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OZET

Yildiz, Z. Preterm gebelik olgularinda servikovajinal sivida fetal fibronektin ve
fosforilize insiilin benzeri biiyiime faktorii baglayici protein-1’in dogumu
ongorii giicii. Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin
Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali Tipta Uzmanhk Tezi, Eskisehir, 2006.
Calisma Ocak 2004 — Temmuz 2006 tarihleri arasinda, SAT’a gore 24 — 37.
gebelik haftalar1 arasinda preterm eylem semptomlar olan, calisma kriterlerine
uygun 68 gebe iizerinde yiiriitiildii. Pelvik muayene 6ncesinde fFN ve phIGFBP-1
icin ornekleme yapildi. Klinisyenin gerekli gordiigii durumlarda, test sonucundan
bagimsiz olarak preterm eylem tedavi protokolleri uygulandi. Dogum sonu bilgiler
elde edildikten sonra istatistik yapildi. Ornekleme anindaki gebelik haftasi ortalama
33.5 + 3.08’di. Dogum anindaki ortalama gebelik haftas1 35.8 + 2.92’ydi. fFN ve
phIGFBP-1 pozitif ve negatif olgular yas, VKI, gravida, parite, abortus sayis,
onceki preterm dogum haftalari, hemoglobin diizeyi, 6rnekleme anindaki gebelik
haftas1 yoniinden karsilastirildiginda her iki grupta da anlamli fark saptanmadi. fFN
pozitif olgularin, birinci hafta sonunda %68.5°i, ikinci hafta sonunda %82.8’i
dogururken, negatif olgularin birinci hafta sonunda %84.4’iinde, ikinci hafta
sonunda %62.5’inde gebelik devam etmistir(p=0.02). phIGFBP-1 pozitif olgularin,
birinci hafta sonunda %80’i, ikinci hafta sonunda %92’si dogururken, negatif
olgularin birinci hafta sonunda %78.6’sinda, ikinci hafta sonunda %57.2’inde
gebelik devam etmistir(p=0.015). fFN ve phIGFBP-1 pozitif olgularin, birinci hafta
sonunda %80.9’u, ikinci hafta sonunda %90.4’ii dogururken, negatif olgularin
birinci hafta sonunda %92.9’unda, ikinci hafta sonunda %61.5’inde gebelik devam
etmistir(p=0.008). Orneklemeden doguma kadar gecen siire fFN(-) ve phIGFBP-
1(-) gruplarda pozitif olanlara gére anlamli olarak uzundu (p=0.003; p=0.003).
Dogum anindaki gebelik haftas1 fFEN(-) ve phIGFBP-1(-) gruplarda pozitif olanlara
gore anlamh olarak uzundu (p=0.002; p=0.001). fFN’nin ilk 7 giin i¢inde dogumu
ongormesi konusu dikkate alindiginda, negatif bir test sonucu pozitif bir test
sonucuna gore daha anlamlidir ve dogumun yakin olmadigi karar1 verilebilir.
phIGFBP-1 icin durum farklidir. ilk 7 giin icinde, pozitif bir test sonucu dogumun
yakin oldugunu, negatif bir test sonucu ise dogumun yakin olmadigim
diisiindiirebilir. Bu bulgu, phIGFBP-1 testinin preterm eylem tanisinda ve
yonetiminde daha etkin oldugunu gostermektedir. Sonu¢ olarak su sdylenebilir:
preterm eylem ve dogumu Ongorebilecek mitkemmel bir test yoktur. Calismada
fFN ve phIGFBP-1 testlerinin kombine kullanilmasi durumunda en iyi sonuglar elde
edildi. Ancak kar maliyet acisindan diisiiniilecek olursa, tek bagina phlGFBP-1
testinin kullanilmasi1 da benzer sonuglar verdigi icin fFN ile kombine edilmesi
mantikl goriinmemektedir.

Anahtar kelimeler: Preterm eylem, fetal fibronektin, fosforilize insiilin benzeri
biiytime faktorii baglayici protein-1
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ABSTRACT

Yildiz Z, Volue of Fetal Fibfonectin and Phosphorylated Insulin Like Growth
Factor Binding Protein-1 in Cervicovaginal Fluid at Predicting Preterm
Delivery in Preterm Labor. Eskisehir Osmangazi University Medical Faculty
Department of Obstetrics and Gynecology, Resident Thesis, Eskisehir, 2006.
This study was conducted on 68 eligible pregnant women admitted to the
department between January 2004— July 2006, between 24 to 37 weeks of gestation,
with preterm labor symptoms. Prior to pelvic examination, sampling was
performed for fFN and phIGFBP-1. When necessary for the clinician, independent
of test results, preterm labor treatment protocols were initiated. Having obtained
the postpartum information, statistical evaluation was performed. Mean age of
gestation at the time of sampling was 33.5 £+ 3.08 weeks; mean age gestation at the
time of delivery was 35.8 + 2.92 weeks. When we compared fFN and phIGFBP-1
positive and negative groups based on age, BMI, gravidy, parity, number of
abortion, weeks of previous preterm pregnancies, hemoglobin levels, pregnancy
weeks at the time of sampling an important difference was not appearent. 68.5%
fEN(+) group delivered at the end of the first week and 82.8% at the end of the
second week. In the fFN(-) group pregnancy continued in 84.4% at the end of the
first week and 62.5% at the end of the second week(p=0.02). In the phIGFBP-1(+)
group 80% delivered at the end of the first week and 92% at the end of the second
week. In the phIGFBP-1(-) group 78.6% pregnancies continued at the end of the
first week and 57.2% pregnancies continued at the end of the second week
(p=0.015). In fFN and phIGFBP-1(+) group 80.9% delivered at the end of the first
week and 90.4% at the end of the second week. In fFN and phIGFBP-1(-) group
92.9% pregnancies continued at the end of the first week and 61.5% pregnancies
continued at the end of the second week(p=0.008). Time from sampling to delivery
was significantly longer in fFN(-) and phIGFBP-1(-) group compared to the (+)
group(p=0.003; p=0.003). Gestation age at the time of delivery was significantly
higher among fFN(-) and phIGFBP-1(-) group, compared to the (+) group(p=0.002;
p=0.001). Taken the predictive value of fFN for deliveries within 7 days into
consideration, a (-) test result was found to be more important than a (+) test results,
thus leading us to conclude that the delivery may not recently ensue. However, the
situation is different for the phIGFBP-1. For the first 7 days , a (+) test result shows
a birth in a short time, a (-) test result shows that delivery is not expected so soon.
That finding shows phIGFBP-1 test is more effective at predicting and menagement
of the preterm labor. As a result that can be said: There is not a perfect test in
predicting preterm labor and delivery. In the present study, best results were
obtained by combining fFN and phIGFBP-1. But, if we look from the cost-
effectiveness perspective, as phIGFBP-1 gives almost the same results with the
combined test, it does not seem reasonable to use the combination of two tests.

Key words: Preterm labor, fetal fibronectin, phosphorylated insulin like growth
factor binding protein-1
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1. GIRIS

Preterm eylem, 37 nci gebelik haftasindan once servikal degisikliklerle
birlikte, saatte 6-8 veya 20 dakika icinde dort uterin kontraksiyonun olmasi olarak
tanimlanir(1). Preterm eylem ve dogum, tip ve teknolojideki gelismelere kargin
cagdas obstetrikte halen giincelligini korumakta ve perinatal morbidite ve
mortaliteye neden olan sorunlarin basinda gelmektedir.

Son yillarda, yenidogan donemindeki bakim olanaklarimin gelismesi
sonucunda prematiir bebeklerin prognozunda 6nemli gelismeler olmasina ragmen,
preterm dogum oranlarinda azalma elde edilememistir.

Preterm dogum 37. gebelik haftas1 tamamlanmadan 6nce ger¢eklesen dogum
olarak tanimlanir. Tiim gebeliklerde preterm dogum goriilme sikligr %10-11"dir (1).
Amerika Birlesik Devletleri’nde preterm dogumlar tim dogumlarn %12 sini
olusturmaktadir (2).

Preterm bebeklerin solunum, gastrointestinal, renal ve norolojik sistemleri
cesitli komplikasyonlar acgisindan yiiksek risktedirler. Preterm dogumu Onleme
cabalarina karsin, zeminde yatan patofizyolojiyi anlamadaki giicliikler, yetersiz tam
yontemleri ve etkin olmayan tedaviler nedeniyle her zaman istenen sonug
almamamaktadir. Neticede; preterm dogumlar, diger perinatal mortalite ve
morbidite nedenleri azaldigi halde, esas neden olarak Onemini korumaktadir.
Preterm eylem sonucu dogan bebeklere ait mortalite oram1 (konjenital anomaliler
dislandiginda) perinatal 6liimlerin % 85'ini olusturmaktadir (3).

Preterm dogumlarin %20-30’luk kismin1 medikal ve obstetrik nedenler, %
70-80’lik kisminm da erken membran riiptiirii (EMR) ile birlikte olan veya olmayan
spontan, idiopatik nedenler olusturmaktadir(4). Medikal ve obstetrik nedenler
arasinda preeklampsi (%43), fetal distres (%27), fetal biiyiime kisithiligi (FGR)
(%10), plasenta dekolmani (%7) ve fetal 6liim (%7) sayilabilir (5).

Preterm dogumlarin dnceden belirlenebilmesi ve dnlenebilmesi perinatoloji
biliminin en 6nemli konularindan biridir. Preterm eylemin tanist zor olmakla
birlikte, tanmida yanhs pozitiflik hizlann yiiksektir. Tokolitiklerin kullanildigi
prospektif, randomize kontrollii bir calismada, plasebo grubun yaklagik %50’si 37

hafta tistiinde dogurmustur(6). Yanlhs pozitiflik hizlarinin bu kadar yiiksek olusu,



olgular1 yanhs yere tokoliz almalarina ve  gereksiz endikasyonda kullanilan

tokolitik ilaglara bagl yan etkilere maruz birakmaktadir.

Bu nedenle halen preterm eylemi tam anlamiyla Ongorebilecek bir test

yoktur. Fakat, son zamanlarda, gerek diisiik riskli, gerekse yiiksek riskli olgularda,

baz1 biyofiziksel ve biyokimyasal belirteclerin kullanilmasi ile risk belirlenmesine

gidilmistir. Bu sayede, tamida yanls pozitiflik hizlarnn da azaltilmaya calisilmistir.

Preterm eyleminin 6nceden belirlenmesinde kullanilan yontemlerden bazilar1 Tablo

1’de verilmistir.

Tablo 1.1: Preterm eylemin dnceden belirlenmesinde kullanilan yontemler(7).

1.Evde uterin aktivite monitdrizasyonu

2.Tikiiriikte estriol (E3) 6lctimii

3.Bakteriyal vajinosis taramasi

4 Serviko-vajinal sivida fetal fibronektin (fFN) ve fosforilize insiilin benzeri
biiylime faktorii baglayici protein-1 (phIGFBP-1) 6l¢iimii

5.Maternal serum veya vajinal sivida, C reaktif protein (CRP), interlokin-6
(IL6), interlokin-8 (IL-8), sialidaz, beta 2 mikroglobiilin, alkalen fosfataz
(ALP), alfa-fetoprotein (AFP), laktoferrin, graniilosit koloni stimiile edici
faktor, kortikotropin salict hormon (CRH), transferrin 6l¢timleri

6.Servikal sonografi ile uzunluk, funneling (hunilesme) ve servikal endeks

(funnel uzunlugu +1/servikal uzunluk) oSl¢timleri

Bu belirteclere diisiik riskli olgularda bakilmasi herhangi bir yarar

saglamamakta ve Onerilmemektedir. Fakat, preterm dogum igin risk tasiyan

olgularda kullanim1 ve yararliligi konusunda literatiirde ¢ok ¢alisma bulunmaktadir.

Bu baglamda, her bir belirtecin faydali yanlar1 oldugu gibi, tanida kisitlamalar1 da

bulunmaktadir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Tanim, insidans

Preterm eylem, son adet tarihine gore 20-37. haftalar arasinda baglayan
dogum eylemine, preterm dogum ise bu haftalar i¢inde olan dogumlara verilen
isimdir. Preterm dogumlar gelismis iilkelerde anomalisi olmayan yenidoganlarda
mortalite ve morbiditenin en biiyiik nedenidir. Preterm dogumlarda mortalite ve
morbidite esas olarak 34. gebelik haftasindan once dogan bebeklerde izlenir(8).
Teknolojideki gelismeler nedeniyle pek ¢ok obstetrik problemin goriilme sikligi
azalmigtir. Ancak preterm eylem ve dogum oraninda kayda deger bir degisislik
olmamustir.

Tim gebeliklerin yaklasitk %10’unda preterm eylem ve dogum
goriilmektedir. Anomalili bebekler dislandiginda neonatal donemdeki bebek
Olimlerinin  %85’i prematiirite ve prematiiritenin  getirdigi  problemler
nedeniyledir(9).

Prematiiritenin getirdigi en énemli problemler; respiratuar distres sendromu
(RDS), intraventrikiiler hemoraji (IVH), nekrotizan enterokolit (NEC), patent
duktus arteriozus (PDA), sepsis, hiperbilirubinemi, prematiiriteye bagh retinopati
(ROP) ve bronkopulmoner displazidir. Gebelik haftasi ilerledikce bu sorunlarin
goriilme siklig1 azalir.

Robertson ve ark.(10) prematiiriteye bagli sorunlar gebelik haftasina gore
sOyle hesaplamiglardir: RDS 36. haftada %3.3, 37. haftada %0.4; PDA 32.haftada
9%9.3 , 33.haftada %1.8; NEC 32.haftada %5.6 , 33.haftada %]1.8. Bu oranlardan
anlagilacag1 gibi preterm eylemde kazanilan her giin, prematiirite ile iliskili
sorunlarda ciddi azalma saglamaktadir.

Son adet tarihi (SAT)nin tam olarak bilinemedigi durumlarda gebelik
haftasin1 belirlemek icin ultrasonografik (USG) olciimlere bagvurulur. Bu
Olciimlerden ozellikle bas-popo mesafesi (CRL) gebeligin ilk 12 haftasi icin ¢ok
degerli bilgi verir. Daha sonraki haftalarda biparietal cap (BPD) ve abdominal ¢evre
(FAC) kullanilir, ancak bu oSl¢iimler CRL kadar kesin sonu¢ vermezler(11). Bu
nedenle, SAT dogru olarak bilinemeyen durumlarda erken gebelik ultrasonografisi

gebeligin preterm olup olmadigi konusunda ¢ok yardimcidir.



Yenidogan mortalitesinin % 64’1 diisiik dogum agirlikli bebeklerde (<2500
gr) (tim dogumlarin %7.6’s1), %51°i c¢ok diisik dogum agirlikli bebeklerde
(<1500gr) (tiim dogumlarin %1.4’1i) goriilmektedir. Bebek mortalite oran1 <32 hafta
doganlarda %o 180 (term dogumlarin 69 kati); 32-36 hafta arasi doganlarda %o
9.4’tiir (term dogumlarin 3.5 kati).

Preterm bebekler icin en onemli iki konu bu bebeklerin yasatilabilmesi ve
gelecekteki yasam kaliteleridir. Ciinkii ¢ogunun fiziksel ve entelektiiel gelisimleri
term dogmus yasitlarina gore geri kalmaktadir.

Preterm dogumlari iki grupta incelemek gerekir:

1. Spontan preterm eylem veya preterm erken membran riiptiirii

(pPROM)’den sonra olan

2. Tibbi gerekgeler ile olan preterm dogum (preeklampsi, fetal distres,

maternal hastaliklar, vs.)

Spontan preterm eylemin engellenmesi mevcut tokoliz yontemleri ile
stnirlidir. Tibbi sorunlara ikincil olarak gelisen preterm eylemin engellenmesi ise

altta yatan diger problemlerin engellenmesi veya tedavisi ile miimkiindiir.



2.2. Etyoloji
Yillardir insanlarda dogum eylemini baslatan mekanizma tam olarak
anlagilamamistir. Preterm eylem igin de aynis1 gegerlidir ve preterm eylemin birden

fazla mekanizma ile gerceklestigi kabul edilmektedir.

Preterm Eylem I¢in Risk Faktorleri(12):
e Onceki preterm dogum oykiisii
¢ Diisiik sosyoekonomik durum
e Siyah irktan olmak
* Anne yasi<18 veya >40 olmak
® Preterm erken membran riiptiirii (pPROM)
e Cogul gebelik
® Bir veya daha fazla sayida spontan 2.trimester abortusu
e Maternal problemler (Medikal veya obstetrik)
o Maternal davranislar
o Sigara
o Yasadisi ilag kullanimi
o Alkol
o Yetersiz prenatal bakim
e Uterus problemleri
o Myomlar, 6zellikle submukozal veya subplasental
o Uterin septum
o Bikornuat uterus
o Servikal yetmezlik
o Dietilstilbestrol’e (DES) maruziyet
¢ Enfeksiyoz problemler
o Koryoamniyonit
o Bakteriyal vajinozis
o Asemptomatik bakteriiiri
o Akut piyelonefrit
o Servikal, vajinal kolonizasyon

e Fetal problemler



o Intrauterin ex fetus
o FGR
o Konjenital anomaliler

¢ Anormal plasentasyon

Onceki Preterm Dogum OpyKkiisii
Preterm dogum siklig1 onceki obstetrik sonuglarla korelasyon gosterir. Bir
onceki gebelik preterm dogumla sonuclanmigsa tekrarlama riski %17-47’dir. Bu

risk onceki preterm dogumlarla artmakta, term dogumlarla azalmaktadir(13).

Tablo 2.1: Preterm dogumun diger gebeliklerde preterm eylem ile sonuglanma

riski(14).
Ik Dogum Ikinci Dogum Preterm Dogum Yapma Riski(%)
Miad - 4.4
Preterm - 17.2
Miad Miad 2.6
Preterm Miad 5.7
Miad Preterm 11.1
Preterm Preterm 28.4

Diisiik Sosyoekonomik Durum

Diisiik sosyoekonomik durum gebenin yetersiz beslenmesinde Onemli bir
faktordiir. Ozellikle konsepsiyon donemindeki beslenme durumu erken dogum
oranini etkiler. Bu donemde anne adayinin agirhigi <59 kg ise agirhigi 57 kg ve iizeri
anne aydina gore preterm dogum yapma riski 3 kat fazladir(15).

School ve ark.(16)’nin yaptigi caligmada, gebelikte yetersiz kilo aliminin
preterm dogum riskini %50-60 arttirdig1 gosterilmistir.

Berkowitz ve ark.(17)’nmin yaptig1 calismada ise kadinlar sosyoekonomik
siniflara ayrilmistir. 1.smf, en st diizey sosyoekonomik sartlari; 5.smif, en alt
diizey sosyoekonomik sartlar1 temsil etmektedir. 5S.simiftaki kadinlarda 1.sinifa gore

5.5 kat fazla preterm dogum hiz1 saptanmistir.



Siyah Irktan Olmak
Siyah kadinlarda preterm dogum riski (%18.9) beyaz kadinlardaki riskin
(%8.8) iki katidir(18).

Anne Yasi

Yas <18 veya >40 oldugu durumlarda preterm dogum riski artar. Bu risk
yastan ziyade, bu yaslarda bulunan problemlerden kaynaklanabilir. Gen¢ kadinlarin
daha cinsel aktif olmalar1 ve daha fazla vajinal enfeksiyon gegirmeleri veya yash
kadinlarda myom gibi uterusa ait problemlerin daha yiiksek oranda bulunmas1 6rnek
verilebilir(14).

Wildschut ve ark.(19)’nin yaptig1 caligmada, sadece anne yasinin <20 olmasi
sosyodemografik faktorler arasinda 6nemli bir sebep olarak bulunmustur.

Bir baska calismada ise 40 yas {iizeri kadinlarda gestasyonel diabetes
mellitus, preeklampsi ve preterm dogum yiiksek oranda saptanmistir(20).

Strobino ve ark.(21)’min yaptig1 retrospektif c¢alismada 22975 gebe
incelenmistir. Kadinlar <20, 20-34, 35-39 ve 40 yas iizeri olarak 4 gruba
ayrilmiglardir. Buna gore sadece <20 yas grubunda preterm dogum oram yiiksek

olarak saptanmistir(21).

pPROM

pPROM tiim gebeliklerin %1’inde goriilir ve siklikla preterm dogumla
sonuglanir. Bircok calismada vajinal enfeksiyonlarin pPROM’da rol oynadigi
gosterilmistir. Grup B streptokoklar, bakteriyal vajinozise sebep olan anaeroblar,
chlamydia trachomatis, neisseria gonorrhea, gardnerella vajinalis, mycoplasma

ornek verilebilir.

Cogul Gebelik

Yardimci iireme teknoloji sayesinde ¢ogul gebelik goriilme sikligr artmistir.
Yardimla iireme teknikleri (YUT) ile olusan gebeliklerde %27 erken dogum
goriilmektedir(22). Cogul gebelikler tiim preterm dogumlarin %8.7’sini olusturur.
Tiim cogul gebeliklerin %30-50’si 37.haftadan 6nce sonlanir(23). Bu durumun

uterusun gerilmesine baglh oldugu diisiiniiliir.



Bir Veya Daha Fazla Spontan ikinci Trimester Abortusu
Bir veya daha fazla spontan ikinci trimester abortusu olan kadinlarda

preterm eylem riski belirgin olarak artmaktadir.

Maternal Problemler

Maternal sistemik hastaliklar gebenin saghigim olumsuz etkileyerek veya
IUGR ve fetal distrese yol agarak preterm doguma sebep olabilirler. Ornek olarak
kardiyak hastaliklar, nefropatiler, kollagen vaskiiler hastaliklar, hipertiroidizm,
gebelik kolestazi, hepatit verilebilir.

Is ya da egzersiz preterm dogum riskini artirmazken, uzun siire ayakta
kalmak bu riski artirir(24).

Sigara icimi bir bagka risk faktoriidiir. Icilen sigara sayis1 artikca preterm
dogum riski artar. Sigara icmeyenlerde risk %12.5 iken, giinde 20’den fazla sigara
icenlerde bu risk %29.7°dir(25). Ayrica sigara i¢imi, preterm doguma yol acan
pPROM, ablasyo plasenta, intrauterin ex gibi problemlerin goriilme sikligini1 da
artirir(26).

Kokain kullanimi da preterm dogum sikliginmi artirmaktadir.

Gebelikte izlenen hipertansif hastaliklar, erken dogum riskini arttiran bir
diger problemdir. 1134 preterm dogumun incelendigi bir ¢alismada, dogumlarin
ticte birinin hipertansif hastaliklar ve plasental kanama nedeniyle oldugu
saptanmustir(27).

Maternal anemi etyolojideki faktorlerden bir digeridir. 500 hastanin
degerlendirildigi retrospektif bir calismada, maternal hemoglobin degeri 8.6-9.5

gr/dl olan grupta preterm dogum orani en yiiksek olarak saptanmistir(28).

Uterusa Ait Problemler

Uterin anomaliler ve myomlar preterm dogum riskini artirirlar.
Anomalilerdeki risk anomalinin tipine gore degisir. Unikornuat uterus, bikornuat
uterus ve komplet septumu olan kadinlar yiiksek risk tasirlar(29). Bu tip hastalar
metroplasti operasyonlarindan biiyiik fayda goriirler.

DES’e maruziyet: 1940-71 yillar1 arasinda 1.5 milyon disi fetus bu ajanin
etkilerine maruz kalmislardir. Bu kadinlarin %15-28’1 preterm dogum riskine, %20-

40’1 spontan abortus riskine sahiptir(30, 31).



Myomlar: Gebelikteki yiiksek 0Ostrojenik ortam nedeniyle myomlarin
biiytimesi uyarilir. Biiyiiyen myomlar fetusun gelisecegi ortami kisitlar. Bu nedenle
myomla birlikte olan gebeliklerde, gebelik kaybi ve preterm dogum insidansi
yiiksektir. Ozellikle submukozal ve subplasental lokalizasyondaki myomlar biiyiik
risk olusturur.

Servikal yetmezlik: Erken dogum olasilifinin artmasina ve ikinci trimesterde
agrisiz gebelik kaybina yol acabilen patolojidir. Onceki obstetrik veya jinekolojik
miidahaleler, intrauterin DES’e maruz kalma, ya da bilinmeyen faktorler servikal
yetmezligin temelini olusturur.

Gebe olmayanlarda servikal yetmezlik tanis1 su sekilde konulur: 8 nolu
Hegar bujisinin serviksten rahat gecisi, histerosalpingografide 8 mm’lik servikal
genislik, lateral cul de sac’a uzanan servikal laserasyon, DES’e maruziyet Oykiisii.

Gebe kadinlarda kriter ise bir parmagin girisine izin veren servikal agiklik,
USG’da istmusun hunilesmesi, 1 cm’den kisa serviks ve internal os
dilatasyonudur(32).

Gebelikte servikal yetmezlik tanis1 koyabilmek icin, erken eylem bulgular
olmadan servikal dilatasyon ve silinmenin saptanmasi gerekir. Fakat
primigravidlerin %15-16’sinda, multigravidlerin %17-35’inde, ikinci trimesterde,
servikste 1-2 cm’lik dilatasyon saptanmaktadir(33). Bu nedenle gebe kadinlarda

servikal yetmezlik tanis1 koymak zordur.

Enfeksiyoz Problemler

Maternal enfeksiyonlar erken dogum ve pPROM riskini artirirlar. Alt genital
traktusa kolonize olan Trichomonas vajinalis, Chlamydia trachomatis, Ureaplasma
iirealyticum, Bacterioides fragilis, peptostreptokoklar ve fusobacterium bilinen
patojen ajanlardir.

Transplasental yolla intrauterin ortama gecen ajanlar Mycobacteria,
Treponema pallidum, Listeria monositogenes, Herpes, Rubella, CMYV, hepatit
viruslari, Toksoplazma gondii, Plasmodium falciparum’dur.

Enfeksiyona bagl preterm dogumlarda, fosfolipaz A2 aktivasyonu sonucu

olusan artmis prostaglandin diizeyleri kadar salgilanan sitokinler de sorumludur.
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Multipar bir serviks, nullipar bir servikse gore daha fazla sayida
mikroorganizma barindirabilir. Boyle bir serviks fetusu ve fetal membranlar1 daha
az koruyacagindan preterm eylem ve pPROM riski yiiksektir.

Herhangi bir klinik belirti vermeyen intrauterin enfeksiyonlar preterm
dogumlarin %15-25’inden sorumludur(34).

Bakteriyel vajinozis durumunda preterm dogum relatif riski 1.5-3’tiir(35).
Grup B streptokoklarla ilgili bir c¢alismada, kolonizasyon olmayan kadinlarda
preterm eylem oram1 %35.5 iken, kolonizasyon saptanan kadinlarda bu oran %18.5
olarak hesaplanmistir(36).

Nguyen ve ark.(37), 15-17. gebelik haftasinda 456 hastadan amniyosentez
ile aldiklar1 sivida Mycoplasma hominis arastirmislardir. 29 hastanin (%6.4)
amniyon sivisinda bu ajan1 saptamiglardir. Mycoplasma hominis negatif olanlarda
preterm dogum oranmi %3.3 iken, pozitif olanlarda %14.3 olarak bulunmustur(37).

Bir bagka calismada, asemptomatik vajinal enfeksiyonu bulunan kadinlar iki
gruba ayrilarak calisma grubuna tedavi verilmis, kontol grubuna tedavi
verilmemistir. Calisma grubunda preterm dogum sayisi anlamli olarak az
bulunmustur. Asemptomatik vajinal enfeksiyonlarin tedavi edilmesi gereklidir
sonucuna varilmistir(38).

Asemptomatik bakteriiiri akut piyelonefritin %25’inden sorumludur. Akut
piyelonefrit gelistiginde preterm dogum, bobrek yetmezligi, akut respiratuar distres
sendromu, sepsis, hematolojik problemler gibi ciddi komplikasyonlar gelisebilir. Bu

nedenle gebelikte saptanan asemptomatik bakteriiiri tedavi edilmelidir(39).

Amniotik S1ivi Anomalileri

Polihidramnios veya oligohidramnios preterm eylem riskini artirir.

Vajinal Kanama
[k trimesterde kanama oOykiisii preterm eylem riskini iki kat artirir(40).

Ablasyo plasenta, plasenta previa gibi durumlarda da preterm dogum riski artmistir.
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Fetal Anomaliler

Fetusun santral sinir sistemi anomalilerinde veya multipl konjenital
anomalilerde erken dogum riski yiiksektir. Maternal AFP diizeyinin gebeligin ilk 20
hafta icindeki artig1 preterm eylem ile iliskilidir. 3 MoM (multipl of median) iizeri

degerleri olan gebelerin %25’1 preterm dogurmustur(41).

Abdominal Cerrahi
Ikinci ve iigiincii trimesterde yapilan cerrahi girisimler uterin aktivite artisina

neden olarak erken doguma sebep olabilir(42).

Seksiiel aktivite

Cinsel aktivite ile preterm eylem ve pPROM arasinda iliski oldugunu
bildiren yayinlar mevcuttur. Koitusun direkt preterm dogum iizerine etkisi net
degildir, ancak seminal sivida bulunan prostaglandinlerin uterin aktiviteyi
uyarabilecegi bilinmektedir(43).

Koitus ve orgazm, yiiksek riskli gebelerde preterm eylem riskini
artirabilir(44).

Naeye ve ark.(45)’min calismasinda, koitus ile birlikte koryoamniyonit
varliginda, bu ikisinin olmadig1 gebeliklere gére pPROM nedenli preterm dogum 11

kat fazladir. Bu faktorlerden sadece birisinin varliginda pPROM riski 3 kat fazladir.
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2.3. Yiiksek Riskli Hastalarin Tammmlanmasi

Genel ubbi prensipler icerisinde her gebe kadin ilk vizite ayrintili olarak
degerlendirilmelidir. Gebenin 6zgecmisi ve yapilacak sistemik bir fizik muayene
onemli ipuclarn1 verebilir. Gebenin c¢alistigi is ortami, beslenme durumu ayrica
sorgulanmalidir.

Preterm eylem ve dogumun engellenmesinde temel yaklasim, yiiksek riskli

gebelerin erken taninmasidir. Bunun i¢in degisik yontemlerden yararlanilmaktadir.

2.3.1. Risk Skorlama Sistemleri

Tablo 2.2: Creasy risk skorlama sistemi(46).

Puan | Sosyodemografik veriler Obstetrik 6zgegmis Giinliik aliskanliklar Simdiki gebelik
0 *Cocuk yok *Diisiik yok *Hafif is Saglik durumu iyi
*Cok iyi SED *Son dogumdan sonra *Minimal stres
gecen siire >1y1l
1 *2 ¢ocuk var Son dogumdan sonra | Ev disinda calisma Yorgunluk
*yi SED gecen siire < 1 yil
2 *Yas <20 veya >40 2 disiik *Sigara > 10adet/glin *Kilo alimi, 32.haftada
*Tek es *Olagandis1 anksiyete <6 kg
*Orta SED *Proteiniiri
*Hipertansiyon
3 *Boy < 150cm 3 disiik Agiris *32.haftada makat gelis
*Kilo < 45kg *Kilo kayb1 >2,2 kg
*Kotii beslenme *34 .haftadan 6nce
*Koti SED angajaman
*Atesli hastalik, Myom
4 Yas< 18 Piyelonefrit *12.haftadan sonra
kanama
*Servikal ac¢iklik ve
dilatasyon
*#Irritabl uterus
5 *Uterin anomali *Plasenta previa
*2 trimester diisiigi *Polihidroamnios
*Gegirilmis konizasyon
10 *Preterm dogum Oykiisii *Cogul gebelik
*Tekrarlayan 2.trimester *Abdominal cerrahi
abortusu

SED: Sosyoekonomik durum
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Bu amacla Creasy risk skorlama sistemi gelistirilmistir. Bu skorlama
sisteminde gebenin demografik Ozellikleri, obstetrik 6zge¢cmisi, giinliik
aligkanliklann ve simdiki gebeligi sorgulanmaktadir. Pozitif saptanan her bulgu,
karsisindaki puan verilerek toplanmaktadir. 10 puan ve iizeri yiiksek risklidir. Skor
icin esik deger 10 alindiginda, preterm eylemi belirlemede sensitivite %38,
spesifisite %89 olarak saptanmistir(46). Toplumdaki preterm eylem riskini
saptamada yeterli degildir. Ayrica yiiksek risk grubunda saptanan gebelerin biiyiik

bir kismi1 miadda dogum yapmaktadir.
2.3.2. Servikal Degerlendirme

Serviksin Digital Degerlendirilmesi
Uzun zamandan beri Bishop skorlamasi, preterm eylem tani ve prognozunda
kullanilagelmektedir. Ancak yapilacak vajinal muayenenin enfeksiyon ve pPROM

riski tasidig1 da unutulmamalidir.

Tablo 2.3: Bishop skorlamasi

0 1 2 3
Aciklik Yok 1-2 cm 3-4 cm >5 cm
Silinme %30 %40-50 %60-70 >%80
Kivam Sert Orta Yumusak | = ------
Pozisyon Posterior Santralize Anterior | = ---—---
Seviye -3 2,-1 0 > +1

Total skor 5 kriterin toplamidir. Leveno ve ark.(47) yaptig1 calismada, 20-
37. haftalarda preterm eylem tanis1 olan gebelerde Bishop skoru 4-6 olan gebelerin
%372’sinde, 0-3 olan gebelerin %78’ inde gebelik 10 giinden fazla devam etmistir.

Bir baska calismada Bishop skoru 4-8 olan, 32-36 hafta arasi preterm
eylemdeki gebelerin %13’iinde, skoru 0-3 olan gebelerin %89’unda gebelik 7

giinden fazla devam etmistir(48).
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Preterm eylem ic¢in uyarici belirtiler, 32. haftadan 6nce fetal kismin spina
ischiadica seviyesi olan 0’1n altinda olmasi, incelmis alt uterin segment, 2 cm’den

kisa serviks boyu ve acik internal os varligidir(49).

Serviksin Ultrasonografik Degerlendirilmesi

Serviksin USG ile degerlendirilmesi girisimsel olmayan, objektif ve internal
os’taki degisiklikleri belirleyebilen bir yontemdir.

Preterm dogum riski ile serviks uteri uzunlugu arasinda agamali bir iligki
vardir. Gestasyonun 35. haftasindan once dogumun rolatif riskinin; ilk persentilin
altindaki servikal uzunluk varliginda 14 kat ve 5. persentilin altindaki servikal
uzunluk varliginda ise 9 kat daha yiiksek oldugu hesaplanmistir(50). Servikal
uzunlugun oOl¢iilmesini de igeren transvajinal USG ve vajinal ultrasonla dilate
internal servikal os’un belirlenmesinin bircok c¢alismada, preterm dogum
tahmininde giivenli sonuglar verdigi vurgulanmistir.

Servikal uzunluk i¢in optimal esik degerleri farkli calismalarda degismekle
beraber gestasyonun 20-24. haftasindaki asemptomatik kadinlarda 25-35 mm
arasinda degismektedir(51). Bu esik degerlerde sensitivite oranlart %33-54
arasinda, spesifisite oranlar1 %73-91 arasinda degismektedir. fEN testindeki gibi;
burada da diisiik sensitivite oranlar1 nedeniyle semptomsuz kadinlarin taranmasinda

servikal ultrasonografinin degeri kisithidir.

2.3.3. Uterin Aktivitenin Degerlendirilmesi

Uterin  kontraksiyonlar1  saptamak amacit ile tokodinamometre
kullanilmaktadir. Aletin kontraksiyonlar1 dogru gostermesi: dogru yerlestirilmesine,
gebenin durusuna, hareketine bagli oldugu gibi gebenin obesitesinden de
etkilenmektedir.

Uterus kontraksiyonlar iki tiptir: yiiksek frekansh, diisiik amplitiidlii ve
diisiik frekansli, yiiksek amplitiidlii kontraksiyonlar. ikinci olarak bahsedilen
kontraksiyonlara Braxton-Hicks kontraksiyonlari denir. Terme yaklastikca sikligi
artar. Diizensiz aralikli ve hastada agn olarak algilanmayan bu kontraksiyonlar
preterm doguma sebep olmazlar.

Main ve ark.(52) diisiik riskli kadinlarda, 28-32. haftalar arasinda, en az ii¢

degisik zaman diliminde, bir saat boyunca uterin monitdrizasyon uygulamislar ve
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uterin kontraksiyonlar ile preterm eylem arasindaki iliskiyi arastirmiglardir. Bir saat
icinde 6 kontraksiyon esik deger alindiginda, pozitif test preterm eylemi %75
sensitivite, %79 spesifisite, %39 pozitif prediktif deger (PPD), %96 negatif
prediktif deger (NPD) ile tahmin edebilmektedir.

Meme basi stimiilasyonu testinde meme baslar1 uyarilarak uterin aktivite
izlenir. Kontraksiyonlar olusursa preterm eylemi yiiksek olasilikla tahmin edebilir.
Yiiksek riskli gebelerde yapilan bir caligmada, kontraksiyon olusan gebelerin %84’
preterm eylem gelistirmis, kontraksiyon olugsmayan gebelerin %94’ii termde dogum

yapmistir(53).
2.3.4. Biyokimyasal Belirtecler

E;

%901 fetal kaynaklidir ve dogum eyleminden 2-4 hafta 6nce yiikselir. Bu
amagla gebelerin tiikiiriik Ostriol diizeyleri arastirilmis, 2.1 ng/ml iizeri degerlere
sahip olan semptomatik ve asemptomatik gebelerde preterm dogum riskinin arttig

saptanmustir(54).

CRP

Enfeksiyonu gosteren bir akut faz reaktamdir. Preterm eylem tanisi olan
gebelerin CRP, zar kiiltiirii ve histopatolojik bulgular1 degerlendirilmistir. Buna
gore yiiksek bulunan CRP, amniyotik sivi enfeksiyonunu isaret etmektedir ve ilk

hafta icinde preterm dogum riskini attirmaktadir (55, 56).

IL-6

Bir inflamasyon mediatoriidiir. Preterm eylem tamis1 olan gebelerden
amniosentez ile aliman sivida IL-6 diizeyinin esik degeri 11.3 ng/ml alindiginda,
amniotik sivida enfeksiyon oldugunu %100 duyarlilikla saptanmistir. Preterm

dogum riskine isaret etmektedir(57, 58).

AFP
Maternal AFP diizeyinin 2.trimesterda artis1 pPROM ve preterm eylem ile
iligkili bulunmustur. 3 MoM liizeri artislarda gebeliklerin %25°1 preterm eylem ile

sonuclanmistir(58, 59, 60).
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ICAM-1
Adezyon molekiiliidiir. Servikovajinal sivida 3 ng/ml {izerinde saptaginda, 3
giin icinde preterm dogumu belirlemesi agisindan sensitivitesi %33.3, spesifisitesi

%98.9, PPD %75, NPD %93.9’dur(61).

Ferritin

Akut faz reaktan olarak enfeksiyoz olaylarda artar. Preterm eylem veya
pPROM olan gebelerin serum ferritin diizeyleri kontrol grubu ile karsilastirilmis ve
anlamli olarak yiiksek oldugu saptanmustir. Ferritinin preterm dogum tehditinde ve

pPROM takibinde kullanilabilecegi sonucuna varilmistir(62).

CRH

CRH plasenta tarafindan 2. ve 3. trimesterda iretilmektedir. Dogum
eylemini diizenler. Preterm dogum eyleminde yiiksek degerlerdedir. Preterm dogum
eyleminden haftalar once yiikselmektedir, dolayisiyla preterm dogumu tahmin

etmede yararli bir belirtectir(63).

Prolaktin

Maternal serum prolaktin diizeyi ile amniyotik sivi prolaktin diizeyi
birbirinden bagimsizdir. Amniyotik sividaki prolaktin, desidiial hiicreler tarafindan
sentezlenir ve membranlar araciligi ile amnion sivisina ulagir. Buradaki temel
gorevi, amniyotik sivi hacmi ve elektrolit konsantrasyonlarimi diizenlemektir.
Amniyotik sivi kacagi oldugunda veya fetal membranlar desidiiadan ayrildiginda,
prolaktin servikovajinal sekresyonlarda saptanmaktadir. Yapilan bir calismada,
servikovajinal prolaktin pozitifliginin preterm eylem igin sensitivitesi %61,

spesifisitesi %75, PPD %85, NPD %45 bulunmustur(64).

fFN

Preterm dogum acisindan yiiksek riske sahip kadinlar1 ayirt etmede klinikte
en kullanish yaklasim; servikovajinal sekresyonlarda fetal fibronektin ol¢timiidiir
(65, 66, 67). Fibronektinler; plazma ve ekstraselliiler matrikste ve amniyotik sivida
bulunan glikoproteinlerdir.

Plazma fibronektini; onkotik basincin diizenlenmesine, koagulasyona ve

bakteriyel opsonizasyona katkida bulunur. fFN ise plasenta ve membranlar
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desidiiaya baglayan bir proteindir (68). Maternal-fetal arayiizeyde ovumun dis
duvart hiicreleri tarafindan olusturulan bir tabaka olan trofoblastlardan sekrete
edilir; bu nedenle yumurtay1 cevreleyen membranda bulunur ve blastokistin
endometriuma yapismasini saglar. Gebeligin ilk yarnsinda gebelik kesesi uterus
icine implante olup baglandig1 siirece normalde servikovajinal sivilarda fetal
fibronektin belirir (69). Diger yandan bu fiizyondan sonra, fetal fibronektinin
serviks veya vajinada 20. haftadan sonra bulunmasi cesitli patolojik olaylarin
gostergesidir ve istenmeyen perinatal sonuglar acisindan risk altindaki gebelikleri
belirleyebilir. Mekanik veya inflamasyon aracili olarak membranlarin desiduaya
baglantilarinin hasarmi gosterebilir (70, 71). Fetal fibronektin amniyotik sivida da
bulundugu icin vajinada varlig1 servikovajinal sekresyonlarda amniyotik sivi
varligimm da gosterebilir (68, 72). Gestasyonun 20-34. haftalar1 arasinda
servikovajinal sekresyonlarda fetal fibronektin varhigi; asemptomatik ve preterm
dogum icin yiiksek risk altinda olan kadinlarda ve preterm eylemde olan kadinlarda
preterm dogum icin kuvvetli bir belirtectir.

Fetal fibronektin; monoklonal antikor FDC-6 ile saptanabilir ve en
kullanishst olarak 50 ng/ml’lik bir esik deger bulunmustur. Son 24 saat icinde
korunmasiz bir seksiiel iliski olmadigi dogrulanmalidir, ¢iinkii bu durum yanhs
pozitiflige yol acabilir. ilk c¢alismalar; dis servikal os veya posterior forniksten
orek almak i¢in spekulumun kullanildigi caligmalardir. Su anda bir adet vajinal
sekresyon orneginin fFN tesbiti i¢cin yeterli oldugu yoniindedir. (73, 74, 75). Son
donemlerde calisilan baz1 fEN epitoplari, FDC-6’ya gore preterm dogum i¢in daha
spesifik olabilir. Bununla birlikte su andaki mevcut veriler; bu 6zel fibronektin

formlarinin daha iistiin oldugunu gostermemektedir (75).

phIGFBP-1

Insiilin benzeri biiyiime faktorii (IGF) sistemi (IGF-1 ve IGF-2, bunlarin
reseptorleri ve baglayici proteinlerini igerir); fetal ve plasental bilylime ve gelisimin
kontrol mekanizmasinda yer alir. phIGFBP-1 esas olarak fetal ve eriskin
karacigerlerinden  salgilanir.  Gebelik ilerledikce  maternal  plazmadaki
konsantrasyonu artar; ayrica 2 trimesterden terme kadar amniyotik sivinin ana
bilesenlerindendir. Amniyotik sividaki konsantrasyonu serumdakinden 100-1000

kat daha yiiksektir (76, 77). Bu proteinin fosforilasyon durumu; viicut sivilar ve



18

dokularda farklidir. Fosforile olmayan formu esas olarak amniyotik sivida bulunur
ve servikovajinal sekresyonlarda saptanmasi, EMR tanisina yardimcidir. Fosforilize
formu ise esas olarak insan desidiial hiicrelerinden salinmaktadir (78, 79). Bu
fosforilize formun servikovajinal sekresyonlarda saptanmasi hem semptomatik, hem

de asemptomatik gebelerde preterm dogum riskine isaret etmektedir(80, 81, 82).

Diger

Fetal solunum hareketleri, dogumu Ongérmede ©nemli bir parametredir.
USG ile fetal solunum hareketi saptanan gebelerin %92’sinde gebelik 7 giinden
fazla devam etmis, saptanmayan gebelerin %76.8’inde gebelik 48 saat icinde

dogumla sonu¢lanmistir(83).
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2.4. Tam

Preterm  dogum  tehditi, servikal degisikligin  eslik  etmedigi
kontraksiyonlardir. Preterm eylem, regiiler uterus kontraksiyonlar1 ve ilerleyici
servikal degisikliklerle karakterizedir. Servikal aciklik 4 cm ve silinme %80
iizerinde oldugunda, tokolitik tedavinin etkinligi azalir. Bu nedenle preterm eylem
erken donemde taninmal1 ve uygun tokolitik tedaviye baslanmalidir. Asemptomatik
donemde amag, yiiksek riskli hastalar1 saptamak ve bunlar1 daha sik takip etmektir.
Ancak hicbir tam1 yontemi preterm eylem icin spesifik degildir. Semptomatik
donemde amag, tokolitikler ile zaman kazanmaktir. Preterm eylemdeki kadinlar
cogu defa karin ve kasik agris1 ile miiracaat ederler. Ancak klinik degiskendir.

Gebeler, Tablo 2.4’te verilen preterm eylem belirtileri acisindan uyarilmalidirlar.

Tablo 2.4: Preterm eylem belirtileri (48).

e Uterin kontraksiyonlar

e Bel agrisi

e Uyluga vuran agr

e Pelviste basi hissi

¢ Abdominal kramplar

e Menstriiel kramp benzeri agrilar

® Vajinal akintinin artmasi

¢ Vajinal kanama

Preterm eylem tanis1 koymak zordur. %50’ye varan oranlarda yanlig
pozitiflik mevcuttur. Bunun sebebi, kontraksiyon saptanan tiim gebelere preterm
eylem tanist konulmasindandir. Yanlis tami oramini azaltmak igcin Tablo 2.5’te

verilen tan1 kriterleri goz oniinde bulundurulmalidir.



Tablo 2.5: Preterm eylem tam kriterleri (84).

20

1. 20. haftadan sonra, 37. haftadan 6nce baslayan dogum sancilari
2. Diizenli uterin kontraksiyon varligi (4/20 dakika veya 6/saat)
3. Membran riiptiirii veya

2 cm’den fazla servikal aciklik veya

%80’den fazla servikal silinme veya

intakt membranlar ve gozlem sirasinda servikal degisiklikler
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2.5. Tedavi

Preterm eylem belirtileri ile bagvuran hastada Oncelikle gebelik yasi
saptanmalidir. 37 hafta altindaki gebeliklerde, pelvik muayene ile servikal agiklik
ve silinme degerlendirilmelidir. Muayene sirasinda vajinal bir enfeksiyon veya
pPROM aragtirnlmalidir. Takiben kardiyotokografi ile monitorizasyon yapilmali,
uterin kontraksiyonlarin frekansi ve amplitiidii degerlendirilmelidir. Preterm eyleme

neden olabilecek idrar yolu enfeksiyonu veya koryoamnionit diglanmalidir.

2.5.1. Yatak istirahati
Yatak istirahati ile uterusa giden kan akiminin arttirilmasi ve servikse binen
yiikiin azaltilmasi hedeflenir. Preterm eylemde olanlara ve yiiksek riskli gebelere

onerilir.

2.5.2. Sedasyon
Gebenin korku ve endigesini gidermede yardimcidir. Bu amacgla siklikla
kullanilan ajan fenobarbital’dir. Yenidoganda solunum depresyonu yapabilecegi

icin dogum yapmasi muhtemel gebelere verilmemelidir.

2.5.3. Hidrasyon

Uterus kan akimimi arttirarak, hipofizden antidiiiretik hormon (ADH) ve
oksitosin salinimini azaltarak kontraksiyonlari durdurabilir. Bu amagla %5 dekstroz
veya ringer laktat 500cc, 2 saatte verilmektedir.

Preterm eylemde olan gebelerde, yatak istirahati ile sedasyon-hidrasyonu
karsilastiran bir caligmada, iki yontem arasinda belirgin bir fark saptanmamistir(85).

Yukandaki tedavilere ragmen 1 saat boyunca kontraksiyonlar devam

ediyorsa tokolize gecilmelidir.

2.5.4. Cinsel Aktivite Kisitlamasi

Orgazm ve semen icindeki prostaglandinler uterus kontraksiyonlarini
tetikleyebilir. Preterm eylem tedavisi alan grupla kontrol grubu karsilastirilmas,
koitus sonrast uterin aktivite, calisma grubunda belirgin olarak yiiksek
saptanmistir(86). Koitus sonrasi olugan uterin aktivite 3-4 saat iginde gecer,

kontraksiyonlar devam ederse tedavi edilmesi gerekir(87).
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Preterm eylem tedavisi alan ve yiiksek riskli gebelerde cinsel aktivite

kisitlamasi Onerilebilir.

2.5.5. Servikal Serklaj

Servikal yetmezlik durumunda uygulanan serklaj gebeligi olumlu yonde
etkilemektedir. Acil ve proflaktik olarak uygulanabilir. Proflaktik serklaj, 14-16.
haftalarda uygulamalidir. 20. haftadan sonra yapilan uygulamalar uterin aktiviteyi
baslatabilir(88).

Preterm eylem icin riskli gebelerde kullanimi, perinatal sonuglar agisindan
celiskilidir. Bir calismada, 14-24. haftalarda servikal uzunluk 25 mm altinda
oOl¢iilen, preterm eylem icin yiiksek riskli kadinlarin bir kismina serklaj uygulanmus,
diger kismu takip edilmistir. Sonugta 35 hafta altinda dogum yapma orani iki grupta
da benzer bulunmustur(89).

Bir baska ¢alismada, 6ykiisiinde 34. haftadan 6nce dogum yapan kadinlar iki
gruba ayrilmistir. Bir gruba serklaj uygulanmis, diger grubu transvajinal USG ile
27. haftaya dek takip etmislerdir. Servikal uzunluk 25 mm altina diisen olgulara da
serklaj uygulamiglardir. Sonucta her iki grupta 34. haftadan 6nce dogum orani ve
neonatal sonuglar benzerlik gostermistir. USG ile servikal uzunlugu takip edilerek
serklaj uygulanan kadinlar kendi i¢inde degerlendirildiginde, preterm dogum yapma

oranlar1 anlamli olarak azalmistir(90).

2.5.6. Tokoliz

Tokolitik ajanlar kullanilarak uterin kontraksiyonlarin durdurulmasidir.
Preterm eylemi engelleyecek spesifik bir tedavi yontemi olmadigi i¢in preterm
eylemdeki gebelere uygulanabilecek en etkili yontemdir. Hastanede yatis, ilaglarin
yan etkileri gibi dezavantajlar1 vardir. Preterm dogum ve neonatal mortaliteyi
engelledigi tam olarak gosterilememis ise de gebelik siiresini uzattig1 ve neonatal
morbiditeyi azalttigi bircok caligmada gosterilmistir(91,92,93). Preterm eylemdeki
gebelere tokoliz baglama karari, gebelik haftas1 saptandiktan ve pelvik muayene

yapildiktan sonra verilir. Tokolize baslama kriterleri Tablo 2.6’da verilmistir.
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Tablo 2.6: Tokolize baslama kriterleri.

20-37 haftalar aras1 gebelik
Servikal agiklik en fazla 4 cm

Silinme en fazla %80

Sl e

Amniotik membranlar intakt olmalidir

Fetal akciger matiirasyonu i¢in kortikosteroid uygulanan, zarlarin intakt
olmadig1 bazi durumlarda, kisa siireli tokoliz uygulanabilir(94). Bununla birlikte,
yukaridaki kriterlere uygun olsa da tokolizin kontrendike oldugu durumlar vardir.
Gerek maternal, gerekse fetal acidan tokolizin kontrendike oldugu durumlar Tablo

2.7°de verilmistir.

Tablo 2.7: Tokoliz kontrendikasyonlari.

Maternal
e Siddetli hipertansif hastaliklar
¢ Pulmoner veya kardiyak hastalik

e Nedeni bilinmeyen vajinal kanama

e Ol fetus

® Yasamla bagdasmayan fetal anomali
e Fetal distres

e Siddetli intrauterin biiytime kisitlilig1
e Koryoamnionit

® Ablasyo plasenta

¢ Polihidramnios, oligohidramnios
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Tokoliz karan verildikten sonra uygun ilaci secmek gerekir. Tokolitik etkili

cok sayida ajan vardir. Bu ajanlar Tablo 2.8’de verilmistir.

Tablo 2.8: Tokolitik ajanlar.

e Beta adrenerjik reseptor agonistleri
e Kalsiyum kanal blokorleri

e Magnezyum siilfat

® Prostaglandin sentez inhibitorleri

® Progesteron

e Nitrik oksid salgilatici ilaglar

e (Oksitosin reseptor antagonistleri

Beta () Adrenerjik Reseptor Agonistleri

Preterm eylemde kullanilan ajanlar ritodrin, terbutalin, hexaprenalin,
salbutamol, isoxupurine, orciprenaline, fenoteral’dir. Bu ilaglar 3, adrenerjik etkileri
giiclendirilmis epinefrin tiirevleridir. Dolayisiyla bu ilaclarin kullanimi sirasinda f3;
adrenerjik etkiler de gozlenir. Tiirkiye’de bu gruptan ritodrin kullanilmaktadir.

Etki mekanizmasi: Myometrial hiicrenin dis yiizeyinde bulunan reseptoriine
baglaninca adenilat siklazi1 aktive ederek hiicre i¢i siklik adenozin monofosfat
(cAMP) diizeyini arttirir. Artan cAMP protein kinazi aktive ederek hiicre i¢i serbest
kalsiyumu diisiiriir ve myometrial kontraktilite azalir(95).

Intravenéz (IV), intramuskuler (IM), subkutan (SC), oral yolla kullanilabilir.
Ritodrin ya degismeden, ya da karacigerde siilfat veya glukronidle konjuge
edildikten sonra idrarla atilir.

Her hastada uygulanabilecek standart bir dozaj olmadigindan, verilecek doz
hastaya gore belirlenir.

B agonistlerle siirekli tedavi verildiginde, myometriumdaki B reseptorlerin
sayisinin azaldigr gozlenmistir. Buna down regiilasyon denir. Yapilan bir calismada
24 saat siirekli IV tedavi verilen gebe koyunlarda, bu siire sonunda tokolitik etkinin
azaldigr ve bunun down regiilasyonla birlikte oldugu gosterilmistir(96). Oysa

aralikli infiizyon uygulandiginda down regiilasyon saptanmamistir(97).
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Preterm eylemde ritodrin kullanimi ile perinatal mortalite, dogum agirhigi,
gebeligin terme kadar uzatilmasi iizerine olumlu etkiler saptanmamistir. Ancak
dogumu 48 saat kadar geciktirdigi ispatlanmistir(98, 99, 100). Bu siire uygulanan
steroidin etkisini gosterebilmesi ve gebenin, yenidogan sartlarinin daha iyi oldugu
bir merkeze yonlendirilmesi i¢in yeterlidir.

Ritodrin ile tedaviye 50ugr/dk seklinde baslanir ve uterin kontraksiyonlar
durana dek her 15 dakikada bir 50ugr arttirthir. Maksimal doz 350ugr/dk’dir.
Gebenin nabz1 130/dk’ya ulagmigsa veya diastolik basing 50-60 mm-Hg altina
diismiigse ila¢ dozu arttirtlmamalidir. Kontraksiyonlar durduktan sonra tedavi siiresi
degisken olmakla birlikte genelde 12-24 saattir. IV infiizyon kesilmeden 30 dakika
once oral tedaviye baslanmalidir. Oral tedavide iki saatte bir 10mg veya 3-4 saatte
bir 20mg verilebilir, gonliikk maksimum doz 120mg’dur.

IV infiizyon sonrasi oral ritodrin alan ve almayan gruplan karsilagtiran bir
calismada dogumdaki gebelik haftasi, kazanmilan giin sayisi, tekrarlayan preterm
eylem, yenidogan agirlifi, neonatal morbidite ve mortalite agisindan anlaml bir
fark saptanmamistir(101).

Yan etkiler, diger organlarda bulunan [ reseptorlerin uyarilmasi sonucu
olusur. Kardiyovaskiiler sistem iizerine etki ederek kardiyak output ve nabiz
basincim1  arttirirlar.  Periferik  vaskiiler direnci, diastolik kan basincini
diisiiriirler(95).

B uyan ile kan sekeri, insiilin, laktat, serbest yag asitleri diizeyi yiikselir. Bu nedenle
diyabetik gebelerde ilk tercih edilecek ajan degildir. Ancak kullanilacaksa kan
sekeri yakin takip edilmelidir(91, 92).

Tedavinin baslangicinda hipokalemi olabilir ancak 24 saat i¢inde normale
doner(21).

Plazma renin ve vazopressin diizeyleri yiikselerek sodyum ve su retansiyonu
gelisebilir(95, 102, 103). Pulmoner 6dem sik olarak izlenmese de olustugunda
yasami tehdit eder. Genellikle tedavinin 30-60.saatlerinde olusur. Plazma
voliimiiniin artti@1 ikiz gebelikler, hemoglobin < 9gr/dl olmasi, nabzin > 130/dk
olmasi ve iatrojenik sivi yiiklenmesi bu riski arttirir. Bu nedenle akciger sesleri ve

aldig1 ¢cikardigr yakin takip edilmelidir(48).
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Tedavi sirasinda tasikardi, palpitasyon, tremor, bas agrisi, bulanti-kusma,
anksiyete sik izlenir(102).

Ritodrin plasentadan gecerek fetal tasikardiye sebep olur. Ayrica
hipoglisemi, hiperinsiilinemi, hipokalemi, interventrikiiler septum kalinlagmas1 gibi
kotii fetal sonuglara sebep olabilir(95, 102)

Ritodrin kalp hastaliklar, hipertansif hastaliklar, hipertiroidi ve kontrolsiiz

diyabette kontrendikedir.

Kalsiyum Kanal Blokorleri

Diiz kaslarin kasilmasi hiicre icindeki serbest kalsiyum miktari ile dogrudan
iligkilidir. Bu simniftaki ilaglar, ekstraselliiler kalsiyumun, hiicre membraninda
bulunan kanallardan gecigini bloke ederek kontraksiyonlar1 durdururlar. Sik
kullanilan ajanlar nifedipin, nicardipin, nitrendipin’dir. Arterioller de diiz kaslardan
olugmaktadir. Kalsiyum kanal blokorleri aynm1 mekanizma sebebiyle hipertansiyon
ve koroner kalp hastaliklarinda da kullanilmaktadir.

Oral alimda %90, dil alti uygulamada %100 emilir. Oral alimda etki 20
dakikada, dil alas alimda 3-5 dakikada baslar(104). Karacigerde metabolize
edildikten sonra temel atilim sekli bobrekler yoluyladir.

[lacin farkli uygulama protokolleri vardir. Klinigimizde kullamlan protokol
10mg oral, 10mg sublingual verildikten sonra ilk giin 4x20 mg, ikinci giin 3x20 mg,
tictincii giin 4x10 mg seklindedir.

Siklikla goriilen yan etkiler flushing ve basagrisidir. Tasikardi, hipotansiyon
daha az siklikta goriiliir.

1994 yilinda nifedipin ile ilgili ¢alismalar gbzden gecirilmis ve nifedipinin
tokolitik etkisi en az ritodrin kadar veya ritodrinden gii¢lii bulunmustur. Bununla
birlikte fetus iizerine olumsuz etkiler izlenmedigi gibi, maternal yan etkilere
ritodrinde daha sik rastlanmistir(84).

Nifedipin sadece myometriumu degil, uterin damarlar1 ve sistemik damarlar1
da etkiler. Sistemik vaskiiler rezistanstaki bu diisiis uteroplasental dolasimda azalma
ile sonuglanabilir. Bu konuda literatiirde farkli sonuglar bildiren g¢aligmalar

vardir(84).
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Magnezyum siilfat (MgSQO4) ve nifedipin kombine edildiginde MgSO4’1n
noromuskiiler blokaj yapici etkisi artar, bu durumda kardiyak ve pulmoner
fonksiyonlar bozulabilir(84).

Preterm dogum tehditi sonrasi, nifedipin ile idame tedavisi verilen ve

verilmeyen grup arasinda preterm dogum sikliginda fark saptanmamistir(105).

MgSO04

Preeklampsi ve eklampside konviilzyonlar1 engellemek amaciyla kullanilir.
Santral depresif etkisi ile asetilkolin salinimini ve sinir ucunun bu maddeye olan
duyarliligim azaltir.

Preterm eylemde kontraksiyonlar1 durdurucu etkisi su sekilde agiklanmaktadir:
e Adenilat siklazi aktive ederek hiicre ici cAMP diizeyini arttinr ve bu
intraselliiler kalsiyumu azaltir.
e Kalsiyumun kompetetif antagonistidir. Yiiksek diizeylerde, hiicre yiizeyinde
bulunan kalsiyum reseptorlerini bloke eder.

Preterm eylemde, 4-6 gram MgSO4 20 dakikada IV yiikleme dozunu
takiben 1-4 gr/saat gidecek sekilde idame tedavisine gecilir. Idame tedavisinde etkin
doza ulasmak i¢in her 30 dakikada bir 0.5 gr’lik artislar yapilarak kontraksiyonlar
degerlendirilir(106). Genellikle kontraksiyonlar durduktan sonra 12-24 saat
tedaviye devam edilir, takiben IV tedavi kesilir.

Potent bir periferik vazodilatator oldugu icin terleme, flushing yapar. Ayrica
carpinti, bag agrisi, bas donmesi, bulanti-kusma, agiz kurulugu yapabilir(102, 107).

MgSO4’1in terapotik aralign dardir. Kan diizeyi 5.5-7.5 pEg/L iken
kontraksiyonlar1 inhibe edici 6zelligi vardir. 6-12 pEg/L’de elektrokardiyografi
(EKG) degisiklikleri; 10 uEq/L’de hiporefleksi, derin tendon refleksi kaybi; 15
uEqg/L’de solunum depresyonu; 25 puEq/L tizeri degerlerde kardiyak arrest gelisir.
Tiim bunlara ek olarak akut pulmoner 6dem, nefes darlifi, gogiis agrisi da
bildirilmistir(108).

MgSO4’1n atilimi idrarla olmaktadir. Idrar ¢ikariminda problem oldugunda
toksik dozlara ulasabilir. Tedavi alan hastalarda idrar cikarimi, derin tendon
refleksleri, solunum sayis1 yakin takip edilmelidir.

Plasentadan gecer ve yeni doganda hiporefleksi, solunum depresyonu, zayif

emme gibi problemlere yol acar(108).
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MgSO4 ile tedavi bobrek yetmezligi, tam kalp blogu, myastenia gravis,
gecirilmis myokard infarktiisii olgularinda kontrendikedir(107).

Prostaglandin Sentez Inhibitorleri

Prostaglandinler gap junction’lan arttirarak uterin kontraksiyonlar1 uyarirlar,
servikal olgunlagmay1 saglarlar. Indometazin, salisilik asit, sulindak, naproksen,
fenoprofen gibi bircok ajan siklooksigenaz enzimini inhibe ederek prostaglandin
olusumunu engeller. Bu amagla en ¢ok kullanilan ajan indometazindir.
100 mg rektal yiikleme dozunu takiben 4x25 mg oral olacak sekilde total 300 mg
indometazin 48 saatte verilir.

Ciddi fetal yan etkileri mevcuttur.
e Duktus arteriozusun erken kapanmasi ve buna bagh olarak pulmoner
hipertansiyon. Bu komplikasyon daha cok terme yakin gebeliklerde olustugu
icin 34. haftadan sonra indometazin tercih edilmemelidir(95).
e Fetal idrar ¢cikisinin azalmasina bagl olarak oligohidroamnios
e NEC
e IVH
Maternal yan etki olarak kanama zamaninda uzama ve postpartum kanama
sayilabilir.

Literatirde indometazin ile [ agonistleri karsilastiran tiim randomize
calismalar gozden gecirildiginde, dogumu 48 saat geciktirebilmek konusunda
indometazin daha iistiin bulunmustur(84). Ancak artmis neonatal morbidite iligkisi

ispatlandigindan ilk tercih edilecek tokolitik ajan degildir.

Progesteron

Preterm eylem icin yiiksek riskli  gebelere uygulanan 17
hidroksiprogesteron kaproat ile gebelik siiresinin uzadigr ve perinatal mortalite
oraninin  diistiigli gosterilmistir(109). Yine ayni ajanm proflaktik kullanimim
degerlendiren bir meta analizde preterm dogumlari belirgin sekilde azalttig:

bulunsada(110), aksi yonde goriis bildiren yayinlar da mevcuttur(111, 112).
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Nitrik Oksid Salgilatic flaclar

Nitrik oksid damarlarda, barsakta ve uterusta etki gosteren giiclii, endojen
bir diiz kas gevseticidir. Bu gruptaki ornek ajan nitrogliserindir.

IV nitrogliserin ve MgSO4’1n tokolitik etkilerini karsilastiran bir ¢caligmada
iki ila¢ arasinda bir fark saptanmamistir. Nitrogliserin alan 15 kadinin 3’iinde ciddi
hipotansiyon gelismistir(84). Transdermal gliseril trinitrat ile IV ritodrini
karsilastiran bir baska calismada ise preterm dogumun engellenmesi konusunda

gliseril trinitratin genel anlamda bir {istiinliigii saptanmamistir(84).

Oksitosin Reseptor Antagonistleri

Bu gruptaki ila¢ atosiban’dir. Bir oksitosin analogu olan atosiban, oksitosine
bagli uterus kontraksiyonlarini inhibe eden, kompetetif oksitosin — vazopressin
reseptor antagonistidir.

IV atosiban veya plasebo verilen, 501 kadin iizerinde yapilan bir ¢aligmanin
sonuglart yakin gegmiste aciklanmistir. Atosiban verilen grupta daha fazla fetus ve
bebek Oliimiiniin goriilmesi, bu maddenin giivenli olusu konusunda endiseleri de
beraberinde getirmistir. Preterm eylemde kullanim1 i¢in Food and Drug Association

(FDA) onay vermemistir(84).
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3. GEREC VE YONTEMLER

Bu prospektif kohort caligmanin amaci, preterm eylem semptomlart ile
bagvuran 24-37 haftalik gebelik olgularinda, servikovajinal sivida fFNve phIGFBP-
1 pozitifliginin 34. ve 37. haftadan daha 6nce ve 7, 14, 21 giinden daha kisa siire
icinde gerceklesen dogumlar1 6ngdrmedeki degerini saptamaktir.

Calisma Ocak 2004 — Temmuz 2006 tarihleri arasinda, Hastane Etik
Kurulunun 31.10.2006 tarih ve 18 nolu karar ile, Eskisehir Osmangazi Universitesi
Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali yogun bakiminda
yiiriitiildii. SAT’a gore 24— 37. gebelik haftalar1 arasinda olan; karinda toplanma,
kasik agrisi, bel agrisi sikayeti ile miiracaat eden gebeler dnce non-stres test (NST)
odasinda yogun bakim gorevli doktoru tarafindan tokodinamometre ile monitorize
edildi. Bir saat icinde >6 uterin kontraksiyon tesbit edilen gebeler calismaya
alindi. Gebelere testler hakkinda bilgi verilerek onam formu okutuldu, ¢alismaya
katilmalar1 icin rizalar1 alindi. Anamnez ve vital bulgularin degerlendirilmesini
takiben gebeler jinekolojik masaya alindi.

Ornek alimindan onceki 24 saat icinde cinsel iliski dykiisii olanlar; vajinal
dezenfektan, krem, fitil gibi topikal tedavi kullananlar; 4 cm’den fazla servikal
aciklig olanlar; herhangi bir nedenle dncesinde tokoliz ve/veya antibiyotik kullanan
olgular; ablasyo plasenta, plasenta previa veya orta veya agir vajinal kanamasi olan
olgular; erken membran riiptiirii tanis1 olanlar; preeklampsi ve diger gebelige bagh
hipertansif hastaligi olan olgular; aktif vajinal enfeksiyonu bulunanlar ile test
konusunda bilgilendirilmesi sonucunda, calismaya dahil olmay1 kabul etmeyen
olgular ¢alisma disinda birakildi.

Calismaya dahil edilme kriterlerini tasiyan 68 kadin caligmaya alindi.
Serviksin elle manipiilasyonu, yanlis pozitif sonuglara onciilikk edeceginden 6nce
steril spekulum muayenesi yapildi. EMR, nitrazin kagidi testi, spekulum
muayenesinde vajende gollenen berrak sivinin goriillmemesi, hasta Oykiisii
degerlendirmesi ve gerek duyuldugunda transabdominal ultrason ile ekarte edildi.

fEN tesbiti icin QuikCheck fFN® kiti (Adeza Biomedical Corporation,
Sunnyvale, USA) kullanildi. Bu kitin iginde bir steril swab cubugu, bir dipstick
cihazi (sabitlestirilmis fare monoklonal anti-fetal fibronektin antikor, insan

fibronektin ve ke¢i poliklonal anti-fibronektin antikor-gold konjiigatli membranlar
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icerir), bir ekstraksiyon tamponlu tiip (protein matriks ve tampon igeren
polipropilen tiiptiir) bulunmaktadir. Bu yontem, monoklonal antikor teknolojisine
dayanmaktadir. Kat1 faz immunogold analizdir. Bu analiz sadece servikovajinal
salgilarda fetal fibronektinin kalitatif tespiti icin kullamilmaktadir. Posterior
fornixten elde edilen numuneler, bir dipstick ekstraksiyon tamponuna yerlestirilir.
Ekstraksiyon tamponu, dipstick’in yukarisina dogru hareket etmekte; poliklonal
antikor-kolloidal gold konjiigat tekrar asili duruma gegmektedir. Ornekte fetal
fibronektin mevcut ise, anti-insan fibronektin kolloidal gold konjiigatina
baglanacaktir. Bu kompleks, kapiller hareketle fetal fibronektine 6zgii
sabitlestirilmis monoklonal antikor iceren bir membran boyunca ilerlemektedir.
Ardindan, fetal fibronektin-antifibronektin gold kompleksi sabitlestirilmis anti-fetal
fibronektin antikoruna goriiniir bir bant olusturacak sekilde baglanmaktadir.
Calismamizda fFN kiti su sekilde kullanildi: Steril spekulum muayenesi esnasinda,
servikovajinal salgilar emebilmek i¢in vajinanin posterior fornix kisminda dakron
swab 10 saniye kadar hafifce dondiiriildii. Swabin cekilmesi sonrasi dakron ug,
icinde tampon ¢ozelti bulunan test tiipiiniin icine yerlestirildi. 10-15 saniye kadar
tamponun iginde kuvvetli bir sekilde kanstirildi. Takiben dipstick tampon
soliisyonu icine sokularak 10 dakika bekletildi. Ekstraksiyon tamponlu tiip, test
boyunca, dik konumda tutuldu. Dipstick daha sonra cikartilarak, 10 dakika ig¢inde,
kontrol bandinin altinda ikinci bir ¢izginin olusup olusmadig1 degerlendirildi. Eger
10 dakikalik siire i¢inde sadece kontrol bandi olustuysa, dipstick kesin sonug i¢in 20
dakika daha digarida bekletildi ve dyle yorumlandi. Dipstick’in iist tarafinda olusan
tek cizgi kontrol bandi idi, ve sadece bu bandin izlendigi olgularda test negatif
olarak degerlendirildi. Kontrol bandinin altinda olusacak olan ikinci band, test
bandiydi. Cok acik renkte test bantlar1 da dahil olmak iizere, iki bandin da izlendigi
olgularda test pozitif olarak degerlendirildi. Dipstick’te pozitif sonuclar, Srnek
ekstresinde fFN konsantrasyonunun, 50 ng/ml olan esik degeri astigin1 gosterir. Bu
nedenle ¢alismada test i¢in esik deger 50 ng/ml olarak belirlendi.

phIGFBP-1 tesbiti i¢in actim PARTUS ( Medix Biochemica, Kauniainen,
Finland) test kiti kullanmldi. Desidiiadan salgilanan phIGFBP-1’1 saptayan
monoklonal antikor esasina dayanan, immiinokromatografik, kalitatif bir yontemdir.

Mavi lateks partikiile bagh bu 2 antikordan biri siviya gegis sirasinda phIGFBP-1
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(eger ornekte varsa) ile reaksiyona girdiginde olusan antikor-IGFBP kompleksi
tagiyicit bir membranda immobilize bir antikor tarafindan tutulmaktadir. Seminal
sivi, sperm veya idrardan etkilenmemektedir. Yukarida anlatilan test gibi, hizli ve
kesin sonuglar verebildigi belirtilmektedir. Bu kitin icinde bir adet steril swab, bir
adet dipstick cihazi, bir adet ekstraksiyon tamponlu tiip (Na-fosfat, NaCl, EDTA,
Tween-20, bovine serum albiimini, aprotinin ve proclin 300) bulunmaktadir.
Calismamizda phIGFBP-1 kiti su sekilde kullanildi: Dacron swab ile posterior
forniksten servikovajinal sekresyon numunesi elde edildi. Takiben swab tampon
sollisyonuna batirilarak 10-15 saniye karistirildi. Ardindan dipstick, servikovajinal
sekresyonla karigmis soliisyonda 20 - 40 saniye kadar tutuldu ve ¢ikarilarak temiz
bir yiizeyde yatay pozisyonda 5 dakika beklendi. Dipstick’in iist tarafinda olusan
tek cizgi kontrol bandi idi, ve sadece bu bandin izlendigi olgularda test negatif
olarak degerlendirildi. Kontrol bandinin altinda olusacak olan ikinci band, test
bandiydi. iki bandin da izlendigi olgularda test pozitif olarak degerlendirildi.
Dipstick’te pozitif sonuclar, 6rnek ekstresinde phIGFBP-1 konsantrasyonunun, 30
ng/l olan esik degeri astigini gosterir. Bu nedenle ¢alismada test icin esik deger 30
pg/l olarak belirlendi.

fFEN ve phIGFBP-1 i¢in 6rnekleme islemi bittikten sonra dijital muayene ile,
Bishop skoru (servikste acilma, silinme, kivam, pozisyon ve gelen kismin seviyesi,
her parametre icin 0-2 aras1 puan) degerlendirildi. Tiim olgulara 500 cc %0,9 SF ile
hidrasyon ve diazepam 5 mg/im (Diazem® ampul 10 mg — Deva, Tiirkiye) veya
fenobarbital 100 mg/oral (Luminal® tablet 100 mg—Bayer, Tiirkiye) kullanilarak
sedasyon yapildi. Bu yaklagimla kontraksiyonlar1 durmayan olgulara ritodrin HCI
(Pre-Par® ampul 50mg/5ml — Eczacibagi, Tiirkiye), magnesium sulfat (Magnezyum
Sb'ilfat@ ampul 1.5 gram/10ml — Biofarma, Tiirkiye), nifedipine (Nidilat® kapsiil 10
mg — Sanofi-Synthelabo, Tiirkiye) veya indometazin (Endol® kapsiil 25mg, Endol®
supozituvar 100mg — Deva, Tiirkiye) tedavileri, standart dozlarda basland.

Akciger matiirasyonu icin, 24-34 gebelik haftasinda olan olgulara
betametazon (Celestone@ampul 3mg/Iml — Schering, Tiirkiye) 24 saat ara ile ikiser
ampul (12mg) intramuskuler olarak uygulandi.

Klinik koryoamnionit tanis1 (113), 37.8 °C iizerinde olan atese ilave olarak

asagidaki kriterlerden iki veya daha fazlasinin varliginda konuldu. Uterin
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hassasiyet, kotii kokulu vajinal akinti, maternal 16kositoz (>15000 hiicre/mm’ ),
maternal tasikardi (>100 atim/dakika) ve fetal tasikardi (>160 atim/dakika).
Dogumdan sonra plasenta, koryoamnionit varligi agisindan degerlendirme igin
patolojiye gonderildi. Salafia ve ark.(114) akut intrauterin inflamasyon kriterleri
olarak, koryonik yiizeyde ve amniyotik membranda, birden fazla alanda en az 10
notrofil izlenmesi veya subkoryonik fibrinde yaygin inflamasyon goriilmesi veya
plasental yataktaki konnektif dokuda yaygin nétrofil infiltrasyonu bulunmasi

gerektigini bildirmislerdir.

Istatistiksel yontem

Dogum sonu gerekli bilgiler kaydedilerek mevcut veriler SPSS 13.0 (SPSS
Inc, Chicago, Illinois, USA) programina girildi. fFN ve phIGFBP-1 pozitifliginin
veya negatifliginin, demografik ozellikler, klinik 6zellikler ve yenidogan ozellikleri
acisindan karsilagtirmasi yapildi. Parametrik dagilim gosteren ve gostermeyen veri
degerleri, Student’s ¢ testi, Mann-Whitney U testi, Pearson ki-kare veya Yates
diizeltmesi, Fisher’s exact ki-kare testleri kullanilarak degerlendirildi.

fEN ve phlGFBP-1 pozitifliginin <7giin, <l4giin, <2lgiin, <34hafta,
<37hafta, <1500gram, <2500gram dogumlar1 6ngorii giicii, sensitivite, spesifisite,
pozitif ve negatif prediktif degerleri, pozitif (LR +) ve negatif likelihood (LR -)
oranlar1 hesaplandi. Kaplan-Meier yasam analizi ile her iki testin sonuclar
acisindan log-rank analizi yapilarak degerlendirme yapildi. Egri altinda kalan alan
(AUC) her test i¢in belirlendi. LR- ve LR + oranlari sirasiyla, Bayes teorimine gore,
sensitivite/1-spesifisite ve 1-sensitivite/spesifisite formiilleri ile hesaplandi. Bu
hesaplamalar icin Medcalc 8.2 (Medcalc software, Broekstraat 52 B-9030
Marlakerke, Belgium) programi kullanildi. Kullanilan testlerin tami giicii (1-3,
power) icin Minitab programi (MINITAB® Release 14.1, Inc, USA) kullamilarak,
two proportion t test ile degerlendirildi. Anlamh esik degerleri icin ROC (receiver
operating curve) egrileri Medcalc 8.2 programinda c¢izildi. iki test arasindaki
uyumluluk ise kappa (k) analizi ile hesaplandi. Parametrik veriler, ortalama + SEM
(standart error of mean) olarak verildi. <7giin, <14giin, <21giin, <34hafta, <37hafta
alt1 dogumlar icin: yas, VKI, ¢ogul gebelik, preterm dogum &ykiisii, Bishop skoru,
servikal agiklik, silinme, tokolitik ajan kullanimi, steroid kullanimi, antibiyotik

kullanimi, histolojik koryoamnionit varligi, fFN pozitifligi, phIGFBP-1 pozitifligi,
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fEN ve phIGFBP-1 pozitifliginin etkinligi acisindan univaryant lojistik regresyon
analizi yapildi. Tiim testler ¢ift yonlii olup, p degerinin <0.05 olmasi istatiksel

olarak anlaml1 kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calisma siiresi boyunca 900 dogum gerceklesmis olup, bu dogumlar i¢inde
194 olgu, preterm eylem tanis1 almistir (%21.5). Caligsma kriterlerine uygun bulunan
68 gebe kadin, calismaya katilma onam formunu doldurduktan sonra,
degerlendirmeye alinmistir. Bir gebe dogumunu baska bir merkezde yaptig icin
dogum sonu bilgilerine ulasilamadi. Toplam 13 ¢ogul gebelik vardi. Gebelerin
hicbirinde klinik koryoamniyonit yoktu. Gebelerin obstetrik ve demografik bilgileri

Tablo 4.1°de verilmistir.

Tablo 4.1: Gebelerin obstetrik ve demografik 6zellikleri.

Demografik Ozellikler n %
Parite
® Primipar 36 52.9
e Multipar 32 47.1
Preterm dogum 6ykiisii 12 17.6
Miiracat aninda ortalama gebelik haftasi 33.5+3.08 -
Dogum aninda ortalama gebelik haftas1 35.8+2.92 -
Yas <20 veya >40 2 2.9
Hb < 10gr/dl 8 11.8
Cogul gebelik 13 19.1
YUT ile olusan gebelik 10 14.7
Abortus oykiisii 22 324
VKI < 20 (kg/m?) 3 4.4

Tablo 4.2’de izlendigi gibi, gebeler yas, viicut kitle indeksi (VKI, kg/mz),
gravida, parite, abortus sayist (AS), onceki preterm dogum haftalart (PDH),
hemoglobin (Hb) diizeyi, miiracat anindaki gebelik haftalar1 (GH) agisindan fFN
pozitif olanlar ile negatif olanlar ve phIGFBP-1 pozitif olanlar ile negatif olanlar

karsilastirildiginda anlamli bir fark saptanmadi.
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Tablo 4.2: fFN ve phIGFBP-1’e gore dogum 6ncesi 6zelliklerin karsilastirilmasi.

fFN pfIGFBP-1
(+) () p degeri +) (-) p degeri
Yas (Y1) 28.5+£5.5 | 283+43 | >0.05 284+4.6 | 284+5.2 | >0.05
VKI (kg/m®) 25.8+4.2 | 26.7+4.2 | >0.05 25.1+35 | 269+4.4 | >0.05
Gravida (n) 2112 22+14 >0.05 21+1.3 22+1.3 >0.05
Parite (n) 0.69+0.7 | 0.69+0.2 | >0.05 | 0.76£0.8 | 0.65+1.0 | >0.05
AS (n) 1.7£0.6 1.5 £0.5 >0.05 1.8+0.8 | 1.53£0.5 >0.05
PDH (hafta) 31,145 | 34.6+1.3 | >0.05 30.6£5.2 | 33.5+2.8 | >0.05
Hb (gr/d]) 11.2+1,1 | 11.3+1.0 | >0.05 11.2+1.1 | 11.3+1.0 | >0.05
GH (hafta) 333+34 | 33.7+£2.6 | >0.05 334+36 | 335+£2.7 | >0.05

Tablo 4.3’te  goriildiigii  lizere, hastalarin  klinik  6zellikleri
karsilastinlldiginda, Bishop skoru, pozitif test sonucu olanlarda anlamli olarak
yiiksekti (fFN icin 3.4 £ 2.1 vs 2.5 £ 2.0, p=0.04; phIGFBP-1 icin 3.8 £ 2.1vs 2.5 £+
2.0, p=0.015), dogum haftas1 (DH) anlamli olarak diisiiktii (fFN i¢in 34.9 £ 3.1 vs
36.8 £2.2, p=0.002 ; phIGFBP-1 i¢in 34.6 + 3.2 vs 36.6 + 2.4, p=0.001).
Servikal acgiklik ve silinme degerlendirildiginde fFN ile belirgin bir fark
saptanmazken, IGFBP-1 pozitif olan olgularda anlamli yiikseklik saptandi (servikal
aciklik i¢in 2.1 + 1.2 vs 1.4 = 1.0, p=0.018; silinme i¢in 37.6 + 18.7 vs 26.6 +20.4,
p=0.024). Tokoliz siiresi (TS) fFN pozitif olanlarda daha kisa (7.1 £ 14.3 vs10.1 +
9.8, p=0.005) bulunurken phIGFBP-1 ile bir fark saptanmadi. Doguma kadar gecen
stire her iki grupta da anlamli olarak kisaydi (fFN icin10.3 +16.0 vs 23.2 + 15.0,
p=0.003; phIGFBP-1 icin 8.4 + 16.5 vs 20.6 £+ 14.9, p=0.003).
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fFN phIGFBP-1
(+) () p degeri (+) (-) P degeri
Bishop 34+2.1 2.5+2.0 0.04 38+2.1 2.5+2.0 0.015
Aciklik (cm) 1.8+1.2 1.4+1.0 >0.05 21+1.2 1.4+ 1.0 0.018
Silinme (%) 32.2420.5 | 29.0+20.3 >0.05 37.6£18.7 | 26.6 +20.4 0.024
TS (giin) 7.1+£143 10.1 £9.8 0.005 79+17.1 8.9+8.9 >0.05
DH (hafta) 349 +3.1 36.8£2.2 0.002 34.6£3.2 36.6+2.4 0.001
Siire (giin) 10.3£16.0 | 23.2+15.0 0.003 8.4 +16.5 20.6 £ 14.9 0.003
Tablo 4.4’te yenidogan oOzelliklerinin karsilagtirilmast  goriilmektedir.

phIGFBP-1 pozitif ve negatif olanlar arasinda bir fark bulunmazken, fFN pozitif
olanlarda umblikal arter ve ven pH ve pCO2 diizeylerinde anlamli fark bulundu
(umblikal arter pH 7.19 £ 0.15 vs 7.28 +0.17, p=0.006; umblikal ven pH 7.20 +
0.15 vs 7.28 #0.12, p=0.01; umblikal arter pCO, 50.5 = 16.3 vs 44.1x15.5,
p=0.039; umblikal ven pCO, 46.8 + 15.4 vs 39.4 +11.9, p=0.014). 1. ve 5. dakika
apgar skorlari, dogum agirligi, yenidogan yogun bakiminda yatis siiresi ve

ventilatore bagh kalis siiresi arasinda bir fark yoktu.
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Tablo 4.4: fEN ve phIGFBP-1’e gore yenidogan ozelliklerinin karsilastirilmasi.

fEN IGFBP-1
) O [pdegeri | () [ pdegeri
1.dk A 6.5+2.1 69+22 >0.05 6.0+2.3 7.1+19 >0.05
5.dk A 84«15 8.6+1.7 >0.05 8.1x1.7 8714 >0.05
A pH 7.19+0.15 | 7.28 £0.17 | 0.006 7.20+0.16 | 7.25 £0.17 | >0.05
A pCO, 50.5+16.3 | 44.1£15.5 0.039 48.6+15.1 | 40.2£129 | >0.05
V pH 7.20+0.15 | 7.28 £0.12 0.01 7.21+0.15 | 7.26 £0.14 | >0.05
V pCO, 46.8+154 | 394119 | 0.014 48.6+15.1 | 40.2£129 | >0.05
Agirlik (gram) 2514 +£716 | 2796 £784 | >0.05 2472 +722 | 2804 £747 | >0.05
YDKS (giin) 4.96+59 4.51+6.1 >0.05 573+58 4.45+6.1 >0.05
VS (giin) 531+3.6 6.06 +4.6 >0.05 72+6.3 545+3.6 >0.05

(1.dk A :1.dakika Apgar, 5.dk A: 5.dakika Apgar, A pH: umblikal arter pH, A
pCO;: umblikal arter pCO,, V pH: umblikal ven pH, V pCO,: umblikal ven pCO,,
Agirhik: dogum agirligi, YDKS: yenidogan yogun bakimda kalis siiresi, VS:

ventilatore bagli kalis siiresi)
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Tablo 4.5’te goriildiigii gibi; fFN, 68 kadimin 36’sinda pozitif, 32’sinde
negatifti. phIGFBP-1 ise 25’inde pozitif, 43’tinde negatifti. fFN ve phIGFBP-1 test
sonuglart kendi iginde degerlendirildiginde anamnez ozellikleri, tokolitik ya da
antibiyotik kullanimi, dogum sekli, cinsiyet, histolojik koryoamnionit, neonatal
morbidite ve mortalite agisindan belirgin bir fark saptanmadi. Neonatal pndmoni,

sarilik, RDS ve NEC neonatal morbidite olarak belirlendi

Tablo 4.5: fEN ve phIGFBP-1 pozitif ve negatif olgularin anamnez 6zellikleri,

klinik yaklasim, plasentanin patolojik tanisi, neonatal 6zellikler ag¢isindan

karsilastirilmasi.
fFN phIGFBP-1
(+) ) P (+) ) p
(n=36) | (n=32) | degeri | (n=25) | (n=43) | degeri
Sigara 1 1 >0.05 1 1 >0.05
YUT 3 7 >0.05 3 7 >0.05
Preterm dogum oykiisii 8 4 >0.05 5 7 >0.05
Abortus Oykiisii 10 12 >0.05 5 17 >0.05
Medikal hastalik 4 9 >0.05 3 13 >0.05
Tokolitik kullanimi 34 29 >0.05 23 40 >0.05
Antibiyotik kullanimi 9 7 >0.05 7 9 >0.05
Sezaryen 14 15 >0.05 9 20 >0.05
Vajinal dogum 21 17 >0.05 16 22 >0.05
Erkek bebek 18 15 >0.05 13 20 >0.05
Kiz bebek 17 17 >0.05 12 22 >0.05
Histolojik koryoamnionit 11 5 >0.05 8 8 >0.05
Yenidoganda komplikasyon 17 10 >0.05 12 15 >0.05
Yenidoganda sepsis 2 3 >0.05 2 3 >0.05
Ventilator ihtiyaci 15 9 >0.05 11 13 >0.05
Neonatal 6liim 3 1 >0.05 3 1 >0.05
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fEN’nin doguma kadar gecen siireyi tahmin etme giicii, receiver-operating
curve characteristics (ROC) egrisinde hesaplandiginda esik deger 11 giin olarak
bulundu. Bu esik deger egri tizerinde kirmiz1 kare icine alinarak belirtilmistir. fFN
pozitifliginde, 11 giinden once dogum igin sensitivite %77.1, spesifisite %81.2,
PPD %81.8, NPD %76.5 olarak hesaplandi. Sekil 4.1’de fFN ile doguma kadar
gecen siirenin ROC egrisi goriilmektedir. Egri altinda kalan alan (AUC) 0.80°dir.
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Sekil 4.1: fFN ile doguma kadar gegen siirenin ROC egrisi.
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phIGFBP-1’in doguma kadar gecen siireyi tahmin etme giicii
hesaplandiginda esik deger 8 giin olarak bulundu. phIGFBP-1 pozitifliginde 8
giinden 6nce dogum icin sensitivite %84, spesifisite %78.6, PPD %70, NPD %89.2
olarak hesaplandi. Sekil 4.2’de phIGFBP-1 ile doguma kadar gecen siirenin ROC
egrisi goriilmektedir. Egri iizerinde kirmizi kare igine alinarak belirtilen nokta,

istatiksel olarak anlamli esik degeri gostermektedir. AUC 0.83’tiir
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Sekil 4.2: phIGFBP-1 ile doguma kadar gecen siirenin ROC egrisi.
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fEN ve phlGFBP-1’in 7, 14, 21 giinden 6nce ve 34, 37 haftadan Once
dogumu 6ngorii giicii hesaplandi. fFN spesifite bakimindan daha iyi sonuclar
verirken, phIGFBP-1 sensitivite acisindan fFN’ye gore daha yiiksek sonuglar verdi.
Her iki testin birlikte pozitif veya negatif olmasi1 durumunda en iyi sonuglar elde

edildi. Tablo 4.6, 4.7 ve 4.8’de detaylar verilmistir.

Tablo 4.6: fFN’nin 7, 14, 21 giinden once ve 34, 37 haftadan 6nce dogumu 6ngorii

giicil.
<7 giin <14 giin <21 giin <34 hafta <37 hafta
Sensitivite (%) 68.6 82.9 88.6 57.1 82.9
Spesifisite (%) 84.4 62.5 43.8 69.2 62.5
PPD (%) 82.8 70.7 63.3 66.7 70.7
NPD (%) 71.1 76.9 77.8 60.0 76.9
LR + 4.3(2.1-9.8) | 22(1.4-3.1) 1.5(1.1-1.9) 1.8 (0.7-4.6) | 2.2(1.4-3.1)
LR - 0.3 (0.2-0.5) | 0.2(0.1-0.5) | 0.2 (0.09-0.6) | 0.6 (0.3-1.2) | 0.2 (0.1-0.5)

(Parentez i¢i degerler, %95 giiven araligin1 gostermektedir)
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Tablo 4.7: phIGFBP-1’in 7, 14, 21 giinden 6nce ve 34, 37 haftadan 6nce dogumu

Oongorii glic.

<7 giin <14 giin <21 giin <34 hafta <37 hafta
Sensitivite (%) 80.0 92.0 96.0 75.0 96.0
Spesifisite (%) 78.6 571 40.5 68.4 59.5
PPD (%) 69.0 56.1 49.0 50.0 58.5
NPD (%) 86.8 92.3 94.4 86.7 96.2
LR + 3.7 (2.1-5.7) 2.1(1.5-2.4) 1.6 (1.2-1.7) 2.3(1.0-3.7) 2.3(1.7-2.5)
LR - 0.2 (0.1-0.4) 0.1 (0.03-0.4) 0.09(0.01-0.4) | 0.3(0.1-0.9) | 0.06(0.01-0.3)

(Parentez i¢i degerler, %95 giiven araliimi gostermektedir)

Tablo 4.8: fFN ve phIGFBP-1’in birlikte degerlendirilmesi durumunda 7, 14, 21

giinden once ve 34, 37 haftadan 6nce dogumu Ongorii giicii.

<7 glin <14 giin <21 giin <34 hafta <37 hafta
Sens. (%) 81.0 90.5 95.2 23.8 95.2
Spes. (%) 92.9 71.4 50.0 89.3 71.4
PPD (%) 89.5 70.4 58.8 62.5 71.4
NPD (%) 86.7 90.9 93.3 61.0 95.2
LR + 11.3(3.8-38.7) 3.1(1.9-4.1) 1.9 (1.3-2.1) 2.2 (0.6-7.9) 3.3(2.1-3.8)
LR - 0.2(0.1-0.3) 0.1(0.03-0.3) 0.09(0.01-0.4) | 0.8 (0.7-1.0) | 0.06(0.01-0.3)

(Parentez i¢i degerler, %95 giiven araligimi gostermektedir)

Sens.: sensitivite; Spes.: spesifisite
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<7giin, <l4giin, <21giin, <34hafta, <37hafta altinda olacak dogumlarin yas,
VKI, cogul gebelik, preterm dogum oykiisii, Bishop skoru, servikal aciklik, silinme,
uygulanan tokoliz, steroid, antibiyotik, histolojik koryoamnionit, fFN pozitifligi,
phIGFBP-1 pozitifligi, fFN ve phIGFBP-1 pozitifliginde bu parametrelerden ne
kadar etkilendigini saptamak i¢in univaryant lojistik regresyon analizi yapildi.

Tablo 4.9°da giiriildiigii gibi, 7 giinden 6nce dogumu etkileyen faktorler
incelendiginde, negatif olanlara gore fFN pozitifligi dogum hizim1 11.7 kat (%95
CIL:3.57-38.78, p=0.00004); phIGFBP-1 pozitifligi 14.6 kat (%95CIL:4.30—
49.99,p=0.00001); fEN ve phIGFBP-1 pozitifligi 55.25 kat (%95CI:9.09-335.6,
p=0.00001) arttirmaktadir. Diger etkileyen faktorler ise Bishop skoru (p=0.036) ve
servikal agikliktir (p=0.034).

Tablo 4.9: 7 giinden 6nce dogumu etkileyen faktorler.

7 giinden 6nce dogum
Adjusted Odds %95 CI P degeri
Ratio

Yas 0.92 0.83-1.02 0.115
VKI 0.91 0.81-1.03 0.157
Cogul gebelik 0.60 0.16-2.22 0.444
Preterm dogum oykiisii 3.23 0.86 - 12.09 0.081
fEN (+)’ligi 11.78 3.57-38.78 0.00004
phIGFBP-1 (+)’ligi 14.66 4.30-49.99 0.00001
fFN ve phIGFBP-1 (+)’ligi 55.25 9.09-335.6 0.00001
Bishop skoru 1.30 1.01 - 1.66 0.036
Servikal aciklik 1.63 1.03 -2.57 0.034
Servikal silinme 1.02 0.99 -1.05 0.062
Tokoliz 0.24 0.02 -2.44 0.229
Steroid 0.61 0.20-1.80 0.374
Antibiyotik 0.58 0.17-1.94 0.380
Histolojik koryoamniyonit 0.82 0.24 -2.75 0.753
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Tablo 4.10°da, 14 giinden 6nce dogumu etkileyen faktorler incelenmistir.
Buradan anlasilacagi gibi, negatif olanlara gore fFN pozitifligi dogumu 8 kat
(%95C1:2.59-25.02,p=0.0003); phIGFBP-1 pozitifligi 15.3 kat (%95CI:3.19—
73.61,p=0.001); fFN ve phIGFBP-1 pozitifligi 23.7 kat (%95CI:4.46—
126.4,p=0.0002) artirmaktadir.

Tablo 4.10: 14 giinden 6nce dogumu etkileyen faktorler.

14 giinden 6nce dogum
Adjusted Odds PPN P degeri
Ratio

Yas 0.96 0.87 - 1.07 0.530
VKI 1.03 0.92-1.16 0.545
Cogul gebelik 0.86 0.24 - 3.07 0.822
Preterm dogum oykiisii 1.33 0.35-4.97 0.668
fEN (+)’ligi 8.05 2.59-25.02 0.0003
phIGFBP-1 (+)’ligi 15.33 3.19-73.61 0.001
fFN ve phIGFBP-1 (+)’ligi 23.75 446 -126.4 0.0002
Bishop skoru 1.26 0.98 — 1.62 0.068
Servikal aciklik 1.47 0.93 -2.32 0.097
Servikal silinme 1.02 0.99 - 1.05 0.064
Tokoliz 0.52 0.05-5.37 0.589
Steroid 0.69 0.23-2.00 0.498
Antibiyotik 2.01 0.56-17.17 0.279
Histolojik koryoamniyonit 0.76 0.20 -2.88 0.693
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Tablo 4.11°de izlendigi iizere, 21 giinden 6nce dogumu etkileyen faktorler
incelendiginde, negatif olanlara gore fFN pozitifligi dogumu 6 kat (%95CI:1.72—
21.12,p=0.005); phIGFBP-1 pozitifligi 16.3 kat (%95CI:2.01-132.3, p=0.009); fFN
ve phIGFBP-1 pozitifligi 20 kat (%95CI:2.35-170,p=0.006) artirmaktadir.

Tablo 4.11: 21 giinden 6nce dogumu etkileyen faktorler.

21 giinden 6nce dogum
Adjusted Odds
Ratio %95 CI P degeri
Yas 0.93 0.83-1.04 0.257
VKI 1.05 0.92-1.21 0.402
Cogul gebelik 0.68 0.17 -2.62 0.578
Preterm dogum oykiisii 2.05 0.40-10.42 0.386
fEN (+)’ligi 6.02 1.72-21.12 0.005
phIGFBP-1 (+)’ligi 16.32 2.01-1323 0.009
fFN ve phIGFBP-1 (+)’ligi 20.00 2.35-170.0 0.006
Bishop skoru 1.27 0.96 — 1.68 0.092
Servikal agiklik 1.40 0.85-2.32 0.183
Servikal silinme 1.02 0.99 -1.05 0.101
Tokoliz 0.95 0.09 - 9.88 0.971
Steroid 0.56 0.18 - 1.77 0.330
Antibiyotik 2.88 0.58 - 14.32 0.194
Histolojik koryoamniyonit 1.26 0.27-5.73 0.761
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Tablo 4.12°de, 34 hafta alt1 dogumlar1 etkileyen faktorler incelenmistir.
Ozgecmisinde preterm dogum Oykiisii olanlar olmayanlara gore 4.8 Kat
(%95CI:1.21-19.76, p=0.026) ve steroid uygulanan gebeler uygulanmayanlara gore
12 kat (%95CI: 2.77-51.88, p=0.001) fazla oranda dogum yapmaktadir. Diger
parametrelerin hicbiri 34 hafta altt doguma etki etmemektedir. Bilgiler Tablo

4.12°de verilmistir.

Tablo 4.12: 34 haftadan énce dogumu etkileyen faktorler.

34 haftadan 6nce dogum
Adjusted Odds
Ratio %95 CI P degeri
Yas 0.97 0.86 —1.11 0.735
VKI 1.07 0.93-1.24 0.304
Cogul gebelik 1.70 0.38-7.55 0.483
Preterm dogum oykiisii 4.89 1.21-19.76 0.026
fEN (+)’ligi 2.07 0.55-7.69 0.276
phIGFBP-1 (+)’ligi 1.89 0.53-6.68 0.320
fFN ve phIGFBP-1 (+)’ligi 2.60 0.54-12.42 0.230
Bishop skoru 1.16 0.87 —1.55 0.295
Servikal agiklik 1.31 0.76 — 2.55 0.325
Servikal silinme 1.02 0.98-1.03 0.235
Steroid 12.0 2.77-51.88 0.001
Antibiyotik 3.21 0.84-12.23 0.087
Histolojik koryoamniyonit 1.38 0.32 -5.86 0.655




48

Tablo 4.13’de, 37 hafta alti dogumlar etkileyen faktorler degerlendirilmistir.
Negatif olanlara gore fFN pozitifligi dogumu 8 kat (%95CI:2.59-25.02,p=0.0003);
phIGFBP-1 pozitifligi 35.2 kat (%95CI:4.30-286.2, p=0.0008); fFN ve phIGFBP-1
pozitifligi 50 kat (%95 CI:5.70 — 437.6, %95CI; p=0.0004) arttirmaktadir.

Tablo 4.13: 37 haftadan 6nce dogumu etkileyen faktorler.

37 haftadan 6nce dogum
Adjusted Odds %95 Cl P degeri
Ratio

Yas 0.96 0.87 - 1.06 0.498
VKI 1.03 0.92-1.16 0.561
Cogul gebelik 2.15 0.52-8.85 0.286
Preterm dogum oykiisii 3.87 0.77-19.34 0.09
fEN (+)’ligi 8.05 2.59-25.02 0.0003
phIGFBP-1 (+)’ligi 35.28 4.30-286.2 0.0008
fFN ve phIGFBP-1 (+)’ligi 50.0 5.70-437.6 0.0004
Bishop skoru 1.22 0.95-1.56 0.108
Servikal agiklik 1.55 0.97 —2.47 0.063
Servikal silinme 1.02 0.99 - 1.04 0.106
Tokoliz 0.99 0.04 -5.01 0.550
Steroid 242 0.75-7.76 0.136
Antibiyotik 3.17 0.79 - 12.59 0.101
Histolojik koryoamniyonit 1.77 0.40 - 7.75 0.442

fEN pozitif olgularin, birinci hafta sonunda %68.5’1, ikinci hafta sonunda
%82.8’1 dogururken, negatif olgularin birinci hafta sonunda %84.4’iinde, ikinci
hafta sonunda %62.5’inde gebelik devam etmistir. Bu grafikteki yiizdelerin
farkliliklar1 Mann-Whitney U testi ile karsilastirildi, p degeri 0.02 olarak bulundu.
Dagilim Sekil 4.3’te detayl verilmistir.
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Sekil 4.3: fFN pozitif ve negatif olgularda, haftalara gore gebeliklerin durumu.

phIGFBP-1 pozitif olgularin, birinci hafta sonunda %80’i, ikinci hafta
sonunda %92’si dogururken, negatif olgularin birinci hafta sonunda %78.6’sinda,
ikinci hafta sonunda %57.2’inde gebelik devam etmistir. Bu grafikteki yiizdelerin
farkliliklar1 Mann-Whitney U testi ile karsilastinldi, p degeri 0.015 olarak bulundu.
Dagilim Sekil 4.4’te detayli verilmistir.
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Sekil 4.4: phIGFBP-1 pozitif ve negatif olgularda haftalara goére gebeliklerin

durumu.
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fEN ve phIGFBP-1 pozitif olgularin, birinci hafta sonunda %80.9’u, ikinci
hafta sonunda %90.4’ti dogururken, negatif olgularin birinci hafta sonunda
9%92.9’unda, ikinci hafta sonunda %61.5’inde gebelik devam etmistir. Bu grafikteki
yiizdelerin farkliliklar1 Mann-Whitney U testi ile karsilastirildi, p degeri 0.008
olarak bulundu. Dagilim Sekil 4.5°te detayli verilmistir.

Gebelifi hala devam edenlerin yizdesi

0 . . . . .
1] 7 14 21 28 35
Orneklemeden sonra gecen giunler  ———fFM ve phiGFBP-1 (+)

——{FN ve phIGFBP-1 (1)

Sekil 4.5: fFN ve phIGFBP-1 pozitif ve negatif olgularda, haftalara gore

gebeliklerin durumu.
Testler arasindaki uyumluluk kappa analizi ile arastirildi. Buna gore kappa
oran1 0.450, p<0.001 bulundu. iki test arasinda 6nemli derecede uyumluluk vardi.

Tablo 4.14’te iki test arasindaki uyumluluk verilmistir.

Tablo 4.14: iki test arasindaki uyumluluk derecesi (degree of agreement) testi.

phIGFBP-1 (-) phIGFBP-1 (+) Toplam
fEN (-) 28 4 32
fEN (+) 15 21 36
Toplam 43 25 68

k=045
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fEN, phIGFBP-1 ve her iki testin kombinasyonunda, pozitif ve negatif
olgularin zaman icerisinde dogurmama olasiligt Kaplan-Meier egrilerinde
gosterilmistir (Sekil 4.6, 4.7, 4.8). fFN icin Log Rank 12.1, p=0.0001; phIGFBP-1
icin log-rank 32.0, p=0.0001; fFN ve phIGFBP-1 kombine edildiginde log-rank
35.4, p=0.001 olarak bulundu.
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Sekil 4.6: fFN pozitif ve negatif olgularin, zaman igerisinde dogurmama olasiliginin

Kaplan-Meier egrisi.
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Sekil 4.7: phIGFBP-1 pozitif ve negatif olgularin, zaman icerisinde dogurmama

olasihiginin Kaplan-Meier egrisi.
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Sekil 4.8: fFN ve phIGFBP-1 pozitif ve negatif olgularin, zaman igerisinde

dogurmama olasiliginin Kaplan-Meier egrisi.
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fFEN’nin dogum haftasin1 tahmin etme giicii, ROC egrisinde hesaplandiginda
esik deger 37 hafta olarak bulundu. fFN pozitifliginde, 37 haftadan 6nce dogum icin
sensitivite %82.9, spesifisite %62.5, PPD %70.7, NPD %76.9 olarak hesaplandi.
Esik deger egri iizerinde kirmizi kare ile isaretlenmistir. Sekil 4.9°da fFN ile dogum

haftasinin ROC egrisi goriilmektedir. AUC 0.72’dir
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Sekil 4.9: fFN ile dogum haftasinin ROC egrisi.

phIGFBP-1’in dogum haftasim tahmin etme giicii, ROC egrisinde
hesaplandiginda esik deger 37 hafta olarak bulundu. phIGFBP-1 pozitifliginde, 37
haftadan 6nce dogum icin sensitivite %96, spesifisite %59,5, PPD %58,5, NPD
%96,2 olarak hesaplandi. Esik deger egri iizerinde kirmiz1 kare ile isaretlenmistir.
Sekil 4.10’da phIGFBP-1 ile dogum haftasinin ROC egrisi goriilmektedir. AUC
0.73’tiir.
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Sekil 4.10: phIGFBP-1 ile dogum haftasinin ROC egrisi.

fFN’nin dogum agirligimi tahmin etme giicii, ROC egrisinde hesaplandiginda
esik deger 2300 gram olarak bulundu. fFN pozitifliginde, 2300 gramdan diisiik
dogumlar icin sensitivite %41,2, spesifisite %75, PPD %63,6, NPD %54,5 olarak
hesaplandi. Sekil 4.11°de fFN ile dogum agirliginin ROC egrisi goriilmektedir. Esik

deger egri iizerinde kirmiz1 kare ile belirtilmistir. AUC 0.56’dur.
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Sekil 4.11: fFN ile dogum agirliginin ROC egrisi.
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phIGFBP-1’in dogum agirligin1 tahmin etme giicii, ROC egrisinde
hesaplandiginda esik deger 3030 gram olarak bulundu. phIGFBP-1 pozitifliginde,
3030 gramdan diisilk dogumlar icgin sensitivite %87,5, spesifisite %42,9, PPD
%46,7, NPD %85,7 olarak hesaplandi. Sekil 4.12’de phIGFBP-1 ile dogum
agirhiginin ROC egrisi goriilmektedir. Esik deger egri iizerinde kirmizi kare ile

isaretlenmistir. AUC 0.63’tiir.
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Sekil 4.12: phIGFBP-1 ile dogum agirligimin ROC egrisi.
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fEN ve phIGFBP-1’in 1500 ve 2500 gramdan kiiciik dogumlar1 6ngorii giicii
hesaplandi. Her iki testin de sensitivitesi olduk¢a kotii iken, spesifisite degerleri
ozellikle 1500 gram alti1 dogumlarda yiiksek saptandi. Tablo 11 ve 12’de detaylar

verilmistir.

Tablo 4.15: fFN’nin diisiik dogum agirligini 6ngorii giicii.

<1500 gram <2500 gram
Sensitivite (%) 14.7 44.1
Spesifisite (%) 100 59.4
PPD (%) 100 53.6
NPD (%) 52.5 50.0
LR + 0 1.0 (0.6-1.9)
LR - 0.8 (0.8-0.9) 0.9 (0.6-1.4)

(Parentez i¢i degerler %95 giiven araligin1 gostermektedir)

Tablo 4.16: phIGFBP-1nin diisiik dogum agirligin1 6ngorii giicil.

<1500 gram <2500 gram
Sensitivite (%) 8.3 50.0
Spesifisite (%) 92.9 61.9
PPD (%) 40.0 42.9
NPD (%) 63.9 68.4
LR + 1.1 (0.2-5.5) 1.3(0.7-2.2)
LR - 0.9 (0.8-1.0) 0.8 (0.4-1.2)

(Parentez i¢i degerler %95 giiven araligini gostermektedir)
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fFN ve phIGFBP-1 Testlerinin Gii¢ Analizleri

fEN testinin ilk 7, 14 ve 21 giin i¢indeki dogumu 6ngdrme giicii sirasiyla:
0.99, 0.82 ve,0.88 olarak bulundu. < 34. gebelik haftas1 ve < 37. gebelik haftalari
icin dogumu 6ngérme giicii 0.50 ve 0.98 olarak saptandi.

phIGFBP-1 testinin ilk 7, 14 ve 21 giin i¢indeki dogumu 6ngérme giicii
sirastyla: 0.99, 0.92 ve 0.96 olarak bulundu. < 34. gebelik haftas1 ve < 37. gebelik

haftalar1 icin dogumu 6ngdrme giicii 0.78 ve 0.99 olarak saptandi.
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5. TARTISMA

Literatiir verileri incelendiginde preterm eylem prevelans: yaklasik %10
civarindadir. Calisma siiresi boyunca 900 dogum gerceklesmis olup, bu dogumlar
icinde 194 olgu preterm eylem tanis1 almistir (%21.5). Klinigimizde preterm eylem
tanisinin bu kadar yiiksek olmasi, iiciincii diizey bir merkez olusumuza baglanabilir.

Bu calismada fFN ve phIGFBP-1 testlerinin tek basina ve kombine
edildiginde, semptomatik kadinlardaki <7 giin, <14 giin, <21giin, <34 hafta, <37
hafta altindaki dogumlar1 6ngérii giicli arastirildi.

Calismada toplam 68 kadma Ornekleme yapildi, bir gebe dogumunu dis
merkezde yaptif1 igin dogum sonu bilgilerine ulagilamadi. Ornekleme amindaki
gebelik haftas1 ortalama 33.5 £ 3.08 (22.7-36.7)’di. Dogum anindaki ortalama
gebelik haftas1 35.8 + 2.92 (23.4-40.4)’ydi. fFN ve phIGFBP-1 pozitif ve negatif
olgular yas, VKI, gravida, parite, abortus sayisi, onceki preterm dogum haftalari,
hemoglobin  diizeyi, Ornekleme anindaki  gebelik haftasi  yOniinden
karsilastirildiginda her iki grupta da anlamli fark saptanmadi.

Calismada, hastalarin klinik 6zellikleri karsilagtinldiginda, her iki grupta da,
Bishop skoru, pozitif test sonucu olanlarda anlamli olarak yiiksekti (fFN icin 3.4’e
karsilik 2.5, p=0.04 ; phIGFBP-1 icin 3.8’e karsilik 2.5 ; p=0.015). Servikal aciklik
ve silinme degerlendirildiginde fFN ile belirgin bir fark saptanmazken, phIGFBP-1
pozitif olan olgularda anlamh yiikseklik saptand1  (servikal agiklik i¢in 2.1 £ 1.2
vs 1.4 £ 1.0, p=0.018; silinme icin 37.6 = 18.7 vs 26.6 +20.4, p=0.024). Tokoliz
stiresi fFN pozitif olanlarda daha kisa bulunurken (10.1 giine karsilik 7.1 giin,
p=0.005), phIGFBP-1 ile bir fark saptanmadi (8.9 giine karsilik 7.9 giin, p>0.05).
fEN pozitif olgularda tokolitik tedavinin etkinligi azalmaktaydi.

Chuileannain ve ark.(115), diizenli uterin kontraksiyonlar ile gelen, 34.
haftadan once tekiz gebeligi olan ve fFN (kalitatif test kiti) testi yapilmis 70 kadim
retrospektif olarak degerlendirmislerdir. fFN 20 kadinda pozitif, 50 kadinda negatif
cikmistir. 34.haftadan 6nce 10 (%14.3) kadin dogurmustur. Pozitif test sonucuna
sahip olanlarda, negatif test sonucuna sahip olanlara gore tokolitik tedavi ve
kortikosteroid kullanimi daha yiiksek bulunmustur .

Calismada orneklemeden doguma kadar gegen siire fFN(-) ve phIGFBP-1 (-)

gruplarda pozitif olanlara gére anlamli olarak uzundu (23.2 giine karsilik 10.3 giin,
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p=0.003; 20.6 giine karsilik 8.4 giin, p=0.003). Dogum anindaki gebelik haftasi
fFN(-) ve phIGFBP-1(-) gruplarda pozitif olanlara gére anlaml olarak uzundu (36.8
haftaya kargilik 34.9 hafta, p=0.002 ; 36.6 haftaya karsilik 34.6 hafta, p=0.001).

Chuileannain ve ark.(115) yaptig1 calismada orneklemeden doguma kadar
gecen siire, pozitif fEN testine sahip kadinlarda 29.3 giin, negatif fFN testine sahip
kadinlarda 62.5 giindii. Dogum anindaki gebelik haftasi, fFN (+) kadinlarda 34.9,
fFN(-) kadinlarda 38.2 hafta olarak hesaplanmistir.

Tekesin ve ark.(116) yaptigi calismada, fFN pozitif grupta, dogumdaki
gebelik haftas1 ve doguma kadar gecen siire anlamli olarak diisiik bulunmustur .

lams ve ark.(117) yaptigi cok merkezli caligmada toplam 192 kadindan
alinan fFN ornekleri ELISA ile incelenmistir. Orneklemeden doguma kadar gecen
stire fFN(-) olanlarda fFEN(+) olanlara gére anlamli olarak yiiksekti .

Gerek doguma kadar gecen siire, gerekse dogumdaki gebelik haftalar
acisindan ¢aligmanin sonuglar literatiir verileri ile kiyaslandiginda daha kisa siirede
ve daha erken haftada dogumlar gerceklesmistir. Bunun sebebi servikal acikligi 4
cm’e kadar olan kadinlan ¢alismaya dahil etmemiz olabilir. Oysa ¢aligmalarin
cogunda 2 cm ve altindaki gebeler calismaya dahil edilmistir. Bununla birlikte, test
sonucu pozitif olgularda, yaklasik 10 giin i¢cinde dogum olacag tahmin edilebilir ve
hasta yonetimi bu ¢ercevede gozden gecirilebilir.

Calismamizin sonuclarina gore yenidogan ozellikleri karsilastirildiginda,
phIGFBP-1 porzitif ve negatif olanlar arasinda bir fark bulunmazken, fFN pozitif
olanlarda umbilikal arter ve ven pH ve pCO?2 diizeylerinde anlaml fark bulundu.
Bu fark hafif asidozu temsil etmesine ragmen, 1. ve 5. dakika apgar skorlar1, dogum
agirligil, yenidogan yogun bakiminda yatis siiresi ve ventilatdte bagh kalig siiresi
arasinda bir fark yoktu. Buna gore gerek fFN, gerekse phlGFBP-1 testleri
yenidogan ile ilgili bir tahminde bulunma konusunda yetersizdi.

Musaad ve ark.(118) preterm eylem semptomlar ile miiracaat eden 24-34
gebelik haftasinda olan 30 gebeyi fFN ile degerlendirmislerdir (fFN grubu). Kontrol
grubunu retrospektif olarak taranan 30 gebe olusturmustur. 8 hastada fFN(-), 22
hastada fFN (+) bulunmustur. Istatistiksel fark saptanmasa da fFN (+) hastalardan

dogan bebekler yenidogan yogun bakiminda daha ¢ok yatis ve daha ¢ok ventilator
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destegi alma egilimindeydiler. Bebeklerin ortalama dogum agirliklar; fFN(-)
kadinlara gore fFN(+) kadinlarda 776 gr daha diisiik bulunmustur.

Chuileannain ve ark.(115) yaptigni calismada negatif fFN testine sahip
kadinlardan doganlara gore pozitif fFN testine sahip kadinlardan dogan bebeklerde
neonatal yogun bakim iinitesine veya 6zel bakim hizmetine yatirilma orani 6 kat
daha fazlaydi.

Peaceman ve ark.(119) tarafindan ¢cok merkezli olarak yapilan bir caligmada,
725 tekil, 38 cogul gebelik olmak iizere toplam 763 preterm eylem semptomlari
olan gebelik degerlendirilmistir. Bu calismanin sonucuna gore fFN varligir 7 giin
icinde dogum, preterm dogum, neonatal morbidite ve mortalite riskinde artis ile
birlikteydi.

Calismamizda fFN, 68 kadinin 36’sinda pozitif, 32’sinde negatifti.
phIGFBP-1 ise 25’inde pozitif, 43’iinde negatifti. fFN ve phIGFBP-1 test sonuglar
kendi icinde degerlendirildiginde anamnez 6zellikleri, tokolitik ya da antibiyotik
kullanimi, dogum sekli, cinsiyet, histolojik koryoamnionit, neonatal morbidite ve
mortalite agisindan belirgin bir fark saptanmadi. Neonatal pnémoni, sarilik, RDS ve
NEC neonatal morbidite olarak belirlenmistir.

Lembet ve ark.(120) yaptig1 calismada phIGFBP-1 pozitif ve negatif test
gruplan arasinda, apgar skoru, RDS, neonatal sepsis, perinatal mortalite acisindan
anlamli fark bulunmamistir. Calismamizin sonucu ile uyumludur ve test sonucuna
gore yenidogan morbiditesi hakkinda tahmin yapilmamalidir sonucu ¢ikarilabilir.

fEN’nin doguma kadar gecen siireyi tahmin etme giicii, ROC egrisinde
hesaplandiginda esik deger 11 giin olarak bulundu. fFN pozitifliginde, 11 giinden
once dogum icin sensitivite %77.1, spesifisite %81.2, PPD %81.8, NPD %76.5
olarak hesaplandi.

phIGFBP-1’in doguma kadar gecen siireyi tahmin etme giicii
hesaplandiginda esik deger 8 giin olarak bulundu. phIGFBP-1 pozitifliginde 8
giinden 6nce dogum icin sensitivite %84, spesifisite %78.6, PPD %70, NPD %89.2
olarak hesaplandi. Burada phIGFBP-1 8 giin icinde dogumu daha iyi tahmin
etmektedir, iistelik NPD %89.2 ile oldukc¢a yiiksektir.

fEN’nin 7, 14 ve 21 giinden 6nce dogumu 6ngorii giici hesaplandiginda

sensitivite, spesifisite, PPD, NPD su sekilde bulunmustur. ik 7 giin i¢in %68.6,
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%84.4, %82.8, %71.1; 14 giin icin %82.9, %62.5, %70.7, %76.9; 21 giin i¢in
%88.6, %43.8, %63.3, %77.8.

phIGFBP-1’in 7, 14 ve 21 giinden Once dogumu Ongorii giicii
hesaplandiginda sensitivite, spesifisite, PPD, NPD su sekilde bulunmustur. {1k 7 giin
icin %80, %78.6, %69, %86.8; 14 giin icin %92, %57.1, %56.1, %92.3; 21 giin i¢in
%96, %40.5, %49, %94.4.

Lockwood ve ark(121) yaptig1 calisma, literatiirdeki fFN ve preterm eylem
iligkisini arastiran ilk ¢alisma olmasi acisindan onemlidir. Bu calismada, preterm
eylemde olan 117 hastada preterm dogumu tahmin etmede servikal ve vajinal
sekresyonlardaki fetal fibronektinin etkinligini incelenmis ve sensitivite, spesifisite,
PPD ve NPD sirasiyla %81.7, %82.5, %83.1 ve %81.0 olarak bildirilmistir.

Lowe ve ark.(122) preterm eylem bulgu ve semptomlar ile gelen, 23-34.
gebelik haftasinda olan 97 gebeyi degerlendirmislerdir. 46 kadma fFN testi
uygulanmis, 51 kadin ise fFN ile degerlendirilmeden preterm eylem yaklasimi i¢in
randomize edilmistir. fFN uygulanan 46 hastadan 35’inde test sonucu negatif iken
11’inde pozitifti. Bu grup kendi i¢inde karsilastirldiginda, negatif fFN sonucu
olanlarda dogum Oncesi hastanede yatis anlamli derecede daha azdi. Bu grupta
fFN’nin sensitivite, spesifisite, PPD, NPD sirasiyla, 7 giin i¢cinde dogum i¢in %66.7,
%79.1, %18.2, %97.1; 14 giin icinde dogum igin %75, %81, %27.3, %81
bulunmustur. Aymi ¢alismacilar, phIGFBP-1’in 7, 14 ve 21 giinden 6nce dogumu
ongoriisiinde sensitivite, spesifisite, PPD, NPD su sekilde saptamistir. ilk 7 giin
icinde dogum ele alindiginda, bu rakamlar, sirastyla, %80, %78.6, %69, %86.8; 14
giin icin %92, %57.1, %56.1, %92.3; 21 giin i¢cin %96, %40.5, %49, %94.4, olarak
saptanmistir.

Lembet ve ark.(120) yaptigi calismada phIGFBP-1 testinin 7 giin iginde
dogum ic¢in sensitivite, spesifisite, PPD, NPD sirasiyla %93.8, %85, %83.3,
%94.1°dir.

Calismamizin ~ sonuglarinin  literatiir  sonuclar1  ile uyumlu oldugu
sOylenebilir. Bu durumda, fFN’nin ilk 7 giin i¢inde dogumu 6ngdrmesi konusunda
yorum yapmak gerekirse, negatif bir test sonucu pozitif bir test sonucuna gore daha
anlamlidir ve dogumun yakin olmadigi karart verilebilir. phIGFBP-1 i¢in durum

farklidir. 11k 7 giin icinde, pozitif bir test sonucu dogumun yakin oldugunu, negatif
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bir test sonucu ise dogumun yakin olmadigim diisiindiirebilir. Bu bulgu, phIGFBP-1
testinin preterm eylem tamisinda ve yonetiminde daha etkin oldugunu
gostermektedir.

Calismada fFN spesifisite bakimindan daha iyi sonuglar verirken, phIGFBP-
1 sensitivite agisindan daha iyi sonuglar verdi. Her iki testi kombine ettigimizde 7,
14 ve 21 giinden 6nce dogumu 6ngorii giicli hesaplandiginda sensitivite, spesifisite,
PPD, NPD su sekilde bulunmustur. 7 giin i¢in %81, %92.9, %89.5, %86.7; 14 giin
icin %90.5, %71.4, %70.4, %90.9; 21 giin i¢cin %95.2, %50, %58.8, %93.3.

Sakai ve ark.(123) 185 preterm eylem semptomu olan gebeyi fFN ve
preterm eylem indeksi (uterin kontraksiyon, kanama, servikal dilatasyon) ile
degerlendirmislerdir. Preterm eylem indeksi 4 ve iizeri olanlar pozitif, 3 ve alt1
olanlar negatif kabul edilmistir. Preterm eylem indeksi; goriiniiste mevcut olan
eylemin preterm dogumla sonug¢lanip sonuclanmayacagini tahmin edebilen olduk¢a
basit bir yontemdir. Bir hafta i¢cinde dogumu 6ngérme agisindan, iki testin kombine
edilmesi durumunda en iyi sonuglar elde edilmistir. Sonug olarak, preterm dogumu
tahmin etmede, bir belirtec yerine iki belirte¢ kullanilmasi, dogru tani olasiligim
artirmaktadir yorumu yapilmaistir.

Rozenberg ve ark.(124), semptomatik 76 gebeyi fFN ve servikal uzunluk ile
degerlendirmislerdir. Anormal servikal uzunluk <26mm olarak tanimlanmistir.
fEN(-), servikal uzunluk normal ise preterm dogum riski %5.6; fFN(+), servikal
uzunluk normal ise preterm dogum riski %30; fEN(-), servikal uzunluk kisa ise
preterm dogum riski %44; fFN(+), servikal uzunluk kisa ise preterm dogum riski
%352 olarak hesaplanmistir. Bu calismanin sonucu olarak fFN (-) ve serviks
uzunlugu normal ise hasta giivendedir. Ancak herhangi birisinin anormal olmasi
halinde preterm dogum riski artmistir. Iki testin de anormal olmasi durumunda
preterm dogum riski en yiiksektir. Goriildigii gibi iki testin kombine edilmesi tek
basina olandan daha kuvvetli bir ongorii giicii olusturmaktadir.

Calismada fFN pozitif olgularin, birinci hafta sonunda %68.5’1, ikinci hafta
sonunda %82.8’i dogururken, negatif olgularin birinci hafta sonunda %84.4’{inde,
ikinci hafta sonunda %62.5’inde gebelik devam etmistir. phIGFBP-1 pozitif
olgularmn, birinci hafta sonunda %80’i, ikinci hafta sonunda %92’si dogururken,

negatif olgularin birinci hafta sonunda %78.6’sinda, ikinci hafta sonunda
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9%57.2’inde gebelik devam etmistir. fFN ve phIGFBP-1 pozitif olgularin, birinci
hafta sonunda %80.9’u, ikinci hafta sonunda %90.4’ii dogururken, negatif olgularin
birinci hafta sonunda %92.9’unda, ikinci hafta sonunda %61.5’inde gebelik devam
etmistir

Tekesin ve ark.(116) yaptig1 calismada preterm eylem bulgu ve semptomlari
ile gelen ve negatif bir servikal hizli fetal fibronektin testine sahip hastalarin
%98.5°1 7 giin icinde dogum yapmamistir. Ayrica fetal fibronektin negatif olan
hastalarin %98.5’i 14 giin boyunca ve %96’s1 da 21 giin boyunca dogum
yapmamistir. Bu nedenle, tehlike potansiyeli olan ve pahali girisimlerden kaginmak
icin negatif bir test sonucuna giivenilebilir. Ayrica negatif bir test sonucu, preterm

eylem siiphesi olan hastalardaki maliyeti de azaltabilir yorumu yapilmistir.

Roman ve ark.(125) yaptig1 retrospektif calismada tekiz gebeligi olan 247,
cogul gebeligi olan 169, toplam 416 gebelik ve uygulanan toplam 1396 fFN testi
degerlendirilmistir. Testin esas faydasimin negatif prediktif degeri oldugu
vurgulanmistir ki bu: preterm veya belli bir zaman araliginda dogum yapmayacak
hastalar1 belirler. Sonucta, negatif bir test sonucuna sahip hastalar ayaktan tedavi
edilebilir, tokoliz ve yatak istirahati gibi gereksiz uygulamalardan kaginilabilir
yorumu yapilmistir.

Lu ve ark.(126) preterm eylem semptomlar1 olan kadinlarda kantitatif vajinal
fEN diizeyleri ile spontan preterm dogum riski arasindaki iliskiyi degerlendirmek
icin iki ayr1 prospektif ¢alisma dizayn etmislerdir. Vajinal fEN diizeylerine gore
hastalar her iki calismada da {i¢ gruba ayrildilar. (<40, 40-100, >100 olanlar). Her
iki calismada da fFN diizeyleri arttikca preterm dogum yapma riski artmistir.
Klinikte kalitatif yontemler ile 50 ng/ml iizerindeki fFN degerleri
saptanabilmektedir. Ancak bu ¢alismada fFN diizeyi ile preterm dogum arasinda
lineer bir iligki saptandigindan, kantitatif fEN Olctimiiniin hasta yonetiminde daha
etkin olacagi sonucuna varilmistir.

Calismamizda fFN’nin dogum haftasim1 tahmin etme giicii, ROC egrisinde
hesaplandiginda esik deger 37 hafta olarak bulundu. fFN pozitifliginde, 37 haftadan
once dogum icin sensitivite %82.9, spesifisite %62.5, pozitif prediktif deger %70.7,
negatif prediktif deger %76.9 olarak hesaplandi. phIGFBP-1’in dogum haftasim
tahmin etme giicli, ROC egrisinde hesaplandiginda esik deger 37 hafta olarak
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bulundu. phIGFBP-1 pozitifliginde, 37 haftadan 6nce dogum icin bu degerler
sirastyla %96, %59.5, %58.5, %96.2 olarak hesaplandi.

Calismamizda <34 ve <37 hafta alti dogumlann Ongormede fFN ve
phIGFBP-1 spesifisite bakimindan benzer sonuglar verirken, phIGFBP-1 sensitivite
acisindan daha iyi sonuglar verdi. fFN’nin <34 ve <37 hafta alti dogumlan
ongormede sensitivite, spesifisite, PPD, NPD su sekilde bulunmustur. <34 hafta icin
%57.1, %69.2, %66.7, %60; <37 hafta altt icin %82.9, %62.5, %70.7, %76.9.
phIGFBP-1’in <34 ve <37 hafta alti dogumlarn ongérmede sensitivite, spesifisite,
PPD, NPD su sekilde bulunmustur. <34 hafta icin %75, %68.4, %50, %86.7; <37
hafta alt1 icin %96, %59.5, %58.5, %96.2.

Yapilan bir meta-analizde(127), preterm eylem semptomu olan kadinlar gz
Oniine alindiginda fFN’nin <34 hafta altinda dogum i¢in sensitivite ve spesifisite
sirastyla %85, %68; <37 hafta aliinda dogum i¢in bu degerler sirasiyla %60, %86
olarak bulunmustur.

Tekesin ve ark.(116) calismasinda pozitif bir fFN testinin, sensitivite,
spesifite, PPD ve NPD sirasiyla, 34 hafta altt dogumlar icin %71.4 , %81.7 , %43.5
, %93.5 ; 37 hafta alu dogumlar icin %68.9 , %88 , %67.4 , %88.7 olarak
hesaplanmistir.

Akercan ve ark.(80) yaptigi prospektif calismada, 24-36. gebelik
haftalarinda preterm eylem semptomlart olan 45 kadin calisma grubunu
olustururken semptomu olmayan 20 kadin kontrol grubunu olusturmustu. Servikal
phIGFBP-1 testinin 37. haftadan 6nce dogum icin sensitivite, spesifisite, PPD ve
NPD sirasiyla %78, %87, %73 ve %90 idi.

Bu baglamda calismamizda kullanilan testlerin performansi dogum haftasini
tahmin etmede yeterince iyi degillerdi.

Calismamizda <34 ve <37 hafta altt dogumun rolatif riski fFN (+) olgularda
sirastyla 1.85 ve 2.20; phIGFBP-1 (+) olgularda sirasiyla 2.37 ve 2.37 olarak
bulunmustur.

Honest ve ark.(128) toplamda 26876 kadin olmak iizere, asemptomatik
kadinlardaki 28 calisma ve semptomatik kadinlardaki 40 calismadan olusan 64

primer makaleyi degerlendirmislerdir. Asemptomatik kadinlarda 34.gebelik
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haftasindan 6nce spontan preterm dogumu 6ngormedeki median olasilik oram
pozitif bir sonug i¢in 3.99 ve negatif bir sonug i¢in 0.38 olarak hesaplanmistir.

fFEN’nin dogum agirligimi tahmin etme giicii, ROC egrisinde hesaplandiginda
esik deger 2300 gram olarak bulundu. fFN pozitifliginde, 2300 gramdan diisiik
dogumlar i¢in sensitivite %41.2, spesifisite %75, PPD %63.6, NPD %54.5 olarak
hesaplandi.

phIGFBP-1’in dogum agirligin1 tahmin etme giicii, ROC egrisinde
hesaplandiginda esik deger 3030 gram olarak bulundu. phIGFBP-1 pozitifliginde,
3030 gramdan diisilk dogumlar icin sensitivite %87.5, spesifisite %42.9, PPD
%46.7, NPD %85.7 olarak hesaplandi.

Calismamizda <1500 ve <2500 gram alti dogumlart Ongérmede fFN
sensitivite bakimindan daha iyi sonuglar verirken, phIGFBP-1 spesifite agisindan
daha iyi sonuglar verdi. fFN’nin <1500 ve <2500 gram alti dogumlar 6ngérmede
sensitivite, spesifite, PPD, NPD su sekilde bulunmustur. <1500 gram i¢in %100,
%52.5, %14.7, %100; <2500 gram alt1 icin %53.6, %50, %44.4, %59.4. phIGFBP-
1’in <1500 gram alt1 ve <2500 gram alt1 dogumlar 6ngérmede sensitivite, spesifite,
PPD, NPD su sekilde bulunmustur. <1500 gram icin %40, %63.9, %8, %92.9; <
2500 gram alt1 icin %42.9, %68.4, %50, %61.9. Her iki testin de <1500 gram alt1
dogumlar1 tahmin etmede NPD’leri oldukca yiiksek goriinmektedir. Ancak PPD
oldukga diisiiktiir.
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6. SONUC VE ONERILER

1. Yas, gravida, parite, abortus sayis;, VKI gibi sosyodemografik veriler
preterm dogumu tahmin etmede yetersiz olarak goriinmektedir. Ancak, 34 hafta alti
dogumlar etkileyen faktorler incelendiginde, 6zge¢misinde preterm dogum Gykiisii
olanlar olmayanlara gore 4.8 kat daha fazla preterm dogum yapmustir. Bu nedenle
anamnez klinisyene onemli bilgiler saglayabilir.

2. fFN ve phIGFBP-1 pozitif olan gruplarda doguma kadar gegen siire
anlaml olarak daha kisa bulunmustur. Bu nedenle pozitif test sonucuna sahip olan
hastalarin, gebelik haftas1 g6z oniinde bulundurularak, yenidogan sartlarinin daha
iyi oldugu bir merkeze sevk edilmeleri uygun olacaktir.

3. fFN testi pozitif olanlarda uygulanan tokoliz siiresi daha kisa olarak
saptanmigtir.  Ancak bu siire, akciger matiirasyonu icin uygulanan
kortikosteroidlerin etkisini gosterebilmesi igin yeterli uzunluktaydi. Dolayisiyla,
negatif bir test sonucu elde edildiginde gereksiz kortikosteroid uygulamalarindan
vazgecilebilir.

4. Yenidogan ozellikleri acisindan degerlendirme yapildiginda, fFN ve
phIGFBP-1 gruplarinda, 1. ve 5. dakika Apgar skorlari, dogum agirligi, yenidogan
yogun bakiminda yatis siiresi, ventilatore bagh kalis siiresi, neonatal morbidite ve
mortalite yoniinden bir fark saptanmamistir. Test sonuglarina gére yenidoganin
prognozu hakkinda tahmin yiiriitmek mantikli goriinmemektedir.

5. fFN’nin doguma kadar gecen siireyi tahmin etme giicii hesaplandiginda
esik deger 11 giin, phIGFBP-1 icin esik deger 8 giin olarak bulundu. Bu siire steroid
uygulamalar ve sevk zincirinin iglemesi icin yeterli goriinmektedir.

6. fEN pozitif olgularin, birinci hafta sonunda %68.5’1, ikinci hafta sonunda
%82.8’1 dogururken, negatif olgularin birinci hafta sonunda %84.4’iinde, ikinci
hafta sonunda %62.5’inde gebelik devam etmistir. Buna gore, test sonucu negatif
olanlarda ilk hafta icerisinde yiiksek olasilikla dogum olmayacak yorumu
yapilabilir.

7. phIGFBP-1 pozitif olgularin, birinci hafta sonunda %380’1, ikinci hafta
sonunda %92’si dogururken, negatif olgularin birinci hafta sonunda %78.6’sinda,

ikinci hafta sonunda %57.2’inde gebelik devam etmistir. Buna gore, test sonucu
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pozitif olanlarda ilk hafta igerisinde yiiksek olasilikla dogum gergeklesecektir
yorumu yapilabilir.

8. fFN ve phIGFBP-1 pozitif olgularin, birinci hafta sonunda %80.9’u, ikinci
hafta sonunda %90.4’ti dogururken, negatif olgularin birinci hafta sonunda
9%92.9’unda, ikinci hafta sonunda %61.5’inde gebelik devam etmistir. Buna gore
her iki test sonucu porzitif oldugunda dogum yakin zamanda olacak, negatif
oldugunda biiyiik olasilikla bir hafta icerisinde dogum olmayacak yorumu
yapilabilir.

9. Literatiirdeki calismalarin cogunda, fFEN testinin NPD’i iizerinde durulur.
Ancak bu calisma gostermistir ki, phlGFBP-1 testi, gercek ve yalanci preterm
eylemi fFN testinden daha iyi tahmin etmektedir.

10. Preterm eylem ve dogumu Ongorebilecek miikemmel bir test yoktur.
Calismada fFN ve phIGFBP-1 testlerinin kombine kullanilmasi durumunda en iyi
sonuglar elde edildi. Ancak kar maliyet acisindan diisiiniilecek olursa, tek basina
phIGFBP-1 testinin kullanilmas1 da benzer sonuclar verdigi i¢in fFN ile kombine
edilmesi mantikli gériinmemektedir.

11. Bu testlerden herhangi birisinin negatif olmasi halinde, tokolitik tedaviye

baslama karar tekrar gozden gecirilebilir.
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