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KISALTMALAR

LBW Diisiik dogum agirlig

VLBW Cok diisiik dogum agirlhig

IMR Infant mortality rate

NICHD National Institueof Child Health and Human

EDE Erken dogum eylemi
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CRP C-reaktif Protein

CRF Cortikotropin releasing

IL Interlokin

ICAM Intraselluler adezyon molekiilii- 1
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BPD Biparietal ¢ap
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RDS Respiratuvar distres sendromu

IVK Intraventrikiiler kanama

NEK Nekrotizan enterokolit
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ART Yardimci iireme teknikleri

ARK Arkadaslar1

PPD Pozitif prediktif deger

NPD Negatif prediktif deger

ACOG American  colleage of  Obstetricians  and
Gynecologists

FDA Food and Drug Administration
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OR Odss ratio

EMR Erken membran riiptiirii
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PRETERM DOGUMU ONGORMEDE
TUKURUKTEKI PROGESTERON DUZEYi
OZET

Amac: Calismamizda gebelerde tiikiiriikteki progesteron diizeyi ile preterm dogumu
ongorebilmeyi amacladik

Gerec¢ ve Yontem: Bu izlem calismasinda poliklini§imize bagvuran 100 gebeden 24,27

ve 30. haftalarda tiikiiriik topladik. Preeklampsi, diabet, ikiz gebelik,ve intrauterin gelisme
geriligi olan gebeler calismaya dahil edilmedi. Tiikiiriik progesteron degerleri enzim
immun assay yontemi ile tespit edildi. Gebeler doguma kadar izlendi.

Bulgular: Yiiz hastanin onbirinde (%9,09) erken dogum izlendi. Preterm dogum
yapanlarin ortalama progesteron degerleri termde dogum yapanlara gore daha diisiik
bulundu. Istatistiksel agidan 24. ve 27. hafta progesteron degerleri anlamli olarak

bulundu (p=0,031, p=0,018). Otuzuncu hafta preterm dogumlarin progesteron degerleri
diisik bulunmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0,061).
Calismamizda daha oncesinde erken dogum hikayesi olmayanlarda erken dogum goriilme
sikligt  %2.2 iken, erken dogum hikayesi olan gebelerde erken dogum goriilme sikligi
%27,3 olarak saptandi (p=0,004). ROC egrisinde 27. hafta progesteron degerleri preterm
dogumu Ongorme acisindan 24. ve 30. hafta degerlerinden daha anlamli olarak bulundu.
Sonug¢: Preterm dogumu Ongormede sensitivitesi yiiksek ve noninvaziv yontem olan
tiikkiiriik progesteron diizeylerine 20-30. gebelik haftalarinda bakmak yararlidir. Ancak
preterm dogumun multifaktoriyel bir olay oldugu unutulmamalidir. Bu ac¢idan tek bir
belirtec ile degerlendirmek yerine kombine olarak hem belirteclerin hem de klinigin
beraber degerlendirilmesi preterm dogumu 6ngérmek ve Onlemek agisindan Onemlidir.
Boylece yiiksek riskli hastalar tespit edilip uygun tedavi baglanabilir

Anahtar Kelimeler: Preterm,tiikiiriik,progesteron,dogum
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USE OF SALIVA PROGESTERONE LEVELS
TO PREDICT PRETERM LABOR
ABSTRACT

Objective : The objective of our study is to predict preterm labor by using saliva
progesterone levels.

Materials and Methods: In this observation study, saliva progesterone levels of 100
patients in 24th, 27th and 30th weeks were evaluated with immun-assay method. The
group of the patients who had preeclampsia, diabetes, multiple pregnancy or intrauterine
growth retardation were excluded from the study and the patients in the study were
followed up to delivery.

Results: In 11 of 100 patients (9.09%) preterm labor occured. The average progesterone
levels of the patients who had preterm labor was lower than the patients who had labor at
term. Progesterone levels in 24th and 27th weeks were established statistically different
(p=0,031, p=0,018). Although progesterone levels in the 30th week were measured lower,
there was no statistical difference (p=0,061). In our study, the preterm labor incidence
among the patients who didn’t have the history of previous preterm labor was %?2.2, the
preterm labor incidence among the patients who had preterm labor was calculated as
27.3% (p=0,004). In ROC analysis saliva progesterone levels in the 27th week are more
significant than 24th and 30th weeks to predict preterm labor statistically.

Conclusion: It is useful to measure saliva progesterone levels which is a non-invasive and
high sensitivite method between 20th and 30th week to predict the preterm labor. On the
other hand it should be considered that preterm labor is a multifactorial incident. So instead
of using only one scale, both clinical signs and laboratuary findings should be assessed to
predict and prevent preterm labor. Thus the patients with high risk can be identified and
treated immediately.

Keywords: Preterm, saliva, progesterone, labor
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1.GIRIS VE AMAC

Preterm dogum, gebeligin 20-37. menstriiel haftalar1 arasinda ki dogumlar olarak
tanimlanir.Otuzikinci gebelik haftasindan 6nce olan dogumlar ise erken preterm dogum
olarak adlandirilir. Bu donemde gebede 60 dakikada alt1 adet veya daha fazla kontraksiyon,
tic cm servikal dilatasyon, %80 silinme, riiptiire membranlar ve vajinal kanama olmasi
preterm eylem belirtileri olup siklikla sonucunda preterm dogum ile birliktedir'*.

Son yillarda, yenidogan yogun bakim olanaklarinin gelismesi ile diisiik dogum
agirhikli bebeklerin prognozunda onemli gelismeler olmasina ragmen, preterm dogum
eylemini 6nceden tahmin etme ve preterm dogum oranlarinda azalma elde edilememistir.
Tiim gebeliklerde preterm dogum goriilme sikligi %10-11°dir’. 1961°de Diinya Saglik
Orgiitii gestasyonel yas1 prematiire bebekler icin bir kriter olarak eklemis ve 37 hafta ve
daha oncesinde doganlar1 bu grupta kabul etmistir. Diisiik dogum agirligr (2500 gram ve
daha az) ve prematiirite ( 37 hafta veya daha az) arasinda ayrim yapilmustir®.

Preterm dogum giiniimiizde anomalisi olmayan fetusiin gelecegini belirleyen en
onemli etken olup, halen perinatal mortalite ve morbiditenin en Onemli sebebidir.
Sanayilesmis iilkelerde son 20 yilda preterm dogum oranlarinda artma goriilmektedir.
Preterm dogum oranlarinin artmasinin nedenleri arasinda cogul gebeliklerin artis1, obstetrik
girisim sikliginda artis ve gestasyonel yas tayini i¢in ultrason kullamiminda artis
sayilabilir'?,

Neonatal mortalite oranlar1 incelendiginde, %83’iiniin 37. gebelik haftasi
tamamlanmadan dnce dogan bebeklere ait oldugu belirtilmektedir®™’. Otuzyedinci gebelik
haftasindan ©onceki canli dogumlarin insidanst %8-10 olarak bildirilmistir. Ancak yeni
doganda tesbit edilen morbidite ve mortalitenin %75’1 bu grupta ortaya c¢ikmaktadir.
Oliimciil konjenital anomaliler disindaki biitiin yenidogan 6liimlerinin %75-90’1ndan
preterm dogum direkt olarak sorumludur. Siit cocugu, neonatal ve postnatal 6liim oranlar
son 20 yilda yaklagik olarak yar1 yariya azalmistir. Ancak preterm (<37 hafta) dogumlarda
ve diisik dogum agirlikli (LBW<2500 gr) bebeklerde mortalite oranlari azalmamistir.
Preterm dogum orant 1981-1999 yillar1 arasinda %9.4’den %11.8’e yiikselmistir.
Yenidogan oliimlerinin %651 LBW yenidoganlarda (tiim dogumlarin %7.6’s1), %51°1 ¢cok
diisiik agirlikli (VLBW <1500gr) yenidoganlarda (tiim dogumlarin %1.4’ti) goriiliir. IMR
(infant mortality rate) erken preterm yenidoganda 1000 dogumda 180.9’dur. Term
dogumlarda ise 2.62°dir. Bu da preterm dogumlarin 69 katidir. 32-36 hafta aras1 preterm
yenidoganlarda IMR 1000 dogumda 9.4 olup term yenidoganlara gore 3.5 kat fazladir®.

Erken dogan bebekte goriilen en 6nemli sorunlar organ immatiiritesine baghdir.

Giiniimiizde teknolojinin gelismesine bagli, sadece VLBW bebekler bu tehlikelere maruz



kalmaktadir. Bu grubun en diisiik agirlikli (450-800 gr.) yasayan grubunda bu oran
%?25’tir. Bu grupta olusan en énemli hastaliklar korliik, sagirlik, serebral palsi veya mental
retardasyondurg.

Preterm bebekler icin en 6nemli iki konu bebeklerin yasatilabilmesi ve gelecekteki
yasam Kkaliteleridir. Ciinkii cogunun fiziksel ve entellektiiel gelisimleri zamaninda dogmus
yasitlarina gore geri kalmaktadir. Bu nedenle preterm dogumlarin dnceden belirlenebilmesi
ve Onlenebilmesi obstetrigin en 6nemli konularindan biridir. Preterm dogum oranlarimi
azaltmak icin risk faktorlerini belirleyerek preterm dogum tanisin1 6nceden koyup
onlemeye ¢alismak en uygun yaklasimdir. Preterm dogum tehdidindeki hastalar genellikle
preterm dogumu Onlemek icin tokolitik ajan tedavisi alirlar. Randomize calismalar
tokolitik tedavinin erken dogumu yedi giine kadar uzatabildigini fakat perinatal mortalite

ve morbiditede belirgin diisiis yaratmadigim gostermistir'™'!

. Bu nedenle preterm dogum
eylemi baslamadan, gebeligin erken donemlerinde preterm dogum riski yiiksek gebelerin
tesbit edilmesi Onem tasimaktadir. Bu hastalara egitim verilerek gerektiginde erken
miidahale edilmesi, preterm dogumdan kaynaklanan morbidite ve mortalitenin azalmasini
saglayacaktir.

Meis ve arkadaslan (ark.), NICHD (National Institueof Child Health and Human)
Anne-Fetus Tip Bilimleri Network’u cercevesinde yaptiklart arastirmada, tekil gebelikleri
toplum kaynakli bir caligmada incelemisler ve 37. haftadan 6nce doguma neden olan
faktorleri ortaya koymaya calismislardir. Preterm dogumlarin yaklasik %?28’inde neden
ortaya konmustur. Bunlar, preeklampsi (%43), fetal distress (%27), fetal biiytime kisitlilig
(%10), abruptio plasenta (%7), fetal 6liime (%7) bagh olarak ortaya ¢cikmustir. Geri kalan
%72 ise, membran riiptiiriine baglh olarak veya olmayarak ortaya ¢ikan spontan preterm
eylem neticesinde gergeklesmistirlz’B’M.

EDE’nin (Erken dogum eylemi) tanist jinekolojik muayene yapilarak servikal
degisikliklerin saptanmasi ve uterin kontraksiyonlarin varliginin tespit edilmesi ile
miimkiindiir. Ancak tamida yanlis pozitiflik oran1 oldukca yiiksektir. Bu durumda hasta
hem hastanede gereksiz yere kalmakta hem de masraf artmaktadir. Ayn1 zamanda tokolitik
ajan kullaniminin kendisi de anne ve fetus ilizerine bilinen yan etkileri nedeniyle bir risk
olusturmaktadir'.

EDE tanisimt koymak i¢in yapilan jinekolojik muayenede Bishop Skoru
kullanilmaktadir. Bu tiir bir muayenenin objektif olmamasi ve her muayenenin infeksiyon
acisindan risk olusturmasi, kullaniminmi ve giivenilirligini kisitlamaktadir. Aym1 zamanda
bazi arastirmacilar tarafindan jinekolojik muayene ile servikal acikligin teshis edilmesinin
de 1iyatrojenik olarak prematir dogum ve eylem i¢in risk faktorii olusturdugu

belirtilmektedir'S.



Serviksin  degerlendirilmesinde  kullanilabilecek diger bir yoOntem ise
transabdominal ve transvajinal yolla yapilan servikal uzunluk Ol¢timleridir. Bu yontemle
serviks uzunlugu, hunilesmenin mevcudiyeti, hunilesmenin boyu ve genisligi
arastirilabilmektedir. Serviksin ultrasonografi ile goriintiilenmesi, serviks uzunlugu ve
erken dogum eyleminin degerlendirilmesinde alternatif bir yOntem olarak
gérﬁlmektedirls’”’lg.

Rahat farkedilebilen servikal efasman ve dilatasyon olmadan oOnce, gercek ve
yalanci eylem arasinda erken donemde ayrim yapabilmek giictiir. Braxton —Hicks
kontraksiyonlar1 yiiziinden tek basina uterus kontraksiyonlar1 yanlig yonlendirilebilir.
Diizensiz, belirli bir ritme sahip olmayan, agrili ve agrisiz olabilen bu kontraksiyonlar,
preterm eylem tanisinda onemli bir karmasaya neden olabilir. Seyrek olmayarak, termden
once doguran kadinlarda Braxton —Hicks kontraksiyonlar1 olarak degerlendirilen uterus
aktivitesi ortaya cikar ve bu da yanlis sekilde yalanci eylem tanisina yonlendirir.

Preterm dogumu 6nceden belirlemek i¢in plazma ve serumda birtakim maddeler
bakilmistir. Bu amagla alkalen fosfataz, AFP (alfafetoprotein), CRF (corticotropin
releasing factor), CRP (C reaktif protein), ferritin, IL-6 (interlokin-6), ICAM-1
(intraselluler adezyon molekiilii-1) iizerinde cesitli calismalar yapilmistir. Ancak ideal
duyarhilik ve 6ngorii degeri olan bir test yoktur.

Lachelin ve ark.2009 yilinda yaptiZ1 ¢calismada preterm dogum igin yiiksek riskli
olan gebelerde tiikiiriikteki diisiik progesteron diizeyinin spontan preterm dogumla iligkili
oldugunu saptamlstlrzo.

Yaptigimiz bu c¢alismada 24-30.haftalar arasinda tiikiiriikteki progesteron
diizeyinin spontan preterm dogumu Ongodrmesini amacladik. Bu amacgla 24. haftadan

itibaren 3 hafta arayala 3 defa progesteron dl¢iimleri yaptik.



2.GENEL BILGILER
2.1 Preterm Dogum ve Preterm Dogum Eyleminin Tanim

Preterm dogum, gebeligin 20-37. menstriiel haftalar1 arasinda ki dogumlar olarak
tanimlanir.Otuzikinci haftadan Once olan dogumlara ise erken preterm dogum olarak
adlandirilir. Bu donemde gebede 60 dakikada alt1 adet veya daha fazla kontraksiyon, ic cm
servikal dilatasyon, %80 silinme, riiptiire membranlar ve vajinal kanama olmas1 preterm
eylem belirtileri olup siklikla sonucunda preterm dogum ile birliktedir' .

Son adet tarihinin kesin olarak bilinmedigi durumlarda gebelik haftasini belirlemek
icin ultrasonografik Ol¢iimlere bagvurulur. Bu amacla ultrasonografik olarak yapilan
Olcimlerden CRL (Bas-makat mesafesi) ozellikle gebeligin ilk 12 haftasinda cok
degerlidir. Oniiciincii haftadan itibaren BPD (Biparietal ¢cap) ve HC (Bas ¢evresi) ol¢iimleri
kullanilir ancak bunlar ilk 12 haftada 6lciilen CRL kadar kesin sonug vermeyebilirﬂ. Bu
nedenle son adet tarihinin bilinmedigi durumlarda preterm dogum eyleminin tesbiti i¢in

erken gebelik ultrasonografisi ¢cok degerlidir.

2.2 Preterm Dogum Eyleminin Sikhig:

Teknolojideki ve hasta izlemindeki gelismelere karsilik gebelikte rastlanabilen pek
cok sorunun aksine prematiir eylem ve dogumlarin goriilme sikliginda 6nemli bir azalma
bulunmamaktadir. Giiniimiizde iilkeler ve irklar arasinda, tasinan risklere gore farkliliklar
olmakla birlikte her 10 gebelikten birinde prematiir eylem ve dogum olmaktadir®. Neonatal
donemde anomalilere bagli olmayan Oliimlerin % 83-85'inde neden prematiirite ve
getirdigi sorunlardir. Otuzyedinci haftadan 6nce dogan bu bebeklerdeki neonatal kayiplarin

623 " Yirmidokuzuncu haftadan

%66’°s1 28. haftadan ©Onceki dogumlarda goriilmektedir
onceki dogumlarda gestasyonel yas sag kalim icin daha onemli bir belirtecken, bu haftadan
sonra dogum agirligr , sagkalim i¢in daha biiyiik 6nem tasimaktadir. Bunlara ek olarak, 28.
haftaya kadar erkek bebeklerdeki mortalite oranlari, kizlarinkinin 2 katidir. Ikizlerde de

mortalite tekiz gebeliklerin 3-4 katidir'>*

. Prematiiriteye bagli gelisebilen en 6nemli
sorunlar; respiratuar distres sendromu (RDS), intraventrikiiler kanama (IVK), nekrotizan
enterekolit (NEK), sepsis, patent ductus arteriosus (PDA), hiperbilirubinemi, retinopati ve
bronkopulmoner displazidir . Bu sorunlar gebelik haftasi ilerledik¢e azalir.

Yenidoganlarin hayatta kalmalar ile ilgili beklentiler, dogum agirligindan ziyade
gestasyonel yas ve maturite ile ilgilidir. Dogum agirligimma bagh hayatta kalma simnir
tilkeden iilkeye hatta hastaneden hastaneye degismektedir. Ciinkii hayatta kalma orani,
yenidogan yogun bakim sartlar ile dogrudan iliskilidir. Tablo-1’ de bebeklerin haftasina
gbre yasam oranlart ve 1 haftalik gelismenin bu oranlara etkileri goriilmektedir®.

Ulkemizde iiciingii diizey yogun bakim kosularinda da Saglik Bakanlig1 verilerine gore



sonuclar benzer goziikmektedir.

2.3. Preterm Dogumun Epidemiyolojisi

Preterm doguma yol acabilecek cok sayida maternal ve fetal tan1 mevcuttur. Preterm eylem,

preterm membran riiptiirii, preeklampsi, abruptio plasenta, cogul gebelik, plasenta previa, fetal

biiylime kisitlihigi, agirn  veya yetersiz amniotik sivi hacmi, fetal anomaliler, amnionit, servikal

yetmezlik , diabet, astim, ila¢ suistimali ve piyelonefrit gibi anneye ait tibbi problemler preterm
dogum ile iliskilidir. Preterm doguran kadinlarda daha sik bildirilen maternal ozellikler: siyah
wrktan olmak, diisiik sosyoekonomik durum, kotii beslenme, periodontal hastalik, diisiik gebelik

oncesi agirhk (BMI<19.6), dogum oOncesi bakimin yetersiz olmasi yada hi¢ olmamasi, anne

yasinin 18’den kiiciik yada 35’den biiyiikk olmas1 agir is, yiiksek stres diizeyi, anemi,

sigara i¢imi, genitoliriner enfeksiyon veya kolonizasyon, servikal hasar veya anormallik,

uterus anomalisi veya fibroidler, asir1 uterin kontraktilite, 1 cm’den daha fazla prematiir

serviks acikligl veya %80’den daha fazla silinme ve preterm dogum oykiisiidiir.

Tablo-1: Gebelik Haftasina Gore Yasam Oranlar:

Gebelik Haftas1 Haftaya gore yasam(%) Bir haftanin yasam
oranina etkisi(%)

23 25

24 50 25

25 70 20

26 80 10

27 86 6

28 91 5

29 94 3

30 95 1

31 96 1

32 97 1

33 98 1

34 99 1

35 99 <1

36 99 <1




Preterm dogumlar, yukarida belirtilen hastaliklar ile anne ve/veya fetusu riske
sokan faktorlerin varligi veya yoklugu temeline dayanan iki genis kategoriye ayrilmistir.
Bunlar spontan ve endike preterm dogumlar olarak nitelenir.””*. Endike preterm dogumlar
Birlesik Devletler’deki dogumlarin %25’ini olusturur ve anne, fetus veya her ikisi i¢in gebelik
devam ettirildigi taktirde kabul edilmez risk olusturacak olan tibbi ve obstetrik kosullarda yapilir.
Endike preterm dogumda en sik rastlanillan tamlar: preeklampsi (%40), fetal distress (%25),
intrauterin bilyiime gelisme geriligi (%10), plasental abruptio (%7) ve fetal 6liim (%4 dir™.

Spontan preterm dogumlar, preterm eylem, preterm membran riiptiirii, servikal
yetmezlik veya amnionit gibi kendisiyle iliskili tanilaria dayalhidir. A¢ik bir maternal veya
fetal hastalik yokken dogum eylemi baslar. Spontan preterm dogum ile iliskili risk
faktorleri genital yol enfeksiyonlari, beyaz olmayan 1k, cogul gebelik, ikinci iic ayda
kanama, gebelik Oncesi diisilk maternal agirlik, ve Onceki preterm dogum OyKkiisiinii
igerir29’30. Preterm dogumlarin yaklasik 75’1 spontand1r27’28.

Spontan preterm dogumlarda yapilmis olan epidemiyolojik calismalar, preterm
dogumun dogum anindaki gebelik yas1 ve izleyen gebeliklerde tekrarlayan preterm dogum
olasiigi acisindan iki farkli sekli ortaya koymaktadir®'. 32. haftadan dnce dogumlar
siklikla enfeksiyon ile iliskilidir. Bebek i¢in uzun siireli morbidite daha siktir. Sonraki
gebeliklerde tekrarlayan preterm dogum olasiligi daha yiiksektir. 32. haftadan sonraki
dogumlar genellikle artmis uterin kontraksiyon frekansi, hidramniyos veya ¢ogul gebelik
sonucunda artan uterus hacmi ile siklikla birlikte olup, enfeksiyonla veya uzun siireli
morbidite ile komplike olma olasiligi daha diisiiktiir ve biraz daha diisiik niiks riski

tastmaktadir.

2.4. Preterm Dogum Icin Klinik Risk Faktorleri
2.4.1. Obstetrik oykii

Preterm dogum Oykiisii sonraki gebeliklerde erken dogum riskini yaklasik iki kat
arttirir. Sonraki erken dogum riski onceki preterm dogum sayisi arttikca artar ve preterm
olmayan her dogumla azalir.

Onceki elektif gebelik sonlandirilmasi Oykiisiiniin preterm dogum riskini arttirip
arttirmadigina dair celisen kanitlar vardir. Son bir ¢alisma, elektif bir abortusun sonraki
gebelikte 22-32. haftalar arasindaki preterm dogum riskini arttirdigini (OR 1.5, %95 CI 1.1-
2.09) rapor etmistir. Birden fazla elektif gebelik sonlandirilmasinin 6zellikle 28. gebelik

haftasindan once preterm dogumlar agisindan daha yiiksek riski yaratmasi soz konusudur’”.



2.4.2. Enfeksiyon

Sistemik ve genital yol enfeksiyonlar1 preterm dogum ile 6nemli diizeyde iliskilidir™.
Spontan preterm eylem ve saglam membranlart olan kadinlarda alt genital kanal florasi
siklikla amniotik sivida, plasentada ve membranlarda mevcuttur. Flora igerigi lireaplazma
tirealitikum, mikoplazma hominis, fusobakterium tiirleri, gardnella vaginalis,
peptostreptokoklar ve bakteroides cinsleridir'*®'"’
dogumla iliskilidir, ancak odds ratio (OR) orta diizeydedir (11.3, %95 CI 1.1-1 .4)34.

Enfeksiyonun klinik ve histolojik kanitlar1 dogumdaki gebelik yas1 azaldikga,

. Trikomanas vaginalis de preterm

ozellikle 30-32. haftadan once daha siktir. 34. hattadan 6nce preterm eylemi olan kadinlarin
%20-60"1nda fetal membranlarin ve amniotik sivilarin pozitif kiiltiirleri elde edilmistir’>°.
Pozitif kiiltiir frekans1 gebelik haftas1 azaldikca artar, 30.haftadan sonra %?20-30 iken, 23-
24 haftada %60’ a c¢ikar. Enfeksiyonun kanit1 34.haftadan sonra daha azdir.

Bakteriyel vaginosis (BV) vajenin eko sisteminin degistigi bir durum olup gram
negatif anaerobik bakteriler normalde baskin olan laktobasillerin yerine ge¢gmesiyle ortaya
cikar. BV spontan preterm dogum riskindeki iki kat artis ile ilskilidir’’. BV erken gebelikte
saptanirsa, preterm dogum iliskisi daha giig;liidiir3 ! BV ve preterm dogum arasindaki iliskiye
ragmen antibiyotik tedavisi preterm dogumda bir azalma gerceklestirmemistir’**°. Bu durum
iliski mekanizmasinin tahmin edilenden daha kompleks oldugunu diisiindiirmektedir*.

Genital yol disindaki enfeksiyonlar, basta idrar yolu ve batin i¢i enfeksiyonlar
olmak ilizere preterm dogum ile de iliskilidir“. Hastaligin tahmin edilen mekanizmasi
hemen yanindaki iireme organlarinda ortaya cikan inflamasyonudur. Ancak uzak
bolgelerdeki kronik enfeksiyonlar ozellikle artmis preterm dogum riski ile iliskilidir.
Mevcut literatiir, annede periodontal enfeksiyon ile inflamasyonu preterm dogum ile

iliskilendirilmektedir**

. Bu iligki, birlikte olan degiskenlere gore ayarlandiktan sonra da
devam eder. Periodontal hastaligin, lokal inflamatuar siire¢ sirasinda iiretilen sitokinler ile
veya periodontal organizmalarin anne dolasimindan plasentaya girmesi ile etkili olmasi
miimkiindiir. flgin¢ olarak, periodontit, BV’de oldugu gibi, degisime ugramis ev sahibi

flora ile karakterizedir ve bu agidan benzerdir.

2.4.3. Maternal Etnik koken

Preterm dogum, siyah kadinlarda diger etnik gruptaki kadinlara gore yaklasik iki kat
hizda goriiliir. 2003 yilinda, Latin irkindan olmayan siyah kadinlarda dogumlarin
%17,8’inde, Latin irkindan kadinlarin %11.9’unda , Latin irkindan olmayan beyaz kadinlarin
%11.3’iinde dogum 37. haftadan 6nce olmustur®. Bu uyumsuzlugun nedenleri acik degildir.
Her ne kadar preterm dogum siyah kadinlar arasinda artan egitim durumu ile azalirsada tiim

egitim diizeyindeki siyah olmayan kadmnlar arasindaki hiz1 yiiksek kalir*.



Siyahlardaki yiiksek preterm dogum hizinin potansiyel ag¢iklamasi olarak BV iizerinde
calistimistir. Gebelerde vajen florasini degerlendiren bir biiyiikk gozlemsel calisma, BV ile
iligkili organizmalarin siyah kadinlarda daha sik oldugunu, saglik davranislart kontrol
edildikten sonra bile bu bulgunun devam ettigini bulmustur. Cinsel temas siklig1 ve cinsel es
sayist irka gore farkli degildir47. Ancak, izleyen calismalar, hem beyazlarda hem de
siyahlarda BV tanis1 konulup tedavi edilse bile preterm dogum hizlarinda azalma olmadigini

bulmustur3 .

2.4.4. Kanama

Gebelikte vajinal kanama —plasenta previa, plasenta abruptio ve orjini belirsiz olan
kanamalar —preterm dogum icin risk faktoriidiir’®****®, Aciklanamayan vajinal kanama
inat¢1 olur ve beyaz kadinlarda goriiliir ise, daha sonra gelisecek preterm dogum ile kuvvetli
iligki gbsterirSI. Yapisal fetal anomali yoklugunda maternal serum alfa fetoprotein artis
fetomaternal kanamanin bir belirtecidir. Ayn1 zamanda, artmis preterm dogum insidansi ile
iligkilidir'' %, Bu durum, gizli plasental kanamamn preterm doguma yol agabilecegini
diisiindiiriir. Kanamaya baglanabilen preterm dogum riskinin boyutu sadece gebelik sirasinda
kanamanin ortaya c¢iktigi haftaya ve kanama miktarina degil, aym1 zamanda kanamanin

nedeni veya nedenleri ile de iligkili olabilir.

2.4.5. Uterin Faktorler

Transvajinal ultrasonografi ile dlciildiigiinde servikal uzunluk hem tekil hem de cogul
gebeliklerde preterm dogum riski ile tersine orantilidir’>>**°_ Onsekiz ile otuzikinci gebelik
haftalarn arasinda servikal uzunluk azaldik¢a spontan preterm dogum riski artar’ >,
Onaltinc1 gebelik haftasindan once serviks uzunlugu 6l¢iimii preterm dogum riski ile ilskili
degildir. Bunun nedeni serviks ve alt segmentin 16-20. haftadan 6nce ayirt edilmesinin gii¢
olmasi1 nedeniyle servikal uzunluk Olciimleri degiskenligin artmis olmasidir’®. Onaltinct
haftadan sonra servikal uzunluk ve preterm dogum riski arasindaki iligki servikal uzunluk
Ol¢ciimii boyunca daha belirgindir: medyan’in (24-28.haftada 35 mm) iizerindeki degerler
icin bile uzunluk azaldik¢a risk artmaktadir.

Sonografik servikal uzunluk Olciimii servikal yeterlilik veya yetkinligin dolayl
degerlendirilmesini saglar. Servikal uzunlugu 22-24.gebelik haftalarinda 10.persentil veya
alunda (endovajinal ultrason ile 25 mm) olan kadmlarin serviks uzunlugu 75. persentil
(endovajinal ultrason ile 40 mm) iizerinde olan kadinlar ile kiyaslandiginda 35. haftadan
once preterm dogum riski 6.5 kat (%95 CI 4.5-9.3), 32.haftadan once preterm dogum riski
7.7 kat (%95 CI 4.5-13.4) artmistir. Serviks uzunlugu, spontan preterm dogum o6ykiisii ve

tekrarlayan preterm dogum riski ile kuvvetli iliski icindedir. Onceden preterm dogum oykiisii



olan kadinlarda 35. haftadan once tekrarlayan preterm dogum olasilig1 servikal uzunluk 24.
haftada 25 mm veya altinda ise %31°den, servikal uzunluk 26-35 mm ise %16’ya; servikal
uzunluk 36 mm ve iizerinde ise %8&’e azalir (35mm=50. persentil). Tersine, onceki dogum
veya dogumlan termde olan kadinlarda 35. haftadan 6nce dogum, serviks 25 mm veya
altinda ise %8, 26-35 mm ise %4; 36 mm ve iizerinde ise %2 dir"’. Bu iliski maternal etnisite
ve genitoliriner yol enfeksiyonu gibi diger faktorler kontrol edildiginde bile devam eder.
Servikal uzunluk ve preterm dogum riski arasindaki iliskinin agiklamasi tam olarak
anlagilamamistir. Ancak serviks biyiikliigii ve uzunlugundaki biyolojik farklarin uterus
hacmi, kontraksiyonlar ve genital yol enfeksiyonlar1 gibi dis faktorlere bagli olarak
degismesi olasidir.

Uterusun konjenital yapisal anomalileri miillerian fiizyon defektleri olarak bilinir ve
serviks, uterin corpus veya her ikisini de etkileyebilir. Uterus malformasyonu olan
kadinlarda preterm dogumlarin riski malformasyonun 6zelligine gore %25-50 arasindadir®.
Anormal servikal gelisme, servikal direncin azalmasma neden olabilir. Plasentanin uterin
septuma implantasyonu plasental ayrilma ve kanamaya neden olarak preterm doguma sebep
olabilir. in utero dietilstilbestrol’e maruz kalan kadinlarda goriilebilen T seklinde bir uterus

da artmis preterm eylem ve dogum riski ile iliskilidir®'.

2.4.6. Cogul Gebelik

Erken dogum riskleri fetuslerin sayisi ile artar. Bu durum eylemin erken
baslatilmasina yol acan potansiyel mekanizmalar olarak uterin asirt gerilme ve fetal uyar
verme olarak diisiiniiliir. Fakat, ikizi olan kadinlarin hemen hemen %50’si, 37.haftadan sonra
dogurur. Bu durum uterin gerilme veya sismenin servikal uzunluk®®, fiziksel aktivite, uterin

tonus ve diger risk faktorlerinin olmasi veya olmamasina gore degistigini diisiindiirmektedir.

2.4.7. Yardimla Ureme Teknolojileri

Preterm ve LBW dogumlar yardimci iireme teknolojileri (ART) sonrasi olusan
gebeliklerde daha sik gériiliir62. ART sonrasi artmig preterm dogum hiz1 sadece artmis olan
cogul gebeliklere degil, ayn1 zamanda tekil gebeliklerde de artmis preterm dogum hizina
baghdir. LBW, VLBW ve preterm dogum hizlart 1996-2000 yillar1 arasindaki tekil
gebelikler icin azalmis olmasina karsin spontan olusan tekil gebeliklerden hala belirgin
olarak daha yiiksektir ve rolatif risk 1.41°dir (%95 CI 1.32-1.51)*’. Helmerhorst ve ark. 27
calismay1 derleyen bir calisma sonucunda, 32.haftadan 6nce dogum hizim1 3 kat artmis
sekilde bulmustur (%95 CI 2.03-5.28).



2.4.8. Yasam Sekli Iliskili Riskler

Maternal stres, maternal sigara i¢imi, cinsel uygulamalar, yapilan isin dogasi, siiresi
ve yogunlugunun preterm dogum riskine katkisi oldugu ileri siiriilmiistiir. Sigara i¢imi
preterm ve LBW dogumlarla,dzellikle de preterm membran riiptiirii ile iliskilidir®®. Cinsel
aktivite ve preterm dogum arasindaki olasi bir iliski, cinsel temas1 takiben artan kontraksiyon
sikligt ve cinsel aktivite sonrasi preterm dogum riskini etkileyebilecek genital yol
enfeksiyonuna yakalanma olasiligin1 var olmasi gozlemlerine dayanmaktad1r66. Ancak risk
artisina dayanak yapilacak veriler yoktur. Yeni veriler, fiziksel gii¢ gerektiren 1§ ve pretrem

dogum arasinda sadece 1liml bir iliski oldugunu gbstermektedir67.

2.5. Progesteron Sentezi , Salgilanmasi Ve Fizyolojik Etkileri

Plasentanin asetattan kolesterol sentez etme kapasitesi yeterli degildir.Kolesterol
sentezinde HMG CoA rediiktaz enziminin aktivitesi azdir. Plasenta progesteron sentezi
icin ihtiyaci olan kolesterolii anne dolasimindan LDL kolesterol olarak alir. Trofoblastlarin
yiizeyinde LDL reseptorleri vardir. LDL kolesterolii baglanir ve hiicre i¢ine alinir. Serbest
kolesterol aciga ¢ikarilir ve kolesterol yan zincir klivaj enzimi (P450scc) ile pregnenolona
doniistiiriiliir. Pregnenolon 3 beta hidroksisteroiddehidrogenaz (3 B-HSD) tarafindan
progesterona doniistiiriiliir.Progesteron adrenal korteks ve gonadlardan salgilanan steroid
hormonlarin kékenidir. Progesteron 21 karbon atomu i¢eren bir hormondur.

Gebelik boyunca progesteron yiikselir. Gebelikte progesteron salgisini son adet
tarthinden itibaren gebeligin ilk 7-8 haftasinda korpus luteum, 2-3 haftalik bir gecis
doneminin ardindan 10. haftadan sonra plasenta yapar. Ik 7-8 haftada korpus luteumun
gorev yapmasi gebeligin devami i¢in sarttir. Progesteron desidua ve fetal membranlar
tarafindan da tretilebilmektedir. Term plasenta giinde yaklasik 250mg progesteron {iretir.
Maternal progesteron plazma diizeyi normal gebelikte luteal fazin sonunda yaklasik
25ng/ml, ilk timester sonunda yaklasik 150 ng/ml, ve term gebelikte 150ng/ml olur.
Plasentanin iirettigi hormonun %90 kadar1 maternal dolasima gecer. Progesteron iiretimini
plasenta anne yardimu ile yaptidi i¢in fetal 6lim gobek kordonunda kan akiminin azalmasi
ve anensefali gibi durumlarda Ostrojen iiretimi azalirken progesteron iiretimi etkilenmez.
Progesteron <5ng/ml ise intrauterin canli normal gebelik degildir. Progesteron intrauterin
ve extrauterin gebeliklerin ayirict tanisinda yeterli duyarhilikta degildir.

Progestronun fizyolojik etkileri: Endometriumu implantasyona hazirlar. Myometrial
hiicrelerde progesteron reseptoriine baglanarak kontraktiliteyi azaltir ve uterusun sakin
kalmasint saglar. Uterin kasilmalart arttiran prostaglandinlerin olusumunu inhibe eder.
Tiim memelilerde gebeligin devam etmesinde en onemli hormondur. Yiiksek diizeyde

bulunan progesteron T lenfositleri inhibe ederek gebeligin yalanci doku olarak algilanip
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red edilmesini Onler. Progesteron termojenik etkiye sahiptir. Ovulasyon sirasinda bazal
vucut 1sisinin yiikselmesinden sorumludur. Yiiksek doz progesteron bobrekte aldosteron
etkisini bloke ederek natriiirezise sebep olur. Progesteronun belirgin bir anabolik etkisi

yoktur.

2.6. Preterm Dogumu Ongormede Biyokimyasal Ongoriiciiler

Preterm dogumu 6nceden belirlemek i¢in plazma ve serumda birtakim maddeler
bakilmistir. Bu amagcla alkalen fosfataz, AFP, CRF, CRP, ferritin, IL-6, ICAM-1 iizerinde
cesitli calismalar yapilmustir.

Yiizde doksani fetal kaynakli olan estriol diizeyi dogum eyleminden 2-4 hafta once
yiikselir. Pek cok arastirmaci, annenin salgilarindaki artmis ostriol oraniyla, bunu takiben
daha sonra ortaya ¢ikan preterm dogumlar arasinda bir iliski bildirmislerdir®®. Goodwin
(1999), anne salgilarindaki Ostrioliin potansiyel degerini gozden gecirmisler ve bu testin
daha ileri degerlendirmelerden ge¢mesi gerektigi yorumunu yapmislardir®.

Bozdag ve ark. erken membran riiptiirii (EMR) ve preterm dogum eylemi bulunan
gebelerin serum ferritin degerlerini komplikasyonsuz gebelerle karsilastirmislar; preterm
dogum eylemi ve EMR olgularinin ferritin diizeylerinin sirasiyla (17.6 , 15.0 gr/dl ve 15
7.4 gr/dl), kontrol grubunun ferritin degerinden (10.5, 7.7 gr/dl) daha yiiksek bulundugunu
ve farkin istatistiksel olarak anlamli oldugunu bildirmislerdir . Bu sonucgla, EMR ve
preterm dogum eyleminde ferritin diizeyinin akut faz reaktami olarak yiikseldigini ve
ferritinin preterm dogum tehdidi ve EMR takibinde kullanilabilecegini destekler nitelikte
bulmuslardir "°.

Serviko-vajinal sekresyonlarda bakilan bircok madde icinde en Onemlisi fetal
fibronektindir. Hepatositler, habis hiicreler, fibroblastlar, endotel hiicreleri ve fetal
amniyonun da aralarinda bulundugu cesitli hiicreler tarafindan iiretilebilen, yirmi degisik
molekiil bicimi olan 440.000 dalton molekiil agirligi olan bir glikoproteindir. Fetal
fibronektin amniotik s1vi, plasental doku ve desidua parietalis ile koryon arasindaki aralikta
bulunur. Immunhistokimyasal calismalar fetal fibronektinin intervilloz bosluga komsu
desidua bazalisin ekstraselliiler matriksinde bulundugunu gostermektedir. Gebelik iiriinleri
ile uterusun i¢ yiizeyi arasindaki baglayict molekiildiir. Gebeligin ilk yarisinda gebelik
kesesi uterusa implante olurken servikovajinal sivida normal olarak bulunur. Gebeligin
24 haftasindan sonra servikovajinal sekresyonlarda saptanmasi fetal membranlarin
mekanik ya da inflamasyonuna bagli hasarini ve desiduadan ayrildigin1 gosterir.
Otuzbesinci gebelik haftasindan once servikal veya vajinal sekresyonlarda fetal fibronektin

varliginin saptanmasi erken dogumun giiclii bir belirleyicisidir'>.
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Ik olarak Lockwood ve ark. preterm dogum eylemi riski olan hastalarin
servikovajinal sivilarinda fetal fibronektin arastirmiglardir. Preterm dogumu belirlemede
fetal fibronektinin sensitivitesini %82, spesifitesini %83, pozitif prediktif degerini %83 ve
negatif prediktif degerini %81 olarak bulmuslardir’?.

Daha sonra preterm dogum icin diisiik riskli ve yiiksek riskli gebelerde fetal
fibronektin ile ilgili ¢esitli calismalar yapilmis ve bazi calismalarda preterm dogumun
diger belirtecleri de arastirmalara eklenmistir. Di Stefano ve ark., 60 diisiik riskli gebede,
24-36.haftalar arasinda, iki haftada bir servikal swabta ELISA yontemi ile fetal fibronektin
arastirmislar. Cut-off degeri 50 ng/ml alindiginda fetal fibronektinin preterm dogum igin
sensitivitesini %66, spesifitesini %82, pozitif prediktif degerini (PPD) %33, negatif
prediktif degerini (NPD) %95 olarak bulmuslardir. Preterm dogum i¢in diisiik riskli
gebelerin servikovajinal sivilarinda fetal fibronektin bulunmasinin, preterm dogum riskini
artirdigi sonucunu bulmuslardir’.

Goepfert ve ark. kantitatif fibronektin degerleri ve spontan preterm dogum
arasindaki iliskiyi degerlendirmek icin yaptiklari ¢caligmada, 2926 hastada 24, 26, 28 ve 30.
gebelik haftalarinda, servikal ve vajinal orneklerde, ELISA yontemi ile fibronektin
arastirtlmistir. Yirmi-iicyiiz ng/ml fetal fibronektin degerlerinde spontan preterm dogum
riskinin arttigi bulunmustur. Istatistiksel analizler sonucunda 35. haftadan once olusan
spontan preterm dogumlar i¢in 24-30. haftalar arasinda 50 ng/ml fetal fibronektin degerinin
belirleyici oldugu sonucuna kararina varilmstir’*.

Yapilan diger ¢alismalarda da; 24-36.gebelik haftalar1 arasinda, >50 ng/ml vajinal
fetal fibronektin (daha anlasilir ifade et) degerlerinin, spontan preterm dogum riskini
artirdigt ve semptomatik preterm dogum tehdidinin preterm doguma ilerledigi,
yenidoganin mortalite ve morbiditesinin arttig1 gosterilmistir’®’".

Closset ve ark. ise EMR olmayan ve erken dogum tehdidi nedeniyle hospitalize
edilen, 24-36. gebelik haftalar1 arasindaki, 61 tekiz gebe ile yaptiklart prospektif
calismada, gebelerin servikovajinal sekresyonlarinda fibronektin varligini hizli swab test
ile aragtirmiglardir. Servikovajinal sivida fetal fibronektin pozitifliginin sensitivitesi %352,
spesifitesi %89, PPD’1 %75, NPD’1 %76 olarak bulunmustur. Servikovajinal sivida fetal
fibronektin varliginin preterm dogum riskini artirdigi sonucuna vartlmistir’’.

Fetal fibronektin ile serviksin ultrasonografik degerlendirilmesinin birlikte yapildigi
calismalarda; kombine kullanimin preterm dogumu belirlemede, yalniz birinin kullanildig1
yontemlere gore, daha yiliksek sensitiviteye ve negatif prediktif degere sahip oldugu

gijsterilmistir13 1861
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Fetal fibronektin ve servikal uzunluk anlamli ve asikar sekilde preterm dogumun
tekrarlama riskini etkilemektedir. Iams ve ark. yaptiklar1 ¢alismada, preterm dogum
Oykiisii olan, 22-24.gebelik haftalarinda fetal fibronektin pozitif olan hastalarda, negatiflere
gore preterm dogum tekrarlama riski iki kat; servikal uzunlugu kisa olup fetal fibronektini
pozitif olan hastalarda, negatif olanlara gore dort kat arttign bulunmustur®. Grobman ve
arkadaslar1 fetal fibronektin sonuglarinin bilinmesinin tedaviyi ve maliyeti etkileyip
etkilemedigini tesbit etmek icin yaptiklar1 ¢alismada, 24-34. haftalarda tekiz gebeligi ve
preterm kontraksiyonlar1 olan hastalar fetal fibronektin Ornekleri almip iki gruba
ayrilmugtir. Ik gruptaki hekimlere sonuglar aciklanmus, diger gruba agiklanmamustir.
Birinci ve ikinci grup arasinda dogum siireleri (ortalama 4 saat-3 saat), hastaneye yatis
(%28 - %26), tokoliz (%18 - %16), is kayb1 (%27 - %26), toplam saglik harcamalari
acisindan fark goriillmemistir. Bu calisma grubunda fetal fibronektin kullanimi preterm
kontraksiyonlarla ilgili hekimlerin davranislarini ve saglik harcamasinin maliyetini
etkilememistir”.

Servikal manipulasyon ve peripartum infeksiyon gibi faktorlerin, fetal fibronektin
salintmin1 stimiile edebilecegi de dikkate alinmahdir*®'?*. Buna benzer sekilde, Jackson ve
ark. (1996), insan amniyon hiicrelerinin in vitro ortamda infeksiyona bagl preterm eylem
baslatict inflamasyon {iriinleri tarafindan stimiile edildiginde, fetal fibronektin

iiretebileceklerini gostermislerdir®.

2.7. Preterm Dogum Eyleminin Mekanizmasi

Dogum eyleminin basglamasinda pek cok etkenin rol aldigi bilinmektedir®*.
Memeli hayvanlarda progesteron diizeyleri gebeligin sonuna dogru diiser. Progesteronun
azalmasi ve gebelikteki yiiksek Ostrojen diizeyi nedeniyle, hiicrelerarasi gap-junction orani
artar. Insanlarda plasental progesteron iiretiminde azalma olmamasina ragmen endojen bir
progestin olan kortizoliin benzer mekanizma ile dogumu baslattigi diisiiniilmektedir.
Gebeligin sonunda fetal adrenal bezden kortizol salgisi artar, kortizol progesteron ile
yarisir. Bu durumu CRH (Kortikotropin releasing Hormon) geni diizenler™'”. Prostaglandin
sentezinin de artmasiyla uterus kasilmalar1 baslar ve servikste degisiklikler meydana gelir.
Erken dogum eyleminde fizyopatolojinin giderek daha fazla anlasilmasiyla erken dogum
eyleminin 6nceden belirlenebilmesine yonelik tani araglar1 giin gectikce artmaktadir.

Assendan yolla amniyo-koriyonik-desidual infeksiyon ve lokal inflamasyona yol
acan mikroorganizmalar endotoksin ve inflamatuar sitokin ( IL-1 ve TNF ) iiretiminde
artisa neden olur. Bu olay amniyo-koriyonik zar ve desiduada prostaglandin birikimine yol
acar. Bu sitokinler ayni zamanda Iokotrien ve endotelin iretimini de arttirarak

kontraksiyonlarin baslamasina neden olurlar.
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Prostaglandin ve sitokinlerin etkisi ile amniyo-koriyonik zar ve ekstraseliiler matriks
yikiminda rol oynayan kollajenaz ve ekstraseliiler matriks yikiminda en etkili proteaz olan
elastaz aktive olur. Buna ek olarak amniyo-koriyonik, desidual ve servikal IL-8 iiretimi
artarak polimorfoniikleer 16kositler bolgede toplanir. Kollajenaz ve elastaz aktivitesi
sonucunda rahim agzinda degisiklikler olusur. Boylece koriyonun desiduadan ayrilarak
membranlarin premature olarak agilmasina zemin hazirlar.

Bu inflamatuar siire¢ sirasinda gelisen desidual vaskiilopati sonucunda uterus kan
akiminin azalmasiyla uteroplasental iskemi gelisir. Bunun sonucunda serbestlesen lipid
peroksidazlar ve serbest radikaller etkisiyle lokal doku hasar1 giderek artar. Desidual yikim
ve kanamayla birlikte, uteroplasental vaskiiler yetersizlik olusur. Bu olay bazen fetal
hipoksemiye neden olacak kadar yogun olabilir.

Anneden infeksiyon veya fetusta hipoksi nedenli stres durumu, adrenal ve
hipotalamik kokenli degisik stres hormonlarinin salinmasina neden olur. Bunun sonucunda
plasenta, desidua ve amniyo-koriyonda kortikotropin salgilatici hormon (CRH) miktari

artar ve bu hormonun parakrin etkisi ile lokal prostaglandin iiretimi daha da artarak

kontraksiyonlarin siddeti ve sikliginin artmasina neden olur'>%.
SEKIL 1- Preterm Dogum Eyleminin Mekanizmasi
Bakteriyel
tirtinler
A 4
Amniyon Sivisi: Desidua ve/veya amniyon:
Trombosit aktive » Monositler
edici faktor Sitokinler:
Interlokin 1 ve 6,
tiimor nekroz faktorii
Miyometrium:
Uterus
kontraksivonlari
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2.8. Erken dogum Eylemi Belirti ve Semptomlar:

-Bel agris1 ve pelvik basi hissi

-Menstriiel tarzda kramp

-Suprapubik basi hissi

-Uyluga vuran agri

-Vajinal akintida degisiklikler ve /veya gebelerin %30-50’sinde vajinal akintida ani artig
-Diyare

Erken dogum tehdidi tanis1 alan gebelerde yapilan bir calismada en sik goriilen
belirtiler soyle siralanmistir : uterus kontraksiyonlar1 %71, pelvik bas1 hissi %50, bel agrisi
%47, artmis vajinal akint1 %45, menstruasyondakine benzer kramplar %43%.

Bazilar1, bu semptomlarla normal gebeliklerde sik karsilasildigini, bu yiizden de
hastalar, hekimler ve hemsireler tarafindan siklikla atlanabildigini diisiiniirler. lams ve ark.,
1990; Kragt ve Keirse 1990, bu bulgularin ve semptomlarin 6nemini vurgulamiglardir.
Buna karsilik, Copper ve ark. (1990), bu bulgu ve semptomlarin , preterm dogumun
tahmininde 6nemli rol oynamadiklarin1 bildirmislerdir. Iams ve ark., 1994 ‘de yaptiklari
calismanin devamini teskil eden calismalarinda, uterus kontraksiyonlari da dahil olmak
lizere preterm travayin belirtisi olan bulgu ve semptomlarin, preterm travaydan sadece 24
saat Once ortaya ciktigin1 bulmuglardir. Dolayisiyla bu bulgu ve semptomlar, preterm

dogumun gec uyari sistemi olarak kabul edilebilirler'**’.

2.9. Serviksin Jinekolojik Muayene Ile Degerlendirilmesi

Servikal agiklig1 belirlemek icin yapilan jinekolojik muayene enfeksiyon riski tagsir.
Ayni zamanda prematiir membran riiptiiriine neden olabilir. Muayeneler sonrasinda
maternal kanda prostaglandin seviyesinin arttifi gosterilmistir. Jinekolojik muayene ile
sadece serviksteki gros patolojileri ayirt etmek miimkiindiir. Preterm eylem tan1 ve tedavi
prognozunda servikal skorlama yani Bishop skoru kullanilabilir. Bishop skoru Tablo-2’de

gosterilmistir.

Tablo-2:Bishop skoru

Skor 0 1 2 3
Dilatasyon kapali 1-2cm 3-4cm >5
Silinme %0-30 %40-50 %60-70 >%380)
Kivam Sert Orta Yumusak
Pozisyon Retrovert Santralize Antevert

Prezente olan kisim seviyesi | -3 -2 -1 +1,42
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Yapilan bir calismada 35. gebelik haftasindan 6nce olan dogumlarda Bishop
skorunun duyarlilik ve pozitif kestirim degerinin diisiik oldugu saptanm1§t1r69. Papiernik ve
ark., 30. gebelik haftasindan once internal osta 1 cm veya daha fazla agilma saptanmasinin
% 20 oraninda erken dogum eylemi ile birliktelik gosterdigini saptamislardir. Ayni
calisjmada dogumun zamaninda veya erken olmasindan bagimsiz olarak dogum Oncesi
rahim ve rahim agzindaki degisikliklerin 6 hafta éncesinden basladig 6ne siiriilmiistiir’”.

Stubbs ve ark. servikal degisikliklerin belirlenmesinin 34. gebelik haftas1 oncesi
ancak % 50 duyarli olabilecegini fakat %78 - 91 ozgiilliigii oldugunu bildirmislerdir’".
Benzer sonuclar Leveno’nun ¢alismasinda da vurgulanmaktadlrgz. Buekesn ve ark. diizenli
jinekolojik muayene yapilan hastalar ile hic muayene edilmeyen hastalarin erken dogum
oranlarinin %6.6 ve %7.7 olarak belirlemisler ve diizenli jinekolojik muayenenin erken
dogum eylemi oranlarim degistirmedigini vurgulamlslardlr%.

Gebeligin ortasindan sonra gelisen asemptomatik servikal dilatasyon, preterm
dogum icin bir risk faktorii olarak 6nem kazanmistir. Bazi yazarlar, boyle bir dilatasyonun,
ozellikle dogum yapmis kadinlarda normal bir anatomik varyant oldugunu diisiinmiislerdir.
Yakin gecmisteki calismalar, dogum yapmis olmanin, lciincii trimesterin baglarinda
saptanan servikal dilatasyonu aciklamak i¢in tek basmna yeterli olmadigimi iddia
etmektedir'2. Cook ve Ellwood (1996), dogum yapmis ve yapmamis kadinlarda 18 ile 30.
haftalar arasinda ultrason kullanarak serviksi longitudinal olarak incelemislerdir. Bu kritik
haftalar boyunca, her iki gruptaki kadinlarin servikal uzunluklari ve caplart esit

saptanm1§t1r94.

2.10. Erken Dogum Eyleminin Tedavisi

Erken dogum eylemini onlemek icin bir ¢ok ila¢ ve diger miidahale yontemleri
kullanilmig, ancak higbiri tam anlamiyla etkili olmamistir (American College of
Obstetricians and Gynecologists(ACOG), 1995)4.

Tokolitik tedaviyi baslanmadan once tanidan emin olunmalidir. Preterm eylemin
nedenleri gozden gecirilmeli ve tokoliz kontrendikasyonunun olup olmadig:
arastirllmalidir. Preterm eyleme neden olabilecek korioamnionit bulgularinin varliginda
uygun tedavi verilmelidir. Uriner sistem tetkiki yapilarak infeksiyon bulgulari
arastirilmalidir'®. Tokolitik ilaclarin annede olusturabilecegi potansiyel komplikasyonlar

Tablo-3’de gosterilmistir. Bunlarin 6énemi yadsinamaz.
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Tablo-3:Tokolitik Ajanlarin Potansiyel Komplikasyonlari

Beta-Adrenerjik | Magnezyum Siilfat Indometazin Nifedipin
Ajanlar Pulmoner 6dem Hepatit Gecici
Hiperglisemi Solunum depresyonu Bobrek yetmezligi | hipotansiyon
Hipopotasemi Kardiak arrest Gastrointestinal

Hipotansiyon Maternal tetani kanama

Pulmoner 6dem Derin muskuler paralizi

Kalp yetmezligi Agir hipotansiyon
Aritmiler

Miyokard iskemisi

Anne 6limii

Jackson, Mississippi’de yapilan 14 yillik bir izlem ¢alismasinda, tokolizin gebe
kadinlarda akut sikintili solunum sendromu ve o6liime yol acan en sik {iciincii sebep
oldugunu ortaya konmustur °.

ACOG (1998), tokolizin, diizenli uterus kontraksiyonlarinin saptandigi ve Snemli
derecede servikal dilatasyon ve efesmanin oldugu durumlarda kullanilmasini tavsiye

etmistir’”.

2.10.1 YATAK ISTIRAHATI

Tedavide ilk asama yatak istirahatidir. Gerek preterm eylemden korunmada gerekse
de preterm eylem tehdidi bulunan olgulara en sik Onerilen yontemlerden birisidir. Bu
tedavi yonteminin etkinligi konusunda tekiz gebeliklerde yapilmis prospektif randomize
calisma olmamasina ragmen ikiz gebeliklerde yapilan calismalarda yararinin olmadigr ve
preterm dogum oraninin arttig1 seklinde sonuclar bildirilmektedir. Bu nedenle gebeliklerde
fiziksel aktivitenin azaltilmasinin preterm eylem icin riski azalttigi sanilsa da bunu
destekleyen bilimsel veri bulunmamaktadir. Dolayisiyla preterm eylem tedavisinin bir
komponenti olarak yatak istirahatinin sayilmasi tartismalidir®.

Kovacevich ve ark., ii¢ giin veya daha fazla zorunlu yatak istirahatinin (banyo
yapma ayricaligl olanlar haricinde) tromboembolik komplikasyon riskini arttirdiini tespit
etmislerdir. Buna gore, yatak istirahati zorunlulugu olmayan kadinlarda binde 1 olan
tromboembolik komplikasyon riski, preterm dogum eyleminin tedavisi icin yatak

istirahatine zorlanan kadinlarda binde 16’ya glkmaktadlr86.
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2.10.2 HIDRASYON ve SEDASYON

Diger bir tedavi yontemi de sedasyon ve izotonik bir mayi ile hidrasyondur. Son
calismalarda her ne kadar sedasyon ve hidrasyon tedavisinin yarari oldugu kanitlanamamais
ise de belirgin anksiyeteyi azaltmasi ve gercek erken dogum eylemi ile gercek olmayan
dogum eylemini birbirinden ayirt edebilmesi acisindan  yarar  sagladigi
dﬁsiiniilmektedir97’98.

Helfgott ve ark. , preterm dogum eylemindeki 119 kadinda hidrasyon ve sedasyonun
etkisini sadece yatak istirahati ile karsilastiran ilk randomize ¢alismay1 yapmislardir. Tedavi
grubuna dahil edilen kadinlara intravendz olarak 500 ml ringer laktat soliisyonu 30
dakikada uygulanmis, ayrica intramiiskiiler olarak 8-12 mg morfin siilfat verilmistir. Bu tip

bir tedavinin yatak istirahatinden daha yararli oldugu gbsterilememistirgg.

2.10.3 TOKOLIZ
Tokoliz uterin kontraksiyonlarin durdurulmasidir.Olgularin 6nemli bir kismi ileri
eylem donemlerinde basvurduklarindan preterm eylem olgularinin ancak %20 kadari
tokoliz i¢in uygun bulunmaktadir. Tokolize baslama kriterleri Tablo-4’da gosterilmistir.
Preterm eylem olgularinin %30-70’inde tokolize engel olacak maternal veya fetal
bir kontrendikasyon vardir. Amniotik membranlarin riiptiire olmasi halinde tokoliz

yapilmasi konusu tartismalidir'®. Tokoliz kontrendikasyonlar1 Tablo 5’de gosterilmistir.

Tablo-4:Tokolize Baslama Kriterleri

¢ Gebelik 20-37. Haftalar arasinda olmalidir.
* Serviks en fazla 4 cm aciklikta olmalidir.
¢ Servikla effasman en fazla %80 olmalidir.

* Amniyotik membranlar intakt olmalidur.
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Tablo-5:Tokoliz Kontrendikasyonlari

MATERNAL HASTALIKLAR
Siddetli Hipertansif Hastalik
Pulmoner veya Kardiak Hastalik
Maternal Hemoraji

Hipertiroidi

FETAL HASTALIKLAR

Olii fetiis

Fetal distres

Fetal intrauterin infeksiyon
Korioamnionit

Hayatla bagdagmayan fetal anomali
Eritroblastozis fetalis

Siddetli intrauterin gelisme geriligi
Dekolman plasenta

Siddetli polihidramnios veya oligohidramnios

DiGER NEDENLER

Membranlarin Riiptiire Olmasi

Preterm eylem tedavisinde tokoliz tartismalar1 devam etmektedir. Obstetrisyenler
preterm eylemde tokolizin yiiksek kullaniminda hayatta kalma oraninin artmasina ragmen
bu tedavinin faydalar1 tartismalidir. 34. hafta altinda preterm eylemdeki kadinlarda kisa
stireli tokoliz, kortikosteroid verilip akciger maturasyonunun artigt ve hastanin yenidogan

yogun bakim iinitesi olan bir merkeze sevki i¢in zaman kazandirir'®'.

2.10.3.1 Beta Adrenerjik Reseptor Agonistleri

Viicutta iki cesit beta-mimetik reseptor vardir. B -1 reseptorler kalp iizerinde
etkilidir ve glikojen yikimini stimiile ederler. (-2 reseptorler ise bronslardaki, kan
damarlarindaki ve uterustaki diiz kaslarda gevsemeye sebep olur. § -mimetik ilaglar
miyometriyal hiicrede siklik adenozin monofosfat konsantrasyonunu artirarak kalsiyumun
intraselliiler sarkoplazmik retikuluma baglanmasina neden olurlar. Bu da intraselliiler
kalsiyum konsantrasyonunun diismesine ve myometriyal hiicrenin elektriksel
potansiyelinin azalmasiyla kontraksiyonlarin durmasina neden olur. Bu ilaclar 8 -1
reseptorlere etki ederek kalp hizin1 da artirirlar. Maternal kalp atim hizi ilacin kan

seviyesini gosterir, dolayistyla nabiz sayimi ilacin dozunun ayarlanmasinda kullanilir. Eger
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verilen dozda maternal tasikardi yoksa dozun yeterli olmadigi anlasilir. Uterus
kontraksiyonlar1 devam ediyorsa ilacin infiizyon hizi nabiz 120/dk oluncaya kadar artirilir.
Bu ilaglarm kullanimi dozla ilgili major kardiovaskiiler yan etkileri nedeniyle sinirhidir. Bu
yan etkiler pulmoner d6dem, akut respiratuar distres sendromu, sistolik basincta artis,
diastolik basincta diigme, maternal ve fetal tasikardidir. Ayrica glikojen yikimim ve kan
glukoz seviyesini artirirlar ki bu da diabetik olgularda kan insiilin seviyesi arttirilamadigi
icin ciddi hiperglisemik ketoasidoza yol agabilir'?.

Betamimetikler 6zellikle geri kalmis ve gelismekte olan iilkelerde yaygin olarak
kullanilirlar. Onbir randomize kontrollii calismada, 1332 kadinda beta-mimetik ve plasebo
etkisi incelenmistir. Beta-mimetiklerin preterm eylemde 48 saat i¢inde dogum yapan kadin
sayisint azalttiglr ancak perinatal 6liim, neonatal 6liim ve respiratuar distres sendromunu
azaltmada yarar1 olmadig1 gosterilmistir. Serebral palsi, yenidogan 6liimii ve nekrotizan
enterokolit sonuclar1 arasinda fark bulunamamistir. Gogiis agrisi, dispne, tasikardi,
palpitasyon, tremor, bas agrisi, hipokalemi, hiperglisemi, bulanti, kusma, fetal tasikardi
gibi yan etkiler nedeniyle tedaviyi kesme betamimetiklerle anlamli olarak iliskili
bulunmustur ”.

En sik kullanilan beta-mimetik ritodrindir. FDA (Food and drug administiration)
tarafindan preterm dogum eyleminin tedavisinde kullanimina onay verilmis olan tek beta
adrenerjik reseptor agonistidir. Intravenoz (iv) uygulanimdan sonra hizla terapétik diizeye
erisir, yarilanma Omrii iki saattir. Kontraksiyonlar durana veya yan etkiler olusana kadar
doz artirilarak uygulanir. Maksimum dozda eylem devam ediyorsa infiizyon kesilir. Eylem
durdurulur ise infiizyon en az 12 saat siirdiiriiliir. infiizyon sonras1 oral ritodrine gegilir.
Ancak Giiles ve arkadaslarinin yaptiklar ¢calismada, iv tokolitik tedavi sonrasi oral ritodrin
alan ve almayan gruplar arasinda dogumdaki gebelik haftasi, kazanmilan giin sayisi,
tekrarlayan preterm eylem, yenidogan agirligi, neonatal mortalite ve morbidite acisindan
istatiksel olarak anlamli bir fark saptanmam1§t1r100.

Macones ve ark., oral beta agonistlerle tedavinin etkinligi iizerine verileri bir meta

analizde incelemisler, ancak herhangi bir yarar tespit edememislerdir'®".

2.10.3.2 Magnezyum Siilfat

Uzun zamandir preeklampsi tedavisinde kullanilan bir ajan olmakla beraber tokoliz
amaciyla sadece son 20 yildir kullanilmaktadir. Myometrium kontraktilitesine olan
depresan etkisi uzun zamandir bilinmesine ragmen hangi mekanizmayla bu etkiyi
gerceklestirdigi hala tam olarak ¢oziilememistir. Magnezyum Siilfatin kalsiyum antagonisti
gibi davranarak tokolitik etki gosterdigi diistiniilmektedir. Yiiksek dozda kullanimi

asetilkolin salintmim ve bu maddeye karsi sinir ucunun duyarliligim azaltmaktadir.
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Kalsiyum ile kompetitif antagonist etkilesmeye girerek aktin-myozin aktivasyonu icin
gerekli olan intraseliiler serbest kalsiyum miktarinin azalmasina neden olur. Kontrendike
oldugu durumlar Myastenia Gravis, bobrek yetmezligi ve hipokalsemidir. Kullaniminda
yan etki olarak sicak basmasi, terleme, kizariklik, bulanti, basagrisi, agiz kurulugu, letarji,
hipotansiyon, gorme bulanikligi, diplopi ve carpinti goriilebilir. Komplikasyonlar1 ise
pulmoner ddem, solunum depresyonu, kardiak arrest, tetani, kas paralizisi, hipotansiyon,
solunum arrestidir.

Yiikleme dozu olarak 4-6 gram 20 dakika icinde verilebilir. Idame dozu saatte 1-3
gram olmalidir. Doz ayarlamasi infiizyon pompasi ile yapilmalidir. Magnesyumun serum
diizeyi ile tokolitik tedavinin basarisi arasinda iliski vardir. Tokolitik tedavide etkili tedavi
dozu 5-8 mg/dl‘dir. Tedaviye baslamadan serum magnesyum degerleri Sl¢iilmeli ve bu 6-8
saat aralarla tekrar edilmelidir. Magnesyum ile IV tedaviye kontraksiyonlar durduktan

sonra 12-24 saat daha devam edilir'®.

2.10.3.3 Prostaglandin Sentez Inhibitorleri

Prostoglandinler myometrial gap-junction olusumunu arttirarak ve intraseliiler
kalsiyum miktarin1 arttirarak uterusun kontraksiyon aktivitesine sebep olurlar. Aspirin,
indometazin, naproksen ve fenoprofen gibi nonsteroid ajanlar siklooksijenaz enzimini
inhibe ederek prostoglandin sentezini kontrol altina alirlar.

indometazin en sik kullanilan nonsteroidal antiinflamatuar ajandir'®. iIndometazin
nonselektif COX inhibitorii olup plasebo ile karsilastirildiginda dogumu 48 saat — 7 giin
arasinda geciktirdigi bildirilmektedir. Maternal yan etki olarak bulanti, retrosternal yanma,
fetal yan etki olarak da duktus arteriosusun erken kapanmasi, pulmoner hipertansiyon,
oligohidramnios, intraventrikiiler kanama, hiperbiliriibinemi, nekrotizan enterokolit
goriilebilir.

Panter ve ark. , tokoliz konusunda indometazin ile 3-agonistleri karsilastiran biitiin
randomize c¢alismalar1 gbzden gecirmislerdir. Dogumu 48 saat geciktirebilmek konusunda
indometazin daha etkili bulunmustur; ayrica ritodrin ile karsilastirildiginda indometazinin
anne iizerine daha az yan etkisi saptanmistir. Ancak indometazinin artmis neonatal

morbidite ile iligkisi gésterilmistir“.

2.9.3.4 Progesteron

Preterm eyleminin 6nlenmesinde profilaktik olarak kullanilan bir diger ajan olarak
da 17 hidroksiprogesteron kaproat sayilabilir. Son ¢alismalar preterm dogum 6ykiisii olan
grupta  progesteron  kullaniminin  preterm  dogumu  azaltabilecegi  hipotezini

desteklemektedir’®. Ancak yiiksek riskli bu grupta progesteronun faydasi olmasina ragmen
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ideal progesteron formiilii bilinmemektedir. Uzun siireli kullamimda giivenilirligi hakkinda
kararsiz yayinlar oldugundan kullanimi preterm dogum Oykiisii olan hastalarla sinirl

kalmaktadir'®.

2.10.3.5 Kalsiyum Kanal Blokerleri

Antihipertansif ve antiaritmik olarak kullanilan droglardir. 1980’lerde tokolitik
olarak denenmeye baslanmislardir. Etkisini plazma membranindaki kalsiyum kanallarindan
serbest kalsiyum iyonunun hiicre i¢ine girisini engelleyerek yapar.

1,4 Dihidropiridin tip kalsiyum kanal blokeri olan nifedipin ve nikardipin uterin
kontraksiyonlar1 inhibe etmede daha sellektif olanlaridir. Nifedipin, kalsiyumun L-tipi
veya diger adiyla "yavas kalsiyum kanallarindan" gecisini inhibe eder. Nifedipinin
kalsiyum blokajinin iki 6nemli karakteristigi, reversibl olmasi ve drog birakilinca sona
ermesidir. Nifedipin ile tasiflaksi goriilmemistir.

Genellikle ii¢c farkli uygulama sekli tercih edilmektedir. ilk uygulama seklinde 30
mg yiiklemeden sonra 8 saat ara ile 20 mg oral yoldan verilebilir. Ikinci protokolde
kontraksiyonlar kesilinceye kadar 20 dakikada bir sublingual 10 mg, idame olarak da 4-6
saatte bir oral 20 mg verilir. Bir diger protokolde 30 mg yiikleme sonrasinda ilk giin 4x20
mg, ikinci giin 3x20 mg, daha sonra 3x10 mg verilmektedir.

Nifedipinin yan etkileri doza bagimlidir. Bunlar; ates basmasi , basagrisi, nadiren
tasikardi ve hipotansiyondur. Gegici flushing ataklart %5-100; basagrist %5-40 oraninda
goriiliir. Daha az siklikla epigastrik agri, palpitasyon, giicsiizliik, dispne, sinirlilik,
huzursuzluk, titreme, konstipasyon, diare, bulanti, gogiis agrisi, nasal konjesyon ve

hepatotoksisite de gozlenmistir'®.

2.10.3.6 Nitrit Oksit Salgilatici Tlaclar

Nitrit oksit ; damarlarda barsakta ve uterusta etki gosteren giiclii endojen bir diiz kas
gevseticisidir. Diiz kas hiicrelerinde cGMP diizeylerini arttirarak cGMP bagimli protein
kinaz’1 aktive eder. Boylece ekstraseliiler alandan hiicreye Ca+2 girisini ve intraseliiler
depolardan da Ca+2 salinimini inhibe eder. Nitrit oksit salgilatict ajanlara; nitrogliserin
ornek olarak verilebilir. Hipotansiyon ve bas agrisi en onemli yan etkileridir.Yapilan
caligmalarda dogumu geciktirme ve neonatal sonuglar acisindan olumlu etkisi
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gosterilememistir -~ . Rutin kullanimini 6nermek i¢in veriler yetersizdir.

2.10.3.7 Oksitosin Antagonisti

Bir nanopeptid oksitosin analogu olan atosibanin, oksitosine bagli uterus

kontraksiyonlarini inhibe edebilme kapasitesine sahip yarigsmali bir oksitosin-vazopressin
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antagonisti oldugu gosterilmistir. Yapilan calismalarda atosiban kullanilan grupta daha
fazla fetiis ve bebek oliimiiniin goriilmesi, giivenlik konusunda bu madde ile ilgili 6nemli
endiseleri de beraberinde getirmektedir.Atosibanin preterm dogum eylemini durdurma
amach olarak kullanilmasi i¢cin FDA’dan talep edilen izin etkinlik ve fetiis-yenidogan

giivenligi gbz Oniinde tutularak reddedilmistir'®.

3.GEREC VE YONTEM

Calismamiz izlem ¢alismasi formatinda planlandi. Calismamiza 15.12.2009 ile
15.02.2010 tarihleri arasinda Celal Bayar Universitesi Uygulama ve Arastirma Hastanesi
Kadin Hastaliklar1 ve Dogum obstetri poliklinigine bagvuran 100 olgu dahil edildi. Calisma
oncesi hastalara bilgilendirme formu okutulup, gerekli bilgiler verildikten sonra onaylari
alindi. Calismaya 24 hafta ve iizeri gebeler dahil edildi. Preeklampsi, diabet, ikiz gebelik
ve intrauterin gelisme geriligi olan gebeler calismaya dahil edilmedi.

Gebelik nedeniyle poliklinigimize basvuran ve belirlenen kriterlere uyan tiim
olgulara rutin tibbi ve obstetrik Oykiiyii takiben obstetrik ve fizik muayene yapildi. Gebelik
rutinleri istendi. Tiikriik 6rnekleri herhangi bir ara¢ kullanilmadan hastalar tarafindan temiz
antikoagiilan icermeyen tiiplere dogal akisi cercevesinde uyarilmadan 24, 27 ve 30.
haftalarda alindi. Tiikriik ornekleri santrifiij edilerek —80°C’de saklanarak tek bir seferde
analiz edildi. Olgularin gebelik kartlarina tiim bilgileri kaydedildi. Olgulara uygulanan
tedavi protokolleri, tedavi siireleri ve komplikasyonlar not edildi. Caligmaya dahil edilen
olgularin gebelik haftalar1 son adet tarihlerine gore ve/veya ilk trimesterde yaptirdiklari
ultrasonlar1 baz alinarak hesaplandi.

Tiikiiriik 6rneklerinde progesteron diizeyleri Progesteron Saliva (DBC-Diagnostics
Biochem Canada Inc, London, Ontario, Canada) kiti ile enzim immun assay (ELISA)
metodu ile ¢alisildi. Kite ait intra-assay varyasyon katsayist (CV) degerleri 32.93 pg/ml
konsantrasyonda % 13,3;2, 78.73 pg/ml konsantrasyonda %5.9 ve 302.67 pg/ml
konsantrasyonda % 7.37 olarak hesaplanmistir. Inter-assay CV degerleri, 30.83 pg/ml
konsantrasyonda %12.7;2, 75.03 pg/ml konsantrasyonda %7.7 ve 241.06 pg/ml
konsantrasyonda %10.9 olarak bulunmustur.

Arastirmanin verileri SSPS 10.0 bilgisayar istatistik programinda degerlendirilmis
ve istatistiksel analizlerde tanimlayici istatistikler (sayi,yiizde, ortalama ve standart sapma),

mann-whitney u testi ,ki-kare ve roc analizi kullanildi.
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4.BULGULAR

Tablo-6:Tanimlayic1 grup istatistikleri

dogum haftasina Std. Error
gbre erken dogum N Mean Std. Deviation Mean
Yas Normal 89 27,5955 4,08912 ,43345
erken dogum 11 27,7273 5,33087 1,60732
Gravida Normal 89 2,0674 ,90199 ,09561
erken dogum 11 2,0000 1,18322 ,35675
Parite Normal 89 7191 ,76854 ,08147
erken dogum 11 7273 1,00905 ,30424
Abortus Normal 89 ,3483 ,52443 ,05559
erken dogum 11 ,3636 ,67420 ,20328
Yasayan Normal 89 6742 ,63560 ,06737
erken dogum 11 ,7273 1,00905 ,30424
progestron 24. hafta ~ Normal 89 | 709,3820 305,16853 | 32,34780
erken dogum 11| 574,6364 116,09675 | 35,00449
progestron 27. hafta ~ Normal 89 | 841,5056 296,33186 | 31,41111
erken dogum 11| 700,7273 126,93628 | 38,27273
progestron 30.hafta ~ Normal 89| 897,1798 265,00020 | 28,08996
erken dogum 11| 802,0909 115,90553 | 34,94683
Tablo-7 :Mann-Whitney U Test
progestron progestron progestron
gravida parite abortus | yasayan 24. hafta 27. hafta 30.hafta
Oﬂvi?t?wey u |4275 4560 4750 4605 | 3200 299,0 349,5
Wilcoxon W | 4935 522,0 541,0 526,5 386,0 365,0 415,5
z -,733 -,409 -,196 -,357 -1,867 -2,099 -1,542
éﬁ{é’lﬂga)&g' 463 683 844 ;721 062 036 123

a Grup degiskeni: Dogum haftasina gére erken dogum
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Grafik 1: 24. hafta progesteron
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Grafik 2: 27. hafta progesteron
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Grafik 3: 30. hafta progesteron
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Tablo-8: ROC Analizi Grup istatistikleri

Area Under the Curve

Std. Asymptotic Asymptotic 95% Confidence
Test Result Variable(s) Area Error(a) Sig.(b) Interval
Lower Upper
Bound Bound Lower Bound | Upper Bound Lower Bound
progestron 24. hafta ,673 ,056 ,062 564 783
progestron 27. hafta ,695 ,063 ,036 ,572 ,817
progestron 30.hafta ,643 ,065 ,123 ,516 ,770

a Under the nonparametric assumption
b Null hypothesis: true area = 0.5
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Grafik 4: ROC Egrisi
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Tablo-9: Erken dogum hikayesi-dogum haftasina giore capraz tablosu

Dogum haftasina gére
erken dogum Total
normal erken dogum normal
Erken dogum yok Count 87 8 95
hikayesi % dogum
haftasina gére 97,8% 72’70/0 95,0%
erken dogum
var Count 2 3 5
%dogum
haftasina gére 2.2% 27.3% 5,0%
erken dogum
Total Count 89 11 100
%dogum
haftasina gore 100,0% 100,0% 100,0%
erken dogum
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Tablo-10: Erken dogum hikayesi-dogum haftasina gore ki-kare testi

Asymp. Sig. Exact Sig. | Exact Sig.
Value df (2-sided) (2-sided) (1-sided)
Pearson Chi-Square 12,908(b) ,000
Continuity
Correction(a) 8,177 004
Likelihood Ratio 7,675 ,006
Fisher's Exact Test ,009 ,009
Linear-by-Linear
Association 12,779 ,000
N of Valid Cases 100

a Computed only for a 2x2 table
b 2 cells (50,0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is ,55.
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S5.TARTISMA

Yenidogan donemindeki bakim olanaklarinin geligsmesi ile diisiik dogum agirlikli
bebeklerin prognozunda 6nemli gelismeler olmasina ragmen, preterm dogum oranlarinda
azalma elde edilememistir®®. Preterm dogum icin yiiksek riskli grubu belirleyerek, preterm
dogumlar1 6ngdormek ve 6nlemek dogum hekimliginin en dnemli konularindan biridir.

Tasarladigimiz bu izlem c¢alismasinda poliklinigimize bagvuran 100 hastadan 24.
haftadan itibaren 3 hafta arayla 30. haftaya kadar Ozellikle spontan preterm dogumu
ongormek amaciyla tiikiirik Ornekleri toplanip, progesteron diizeylerine bakildi. Tekiz
gebeler doguma kadar takip edildi. Bu hastalarimizin besinde erken dogum hikayesi
mevcuttu. Genel olarak preterm dogum agisindan diisiik riskli gruptaydilar. Erken dogum
onbir (%9,09) hastamizda gozlendi. Bu hastalarimizdan bir tanesinde risk faktorii olarak
ikinci trimesterde baslayan ve 28. haftada dogurana kadar aralikli vaginal kanamasi
mevcuttu.

Term dogum yapanlarin 24,27,30.hafta ortalama progesteron degerleri sirasiyla 709
pg/ml, 841 pg/ml, 897 pg/ml tespit edildi. Preterm dogum yapanlarin ortalama progesteron
degerleri sirasiyla 574 pg/ml, 700 pg/ml, 802 pg/ml tespit edildi (p=0,031- p=0,018-
p=0,061),(Tablo6-7). Degerlere bakildiginda preterm dogum yapan hastalarin ortalama
progesterone degerleri daha diisiik bulundu (Tablo 6). istatiksel agidan p degerlerine
bakildiginda progesteron degerlerinden 24. ve 27. hafta progesteron degerlerinin preterm
dogumu Ongodrmesi agisindan anlamli bulundu (Tablo 7).

ROC egrisinde 27. hafta progesteron degerleri preterm dogumu ongorme agisindan
24. ve 30. hafta degerlerinden daha anlamlidir (Grafik 4, Tablo 8). Erken dogum hikayesi
olmayanlarda erken dogum goriilme sikligi %?2.2 iken, erken dogum hikayesi olan
gebelerde erken dogum goriilme siklig1 %27,3 olarak saptandi (p=0,004, Tablo 9-10).

Preterm dogumu 6ngormeyle ilgili bir ¢ok calisma vardir. Lachelin GC. ve ark.
yaptigr 2009 yilindaki calismada 24. haftadan itibaren erken dogum riski yiiksek olan
hastalardan doguma kadar haftalik tiikiiriik Ornekleri alinmis. 28 erken dogum yapmis
hastanin ve 64 zamaninda dogum yapmis olan hastanin tiikiiriiklerindeki progesteron
diizeyleri karsilastirilmistir. Arastirmacilar 34. haftadan ©Once doguran 12 hastanin
progesteron diizeyleri ile 37. haftadan sonra doguran hastalarin tiikiiriikteki progesterone
diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptamislardir (p:0.007)".

J. Darne ve ark. 1987 yilinda yaptig1 calismada spontan preterm dogum izlenen 23
hastada Ostriol, Ostradiol ve progesterone tiikiiriik diizeylerine bakmislardir. 13 intakt
membranlt preterm dogum yapan hastanin tiikiiriikteki Ostriol/progesteron orani birin

tizerinde saptamiglardir. Diger uzamis erken membrane riiptiiri olan grupta ise
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Ostriol/progesteron oraninin birin altinda saptamislardir. Erken membran riiptiirii olmadan
olan erken dogumlar1 Ongdrmede Ostriol/progesterone diizeyinin kullanilabilecegi
sonucuna varmlslard1r78.

Stamatelou F. ve ark. 2009 yilinda yaptigi ¢alismada plazmada kortikotropin
releasing hormone (CRH) ve progesteron diizeyleri iiglingli trimesterin baginda preterm
dogumu 6ngérmek amaciyla bakmiglardir. Buna gore erken dogum yapan grupta ortalama
progesteron diizeyi termde dogum yapanlara gore %30 daha diisiik tespit etmislerdir
(p<0,001). Bununla birlikte CRH diizeyi ise preterm dogum yapanlarda termde dogum
yapanlara gore 6 kat daha yiiksek tespit etmislerdir (p<0,001). Maternal CRH, progesteron
diizeylerinin ii¢iingii trimesterin erken doneminde bakilmasi ile yiiksek riskli preterm
dogumlarin tespitinde geblikte biyokimyasal bir marker olarak kullanilabilecegi sonucuna
varmuslardir’'.

Klebanoff MA.ve ark. 2008 yilinda yaptig1 calismada haftalik tiikiiriik 6rnekleri 17
alfahidroksiprogesteron kaproat (170HPC) kullanan 40 hasta ve plasebo alan 40 hastadan
toplanmislardir. Sonug olarak diisiik ve ytiksek sinir degerleri progesteron ve Ostriol igin
hafifce artmis preterm eylem riskini gostermektedir. 170OHPC gebelik boyunca tiikiirtikteki
progesteron egrisinde bir degisiklik olusturmamistir. Fakat onemli oranda hem 0striol ve
Ostriol/progesterone  oranindaki yiikselisi koreltmistir. 170HPC, 6striol  egrisini
diizlestirmekte ve fetoplasental iiniteyi etkilemektedir™.

McGregor ve ark. 1995 yilinda yapti§i ¢alismada 542 hastada 22. haftadan itibaren
tikiiriikte haftalik ostriol diizeyleri bakilmistir. Preterm dogum yapan tekiz gebelerdeki
ortalama Ostriol diizeyi 24-34. haftalar arasinda yiiksek bulunmustur. Ostriol diizeyleri
hem term hem de preterm dogum yapanlarda yaklasik 3 hafta 6ncesinden bir dalgalanma
gostermistir. Ostriol diizeyleri preterm dogum yapanlarda termde dogum yapanlara gore 4
hafta 6ncesinde yiikselmeye baglamistir. Ostriol diizeyinin erken yiikselmesinin preterm
dogum i¢in yiiksek riskli hastalar1 saptamada yararli olabilecegi sonucuna varmislardir®.

Heine RP. ve ark. 2000 yilinda yaptigi ¢alismada spontan yiiksek preterm dogum
riskini saptamak amaciyla tiikiiriikte seri Ostriol diizeyleri bakmislardir. Buna gore
tilkiirtikteki yiiksek Ostriol diizeyi hem semptomatik hem de semptomatik olmayan
gebelerde preterm dogum ile iligkilendirilmistir'.

Progesteron gebeligin siirdiiriilmesi, uterin relaksasyonun saglanmasi; prostoglandin
ve myometriyumdaki oksitosin resptor konsantrasyonunun azaltilmasi i¢in esastir. Ayrica
progesteron kalsiyumun baglanmasi ve hiicre i¢i kalsiyumun azaltilmasini saglar. Mevcut
calismalarda erken preterm eylemde bakteriyel invazyona karsi verilmis asirt cevabin
katkida bulunabilecegi belirtilmistir. Progesteronun 0zelliklerinden bir taneside

enfeksiyonlardaki kullaniminin antiinflamatuvar 6zelligidir. Son ¢alismalar preterm dogum
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Oykiisii olan grupta progesteron kullaniminin preterm dogumu azaltabilecegi hipotezini
desteklemektedir®'.

Bu calismadaki diisiik riskli az sayidaki hasta temel alinarak yapilacak bir
degerlendirmeden c¢ok daha genis hasta gruplarn ile yapilacak bir degerlendirme daha
saglikli olacaktir. Sadece progesteron degil, Ostriol, fibronektinin, servikal uzunluk
Olciimiiniin ve diger belirteclerinde kullanimi yiiksek riskli hastalar1 ongdrmek acisindan
onemlidir. Fakat tim bu belirteclerin duyarliik ve Ozgiinligii yeterli degildir. Bu
degerlendirmeler sonucunda belirlenecek olan yiiksek riskli  hastalara progesteron

baslanmasi preterm dogumu 6nlemek agisindan 6nemlidir.

6.SONUC

Preterm dogumu ©Ongormede sensitivitesi yiiksek ve noninvaziv yontem olan
tilkkiiriik progesteron diizeylerine 20-30. gebelik haftalarinda bakmak yararlidir. Ancak
preterm dogumun multifaktoriyel bir oldugu unutulmamalidir. Preterm dogum eylemini
ongormek amaciyla degerlendirilen belirteclerinden higbirinin duyarlhilik ve 6zgiilliigii
yeterli degildir. Bu agidan tek bir belirtec ile degerlendirmek yerine kombine olarak hem
belirteclerin hem de kliniginin beraber degerlendirilmesi preterm dogumu 6ngdrmek ve
onlemek acisindan onemlidir. Boylece yiiksek riskli hastalar tespit edilip uygun tedavi

baslanabilir.
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