit oran1 bildirilmistir.
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National Institute of Health (NIH) (147), American College of Obstetricians
and Gynecologists (ACOG) (148) ve Royal College of Medicine (149), 34 haftadan

kicuk preterm dogum riski olan kadinlarda glukokortikoid tedavisini nrmektedir.

2.10.1. Etki Mekanizmasi

Antenatal glukokortikoid tedavisi 2 yolla neonatal akciger gelisimine
yardimer olur: Akciger yapisindaki maturasyonla ilgili degisiklikleri destekleyerek
ve akcigerin biyokimyasal maturasyonunda rol alan enzimleri indikleyerek
(150,151).

Alveoller tip 1 ve tip 2 pnomositler olmak Gzere iki tip hicreyle gevrilidirler.
Tip 1 pnémositler alveollerden gaz degisiminde, tip 2 pnomositler ise surfaktan
tiretimi ve salgilanmasinda sorumludurlar. Antenatal glukokortikoid tedavisi her iki
alveolar hiicrenin de morfolojik gelisimini hizlandirir.

Antenatal glukokortikoidler ayrica tip 2 pnémositlerde fosfolipid sentezini

stimiile eden ve surfaktan salinmasini saglayan enzimleri regiile ederler.

1- Serbest glukokortikoid fetal tip 2 pnomositlere girer ve spesifik
intraseltler glukokortikoid reseptoriine baglanir.

2- Steroid-reseptor  kompleksi genom  Uzerinde yerlesmis olan
glukokortikoid cevap elementlerine baglanir.

3- Spesifik enzimatik proteinlerin olugmasi i¢in gerekli mRNA olusturan
belirli genlerin transkripsiyonu olur.

4- Enzimatik proteinler de fosfolipid sentezini uyarir.

Ek olarak, antenatal kortikosteroidler, surfaktan baglayici proteinlerin
tretiminde degisikliklere neden olur ve fetal akcigerde antioksidan enzimlerin
artmasin1 saglarlar. Sonug¢ olarak antenatal glukokortikoid tedavisiyle saglanan
arsitektiirel ve biyokimyasal degisiklikler hem akciger mekanigini hem da gaz
degisimini iyilestirir. Ancak bu degisikliklerin goriilebilmesi i¢in akcigerlerin
biyolojik olarak glukokortikoidlere  yanit verecek olgunluga erigsmeleri
gerekmektedir.
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2.10.2. Ajan Secimi

Ilag ve Doz: 1ki rejim uygun gériilmiistiir.

1- Betametazon (24 saat arayla, 12 mg., intramuskiler, 2 doz)

2- Deksametazon ( 12 saat arayla, 6 mg., intramuskdler, 4 doz)

Her iki rejim de var olan glukokortikoid reseptorlerinin yaklasik %75-80’ine
baglanip, antanatal reseptdr aracili yanitt maksimum olarak saglayacaklardir.

Daha yiiksek veya daha sik dozlar antanatal glukokortikoid tedavisinin
yaraliligini1 artirmazken, yan etkiler de artisa neden olabilir (150).

Betametazon veya deksametazon bulunamadigi zamanlarda hidrokortizon da
bir alternatif olabilir. Ancak, hidrokortizon buyuk oranda plasentada metabolize
edildigi igin fetiise kiigiik bir miktar gecer ve istenen fetal etki goriilemeyebilir.

Herhangi bir medikal problem nedeniyle yiiksek doz hidrokorizon alan bir
kadinda, fetal akciger maturasyonu igin steroid uygulanma endikasyonu bulunuyorsa,

standard doz betametazon veya deksametazon uygulanmalidir.

Karsilastirma Calismalari

Betametazon ve deksametazon ile ilgili karsilastirma calismalari iki ilacin
birbriyle karsilagtirilmasindan ¢ok, ilaglarin kontrol gruplariyla karsilastiriimasi
seklinde olmustur. Bu indirekt kanitlar da gdstermektedir ki, betametazon tedavisi
sonucunda daha az yan etki gorilmektedir ve betametazonla fetal 61im riskinde daha
anlamli bir diisiis mevcuttur (152). Tersine, bu iki ilact karsilastiran tek ¢alisma
(Betacode calismasi), iki ilag arasinda RDS, vazopressor tedavi ihtiyaci, prematiir
retinopatisi, PDA, neonatal sepsis agisindan bir fark gosterememistir. Ancak,
betametazon kullanilan bebeklerde IVK ve beyin lezyonlarma daha ¢ok
rastlanmistir. Uzun donem sonuglarla ilgili bilgi mevcut degidir.

Betacode Calismasinin sonuglar1 deksametazonun betametazonla veya hig
antenatal glukokortikoid kullanilmamis durumlarla karsilastirildiginda daha kot
norolojik sonuclarla iligkili oldugunu gosteren pek ¢ok daha genis cohort ve vaka
kontrol ¢aligmalariyla ¢eliskiye diismektedir (152,153-159). Ek olarak postnatal
deksametazon kullaniminin prematiir bebeklerde daha kisa boy, daha kiigiik bas
gevresi, motor yetenek ve koordinasyon gelisimine gerilik, daha diisiik IQ skoru ile

iligkili oldugu gosterilmistir.
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Aragtirmacilar, deksametazonun prenatal ve postnatal donemde gelisen beyin
Uzerine etkisinin gestasyonel yasa ve maruz kalma siiresine bagli oldugunu &ne
stirmiislerdir (160-161).

Ozet olarak, ¢alismalar betaametazon ve deksametazonun prematiiriteye bagl
morbidite ve mortaliteyi azaltmada etkili oldugunu gostermektedirler.
Deksametazonun daha kolay bulunabilme ve maliyetinin daha az olmasi gibi bir
avantaji mevcuttur. Ancak norotoksisite nedeni olabilecegi yoniinde diisiinceler de
mevcuttur. Su an i¢in hangi durumda hangi ilacin tercih edilmesi gerektigi ile ilgili

yeterli kanit yoktur (162).

2.10.3. Uygulamada Gestasyonel Yas

Genelde, antenatal glukortikoid tedavisi 24 haftadan 6nce ve 34 haftadan
sonra onerilmemektedir.

Meta-analizler RDS, IVK ve neonatal 6limiin, glukokortikoidler ilk defa 26
hafta ile 34 hafta 6 giin arasinda verildiginde anlamli oranda diistiigiinii, 26 haftadan
once boyle bir etkinin olmadigin1 gostermektedirler (163).

24 haftanin altinda uygulandiginda, akciger yapisinda ilacin etki edecegi ¢ok
az primitif alveol mevcut oldugundan, akciger fonksiyonunda anlamli diizelme
saglayamayacaktir (164). 23-23 hafta 6 gun arasinda olan 181 yenidoganda yapilan,
bu konuda yapilmis en genis c¢alismada, bu haftada olup glukokortikoid
uygulananlarin 6lim oranlarmin uygulanmayanlardan daha az oldugu gozlendi.
Ancak uygulanan grupta, NEK ve IVK orani daha az degildi (165).

24 haftadan 6nce dogum tehlikesi olan kimi anne-babalar, agresif tedavi
talebinde bulunabilir ve steroid uygulanmasini isteyebilirler. Bu durumda aileler,
ilagla bebegin siirvisine katki saglanabilecegi ancak ileri donemde ciddi problemlerle
kars1 karsiya kalinabilecegi konusunda bilgilendirilmelidir. Ayrica, gebelik devam
ederse de tekrarlayan steroid uygulamalarina ihtiyag duyulabilecegi de
unutulmamalidir.

34 haftadan sonra steroid uygulamasinin yararliligi da, bu haftadan sonra
RDS, IVK, neonatal mortalite bu haftadan sonra azaldig: icin tartismalidir. Bu
konudaki NIH goriisii, 34 haftadan sonra, pulmoner immatirite gostergesi mevcutsa

ancak bu durumda antenatal glukokortikoid uygulanmasi gerektigidir (147).
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ASTECS calismas1 (Antenatal Steroids For Term Caeserean Section) , 37
haftadan sonra steroid kullanimmin RDS’yi azaltmadaki yararliliginin devam
ettigini gostermistir (166). Bu ¢alismada, elektif sezaryen planlanan 37 hafta veya
daha biiyiik gebelik haftasi olan 998 kadin antanatal glukokotikoid uygulanan ve
uygulanmayan grup olarak 2 gruba ayrilmig ve steroid alan gruba, planlanan
sezaryenden 48 saat Oonce 2 doz betametazon uygulanmistir. Sonugta; respiratuar
problemler (yenidoganin gegici takipnesi veya RDS), glukokortikoid grubunda daha
az gorilmiistir. Ancak bu g¢alismada wuzun donem noérolojik sonuglar
degerlendirilmemistir. Hayvan modellerinde, antenatal glukokortikoid kullaniminin,
maruziyet doneminde mitotik olarak aktif olan beyin bdlumlerinde hiicre 6limuni

arttirdigi gosterilmistir (167).
2.10.4. Tek Uygulamanin Giivenligi

Fetus ve Infanta Etkileri

Tek uygulamanin neonatal akciger volimiinde azalma, kotii norolojik
sonuclar, buyumede gerilik, neonatal sepsis, klinik olarak énemli adrenal supresyon
gibi yan etkilerinin olmadig1 gosterilmistir (147,163).

Steroid uygulanmasi, fetusta 4-7 giin arasinda normala donen gecici kardiak
ve davranissal degisikliklere neden olabilir. En sik gozlenen kardiak degisiklik 2-3.
gunlerde gozlenen variabilite kaybidir (168-172). Fetal solunum ve vicut
hareketlerinde de azalma saptanabilir ve bu da biofizik profil skorlamasinda azalma
veya non-reaktif NST nedeni olabilir (172-175). Antenatal steroid kullanilan
fetuslarin uzun dénem takipleri de yiiz giildiiriiciidiir. Antenatal glukokortikoidlere
maruz kalan ¢ocuklarin 3-6 yillik takip edildikleri bir ¢alisma, psikomotor veya
kognitif gelisimde bir defekt tespit etmemistir (176-178). NIH destekli 12-22 yillik
izlem g¢aligmalari, antanatal tek uygulamanin plasebo ile karsilastirildiginda, akciger
fonksiyonu, psikoseksuel, kognitif, norolojik ve optalmalojik sonuclar yoninden
farkli olmadigi gosterilmistir (150,179).

Auckland Steroid Calismasi’nda betametazona maruz kalan 253 fetus,
plasebo kullanilan 281 kontrolle karsilagtirilmig ve ortalama 30 yillik bir izlem

sonucunda, steroid grubunda, insilin rezistansinda istatistiksel olarak anlamli bir
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artma saptamislardir. Ancak steroid grubunda kontrollerle karsilastirildiginda

kardiovaskiiler risk faktorlerinde bir artis olmadig1 gosterilmistir (180).

Maternal Etkiler

Tedavi dozu maternal 6lim, koryoamnionit veya puerperal sepsis riskinde
artisa neden olmaz (163). Vaka sunumlarinda, 6zellikle koryoamnioniti olan, sivi
yuklenmesi olan veya ¢ogul gebeligi olanlarda, tokolitik tedavisi ile kombine
kullanildigi durumlarda akciger 6demi bildirilmistir (181-183). Betametazon, diger
glukokortikoidlerle karsilastirildiginda, diisiik mineralokortikoid etkiye sahiptir ve
hipertansiyon kullanim i¢in kontrendikasyon degildir (183). Pek ¢ok kadinda gegici
hiperglisemi gozlenebilir. Steroid etkisi ilk dozdan yaklasik 12 saat sonra baslar ve

yaklasik 5 giin devam eder.

2.10.5. Alternatif Doz Rejimleri

Arttirllmis Doz: 12 mg betametazon, plazmada serbest glukokortikoid
miktarinda 4 kat bir artig saglar ve fetal akcigerde %75-80 bir reseptore baglanma
orantyla saturasyona yakin bir etki saglar (184). Dozda artig fetal akciger
maturasyonunda ihmal edilebilir bir artis saglar. Betametazon dozunun 2 katina
¢ikarilarak uygulandigi bir ¢alismada, etkinin artmadigi gosterilmistir (185). Cogul
gebeliklerde steroid dozuyla ilgili sinirh bilgi mevcuttur. Standart tek gebelik dozu,

yeterli bilgi saglanana kadar ¢ogul gebeliklerde de uygulanmaya devam edilmelidir.

IV Uygulama: Insanlarda, IV uygulamanin klinik etkinligi caligtimamistir.
Intravendz uygulama maternal ve fetal steroid konsantrasyonlarinda hizl yiikselis ve
diistislere neden oldugundan, fetusta glukokortikoid stimiilasyonuna daha az bir

maruziyet beklenir.

Oral Uygulama: Preterm dogum riski olan hastalara ayaktan steroid
uygulamasi ile ilgili ¢alismalar mevcuttur. Bir c¢alismada, 24-33 hafta arasi
gebelikleri olan ve preterm dogum igin yiiksek riskli olan 170 kadin, 12 saat arayla 4
doz 6 mg intarmiskuler deksametazon uygulanan ve 8 mg oral deksametazon
uygulanan iki gruba ayrilmis ve gruplar arasinda, RDS siklig1 agisindan fark

olmadigi ancak, oral deksametazon grubunda artmis IVK ve sepsis oranlari
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gosterilmistir.  Otorler, intramuskiler yerine oral deksametazon verilmemesi

gerektigini soylemektedirler.

Tekrarlayan Dozlar: Tekrarlayan antanatal glukokortikoid uygulamasinin
biolojik sebebi, surfaktan dretiminin biokimyasal stimtlasyonunun hicre kilturu
modellerinde geri doniistimlii olmasidir (151,186).

Tekrarlayan dozlarda steroid uygulamasina, bu uygulamanin muhtemel
faydalarinin, retinal gelisim, renal glomeriiler sayi, insiilin rezistansi, somatik
gelisim, bas cevresi ve Ozellikle santral sinir sistemi Uzerine etkileri Uzerine olan
zararh etkileri ile karsilagtirilarak karar verilmesi gerekmektedir (180,187). Her ne
kadar steroidler normal beyin gelisimi igin gerekli de olsalar, tekrarlayan
uygulamalarin hayvan modellerinde, viicut ve beyin agirliginda azalma ve beklenen
maturasyonunda gerilige neden oldugu gosterilmistir (188-189). Koyun ve maymun
modellerinde bu geriligin yetiskinlik doneminde de devam ettigi gosterilmistir (190).
Agirliktaki bu azalmanin fonksiyon {izerine olan etkisi bilinmemektedir. Ek olarak,
insan dis1 primatlarda tekrarlayan dozlarda deksametazonun, dogum kilosu normal
bile olsa hayatin ilk yilinda postnatal gelisimin geri kaldigi, glukoz intoleransi,
hiperinsiilinemi, sistolik ve diastolik kan basincinda artma, hafif strese artmis

kortizol cevabi oldugu gosterilmistir.

2.10.6. Preterm Prematiir Membran Riiptiiriinde Steroid Kullanim

Preterm prematlr membran ruptiri maternal, fetal ve neonatal enfeksiyonlar
acisindan ciddi bir risk donemidir. Glukokortikoidlerin imminsupresif etkilerinin bu
riski artirabilecegine dair gortisler mevcuttur. 1994°te NIH, 30-32 haftadan kiguk
PPROM’la komplike olmus gebeliklerde, koryoamnionit bulgusu olmadikca,
antenatal glukokortikoidlerden beklenen yarar, enfeksiyon riskinden daha ¢ok oldugu

igin, steroid uygulanmasini Onermistir (147).

2.10.7. Antenatal Steroidler ve Surfaktan Tedavisi
Antenatal glukokortikoid kullanimi, surfaktan tedavisinin faydasim
artirmaktadir. Onbirbinyetmigyedi antenatal gluokortikoid uygulanan bebekle yapilan

Exosurf Neonatal Treatment Investigational New Drug Calismasinda, antenatal
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glukokortikoid uygulamasmin tek basna surfaktan tedavisiyle karsilastirildiginda,

morbidite ve mortalitede azalma sagladigi gosterilmistir (191).

2.11. Prematurite

Prematurite, Birlesik Devletler’deki infant 6liimlerinin yaklasik tigte birinin
nedenidir. 25 haftadan 6nce dogan bebeklerde mortalite orani en yiiksektir (%50) ve
eger bebekler yasarsa ciddi sekeller i¢in en yiiksek riski tasiyan gruptur (192).
Birlesik Devletler’de her yil yaklasik 550000 prematiir bebek dogmaktadir (193).
2005 ve 2006°da gerceklesen tiim canli dogumlarin %12,8’1 37 haftanin, %2’si 32
haftanin altindaydi (193,194). Diisiikk dogum agirlikli bebekler tiim canli dogumlarin
%8.3’liydii. Birlesik Devletler’de, preterm dogumlarin oraninda, prematiritenin tim
basamaklarinda 1990°dan beri %21 artis oldu. 1990°dan beri ge¢ preterm
dogumlarda (34-36 hafta aras1 dogumlarda) %25 artis oldu. Diisiik dogum agirlikli
dogan bebek oran1 1984°teki %6.7’den, 2006’da %8.3’¢e yiikseldi. Cok diisiik dogum
agirliklt dogan bebek oran1 1980°deki %1.2°den 2006°da %1.5’e yiikseldi.

National Center for Health Statistics’in yillik istatistiklerine gore, 2004 teki
bebek Oliimlerinin %37’sinin nedeni prematiirite idi (192). Bebeklerin %17 sinde
prematiirite veya diisiik dogum agirligr disinda higbir 6liim nedeni yoktu.

Prematur mortalite hizlarinda fakliliklara neden olan faktorler:

1- Prematdritenin derecesi: Mortalite orani, azalan dogum agirligi
ve gestasyonel yasla belirlenen immatiirite arttik¢a yiikkselmektedir.

2- Maternal 1k

3- Yenidogan bakimi

4- Konjenital anomaliler

Tammlar

Gestasyonel yasa gore veya dogum agirlifina gore farkli prematiirite
dereceleri tanimlanmustir.

Preterm bebeklerdeki baslica problem organ sistemlerinin immatiir olmasidir.
Bu yiizden de organ sistemleri tek baslarina hayatiyetlerini saglayacak diizeye
ulasincaya kadar destek tedavisi ve bakimina muhtagtirlar. Prematiritenin diizeyine
gore bu destek haftalar ya da aylar surebilir. Bu konuda bebegin ne kadar erken

dogdugu ve dogum agirligi ¢ok 6nemlidir.
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Ozel bakim gereksinimlerinde yol gdsterici olmak agisindan pretermler

gestasyon yaslaria ve dogum agirligina gore siniflandirilmiglardir.

1-Geg preterm: 34-36 hafta arasi 1-Diisiik dogum agirl1g1:2500
gramdan az dogum agirligi

2-Orta duzeyde preterm: 32-36 hafta arasi 2-Cok diistik dogum agirlig:
1500 gramdan az dogum
agirhig

3-lleri diizeyde preterm: 32 haftadan kiigik  3-Asir1 diisiik dogum agirhig::
1000 gramdan az dogum
agirlig

4-Cok ileri dlizeyde preterm:28 haftadan kiglik

24 haftalik dogan bir bebegin yasam sansi yaklasik %10°dur. Son 20 yilda ve

ozellikle son 10 yilda neonatalojideki hizli gelisme, teknik olanaklarin ok gelismesi,
bilgi ve deneyim birikimi ile onceleri 28 hafta olan viabilite sinir1 24 haftaya, hatta
son yillarda 21 haftaya kadar disurulmisttr. Bugun 450 g olarak bilinen viabilite
icin en dlsik agirlik sinirinin da daha asagi ¢ekilmesi olasidir. Bebegin yasama sansi
25. Haftada anlamli olarak artis gostererek % 55’e, 28. haftada da % 77’e
cikmaktadir. 32. haftadan sonra yasama sanst % 96’dan fazla olmakta ve iyi bir
bakimla ciddi saglik problemleri de anlamli oranda azalmaktadir (3,4). Preterm
doganlarin ¢cogunlugu (%65-70’1) 36 haftaliktan biiyiik ve dogum agirligi 1500 g’dan
fazla, sinirda vakalardir (195). Diisiik dogum agirligi ve prematiirite infant

mortalitesinin ana nedenidir.

Gestasyonel Yas ve Dogum Agirhgi

Gunimuizde de, 0ozellikle gelismekte olan Ulkelerde gestasyon siresi
konusunda bilgi almak guctir ve saglik istatistiklerinde ‘disuk dogum agirlikli
bebek’ orani 6nemli bir parametre olarak kullanilmaya devam edilmektedir. Disik

dogum agirlikli (dogumda agirligr <2500 g) yenidoganlar 3 gruba ayrilabilir:

1. Agirligr gestasyon yasina uygun erken doganlar (preterm ya da premattre
bebekler)
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2. Erken dogan, ayn1 zamanda dogum agirligi gestasyon yasina gore dusuk
olanlar (preterm SGA veya preterm intrauterin buytme geriligi olan bebekler)

3. Zamaninda dogan, ancak dogum agirligi < 2500 g olanlar (term SGA veya

term intrauterin buyume geriligi)

Hem dogum agirliginda hem de dogumdaki gestasyonel yastaki azalma,
strvideki azalmayla birliktedir (194,198). Bu yiizden en kiigiik gebelik haftasinda ve
en diisiik dogum agirliklartyla dogan bebekler, infant mortalitesi lizerinde en 6nemli
etkiyi olusturan gruptur. Ornek olarak, 1000 gram altinda dogan bebekler Birlesik
Devletler’deki tim dogumlarin %0,8’1 olmasina ragmen, bebek dliimlerinin yaklagik
yarisindan (%48) bu grup sorumludur.(194) 2004 ve 2005°teki 1000 canli dogumda,
dogum agirliklarina gore bebek 6liim hizlari soyledir (192,197).

>2500 g > 2.3
<2500 g = 56

<1500 g > 245
<500 g = 850

Azalan gestasyonel yasla mortalite oranlarinda da benzer bir baglanti

mevcuttu (1000 canli dogumda, dogumdaki gebelik haftasina goére bebek oOlim

hizlar1 )
37°den 41 haftaya kadar > 2.43
34’ten 36 haftaya kadar = 7.3
32’den 33 haftaya kadar = 17
32 haftadan kicuk - 183

Bebek 6ltmlerinin ¢ogu, neonatal period olarak tanimlanan, ilk 28 giin iginde
gerceklesmektedir  (192). Neonatal Oliimlarin  orani, 2500 gramin altindaki
bebeklerde %80, 1500 gramin altindaki bebeklerde %87, 500 gramin altinda
%97’ dir.
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Cok lleri Diizeyde Preterm Bebekler

Her ne kadar, 25 haftadan once gergeklesen dogumlarda mortalita hizi en
yiksekse de (yaklasik %50), yenidogan bakimindaki gelismelerle, 24-26 hafta arasi
gebeliklerde siirvi orani artmistir (198,199)

Olim veya ciddi nérolojik bozukluk igin asin diisiik agirlikli bebeklerde
(1000 gramdan daha diisiik agirlikli) risk faktorleri sunlar1 kapsar: Bronkopulmoner
displazi, beyin hasari, ileri derecede prematiir retinopatisi, enfeksiyon (6rnegin;

menenjit, sepsis, nekrotizan enterokolit ) (200).

Ge¢ Preterm Bebekler

Gec preterm bebekler (34-36 hafta arasinda doganlar) term bebeklerden 3-5
kat daha fazla mortalite riskine sahiptirler.

National Center for Health Statistics tarafindan Birlesik Devletler’de 1995-
2002 arasinda dogmus olan term ve ge¢ preterm bebeklerin mortalite hizlarini
karsilastirdigi ilk ¢alismada bulunan sonuglar séyledir (201):

1-Her iki grupta da mortalite hizlar1 1995°ten 2002’ye kadar gecen dénemde
diisiis gostermistir. Calisma siiresi boyunca ge¢ preterm infantlarda mortalite hiz1
term infantlarin ti¢ kat1 kadardi.

2-Hayatin ilk bir haftasindaki mortalite hizi ge¢ preterm infantlarda term
infantlardakinin alt1 katiydi (1000 canli dogumda 2.8’e karsilik 0.5)

Saglikli term bebeklerin dogum agirligi 2500 g ile 4500 g (3. ve 97. persantil)
arasinda degisebilir. Irice yapili bir bebek, gebeligin 36. haftasinda 2800 g bir
agirlikla dogabilir. Bu bebek, dogum agirhigi 2500 g {izerinde olmasina karsin
pretermdir ve preterm Ozellikleri gosterecektir. Yenidogan bebegin sorunlarinin iyi
degerlendirilmesi ve dogru tani igin gestasyon yasinin ve dogum agirliginin mutlaka
birlikte degerlendirilmesi gereklidir. Gestasyon yasinin belirlenmesi, saglik
istatistiklerinin  standardizasyonu, yenidogan bebegin klinik degerlendirilmesi,
prematire ve fetal malnitrisyonlu bebekleri birbirinden ayirmak igin gereklidir.
Bunun icin intrauterin gelismenin degisik evrelerinde gelisim 6zelliklerinin iyi
bilinmesi gerekir. Gestasyon yasinin tayininde giivenilir son adet tarihi, erken
gebelik ultrasonografisi gibi bilgiler kullanilmakla beraber Dubowitz veya Ballard
yontemleri ile ¢esitli fizik muayene bulgular1 ve noérolojik degerlendirme sonucu elde

edilen gebelik yas1 degerlendirmeleri de kullanilmaktadir. Gebelik yasimnin
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belirlenmesi igin fizik ve norolojik kriterlerin birlikte degerlendirildigi Dubowitz ve
arkadaslarinin yaptigi puanlama sistemi 1970’1i yillarda en ¢ok kullanilan yontemdi.
Fizik kriterler, dogumdan hemen sonra gebelik haftasinin belirlenmesi icin
kullanilabilmesine ragmen, norolojik kriterlerin degerlendirilebilmesi icin bebek
istirahatta ve uyanik olmalidir. Asfiktik dogum, primer ndrolojik hastaligi olan veya
annede kullanilan ilaglar nedeni ile deprese dogan bebeklerde nérolojik muayene
skorlamasi yetersiz olur. Bu bebeklerde muayene, bebek tam olarak dizelinceye
kadar ertelenmelidir. Fizik ve norolojik degerlendirmeden elde edilen puanlar
toplanarak gebelik yasi hesaplanir. Ballard ve arkadaslari Dubowitz skorlama
sistemini, daha kolay uygulanabilmesi ig¢in, alti fizik ve alt1 noérolojik Kkriteri
kapsayacak sekilde kisaltmislardir. Ballard yontemi, 6zellikle immatlr bebekler igin
ve cesitli sekillerde yogun bakimda Kkateterizasyon gibi girisimler uygulanan
bebeklerde, bebegi yerinden hareket ettirmek gerektirmediginden daha kolay
uygulanir. Yeni Ballard skorlama sistemi olarak da bilinen bu yontemin dogrulugu
ve uygulanabilirligi kabul edilmistir (Bkz. Sekil 2.2). Daha kisa zaman slresinde
yapilmasi ve 6zellikle hasta bebeklerde uygulanabilmesi metodun tistiinligiudur.
Amerikan Pediatri Akademisi ve Amerikan Obstetrik ve Jinekoloji Birligi’nin
onerisi ile 1000 g’1n altinda dogacagi tahmin edilen bebekler yenidogan yogun bakim
tinitesi olanaklarinin bulundugu yerlerde dogurtulmalidir. Son yillarda, yogun bakim
initelerinin yayginlagsmasi ile bu gruptaki bebeklerin mortalitesi olduk¢a azalmistir.
Ozellikle 34. gebelik haftasindan kiiciik dogacak bebekler, deneyimli bir
resusitasyon ekibi gerektireceginden bu dogumlarda deneyimli bir ekip
dogumhanede hazir bulunmalidir. Fetal distres, intrauterin enfeksiyon, annenin
tedavi amachi veya bagimlilik nedeni ile ila¢ kullanimi ve gebelik Oykiisii,
resusitasyon ekibi icin énemli ve bilinmesi gereken ana konulardir (202). Tiptaki
gelismelerle birlikte ¢ok kii¢iik prematiire bebeklerde artan yasama oranlari, bu
bebeklerin tedavi ve takibinde yeni tibbi uygulamalari giindeme getirmistir (202).
Preterm bebeklerde mortalite ve morbidite oranlarini etkileyen onemli nedenler,
asfiksi, solunum giicligli sendromu, enfeksiyon ve apnedir. Termoregulasyon
bozukluklar1 (hipotermi, soguk stresi), periventrikiiler kanama, hipoglisemi, sarilik,
retinopati ve duktus arteriyozusun agik kalmasi (PDA) prematirelerin diger 6nemli

sorunlaridir (195). Immatiir organ sistemlerinin mevcudiyetinden dogan problemler
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arasinda en sik goriilenler; hyalin membran hastaligi (respiratuar distress sendromu)
gibi solunum sistemi komplikasyonlari, emme ve yutmada koordinasyon bozuklugu,
beyin i¢ine kanamaya egilim ya da apne epizotlar ile sonuglanabilen santral sinir
sistemi immatiritesi, beslenme intoleransina neden olabilen gastrointestinal

immatirite ve bobrek immaturitesidir.
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Sekil 2.2. Gebelik yasinin Ballard yontemi kullanilarak degerlendirmesi



Tablo 2.12. Gebelik yasinin Ballard yontemi kullanilarak degerlendirilmesi
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MUAYENE
PUAN

FiZiK 0 1 2 3 4
BULGULARI
DERI
Kahnhk Ince Hafif Orta Orta Kalmn
GOrandm Transparan - - - Pargomen
Renk Kirmizi Pembe - Normal Normal
Yizeyel ven Bol Belirgin Az Seyrek Yok
Catlak - - - Yuzeyel Derin
Lanugo Yok Bol Ince Yer yer dékik | Yok
AYAK TABAN | Yok Hafif kirmiz1 | Yalniz Onde | On 2/3’te Tim
CIZGILERIi tabanda
MEME
Areola Fark edilir Diz Hafif Kabarik Tam
Meme basi - Yok 1-2 mm 3-4 mm 5-10mm
KULAK
KEPCESI
Kivrimlar Yok Hafif Orta Tam Tam
Kikirdak Yok Yok Yok Orta Sert
Katlanma Yok Yavas Cabuk Hemen Hemen
GENITAL
Erkek
Testisler Inmemis - Inguinal Inmis Panddler
Skrotumruga | Yok - Birkag Bol Derin
GENITAL
Kiz Belirgin Labia major | Labia major Klitoris ve

klitoris ve biyiik, blyik, mindér labia

labia minor minor kiiclik minor

belirgin tamamen

ortiilmiis
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Gestasyon yasina uyan agirliga gore siniflamalar ¢ok degisik olsa da, en ¢ok
kabul goren Lubchenko’nun yaptigi simiflamadir (Bkz. Sekil 2.3). Bu siniflamaya
gore yenidogan bebekler ti¢ gruba ayrilir:

1. Dogum agirligi belirlenmis olan gebelik haftasina gore 10 — 90 persantil
arasinda olan bebekler normal dogum tartili bebeklerdir (Appropriate for gestational
age — AGA).

2. Gebelik haftasina gore dogum agirligi 10. persantil altinda olan bebekler
gebelik haftasina gore diisik dogum tartili bebekler (Small for gestational age —SGA)

olarak kabul edilir.

3. Gebelik haftasina gore dogum agirligi 90. persantilin lizerinde olan
bebekler, gebelik haftasina gore fazla tartili bebekler (Large for gestational age
LGA) olarak kabul edilir.

SGA ile IUGG aym anlamda kullanilmamalidir. SGA terimi siklikla 10.
persantilin altinda olan yenidoganlar icin kullanilmakta iken, IUGG fetal bilyiimeyi

etkileyen fizyopatolojik bir sureci ifade eder.
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3. GEREC VE YONTEM

Calismamiza, ESOGUTF’de Ocak 2008 ile Ocak 2010 yillar1 arasinda,
klinigimizde 20 hafta ile 36 hafta 6 gln arasinda preterm dogum yapmis, 213
hastadan dosyasmna ulagilabilen 185’1 ve bu gebelikler sonucu dogmus olan
yenidoganlar dahil edildi.

Bu hastalardan, 3’i (%1.6) 18 yas ve alti, 156’s1 (%84.3) 19-34 yas arasi,
26°s1 (%14.1) 35 yas ve Uzerindeydi.

Ik gebeliginde basvuran 87 (%47), ikinci gebeliginde bagvuran 41 (%22.2),
ticiincti gebeliginde basvuran 26 (%14.1), dordiincii gebeliginde bagvuran 17 (%9.2),
besinci ve daha sonraki gebeliginde basvuran 14 (%7.5) olgu mevcuttu.

Calismaya baslamadan 6nce ESOGUTF Etik Kurulu’ndan 21/5/2010 tarih ve
12 sira numarasi ile onay alinmistir. Calismaya katilan kisilerin bilgilerine

retrospektif olarak dosyalarindan ulasilmis ve kimlikleri gizli tutulmustur.

Verilerin Toplanmasi

Ocak 2008 ile Ocak 2010 yillar1 arassnda ESOGUTF Hastanesi Kadmn
Hastaliklar1 ve Dogum Kliniginde 213 preterm dogum gergeklesmistir. Bu
hastalardan 185’inin dosyalarma ulagilmis olup veriler hasta dosyalarindan
retrospektif olarak saglanmigtir. Calismamiza dosyasina ulasilan tiim hastalar dahil

edilmis olup, her hangi bir ¢aligmadan dislanma kriteri konulmamastir.

Calismaya dahil edilen bilgiler
1. Annelerin demografik 6zellikleri
° Yas
J Gravide, parite, abortus ve yasayan ¢ocuk sayilari

. [k basvuruda gebelik haftalari

. Dogumda gebelik haftalar
. Gebeligin takipli veya takipsiz olusu
. Takipli ise hastanemizde veya dis merkezde takip durumu

. Yasadig1 yer



2. Onceki gebelik oykleri

vV V V VYV V V V V V VYV V VYV V V V V V

Onceki gebelikte erken dogum ykiisii
Onceki gebelikte erken dogum varsa nedeni
Idiopatik preterm eylem

Gebelige bagl hipertansiyon

Erken membran riiptiird

Preterm eylem+Erken membran riiptird
Ablasyo plasenta

Plasenta previa

Uterin anomali

Servikal yetmezlik

Fetal distres

Travma

Polihidramnios

Anhidramnios

Fetal anomali

Immiinolojik nedenler

Hidrops

Intrauterin fetal 6lim

Maternal hastalik

3.Gebelikte maternal medikal problemler

YV V.V V V V V V V VY

Hipertansiyon

Gestasyonel hipertansiyon

Kronik hipertansiyon

Hafif preeklampsi

Siddetli preeklampsi

Eklampsi

Kronik hipertansiyona stiperempoze hafif preeklampsi
Kronik hipertansiyona sliperempoze siddetli preeklampsi
HELLP

HELLP+Siddetli preeklampsi

HELLP+Eklampsi
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Diabetus Mellitus

Tipi, stiresi, tedavi sekli

Kalp hastalig1, varsa ne oldugu
Akciger hastaligi, varsa ne oldugu
Tiroid hastalig1 varsa ne oldugu

Bobrek hastaligi, varsa ne oldugu

4. Ik basvuruda NST bilgileri

Kontraksiyon varligi

Non reaktif variabilite iyi
Non reaktif variabilite kot
Erken deselerasyon

Geg deselerasyon

Variable deselerasyon
Reaktif

Cocuk kalp sesi alinamiyor
Fetal tasikardi

Fetal bradikardi

Sinuzoidal patern

5. Ik bagvuruda obstetritk USG bilgileri

Y VYV

YV V V VY

Fetal kalp hareketi varlig
Cogul gebelik varligi
Intrauterin gelisme geriligi
Yok

Simetrik

Asimetrik

Amniotik s1vi

Normal

Oligohidramnios
Anhidramnios

Polihidramnios
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6. Tlk basvuruda Doppler USG bulgular:

Umbilikal arter pulsatilite indeksi
Umbilikal arter rezistans indeksi
Umbilikal arter Sistol/Diastol
End-diastolik akim kaybi

Reverse akim

7. Preterm eylem, PPROM varligi

8. Antenatal steroid uygulamasi

9. Fetal distres

Yok
Akut fetal distres
Kronik fetal distres

Kronik fetal distress zemininde akut fetal distres

10. Basvuruda muayene bulgular

Servikal agiklik
Servikal silinme

Pos varligi

11. Dogum haftasi

12.Erken dogum nedeni

>

vV V V V V V V V

Idiopatik preterm eylem

Gebelige bagli hipertansiyon

Erken membran riiptird

Preterm eylem+Erken membran ruptdri
Ablasyo plasenta

Plasenta previa

Uterin anomali

Servikal yetmezlik

Fetal distress
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Travma
Polihidramnios
Anhidramnios

Fetal anomali
Immiinolojik nedenler
Hidrops

Intrauterin fetal 6lim

YV V.V V V V V V

Maternal hastalik

13. Son NST bulgulari

o Kontraksiyon varligi

. Non reaktif variabilite iyi

. Non reaktif variabilite kot
. Erken deselerasyon

o Geg deselerasyon

. Variable deselerasyon

o Reaktif

o Cocuk kalp sesi alinamiyor
. Fetal tasikardi

° Fetal bradikardi

o Sinlizoidal patern

14. Dogum sekli

o Spontan vajinal dogum
o Sezaryen
o Indiiksiyonla vajinal dogum

o Miidahaleli dogum (Vakum, forceps)

15. Sezaryen/Indiiksiyonla vajinal dogum endiaksyonu

. Gebelikte hipertansif hastalik (Siddetli preeklampsi, HELLP,
Eklampsi)

o Eski sezaryen

o Primigravid makat prezentasyon
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. Akut fetal distress

. Kronik fetal distress zemininde akut fetal distress
J Bishop uygunsuzlugu

J Indiiksiyona yanitsizlik

. Bas-pelvis uygunsuzlugu
. Ikinma giicliigii

J Intrauterin fetal 6liim

o Ilerlemeyen eylem

. Transvers gelis

o Ayak prezentasyonu

. Kord prezentasyonu

. Plasenta previa

. Ablasyo plasenta

. Primigravid ¢ogul gebelik
o Cikimda bradikardi

° Fetal anomali
. Maternal istek
. Anhidramnios

16. Dogumda amniotik s1v1 bulgular

o Berrak

. Akut mekonyumlu

) Kronik mekonyumlu
. Kanl

17. Dogumda plasenta bulgulari
J Normal

o Ablasyo plasenta
18. Antenatal kalis siiresi

19. Postnatal kalis siiresi
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20. Kullanilan tokolitik (1., 2. ve 3 tokolitik)

Intravendz B-mimetik
Oral B-mimetik
Magnezyum sulfat
Kalsiyum kanal blokor

Indometazin

21. Tokoliz stresi (1., 2. ve 3. Tokolitik igin)

22. Tokoliz degistirilmisse, degisim needeni

Fetal tasikardi
Maternal tasikardi
Tedaviye cevapsizlik

Kan sekeri ytiksekligi

23.Yenidogan bilgileri

vV V.V V V V V V VY

Dogum ay/yil

Apgar skorlar1 (1. Dakika ve 5. Dakika)

Kan gazlan

Umbilikal arter pH, pO2, pCO2, baz agi1g1, O2 saturasyonu
Umbilikal ven pH, pO2, pCO2, baz agi1g1, O2 saturasyonu
Kilo

New Ballard degerlendirmesi

Yenidogan morbiditesi

Intrakranial kanama

Konvilziyon

Respiratuar distress sendromu

Hipotermi

Hiperbilirubinemi

Sepsis

Nekrotizan enterokolit

Hipoglisemi

Yenidoganin gegici takipnesi
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Yenidogan mekonyum aspirasyonu
Yenidogan retinopatisi
Trombositopeni

Hipokalsemi

Hipoksik iskemik ensefalopati
Yogun bakim ihtiyaci ve siiresi
Entiibasyon ihtiyac1 ve siiresi
CPAP ihtiyaci ve siiresi

Hastanede kalis stiresi

YV V.V V V V V V V V

Dogum sonrasi surfaktan kullanimi ve surfaktan uygulama
sayisi
o Yenidogan mortalitesi

. Mortalite zamani

Istatistiksel Analiz

Tiim veri analizleri SPSS 15.0 ve SigmaStat 3.5 paket programlari ile
yapilmistir. Stirekli nicel veriler; n, ortalama ve standart sapma olarak, Nitel veriler
ise n ve oran olarak ifade edilmistir. Bagimsiz 6l¢iimlerden olusan ve normal dagilim
gosteren veriler grup sayisina bagli olarak One-Way Anova ve t-testi ile analiz
edilmis olup, gruplar arasindaki iligkiyi belirlemek i¢in Pearson Correlation
testlerinden yararlanilmistir. Normal dagilim gostermeyen skor degiskenlerinden
olusan verilerin grup sayilarina gore bagimsiz gruplardan olusan verilere ise Kruskal
Wallis ve Mann-Whitney U testi ile analiz edilmis olup, gruplar arasindaki iligkiyi
belirlemek icin Spearman Correlation testlerinden yararlanilmigtir. Kategorik
yapidaki veri setlerine ise Ki-kare testi yapilmistir. P<0.05 olasilik degerleri 6nemli

olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Ocak 2008 ile Ocak 2010 yillar1 arasinda klinigimize basvuran ve dogum
yapan toplam 1095 hastanin 213l (%19) preterm dogum yapmistir. Bu olgulardan
dosyasina ulasilabilen 185’1 ¢alismaya dahil edildi.

Bu hastalardan, 3’i (%1.6) 18 yas ve altinda, 156’s1 (%84.3) 19-34 yas arasi,
26’s1 (%]14.1) 35 yas ve lzerindeydi.

Ik gebeliginde basvuran 87 (%47), ikinci gebeliginde basvuran 41 (%22.2),
ticiincii gebeliginde bagvuran 26 (%14.1), dordiincii gebeliginde basvuran 17 (%9.2),
besinci ve daha sonraki gebeliginde basvuran 14 (%7.5) olgu mevcuttu.

Daha o6nce hi¢ dogum yapmamis 108 gebe (%58.4), bir kez dogum yapmuis 43
gebe (%23.2), iki dogum yapmis 19 gebe (%10.3), iic dogum yapmis 8 gebe (%4.3),
dort veya daha fazla dogum yapmis 7 gebe (%3.7) mevcuttu.

Onceden bir abortusu olan 32 (%17.3), iki veya lg¢ abortusu olan 15 (%8.1),
dort veya daha fazla abortusu olan 4 (%2.2) hasta mevcuttu.

Hastalardan 119’unun (%64.3) yasayan ¢ocugu yoktu. 44 (%23.8) olgunun
bir, 17 (%9.2) olgunun iki, 5 (%2.7) olgunun da 3 yasayan ¢ocugu vardi.

Ilk basvuru aninda hastalarin 45°i (%24) 29 hafta 6 giinden daha kuiglk
gebelik haftasindaydi. Yetmisdort hasta (%40) 30 hafta ile 34 hafta 6 giin arasinda,
66 hasta (%36) 35 hafta tzerinde gebelige sahipti.

Hastalardan 45’1 ( %24) 29 hafta 6 giinden Once, 75’i (%40) 30 hafta ile 34
hafta 6 giin arasinda, 65’i de (%36) 35 haftanin iizerinde dogum yapti1 (Tablo 4.1).

Basvuran gebelerin 20’sinde (%10.8), onceki gebeliklerinde erken dogum
oykiisii mevcuttu. Onceki gebeliklerinde erken dogum nedenlerine bakildiginda,
hastalardan 6’sinin (%30) preterm eylem, 6’sinin (%30) intrauterin 61U bebek,
2’sinin (%10) servikal yetmezlik, 2’sinin (%10) siddetli preeklampsi, 2’sinin (%10)
fetal distres, 1’inin de (%5) EMR nedeniyle erken dogum yaptiklari goriilmektedir
(Tablo 4.1).



Tablo 4.1. Demografik 6zellikler

DEMOGRAFIK OZELLIiK N %
Yas <18 3 1.6
19-34 156 84.3
>35 26 141
Gravide 1 87 47
2 41 22.2
3 26 141
4 17 9.2
>5 14 7.5
Parite 0 108 58.4
1 43 23.2
2 19 10.3
3 8 43
>4 7 3.7
Abortus 1 32 17.3
2-3 15 8.1
>4 4 2.2
Yasayan 0 119 64.3
1 44 23.8
2 17 9.2
3 5 2.7
Basvuruda gebelik haftasi
<29 hafta 6 giin 45 24
30-34 hafta 6 gin 74 40
> 35 hafta 66 36
Dogumda gebelik haftasi
< 29 hafta 6 glin 45 24
30-34 hafta 6 gun 75 40
> 35 hafta 65 36

66

Erken dogum yapan hastalardan, 51’inde (%27) hipertansiyon (HT), toplam
17°sinde (%9.1); 3 (%1.6) tip 1, 1 (%0.5) tip 2, 13 (%7) gestasyonel olmak Uzere
diabetes mellitus (DM), 1’inde (%0.5) kalp hastaligi, 4’tinde (%2.2) solunum sistem

hastaligi, 1’inde (%0.5) bobrek hastaligi, 9’unde (%4.9) da tiroid hastaligi mevcuttu.

Erken dogum nedenleriyle maternal kalp, akciger, bobrek, tiroid hastaligi arasinda

bir iligki bulunamada.

Hipertansif erken dogum hastalarindan, 31’inde (%60.8) siddetli preeklampsi,
4’0nde (%7.8) hafif preeklampsi, 7’sinde (%13.7) HELLP+siddetli preeklampsi,
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3’tinde (%5.9) HELLP, 3’tinde (%5.9) kronik hipertansiyon, 2’sinde (%3.9) kronik
hipertansiyona superempoze siddetli preeklampsi, 1’inde (%2) de eklampsi
mevcuttu.

164 hastaya (%88.6) basvuru aninda obstetrik USG yapilmistir. Gebeliklerin
27’s1 (%14.6) cogul gebelikti ve hepsi de ikiz gebeliklerdi. USG degerlendirmesine
gore bebeklerin 21’sinde (%11.4) simetrik, 20’sinde (%10.8) asimetrik gelisme
geriligi, 40’inda (%21.6) oligohidramnios, 9’unda (%4.9) anhidramnios mevcuttu
(Tablo 4.2).

Doppler USG degerlendirmesi, 131 (%70.8) gebeye yapilmistir. 26 gebelikte
(% 14.1) end-diastolik akim kaybi, 1 gebelikte (% 0.5) de ters akim tespit edilmistir
(Tablo 4.2).

[k bagvuru aninda NST ile monitorize edilen hastalardan 119°unda (%64.3)
kontraksiyon tespit edilmistir. NST’lerin 100’4 reaktif (%54.1), 24’4 (%13 ) non-
reaktif variabilite iyi, 20’si (%10.8) non-reaktif variabilite kotu, 6’s1 (%3.2) ge¢
deselerasyon, 5’ (%2.7) variable deselerasyon mevcut, 9’u (%4.9) da fetal kalp atimi
yok seklinde tani almistir (Tablo 4.2).

Elliyedi fetal distres olgusunun 23t (%41) akut fetal distres (AFD), 7’si
(%12) kronik fetal distres (KFD), 27°si (%47) de kronik fetal distres zemininde akut
fetal distres olarak degerlendirilmistir.

Hastalarin 116’s1 (%62.7) preterm eylem, 45’i (%24.3) PPROM olarak
degerlendirilmistir. Yetmis hastaya (%37.8) fetal akciger maturasyonunu saglamak
amaciyla antenatal steroid uygulanmistir.

Basvurudaki gebeliklerinde, erken dogum nedenleri su sekilde tespit
edilmigtir: 67 (%36.2) preterm eylem, 45 (%24.3) fetal distres, 29 (%15.7)
EMR+Preterm eylem, 13 (%7)EMR, 8 (%4,3) intrauterin 0li bebek, 5 (%2.7)
HELLP+siddetli preeklampsi, 4 (%2.2) siddetli preeklampsi, 4 (%2.2) kanamali
plasenta previa, 3 (%1.6) servikal yetmezlik, 3 (%1.6) fetal anomali, birer olguda da
(%0.5) polihidramnios, anhidramnios, hidrops ve maternal hastalik (Tablo 4.3).
Erken dogum nedenleriyle yenidogan mortalitesi arasinda ileri derecede anlaml
iliski saptandi (P<0.001). Kirkbes fetal mortalitenin 12’si (%26.7) fetal distres
grubunda idi. Erken dogum nedenleriyle yenidogan morbiditesi arasindaki iligki

degerlendirildiginde; intrakaranial kanama, konvilziyon, hipotermi, sepsis, NEK,
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trombositopeni, hipokalsemi, HiE, surfaktan ihtiyaci, yenidoganin gegici takipnesi,
yenidogan mekonyum aspirasyonu veya retinopati acisindan fark olmadigi ancak,
RDS gelisen 46 vakanin 22’sinin (%47.8) fetal distres grubunda, 10 olgunun (%21.7)
preterm eylem grubunda oldugu (P<0.01), hiperbilirubinemi gelisen 98 vakanin
37’sinin (%37.8) preterm eylem, 25’inin (%25.5) fetal distres grubunda oldugu
(P<0.05), hipoglisemi gelisen 73 hastanin 32’sinin (%43.8) fetal distres, 19 unun
(%26) preterm eylem grubunda oldugu (P<0.001), entiibe edilen 55 bebegin 24 iiniin
(%43.6) fetal distres, 12°sinin (%21.8) preterm eylem grubunda oldugu (P<0.01),
CPAP ihtiyaci olan 70 bebegin de 23 tiniin (%32.9) fetal distres grubunda, 21’inin de
(%30) preterm eylem grubunda oldugu gozlendi (P<0.05) (Tablo 4.4).

Tablo 4.2. 11k basvuruda yapilan Obstetrik-Doppler USG ve NST bulgulari

NST-OBSTERIK VE DOPPLER USG N %
BULGULARI

NST Kontraksiyon var 119 64.3
Kontraksiyon yok 66 35.7

NST Nonreaktif variabilite iyi 24 13
Nonreaktif variabilite kot 20 10.8

Geg deselerasyon 6 3.2

Variable deselerasyon 5 2.7
Reaktif 100 54.1

CKS yok 9 4.9
Cogul gebelik* 27 14.6
USG Simetrik [UGG 21 11.4
Asimetrik ITUGG 20 10.8
Oligohidramnios 40 21.6

Anhidramnios 9 4.9
Doppler USG Enddiastolik akim kaybi1 26 14.1
Reverse akim 1 0.5

*Cogul gebeliklerin hepsi ikiz gebelikti
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Hastalarin 111°1 (%60) sezaryen ile, 65’1 (%35.1) spontan vajinal yolla, 9’u
(%4.9) de indiiksiyonla vajinal dogum yapmislardir. Erken dogum nedenleriyle
dogum sekillerinin 1iliskine bakildiginda; 65 spontan vajinal dogumun 36’sini
(%55.4) preterm eylemi olan hastalar, 19’unu (%29.2) preterm eylemde olan ve
EMR’si olan hastalar yapmistir. Yiizonbir sezaryenin 49°u (%40.5) fetal distres
saptanan olgulara uygulanmistir. Dokuz indiiksiyonla vajinal dogumun ise 4’
(%44.4) intrauterin fetal 6l10m, 3’4 (%33.3) fetal anomali, 1’i anhidramnios (%11),
1’i de (%11) siddetli preeklampsi nedenli yaptirilmistir (P<0.001).

Sezaryen endikasyonlar1 su sekilde idi: 27 (%14.6) KFD zemininde AFD, 22
(%11.9) AFD, 19 (%10.3) eylemde eski sezaryen, 11 (%5.9) primigravid c¢ogul
gebelik, 5 (%2.7) kanamali plasenta previa, 4 (%2.2) siddetli preeklampsi, 4 (%2.2)
primigravid makat prezentasyon, 4 (%2.2) bas-pelvis uygunsuzlugu, 3 (%1.6)
HELLP, 2 (%1.1) indiiksiyona yanitsizlik, 2 (%1.1) transvers gelis, 2 (%1.1) ayak
prezentasyonu, birer (%0.5) tane de Bishop skoru uygunsuzlugu, ilerlemeyen eylem,
maternal istek, kord prezentasyonu, ablasyo plasenta, fetal anomali idi (Tablo 4.5).
Sezaryen sirasinda 5 hastada (%2.7) akut mekonyum, 12 hastada (%6.5) kronik
mekonyum tespit edildi. 6 hastada (%3.2) ablasyo plasenta hali mevcuttu.
Indiiksiyonla vajinal dogum endikasyonlari ise, 4 hastada (%44) intrauterin fetal
6lum, 3 hastada (%33) fetal anomali, 1 hastada anhidramnios (%11), 1 hastada da
(%11) siddetli preeklampsi idi (Tablo 4.6).



Tablo 4.3. Bagvurudaki gebelikte erken dogum nedenleri

ERKEN DOGUM NEDENI N %
Preterm eylem 67 36.2
Fetal distres 45 24.3
Preterm eylem+EMR 29 15.7
EMR 13 7
Intrauterin 6lii bebek 8 4.3
HELLP+Siddetli preeklampsi 5 2.7
Siddetli preeklampsi 4 2.2
Kanamali plasenta previa 4 2.2
Servikal yetmezlik 3 1.6
Fetal anomali 3 1.6
Polihidramnios 1 0.5
Anhidramnios 1 0.5
Hidrops 1 0.5
Maternal hastahk 1 0.5
Toplam 185 100
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Tablo 4.4. Erken dogum nedeni ile yenidogan morbiditesi arasindaki iliski
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ERKEN DOGUM iperbilirubinemi ipoglisemi ntlibasyon
RDS Hiperbilirub Hipogl Entiibasy CPAP
NEDENI ihtiyaci ihtiyact
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Preterm Eylem 10 37 19 12 21
(%21.7)* (%37.8) * (%26)* (%21.8)* (%30)*
EMR 2 7 8 6 7
(%4.3) (%7.1) (%11) (%10.9) (%10)
Plasenta previa 1 4 2 0 4
(%2.2) (%4.1) (%2.7) (%0) (%5.7)
Servikal yetmezlik 2 1 0 2 0
(%4.3) (9%1) (%0) (%3.6) (%0)
Fetal distres 22 25 32 24 23
(%47.8)* (%25.5) * (%43.8)* (%43.6)* (%32.9)*
Polihidramnios 0 0 0 0 0
(%0) (%0) (%0) (%0) (%0)
Fetal anomali 0 0 0 0 0
(9%0) (%0) (%0) (%0) (%0)
Hidrops 0 0 0 0 0
(%0) (%0) (%0) (%0) (%0)
intrauterin fetal 6liim 0 0 0 0 0
(%0) (%0) (%0) (%0) (%0)
Siddetli preeklampsi 2 2 2 2 1
(%4.3) (%2) (%2.7) (%3.6) (%1.4)
Siddetli preeklampsi + 2 3 1 2 2
HELLP (%4.3) (%3.1) (%1.4) (%3.6) (%2.9)
Preterm + EMR 5 19 9 7 12
(%10.9) (%19.4) (12.3) (%12.7) (%17.1)
Anhidramnios 0 0 0 0 0
(%0) (%0) (%0) (%0) (%0)
Maternal hastahk 0 0 0 0 0
(%0) (%0) (%0) (%0) (%0)
P <0.01 <0.05 <0.001 <0.01 <0.05

*Farklilik olusturan grup

Hastalarin ortalama antenatal kalis siiresi 4.5 giin (maksimum 46 giin),
postnatal kalis siiresi 5 giindii (maksimum 26 giin). Erken dogum nedenlerine gore,
postnatal kalis siirelerinde gruplar arasinda fark saptanmazken, antenatal kalis
stirelerine bakildiginda EMR’lerin antenatal kalig siiresinin (ortalama 9 giin);

intrauterin fetal 6lim (ortalama 1 giin), preterm eylem (ortalama 1 gln), preterm
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eylem ve EMR (ortalama 1 giin), fetal distres (ortalama 2 giin) olan olgulardan farkli
oldugu gozlendi (P<0.001).

Preterm eylem nedenli bagvuran hastalarin bagvurudaki ortalama servikal
acikliklar1 3 cm, preterm eylemde olup ayni zamanda da EMR olan hastalarin
basvuruda servikal agikliklar: ortalama 1.2 cm idi (P<0.001).

Preterm eylemde olan hastalardan, basvuruda servikal acikligit 0-2 cm
arasinda olanlarda antenatal kalis siiresi ortalama 6.8+6.4 giin, >2 ve <3 cm
olanlarda 4.4+5.4 giin, >3.1 ve <5 c¢m olanlarda 0.5+0.9 giin idi (Tablo 4.7). EMR
olan hastalarda bagvuruda servikal aciklig1 0-2 cm arasinda olanlarda antenatal kalis
siresi ortalama 7.948.1 giin, , >2 ve <3 cm olanlarda 2+2 giin, >3.1 ve <5 cm

olanlarda 0.5£0.5 giin idi (Tablo 4.8).

Tablo 4.5. Sezaryen endikasyonlari

SEZARYEN ENDIKASYONLARI N %
KFD zemininde AFD 27 14.6
AFD 22 11.9
Eylemde eski sezaryen 19 10.3
Primigravid ¢ogul gebelik 11 5.9
Plasenta previa 5 2.7
Siddetli preeklampsi 4 2.2
Primigravid makat prezentasyon 4 2.2
Bas-pelvis uygunsuzlugu 4 2.2
HELLP 3 1.6
Indiiksiyona yamtsizhk 2 11
Transvers gelis 2 11
Ayak prezentasyonu 2 11
Bishop uygunsuzlugu 1 0.5
Ilerlemeyen eylem 1 0.5
Maternal istek 1 0.5
Kord prezentasyonu 1 0.5
Ablasyo plasenta 1 0.5
Fetal anomali 1 0.5
Toplam 111 100
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Tablo 4.6. indiiksiyonla vajinal dogum endikasyonlari

IVD ENDIKASYONLARI | N %
Intrauterin fetal 6liim 4 44
Fetal anomali 3 33
Anhidramnios 1 11
Siddetli preeklampsi 1 11

Tablo 4.7. Preterm eylemde olan hastalarin bagvurudaki servikal agikliklarina gore
antenatal kalis siireleri

PRETERM-BASVURUDA n Ortalama Kals SD
ACIKLIK (cm) Suresi (gun)

0-2 20 6.8 6.4

>2-=3 25 4.4 54

>3.1-<5 11 0.5 0.9

Tablo 4.8. Erken membran ruptird olan hastalarin basvurudaki servikal agikliklarina
gore antenatal kalis siireleri

EMR-BASVURUDA ACIKLIK | n Ortalama Kals SD
(cm) Saresi (gun)

0-2 15 7.9 8.1

>2-<3 6 2 2

>3.1-<5 4 0.5 0.5

Tokolitik tedavi baglanan 11 hastada ya tokolitik ajan degistirilmek zorunda
kalmmis ya da tedaviye yeni bir tokolitik eklenmistir. IV B-mimetik ile tedaviye
baglanan 7 hastadan 4’{inde tokolitik ajan degistirilip magnezyum ile tedaviye devam
edilmis (2’sinde maternal tasikardi, 1’inde fetal tasikardi, 1’inde kan sekeri
yiiksekligi nedeniyle), 2’sinde fetal tasikardi nedenli tedaviye Ca kanal blokoriiyle
devam edilmis, bu hastalardan 1’inde Ca kanal blokoriyle kontraksiyonlar devam
ettiginden tedaviye magnezyum ile devam edilmis, 1’inde de fetal tasikardi nedenli
once tedavi indometazinle degistirilmis ancak kontraksiyonlar devam ettiginden

tedaviye daha sonra magnezyum eklenmistir. Magnezyum ile tedaviye baslanan 3
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hastadan 2’sinin tedavisine, tedaviye cevapsizlik nedenli indometazin eklenmis
1’inin tedavisi de Ca kanal blokor tedavisiyle degistirilmistir. Ca kanal blokor ile
tedaviye baslanan 1 hastanin da tedavisine kontraksiyonlar devam ettigi icin
indometazin eklenmistir. En uzun siire tokoliz alan hasta 50 giin ald1 ve ortalama
tokoliz tedavi stresi 2.1 gundd.

Aciklig1 0-2 cm arasinda bagvuran preterm hastalarda tokolitik olarak IV B-
mimetik kullanildiginda dogum ortalama 7.6+6.5 giin geciktirilebilirken, IV
magnezyum kullanilanlarda 8.3+7 giin geciktirilebildi. Servikal ac¢ikligi >2 ve <3 cm
basvuran preterm eylem hastalarinda IV B-mimetik ile dogum 7.3+6.4 giin, IV
magnezyum kullananlarda 5.3+1.5 geciktirilebildi. Ug¢ cm ile bes cm arasinda
aciklig1 olan hastalarda tercih edilen IV tokolitik p-mimetik oldu ve dogum 2+1.4
gun durdurulabildi. (Tablo 4.9, 4.10)

Tablo 4.9. intravendz B-mimetikle tokolitik tedavinin farkli servikal agikliklarda
dogumu geciktirmede etkisi

PRETERM-BASVURUDA ACIKLIK | n B-mimetik tedavi ile | SD
(cm) latens siresi (gun)

0-2 11 7.6 6.5

>2-<3 12 7.3 6.4

>3.1-<5 2 2 1.4

Tablo 4.10. Intravenéz magnezyum ile tokolitik tedavinin farkl1 servikal agikliklarda
dogumu geciktirmede etkisi

PRETERM-BASVURUDA ACIKLIK N Mg tedauvisi ile SD
(cm) latens siresi (gun)
0-2 6 8.3 7
>2-<3 3 5.3 1.5

Aylara gore erken dogum oranlarina bakildiginda, Ocak aymda 20 (%10.8),
Subat’a 14 (%7.6), Mart’ta 18 (%9.7), Nisan’da 17 (%9.2), Mayis’ta 20 (%10.8),
Haziran’da 24 (%13), Temmuz’da 14 (%7.6), Agustos’ta 9 (%4.9), Eylil’de 12
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(%6.5), Ekim’de 14 (%7.6), Kasim’da 11 (%5.9), Aralik’ta 12 (%6.5) erken dogum
olmustur.

Fetal distres bulgusu saptanan yenidoganlarda 1. dakika (P<0.05) ve 5. dakika
(P<0.01) APGAR skoru, dogum kilosu (P<0.001), umbilikal arter ve ven pH’si
(P<0.01) distres bulgusu olmayanlara gore anlamli olarak daha diisiik saptandi
(p<0.01). Fetal distres olanlarda hastanede kalis siiresi ortalam 15 giin iken, fetal
distres olmayanlarda 2 giin idi (P<0.001). iki grup arasinda mortalite agisindan fark
saptanmadi.

Birinci dakika Apgar skorlarina bakildiginda, 0-3 aras1 63 bebek (%34.1), 4-7
Apgar aras1 68 bebek (%36.8), 8-10 arasi 54 bebek (%29.2) dogmustur. Besinci
dakika Apgar skorlarina bakildiginda 0-3 Apgarli 32 bebek (%17.3), 4-7 Apgarl 45
bebek (%24.3), 8-10 Apgarl1 108 bebek (%58.4) mevcuttu (Tablo 4.11).

Tablo 4.11. Prematiire yenidoganlarin APGAR skorlart

APGAR SKORU
TOPLAM
0-3 4-T 8-10
1.Dakika 63(%34.1) | 68(%36.8) | 54(%29.2) 185
5.Dakika 32(%17.3) | 45(%24.3) | 108(%58.4) 185

Umbilikal arter ve ven pH’larina bakildiginda; umbilikal arterde kan gazi
caligilabilen 138 bebekten, 2’sinde (%1.4) pH: <7, 23’tinde (%16.7) pH: >7-<7.2 ve
113’tinde (%81.9) pH: >7.2 idi. Umbilikal vende kan gazi ¢alisilabilen 139 bebekten
2’sinin (%1.4) pH: <7, 20’sinin (%14.4) pH: >7-<7.2, 117’sinin (%84.2) pH: >7.2 idi
(Tablo 4.12).
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KAN GAZI (pH)
TOPLAM
<7 >7-<7.2 >7.2
Arter 2 23 113 138
% 1.4 16.7 81.9 100
Ven 2 20 117 139
% 1.4 14.4 84.2 100

Dogum agirliklarina gore bebeklerin dagilimi su sekildeydi: Dogum aninda
23 bebek (%12.4) 1000 gramdan kicuk, 38 bebek (%20.5) 1000-1499 g, 33 bebek
(%17.8) 1500-1999 g, 41 bebek ( %22.2) 2000-2499 g ve 50 bebek ( %27) >2500 ¢
idi (Tablo 4.13).

Bebekler Ballard
(degerlendirilebilen bebek sayisi:160); <29 hafta 25 bebek ( %13.5), 30-34 hafta 64
bebek (%34.6), > 35 hafta 71 bebek (%38.4) mevcuttu. Bebeklerin 140’1 (%75.7)
AGA, 167s1 (%8.6) SGA ve 4’1 (%2.2) LGA olarak degerlendirildi (Tablo 4.14).

Skorlamasina degerlendirildiginde

New gore

Tablo 4.13. Prematiire yenidoganlarin dogum agirliklari

DOGUM AGIRLIGI
TOPLAM
<1000g | 1000- 1500- 2000- >2500 g
1499 g 1999g 2499 g
N 23 38 33 41 50 185
% 12.4 20.5 17.8 22.2 27 100
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Tablo 4.14. Prematiire yenidoganlarin New Ballard ve Lubchenko degerlendirmeleri

NEW BALLARD-LUBCHENKO n %

<29 hafta 25 13.5
30-34 hafta 64 34.6
>35 hafta 71 38.4
SGA 16 8.6
AGA 140 75.7
LGA 4 2.2

Dosyalarina ulasilabilen bebeklerden yenidogan doneminde, 4’iinde (%2.2)
intrakranial kanama, 11’inde (%5.9) konvilziyon, 46’sinda (%24.9) RDS, 4’iinde
(%2.2) hipotermi, 98’inde (%53) hiperbilirubinemi, 12’sinde (%6.5) sepsis, 6’sinda
(%3.2) NEK, 73’tinde (%39.5) hipoglisemi, 9’unda (%4.9) trombositopeni, 13’iinde
(%7) hipokalsemi, 1’inde (%0.5) hipoksik iskemik ensefalopati (HiE), 1’inde (%0.5)
hidrops, 4’tinde (%2.2) yenidoganin gegici takipnesi, 4’tnde (%2.2) yenidogan
mekonyum aspirasyonu, 11’inde (%6) yenidogan retinopatisi gozlendi.

Ellibes bebek (%29.7) dogum sonrasi entiibe edildi, 70’inin (%37.8) CPAP
ithtiyaci oldu. Seksenbes bebegin (%45) dogum sonrasi yenidogan yogun bakim
ihtiyaci oldu. Hastanede ortalama kalig siiresi 12.8 giin idi (en uzun kalan 131 gin
kaldi).

Ikiyiizbes bebegin mortalite bilgilerine ulagildi. Mortalite bilgilerine ulasilan
bebeklerin mortalite orani (45/205) 219/1000 olarak hesaplandi. Mortalitelerden 31°i
(%70) 29+6 haftadan kii¢iik dogumlarda gergeklesmisti ve bunlarin 15°i (%48)
intrauterin fetal 6lim idi. Otuz hafta ile otuzdort hafta alti giin arasi dogumlarda
mortalite sayis1 8 (%17) idi ve intrauterin fetal 6liim sayis1 bu grupta 2 (%25) idi. 35
hafta ve daha tlizeri dogumlarda mortalite sayis1 6 (%]13), intrauterin fetal 6liim sayis1
1(%16) idi.

Otuzdort bebegin (%18.4) dogum sonrasi surfaktan ihtiyaci oldu. En ¢ok 4
kez surfaktan uygulamasi yapildi.

Dogum hatftasi ile dogum kilosu arasinda ve dogum haftasi ile New Ballard

skorlamasi arasinda anlamli bir iliski bulundu (p<0.001) (Tablo 4.15, 4.16).
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Tablo 4.15. Dogum haftasi ile dogum kilosu arasindaki iliski

DOGUM KiLOSU
<999 g 1000-1499 g | 1500-1999 g | 2000-2499g | >2500 g p
Dogum Haftasi N % n % n % N % N %
<29 hafta 6 gin 21 | 913 | 20 52.6 2 6.1 2 4.9 0 0

<0.001

30-34 hafta 2 8.7 14 36.8 28 84.8 17 415 14 28

>35 hafta 0 0 4 10.5 3 9.1 22 53.7 36 72

Tablo 4.16. Dogum haftasi ile New Ballard siniflamasi arasindaki iliski
NEW BALLARD SINIFLAMASI
<29 hafta 30-34 hafta >35 hafta P

Dogum Haftas1 n % n % n %

<29 hafta 6 giin 22 88 3 4.7 1 14

<0.001

30-34 hafta 2 8 57 89.1 13 18.3

>35 hafta 1 4 4 6.3 57 80.3

Dogum haftasi ile umbilikal arter ve ven pH’lar1 arasinda istatistiksel bir fark
olmadigi gozlendi.

Dogum  haftast ile yenidogan donemine ait komplikasyonlar
degerlendirildiginde, dogum haftasi ile intrakranial kanama (tamami 29 hafta 6
ginden kii¢iik dogumlarda) (p<0.01), konvilziyon (%72.7°si 29 hafta 6 gunden
kiiglik dogumlarda) (p<0.001), RDS (%45.7’si 29 hafta 6 giinden kiigiik dogumlarda,
%43.5’1 30-34 hafta 6 gun aras1 dogumlarda) (p<0.001), hiperbilirubinemi (%54.1°1
30-34 hafta 6 giin aras1 dogumlarda) (p<0.001), hipoglisemi (%56.2’si 30-34 hafta 6
giin aras1 dogumlarda) (p<0.01), trombositopeni (%55.6 29 hafta 6 gunden kuguk,
%44.4°1 30-34 hafta 6 glin aras1 dogumlarda) (p<0.05), entlibe edilme (%43.6’s1 29
hafta 6 glnden kiigiik,%43.6’s1 30-34 hafta 6 gun arasi dogumlarda) (p<0.001),
stirekli pozitif basingli ventilasyon (CPAP, continuous positive airway pressure)
ihtiyaci (%67.1°1 30-34 hafta 6 gun aras1 dogumlarda) (p<0.001), mortalite (%68.9’u
29 hafta 6 gunden kii¢iik dogumlarda) (p<0.001), surfaktan ihtiyaci (%47.1°1 29 hafta
6 gunden kiigiik,%41.2’si 30-34 hafta 6 giin aras1 dogumlarda) (p<0.001), yenidogan
retinopatisi (%81.8’1 29 hafta 6 gunden kiigiik dogumlarda) (p<0.001) arasinda
anlaml1 iliski bulundu (Tablo 4.17). Dogum haftasi ile yogun bakimda kalis siiresi,

entiibasyon ve CPAP uygulanma siireleri, surfaktan uygulama sayilar1 arasinda
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negatif yonde iligki bulundu. Ancak dogum haftasiyla hipotermi, sepsis, NEK,
hipokalsemi, hipoksik iskemik ensefalopati, hidrops, yenidoganin gegici takipnesi,

yenidogan mekonyum aspirasyonu arasinda iliski bulunamadi.

Tablo 4.17. Dogum haftasi-yenidogan donemi komplikasyonlar1 arasindaki iliski

<29 hafta 6 giin | 30-34 hafta 6 giin | >35 hafta P
Intrakranial kanama | 4 (%100)* 0 0 <0.01
Konvulziyon 8 (%72.7)* 2 (%18.2) 1 (%9.1) <0.001
RDS 21 (%45.7)* 20 (%43.5) 5(%10.9) | <0.001
Hiperbilirubinemi 14 (%14.3) 53 (%40.5)* 31 (%31.6) | <0.001
Hipoglisemi 15 (%20.5) 41 (%56.2)* 17 (%23.3) | <0.01
Trombositopeni 5 (%55.6)* 4 (%44.4) 0 <0.05
Entiibasyon ihtiyaci 24 (%43.6)* 24 (%43.6)* 7 (%12.7) | <0.001
CPAP ihtiyaci 13 (%18.6) 47 (%67.1)* 10 (%14.3) | <0.001
Mortalite 31 (%68.9)* 8 (%17.8) 6 (%13.3) | <0.001
Surfaktan ihtiyaci 16 (%47.1)* 14 (%41.2) 4 (%11.8) | <0.001
Yenidogan retinopatisi | 9 (%81.8)* 2 (%18.2) 0 <0.001

*Farklilik olusturan grup

Plasenta oOzellikleri ve mortalite birlikte degerlendirildiginde, 6 ablasyo
plasenta olgusunda 3 (%50) mortalite saptanirken, plasentasi normal olarak
degerlendirilen 179 olguda mortalite 42 (%23.5) idi (P>0.05). Ablasyo plasenta olan
olgularla normal plasentast olan olgular degerlendirildiginde iki grup arasinda
ortalama 1. ve 5. dakika APGAR skorlari, arteryel ve vendz kan gazi pH’lar
arasinda fark saptanmadi.

29 hafta 6 giin altindaki 45 dogumun 17’si (%37.8) SVD, 21’1 (%46.7)
sezaryen, 7’si (%15.6) IVD idi (Tablo 4.18). Bu haftada 3 hastaya intrauterin fetal
6lim nedenli, 3 hastaya fetal anomali nedenli, 1 hastaya da anhidramnios nedenli
dogum indiiksiyonu yapilmigken, 1 hastaya siddetli preeklampsi,2 hastaya eski
sezaryen, 1 hastaya primigravid makat prezentasyon, 4 hastaya akut fetal distres, 9

hastaya kronik fetal distres zemininde akut fetal distres, 1 hastaya bas-pelvis
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uygunsuzlugu, 1 hastaya transvers gelis, 1 hastaya kord prezentasyonu, 1 hastaya da
ablasyo plasenta nedenli sezaryen yapildi (Tablo 4.19).

30-34+6 hafta arasindaki 75 dogumun 22’si (%29.3) SVD, 52’si (%69,3)
sezaryen, 1°i (%1.3) IVD idi (Tablo 4.18). Bu haftalar arasinda 1 hastaya intrauterin
fetal 6liim nedenli dogum indiiksiyonu uygulandi. Bu haftalar arasindaki dogumlarda
sezaryen endikasyonlar1 su sekildeydi: 2 siddetli preeklampsi, 10 eski sezaryen, 3
primigravid makat prezentasyonu, 9 akut fetal distres, 15 kronik fetal distres
zemininde akut fetal distres, 1 indiiksiyona yanitsizlik (intrauterin fetal 61um nedenli
indiksiyon), 1 ilerlemeyen eylem, 5 kanamali plasenta previa, 1 ayak prezentasyonu,

5 primigravid gogul gebelik (Tablo 4.19).

Tablo 4.18. Dogum haftasi-dogum sekli

SvD ivD SEZARYEN
N % N % n %
<29+6 hafta 17 37.8 7 15.6 21 46.7
30-34+6 hafta 22 29.3 1 1.3 52 69.3
>35 hafta 26 40 1 15 38 58.5

Otuzbes hafta ve tlizeri 65 dogumun 26’s1 (%40) SVD, 38’1 (%58.5) sezaryen,
1’i (%1.5) IVD idi (Tablo 4.18). Bu dénemde 1 hastaya siddetli preeklampsi, 3
hastaya HELLP, 7 hastaya eski sezaryen, 9 hastaya akut fetal distres, 3 hastaya
kronik fetal distres zemininde akut fetal distres, 1 hastaya bishop uygunsuzlugu, 1
hastaya indiiksiyona yanitsizlik (intrauterin fetal 6liim nedenli indiiksiyon), 3 hastaya
bas-pelvis uygunsuzlugu, 1 hastaya transvers gelis, 1 hastaya ayak prezentasyonu, 6
hastaya primigravid ¢ogul gebelik, 1 hastaya fetal anomali, 1 hastaya maternal istek
nedenli sezaryen yapilirken, 1 hastaya siddetli preeklampsi nedenli dogum
indiiksiyonu yapild1 (Tablo 4.19).
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HASTA SAYISI

SEZARYEN

. <29 hafta 30-34 hafta >35 hafta
ENDIKASYONLARI
Siddetli preeklampsi 1 2 1
Eski sezaryen 2 10 7
Primigravid makat

1 3 0
prezentasyon
AFD 4 9 9
KFD zemininde AFD 9 15 3
CPD 1 0 3
Transvers gelis 1 0 1
Kord prezentasyonu 1 0 0
Ablasyo plasenta 1 0 0
Indiiksiyona
0 1* 1*

yanitsizhk
Ilerlemeyen eylem 0 1 0
Kanamal plasenta

) 0 5 0
previa
Ayak prezentasyon 0 1 1
Primigravid ¢ogul

-9 cog 0 5 6
gebelik
HELLP 0 0 3
Bishop uygunsuzlugu 0 0 1
Fetal anomali 0 0 1
Maternal istek 0 0 1

*Intrauterin fetal 6liim nedenli indiiksiyon baslanmistir
Hipertansif erken dogumlar degerlendirildiginde; hipertansif erken

dogumlarin ortalama dogum haftas1 32.243.2 hafta iken, hipertansif olmayanlarinki
32.4+4.06 idi ve istatistiksel fark yoktu.
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Hipertansif olan 50 hastanin erken dogum nedenleri su sekildeydi: 4 (%8)
preterm eylem, 31(%62) fetal distres, 1 polihidramnios (%2), 2 (%4) intrauterin fetal
olim, 4 (%S8) siddetli preeklampsi, 5 (%10) siddetli preeklampsi+HELLP(P<0.001).
Hipertansif hastaligin sekliyle preterm dogum nedeni arasinda iliski bulunamadi.
Hipertansif gebelere yapilan obstetrik ultrasonografi sonucunda, bu grupta
hipertansif olmayanlarla kiyaslandiginda simetrik ve asimetrik intrauterin gelisme
geriliginin (P<0.001) ve doppler ultrasonografide de end-diastolik akim kaybinin
daha fazla oldugu saptandi (P<0.001).

Hipertansif gebelerle hipertansif olmayanlarin antenatal kalig siiresi arasinda
istatistiksel fark bulunamadi. Ancak postnatal kalis siiresi hipertansif olanlarda 5
giin, olmayanlarda 4 giin idi ve istatistiksel olarak fark anlamli idi (p<0.05).

Hipertansif olmayan 135 hastadan 63’ (%46.6) spontan vajinal dogum, 64’
sezaryen (%47.4), 8’i (%5.9) indiksiyonla vajinal dogum yapti (Tablo 4.20). Bu
gruptaki hastalardan 3’iine (%2) fetal anomali, 4’tine de (%3) intrauterin fetal 61tm,
1’ine de (%0.7) anhidramnios nedenli indlksiyonla vajinal dogum, 17°sine (%12.6)
eski sezaryen, 4’tine (%3) primigravid makat prezentasyon, 10’una (%7.4) akut fetal
distres, 6’sina (%4.4) kronik fetal distres zemininde akut fetal distres, 1’ine (%0.7)
Bishop uygunsuzlugu, 1’ine (%0.7) indiiksiyona yanitsizlik (intrauterin fetal 6lim
nedenli indiiksiyon), 4’iine (%3) bas-pelvis uygunsuzlugu, 1’ine (%0.7) transvers
gelis, 5’ine (%3.7) kanamali plasenta previa, 2’sine (%1.5) ayak prezentasyonu,
9’una (%6.7) primigravid ¢ogul gebelik, 1’ine (%0.7) maternal istek, 1’ine (%0.7)
kord prezentasyonu, 1’ine (%0.7) ablasyo plasenta, 1’ine (%0.7) fetal anomali
nedenli sezaryenle dogum yaptirilmistir (Tablo 4.21). Hipertansif olan 50 hastadan
2’si(%6) spontan vajinal dogum, 47’si sezaryen (%92), 1’i de induksiyonla vajinal
dogum (%2) yapmustir (Tablo 4.20). Hipertansif hastalikla (kronik hipertansiyon,
hafif preeklampsi, siddetli preeklampsi, eklampsi, kronik hipertansiyona
stiperempoze siddetli preeklampsi, HELLP, HELLP+siddetli preeklampsi) dogum
sekli arasinda iliski bulunamadi. Sezaryen yapilan hastalardan 4’{iniin endikasyonu
siddetli preeklampsi (%6), 3 iiniin (%6) HELLP, 2’sinin (%4) eski sezaryen, 12’sinin
(%24) akut fetal distres, 21’inin (%42) kronik fetal distres zemininde akut fetal
distres, 1’inin (%2) indiiksiyona yamitsizlik (intrauterin fetal 6liim nedenli

indiksiyon), 1’inin (% 2) ilerlemeyen eylem, 1’inin (%?2) transvers gelis, 2’sinin
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(%4) primigravid ¢ogul gebelik idi (Tablo 4.21). Bu gruptaki 1 hastaya da (%2)

siddetli preeklampsi nedenli indiiksiyonla vajinal dogum yaptirildi (Tablo 4.6).

Tablo 4.20. Hipertansif olan gebelerle olmayanlarin dogum sekilleri

DOGUM SEKLI
SVD SEZARYEN ivD TOPLAM
HIiPERTANSIYON| n % n % N %
YOK 63 | 466 | 64 47.8 8 | 59 135
VAR 2 6 47 92 1 2 50
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Tablo 4.21. Hipertansif olan gebelerle olmayanlarin sezaryen endikasyonlari

HASTA SAYISI
SEZARYEN HIPERTANSIYON | HIPERTANSIYON
ENDIKASYONLARI YOK VAR
Siddetli preeklampsi 0 4
Eski sezaryen 17 2
Primigravid makat prezentasyon 4 0
AFD 10 12
KFD zemininde AFD 6 21
CPD 4 0
Transvers gelis 1 1
Kord prezentasyonu 1 0
Ablasyo plasenta 1 0
Indiiksiyona yamitsizhik 1* 1*
Ilerlemeyen eylem 0 1
Kanamal plasenta previa 5 0
Ayak prezentasyon 2 0
Primigravid ¢cogul gebelik 9 2
HELLP 0 3
Bishop uygunsuzlugu 1 0
Fetal anomali 1 0
Maternal istek 1 0

*Intrauterin fetal 6liim nedenli indiiksiyon baslanmustir

Hipertansif olanlarin ortalama New Ballard

skoru 33 hafta iken,

olmayanlarinki 35 hafta idi ve istatistiksel olarak anlaml idi (p<0.01). Hipertansif

olmayan gebeliklerde ortalama dogum kilosu 2320 g, hipertansif olanlarda 1440 g idi

ve fark istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli olarak degerlendirildi (p<0.01).
Hipertansif olan anne bebeklerinden 9 bebek (%18) 1000 gramdan kiicik, 16 bebek
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(%32) 1000-1499 g, 10 bebek ( %20) 1500-1999 g, 8 bebek ( %16) 2000-2499 g ve 7
bebek ( %14) >2500 g idi. Hipertansif olmayan anne bebeklerinde ise; 14 bebek
(%10.4) 1000 gramdan kicuk, 22 bebek (%16.3) 1000-1499 g, 23 bebek (%17)
1500-1999 g, 33 bebek ( %24.4) 2000-2499 g ve 43 bebek ( %31.9) >2500g idi
(Tablo 4.22).

Tablo 4.22. Hipertansif olan ve olmayan anne bebeklerinin dogum kilolari

DOGUM AGIRLIGI
<1000 g | 1000-1499g| 1500-1999g| 2000-2499g |>2500 g

N 14 22 23 33 43
HT Yok

% 10.4 16.3 17 24.4 31.9

N 9 16 10 8 7
HT Var

% 18 32 20 16 14

Hipertansif olan anne bebeklerinden yogun bakim ihtiyaci olanlarin yogun
bakimda ortalama kalis siiresi 5 glin idi ve hipertansif olmayan anne bebeklerinden
anlamli olarak daha uzundu (p<0.01). Yiizotuzbes hipertansif olmayan anne
bebeginin 34°Unin  (%25.2) entiibasyon ihtiyact olurken, 50 hipertansif anne
bebeginin 21’inin (%42) entlibasyon ihtiyaci oldu ve fark istatistiksel olarak anlaml
bulundu (p<0.05). Hipertansif olan anne bebeklerinin ortalama hastanede kalis siiresi
13 gin, olmayanlarin ortalama kalis siiresi 6 gun idi ve fark istatistiksel olarak
anlamli idi (p<0.05). Hipertansif anne bebeklerinin ortalama umbilikal arter pH’s1
7.27 olmayanlarin pH’s1 7.29 idi ve istatistiksel olarak anlamli idi (p<0.05) (Tablo
4.23). Umbilikal ven pH’s1 hipertansif anne bebeklerinde 7.27, hipertansif olmayan
anne bebeklerinin pH’s1 7.3 idi ve istatistiksel olarak anlamli degildi. Hipertansif ve

hipertansif olmayan anne bebekleri arasinda mortalite, surfaktan uygulamasi, CPAP

streleri arasinda fark bulunamadi.
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Tablo 4.23. Hipertansif olan ve olmayan anne bebeklerinin yenidogan

komplikasyonlar1
Hipertansif | Hipertansif olmayan P
anne anne bebekleri
bebekleri

Yogun bakimda ortalama

5 0 <0.01
kalis siiresi

Hastanede ortalama kahs

_ 13 6 <0.05
suresi
Entlbe olan bebek %

42 25.2 <0.05

Ortalama umbilikal arter
H 7.27 7.29 <0.05

P

Erken membran riiptiiri (EMR) olan erken dogumlar degerlendirildiginde;
EMR olan erken dogumlarla EMR olmayan erken dogumlar arasinda ilk basvurudaki
servikal agiklik, postnatal kalis slresi, yenidoganin dogum haftasi, dogum kilosu,
New Ballard skoru, yogun bakimda kalig siiresi, entiibasyon ve CPAP sireleri,
hastanede kalis siiresi, surfaktan uygulanmasi ve uygulama sayisi, yenidogan
mortalitesi. Umbilikal arter ve ven pH’lar1 arasinda fark bulunamadi. Ancak EMR
olanlarin ortalama antanatal kalis siiresi 2 giin, olmayanlarin ortalama kalig siiresi 4.5
giin idi ve ¢ok Onemli diizeyde fark var olarak degerlendirildi (p<0.01). EMR
olmayan 140 hastadan 37’si (%26.4) spontan vajinal dogum, 94’1 (%67.1) sezaryen,
9’u (%6.4) indiiksiyonla vajinal dogum yapti (Tablo 4.24). EMR olmayan
hastalardan 4’ (%2.1) siddetli preeklampsi, 3t HELLP (%2.1), 15”1 (%10.7) eski
sezaryen, 2’si (%1.4) primigravid makat prezentasyon, 18’i (%12.9) akut fetal
distres, 26’s1 (%18.6) kronik fetal distres zemininde akut fetal distres, 2’si (%1.4)
indiiksiyona yanitsizlik, 3’ (2.1) bas-pelvis uygunsuzlugu, 2’si (%1.4) transvers
gelis, 4’0 (%2.9) kanamal1 plasenta previa, 2°si (%1.4) ayak prezentasyonu,1’i fetal
anomali (%0.7), 9’u (%6.4) primigravid ¢ogul gebelik, 1°i (%0.7) maternal istek, 1’i
(%0.7) ablasyo plasenta, 1’i (%0.7) ilerlemeyen eylem nedenli sezaryenle dogum
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yaparken (Tablo 4.25),1’1 siddetli preeklampsi, 3’1 (%2.1) fetal anomali, 4’t (%2.9)
intrauterin fetal 6lim (%2.9), 1’i de (%0.7) anhiramnios nedenli indiksiyonla vajinal
dogum yapti. EMR olan 45 hastadan 28’1 (%62.2) spontan vajinal dogum, 17’si
(%37.8) sezaryenle dogum yapt1 (Tablo 4.24). Bu gruptaki sezaryen endikasyonlart;
4 hastada (%8.9) eski sezaryen, 2 hastada (%4.4) primigravid makat prezentasyon, 4
hastada (%8.9) akut fetal distres, 1 hastada (%2.2) kronik fetal distres zemininde akut
fetal distres, 1 hastada (%2.2) Bishop uygunsuzlugu, 1 hastada (%2.2) bas-pelvis
uygunsuzlugu, 1 hastada (%2.2) kanamali plasenta previa, 2 hastada (%4.4)
primigravid ¢ogul gebelik, 1 hastada (%2.2) kord prezentasyonu idi (Tablo 4.25).
Gruplar arasinda dogum sekilleri ve endikasyonlar1 arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamliydi (p<0.001).

Gebelikte diabetes mellitus (DM) (tip I,tip Il veya gestasyonel) olan erken
dogumlar degerlendirildiginde; DM olan erken dogumlarla DM olmayan erken
dogumlar arasinda ilk bagvurudaki servikal agiklik, antenatal ve postnatal kalis
siiresi, yenidoganin dogum haftasi, dogum kilosu, New Ballard skoru, yogun
bakimda kalis siiresi, entiibasyon ve CPAP siireleri, hastanede kalis siiresi, surfaktan
uygulanmasi ve uygulama sayisi, yenidogan mortaliteleri, umbilikal arter ve ven
pH’lar1 arasinda fark bulunamadi. Diabetik olan hastalarla olmayan hastalarin erken
dogum nedenleri arasinda fark bulunamadi. Ayrica DM tipleri ile (tip I, tip II,

gestasyonel) erken dogum nedenleri arasinda da bir iliski olmadig1 gézlendi.

Tablo 4.24. EMR olan gebelerle olmayanlarin dogum sekilleri

DOGUM SEKLI
SVD SEZARYEN ivD TOPLAM
EMR N % n % n %
YOK 37 26.4 94 67.1 9 6.4 140
VAR 28 62.2 17 37.8 0 0 45

Diabetik olmayan 168 hastadan 60’1 (%35.7) spontan vajinal dogum, 99’u
(%58.9) sezaryen, 9’u (%5.4) indiksiyonla vajinal dogum yapti (Tablo 4.26). Bu
gruptaki hastalardan 3’ine (%1.8) siddetli preeklampsi, 3’tine (%1.8) HELLP,
14’{ine (%8.3) eski sezaryen, 4’iine (%2.4) primigravid makat prezentasyon, 19’una
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(%11.3) akut fetal distres, 26’sma (%15.5) kronik fetal distres zemininde akut fetal
distres, 1’ine (%0.6) bishop uygunsuzlugu, 2’sine (%1.2) indiiksiyona yanitsizlik,
3’tine (%1.8) bas-pelvis uygunsuzlugu, 1’ine (%0.6) ilerlemeyen eylem, 2’sine
(%1.2) transvers gelis, 5’ine (%3) kanamali plasenta previa, 2’sine (%1.2) ayak
prezentasyonu, 10’una (%6) primigravid ¢ogul gebelik, 1’ine (%0.6) maternal istek,
1’ine (%0.6) kord prezentasyonu, 1’ine (%0.6) ablasyo plasenta, 1’ine (%0.6) fetal
anomali nedenli sezaryen yapilirken (Tablo 4.27), 3 hastaya (%1.8) fetal anomali, 4
hastaya (%2.4) intrauterin fetal 6liim, 1 hastaya (%0.6) siddetli preeklampsi, 1
hastaya da (%0.6) anhidramnios nedenli indiiksiyonla vajinal dogum yaptirildi.
Diabetik olan 17 hastadan 5’1 (%29.4) spontan vajinal dogum, 12’si (%70.6)
sezaryen ile dogum yapti (Tablo 4.26). Bu hastalarin sezaryen endikasyonlari; 1
(%35.9) siddetli preeklampsi, 5 (%29.4) eski sezaryen, 3 (%17.6) akut fetal distres, 1
(%5.9) kronik fetal distres zemininde akut fetal distres, 1 bas-pelvis uygunsuzlugu, 1
primigravid ¢cogul gebelik (%5.9) idi (Tablo 4.27). Dogum sekilleri ve endikasyonlari
acisindan gruplar arasinda fark yoktu.

Dogum sonrast entiibe edilen yenidoganlarla entiibe edilmeyenler
kiyaslandiginda; enttibe edilmeyen 130 bebekte 22 ( %16.9) mortalite varken, enttibe
edilen 55 bebekte bu say1 23 (%41.8) idi ve istatistiksel olarak ileri diizeyde fark var
olarak degerlendirildi (P<0.01). Surfaktan, entlibe edilmeyen bebeklerden 3’iine
(%2.3) uygulanirken, entiibe edilenlerden 31’ine (%56.4) uygulandi. Surfaktan
uygulanma sayis1 da entiibe edilen bebeklerde edilmeyenlere gore daha fazlaydi ve
bu da ileri diizeyde anlamli bir farkt1 (P<0.001). Entiibe edilen bebeklerin hastanede
ortalama kalis siiresi 21 gun iken, edilmeyenlerin ortalama kalis siiresi 2 giin idi
(P<0.001).

Takip durumuna gore gebelik sonuglar1 degerlendirildiginde, takipsiz olan 18
gebelikte mortalite sayis1 9 (%50) iken takipli olan 167 gebelikte bu say1 36 (%21.6)
idi (P<0.05). Bu iki grup arasinda, yenidoganin yogun bakimda ve hastanede kalig
stiresi arasinda anlamli fark saptanmadi.

Onceki gebeliginde erken dofum yapan ve yapmayan hastalarin, mevcut
gebelikte ilk bagvuru anindaki gebelik haftalar1 arasinda fark saptanmadi. Ancak,
onceki gebeliginde erken dogum yapanlarin, mevcut gebelikteki ortalama dogum

haftas1 30.6 iken, dnceki dogumu peterm olmayan hastalarin ortalama dogum haftasi
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34.1 haftayd: ve iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli idi (P<0.05).

Onceki gebelikteki erken dogum nedeniyle, mevcut gebelikteki dogum haftasi

arasinda bir iliski bulunamadi.

Tablo 4.25. EMR olan gebelerle olmayanlarin sezaryen endikasyonlari

HASTA SAYISI
SEZARYEN ENDIiKASYONLARI EMR YOK EMR VAR
Siddetli preeklampsi 4 0
Eski sezaryen 15 4
Primigravid makat prezentasyon 2 2
AFD 18 4
KFD zemininde AFD 26 1
CPD 3 1
Transvers gelis 2 0
Kord prezentasyonu 0 1
Ablasyo plasenta 1 0
Indiiksiyona yanitsizhk 2% 0
Ilerlemeyen eylem 1 0
Kanamal plasenta previa 4 1
Ayak prezentasyon 2 0
Primigravid cogul gebelik 9 2
HELLP 3 0
Bishop uygunsuzlugu 0 1
Fetal anomali 1 0
Maternal istek 1 0

*[ntrauterin fetal 6liim nedenli indiiksiyon baslanmistir.
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Tablo 4.26. Diabetik olan gebelerle olmayanlarin dogum sekilleri
DOGUM SEKLI
SVvD SEZARYEN IvD TOPLAM
DM N % N % %
YOK 60 35.7 99 58.9 5.4 168
VAR 5 29.4 12 70.6 0 17

27 cogul gebeligin 24’iinde (%88.9) preterm eylem varken, cogul olmayan

158 gebeligin 92’sinde (%58.2) preterm eylem saptandi. Cogul preterm eylemlerde

ortalama bagvuru haftas1 31.2+3.8 hafta, ortalama dogum haftas1 31.9+4.1 hafta iken,

cogul olmayan preterm eylemlerde ortalama bagvuru haftasi 32.9+£3.5 ve ortalama

dogum haftas1 33.5+3.4 hafta idi (Tablo 4.28). EMR olup preterm eylemi olmayan

hastalarin ortalama basvuru haftas1 30.4+3.5 hafta, ortalama dogum haftas1 32.3+£2.6

hafta idi. Preterm eylem olup EMR’si olmayan hastalarin ortalama bagvuru haftasi

33.143.5 hafta, ortalama dogum haftas1 33.6+3.5 hafta idi. EMR’si olup preterm

eylemde olan hastalarin ortalama bagvuru haftasi 32.4+3.4 hafta, ortalama dogum

haftas1 33+3.4 hafta idi (Tablo 4.29).




Tablo 4.27. Diabetik olan gebelerle olmayanlarin sezaryen endikasyonlari

HASTA SAYISI
SEZARYEN ENDIiKASYONLARI DM YOK DM VAR
Siddetli preeklampsi 3 1
Eski sezaryen 14 5
Primigravid makat prezentasyon 4 0
AFD 19 3
KFD zemininde AFD 26 1
CPD 3 1
Transvers gelis 2 0
Kord prezentasyonu 1 0
Ablasyo plasenta 1 0
Indiiksiyona yamitsizhik 2 0
Ilerlemeyen eylem 1 0
Kanamal plasenta previa 5 0
Ayak prezentasyon 2 0
Primigravid cogul gebelik 10 1
HELLP 3 0
Bishop uygunsuzlugu 1 0
Fetal anomali 1 0
Maternal istek 1 0

*Intrauterin fetal 6liim nedenli indiiksiyon baslanmstir.
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Tablo 4.28. Cogul gebeliklerle gogul olmayan gebeliklerin ortalama bagvuru ve

dogum haftalar
Ortalama basvuru Ortalama dogum
haftas1 (=SD) haftasi1 (+SD)
Cogul preterm eylemler* 31.2+3.8 31.9+4.1
Tekil preterm eylemler 32.9+3.5 33.5+34

*Cogul gebeliklerin hepsi ikiz gebelikti.

Tablo 4.29. Preterm eylem, EMR ve preterm eylem ve EMR’si olan gebelerin
ortalama bagvuru ve dogum haftalar

Ortalama basvuru Ortalama dogum
haftasi (=SD) haftasi (£SD)
Preterm eylem 33.1£35 33.6£3.5
EMR 30.4+3.5 32.3+2.6
Preterm eylem+EMR 32.4+3.4 3334

Preterm dogum tehdidi nedeniyle antenatal steroid uygulanan hastalarin
bebeklerinde yenidogan doneminde intrakranial kanama, konviilziyon, hipotermi,
sepsis, NEC, trombositopeni, HIE, yenidoganm gecici takipnesi, prematiire
retinopatisi, surfaktan ihtiyaci, 1. dakika ve 5. dakika APGAR skorlar1 agisindan
fark saptanmadi. Steroid uygulanan 70 hastanin 24’tinde (%34.3) RDS saptanirken,
steroid uygulanmayan 115 hastanin 22’sinde (%19.1) RDS saptandi (P<0.05).
Steroid uygulanan 70 hastanin (%70) 49’unda hiperbilirubinemi gozlenirken, steroid
uygulanmayan 115 hastanin 49’unda (%42.6) hiperbilirubinemi saptandi (P<0.001).
Steroid uygulanan hastalarda 41’inde (%58.6) hipoglisemi  gelisirken,
uygulanmayanlarin 32’sinde (%27.8) hipoglisemi go6zlendi (P<0.001). Steroid
uygulanan yenidoganlardan yogun bakim ihtiyaci olanlarin yogun bakimda ortalama
kalig siiresi 5 giin, uygulanmayanlarin ortalama kalis slresi ise 3 glindu (P<0.001).
Yenidoganin hastanede toplam kalis siiresi ise, steoid uygulananlarda ortalama 16
gun, uygulanmayanlarda ortalama 6 gindi (P<0.001). Yenidogan mortalitesi

acisindan degerlendirildiginde, steroid uygulanmayan 115 hastada mortalite sayis1 35
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(%30.4), steroid uygulanan 70 hastada mortalite sayist 10 (%14.3) idi (P<0.05)
(Tablo 4.30).

Tablo 4.30. Steroid uygulanan ve uygulanmayan prematiire yenidoganlarda mortalite

ve morbidite

STEROID VAR | STEROID YOK 5

n (%) n (%)
RDS 24 (%34.3) 22 (19.1) <0.05
Hiperbilirubinemi 49 (%70) 49 (%42.6) <0.001
Hipoglisemi 41 (%58.6) 32 (%27.8) <0.001
Yogun bakimda ortalama

5 3 <0.001
kalis siiresi (glin)
Hastanede ortalama

16 6 <0.001
kahs siiresi (guin)
Mortalite 10 (%14.3) 35 (%30.4) <0.05

Dogum sonrasi surfaktan uygulanan 34 bebekte mortalite 19 (%55.9) iken,
uygulanmayan 151 bebekte mortalite 26 (%17.2) idi. Surfaktan uygulanan
bebeklerde ortalama yogun bakimda kalis siiresi 10.5 giin, uygulanmayanlarda 0 giin
idi(P<0.001). Hastanede total kalis siiresi surfaktan uygulanan bebeklerde 15 giin,
uygulanmayan bebeklerde 4 giin idi (P<0.001).
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5. TARTISMA

Bebek mortalite ve morbiditesinin ana nedeni olan preterm dogumlar gelismis
tilkelerde dogumlarin %6-7’sini olusturmaktadir (203). Yeni dogan dénemindeki
bakim olanaklarinin gelismesi ile, yenidogan bebeklerin prognozunda Onemli
gelismeler olmasina ragmen, preterm dogum oranlarinda azalma elde edilememistir
(204). Calismamizda preterm dogum orani %19 olarak bulunmustur ve literatiirde
belirtilenden daha ylksektir.

Preterm dogumlarin %70-80’1 spontan preterm dogumdur. Biitiin preterm
dogumlarin %40-50’sinin nedeni preterm eylem, %20-30’unun nedeni preterm
prematiir membran riiptiiriidiir. Preterm dogumun geri kalan %20-30’luk boliimiiniin
nedeni ise maternal-fetal problemler nedeniyle yapilan girisimlerdir. Calismamizda
preterm dogumlarin %51.9’u preterm eylem (%36.2 preterm eylem, %15.7 preterm
eylem+EMR), %7’si EMR nedenli olmustur. Erken dogumlarin %38.9’u ise
maternal-fetal problemler nedeniyle (fetal distres, intrauterin 6lii bebek, siddetli
preeklampsi, HELLP, servikal yetmezlik, plasenta previa, fetal anomali,
polihidramnios, anhidramnios, hidrops, maternal hastalik) nedeniyle gergeklesmistir.
Preterm dogumlarin ve spontan preterm dogum disi nedenlerin literatirle
kiyaslandiginda daha yiiksek saptanmasinin nedeni hastanemizin referans hastanesi
olmasina, hastalarin sosyoekonomik diizeylerinin ve antenatal bakim imkanlarinin
diistikliigline baglanmistir.

Prematiiriteye bagli komplikasyonlar, preterm bebeklerde term bebeklere
kiyasla mortalite ve morbiditenin daha fazla olmasinin nedenidir. Komplikasyon
riski artmig immatiirite ile artar. Prematiiriteye bagli komplikasyonlar neonatal
donemde olan kisa donem (respiratuar ve kardiovaskiiler komplikasyonlar gibi) ve
eger bebek yasar ve yenidogan yogun bakim iinitesinden taburcu olursa uzun dénem
(serebal palsi gibi norolojik gelisimle ilgili problemler) komplikasyonlar1 olarak
ayrilir (205). Kisa donem komplikasyonlart uzun dénem komplikasyonlarinda da
artisa neden olur.

National Institute of Child Health and Human Development (NICHD)
Neonatal Research Network tarafindan yayinlanan raporda 1997-2002 arasinda

dogan cok diisiik agirlikli bebeklerde goriilen komplikasyonlar ve sikliklari su
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sekilde idi (206): Respiratuar distres (%44), tedaviye ihtiya¢c duyulan patent duktus
arteriosus (%29), bronkopulmoner displazi (%22), gec baslangicl sepsis (%22),
grade Il ve IV intraventrikiler kanama (%12), nekrotizan enterokolit (%7),
periventrikiiler 16komalazi (%5). Bizim calismamizda da dosyalarina ulasilabilen
bebeklerden yenidogan doneminde, 4’tinde (%2.2) intrakranial kanama, 11’inde
(%5.9) konvulziyon, 46’sinda (%24.9) RDS, 4’inde (%2.2) hipotermi, 98’inde
(%53) hiperbilirubinemi, 12’sinde (%6.5) sepsis, 6’sinda (%3.2) NEK, 73’iinde
(%39.5) hipoglisemi, 9’unda (%4.9) trombositopeni, 13’iinde (%7) hipokalsemi,
1’inde (%0.5) hipoksik iskemik ensefalopati (HIE), 1’inde (%0.5) hidrops, 4’iinde
(%2.2) yenidoganin gegici takipnesi, 4’tnde (%?2.2) yenidogan mekonyum
aspirasyonu, 11’inde (%6) yenidogan retinopatisi gézlendi.

Bebegin dogum odasinda ilk stabilizasyonunun saglanabilmesi, kisa donem
komplikasyon riskini azaltmaktadir. Ornegin, dogum odasinda bebege proflaktik
surfaktan uygulanmasi RDS ve pnomotoraks, interstisyel pulmoner amfizem gibi
diger respiratuar komplikasyonlarin azalmasini saglar.

NICHD Neonatal Research Network merkezlerinde 1995-1996 arasinda
dogan ¢ok diisiik dogum agirlikli bebeklerden %60’1mnin endotrakeal entiibasyona
ihtiyact olmus, %7’sine de resiistasyon tedavisi uygulanmistir (207). Daha kiguk
olan bebekler daha deprese idiler ve daha ¢ok girisim ihtiyaglar1 vardi. 501-750 gram
arasinda dogan bebeklerin %27’sinde, 1251-1500 gram arasindaki bebeklerin
%3’tinde 5. dakika APGAR skoru <3 idi. Bizim ¢alismamizda da 55 bebek (%29.7)
dogum sonrasi entiibe edildi, 70’inin (%37.8) CPAP ihtiyact oldu. Seksenbes
bebegin (%45) dogum sonrast yenidogan yogun bakim ihtiyact oldu. Hastanede
ortalama kalig siiresi 12.8 giin idi (En uzun kalan 131 giin kald1).

Prematir bebekler anatomik ve fonksiyonel immatiirite nedenli yenidogan
doneminde artmis kisa donem komplikasyonlariyla karsi karsiyadirlar. Dogum
haftas1 ve dogum kilosu azaldik¢a komplikasyon riski artmaktadir (206). Bizim
calijmamizda da dogum haftasi ile yenidogan donemine ait komplikasyonlar
degerlendirildiginde, dogum haftas: ile intrakranial kanama (tamami 29+6 haftadan
kiiciik dogumlarda), konviilziyon (%72.7’s1 29+6 haftadan kii¢iik dogumlarda), RDS
(%45.7°s1 29+6 haftadan kiiciik dogumlarda, %43.5’. 30-34+6 hafta arasi
dogumlarda), hiperbilirubinemi (%54.1°’1 30-34+6 hafta aras1 dogumlarda),
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hipoglisemi (%56.2’si 30-34+6 hafta arasi dogumlarda), trombositopeni (%55.6
29+6 haftadan kiigiik,%44.4’ti 30-34+6 hafta arasi dogumlarda), entiibe edilme
thtiyact (%43.6’s1 29+6 haftadan kiiciik,%43.6’s1 30-34+6 hafta aras1 dogumlarda),
CPAP ihtiyaci (%67.1°1 30-34+6 hafta aras1 dogumlarda), mortalite (%68.9’u 29+6
haftadan kiiciik dogumlarda), surfaktan ihtiyact (%47.1°1 29+6 haftadan kiiciik,
%41.2°si 30-34+6 hafta arasi dogumlarda), yenidogan retinopatisi (%81.8’1 29+6
haftadan kii¢iik dogumlarda) arasinda anlamli iliski bulundu. Dogum haftas1 ile
yogun bakimda kalis siiresi, entiibasyon ve CPAP uygulanma siireleri, surfaktan
uygulama sayilar1 arasinda negatif yonde iliski bulundu.

Prematlr bebeklerde mortalite hizlari dogum kilosu ile dogumdaki
gestasyonel yasa baghdir ve her ikisindeki diisiis de slrvide azalmaya neden olur.
Ornegin, 1000 gramin altinda dogan bebekler Amerika’daki dogumlarm sadece
%0.8’1 iken, 2005°teki bebek dliimlerinin %55°1 bu grupta idi (192).

Viabiliteyi etkileyen esas faktor gestasyonel yastir.

Calismamizda da, 205 bebegin mortalite bilgilerine ulasildi ve dogumda
gestasyonel yas azaldikca mortalite oranlarinin belirgin sekilde arttigir gozlendi.
Calismamizda, mortalite bilgilerine ulasilan bebeklerin mortalite orani (45/205)
219/1000 olarak hesaplandi. 45 mortaliteden, 18’1 (%40) intrauterin fetal 6lim, 10’u
(%22) kronik fetal distres zemininde akut fetal distres, 3"t (%7) kronik fetal distres,
2’si (%4) akut fetal distres gelisen, 12’si de (%26) fetal distres gelismeyen gruptaydi.
Mortalitelerden 31’i (%70) 29+6 haftadan kii¢iik dogumlarda gergeklesmisti ve
bunlarin 15’1 (%48) intrauterin fetal 6lim idi. 30-34 hafta 6 giin arast dogumlarda
mortalite sayis1 8 (%17) idi ve intrauterin fetal 61iim sayis1 bu grupta 2 (%25) idi. 35
hafta ve daha tizeri dogumlarda mortalite sayis1 6 (%13), intrauterin fetal 6liim sayis1
1(%16) idi.

Field ve arkadaslarinin yaptigi, 2000-2005 yillar1 arasinda dogmus 497
preterm bebegin degerlendirildigi ¢alismada, sag olarak taburcu olma oranlar 22.
hafta, 23-24 hafta arasi, 24-25 hafta arasi, 25 hafta ve {izerinde dogumlar igin
sirastyla %0, %18, %41 ve %63 idi (208).

Benzer sekilde, Markestad ve arkadaslarinin yaptigir ¢alismada, 1999-2000
yillar1 arasinda 22-27 hafta arasinda dogmus 174 prematiir bebekte yapilan
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calismada; 22 hafta ve alti, 23, 24, 25 gebelik haftalarinda dogan bebekler i¢in siirvi
oranlari sirastyla %0, %16, %44 ve %66 idi (196).

Itabashi ve arkadaglarinin 2005°te Japonya’da yaptiklari ¢ok merkezli bir
calismada; 22, 23, 24 ve 25. gebelik haftalarinda dogan bebeklerin yenidogan yogun
bakim iinitesinden taburcu olana kadarki silirvi oranlar1 sirasiyla %34, %54, %77 ve
%85 olarak bulundu (199).

2004 yilinda 1000 canli dogumda bebek 6liim hizlari, 2500 gramda 2.3, 2500
g altinda 56, 1500 g altinda 245, 500 g altinda 850 idi (192,197). Dogum haftalarina
bakildiginda ise bu oranlar, 37-41 hafta arasinda2.43, 34-36 hafta arasinda 7.3, 32-33
hafta arasinda 17, 32 haftanin altinda ise 183 idi.

Her ne kadar 25 hafta ve daha kii¢ilk dogan bebeklerde mortalite orani
yaklasik %50 ile en yiiksekse de (199,209), yenidogan bakimindaki gelismelerle 24-
26 hafta arasi bebeklerin yasam siirelerinde artis saglanabilmistir (198,199).

Asirt diisiik dogum agirlikli bebeklerde (1000 g alti bebekler) oliim veya
ciddi norogelisimsel bozukluk icin risk faktdrleri, bronkopulmoner displazi, beyin
hasari, yenidoganin ciddi retinopatisi ve enfeksiyondur (menenjit, sepsis, nekrotizan
enterokolit) (200). Geg preterm bebeklerde (34-36 hafta arasinda doganlar) mortalite
riski term bebeklerden 3-5 kat daha fazladir (210-212).

1995-2002 yillar1 arasinda National Center for Health Statistics tarafindan
term bebeklerle ge¢ preterm bebeklerin karsilastirildigr calismada su sonuglara

ulagilmistir (201).

. Her iki grupta da 1995’ten 2002’ye kadar olan donemde
mortalite azalmistir. Calisma siiresince, ge¢ preterm bebeklerde mortalite hizi
term bebeklerden 3 kat daha fazla bulunmustur.

. Yasamin ilk haftasinda mortalite oran1 ge¢ preterm bebeklerde
term bebeklerden 6 kat daha fazladir (1000 canli dogumda 2.8’¢ 0.5).

. Yasamin ilk yilinda her iki grup icin de asil 6liim nedeni
konjenital anomaliler, ani bebek 06lim sendromu, dolasim sistemi
bozukluklari, intrauterin hipoksi ve dogum asfiksisidir.

. Yasamin ilk yilinda ge¢ preterm bebeklerde konjenital
anomaliler (1000 canli dogumda 332’ye 71), neonatal sepsis (1000 canli
dogumda 11.2’ye 2.6), plasenta, kord ve membranlara bagli komplikasyonlar
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(1000 canli dogumda 10.4’¢ 2.4) term bebeklerden 4 kat daha fazla

gorulmektedir.

Utah’da 1999°1a 2004 yillar1 arasinda dogum ve 6liim bilgilerinin derlendigi
baska bir ¢alismada da, ge¢ preterm bebeklerde term bebeklere gére mortalitenin 5-
10 kat daha fazla oldugu gosterilmistir (213). Ge¢ preterm bebeklerdeki dlumlerin
esas nedeni Oliimlerin %60’1na neden olan dogumsal defektlerken, diger nedenler,
immaturite, asfiksi ve ani bebek 6lim sendromu idi.

Teksas’ta tek merkezden yapilan bir ¢calismada 1988-2005 yillar1 arasindaki
tim sag dogumlarin karsilagtirildigi retrospektif calismada 240958 dogumun %9’u
ge¢ preterm dogumdu ve 34,35 ve 36. haftalarda 1000 sag dogumda mortalite
oranlart sirasiyla 1.1, 1.5 ve 0.5 idi. 39. haftada ise bu oran %0 0.2 idi (212).

1 yillik yasamda gestasyonel yas arttik¢a artmaktadir.

2005°te Ingiltere’de yapilan bir calismada; 22,2324 ve 25. gebelik
haftalarinda dogan bebekler icin 1 yillik siirvi oranlart sirasiyla %S5, %16, %42 ve
%065 olarak bildirilmistir (214).

Fellman ve arkadaslarinin Isvec’te, 2004-2007 yillar1 arasinda 28 haftanin
altinda dogmus prematiir bebeklerde yaptiklart ¢alismada; 22, 23, 24, 25 ve 26.
gebelik haftalarinda dogan bebekler i¢in 1 yillik siirvi oranlar1 sirasiyla %10, %353,
%67, %82 ve %85 olarak bulunmustur (215). Bu bebeklerden sag kalanlar arasinda
major bir morbiditeye sahip olmama sans1 da 22, 23, 24, 25 ve 26. gebelik
haftalarinda dogan bebekler icin sirasiyla %20, %17, %31, %45 ve %63 olarak
bulunmustur .

NICHD Neonatal Research Network 1998-2003 yillar1 arasinda 22-25 hafta
arasinda dogan 4446 bebegi degerlendirmis ve sonuglart 1) 6lim 2) 6lim veya ¢ok
ciddi sakatlik 3) 6liim veya herhangibir sakatlik olarak siniflandirarak su sonuglara
ulagmislardir (209).

Gebeligin 22, 23, 24 ve 25. haftalarinda 6liim oranlari sirasiyla %95, %72,
%44, %25 olmustur.

Oliim veya ¢ok ciddi sakatlik oranlar1 22, 23, 24, ve 25. haftalarda sirasiyla
%98, %84, %57 ve %38 olmustur.

Olum ve herhangi bir sakatlik oran1 ise 22, 23, 24, ve 25. haftalarda sirasiyla
%99, %91, %72, %54 olmustur.
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Prematlr bebeklerin, 1 yasindan sonra da termlerle kiyaslandiginda artmis
mortalite riskleri devam etmektedir. Norveg’te, 1967-1988 arasinda dogmus ve
2002’ye kadar izlenen 1 milyondan fazla kisiyle yapilan ¢alismada, prematiir
doganlarda (tiim grubun %5.2’s1) ¢ocukluklar1 boyunca term doganlara gore artmis
oliim riski oldugu gosterilmistir (216).

Asirt  prematiir bebeklerde sadece gestasyonel yas degil, dogum kilosu,
cinsiyet, gebeligin ¢ogul-tekil olmasi ve antenatal steroid uygulamasi da siirvi
tizerine etkili faktorlerdir. Coklu regresyon analizleri, artan gestasyonel yasla
birlikte belirli bir gestasyonel haftada dogum kilosundaki 100 g artis, disi cinsiyet,
antenatal glukokortikoid kullanimi ve tekil dogumun siirvide iyilesme sagladigini
gdstermistir. Bader ve ark. Israil’de 1995-2006 yillar1 arasinda 23-26 hafta arasinda
dogmus olan 3768 bebekte yaptig1r calismada da gestasyonel yas, cinsiyet, dogum
agirhgl, antenatal glukokortikoid tedavisi ve c¢ogul gebelik gibi faktorler
degerlendirilerek mortalite oranlarinin tahmin edilebilecegini gosterilmistir (217).

Sibai ve ark. yaptig1 ¢alismada, preeklamptik gebelerde 37 hafta alti dogum
siklig1 %5-17, 34 hafta alt1 preterm dogum siklig1 %1-5, fetal gelisme geriligi %2-14,
ablasyo plasenta siklig1 9%0.3-0.5, perinatal 6liim siklig1 %0-0.8 olarak gosterilmistir
(218).

Hafif gestasyonel hipertansiyonu olan gebelerin gebelik sonuglar1 genelde
tyidir. Ortalama dogum agirliklari, gelisme geriligi siklig1, preterm dogum, ablasyo
plasenta ve perinatal O6liim oranlar1 genel populasyonla aynidir. Ancak ciddi
gestasyonel hipertansiyonu olan gebelerde maternal ve fetal morbidite ve mortalite
artmistir. Bu gruptaki hastalarda, preterm dogum, SGA bebek ve ablasyo plasenta
riski genel populasyona gore anlamli derecede artmistir ve ciddi preeklamptik
gebeliklerle benzer orandadir.

Buchbinder ve ark. yaptig1 ¢alismada, ciddi gestasyonel hipertansiyonu olan
gebelerle (grup 1), normotansif olan veya hafif hipertansiyon/hafif preeklampsi
gelistiren (grup2) gebeler karsilastirilmistir. Sonucta grup 1°de 35 hafta alti dogum
oranini %25, grup 2’de ise %8.4-9.7 bulmustur. SGA fetus grup 1’de %20.8 iken,
grup 2’de %6.5 ve %4.8 olarak bulunmustur (219).

Preeklamptik gebelerde dogum sekli olarak sezaryen ancak obstetrik bir

endikasyon varliginda 6nerilmektedir (220). Calismamizda da, hipertansif olan 50
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hastadan 3’ (%6) spontan vajinal dogum, 46°s1 sezaryen (%92), 1’i de induksiyonla
vajinal dogum (%2) yapmustir. Hipertansif hastalikla (kronik hipertansiyon, hafif
preeklampsi, siddetli preeklampsi, eklampsi, kronik hipertansiyona siiperempoze
siddetli preeklampsi, HELLP, HELLP+siddetli preeklampsi) dogum sekli arasinda
iliski bulunamadi. Sezaryen yapilan hastalardan 3’linlin endikasyonu siddetli
preeklampsi (%6), 3 tintinki (%6) HELLP, 2’sininki (%4) eski sezaryen, 12’sininki
(%24) akut fetal distres, 21’ininki (%42) kronik fetal distres zemininde akut fetal
distres, 1’ininki (%2) indiiksiyona yanitsizlik (intrauterin fetal 6lim nedenli
indiksiyon), 1’ininki (% 2)ilerlemeyen eylem, 1’ininki (%2) transvers gelis,
2’sininki (%4) primigravid ¢ogul gebelik gibi obstetrik endikasyonlard:. Indiiksiyon
oncesi serviksi olgunlastirict ajanlarin kullanimi onerilmektedir ancak uzun siireli
indiiksiyonlardan kagimilmalidir (221). Calismamizda da, bu gruptaki 1 hastaya (%2)
siddetli preeklampsi nedenli indiiksiyonla vajinal dogum yaptirilmistir.

Abbade ve ark. (224) HELLP ile komplike gebeliklerde sezaryenle dogum
hizin1 %90.2, De-Gracia ve ark.(225) preeklampsi, eklampsi ve HELLP ile komplike
gebeliklerde sezaryenle dogum hizint %71, Onuh ve Aisen (226) ise eklamptik
gebelerde sezaryenle dogum hizini1 %58.5 olarak bildirmisglerdir.

Alexander ve arkadaglarinin (278 bebek), Alanis ve arkadaslarmin (491
bebek), siddetli preeklampsi nedenli dogum indiiksiyonu ile veya programli sezaryen
ile dogmus tekil, canli dogan, prematiir bebekte yaptiklar: retrospektif ¢aligmalarda
indiksiyonun RDS, intraventrikiler kanama, nobet, sepsis, 6lim gibi ciddi neonatal
komplikasyonlara neden olmadigini géstermislerdir (225,226).

Otuziki hafta ve ilizerinde eylem indiiksiyonu sonrasi vajinal dogum orani
%60’tan fazladir ancak 28 hafta ve altinda bu oran bebek kalp trasesindeki
bozulmalardan ve serviksin dilate olamamasindan dolayr 9%0-32 degerlerine
diismektedir (221, 226, 227). Bu nedenle Alanis ve ark. ile Sibai ve ark. yaptiklari
calismalarda 28-30 hafta altindaki siddetli preeklamptik vakalarda o6zellikle de
Bishop uygunsuzlugu varsa dogum sekli olarak sezaryen 6nermektedirler (226, 228).

Hauth ve ark. 319 preeklamptik ve 3229 benzer ancak gebelik boyunca
tansiyonlart normal olan ilk dogumlarin1 yapmis olan kadinin gebelik sonuglarinin
karsilastirildigr ¢alismada (229) preeklamptik gebeliklerdeki major sonuclar;

maternal bobrek ve karaciger fonksiyonlarinda bozulma, eylem indiiksiyonu ve
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sezaryen hizinda, preterm dogumda, fetal gelisme geriliginde ve yenidoganda
solunum sikintisinda artis olarak bulunmustur. Ancak fetal veya neonatal 6liim
hizinla bir artis saptanamamistir. Maternal ve neonatal morbidite en ¢ok ciddi ikinci
trimester preeklampsisi olan gebeliklerde gozlenmistir.

Odendaal ve Sibai’nin yaptiklar1 caligmalarda, ekspektan tedavi uygulanan ve
agresif tedavi uygulanan ciddi preeklampsili kadmlarin gebelik sonuglarinin
karsilastirildigi ¢alismalarda, ekspektan tedavi uygulananlarda dogum haftasinin (33
haftaya karsilik 31 hafta) ve dogum kilosunun daha biiyiik oldugu, yenidogan yogun
bakim ihtiyacinin daha az oldugu (%76’ya karsilik %100) ve yenidogan donemine ait
komplikasyonlarin daha az oldugu gosterilmistir (230,231).

Bombrys ve arkadaglarinin yaptigi calismada; dogumdaki gestasyonel yas ve
fetal siirvi degerlendirilmis ve 23 haftanin altinda dogan 28 fetusta sag kalan fetus
sayist 0, 23 hafta-23 hafta 6 gilin aras1 dogan 22 fetusta sag kalan fetus yiizdesi %18,
24 hafta-24 hafta 6 giin aras1 dogan 26 fetusta sag kalan fetus yiizdesi %58, 25 hafta-
25 hafta 6 giin arasi dogan 27 fetusta sag kalan fetus yizdesi %70 olarak
bulunmustur (232).

Her ne kadar, bir zamanlar preeklampsinin akciger olgunlasmasini
hizlandirdig1 diisiiniilmiise de, Chang ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada hyalin
membran hastaliginin  preeklamptik  kadinlarin  bebeklerinde artmis oldugu
gosterilmistir. Bu nedenle akciger maturasyonu saglamak amaciyla 34 haftanin
altindaki preeklamptik kadinlara preterm orani bu grupta yiiksek oldugundan
antenatal glukokortikoid uygulanmalidir (233).

Kronik plasental hipoperfiizyonun sonucu fetal gelisme geriligi ve
oligohidramniostur. Ciddi ve erken baslangicli preeklampsilerde normotensif
gebeliklerle karsilastirildiginda ciddi diisik dogum agirligr saptanmaktadir (234).
Xiong ve ark. ve Rasmussen ve ark. yaptiklari caligmalarda ge¢ baslangich
preeklampsilerde ortalama dogum agirligindan daha yiiksek dogum agirligi
olabilecegi gosterilmistir. Bunun da nedeninin artmis kardiak output ve kan basincina
bagli artmis plasental perfiizyon olabilecegi diistiniilmiistiir (235-237).

Ablasyo plasenta, hafif preeklampside nadir (<%21) gorilen bir durumdur
ancak ciddi preeklampsi olgularinda %3 oraninda bildirilmistir  (231).
Calismamizdaki 6 ablasyo plasenta olgusunun 1’i HELLP+siddetli preeklampsi, 1’1
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eklampsi, 1’i de siddetli preeklampsi olgusunda gelismisti. Plasenta ozellikleri ve
mortalite birlikte degerlendirildiginde, 6 ablasyo plasenta olgusununda 3 (%50)
mortalite saptanirken, plasentasi normal olarak degerlendirilen 179 olguda mortalite
42 (%23.5) idi (P>0.05). Ablasyo plasenta olan olgularla normal plasentast olan
olgular degerlendirildiginde iki grup arasinda oralama 1. ve 5. dakika APGAR
skorlart, arteryel ve vendz kan gazi pH’lar1 arasinda fark saptanmadi.

Preeklampsi nedeniyle preterm dogum maternal ve fetal komplikasyonlara
sekonder bir sonugtur. Calismamizda da hipertansif olan 50 hastanin erken dogum
nedenleri su sekildeydi: 4 (%8) preterm eylem, 31(%62) fetal distres, 1
polihidramnios (%2), 2 (%4) intrauterin fetal 6liim, 4 (%8) siddetli preeklampsi, 5
(%10) siddetli preeklampsi+HELLP(P<0.001).

Preeklampsi Onceleri inanildigi gibi fetal maturasyonu hizlandirmaz.
Friedman ve ark. yaptigi caligmada respiratuar distres, intraventrikiiler kanama ve
nekrotizan enterokolit gibi neonatal morbiditelerin sikligmmin ayn1  gebelik
haftalarindaki normotansif gebelikler sonucu dogan bebeklerle ayni oldugu
gosterilmistir (238).

Persson ve ark. isve¢’te 1991-2003 yillar1 arasinda, 5089 tip 1 diabet ve 1.2
milyon genel obstetrik populasyonunda yaptigi calismada, diabetik grupta koti
gebelik sonuglar1 soyle bildirilmistir (1991-1997 arasinda pregestasyonel diabetler
tip 1-tip 2 olarak smiflandiriimadigindan, diabet grubunda az sayida tip 2 diabet
hastas1 bulunmaktadir) (239): Sezaryen dogum (%46’ya karsilik %12), LGA bebek
(%31°e karsilik %3.6), 4500 g ve tizerinde dogum agirligi (%12.6’ya karsilik % 3.9),
5000 g ve tizerinde dogum agirhigr (%2.7°ye karsilik %0.5), omuz distosisi
(%13.7’ye karsilik %0.2), hafif preeklampsi (%9.7°ye karsilik %2), ciddi
preeklampsi (%4.3’e karsilik %0.8), 37 haftanin altinda preterm dogum (%21°e
karsilik %5.1), 32 haftanin altinda preterm dogum (%?2.3’e karsilik 9%0.7), RDS
(%1’e karsiik %0.2), oli dogum (%1.5’e karsihik %0.3), perinatal mortalite
(%020’ye karsilik %04.8) neonatal 6lim (%o07’ye karsilik %02.2). Calismamizda,
diabetik preterm dogan yenidoganlarla diabetik olmayanlar arasinda yenidoganin
dogum haftasi, dogum kilosu, New Ballard skoru, yogun bakimda kalis siiresi,
entiibasyon ve CPAP siireleri, hastanede kalis siiresi, surfaktan uygulanmasi ve

uygulama sayisi, yenidogan mortaliteleri, umbilikal arter ve ven pH’lar1 arasinda fark



103

bulunamadi. Yenidogan donemine ait komplikasyonlarin diabetik grupta bizim
caligmamizda literatiirle uyumsuz ¢ikmasinin nedeni, vaka sayisinin azligi, tip |l
diabet olgularimin daha fazla olmasi, iyi antenatal bakim, ¢alismanin retrospektif
olmasi ve tiim bilgilere ulagilamamasindan kaynaklandigi diistintildii.

Sibai ve ark. yaptigi ¢alismada pregestasyonel diabetes mellitus hastaligi olan
kadinlarda hem endikasyonlu (%22’ye karsilik %3) hem de spontan preterm dogum
(%16’ya karsilik %11) daha sik gortldigi gosterilmistir (240). Endikasyonlu
preterm dogumlarin artma nedeni; preeklampsi, nefropatide kotiilesme, makrozomi,
ge¢ fetal 6lime neden olan kotii glisemik kontrol olarak bildirilmisken, spontan
preterm dogumlarin nedeni tam olarak agiklanamamistir. Kot glisemik kontrol
saglanan gebeliklerde, bebeklerde hyalin membran hastaligi riski artmstir.
Calismamizda, diabetik olan hastalarla olmayan hastalarin erken dogum nedenleri
arasinda fark bulunamadi. Ayrica DM tipleri ile (tip I, tip Il, gestasyonel) erken
dogum nedenleri arasinda da bir iliski olmadig1 gozlendi. Bu hastalarin sezaryen
endikasyonlart; 1 (%5.9) siddetli preeklampsi, 5 (%29.4) eski sezaryen, 3 (%17.6)
akut fetal distres, 1 (%5.9) kronik fetal distres zemininde akut fetal distres, 1 bas-
pelvis uygunsuzlugu, 1 primigravid gogul gebelik (%5.9) idi.

Sibai ve Mc.Elvy’nin yaptig1 ¢alismalarda geg fetal 6liim oranlarinin azalmig
oldugu gosterilmis ve bu daha iyi glisemik kontrol saglanmasina ve obstetrik ve
neonatal bakimdaki iyilesmeye baglanmistir (240,241). Optimal glisemik kontrol
saglanan kadinlarda o©lii dogum orani diabetik olmayan gebe populasyonuna
yaklagmaktadir (241-243). Weintrob N. ve ark. yaptigi caligmada, diabetik anne
bebeklerindeki perinatal Slimlerin %50°sinin nedeni konjenital anomaliler olarak
bildirilmistir (244).

Spontan preterm eylem, diabetik kadinlarda diabetik olmayanlardan daha sik
gortlmektedir. Mimouni ve ark. yaptigi ¢alismada insiilin bagimli diabeti olan 181
hastanin %31’inde preterm eylem olurken, kontrol grubunda bu oran %20 olarak
bulundu (245).

Grene ve ark. yaptig1 ¢aligmada kotii glisemik kontrolle birliktelik gdsteren
bir idrar yolu enfeksiyonunun preterm eylem nedeni olabilecegi ancak,
polihidramnios, = White  siiflandirmasina  gére  diabetin  ciddiyeti  ve

hipomagneseminin preterm eylem nedeni olarak kabul edilemeyecegi sOylenmistir.
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Diabetik gebelerde daha sik goriilen preeklampsi de iatrojenik preterm doguma
neden olabilecek bir faktor olarak bildirilmistir (246).

Diabetik anne bebekleri eylem sirasinda fetal kalp atim anormallikleri ve
diisiik Apgar skorlar1 ve intrauterin 6liimii kapsayan intrauterin ve perinatal asfiksi
riskine sahiptirler. Mimouni ve ark. yaptigi bir ¢alismada 162 diabetik gebenin
27°sinde perinatal asfiksi gergeklesti (247). Perinatal asfiksi ile eylemde
hiperglisemi, prematiirite ve nefropati arasinda baglanti oldugu gdosterildi.

Intrauterin gelisme geriligi 6zellikle de vaskiilopati ile komplike diabeti olan
gebeliklerde gozlenebilir. Diabetik gebeliklerde sik goriilen bir komplikasyon olan
preeklampsi de gelisme geriliginde artisa neden olabilir. Diabetik gebeliklerle
birlikte goriilen konjenital anomaliler de intrauterin gelisme geriligi nedeni
olabilirler.

Her ne kadar siki glukoz kontrolii makrozomi gelisimini engellese de asiri
agresif kontrol de gelisme geriligine neden olabilmektedir. Combs tarafindan
yayinlanan bir seride, postprandial glukoz degeri 130 mg/dl altinda olan diabetik
kadinlarin bebeklerinde, bu degerin lizerinde glukoz konsantrasyonu olanlardan daha
cok SGA fetus oldugu gosterildi (248).

Robert yaptigi ¢alismada respiratuar distres sendromunun, her gestasyonel
yasta, diabetik gebe bebeklerinde normal bebeklerden 6zellikle 38.5 hafta dncesinde
daha sik goriildiigiinti gostermistir (249). Bourbon ve Smith’in yaptig1 ¢aligmalarda
bunun mekanizmasmin hiperinsiilinemi nedenli gecikmis surfaktan sentez
maturasyonu olabilecegi belirtilmistir (250,251).

Diabetik anne bebekleri yenidogan déneminde hipoglisemi, hipokalsemi ve
hipomagnezemi gibi metabolik komplikasyonlar icin de yiiksek risk tasimaktadirlar.

Cordero ve ark. yaptig1 ¢alismada 332 gestasyonel DM ve 177 pregestasyonel
DM hastast olan kadinin gebelik sonuglar1 degerlendirilmis ve dogan 530 bebekten
%36’smin LGA, %2’sinin SGA, %62’sinin AGA oldugu; %14’{iniin 34 hafta altinda,
% 22’sinin 34-37 haftalar arasinda, %64’liniin term dogdugu; 233 (%47) RDS,
prematiirite, hipoglisemi, konjenital malformasyon gibi bir nedenle yenidogan
yogunbakim ihtiyaci duydugu; bebeklerden %27 sinde hipoglisemi, %34’iinde RDS,
%35’inde polisitemi, %25’inde hiperbilirubinemi, %4’iinde hipokalsemi gelistigi

gorilmiistiir (252).
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Artal ve Bloom’un yaptiklar1 c¢aligmalarda, makrozomik bebeklerde
hipogliseminin daha sik goriildiigii ve hipoglisemiye neden olan faktorlerden birinin
de hipoglisemiye cevap olarak salgilanan glukagon gibi hormonlarda olan depresyon
olarak bildirilmistir (253,254). Cowett’in yaptigi ¢alismada gebelik sirasindaki siki
glukoz kontroliiniin bebekte hipoglisemi riskini azalttig1 ancak ortadan kaldirmadig:
gosterilmistir (255). Aucott ve arkadaslarinin yaptigi calismada da, gebelik boyunca
cok siki glukoz kontrolii yapilan 78 tip 1 DM hastast kadin takip edilmis ve
yenidoganlarin %14 {inde hipoglisemi gelistigi gézlenmistir (256).

Prematlr veya SGA olan diabetik anne bebeklerinin de hipoglisemi igin
artmis riskleri s6z konusudur. Kalhan ve ark. yaptigi ¢alismada bunun nedeni;
azalmis glukojen depolart ve hiperinsiilinemi nedenli hepatik glikojen
mobilizasyonunun azalmasi olarak gosterilmistir (257).

Rosenn ve Mimouni’nin yaptiklari ¢aligmalarda diabetik anne bebeklerinde
hipokalsemi oraninin %10-20, baz1 serilerde %50 oldugu gosterilmistir (258,259).
Hipomagnezemi, prematiirite ve dogum asfiksisinin fetal hipoglisemi gelisimini
destekleyici faktorler olabilecegi bildirilmistir (260).

Diabetik anne bebeklerinin %11-29’unda hiperbilirubinemi gelismektedir.
Rosenn ve Peevy’nin yaptiklar1 ¢aligmalarda kotii glisemik kontrolii olan anne
bebekleri ve makrozomik olan bebeklerde sarilik oraninin daha fazla oldugu
gosterilmistir (258,261).

Prematuritenin ~ ve polisiteminin  de, diabetik anne bebeklerinde
hiperbilirubinemiyi artirici faktorler oldugu gosterilmistir (261).

Hadi yaptigi c¢alismada, PPROM olan gebeliklerde (%2-44) ablasyo
plasentanin normal gebe (%0.4-1.3) populasyonuna gore artmis oldugunu bulmustur
(262). Farooqi ve Holmgren’in yaptiklari ¢aligmalarda, PPROM olan gebeliklerde
riiptiir sirasindaki gestasyonel yasla ablasyo plasenta riski arasinda ters iliski oldugu
gosterilmistir (263,264). Ornegin, 20 hafta éncesi PPROM olgularinda ablasyo
plasenta oran1 %40-50’dir (263,264).

Ikinci ii¢ ay ve sonrast PPROM olgularinda fetal 6liim orami farkli

caligmalarda farklilik gostermektedir.
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Moretti ve ark. yaptigi, 16-26 haftalar arasinda 118 PPROM gelisen kadinda
yapilan caligmada, dogan 124 bebekte perinatal mortalite orant %67.2 (17 oli
dogum, 67 neonatal 6liim) olarak bulunmustur (265).

Dowd ve ark. yaptigi, 26 hafta altinda PPROM gelismis 71 tekil gebelikte
yaptig1 calismada peinatal mortalite oran1 %66.2 (6li dogum %26.7, neonatal 6lim
%39.4) olarak bildirilmistir (266).

Bengston ve ark. yaptig1 26 hafta altinda PPROM gelisen 59 hastada yaptigi
calismada, bu gebelikler sonucunda dogan 63 bebekte perinatal mortalite oram
%49.1 olarak bulunmus; dogduktan sonra yasayanlarda yogun bakim ihtiyaci ise
%84 olarak bildirilmistir (267)

PPROM sonucu fetal 6liimiin degerlendirildigi, 1439 gebenin dahil edildigi
17 galisma sonucu, bulunan ortalama risk %9.8 olarak bildirilmistir (262,263,265-
279).

Dewan ve ark. yaptigi sistematik derlemede, 23 haftanin altinda PPROM
gelisen olgularda fetal 6liim oran1 %33, perinatal (fetal ve erken neonatal) 6liim oran
%380 olarak bildirilmistir (280).

PPROM gelisen gebeliklerde intrauterin fetal 6lim ile PPROM gelisen
gebelik yasi arasinda ters iliski mevcuttur (276, 283). Major ve ark. yaptigi
calismada, 20 hafta oncesi, 24 hafta 6ncesi ve 25 haftadan sonra PPROM gelisen
olgularda fetal 6liim orani sirasiyla %33, %20 ve % 0 olarak bulunmustur (281).

Yapilan c¢aligmalarda PPROM’larda intrauterin fetal 6liim nedeni genelde,
ablasyo plasenta, kord prolapsusu veya enfeksiyon olarak bildirilmistir (274,281).

EMR’li anne bebeklerinde sezaryen dogum, bebek kalp atim bozukluklarina
neden olan artmig olan oligohidramnios ve koryoamnionit nedeniyle daha siktir.
Sezaryen ayrica, erken gebelik haftasinda malprezentasyon nedeniyle de bu grupta
daha siktir.

Calismamizda, EMR olan 45 hastadan 28’1 (%62.2) spontan vajinal dogum,
17°si (%37.8) sezaryenle dogum yapti. Bu gruptaki sezaryen endikasyonlari; 4
hastada (%8.9) eski sezaryen, 2 hastada (%4.4) primigravid makat prezentasyon, 4
hastada (%8.9) akut fetal distres, 1 hastada (%2.2) kronik fetal distres zemininde akut
fetal distres, 1 hastada (%2.2) bishop uygunsuzlugu, 1 hastada (%2.2) bas-pelvis
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uygunsuzlugu, 1 hastada (%2.2) kanamali plasenta previa, 2 hastada da (%4.4)
primigravid ¢cogul gebelik idi.

Zeitlin ve ark. yaptig1 calismada, 28-31 haftalar arasinda sezaryen ile dogmus
bebeklerde mortalite ve morbidite arastirilmis ve sezaryen ile dogumla mortalite-
morbidite arasinda baglanti bulunamamistir. Ciddi gelisme geriligi olan ve
hipertansiyonla komplike olmus gebeliklerde sezaryen hizi %95 olarak bulunmustur
(282).

Malloy ve ark. yaptigi c¢alismada asir1 preterm bebeklerde sezaryenle
dogumun siirvide avantaj saglayabilecegi ancak neonatal mortalite hizi, mekanik
ventilasyon ihtiyaci, hyalin membran hastalig1 siklig1 agisindan sezaryenle vajinal
dogum Kkarsilagtirildiginda; 32-36 haftalar arasinda dogan preterm bebeklerde
sezaryenle neonatal mortalite ve morbiditenin artabilecegi bildirilmistir (283).

PPROM gelisen kadinlarin ii¢te birinde koryoamnionit, endometrit, septisemi
gibi ciddi enfeksiyonlar gelisir ancak fetlis ve yenidogan PPROM baglantili
morbidite ve mortalite a¢isindan daha riskli durumdadirlar.  PPROM olan
gebeliklerde dogum genelde preterm olarak ve membran ruptiriinden sonraki bir
hafta i¢inde gerceklesir. Bu bebekler hyalin membran hastaligi, intraventrikiiler
kanama, periventrikiler I6komalazi, sepsis, pnémoni, menenjit gibi enfeksiyonlar ve
nekrotizan enterokolit gibi problemlere daha agiktirlar. Soraisham ve ark. yaptigi
calismada bu morbiditelerin dogumdaki gestasyonel yasla degisiklik gosterdigi ve
koryoamnionit gelisen grupta daha sik oldugu gosterilmistir (284).

Otuziki hafta oncesi PPROM olgularinda antenatal steroid uygulamasi
yapilmas1 gerektigi goriisii kabul edilmektedir. Harding ve ark. yayinladigi
metaanalizde, antanatal steroid uygulamasinin klinik olarak koryamnionit bulgusu
yoksa, PPROM gelisen gebelerde neonatal sonuglarda iyilesme sagladigi
gosterilmistir  (285). Antanatal steroid uygulanan gebeliklerle uygulanmayan
gebelikler arasinda yenidogan donemine ait komplikasyonlarda anlamli diisiisler
oldugu gosterilmistir: RDS (RR 0.56, % 95 CI 0.46-0.70), intraventrikuler kanama
(RR 0.47, % 95CI 0.31-0.70), NEK (RR 0.21, % 95 CI 0.05-0.82), ve neonatal
Olimde de bir diisme egilimi (RR 0.68, % 95 CI 0.43-1.07). Tedavinin artmis

neonatal ve maternal enfeksiyona da neden olmadig1 gdsterilmistir.
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Otuziki haftadan daha buyik PPROM gelisen gebeliklerde steroid
uygulamasi, bu haftadan sonra yapilan uygulamalarda tedavinin yarar sagladigi
gosterilemediginden tartismali bir konudur (286,287). Ancak fetal pulmoner
immatiirite gosterilmisse ve koryoamnionit bulgusu yoksa, bu grupta da steroid
uygulamasi 6nerilmektedir (286).

PPROM olgularinda tokoliz kullanimi tartigmali bir konudur. Eylemi
ilerlemis olgularda tokoliz kullaniminin bir faydasi gosterilememistir. Pek ¢ok
Klinisyen 32-34 haftadan daha kiigiik gebelik haftalarinda PPROM gelisen ve
kontraksiyonu olan ancak eylemi ilerlememis olgularda antenatal steroid uygulamasi
icin vakit kazanmak amacli 48 saat siiresince tokoliz uygulamaktadirlar.

Decavalas ve ark. yaptig1 calismada, PPROM galisen 241 kadindan 105’ine
sadece steroid uygulamasi i¢in zaman kazanmak amagh 48 saat steroid uygulanmais,
136’s1na da agresif tokoliz uygulanmigtir. Her iki grup arasinda dogumu geciktirme
acisindan bir fark saptanamamistir. Agresif tokoliz uygulanan grupta koryoamnionit
ve postpartum endomyometrit oraninin daha yiiksek oldugu gosterilmistir (288).

Combs ve ark. yaptig1 ¢alismada da PPROM sonrasi agresif tokolizin sinirli
tokoliz alan ya da hi¢ tokoliz almayan grupla karsilastirildiginda neonatal
morbiditeyi azaltma vaya dogumu geciktirmede anlamli bir kazang saglamadigi
ancak maternal morbiditede ciddi artisa neden oldugu gosterilmistir (289).

Calismamizda preterm eylemde olan hastalardan, basvuruda servikal agiklig
0-2 cm. arasinda olanlarda antenatal kalis siiresi ortalama 6.8+6.4 giin, >2 ve <3 cm.
olanlarda 4.4+5.4 giin, >3.1 ve <5 cm. olanlarda 0.5+0.9 giin idi. EMR olan
hastalarda bagvuruda servikal agikligi 0-2 cm. arasinda olanlarda antenatal kalig
stiresi ortalama 7.9+8.1 giin, , >2 ve <3 cm. olanlarda 2+2 giin, >3.1 ve <5 cm.
olanlarda 0.5+0.5 gilin idi. Bagvuruda servikal aciklik arttik¢a, antenatal kalis
stiresinde yani doguma kadar gecen siirede anlamli azalma oldugu g6zlendi ve bu
durum literaturle de uyum gostermektedir.

Melamed ve ark. yaptig1 calismada PPROM ile dogum arasinda gegen siireyi
etkileyen faktorler degerlendirilmis ve ileri gebelik haftasinin, oligohidramniosun, 1
cm. Uzerinde servikal acikligin, fetal gelisme geriliginin ve nulliparitenin latens

sliresinde azalmaya neden oldugu gosterilmistir (290).
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Test ve ark. yaptig1 calismada 34 haftadan 6nce PPROM gelisen vakalarda 34
haftadan sonra PPROM gelisen vakalara gore, multiparlarda ve maternal yas >35
oldugunda latens siiresinin daha uzun oldugunu gostermislerdir (291).

Tracy ve ark. yaptig1 calismada PROM olan olgularda gestasyonel yas ve
konjenital sepsisin perinatal morbiditeyi etkiledigi ancak latens siiresinin perinatal
morbidite Gzerine etkisi olmadig1 gosterilmisir (292).

Calismamizda, 1.dakika APGAR skorlarina bakildiginda, 0-3 aras1 63 bebek
(%34.1), 4-7 Apgar aras1 68 bebek (%36.8), 8-10 aras1 54 bebek (%29.2) dogmustur.
5. dakika Apgar skorlarina bakildiginda 0-3 Apgarli 32 bebek (%17.3), 4-7 Apgarli
45 bebek (%24.3), 8-10 Apgarli 108 bebek (%58.4) mevcuttu. Umbilikal arter ve ven
pH’larina bakildiginda; umbilikal arterde kan gazi galisilabilen 138 bebekten 2’sinin
(%1.1) pH: <7, 3’tiniin pH: >7-<7.2 ve 113’iniin (%61.1) pH: >7.2 idi. Umbilikal
vende kan gazi caligilabilen 139 bebekten 2’sinin (%1.1) pH: <7, 20’sinin (%10.8)
pH: >7-<7.2, 117’sinin (%63.2) pH: >7.2 idi. 57 fetal distres olgusunun 23’1 (%41)
akut fetal distres (AFD), 7’si (%12) kronik fetal distres (KFD), 27’si (%47) de kronik
fetal distres zemininde akut fetal distres olarak degerlendirilmistir. 9 bebekte
bagvuruda ¢ocuk kalp sesi alinamadi. Kirkbes mortaliteden, 9’u (%20) intrauterin
fetal 610m, 11’1 (%24.4) kronik fetal distres zemininde akut fetal distres, 3’i (%6.7)
kronik fetal distres, 4’1 (%8.9) akut fetal distres gelisen, 18’1 de (%40) fetal distres
gelismeyen gruptaydi. Literatlirle uyumlu olarak, fetal distres bulgusu saptanan
yenidoganlarda 1. (P<0.05) ve 5. Dakika (P<0.01) APGAR skoru, dogum kilosu
(P<0.001), umbilikal arter ve ven pH’s1 (P<0.01) distres bulgusu olmayanlara gore
anlamli olarak daha diisiik saptandi.

Marrin ve ark. yaptigi c¢aligmada, umbilikal arter pH’sinin 7.2 altinda
olmasmin asfiksi gostergesi olarak daha kesin bir kanit oldugu ve APGAR
skorlamasinin asfiksi degerlendirmesinde en yaygin kullanilan parametre olmasina
ragmen, kismen subjektif parametrelere dayanmasi ve kisiler arast degerlendirme
farkliligindan dolay1 tek basma yeterli kabul edilmemesi gerektigi belirtilmistir
(293). Arteryel kan gazi degerlerinden fetal durumu en iyi gosteren parametre pH
degeridir (293). Dogumdaki APGAR skoru ile umbilikal arter pH’sinin birbirini
destekleme oranina bakilan pek ¢ok ¢alismada, duyarlilik %26-46, 6zgullik %84-93
arasinda verilmektedir (294-296). Calismamizda da hipertansif gebeligi olan preterm
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dogumlarda ortalama umbilikal arter pH’s1 7.27, olmayanlarin pH’s1 7.29 idi ve fark
istatistiksel olarak anlamli degerlendirildi (p<0.05).

Hegyi ve ark. yaptiklar1 c¢alismada, diisiik arteryal kan pH’smin (<7.01)
anlaml olarak diisiik Apgar skorlariyla birliktelik gosterdigini géstermislerdir. Daha
disik dogum agirligt ve daha kiiclik dogum haftasi olan bebeklerin APGAR
skorlarimin daha diisiik oldugunu gostermislerdir (297).

Lee ve ark. yaptig1r calismada 2001-2002 yillarinda 24-36 haftalar arasinda
dogmus 690933 preterm yenidoganin 5. dakika APGAR skorlariyla mortaliteleri
arasindaki baglant1 degerlendirilmis ve dogumda gestasyonel yas diistiikk¢e, diisiik
APGAR skorlu olma riskinin artmis oldugu bulunmus ve mortalite oranmin 0-3
APGAR grubunda en ¢ok oldugu gosterilmistir (298).

Weinberger ve ark. yaptigi ¢alismada, 852 prematiir yenidogan
degerlendirilmis ve disiik 1. ve 5. dakika APGAR skoruna sahip prematir
yenidoganlarin daha ¢ok kardiopulmoner reslistasyona, entiibasyona, pozitif basingl
ventilasyona ve umbilikal ven kateterizasyonuna ihtiyag duyduklari, mortalite
oraninin diisik APGARI1 prematiir yenidoganlarda artmis oldugu ve bu bebeklerde
bradikardi, pnomotoraks, asidoz ve dogumdan sonraki ilk 6-8 saatte daha c¢ok
oksijene ihtiyaglari oldugu gosterilmistir (299).

Yapilan metaanalizde, antenatal steroid uygulamasinin, RDS insidansini %47,
preterm infantlarda mortaliteyi %40, intrakranial kanamayr %52 azalttig
gosterilmistir (300).

Elimian ve ark. (301), yaptiklari ¢aligmada antenatal kortikosteroid kullanimi
ile Kklinik ve histolojik koryoamnionit, diisik APGAR skoru, dogum sonrasi
sirfaktan kullanimi, RDS, bronkopulmoner displazi, NEK, PDA, prematiire
retinopatisi, neonatal sepsis arasinda fark bulamamiglardir. Ancak antenatal steroid
uygulanan grupta vazopressor tedavi ihtiyaci, intraventrikiiler kanama ve neonatal
olimde azalma oldugu gosterilmistir. Brezilya yenidogan arastirma grubu (302),
yaptig1 bir ¢alismada, steroid kullanilan grupta, 1. ve 5. dakika APGAR skorlari
acisindan anlamli iyilesme bulmustur.

Liggins ve ark. yaptiklar1 ¢alismada, antenatal steroid tedavisi uygulanan

preterm dogmus bebeklerde RDS’nin daha az oldugunu gostermislerdir (146).
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Roberts ve ark. yaptiklart ¢alismada, antenatal steroid kullanimiyla,
intraventrikiiler kanama, NEK, neonatal mortalite ve hayatin ilk 48 saatinde sistemik
enfeksiyon riskinde azalma sagladigini gostermislerdir (163).

Postnatal donemde surfaktan uygulanmasi, antenatal steroid uygulamasinin
yerine gegebilecek bir yaklasim olarak diisliniilmemelidir. Aksine, antenatal steroid
uygulamasi postnatal surfaktan uygulamasinin etkinligini artiran bir yaklagimdir.
Garite TJ. ve ark. yaptiklar1 ¢alismada, antenatal steroid uygulanan bebeklerde
RDS’de, ventilator destegi ihtiyacinda ve surfaktan gereksiniminde azalma oldugunu
ve bu grupta yalnizca postnatal surfaktan uygulananlara goére morbidite ve
mortalitede azalma oldugunu gostermislerdir (303).

Calismamizda, preterm dogum tehdidi nedeniyle antenatal steroid uygulanan
hastalarin bebeklerinde yenidogan doneminde intrakranial kanama, konviilziyon,
hipotermi, sepsis, NEC, trombositopeni, HIE, yenidoganin gecici takipnesi,
prematlre retinopatisi, surfaktan ihtiyaci,1. ve 5. dakika APGAR skorlar1 agisindan
fark saptanmadi. Steroid uygulanan 70 hastanin 24’iinde (%34.3) RDS saptanirken,
steroid uygulanmayan 115 hastanin 22’sinde (%19.1) RDS saptand1 (P<0.05).
Steroid uygulanan 70 hastanin (%70) 49’unda hiperbilirubinemi gozlenirken, steroid
uygulanmayan 115 hastanin 49’unda (%42.6) hiperbilirubinemi saptandi (P<0.001).
Steroid uygulanan hastalarda 41’inde  (%58.6) hipoglisemi  gelisirken,
uygulanmayanlarin  32’sinde (%27.8) hipoglisemi gozlendi (P<0.001). Steroid
uygulanan yenidoganlardan yogun bakim ihtiyaci olanlarin yogun bakimda ortalama
kalis stirest 5 giin, uygulanmayanlarin ortalama kalis siiresi ise 3 giindi
(P<0.001).Yenidoganin hastanede toplam kalis siiresi ise, steroid uygulananlarda
ortalama 16 gilin, uygulanmayanlarda ortalama 6 giindii (P<0.001). Yenidogan
mortalitesi agisindan degerlendirildiginde, steroid uygulanmayan 115 hastada
mortalite sayis1 35 (%30.4), steroid uygulanan 70 hastada mortalite sayis1 10 (%14.3)
idi (P<0.05).

Dogum sonrasi surfaktan uygulanan 34 bebekte mortalite 19 (%55.9) iken,
uygulanmayan 151 bebekte mortalite 26 (%17.2) idi. Surfaktan uygulanan
bebeklerde ortalama yogun bakimda kalis siiresi 10.5 giin idi. Hastanede total kalig
stiresi surfaktan uygulanan bebeklerde 15 gln, uygulanmayan bebeklerde 4 giin idi

(P<0.001).Yenidogan donemine ait komplikasyonlarin ¢alismamizda antenatal
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steroid ve postnatal surfaktan uygulanan grupta daha fazla gérilmesinin nedeni, bu
tedavilerin verildigi yenidoganlarin zaten komplikasyon riskinin en ¢ok oldugu en
kiiciik gebelik haftalarinda olmasindandir. Ornegin, postnatal surfaktan uygulanan
bebeklerden 5’1 33 haftanin iizerinde, digerleri ise 24 hafta 4giin ile 30 hafta 6 giin
arasinda dogmuslardir.

Tokolitik tedavi, idiopatik preterm eylemlerde kontraksiyonlari gegici olarak
durdurur ancak uterus kasilmasina neden olan altta yatan nedeni ortadan kaldiramaz.
Tokolitik  tedavinin  amaci, antenatal uygulanan steroidlerin  etkilerini
goOsterebilmeleri icin 48 saat bir sire kazanmak, gerekli durumlarda annenin
transportunu saglamak ve altta yatan pyelonefrit, abdominal cerrahi gibi bir durum
varsa gebelik siiresini uzatmayi saglamaktir.

King ve ark. yaptiklari sistematik bir derlemede, preterm eylemlerin
%30 unun kendiliginden diizeldigi gosterilmistir (304). Daha sonra Gazmararian ve
ark., Scott ve ark., McPheeters ve ark. tarafindan yapilan ¢aligmalarda da preterm
eylem nedenli hospitalize edilen hastalarin %50’sinin termde dogum yaptiklar
gosterilmistir (305-307).

Mercer ve ark yaptiklari, 15 karsilastirmali ¢alismanin degerlendirildigi
yayinda, magnezyum siilfatin diger tokolitiklerden ne daha etkili ne de daha az etkili
oldugu gosterilmistir (308). Tedavi baslandiktan sonraki 48 saat i¢inde dogumun
gerceklesmesi icin risk oranlar su sekilde bulunmustur: Magnezyum siilfat- B-
adrenerjik reseptor agonisti: (RR 1.23, %95 CI 0.70-2.17), Magnezyum stlfat-
Kalsiyum kanal blokord: (RR 1.06, %95 Cl 0.63-1.78), Magnezyum sulfat-
Siklooksijenaz inhibitéri: (RR 0.84, %95 Cl 0.49-1.45), Magnezyum siilfat- (RR
0.90, %95 C1 0.72-1.13).

King ve ark. yaptiklar1 derlemede, 1029 hastanin yer aldigi 12 calisma
degrlendirilmis ve baska bir tokolitik ajanla (6zellikle betamimetikler)
karsilastirildiginda, kalsiyum kanal blokdrlerinin 7 giin iginde (RR: 0.76; %95 CI
0.60’a 0.97) ve 34 haftanin altinda (RR 0.83; %95 CI 0.69’a 0.99) dogum yapma
riskini, ilag yan etkisi nedeniyle tedavi kesilmesi gerekliligini (RR 0.14; %95 CI
0.05a 0.36), neonatal RDS (RR 0.63; %95 CI 0.46’ya 0.88), NEK (RR 0.21; %95 CI
0.05’e 0.96), intraventriktler kanama (RR 0.59 %95 CI 0.36’ya 0.98) ve yanidogan
sartligini (RR 0.73; %95 CI10.57’ye 0.93) belirgin azalttig1 gosterilmistir (309).
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Niebyl ve ark. yaptiklari ¢aligmada, indometazinle tedavi edilen preterm
eylemde olan ve plasebo kullanilan toplam 30 gebe degerlendirilmis ve sonugta
indometazinin anlamli dercede etkili oldugu gosterilmistir. Indometazinle tedavi
edilen 15 kisiden 1’inde tedavi basarisiz olurken plasebo grubunda bu say1 15°te 9
olarak bulunmustur (p<0.01) (310).

Haas ve ark. yaptiklar1 calismada, prostoglandin inhibitori kullanilan 1000
kadindan 80’inde 48 saat icerisinde dogum gergeklesirken, takip eden en basarili
tedavi rejiminde bu say1 182 olarak bulunmustur. Bu bilgiye dayanilarak, 32 hafta
altindaki preterm eylem olgularinda, indometazinin ilk tercih olarak kullanilabilecegi
One stirtilmistiir (311).

1332 hastanin degerlendirildigi, 11 ¢aligmalik bir Cochrane derlemesinde, -
adrenerjik reseptor agonistleriyle, 48 saat i¢inde dogum yapan hasta sayisinin
azaldig1 (RR 0.63, 95% CI0.53-0.75), muhtemelen 7 giin icinde dogum yapan hasta
sayisinin da azaldigi (RR 0.67, 95% CI 0.48-1.01), ancak neonatal 6liim oranlarinda
bir azalma saglamadigi (RR 1.00, 95% CI 0.48-2.09) gosterilmistir (34). B-adrenerjik
agonist kullaniminda en sik goézlenen yan etkiler, tremor ([-adrenerjik reseptor
agonistiyle %39, plaseboda %4), carpinti (B-adrenerjik reseptor agonistiyle %18,
plaseboyla %4), nefes darligi (B-adrenerjik reseptér agonistiyle %15, plaseboyla %1)
ve gogiis agrisidir (B-adrenerjik reseptor agonistiyle %10, plaseboyla %1). Fetal
tagikardi gibi fetal yan etkiler de maternal yan etkilere benzerdir. Maternal
hiperglisemi nedenli fetal hiperinsiilinemi ve dolayisiyla neonatal hipogisemiye
neden olabilir. Fetal asit-baz dengesi iizerine olumsuz etkileri gosterilmemistir (312).

Bizim ¢alismamizda da, tokolitik tedavi baslanan 11 hastada ya tokolitik ajan
degistirilmek zorunda kalmmis ya da tedaviye yeni bir tokolitik eklenmistir. IV B-
mimetik ile tedaviye baslanan 7 hastadan 4’iinde tokolitik ajan degistirilip
magnezyum ile tedaviye devam edilmis (2’sinde maternal tasikardi, 1’inde fetal
tagikardi, 1’inde kan sekeri yiiksekligi nedeniyle), 2’sinde fetal tasikardi nedenli
tedaviye Ca kanal blokoriiyle devam edilmis, bu hastalardan 1’inde Ca kanal
blokoruyle kontraksiyonlar devam ettiginden tedaviye magnezyum ile devam
edilmis, 1’inde de fetal tasikardi nedenli once tedavi indometazinle degistirilmis
ancak kontraksiyonlar devam ettiginden tedaviye daha sonra magnezyum

eklenmistir. Magnezyum ile tedaviye baslanan 3 hastadan 2’sinin tedavisine,
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tedaviye cevapsizlik nedenli indometazin eklenmis 1’inin tedavisi de Ca kanal blokor
tedavisiyle degistirilmistir. Indometazinle tedaviye baslanan 1 hastanin da tedavisine
kontraksiyonlar devam ettigi i¢in Ca kanal blokorii eklenmistir.

Haas ve ark. tarafindan yapilan bir metaanalizde, kullanilan her tiirli tokolitik
ajanla, plasebo/tedavisiz takip karsilagtirildiginda, dogumun 48 saat veya 7 giin
geciktirilmesinde (48 saat veya daha uzun siire dogumu durdurma: tokolitik alanlarda
%75-93, plasebo grubunda %53; 7 gilin veya daha uzun siire dogumu durdurma;
tokolitik alanlarda %61-78, plasebo grubunda %39), tokolitik ajanlarin daha basarili
oldugu gosterilmistir (311). Ancak, dogumu geciktirmenin, RDS veya neoatal
oliimde istatistiksel olarak anlamli bir diizelme saglamadig1 gosterilmistir.

Hacivelioglu ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada, ritodrin ve magnezyum
siilfatin Sprague Dawley ratlar iizerinde tokolitik etkileri karsilagtirilmis ve ritodrinin
tokolitik etkisinin magnezyum siilfattan daha gii¢lii oldugunu gostermislerdir (313).
Bizim ¢alismamizda da 0-2 cm arasinda basvuran preterm hastalarda tokolitik olarak
IV B-mimetik kullanildiginda dogum ortalama 7.6+6.5 giin geciktirilebilirken, IV
magnezyum kullanilanlarda 8.3+7 giin geciktirilebildi. >2 ve <3 cm agiklikla
basvuran preterm eylem hastalarinda IV B-mimetik ile dogum 7.3+6.4 giin, IV
magnezyum kullananlarda 5.3+1.5 geciktirilebildi. >3.1 ve <5 cm olan hastalarda
tercih edilen IV tokolitik B-mimetik oldu ve 2+1.4 giin dogum durdurulabildi.5
cm’nin {izerinde aciklikla basvuran 1 hastada IV B-mimetik ile dogum 1 giin
durdurulabildi.

Eger ilk denenen tokolitik ajanla basar1 saglanamazsa, bu tedavinin kesilip
yeni bir tokolitik ajanla tedaviye devam edilmesi diisiiniilmelidir. Ancak 6ncelikle
intrauterin bir enfeksiyon olmadigindan emin olunmalidir. Gomez ve ark. yaptiklar
caligmada, tek ajanla durdurulamayan preterm eylem olgularinin %65’inin amniotik
stvi kiiltiirlerinin pozitif oldugu gosterilmistir (314).

Birden c¢ok tokolitik ajanin es zamanli kullannmi durumunda dikkatli
olunmalidir (314). Ferguson ve ark. yaptiklar1 bir ¢alismada, magnezyum siilfat ve
ritodrinin es zamanl kullanimiyla, tek basina ritodrin kullanimi karsilastirilmis ve
coklu tokolitik kullanilan grupta gogiis agrisi, myokard iskemisi gostergesi

olabilecek EKG degisiklikleri gibi daha ¢ok kardiovaskiiler yan etkiler ortaya ¢iktig
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gosterilmistir. Ayrica, es zamanli kullanimla etkinlikte de bir artis saglanamadigi
gosterilmistir.

Bloom ve ark. ve Esplin ve ark. yaptiklari ¢alismalarda 6nceden preterm
dogum hikayesi olmasinin, preterm dogum icin en kuvvetli risk faktorii oldugunu ve
rekiirrensin de genelde ayn1 gestasyonel hafta da oldugunu bildirmislerdir (316,317).

Uzerinde durulan énemli bir konu, yiiksek morbiditesi nedenli rekiirren erken
preterm dogumlardir. Mercer ve ark. tarafindan yayinlanan iki seride, ilk gebeliginde
erken donemde preterm dogum yapan kadinlarin %5-7’sinin ikinci gebeliklerinde de
bu haftalarda dogum yaptigi, eger boyle bir hikaye yoksa erken preterm dogum
riskinin %0.2-0.8 oldugu gosterilmistir (318-319).

Cande ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada, ilk gebeligi spontan preterm
dogumla sonuglanan kadinlarin, sonraki gebeliklerinde de spontan preterm dogum
risklerinin artmig oldugu (OR 3.6, %95 CI 3.2,4.0), medikal bir problem nedeniyle
ilk gebeliginde preterm dogum yapan kadinlarin da ikinci gebeliklerinde medikal bir
endikasyonla preterm dogum yapma risklerinin 10.6 kat artmis oldugu gosterilmistir
(OR 1.6,% 95 CI 1.3,2.1) (320). Bizim ¢alismamizda da, 6nceki gebeliginde erken
dogum yapanlarin, mevcut gebelikteki ortalama dogum haftasi 30.6 iken, dnceki
dogumu preterm olmayan hastalarin ortalama dogum haftasi 34.1 hafta olarak
bulundu ve iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli idi (P<0.05).

Cogul gebelikler, tim dogumlarin %2-3’linlii olusturmalarina ragmen, 37
hafta altindaki dogumlarin %17’sini ve 32 hafta altindaki dogumlarin % 23’{iniin
olustururlar (321). Bizim ¢alismamizda da 27 c¢ogul gebeligin 24’tinde (%88.9)
preterm eylem varken, cogul olmayan 158 gebeligin 92’sinde (%58.2) preterm eylem
saptandi. Cogul preterm eylemlerde ortalama basvuru haftasi 31.2+3.8 hafta,
ortalama dogum haftas1 31.9+4.1 hafta iken, ¢cogul olmayan preterm eylemlerde

ortalama basvuru haftas1 32.9+£3.5 ve ortalama dogum haftas1 33.5+3.4 hafta idi.
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6. SONUC VE ONERILER

1. Calismamizda preterm dogum orani %19 olarak bulunmustur.

2. Calismamizda preterm dogumlarin %51.9’u preterm eylem (%36.2 preterm
eylem, %15.7 preterm eylem+EMR), %7’si EMR sonrasinda olmustur. Erken
dogumlarin %38.9’u ise maternal-fetal problemler nedeniyle (fetal distres, intrauterin
0lU bebek, siddetli preeklampsi, HELLP, servikal yetmezlik, plasenta previa, fetal
anomali, polihidramnios, anhidramnios, hidrops, maternal hastalik) nedeniyle
gerceklesmistir.

Preterm dogumlarin ve spontan preterm dogum dist nedenlerin literatiirle
kiyaslandiginda daha yiiksek saptanmasinin nedeni hastanemizin referans hastanesi
olmasi, hastalarin sosyoekonomik diizeylerinin ve antenatal bakim imkanlarinin
diisiikligli nedeniyledir.

3. Prematiiriteye bagli komplikasyonlar, preterm bebeklerde term bebeklere
kiyasla mortalite ve morbiditenin daha fazla olmasinin nedenidir.

4. Prematiir bebekler anatomik ve fonksiyonel immatiirite nedenli yenidogan
doneminde artmis kisa donem komplikasyonlartyla kars1 karsiyadirlar.

5. Prematiir bebeklerde mortalite hizlari dogum kilosu ile dogumdaki
gestasyonel yasa baglidir ve her ikisindeki diisiis de siirvide azalmaya neden olur.

6. Viabiliteyi etkileyen esas faktor gestasyonel yastir. Dogumda gestasyonel
yas azaldikca mortalite oranlarinin belirgin sekilde artar.

7. Hafif gestasyonel hipertansiyonu olan gebelerin gebelik sonuglar1 genelde
tyidir. Ortalama dogum agirliklari, gelisme geriligi siklig1, preterm dogum, ablasyo
plasenta ve perinatal 6liim oranlar1 genel populasyonla aynidir.

8. Ciddi gestasyonel hipertansiyonu olan gebelerde maternal ve fetal morbidite
ve mortalite artmistir. Bu gruptaki hastalarda, preterm dogum, SGA bebek ve
ablasyo plasenta riski genel populasyona gore anlamli derecede artmistir ve ciddi
preeklamptik gebeliklerle benzer orandadir.

9. Preeklamptik gebelerde dogum sekli olarak sezaryen ancak obstetrik bir

endikasyon varliginda 6nerilmektedir.
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10. Akciger maturasyonu saglamak amaciyla 34 haftanin altindaki preeklamptik
kadinlara da preterm orani bu grupta yiiksek oldugundan antenatal glukokortikoid
uygulanmalidir.

11.  Preeklampsi nedeniyle preterm dogum maternal ve fetal komplikasyonlara
sekonder bir sonugtur.

12.  Diabetik gebelikler artmis kotii gebelik sonuglariyla birliktedir. Bizim
calismamizda yenidogan donemine ait komplikasyonlarin diabetik grupta literatiirle
kiyaslandiginda daha az saptanmasinin nedeni, vaka sayisinin azligi, tip II diabet
olgularinin daha fazla olmasi, iyi antenatal bakim, ¢alismanin retrospektif olmasi ve
tiim bilgilere ulagilamamasi olarak degerlendirildi.

13.  Pregestasyonel diabetes mellitus hastaligi olan kadinlarda hem endikasyonlu
hem de spontan preterm dogumun daha sik goriildiigii gosterilmistir. Calismamizda,
diabetik olan hastalarla olmayan hastalarin erken dogum nedenleri arasinda fark
bulunamadi. Ayrica DM tipleri ile (tip I, tip II, gestasyonel) erken dogum nedenleri
arasinda da bir iliski olmadig1 gozlendi.

14. PPROM gelisen kadinlarin {icte birinde koryoamnionit, endometrit, septisemi
gibi ciddi enfeksiyonlar gelisir ancak fetiis ve yenidogan PPROM baglantili
morbidite ve mortalite agisindan daha riskli durumdadirlar.

15.  Gebeligin 32. haftasindan 6nce PPROM olgularinda antenatal steroid
uygulamasi yapilmalidir.

16.  Gebeligin 32. haftasindan daha biiyiik PPROM gelisen gebeliklerde steroid
uygulamasi, bu haftadan sonra yapilan uygulamalarda tedavinin yarar sagladig
gosterilemediginden tartismalidir.

17.  Gebeligin 32-34 haftalarindan daha kiigiik gebelik haftalarinda PPROM
gelisen ve kontraksiyonu olan ancak eylemi ilerlememis olgularda antenatal steroid
uygulamasi i¢in vakit kazanmak amacl 48 saat siiresince tokoliz uygulanmalidir.

18.  Basvuruda servikal agiklik arttikga, antenatal kalis siiresinde yani doguma
kadar gecen siirede anlaml1 azalma olmaktadir.

19.  Antenatal olarak fetal distres bulgusu saptanan yenidoganlarda 1. (P<0.05) ve
5. dakika (P<0.01) APGAR skoru, dogum kilosu (P<0.001), umbilikal arter ve ven

pH’s1 (P<0.01) distres bulgusu olmayanlara gére anlamli olarak daha diistiktiir.
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20.  Antenatal steroid uygulanmasi, vazopressor tedavi ihtiyaci, intraventrikiiler
kanama, neonatal 6liim, NEK, hayatin ilk 48 saatinde sistemik enfeksiyon riski,
RDS’de azalma, 1. ve 5. dakika Apgar skorlar1 ag¢isindan anlamli iyilesme
saglamaktadir.

21.  Postnatal donemde surfaktan uygulanmasi, antenatal steroid uygulamasinin
yerine gegebilecek bir yaklasim olarak diisliniilmemelidir. Antenatal steroid
uygulamasi postnatal surfaktan uygulamasinin etkinligini artiran bir yaklagimdir.

22.  Yenidogan donemine ait komplikasyonlarin ¢alismamizda antenatal steroid
ve postnatal surfaktan uygulanan grupta daha fazla gorulmesinin nedeni, bu
tedavilerin verildigi yenidoganlarin zaten komplikasyon riskinin en ¢ok oldugu en
kiigiik gebelik haftalarinda olmasindandir.

23.  Tokolitik tedavi, idiopatik preterm eylemlerde kontraksiyonlar1 gegici olarak
durdurur ancak uterus kasilmasina neden olan altta yatan nedeni ortadan kaldiramaz.
24.  Tokolitik tedavinin amaci, antenatal uygulanan steroidlerin etkilerini
gosterebilmeleri icin 48 saat bir sire kazanmak, gerekli durumlarda annenin
transportunu saglamak ve altta yatan pyelonefrit, abdominal cerrahi gibi bir durum
varsa gebelik siliresini uzatmay1 saglamaktir.

25. B-adrenerjik agonist kullaniminda en sik gozlenen yan etkiler, tremor,
carpinti, nefes darligr ve gogiis agrisidir. Fetal tagikardi gibi fetal yan etkiler de
maternal yan etkilere benzerdir. Maternal hiperglisemi nedenli fetal hiperinstlinemi
ve dolayisiyla neonatal hipogisemiye neden olabilir. Fetal asit-baz dengesi Uzerine
olumsuz etkileri gosterilmemistir.

26.  Kullanilan  her tiirli  tokolitik  ajanla, plasebo/tedavisiz  takip
karsilagtirildiginda, dogumun 48 saat veya 7 giin geciktirilmesinde, tokolitik ajanlar
daha basarilidir.

27.  Ritodrinin tokolitik etkisi magnezyum sulfattan daha gucludur.

28.  Eger ilk denenen tokolitik ajanla basari saglanamazsa, intrauterin bir
enfeksiyon olmadigindan emin olundukan sonra, bu tedavi kesilip yeni bir tokolitik
ajanla tedaviye devam edilmelidir.

29. Birden cok tokolitik ajanin es zamanli kullanimi durumunda, yan etkiler
arttigindan  ve es zamanlhi kullanimda etkinlikte anlamli  bir artis da

saptanamadigindan dikkatli olunmalidir.
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30.  Onceki dogumun pretem dogum olmasi, preterm dogum igin en énemli risk
faktorudar.

31. Cogul gebeliklerde preterm dogum riski artmustir.
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