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. GIRIS VE AMAG

Erken dogumlar tim dogumlarin %5-10’unu icermekte ve perinatal
mortalitenin buyuk kismindan sorumlu tutulmaktadirlar. Erken dogum
eylemi ile gelen hastalarin yaklasik %50’si erken dogum yapmakta, geri
kalanlar miadini tamamlayarak, erken dogurmamaktadirlar. Erken dogum
eylemi ile gelen hastalarin hangilerinin gergekten erken dogum yapacagi
bilinmemektedir. Erken dogumun nedenleri gesitlidir. Gunumuzde erken
dogumu o6ngdérmek amaci ile kullanilan testler, olayin nedenleri ve
fizyopatolojisi ile ilgili edinilen yeni bilgilere dayanmaktadir. Erken
dogumun ortaya c¢ikiginda dort farkh mekanizma Uzerinde durulmaktadir:
1-inflamasyon, 2-Desidual kanama, 3- Uterusun asiri geriimesi ve 4-
Normal fizyolojik mekanizmalarin prematur olarak aktivasyonu

inflamasyon genellikle 32. haftadan ©nce gerceklesen erken
dogumlarda ortaya cikarken, maternal-fetal hipotalamo-pituiter-adrenal
aksin (HPA) prematur aktivasyonu ise fetal-plasental dolagimin
bozuldugu, hipoksik durumlarda olusabilir ve bu durum genellikle 32-34
haftadan sonra olan erken dogumlarda karsimiza ¢ikar.

Erken dogumun etiyolojisinden ve erken dogumu baglatan bu
mekanizmalardan yola c¢ikilarak, tani koymada kullanilacak olan testlerin
mantigini ve iglevini anlayabilmek mumkuindur. Bu nedenle tum erken
dogumlari belirlemede tek bir test yetersiz olabilmektedir.

Gunumuzde gercek erken dogum eylemini tanimak icin, ¢coklu testlerin
kullanimi, farkli etiyolojik faktorlerin ortaya gikarilmasini saglayacagindan,
tek basina bir test kullanimindan daha iyi olabilir. Burada amag ¢oklu test
olarak transvajinal ultrasonla serviks 6lgumu, vajinal kaltir, maternal
serumda CRH (Kortikotropin releasing hormon), IL-6 (interlkin-6), ICAM-1
(interselliller Adezyon Molekdilii 1), homosistein bakilmasi ile gergek erken

dogum eylemini belirleyebilme ihtimalini arastirmaktir. Her ne kadar birden



fazla testin bir arada kullanimi tedavi masraflarini artiriyor goériinse de,
gercekten erken dogum yapmayacak hastalari belirleyerek, gereksiz
tokoliz yapilmasi ve buna bagl tedavi ve hastanede kalis masraflarini
azaltmis olacak, ayrica tokoliz i¢in kullanilacak ilaglara bagl yan etkileri
ortadan kaldiracaktir. Ayrica, erken dogum eylemi ile gelen hastalarin
hangilerinin gercekten erken dogum vyapacagini belirlemek, akciger
matirasyonu igin steroid uygulamasinin zamaninda yapilmasina olanak
verecektir. Bir diger fayda, hastalarin Uguncu basamak tedavi merkezine

sevki gerekiyor ise, sevkin zamaninda yapilabilmesini saglamaktir.



Il. GENEL BILGILER

1. Erken dogum eylemi tanimi

Erken dogum eylemi, 20. gebelik haftasindan sonra, 37. gebelik
haftasindan 6nce baslayan dogum eylemine, erken dogumsa bu haftalar
icinde olan dogumlara verilen isimdir. Erken dogum eylemi igin, gebeligin
37. haftasindan 6nce en az 30 dakika sure ile her 10 dakika iginde iki
kontraksiyonun olmasi ve bu kontraksiyonlarin servikal dilatasyon ve

silinme ile sonuglanmasi gerekir (1-2).

2. Perinatal Mortalite ve Morbidite

Tum gebeliklerin % 5-10’u erken dogumla sonuglanmaktadir (3). Ancak
llkeler arasinda farkhliklar gdze carpmaktadir. isveg'te erken dogum
insidansi 1980’lerin ortasindan bu yana %6.3’ ten % 5.6’ya gerilemigtir.
Oysa ABD ve pek cok baska uUlkede erken dogum insidansi anlamli
derecede yuksektir (%12). Bu durum , erken dogum eyleminin
sebeplerinden biri olarak gorulen genitouriner sistem enfeksiyonlarinin
isveg'te daha az gériilmesi ile iligkilendirilmistir (4,5). Neonatal dénemde
anomalilere bagli olmayan olumlerin %83-85’inde neden prematurite ve
getirdigi sorunlardir (6,7). Prematire bebekler cesitli organ sistemlerinin
immaturitesi nedeniyle spesifik hastaliklar agisindan da risk altindadir.
Prematuriteye bagli gelisen en onemli sorunlar: Respiratuar distres
sendromu, intraventrikuler kanama, sepsis, nekrotizan enterokolit, patent
duktus arteriyosus, retinopati, hiperbilurubinemi, hipoglisemi ve
hipokalsemidir. Gebelik haftasi ilerledikge bu sorunlar azalmaktadir (1).

Yenidoganin yasam sansi, dogum anindaki gebelik haftasi ve

agirhginin yani sira yenidogan bakimindaki olanaklara da baglidir. Bu



olanaklar merkezler arasindaki yasam oranlari agisindan farki olusturan
faktordar. Son otuz yil igerisinde erken dogumlarin insidansi degismemis,
buna kargin dusuk dogum agirlikli bebeklerin yasama sansi artmis ve
yasayanlardaki ortalama engellilik oranlarinin da azaldigi gézlenmistir.
Erken dogmasina ragmen yasama sansina sahip olan bebeklerin
onemli bir kisminda ciddi mental ve motor problemler ortaya
cikabilmektedir. Erken dogan bebeklerin tedavisi, komplikasyonlarin
gideriimesi ve rehabilitasyonlari sirasinda ortaya ¢ikan tibbi bakim
masraflari oldukga yUklU miktarlara ulagsmaktadir. Bu bebeklerin ideal
sartlardaki tedavi ve bakim hizmetleri genellikle kanser tedavisi, koroner
by-pass tedavileri ve organ transplantasyonlari gibi komplike tedavilerden
daha pahallya mal olmaktadir. Bu yuzden erken dogum hizinin
dusurtlmesi dodum hekimlerinin en &6nemli gdrevlerinin  basinda

gelmektedir (9).

3. Erken Dogumun Epidemiyolojisi

insanda, erken dogumun etiyolojisini ve erken doguma yol acan
epidemiyolojik etkenleri agiklamaya yonelik pek ¢ok calisma yapilmistir.
Genellikle, erken dogum eyleminin birden fazla sebebi oldugu ve farkli pek
¢ok mekanizma ile basladigi kabul edilmektedir. Erken dogum eylemine
yol acabilecek pek c¢ok risk faktori belirlenmigtir. Daha 6nceden erken
dogum yapmis olmak, daha onceki gebeliklerinin bir cok defa abortusla
sonlanmis olmasi, ¢ogul gebelikler, plasenta anomalileri, servikal ve uterin
anomaliler, gestasyonel kanama, IVF (invitro fertilizasyon) gebelidi,
polihidramniyos, sigara, enfeksiyon ve disik sosyoekonomik sinif bu
riskler arasinda sayilabilir (3).

Tekrarlayan erken dogum riskini ortaya koymak igin 1985'te 6000 iskog
kadin (izerinde c¢alisma vyapilmistir. ilk gebelikleri erken dogumla
sonuglanmig olan kadinlarda tekrarlayan erken dogum riski, ilk
dogumlarini normal zamaninda gergeklestirmis olan kadinlara oranla Ug¢

kat artmistir. Carpici sekilde, ilk iki bebeklerini preterm olarak dinyaya



getiren kadinlarin neredeyse Ugte biri, ugincu gebeliklerinde de erken
dogum yapmiglardir. Erken dogumun bazi ailelerde yogunlastigi
saptanmigtir. Daha o©Once erken dogum vyapmis olan kadinlarin
cocuklarinda da erken dogum yapma riskinin yuksek oldugu bildirilmigtir.
Bu da genetik bazi faktérlerin erken dogumda rol oynayabilecegini
dusundurmektedir.

Malnutrisyon, sigara, kokain, alkol, ila¢ aligkanhgi, psikolojik stres,
dusuk egitim seviyesi, erken yasta gebelik bilinen c¢evresel ve sosyal
faktorlerdendir (10,11). Bu durumlarda erken dogumun yani sira, fetustaki
konjenital anomalilerde de artis bildiriimistir (12).

Uterustaki anomaliler, erken dogum eylemi igin risk etkeni olabilir.
Uterusta septum varliginda erken dogum riski %4-17, diger uterus
anomalilerinde ise %20-80 arasindadir .

Plasenta previa, ablasyo plasenta gibi nedenlerle gelisen antepartum
kanamalar da erken dogum riskini artirir (14).

Son yillarda, erken dogum sebebi olarak enfeksiyonlarin Uzerinde
durulmaktadir.  Sistemik  enfeksiyonlarda  bakteri  endotoksinleri
myometriyal aktiviteyi artinr.  Uriner enfeksiyonlar asemptomatik
bakteriuriye ilaveten periton irritasyonu ile de etkili olmaktadir.

Gebelikte kronik hipertansiyon, preeklampsi, hipofiz adenomlari,
hipertiroidi, kalp hastaliklari, kolestaz, hepatit gibi hastaliklarda da risk
artmaktadir. Anne yasinin 15’in altinda veya 35’in Uzerinde olmasi erken
dogum riskini artirmaktadir. Gebelikte abdominal cerrahiler ve
amniosentez, kordosentez gibi uterusa yonelik girisimler de erken dogum
eylemine neden olabilmektedir (15).

Erken dogum eylemini onleme calismalarinin ilk adimi, erken dogum
icin risk altindaki kadinlarin belirlenmesidir. Bu riskin belirlenmesinde en
sik kullanilan skorlama sistemi Creasy risk skorlama sistemidir (Tablo 1)
(16). Bu sistemde, sosyoekonomik durum, reproduktif anamnez, gunlik
aligkanliklar ve guncel gebelik komplikasyonlari gibi cesitli gebelik
faktorleri 1 ile 10 arasinda skorlandiriimaktadir. 10 ve daha yuksek puan

alan kadinlar erken dogum eylemi icin risk altinda olarak



degerlendiriimektedir. Her ne kadar degisik risk skorlama sistemleri
gelistiriimis olsa da, bu sistemlerin higbiri erken dogum olasiligini belirleme
acisindan ¢ok degerli bulunmamistir. Pek ¢ok kadin yukarida sayilan risk
faktorlerinden herhangi birini tagimadigi halde erken dogum yapmaktadir.
Yeni yapilan bir ¢galismada, Creasy’ninki de dahil olmak Uzere, 12 farkl
risk skorlama sistemi karsilastiriimis ve 37. haftadan énce erken dogumu
belirleme acgisindan, asemptomatik kadinlarda guvenilirligi supheli

bulunmustur (17).

4. Erken Dogumun Etiyolojisi

Erken dogumun etiyolojisi heterojendir, tek bir etkene bagli degildir.
Erken dogum eylemine sebep oldugu dlsunulen fetal ve maternal
patolojilerin taninmasi her zaman mumkun olmamaktadir. Erken dogum
yapan bir hastada bu patolojilerden bir veya birkagi bulunsa dahi, erken
dogumun tamamen bu nedenlerden meydana geldigini sOylemek pek
dogru olmayacaktir. Cunku hastalarin ¢ogu ciddi dizeydeki maternal ve
obstetrik  risk  faktdrlerine  ragmen  gebeligini terme  kadar
surdurebilmektedir. Erken dogum eyleminde sebep ne olursa olsun etkin
bir tedavi uygulayabilmek igin fizyopatolojisinin tam olarak bilinmesi
gerekmektedir. Erken dogum eyleminin etiyopatogenezinde genetik
faktorlerin yani sira hormonal, parakrin ve otokrin faktorlerde rol oynar. Bu
faktorlerin etkilesimleri sonucunda, amniokoryonik zar ve desiduadan
sitokinler, prostaglandinler, endotelin ve |6kotrienler gibi oksitotik maddeler
salgilanarak kontraksiyonlara, serviksten elastaz ve kollajenaz gibi
proteazlar salgilanarak servikal degisikliklere sebep olurlar. Erken dogum
eyleminde, maternal-fetal stres, asendan genital enfeksiyonlar, desidual
kanama sonucunda bu mekanizmalarin erken dénemde aktive oldugu
dusundlmektedir (18,19).

Erken dogum eylemini basglatan mekanizmanin anlagilabilmesi igin;

gebelik boyunca uterus aktivitesi dort faza ayrilmistir:



Faz 0: Uterus relatif olarak sakin evrede olup progesteron, prostasiklin,
relaksin, paratiroid hormon-releated peptid (PTHrP), adrenomedullin,
vazoaktif intestinal peptid, nitrik oksid, CRH (hem inhibitor hem de
stimalator etkili) gibi inhibitorlerin etkisi altindadir.

Faz 1: Bu evrede uterus aktive olmaya baslar. Connexin 43 (gap
junctions), prostaglandinler, oksitosin ve iyon kanal proteinleri gibi CAP (
contraction-associated proteinleri ) 6nem tasir.

Faz 2: Prostaglandinler, oksitosin ve CRH ile uterus stimule edilir.

Faz 3: Fetus ve plasentanin dogumundan sonraki uterin invollisyonu igerir
(3).

Myometriyal aktivasyonu Uzerine ise iki yolun etkin oldugu dusunudlmustar.
1.Fetal hipotalamik pituiter aksin aktivasyonu

2.Uterusun mekanik olarak genislemesiyle CAP genlerinin aktivasyonunun
artmasi

Gebeligin farkli aylarinda erken doguma etki eden mekanizmalar farkhdir.
Erken gebelik haftalarinda koryoamnionit, ge¢ haftalarda ise fetusun

distrese cevabi prostaglandinler Uzerinden etki ederek eylemi baglatirlar.



Tablo 1: Risk skorlama sistemi. Her 6zellik igin verilen puanlar toplanir ve

minimum 10 puan erken dogum igin riskli kabul edilir (16).

Puan  Ozellik Parametreler
1 Demografik Dusuk sosyoekonomik durum
Eski dyku Bir dusuk
Son dogumun Uzerinden 1 yildan az
Gunlik ahgkanlik gecmis olmasi
Bu gebelik Ev disinda galisma
Normal disi yorgunluk
2 Demografik Bekar anne
20 yas> veya 40 yas<
Eski dyku 2 disuk
Gunluk aligkanlik Gunde 10< sigara
Bu gebelik 32. haftada 13 kilodan az artis
Albuminuri
Bakteriuri
HT
3 Demografik Cok dusuk sosyoekonomik durum
150 cm> boy
45 kg> kilo
Eski dyku 3 duslk
Gunluk algkanlik Agir is
Uzun yorucu yolculuk
Bu gebelik 32. haftada makat gelis
2 kg’dan fazla kilo kaybi
Basin angaje olmasi
Atesli hastalik
4 Demografik 18 yas>
Eski 6yku Pyelonefrit
Bu gebelik 12. haftadan sonra vajinal kanama
Servikal efasman ya da dilatasyon
Uterin irritabilite
5 Eski 6yku Uterin anomali
2. trimester gebelik kaybi
Bu gebelik Plasenta previa
Polihidramniyos
10 Eski 6yku Erken dogum
2. trimester gebelik kaybi
Bu gebelik Cogdul gebelik

Abdominal operasyon




5. Erken Dogum Eyleminde Biyokimyasal Markirlar

CRH

Kadinlarda erken dogumun yuUksek siklikta gorllmesi psikososyal ve
biyolojik faktorlerin olabilecegini dusundurmustir. Biyolojik faktoérlerden
CRH en ¢ok calisilanidir (20). Primatlarda yapilan calismalar gebelik
boyunca uterusun aktive halde bulundugunu ve dogum igin kendini
hazirladigini géstermistir. Bu uterustaki degisimde koryodesidual dokudan
salgilanan Ostrojen ve progesteron gibi lokal uterin faktorlerin etkisi vardir.
Ayrica myometriyal aktiviteyi artiran oksitosin ve eikozonoidler gibi
uterotoniklerin parakrin ve otokrin etkisiyle oksitosin reseptorlerini, COX
(Siklooksijenaz) 2 enzimini ve gap junction formasyonunu etkiledigi
bilinmektedir (21) (Sekil 1).

Plasenta
e Kan akiminin diizenlenmesi
e  Prostaglandin tiretimi

A 4

Fetusun adrenal grandi
e Kortizol/
dehidroepiandrosteron tiretimi

v

» Myometriyum
e Kasilma/gevseme kontrolii

Sekil 1: CRH’nin gebelikte ve erken dogum eylemindeki rollinu

gosteren sema (21).

CRH, 41 aminoasitli bir noéropeptiddir. Sentezi esas olarak
hipotalamusta paraventrikiler nuUkleustadir.  Pituiter-adrenal aksin
fonksiyonlarini duzenler, fizyolojik cevapta ve streste rol alir. CRH ayrica

insan  plasentasinda, koryoamnionik membranda, desidua ve



myometriumda da sentezlenir (22). Glukokortikoidler tarafindan suprese
edilen hipotalamik CRH’ya karsin, trofoblastik hicrelerden salinan CRH
sekresyonu  glukokortikoidler  tarafindan  stimule  edilir  (23).
Glukokortikoidlere ek olarak, norepinefrin, anjiotensin 2, ve vazopressin
gibi diger stres faktorleri de CRH’yr artinrlar (24). CRHIn plazma
kontraksiyonlari gebeligin ortalarindan sonuna dogru artis gostermektedir.
idiopatik erken dogum eyleminde semptomlar olusmadan 10 hafta
oncesinde bile CRH seviyelerinin artmis oldugu izlenmigtir (25). CRH'nin
gebelik ve dogum eylemi Uzerine etkisi ise su sekilde agiklanabilir:
1.Gebelik esnasinda myometriyumun relaksasyonunu saglar
2.Dogum esnasinda prostaglandin ve oksitosinin de katkisi ile olugan
myometriyal kasilmalar artirir (23).
Ayrica CRH’nin fetal organlarin gelisimi Uzerine de etkileri vardir (21).
CRHnin plasenta, desidua ve fetal membranlardan prostaglandinleri
artirdig1, prostaglandinlerinde myometriyal kontraktilitede rol oynadigi
belirtiimigtir. PGF2a (Prostaglandin F2 alfa) ve PGE2’ninde koryondaki
118 —HSD (11p hidroksisteroid dehidrogenaz)'i artirarak, kortizondan
kortizoli ve dolayisi ile CRH’y1 artirdigi bulunmustur. Yine preeklampsili
gebelerin plasentalarinda da ayni mekanizma ile 113-HSD-2 enziminin
aktivitesini azaltarak kortizol duzeyini artirir. Kortizol ise prostaglandin
dehidrogenaz, prostaglandin sentaz tip 2 enzimlerini ve CRH yi etkileyerek
prostaglandin konsantrasyonunu artirir. Benzer sekilde enfeksiyon
durumlarinda da bu iki enzim Uzerinden prostaglandin konsantrasyonlari
artmaktadir.
Artan prostaglandinler ise su mekanizmalarla dogumun gerceklesmesine
neden olur:

e Extraselliler matrix metabolizmasini etkileyerek servikal

dilatasyon
e Myometriyum kontraktilitesi
e Fetusun doguma adaptasyonu (solunum ve hareketlerini
kisitlayarak enerji tasarrufu)

e Fetal hipotalamik pittiter adrenal aksin aktivasyonu
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e Membran rupturd
e Uterin ve plasental kan akiminin surdurilmesi (3)

CRH’nin bir diger fonksiyonu da gebeligin son dénemlerinde fetal
adrenal bezden DHEA (Dehidroksiepiandrostenodion) ve kortizol tretimini
uyarmasidir. Fetal adrenalden DHEA'y! artirarak 6strojen yapimini indirek
olarak uyarir. Ostrojen salinimi ile birlikte dogum esnasinda oksitosin
reseptdrl, gap junction ve prostaglandin Uretimi artiriir. Ayrica, bazi
calismalarda insan myometriyumundaki yuksek afiniteli CRH reseptorleri
sayesinde, CRH'nin myometriyum Uzerine direk etkisinin bulundugu da
gosterilmistir (21) (Sekil 2).

Oksitasin CRH Olsitosin
CEH reseptdr Oksitosin

/o
o Inosttol
| Diagilglizerol D
%
Prostaglandin E2 Biklik adetinzin N (9 ) \
thiotin fosfat S
.
Ca+l
l . )
) ol
& Proteinkinaz Proteinkings C
A 8] ™
N Mliyozin hafif mincit kinaz |
" myomettival kasilma )

Sekil 2: CRH ve Oksitonin’in gebelikte insan myometriumu tlizerindeki

etkilerini gosteren sema (21).



CRH reseptorlerinin 3 subtipi bulunmaktadir. Bu subtipler CRH’nin
gebe myometriyum Uzerindeki degisik etkilerinden sorumludur. Gebelik
esnasinda bu reseptorler CRH’ya yuksek afinite kazanirlar.

CRH reseptorlerine G regulator proteinleri baghdir. Sadece gebelik
esnasinda Adenilat siklaz sistemine bagh c¢alisirlar. CAMP
(SiklikAdenozinmonofosfat), gebe myometriyumunda relaksasyonu saglar.
CRH gebe myometriyumunda, PGEZ2’ yi inhibe ederek CAMP Uzerinden
myometriyumun relaksasyonunu saglar. Terme dogru CRH'nin bu etkisi
azalir. Gas ( G alfa stimulator) Uretimi nedeniyle reseptor kompleksinin
(CRH reseptor-Gs) adenilat siklazla olan bagi azalir. Burada oksitosin
adenilat siklaza direk inhibitor yonde etki etmektedir. Boylece CRH
reseptorund dusuk afiniteli duruma getirerek adenilat siklazdan ayirir.
Daha sonra protein kinaz C aktivitesi ile CRH reseptoru fosforile edilerek
desensitize olur. CRH reseptorlerinin bazi izoformlari oksitosinin bu
etkilerine aciktir (21).

CRH myometriyum Uzerindeki etkisini, ¢ogunlukla CRH1 reseptori
Uzerinden gosterir. Terme yakin CRH reseptor afinitesi diser.Dogum
esnasinda
CRH uterus alt segmentinin relaksasyonunu saglarken, uterus korpusunun
kontraksiyonunu saglar (3).

Yapilan calismalar da gebe olan ve olmayan kadinlarin kanlarinda
CRH’nin biyolojik olarak aktif seviyelerini diizenleyen, dolasimdaki CRH’i
notralize eden proteinlerin oldugu saptanmigtir. CRH-binding protein,
karaciger, plasenta ve beyinde Uretilir. Gebede termden 6nce doguma
sebep olacak erken CRH ylUkselmelerine engel olur (27,28). Ancak
gebeligin 3. trimestinnda CRH-BP (Kortikotropin Releasing Hormon
baglayici protein) duser. Boylece CRH seviyeleri yukselir. CRH'nin
plasental saat olarak travayin baslangicini belirledigi dusunilmektedir
(29).

Tdm bu nedenlerin yani sira dogum o6ncesi CRH'nin anne kaninda
arttigi ve erken dogumlardan hemen Once ani bir yukselis gosterdigi

bulunmustur. Buna dayanarak erken dogum eylemini belirlemede,
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biyokimyasal testlerden biri olarak anne serumunda CRH dizeylerinin

arastiriimasi énerilmistir (31).

Erken Dogum Eyleminde Enfeksiyon ve Sitokinler

Genital yol enfeksiyonuyla erken dogum arasindaki iliski agik¢a ortaya
konulmustur.  Erken  dogumlarin  %20-50’si  enfeksiyon  sonucu
olusmaktadir (30). Son yillarda enfeksiyon ile erken dogum arasindaki
iliskiyi aciklayan pek cok calisma yapilmistir. Ozellikle tokolize cevap
vermeyen erken dogum eylemi olan kadinlarin %Z20-30’unda pozitif
amnion sivi kulturt gosterilmistir.  Klinik enfeksiyon ile histolojik
koryoamnionitis arasindaki iliski, 32. haftadan oOnceki dogumlarda,
dogumdaki gestasyonel yas azaldikga artmaktadir (1).

Cesitli mikroorganizmalar tarafindan meydana getirilen koryoamniyotik
enfeksiyonlar, ruptire membran ve/veya erken dogum eylemine neden
olabilirler. Belirgin klinik enfeksiyon bulgusu olmayan ve membranlari
intakt olan erken dogum eylemindeki kadinlarin yaklasik %Z20’sinin
amniosentez materyallerinde patojen bakterilerin oldugu gérulmustur (32).

Enfeksiyon sirasinda bakteriler fosfolipaz A2 Ureterek arasidonik asit
olusumuna yol acarlar. Gram negatif basiller endotoksin, gram pozitif
mikroorganizmalar ise peptidoglikan araciligi ile prostaglandin olugsumunu
uyarirlar. Amnion zarinda enfeksiyon sonrasi gelisen I6kosit infiltrasyonu,
arasidonik asitin metabolizmasini saglayan maddelerin salinimina sebep
olur. Aragidonik asit metabolizmasi lipooksigenaz ve siklooksigenaz olmak
uzere iki yol izler. Siklooksigenaz ile prostaglandinler olusmakta,
lipooksigenaz yolu ise I0kotrienlerin olusumunu saglamaktadir. Fetal
zarlardaki lizozomlarda da fosfolipaz A2 enzimi bulunur. Olusan immun
reaksiyon lizozomun pargalanmasina ve fosfolipaz A2’nin agiga ¢ikmasina
neden olur (34) ( Sekil 3).
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Sekil 3: Bakteriyel enfeksiyon sonucu olugsan preterm eylem

hipotezinin semasi

Fosfolipaz A2 prostaglandin sentezini artirir. Prostaglandin E2 ve
prostaglandin F2 alfanin kontraksiyonlari baslatir.

Enfeksiyona bagl ortaya ¢ikan erken dogumun, monosit (makrofaj)
aktivasyonuna sekonder olarak artan sitokin salinimi ile baglatildigi
dusundlmektedir. Bu sitokinlerin baslicalari, interlokin-1, tUmor nekroz
faktoru ve interlokin-6’dir.

Amnion sivisi i¢ginde bulunan ‘trombosit aktive edici faktor'in (PAF)
sitokin agini aktive etme mekanizmasina sinerjik olarak katkida
bulundugunu bilinmektedir (35). PAF amnion zarinda prostaglandin E2

sentezini artirarak myometriyal kontraksiyonlari baslatir. Erken dogum
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eylemi olan hastalarda, tokolize cevap vermeyen grupta PAF miktarinin
artmis oldugu saptanmistir (36).

Enfeksiyonda mikroorganizmalar ilk olarak vajinada kolonize olup, daha
sonra uterin kaviteye ve desiduaya ulagirlar. Sonra amniotik kavite
icerisine gecerek koryoamnionite sebep olurlar. Son olarak ta fetusu
enfekte ederler. Bakteriyel invazyon prostaglandin sentezini farkli
yollardan artirarak erken dogum eylemini baslatir (9). Enfeksiyon saptanan
hastalarin yarisinda birden fazla mikroorganizma oldugu bulunmusgtur.
idiopatik erken dogum eylemi ile gelen hastalarin bir bélimiinde amniotik
sivi kulturlerinde Ureme oldugu gosterilmigtir. Amniotik sivida en sik izole
edilen enfeksiyon etkenleri; Ureaplazma Urealitikum, Mikoplazma
Hominis, Klamidya Trakomatis, Gardnerella Vajinalis, Trikomonas
Vajinalis, FlUsobakterium suslari, B grubu Streptokoklar, E. Coli ve
anaerob mikroorganizmalardir (37).

intrauterin  enfeksiyonun dért evresi bulunmaktadir. Evre 1'de
vajinal/servikal mikrobiyal flora degisimini veya servikste patolojik
organizma ( Or. Neisseria gonorrhea) bulunmasini kapsamaktadir. Bu ilk
evrede bazen bakteriyel vajinozis bulgulari olabilir. Evre 2'de
mikroorganizmalar intrauterin bosluga gectikten sonra desiduaya
yerlesirler. Desiduada lokalize enflamatuar reaksiyon gelisir. Sonrasinda
mikroorganizmalar koryon ve amniyona gecger. Evre 3’de enfeksiyon fetal
damarlara (koryovaskulit) veya amniyon sivisina (amniyonit) gecerek intra-
amniyotik enfeksiyona donugur. Membran raptart, mikroorganizmalar
saglam membranlari da gecgebildiginden intra-amniyotik enfeksiyon icin bir
on kosul degildir. Evre 4'de yani son evrede ise amniyon sivisindaki
mikroorganizmalar  fetise gecmiglerdir. Fetal dolasima giren
mikroorganizmalar fetal bakteriyemi ve sepsise neden olabilirler (38).
intrauterin  enfeksiyon disinda, Uriner sistem enfeksiyonlari olan
asemptomatik bakteritiri ve pyelonefrit de erken dodum eylemine yol
acabilir (39).
intrauterin enfeksiyon intraamniotik inflamatuar bir cevaba yol acgarak

bircok sitokin ve kemokin aktivasyonuna neden olur bu da pretem
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kontraksiyon, servikal olgunlasma ve membran ripturine yol agabilir (
Sekil 4).

| Enfekeiyon, kanama, travma |
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Sekil 4- Erken dogum mekanizmasi
(MMPs: Matrix metalloproteinazlar, PGHS-2: Prostaglandin sentataz, PGDH: 15-OH

prostaglandin dehidrojenaz, CRH: Kortikotropin salgilatici hormon)

Enfeksiyon bagimli veya bagimsiz erken dogum eyleminde IL-1(3, IL-6,
TNFa ve diger inflamatuar sitokinlerin rolt gin gectikce daha fazla agiga
cikmaktadir. Bu sitokinler prostaglandin sentezini arttirabilir, ekstraseluler
matrix yikimina yol agabilir ve néroendokrin reaksiyonlari baglatip dogumu
tetikleyebilir. Enfeksiyon halinde sitokinler, desidual ve fetal membranlari
infiltre eden maternal polimorfontkleer I6kositler ve monositler tarafindan
olusturulur ve konsantrasyonlari amniotik sivida ve maternal serumda
artar.  Ozellikle plasental orijinli  sitokinler — maternal  serum

konsantrasyonlarini arttirabilir ve I0kositoza, atese ve artmis CRP
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sentezine katkida bulunabilir. Enfeksiyon varliginda kural olmamakla
birlikte, maternal CRP, beyaz kire sayimi ve vicut isisi artar (41).

Sitokinlerle ilgili yapilan bir galigmada travayin siresi ile alt uterin
segmentte sitokin konsantrasyonu arasinda anlamli iligski sadece IL-18, IL-
6,ve IL-8 icin bulunmustur. IL-18, TNFa ve IL-6 ‘nin amniotik sividaki
seviyeleri erken dogumlarda yukselir. Servikovajinal sivilarda da TNFa,
IL-1a, IL-6 ve IL-8 f‘in dogum baglamadan once, Ozellikle amniotik
enfeksiyona bagll olarak yukseldigi saptanmistir. Ayrica stromadaki
noétrofiller ve MMP-9 konsantrasyonu ile travay slresi arasinda da anlamli
iliski bulunmustur (42,43).

IL-6’nin sentezi prostaglandin ve |okotrien sentezini stimule eder; bu da
servikal damarlarin dilatasyonuna yol agarak I6kosit ekstravazasyonununa
yol agabilir (42).

Yuksek maternal IL-6 seviyelerinin, intrauterin enfeksiyonla iliskili
erken dogumda diagnostik oldugu rapor edilmistir (43). Amniyotik sivida
mikroorganizmalarin Uretilmesindeki guclukler ve Ureme icin gereken
surenin uzun olmasi, tanida IL-6 gibi hizli ve guvenilir testlerin dnemini

artirmaktadir.

ICAM-1

Son yillarda termde servikal dilatasyonun inflamatuar bir reaksiyonla
benzerlik gosterdigi dusunulmektedir. Alt uterin segmentte proinflamatuar
sitokinlerden IL-1p3, IL-6, IL-8 konsantrasyonunda lokal bir artis olur. 1L-1
endotelyal adezyon molekillerinin ekspresyonunu baslatir. Bunlarda akut
inflamatuar reaksiyonlarda nétrofil ekstravazasyonu icin baslangigtir. Term
travayinda alt uterin segmentte kapiller endotelyum tarafindan adezyon
molekullerinin ekspresyonu (6rnegin endotelyal I16kosit adezyon molekulu-
1 (ELAM-1) ve vaskuller hicre adezyon molekuli (VCAM-1) servikal
dilatasyon ilerledikge artar ve buna paralel sitokin konsantrasyonlari da
artar. Ayni zamanda stromanin notrofil ve makrofajlar ile infiltrasyonu da

artar. Oksijen radikallerinin yanisira proteolitik enzimler (6rn matrix
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metalloproteinase 8 ve 9) de servikal dilatasyon ilerledikge alt uterin
segmentte konsantrasyon artigi gosterir. Bu ve baska enzimler bu
dokudaki kollajen degradasyonundan sorumludur ve serviksin dilatasyon
sirasinda gegirdigi sekil degisikligini saglarlar ( Sekil 4). Bu olaylarin term
dogum sirasinda olugtugu bilinmektedir ve benzer olaylarin erken dogum
eyleminde gerceklesip gerceklesmedigi arastirilmistir. Bu arastirmada
erken dogum eylemi sirasinda, alt uterin segmentte, vaskuler
endotelyumda ICAM-1, ELAM-1, VCAM-1, PECAM-1 lokalize edilmis.
ICAM-1 molekuli CD11a/CD18 (LFA-1) pozitif htcrelerin endotele
adezyonuna yardim eder (6rn lenfosit, nétrofil, monosit). ELAM-1 ise
IOkositlerin adezyonuna yardim eder. Her iki adezyon molekulu notrofil,
monosit ve lenfosit adezyonuna yardim eder. Erken dogum eyleminde,
term eylemde oldugu gibi alt uterin segmentte adezyon molekdilleri, I6kosit
ekstravazasyonuna yardim eder (44).

ICAM-1 (CD54), lenfosit ve notrofilik granulositlerin umblikal ven
endoteline adezyonunu saglamasinin yani sira, servikal dilatasyon
asamalarindan bagimsiz olarak neredeyse tum endotelyal hucreler
tarafindan eksprese edilmektedir (42). Hicre adezyon molekillerinin
implantasyon, erken plasentasyon, preeklampsi ve IUGR’'da rolleri
arastirimistir. Bu calismalardan birinde ICAM-1 fetal blyume geriligi
gOsteren gebeliklerin amniotik sivilarinda da goértlmas ve bu gebeliklerin
surelerinin de kisa oldugu izlenmistir. Allerji astim ve infeksiyon bagimh
inflamasyon durumlarinda da eksprese olur. Prostaglandin H synthase 2
genleri ve IL-1B3 ICAM-1’in de sitokin ile induklenebilen promotor bolgesi
vardir (46).

Enzim immunoassay kullanilarak yapilan bir ¢alismada, dilatasyonu 2
cm’den fazla olan hastalarda, dilatasyonu 2 cm’den az olan gruba gore,
median ICAM-1 konsantrasyu anlamli derecede fazla oldugu ve 4-6
cm’de maksimum konsantrasyona ulastigi bulunmustur. Bu c¢alismada
ICAM-1 konsantrasyonu ayni zamanda travay suresi ile de baglantiliydi.
12-24 saatten uzun travaylarda pik yaptigi gozlendi. Median

konsantrasyonlar 6-12 saatten sonrasi (4.8ng/mg TP) ve 12-24 saatten
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sonrasi (5.9 ng/mg TP) icin 6 saatten kisa olanlardan (2.5ng/mgTP)
anlaml derecede fazlaydi (42).

ICAM-1, intrauterin enfeksiyonu belirlemek igin kullanilan biyokimyasal
yontemlerden biridir. Akut histolojik koryoamnionit ile anlaml derecede
iligkili oldugu bulunmustur. Ayrica, ICAM-1 tespitinin CRP ve maternal
beyaz kure sayimina gore histolojik koryoamnionit igin daha iyi bir
prognostik gosterge oldugunu bulunmustur. Cunku artmis CRP ve
maternal beyaz kure sayimi intraamniotik enfeksiyondan bagimsiz baska
bir inflamatuar duruma bagli olabilir.

Koryoamnionit ile artmig serum ICAM—1 konsantrasyonlarinin kuvvetli
iligkisi koryoamnionitin lokal bir enfeksiyon oldugu ve notrofillerin
enfeksiyon sahasina migrasyonunu stimule ettigi igin olabilir. Lokositlerle
endotel arasindaki iligski spesifik adezyon molekullerinin 16kosit ve endotel
hicre ylzeyine baglanmasi sonucu olabilir. Bu aktive edilmig hucreler
ICAM-1 salinimina yol agabilir ve dolagimdaki duzeyler artmis hicresel
ekspresyonun belirtisi olabilir. Solubl ICAM-1 tesbiti erken dogum
eyleminin yonetimini etkiler (Ornegin antibiotik kullanimi ve dodumun
zamanlamasi gibi). Artmis degerlerde klinisyen enfeksiyon belirtisi olmasa
da antibiotik tedavisi baslayabilir veya tokolitik tedaviye enfeksiyon
belirtileri azalsa da devam edebilir (41).

Erken dogum eylemi bulgulariyla bagvuran bir kadinda erken dogumun
gerceklesip gerceklesmeyecegini belirlemede, servikovajinal sICAM-1’in
marker olarak kullanimi arastiriimistir. Bu tur bir belirleme bize antenatal
bakim, kortikosteroid uygulamasi ve neonatal bakim Unitesi olan Uguncu
dlzey merkezlerine transfer agisindan yardimci olacaktir.

Bu calismada, ICAM-1’in secilme sebebi anormal gebeliklerle iligkisi ve
proinflamatuar sitokinlerle geninin aktive olma 6zelligidir. Enfeksiyon olsun
olmasin, erken dogum eyleminin pek c¢ok vakasinda proinflamatuar
sitokinlerin artmis Uretimi vardir. Hem amnion hem koryodesidual
membranlarda bu durumun gecerli oldugu kanitlanmistir (37). sICAM-1’in
dokulardan c¢evredeki sivilara gegisi igin hucre-bagimh ICAM-1’in

proteolitik yikimi gereklidir. Proinflamatuar sitokinler sICAM-1’in  bu
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basamagini da regule ederler ancak belirli sitokinlere yanit bu asamada
oldukga hucre tipi bagimhdir. IUGR durumunda amniotik sivida sICAM-1
bulunmasi en az bir intrauterin dokunun (amnion veya bir fetal doku)
sICAM-1 salgiladigini gosterir. Sonugta sICAM-1 Uretimi servikovajinal
sivida sitokinlerce stimule ediliyor olabilir. Bu ¢alismanin bulgularindan,
sICAM-T’in servikovajinal siviya sekrete edildigi ve erken dogum igin
prediktif oldugu sonucu ¢ikarilabilir. Ayrica, servikovajinal sivida sICAM-1
konsantrasyonu ile erken dogum eylemi bulgulari ile bagvuran kadinlarin
34.haftadan 6nce dogum yapmasi arasinda anlamh bir iligki tespit
edilmistir (45).

Homosistein

Homosistein, esansiyel bir aminoasit olan metioninin yikimiyla olusan
nonesansiyel bir aminoasittir (47). Besinlerle alinan ya da proteinlerin
yikilimi ile olusan metionin, enzimatik bir reaksiyonla S-adenozil metionine
donusur. Bu molekil metil grubunu kaybederek S- adenozilhomosisteine,
o da hidrolize ugrayarak adenozin ve homosisteine donusur. Olusan
homosistein iki farkli metabolik yol izler. Transsulfirasyonla, sistatiyon beta
sentaz enzimi ile sistatiyona, bu da sistein, glutation, taurin gibi sulfur
iceren bilesiklerin olusumunu saglar. Diger yolda ise homosistein
remetilasyonla tekrar metionine donusur. Folik asidin dolasimdaki etkin
sekli olan metiltetrahidrofolat metil grubunu homosisteine aktararak onun
metionine donusmesini saglar. Metilentetrahidrofolat'in  olugsumunu
saglayan reaksiyonda gorevli enzim ise metilentetrahidrofolatrediktazdir.
Bu reaksiyonlarda folik asit, B6, B12 vitaminleri kofaktor olarak goérev
alirlar (48) (Sekil 5).
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Sekil 5: Homosistein dongusunun sematik gorinumii (48)

Homosistein duzeyleri gebeligin ilk trimesterinde duser, ikinci
trimesterinde minimum duzeylere iner ve gebeligin sonuna dogru artarak
ilk trimesterindeki degerlere ulasir (49). Gebelikteki bu degisiklikler,
homosistein baglayici proteinin azalmasina, B12 ve folik asitteki
dusukluklerine, karaciger ve bobrek enzimlerinin aktive olmasina, maternal
homosisteinin fetus tarafindan kullaniimasina, gebeligin fizyolojik
hemodilisyonuna baglanmistir (50,51).

Homosisteinin damarlar Gzerine olan etkisi farkh teorilerle agiklanmigtir.
Homosisteinin endotel hucrelerine olan sitotoksik etkisi, endotelde faktor
5’in etkin hale gelmesi, protein C’nin etkisinin azaltilmasi yolu ile trombotik
aktivitenin baslatiimasi ve oksidasyona bagli hasarin artmasi ile
aciklanmistir (52,53).

Hiperhomosisteineminin kardiovaskuler, serebrovaskuiler ve periferik
vaskuler hastaliklar i¢cin bagimsiz risk faktori oldugu rapor edilmistir.
Artmis homosistein duzeylerinin Alzheimer tipi demans ve diabet, lupus ve

baska kronik hastaliklarin  komplikasyonlarinda da rol aldigi
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dusundlmektedir. Son zamanlarda artmis homosistein dizeylerinin gebelik
komplikasyonlari ve dogumsal defektlerle iligkili olduguna dair veriler elde
edilmistir. Spontan abortus, erken dogum, plasental infarkt, preeklampsi,
dusuk dogum agirhgr ve hatta dogumsal defektler hiperhomosisteinemi ile
ilgili bulunmustur. Yapilan bir galisma da homosisteinin, izole insan
myometriumu Uzerine, invitro olarak etkisi incelenmistir. Gebe kadinda
myometriyum Uzerinde gozlenen etkinin daha ¢ok kontraktilite Gzerine
oldugu izlenmigtir. Homosistenin kontrakte edici etkisinin, myometryium
Uzerine dogrudan iyon kanallari yoluyla oldugu sonucuna varilimistir.
Homosistein vaskiler etkisini primer olarak H202 (hidrojen peroksit)
olusturarak ve NO (nitrik oksit) olusumunu azaltarak géstermektedir. insan
umblikal arterinde vazokonstriksiyon yaptigi gosterilmis, buradaki etkisi de
NO’yu azaltmasina baglanmistir (47).

Folat eksikliginin metabolik etkilerinden birisi artmis total homosistein

kosantrasyonudur. Henuz olumsuz vaskuler etkilerin homosisteinin artmig
konsantrasyonu nedeni ile mi yoksa folat seviyesinin eksikligi nedeni ile mi
baglantili oldugu bilinmemektedir. Artmis homosistein konsantrasyonunun
endotel disfonksiyonuna yol actigi dusunulmektedir. Ayrica artmis
homosistein konsantrasyonunun ve bozulmus folat dengesinin DNA
sentezi ve metilasyondaki etkileri ile hicre proliferasyonunu ve normal
fetal buyumeyi etkiledigi bilinmektedir (54).
Artmis homosistein konsantrasyonunun bozulmus folat metabolizmasi
durumunda MTHFR enzim geninin T yerine C degigimiyle ilgili oldugu
gosterilmigtir.  (C677T polimorfizmi) MTHFR ile ndral tlip defekti,
preeklampsi ve spontan abortus arasindaki iliski gebelikte folat ve
homosistein metabolizmasinin roliind desteklemektedir (55).

Metilentetrahidrofolatrediktaz (MTHFR) enzim genindeki mutasyon ve
beraberindeki folat alim yetersizliginin sonucunda hiperhomosisteinemi ve
desidual vaskullopati geliserek erken dogum eylemine vyol actigi
ongorilmustir (56).

Gebelik sirasinda surekli ve folattan bagimsiz bir homosistein azalmasi

meydana geldiginden, homosistein duzeyi gebelik olmayan ddénemde
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Olculerek ilerideki gebeliklerin sonuglarini belirlemede daha iyi bir markir
olabilir (55).

Homosisteinin, gercek erken dogum eyleminin onceden belirlenmesi
konusundaki degeri henlz net olarak ortaya konulamamistir. Erken
dogumun homosisteinle iligkisinin ortaya konulabilmesi agisindan daha

¢cok sayida galismaya ihtiyag vardir.

6. Erken Dogum Eyleminin Klinik Bulgularla Degerlendirilmesi

Uterin Kontraksiyonlar

Erken dogumun, olay geri donusumsuiz hale gelmeden dnce taninmasi
onemli bir hedeftir. Tokodinamometre kullanarak uterus aktivitesinin
monitorizasyonu, giderek artan ilgiyle karsilanmistir. Bu cihazlar gunluk
olarak uterusun aktivitesini iletmeye vyarar. Hastalar, erken dogum
eyleminin bulgu ve semptomlar: ile ilgili olarak egitimekte ve hekimler
bdylece hastalarin durumlarini takip edebilmektedirler. Ancak bu program
oldukga pahali bulunmustur. lams ve arkadaslari (1) , uterus aktivitesini
evde monitorize ederek, buradan elde ettikleri uterus kontraksiyonu
verilerini longitudinal olarak degerlendirmiglerdir. Artan gestasyonel yasla
birlikte kontraksiyon sikhgi da artmig, ancak erken dogumu etkin bir
bicimde tahmin edememistir.

Agrili ve agrisiz uterus kontraksiyonlarina ek olarak, pelvik basi,
menstriasyon benzeri kramplar, sulu ve kanl vajinal akinti ve arka taraf
agrisi gibi semptomlar, ampirik olarak erken dogumla iligkilendirilmistir.
lams ve ark. (1) bu bulgu ve semptomlarin dnemini vurgularken, bir grup
arastirmaci bu semptomlarla normal gebeliklerde sik kargilasildigini ve
erken dogumun tahmininde dnemli rol oynamadiklarini bildirmislerdir.

Dikkat edilmesi gereken bir konu da  Brackston-Hicks
kontraksiyonlaridir. Bu kontraksiyonlar agrisiz, duzensiz, ve amplitudleri
10-15 mmHg arasinda degisen niteliktedir. Bu kontraksiyonlar doguma yol

acmaz ancak hatali tanilara yol acabilirler. Erken doguma yol agan
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kontraksiyonlar sik ve duzenli araliklarla gelen, daha uzun suren yuksek

amplitudIt konraksiyonlardir.

Servikal Degisiklikler

Gebelik sirasinda serviks elle muayene ile degerlendirilebilir. Erken
dogum eylemi ile basvuran hastalarda vajinal muayenenin yararli
olabilecegi dusunulmustir. Serviksin durumunun degerlendiriimesinde
Bishop Skoru kullaniimistir. Bu skorlama sisteminde serviksin acgikhigi,
silinmesi, pozisyonu, kivami, basin seviyesi de@erlendirilerek
puanlanmistir. 32-36. gebelik haftalarinda Bishop Skoru 4-8 olan
gebelerin %13’Unde gebelik bir haftadan daha uzun sure devam ederken,
skorun 0-3 oldugu gebelerin %89 ‘unda gebelik bir haftadan daha uzun
sure devam etmistir (57).

Vaginal muayene, erken dogum riski tagiyan gebeleri erken donemde
tanima acisindan faydali olacaktir. Ancak her yapilan muayenenin
maternal kanda prostaglandin seviyelerinde artisa sebep oldugu
gozlenmistir. Ayni zamanda erken membran rupturine sebep olabilecegi
ve enfeksiyon riskinde artisa yol agabilecedi de belirtilmistir (58).

Serviksin vajinal muayene ile degerlendiriimesi kisisel farklilik
gOsterecektir. Ayrica eksternal os kapall ise internal os’taki degisiklikler
fark edilemez. Bu nedenle serviksin transvajinal ultrasonografi ile
degerlendiriimesi gindeme gelmistir.

Serviksin ultrason incelemeleri servikal efasmanin dogumdan haftalar
once ( 6rnegin normal dogumda 32 hafta civarinda, erken dogumlarda 16—
24 hafta civarinda ) basladigini géstermistir. Efasman servikal internal
os’tan baslayarak kaudal olarak ilerler, buna ‘hunilesme’ denir. Bu olay
internal os ac¢iimadan tamamlanir. Zilianti ve ark. (59) hunilegsmeyi
transvaginal USG 1le gorinUimlerine gore dorde ayirmistir. T, Y, U, V
harfleri ile servikal kanal ile alt uterin segment arasindaki iligki

tanimlanmigtir.
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Ultrasonografide hunilesmenin sekli, genisligi, uzunlugu, yizdesi tespit
edilir. Hunilesmenin bagimsiz bir gosterge¢ oldugu dusunulmuasg, ancak
serviksi kisa olmayan kadinlarda bir anlam ifade etmedigi bildirilmigtir. Bir
bagska deyigle, serviks olgumu normal kabul edilen hastalarda, erken
dogum eylemi tanisi igin hunilesme varligi belirleyicilige bir sey katmaz.
Zaten kisa bir servikse hunilesme eslik etmektedir. Bazi arastirmacilar
fundal ya da suprapubik basinin serviksi kisalttigini dusunmuslerdir
(60,61,62). Ancak, artik bu tip manevralara gerek olmadan serviks 6lgimu
yapilmaktadir.

Serviks olcumuinde iki teknik kullaniimis. Transabdominal oOlgimde
mesane dolu olmalidir. Ancak bu durumda serviks boyu uzar ve dlgum bu
nedenle hatali olabilir. Transvajinal dlgimde ise mesane bos iken prob
anterior fornikse yerlestirilerek sagital kesit alinir. Gérantu ekranin %75’ini
kaplamalidir. Kivriml serviks internal ve eksternal os arasindaki duz gizgi
ile 6lgulur. Servikal kivrimin degerlere etkisi yoktur (65,67).

Transvajinal ultrasonografide erken dogumu belirleme agisindan
degisik esik degerler bildirilmistir. Bir gcalismada 30 mm ‘in altindaki serviks
Olcumlerinde erken dogum riski artmis, 20 mm’in altindaki olgumlerde ise
dogum gercgeklesmistir (68). Baska bir ¢calismada ise 30 mm’den uzun
serviksi olanlarda erken dogumun gerceklesme ihtimali ¢ok dusuk, 18
mm’den kisa serviksi olanlarda ise erken dogum gergeklesme ihtimali
yuksek olarak bildirilmistir.

Birgok arastirmaci servikal uzunluk dlgimunun erken dogum eylemini
cok iyi belirledigini bildirmistir. TVUSG (transvajinal ultrasonografi) erken
dogum eylemi olan hastada tarama amaci ile kullanilabilir ve kimin
gercekten eylemde oldugunu belirtir. Kisa serviksi olan gebelere tokolitik
ve steroid hemen baslanir. Boylece zaman kazanilir. Uzun serviksi olan
gebelerde hastaneye yatmaktan ve gereksiz tedavi almaktan kurtulur.
Daha 6nce erken dogum eylemi geciren, EMR olan, tekrarlayan ikinci
trimester kaybi olan, servikal cerrahi geciren, konjenital uterin anomalisi
olan gebeler erken dogum eylemi icin yuksek risklidirler. 15-24 haftalar

arasindaki gebelerde, riskli hasta populasyonunda yapilan tim g¢alismalar
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da, servikal kisalma ve hunilesmenin servikal yetmezligi gosterdigi ve 25
mm ‘in altindaki serviks uzunluklarinin erken dogum eylemi igin yuksek
belirleyicilik degerinin oldugu saptanmistir.

Risk faktdorl olmayan gebelerin %4-8 oraninda erken dogum eylemini
yasama sansi vardir. Ayrica erken dogum eylenlerinin %50’si bu duguk
riskli grupta olusur. O ylzden bu populasyonda serviks 6lgcimu daha
onemlidir. lams ve ark. (63) 24-28 hf arasi dusuk riskli 2915 gebenin
serviks Olcimunu yapmislar. Erken dogum eyleminin relatif riski, servikal
uzunluk azaldikga artis gdstermektedir. 24. haftalarda serviks uzunlugu 50
persentilin altinda olan gebelerde rélatif risk %2,35 iken, 28. haftada
%3,52’dir.

Cogul gebeliklerde riskli gebelikler grubundandir. Goldenberg ve ark.
(5) 147 ikiz gebelikte pek ¢cok erken dogum eylem faktérini ¢alismiglar ve
24.hf da 25 mm altt uzunlugun erken dogum eylemi ile iligkisini
bulmuslardir.

2. ve erken 3. trimesterde yapilan USG olgumleri servikal kanal
uzunlugunu 10-50 mm ortalama 35 mm olarak bulunmustur. 22-24 hfda
25 mm’in altinda serviks uzunlugu 35 hafta 6ncesinde erken dogum
yapma riskini 6 kat artirir. Servikal uzunlugun belli bir araligi biyolojik
olarak normaldir. Ancak kanama ve enfeksiyona bagli olarak daha az da
uterus gerilimine ve subklinik kasilmalara bagh olarak, bazi kadinlar
efasmana ugrayabilirler. Bu durum 30-32 hf o6ncesi dogumlar igin
gecerlidir ve diger gebeliklerde tekrarlama egilimi mevcuttur (59).

Serviksin USG (Ultrasonografi) ile taranmasi kabul edilebilir, iyi
standardize edilebilen, kolay uygulanabilir bir yontemdir. Yuksek riskli
populasyonda ylUksek negatif prediktif dederi mevcut iken, dusik riskli
populasyonda, erken dogum eylemi sikliginin az olmasi nedeni ile, dusuk
sensitif, yuksek prediktif degeri mevcuttur.

TVUSG ile serviks Olgimine biyokimyasal ve endokrinolojik bulgular
eklenmeli ve tedavi igin adaylar belirlenmelidir.

USG ile fetus ve amnion mai de incelenebilir. Fetus USG ile konjenital

anomali yonunden incelenmelidir. Cunkd erken dogum eyleminde
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konjenital anomalilerde daha sik goérulir. Ayni zamanda, ultrasonografi ile
Biofizik profilin bakilmasi da mimkdn olacaktir ve fetusun iyilik hali
hakkinda bilgi verecektir. Fetal solunum hareketleri gebeligin prognozu

acisindan 6nemli bir bulgudur.

Erken Dogum Eyleminin Tanisinda Laboratuvar Testleri

Erken dogum eyleminin tanisinda, patofizyolojisinden yola g¢ikarak
biyokimyasal markirlar olarak CRH, homosistein, ICAM-1 ve IL-6'nin
kullanilabileceginden s6z edilmistir.

Maternal alfafetoprotein dizeylerinin arttigi gebelerde erken dogum
eylem riskinde artis saptanmistir. Gebeligin ilk yarisinda serum AFP
dizeylerinin yuksek oldugu hastalarda bebeklerin %25'’i erken dogmustur
(72).

Yine serum CRP duzey artiglarinin da, erken dogum eyleminde
Ozellikle etiyolojisinde enfeksiyon oldugu dustnulen durumlarda
kullanilabilecegi dusundlmustar. Serum CRP dizeyinin 1,5 mg/dI’'nin
Uzerinde olmasi durumunda bir hafta icerisinde dogumun gerceklesmesi
riskinde artig oldugu izlenmistir (73).

Erken dodumun patogenezinde intrauterin enfeksiyonlarin rollinu
destekleyen sekonder belirteclerden olan IL-6 ‘nin disinda, IL-8, ferritin ve
granulosit koloni stimtle edici faktériinde varhigi bilinmektedir. Ancak tim
bu markirlardan hangisinin daha ustun oldugu konusunda bir gorus birligi
yoktur. Erken dogumu belirlemede tek basina belirteclerin sensitivitesi
sinirhdir. Cesitli belirteglerin kombinasyonlari ve multipl belirteg testleri

uzerinde kisith sonuglara ulasilan calismalar yapiimaktadir (74).

Servikovajinal sekresyonlarda fetal fibronektin

Bir ekstrasellller matriks proteini olan fFN, fetal membranlarla alttaki

desiduay! birlegtiren bir yapigkan gorevi gorur. 16—18. haftadan once ve

daha sonra da terme dogru travay yaklasirken servikovajinal sivilarda

27



bulunur. 22-37. haftalar arasinda vajinal sekresyonlarda normalde
bulunmaz. Normalde fibronektin amniyotik sivida ve koriyoamniyotik
membranlarda bulunmaktadir. Bu bolgedeki inflamatuar ve mekanik etkiler
ile vajinadaki fibronektin duzeyleri artmaktadir. Anne kaninda ve amniyon
sivisinda yuksek konsantrasyonlarda bulunur ve implantasyona bagl olan
hidcreler arasi yapismada ve plasentanin desiduaya olan bagini
surdirmede rol oynadigi dusunalur . 50 ng/ml’den fazla miktarlarda olmasi
erken dogum ihtimalini arttirir. Erken dogum semptomlari ile gelen
hastalarda bu esik degerin Uzerinde olmasi 34. haftadan 6énce 7-14 gin
icinde dogumun gercekleseceginin goOstergesidir. Koitus ve vajinal
muayene belirleyicilik degerini dugurdugunden, son 24 saat iginde
yapilmamis olmalidir. Ayrica membranlar yirtimamis olmali ve dilatasyon
3 cm’yi gegmemis olmalidir. Gebelik haftasi 24-34 arasinda olmalidir.
Servikal uzunluk 6lgiminde oldugu gibi, pozitif prediktif dederi disuktir
(%18) ve negatif prediktif degeri yuksektir. Yine ayni sekilde, iyi bir kisa
doénem belirteci olarak kabul edilmelidir. Dolayisiyla, erken dogumu ekarte
etmek acisindan daha anlamhidir. Klinik bulgularla erken dogum tespit
edilirse ve %40 yanlis pozitiflik degeri géz énunde bulundurulursa testin
klinik degeri (semptomatik hasta icin) yuksek negatif prediktif degeridir.
Test gereksiz tedavilerin 6nlenmesi amaciyla kullanilir. Fibronektin 24-36
hafta arasi semptomatik hastalarda servikal agikhdi 3 cm’nin altinda (intakt
membran) olan hastalarda birkag¢ saat icinde sonug alinirsa negatif sonuca
dayanarak gereksiz tedavilerden kaginilmig olur (59).

Servikal ultrason ile fFN’i birlikte kullanan calismalarin sonuclari ise
tartismalidir. Herhangi bir faydasi olmadigini bildiren yayinlarin yaninda,

kombine kullanimi 6nerenler de vardir.
Vajinal Kultlir
Enfeksiyon, erken dogumlarin yaklasik %40’ndan  sorumlu

tutulmaktadir. Lokalize alt genital sistem enfeksiyonlarinin anormal

prostaglandinler Ureterek veya alt genital sistem mikroorganizmalarinin
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tirmanarak koryoamnionu invaze etmeleri olasidir. Mikroorganizmalar
prostaglandin sentezini bagslatacak fosfolipaz A2 enzimini Uretebilirler.
Buna ek olarak bakteriyel vajinozise yol agan bakteriler endotoksin
uretebilirler ve interlokin 1a dretimini stimule edebilirler. Bu ajanlar sitokin
ve prostaglandin sentezini bagslatarak erken dogum eylemine yol
acabilirler. Desiduanin, plasentanin ve amniotik sivinin enfeksiyonunun
erken dogumla iligkili oldugu bulunmustur. Bu agidan bakildiginda kanitlar
bakteriyel vajinozis ile amnion, amniotik sivi ve korionunda dahil oldugu
ust genital sistem enfeksiyonlarinin artmis sikligi ile birliktedir.

Vajinal enfeksiyonlarin klinik bulgularla tanisi klinisyenler ve hastalar
tarafindan siklikla yapilmaktadir. Amsel ve arkadaslarinin 1983’te
gelistirdikleri kriterler bakteriyel vajinozisin tanisinda guncel standart
yontemdir. Sensitivitesi %90 ve pozitif prediktif degeri %90’ dir. Tani dort
bulgudan tgunun gosterilmesi ile konur.

Amsel kriterleri

1.Vajinal duvara yapismis ince, koyu veya mat gri, homojen, pis kokulu
vajinal akinti

2.Vajinal ph’'nin 4,5’tan yuksek olmasi

3.Pozitif Whiff/amin test (sekresyona %10 KOH damlatilmasiyla balik ya
da amin kokusunun ortaya ¢ikmasi)

4 Wet-mount mikroskopik degerlendirmede %20 clue cell bulunmasi (1-2
damla serum fizyolojik damlatiimis taze preparat-mikroskopta 400
bayutme altinda)

Gram boyamanin da tanida guvenilir bir yontem oldugu kanitlanmistir.
1983’te standardize edilen kriterler, Spigel ve arkadaslar tarafindan
bulunmustur. Sensitivitesi %62—-100 ve spesifitesi 79—-100 ‘dir. Nugent ve
arkadaslari (75), Spigel'in kriterlerini modifiye ederek bir skorlama sistemi
olusturmusglardir. Nugent skorlama sistemine goére vajinal flora normal (7—

10), intermediate (4-6), bakteriyel vajinozis (0-3)olarak siniflandiriimistir.

29



ll. GEREG VE YONTEM

07.09.2004 — 30.12.2006 tarihleri arasinda Celal Bayar Universitesi Tip
Fakultesi Kadin Hastaliklari ve Dodum Anabilim dali servisine, erken
dogum eylemi ile basgvuran 37 haftadan kuglk 32 hasta ile 37 haftadan
klguk 24 haftadan blyuk kontrol grubu 30 hasta ¢alismaya alindi.

Erken dogum eylemi tanisi 20 dakikada en az 2 ve daha fazla uterin
kontraksiyon ve/veya progresif servikal dilatasyon ve effasman olmasi ile
koyuldu.

Tum gebelerde kontraksiyon varligi elle takip ya da NST (non stres
test) ile saptandi. Gebelik haftasi son adet tarihini kesin olarak hatirlayan
ve adetleri duzenli olan hastalarda, son adet tarihine gore hesaplanmis
USG ile dog@rulandi.

3 cm’den fazla acgikligi olanlar, EMR (Erken membran riptart),
preeklampsi, ablasyo plasenta, plasenta previa, koryoamnionitis, IUGR,
olu fetus, fetal anomali, polihidramnios, ¢ogul gebelik, diabetes mellitus,
hipertiroidizm, kalp hastaligi, myom, uterus anomalisi saptanan gebeler ile
simdiki gebeligi esnasinda daha o6nce tokolitik ajan kullanmis olgular
calismaya dahil edilmedi.

Erken dogum eylemi ile gelen olgularin tumu klinigimizde yatarak
tedavi gdérmesi gereken vakalardi.

Calismaya alinmadan 6nce tum olgularin bilgilendirilmis onaylari alindi.
Olgular steril spekulum ile muayene edilerek, akinti 6zelli§i degerlendirildi.
Vajenden steril pamuklu gubuk yardimi ile kaltur i¢in érnek alindi.

Olgularin  tumune vajinal muayene vyapilarak, serviksin durumu
degerlendirildi. Bishop Skorlama Sistemine gore skorlamasi yapildi. Daha
sonra Transvajinal ultrason ile serviks olgumleri yapildi (Siemens Sonoline
Sienna, Siemens Medical System, Erlangen, Germany) Serviks olgumu,

hastalar sirtUstl yatar pozisyonda, kal¢a ve dizler fleksiyonda, mesanenin
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bos oldugu durumda transvajinal prob vajende servikse yakin pozisyonda
yerlestirilerek, internal ve eksternal os arasindaki uzunluk Olgulerek
yapildi. Serviks 3 kez Olgulerek en kisa olgum alind1.

Hastalar klinige basvurduklarinda muayene sonrasinda, a¢ veya tok
olmasina bakilmaksizin, kol veni kullanilarak, vakumlu tiplere kan alindi.
Serum ve plazma 6rnekleri bir saat icinde ayrilarak, daha sonra calisiimak
uzere -80 derecede derin dondurucuda saklandi. Buatun serumlar
calismalar arasi olasi farkliliktan kaginmak amaciyla ayni gun incelendi.

Homosistein Immulite 2000 cihazinda, EDPC (Los AngelesCA, USA)
kitleri ile plazma o6rneklerinden, Human sICAM-1 BioSoure Nivelles,
Belgium (Catalog # KHS 5412/ KHS 5411 ) Kkiti ile, ELISA ydntemi ile,
Human IL-6, Nivelles Belgium (Catalog # KHC 0061 /KHC 0062 /KHC
0061 C) kiti ile ELISA yoéntemi ile bakildi. CRH, (Peninsula laboratories,
Inc. A Member of BACHEM GROUP. , SAN CARLOS, CALIFORNIA,
USA) RIA kiti 125 bagli peptid standart olarak kullanilarak RIA yontemi ile
calisiimigtir. Kitin ¢alisma sinin 10-1280 pg/ml (1-38 pg/tube) olarak
alinmistir. Bu nedenle serumlar yari dilisyonla calisiimistir. ELISA
sonuglari standart degerlerden elde edilen absorbanslarin grafikte
isaretlenerek, hasta sonuglarinin grafikte degerlendirilmesi ile elde edildi.

istatistiksel analizler SPSS for windows version 13.0 programi
kullanilarak yapildi. Veriler Ortalama + Standart Deviasyon olarak verildi.
Gruplar arasi karsilastirmalar Student’s-t testi, Pearson korelasyonu
kullanilarak yapildi. P degerinin 0.05 degerinin altinda olmasi, istatistiksel
olarak anlaml kabul edildi. Sensitivite ve spesifite belirlemelerinde ROC

(Receiver operating characteristic) curve yontemleri kullaniimigtir.
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IV. BULGULAR

Calismaya katilan tim gebelerin ortalama gebelik haftalari arasinda
istatistiksel agidan anlaml farklilik saptanmadi (Grafik 1).

Her iki gruptaki gebelerin yaslari ve vicut kitle indeksleri de benzerdi
(Tablo 2).
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Grafik 1: Olgularin gebelik haftasina gore dagilimi

Tablo 2: Gebelerin Maternal 6zelliklerine gore dagilimi

EDT Kontrol P
(anlamlihk)
Yas 26.63 15.50 26 15 0.64
VKI (kg/m2) 26.34 +2.79 26.8 £3.39 0.58
Gebelik 31.6 12.76 31.9 +2.42 0.65
haftasi
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Calismaya alinan tim gebelerde klinik muayene ile servikal dilatasyon,
efasman ve Bishop Skoru bakildi. Ultrasonografide serviks uzunluklari
hesaplandi. Erken dogum eylemi ile gelen 32 hasta ile kontrol grubundaki
30 hastada dilatasyon, efasman, bishop skoru, serviks uzunlugu agisindan
istatistiksel olarak anlamli farkhlik bulundu (Tablo 3).

Maternal kanda IL-6, homosistein, CRH, ICAM-1 seviyeleri tum
hastalarda elde edildi. Erken dogum eylemi ile gelen grupta ve kontrol
grubunda IL-6 ve homosistein istatistiksel agidan anlamli olarak farkl
bulundu. Her iki grupta CRH ve ICAM-1 dlzeyleri agisindan ise

istatistiksel olarak farkllik izlenmedi (Tablo4).

Tablo 3: Her iki grubun klinik muayenede ve ultrasonografide

saptanan servikal degisikliklere gore dagilimi

EDT Kontrol P (anlamhlik)
Dilatasyon (cm) 1.34 £1.00 0.27 +0.45 0,001
Effasman (%) 246 +18.1 0 0,001
Bishop Skoru 3.40 +£1.98 0.63 +0.76 0,001
Serviks uzunlugu | 25.54 +7.40 37 +4.21 0,001

Tablo 4: Olgularin biyokimyasal markir sonug¢larina gore dagilimlari

EDT Kontrol P (anlamlilik)
IL-6 68.19 + 88.13 33.61+27.43 0.044
Homosistein 5.02 £ 2.47 6.50+3 0.039
CRH 1355.08+787.48 1451.06 + 616.34 0.59
ICAM -I 570.86+191.70 553.32 + 227.33 0.74
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Erken dogum eylemi ile gelen hastalarda ve kontrol grubundaki
hastalarda klinik ve mikrobiyolojik olarak enfeksiyon varligi arastirildi
Erken dogum eylemi ile gelen gruptan 12 hasta ile kontrol grubundan 2
hasta spekulumla muayeneyi kabul etmediklerinden bu hastalarda
akintinin klinik ve mikrobiyolojik olarak degerlendiriimesi yapilamadi.
Enfeksiyon agisindan erken dogum eylemi ve kontrol grubu arasinda klinik

ve mikrobiyolojik olarak anlamli bir fark bulunamadi (Tablo 5 ve 6).

Tablo 5: Akintinin klinik olarak degerlendirilmesi

Enfeksiyon Normal
EDT 18 (%90) 2 (%10)
Kontrol 27 (%96.43) 1 (%3.57)

Tablo 6 : Akintinin mikrobiyolojik olarak Degerlendirilmesi

Normal flora Azalmis flora Bakteriyel vajinozis
EDT 15 (% 75) 3(%15) 2(%10)
Kontrol 22 (%78.57) 4(%14.28) 2(%7.14)

Erken dogum eylemi ile gelen 22 (%68,8) hastaya Nidilat, 1 (%3,1)
hastaya Prepar, 1 (%3,1 ) hastaya MgSO4, 4 (%12.5 ) hastaya Nidilat
ardindan Prepar verildi. 4 (%12) hastaya sadece hidrasyon yapildi. 15
(%46,9 ) hastaya steroid verildi. 17 (% 53,1 ) hasta steroid tedavisi almadi.

Erken dogum eylemi ile gelen hastalarin 17 ( %53,1 )’si spontan dogum
yapti. 15 ( %46,9) hastada dogum, sezaryenle gerceklesti. Sezaryen
endikasyonlari 8 vakada (%53,3) elektif, 3 vakada (%20) makat gelis, 4
vakada (%26,6) fetal distres olarak belirlendi.

Erken dogum yapan hastalarin 1 hafta iginde dogum yapan ve
yapmayanlarinin klinik ve biyokimyasal bulgulari karsilastirildi. Maternal

Ozellikler, 1 haftadan 6nce dojum yapan ve yapmayan grup arasinda
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farkh degildi. Efasman, dilatasyon ve serviks boyu ise 1 haftadan 6nce

dogum yapan grupta, anlamli élgtide farkliydi ( Tablo 7).

Tablo 7:

Her iki grubun maternal ozellikler, klinik bulgular ve

ultrasonografide saptanan servikal degisikliklere gore dagilimlar

Bir haftadan Bir haftadan
sonra doguranlar | once doguranlar P degeri
(N=20) (N=12)

VKI (kg/m2) 26.12+2.56 27.18+2.41 0.258
Yas 26.35+6.23 27.08+4.21 0.721
Dilatasyon(cm) 1+£0.79 1.92+1.08 0.010
Efasman (%) 17+12.18 37.5£19.5 0.001
Serviks boyu (mm) 27.5£7.11 2216,84 0.046
Bishop Skoru 2.9+1.77 4.25+2.09 0.061

Bir haftadan 6nce doguran grupta biyokimyasal bulgular agisindan IL-6

disinda digerlerinde fark yoktu. Homosistein, ICAM-1, CRH degerleri

istatistiksel agidan anlamli farklihk gostermiyordu. CRH degerleri bir

haftadan once doguran grupta ylksek bulunmasina ragmen, istatistiksel

acidan anlamli degil (Tablo 8 ).

Tablo 8: Dogum intervali ve biyokimyasal bulgular arasindaki iligki
Bir haftadan Bir haftadan
sonra doguranlar | 6nce doguranlar P degeri
(N=20) (N=12)

IL-6 42.95+21.55 110.26+134.16 0.034
Homosistein 5.61+2.76 4.06%£1.59 0.090
ICAM-1 583.63£189.90 | 549.59+201.22 0.635
CRH 1240.041529.28 1546.80+1095.26 0.293
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Kontrol grubunda 30 hastadan sadece 1 (%3.3) hasta 7 gln igerisinde
dogum yaparken, erken dogum eylemi grubunda 32 hastadan 12 (%37.5)
hasta bir haftadan 6nce dogurmusgtur.

7 gunden once dogumu belirleme agisindan anlamli olarak ¢ikan
testlerden serviks boyu, bishop skoru ve IL-6’'nin ROC egrileri gizilerek,
egri altindaki alanlar hesaplandi. Serviks boyu, bishop skoru, IL-6 icin egri
altindaki alan degerleri sirasi ile 0.277, 0.680, 0.609 olarak bulundu. Buna
gbre 7 gun igerisinde dogum olasiligini belirleme agisindan bishop skoru
icin en iyi esik deger 4.5 iken bu deg@er icin duyarhlik %54, pozitif prediktif
%85 olarak bulundu. Serviks boyu igin 7 gun icerisinde erken dogumu
belirleme acgisindan, en iyi esik deger, 22,5 mm olarak bulundu. Bu egik
deger icin duyarlilik %45, pozitif prediktif deger %30 olarak hesaplandi.
IL-6 icin ise en iyi esik deger 39,5 pg/ml olarak hesaplandi. Bu esik deger
icin duyarhilik %72, pozitif prediktif deger % 55 olarak bulundu ( Sekil 6).

7 gunden daha uzun surede dogum olasihigini gosterme agisindan
serviks boyu, bishop skoru ve IL-6 igin egri altinda kalan alan sirasiyla
0.723, 0.320, 0.390 olarak hesaplandi. Serviks boyu icin en iyi esik deger
21 mm, bu deg@er icin duyarlihk %80, 6zgullik %55 olarak hesaplandi
(sekil 7)
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V. TARTISMA

Erken dogum eylemi, halen prematurite ve bununla iligkili yenidogan
mortalite ve morbiditesinin en 6nemli sebebidir. Ne yazik ki bu 6nemli
toplum saghgi sorununun goérilme sikhgi, patogenez, tani yontemleri ve
tedavi konusunda son birka¢ dekad boyunca yapilan pek ¢ok c¢alismaya
ragmen degismemigtir. Erken dogum eyleminin etiyolojisi hetorojendir. Bu
nedenle tum erken dogum eylemli hastalari tek grup gibi disinmek ve tek
bir tan1 yontemi ve tedavi sekli uygulamak mumkun degildir. Erken dogum
eylemini engelleyebilmek icin 6ncelikle hangi hastalarin “gercek” erken
dogum eylemi icinde oldugunu belirlemek gereklidir. Clnklu erken dogum
eylemi tanisinda kullanilan pek ¢ok semptom, risk faktori ve tani testi
normal gebeliklerde de karsimiza gikabilmekte, bu nedenle pek ¢ok yanls
pozitif ve yanlis negatif sonuclar olusabilmektedir. Bu da bir yandan yanhs
pozitif test sonuclari yliztinden hastalarin gereksiz yere tedavi gérmesine
neden olarak kullanilan ilaglarin maliyet ve yan etki sorunlarini gindeme
getirmekte, 6te yandan yanlis negatif sonuglar ise gergek erken dogum
eylemli hastalarin zamaninda uygun tedavi merkezlerinde, uygun tedaviyi
alabilme sanslarini ortadan kaldirmaktadir. Bu bakis agisiyla son yillarda
degisik etiyolojilere yonelik farkli biyokimyasal testlerin, klinik muayene ve
ultrason bulgularinin kullanimi gindeme gelmistir. Burada amag, farkl
etiyolojilere yonelik testleri kullanarak, daha c¢ok sayida “gercek” erken
dogum eylemini belirlemek, bu sekilde hatali test sonuglarini olabildigince
ortadan kaldirmaktir.

Bu calismada, kullandigimiz biyokimyasal testlerden serum IL-6 ve
CRH Kklinik olarak Uzerinde c¢alisiimis ve erken dogum eylemi ile iliskisi
bulunmus testlerdendir. Serum ICAM-1 ve homosistein dlizeyleri ise erken
dogum eylemi ile iligkili olabilecedi 6ne surulen, ancak bu konuda elimizde

yeterli veri olmayan testlerdir. Calismada, kullanilan klinik muayene
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metodlari ve ultrasonografi ile serviks oOlcimu ise erken dogum
eylemindeki hastanin belirlenmesinde artik neredeyse klasik olarak
kullanilan testlerdir. Bu galigmada tum hastalara, vajinal enfeksiyon varligi
acisindan test uygulanmigtir. Cunku enfeksiyon ve erken dogum eylemi
arasinda gugli bir iligki oldugu bilinmektedir ve erken dogumlarin %
40’ indan enfeksiyonlar sorumlu tutulmaktadir. Bizim galismamizda sadece
vajinal enfeksiyonlar agisindan testler yapilimig, amniyotik sivinin
enfeksiyon acgisindan incelenmesi ise amniyosentez gibi bir invaziv girisim
gerektirdiginden, hastalarin ¢alismaya uyumunu bozabilecegi endisesiyle
yapilmamistir. Gergekten de vajinal enfeksiyon arastirmasi icin teklif
edilen spekulum muayenesi dahi, Ozellikle erken dogum grubunda
hastalarin bir boluma tarafindan kabul goérmemistir. (Erken dogum
grubunda %37,5, kontrol grubundan %6,66 hasta spekulum muayenesini
kabul etmedi.)

inflamasyon, mikrobiyal invazyon ve erken dogum arasinda kuvvetli
iligki bulunmustur. IL-6'nin erken dogumu On gorebilecedi gosterilmistir.
(IL—6 icin sensitivite %83, spesivite %87)(40).

Calismamizda kullandigimiz biyokimyasal testlerden IL-6 erken
dogumu ©Ongdorme agisindan anlamh  bulunmustur (Erken dogum
eyleminde 68.19+ 88.13 iken, kontrol grubunda 33.61+ 27.43, p=0.044).
IL-6 erken dogum grubunda kontrol grubuna goére anlamlh sekilde yuksek
olmasinin yaninda, basvuru zamanindan sonra 1 hafta icinde dodum
yapan subgrupta da, dogumu 1 haftadan sonra olan gruba goére anlamli
sekilde yuksek bulunmustur (1 haftadan ©6nce doguranlarda
110.26+134.16’ e karsl 1 haftadan sonra doguranlarda 42.95+21.55, p=
0,034). Bu veriler IL-6'nin  bir erken dogum belirteci olarak
kullanilabilecegini desteklemektedir. Dogum sirasinda fetal membranlarda
ve desiduada gosterilen artmig sitokin Uretiminin aksine, erken dogumda
vill6z plasentadaki sitokin degisiminin daha belirgin oldugu rapor edilmistir.
Yuksek maternal serum IL—6 seviyelerinin, intrauterin enfeksiyonla iligkili
erken dogumda diagnostik oldugu belirtiimis ve bazi enfeksiyon nedenli

erken dogumlarda plasental tutulumun kaniti olabilecegi ileri sturdimustur
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(43) . Laham ve ark.(83) preterm ve term gebeliklerde maternal plazma
IL—6 seviyelerini incelemisler ve IL—-6 seviyesinin sadece erken dogum
eylemi grubunda artmis oldugunu bulmuslardir. intrauterin enfeksiyonun
ana kaynaginin ise asendan yolla ilerleyen vajinal enfeksiyonlar oldugu
ileri sUrtlmektedir (74).

Ancak bizim calisma grubumuzda, erken dogum eylemi ile basvuran
hastalarla, kontrol grubu arasinda vajinal enfeksiyon varligi agisindan bir
fark bulunmamistir. Buna ragmen enfeksiyonla iligkili erken dogumlarda
yukselebilecegi 6ne suirulen IL-6’'nin, erken dogum grubunda yuksek
¢cikmasi 2 nedenle agiklanabilir. Birincisi, ¢calismamizda incelenen erken
dogum grubunda vajinal enfeksiyon digi, baska odaklardan kaynaklanan
intrauterin enfeksiyon mevcut olabilir. Ancak amniyotik sivi enfeksiyon
acisindan arastiriimadigi i¢in bu ortaya konamamis olabilir. ikincisi ise IL-
6'nin enfeksiyon disi nedenlerle de artmis olabilme olasiligidir. IL-6
sadece enfeksiyon kokenli dogumlarda artan ve prostoglandin salinimina
neden olan bir etiyolojik ajan olmaktan ziyade, enfeksiyonla iligkili ya da
iligkisiz tum erken dogumlarda artan bir son nokta belirteci olabilir. Bu da
serum IL-6’nin bir erken dogum eylemi belirteci olarak kullanim alanini
genigletebilir.  Bu ikinci olasiligi destekleyen bir calismada pek c¢ok
proinflamatuar sitokinin ve kemokinin geninin, enfeksiyonla iligkili erken
dogumlarin yani sira enfeksiyon disi erken dogumlarda ve hatta term
dogumlarda da fetal membranlarda ve plasentada ekspresyonunun arttigi
gOsterilmigtir (43).

Daha oOnceki pek c¢ok c¢alisma amniyotik sividaki sitokin
konsantrasyonlarina odaklanmigtir. Ancak amniosentez islemi bir gok
klinikte rutin olarak kullanilmaz. Servikovajinal yaymada IL-6 taranmasinin
daha az girisimsel ve daha guvenli olabilecegi ileri surulmuagtur. Coleman
ve ark. (73) yapmis olduklari bir calismada semptomatik gebelerde
servikovajinal IL—6 konsantrasyonu ve 2-7 gun icerisinde dogurma
ihtimalini tahmin etme acgisindan belirgin ve bagimsiz bir iliski mevcut
oldugu tespit edilmigtir. Ancak servikovajinal sekresyonlarda IL-6

arastirmasi i¢in gerekli spekulum muayenesi bizim ¢alisma grubumuzdaki
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pek cok hasta tarafindan kabul gérmemektedir ve tek kan alimiyla
serumda tum bu belirteglerin bakilabilmesi hasta tarafindan en ¢ok kabul
géren yontem olarak izlenmigtir ve testlere hasta uyumu agisindan bir
avantajdir.

Harold Leitich ve ark.’nin (72) yaptiklari bir meta-analizde, 37 hafta
oncesi amnion zari intakt olan erken dogum eylemi bulgulariyla gelen
hastalarda, klinik kriterler ya da gram boyama kullanilarak tanisi konmus
bakteriyel vajinozisin iligkisi degerlendiriimigtir. Sonucunda bakteriyel
vajinozis ile 37. hafta dncesinde erken dogum riski arasinda 2 kat artmis
bir iligki saptanmistir. Erken gebelikteki bakteriyel vajinozisin ge¢
gebelikteki bakteriyel vajinozisten daha ciddi bir risk faktort oldugu ortaya
cikmigtir. 16 hafta dncesinde bakteriyel vajinozis i¢in 7 kat artmis risk
varken 20 hafta oncesinde risk 4 kart artmis olarak bulunmus. Bu meta-
analizde 32-34 hafta dncesi erken dogum eylemi ile bakteriyel vajinozis
arasinda iliski bulunmamistir. Sonuglar, gebeligin erken doneminde
baslayan kronik bir enfeksiyon teorisini desteklese de, bakteriyel vajinozisi
tarama ve tedavi etme stratejileri konusu tartismalidir (72).

US’de, iskandinavya’da, Endonezya’da, UK'da yapilan vaka kontrol ve
genis kohort tipindeki en az 9 calismada bakteriyel vajinozisin erken
dogum eylemi ile iligkisi bulunmustur (Olasiliklar orani (Odds ratio) (OR) =
1.8 - 2.7). Bu calismalardan birinde bakteriyel vajinozisin, erken dogum
(OR=6.9, % 95 Guven aralhg (GA) =2.5-18.8) ve preterm prematur
membran yirtilmasi (OR=7.3,%95 GA =1.8-29.4) riskini artirdigi
bulunmustur (71).

Ancak bakteriyel vajinozis tanisinda Gardnerella Vajinalis kalttra, klinik
kriterler ve vajinal sekresyonlarin gram ile boyanmasi gibi farkli
yontemlerin kullanilmig olmasi ¢aligmalarin degerlendirilmesini ve ortak bir
sonuca varilmasini guglestirmektedir. Gergekten de, bizim ¢alismamizda
klinik kriterler kullanilarak erken dogum grubunda %90, kontrol grubunda
%96 vaijinal enfeksiyon tanisi konan hastalarin gram boyama ve kultir ile
erken dogum grubunda %10, kontrol grubunda ise %7.8’'inde enfeksiyon

bulunmustur. Her ne kadar literatirde klinik bulgularla enfeksiyon tanisi
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konulabilcegi belirtilse de, bu veriler klinik bulgularla enfeksiyon slphesi
dogdugunda bunun mutlaka gram boyama ile teyit edilmesi gerektigini
gOstermektedir.

Bizim c¢alismamizda kullandigimiz testlerden CRH, erken dodum
eylemi grubunda ve kontrol grubunda farkli bulunmadi (erken dogum
grubunda 1355.81 +787.48 iken kontrol grubunda 1451.06+616.34,
p=0.59) CRH degerleri bir haftadan 6nce dogum yapan grupta ise, 1
haftadan sonra dogum yapan gruba gére daha yuksek olmasina ragmen,
bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi (1546.8 £1095.26 e karsi
1240.04+529.28, p=0.293). Literatirde CRH artisi, erken dogumla iligkili
bulunmustur ve uterusun asiri gerildigi durumlarda, maternal ve fetal
streste, plasental dolagsimin bozuldugu, normal maternal-fetal hipotalamo-
pitliter aksin prematir olarak aktive oldugu hallerde artabilecegdi ileri
surtlmasttr. Korebrits ve ark.’nin (23) yaptiklari bir ¢alismada normal
gebelere gore erken dogum eylemi olan gebelerde plazma CRH seviyeleri
yuksek bulunmustur. Ancak bir subgrup olarak erken dogum eylemi olan
ve beraberinde enfeksiyonu bulunan grupta CRH seviyeleri ayni haftadaki
normal gebeden yuksek bulunmamigtir. Bu ¢alismada ilging olarak, erken
dogum eylemi riski tagiyan gebelerde de plazma CRH seviyeleri klinik
olarak erken dogum eylemi olusmadan once yuksek bulunmustur. Erken
dogum eylemi tedavi edilip uterus kontraksiyonlari durdurulsa bile plasma
CRH seviyeleri yuksek olarak saptanmistir. Erickson ve ark’nin (80)
yaptiklari bir calismada 2927 hasta degerlendirmeye alinmis. Bu
calismada CRH ve kortizolin artmasi erken dogum eylemi ve dogum ile
iligkili bulunmustur. Erken dénem CRH seviyeleri erken dodum igin
belirleyici bulunmazken, 27-37 hafta arasindaki daha ge¢ ddnemde
belirleyici oldugu sonucuna variimigtir. Serbest CRH seviyeleri 27-37
haftada total CRH’dan daha belirleyicidir.

Bizim c¢alisma grubumuzdaki gebelerde gerekli etiyolojik faktorlerin
olmamasi serum CRH’nin kontrol grubundan farksiz ¢ikmasina neden
olmus olabilir. Buna karsin istatistiksel olarak anlamli dizeye ulagmasa da

1 haftadan daha 6nce dogum yapan grupta, 1 haftadan daha uzun sirede
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dogum yapan gruba gore daha yuksek bulunmug olmasi gergek erken
dogum eyleminde Dbelirte¢ olarak  kullanilabilecegi  olasihigini
dugundurmektedir ve daha genis serilerde ¢alisiimasinin uygun olabilecegi
sOylenebilir.

Bu calismada erken dogum ile iligkisi arastirilan diger bir biyokimyasal
belirte¢ ICAM-1 idi. Son yillarda termde servikal dilatasyonun inflamatuar
bir reaksiyonla benzerlik gosterdigi dusunulmektedir. Dogumun
inflamatuar bir reaksiyonla gergeklestigi dusunulerek, interselller adezyon
molekulli 1 (ICAM-1)’in servikal dilatasyona ve travaya etkisi arastiriimistir.
Dogumun aktif fazinda, ICAM-1 konsantrasyonlarinin, latent faza goére
artis gosterdigi saptanmistir. Ayrica, ICAM-1 konsantrasyonu travay suresi
ile de baglantili bulunmustur. 12-24 saatten uzun travaylarda pik yaptigi
g6zlenmis, median konsantrasyonlar 6-12 saatten sonrasi (4.8 ng/mg TP)
ve 12-24 saatten sonrasi (5.9 ng /mg TP) igin 6 saatten kisa olanlardan
(2.5 ng/mg TP) anlamli derecede fazla bulunmustur (42).

ICAM-1’in koriodesidual bdlgedeki duzeyi ile erken dogum eylemi ve
erken dogum arasindaki iligskiyi belirlemeye yonelik bir galismada, ICAM-1
MmRNA dizeylerine term ve erken dogumlarda bakiimis ve elektif
sezeryana gore erken dogumda 4.8 ve termde spontan travay sonrasi
vajinal dogumda 3.8 kat ylksek bulunmustur. Bu calismada ICAM-1’in
insan koriodesiduasinda eksprese oldugu ve bunun erken dogumda artip
Ozellikle artmis 16kosit infitrasyonuyla birliktelik gésterdigi ileri strGImustar
(46). Ayrica, erken dogum eyleminde de ayni termde oldugu gibi alt uterin
segmentte adezyon molekullerinde artisin l6kosit ekstravazasyonu igin
onemli oldugunu dogrulamistir (44). Bir bagka calismada, ICAM-1
konsantrasyonlarinin normal term veya enfeksiyon olmayan erken dogum
eyleminde etkilenmedigi bulunmustur (41). Koryoamniyonitte serum ICAM-
1 konsantrasyonlarinin  artmasininin, lokal bir enfeksiyon olan
koryoamniyonitte nétrofillerin enfeksiyon sahasina migrasyonunu sagladigi
One surUlmustir. Spesifik adezyon molekilleri sayesinde ldkositlerle

endotel arasindaki baglanti saglandigi, spesifik adezyon molekullerinin
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Iokosit ve endotel hucrelere baglanarak bu hicreleri aktive ettigi
gOsterilmigtir.

Bizim calismamizda erken dogum eylemi grubunda, kontrol grubuna
gére ICAM-1 duzeyleri daha yuksek bulunmasina ragmen bu fark
istatistiksel olarak anlamli duzeyde degildi. (570.86+191.70’e karsi
553,32+ 227.33, p=0.74) Olgu sayisi arttinldiginda istatistiksel olarak
anlamli bir sonug elde edilmesi mumkun olabileceginden bu yeni belirtecin
daha genis bir hasta grubunda yeniden c¢alisiimasinin uygun olacagini
dusundyoruz. Ancak anlamli bir fark bulunamamasinin nedeni bizim
calisma grubumuzda intrauterin enfeksiyonun olmamasi da olabilir. Daha
onceki yapilan calismalar da ICAM-1'in erken dogum eylemi ile iligkisi
arastirilirken, ICAM-1’in servikovajinal sivilardaki degerine bakilmistir.
Bizim calismamizda ise ICAM-1, biyokimyasal bir markir olarak kanda
arastirildi. 'Yontem farkhli§gi nedeniyle, ICAM-1 degerleri arasinda fark
bulunamamis olabilir.

Diger bir erken dogum belirteci olarak arastirilan homosisteinin,
ablasyo plasenta ve intrauterin gelisme geriligi gibi maternal ve fetal
komplikasyonlarda yukseldigi bulunmustur. Serum ve plazmada artmig
total homosistein konsantrasyonlari vaskuler hastaliklar igin kuvvetli ve
badimsiz bir risk faktoradiar. 1992-1993 vyillari arasinda Norveg'te yapilan
Hordaland homosistein ¢alismasinda plasma total homosistein dizeyleri
ile dnceki gebeliklere ait komplikasyonlar arasinda ciddi iliski oldugu tespit
edilmistir. Bu calismada yuksek homosistein dizeyi ile disuk dogum
agirhgi, erken dogum, rekurren abortus, preeklampsi, ablasyo plasenta ve
NTD (néral tip defekti) arasinda iliski oldugu goOrulmustir. Ayrica,
homosistein konsantrasyonlarini belirleyen ana faktértin disuk folat alimi,
sigara ve kahve icimi oldugu gosterilmistir (55). Ancak literatirde
homosisteinin erken dogumlarda bir belirte¢ olarak kullanimi ile ilgili fazla
calisma yoktur. Homosisteinin  myometriyumun spontan kontraktilitesi
uzerindeki etkisi in vitro olarak incelenmis, homosisteinin izole insan
myometriyumunda doza bagimli olarak spontan kontraksiyonu artirdigi

bulunmustur (47). Okatani ve ark. (84), 100 um. homosisteinin eksternal
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kalsiyuma karsi kontraktil cevabi artirdigini gostermistir. Ayni ¢alismada
homosistein KCL araciliiyla, vazokonstriksiyonu artirdigi  6ne
surdlmagstur. Bunu kalsiyum kanallarini aktive ederek intrasitoplazmik
kalsiyumu artirma yoluyla gerceklestirdigi dusunilmektedir. DUz kasta
homosistein kalsiyum seviyelerini etkiler (85). Ayrica, homosisteinin rat
myometriyumunda spontan travayr artinr (86). Homosistein baska
mekanizmalarla da uterusu kontraksiyonlara duyarli hale getirir. Bunun
yani sira, hiperhomosisteinemini myometriyumda Uretilen gugla bir kas
gevseticisi olan NO sentezini azaltir (81).

Artmis plasma total homosistein dizeyi, folat durumunu gosteren
duyarh bir belirte¢ olmasina ragmen baska gidalar ve hatta gida disi
maddeler de plasma total homosistein duzeyini duzenler. Egzersiz
yapilmasi ve kardiyovaskuler risk profilleri (kan basinci ve total kolesterol)
homosistein icin 6nemli belirleyici faktérlerdendir (55).

Hiperhomosisteineminin folat yetmezligine bagh ya da genetik
olabilecegi ileri sUrulmustir. Diyetin prekonsepsiyonel donemde veya
gebeligin ilk yarisinda, folik asitle desteklenmesinin dogum agirligini
arttirabilecegi ve erken dogum eylemi insidansini bir miktar azaltabileceqi
belirtilmigtir (82).

Bizim c¢alismamizda ilging olarak, serum homosistein duzeyleri,
beklenenin aksine kontrol grubunda erken dogum grubuna gére anlamli
sekilde yuksek bulunmustur. (5.02+2.47’e karsi 6.50+£3, p= 0.039). Ayni
sekilde bir haftadan dnce dogum yapan grupta, 1 haftadan sonra dogum
yapan gruba gore istatistiksel olarak anlamli olmasa da homosistein
duzeyleri daha dusik bulunmustur (5.612.76'e karsi 4.06£1.59,
p=0.090). Kontrol grubunda yliksek homosistein diizeylerini agiklayacak,
preeklampsi, hipertansiyon, sigara ve kahve tuketimi ve gosterilmis folat
eksikligi gibi bir faktor s6z konusu degildi. Bu nedenle, herhangi bir
fizyopatolojik acgiklamasi olmasa dahi, erken dojum grubunda disuk
homosistein duzeylerinin bir serum belirteci olabilecegini, bu bulgunun

bagka ¢alismalarla arastiriimasi gerektigini dugunuyoruz.
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Calismamizda klinik bulgu olarak arastirilan servikal acgiklik, silinme ve
bishop skoru ve servikal uzunluk olgimu erken dogumu belirlemede etkin
bulunmustur. Normal bir gebelik boyunca uterin aktivite mevcuttur. 20.
haftadan once son derece dusuk olan uterin aktivite, terme dogru giderek
artar. Yuksek riskli gruptaki kadinlarda yapilan ¢alismalarda, evde uterin
aktivite monitorizasyonunda, dogumun baslamasindan 24-48 saat Once
uterin aktivitenin arttigi gosterilmistir . Kontraksiyon sikligi genellikle erken
dogumda ilk semptomdur. Siklikla kullanilan esik deger olan saatte 4 veya
daha fazla kontraksiyon dikkate alindiginda, dilatasyonu 3 cm’in altinda
olan kadinlar i¢in 7-14 gun icinde dogumun gerceklesmesi riskini belirleme
acisindan sensitivite %50-60’dir. Uterin aktivite monitorizasyonu diger
tarama testleri ile karsilastirildiginda c¢ok etkin gorulmemektedir. Yeni
yapilan bir calismada, evde uterin aktivite monitorizasyonu, servikovajinal
sivilarda fibronektin bakilmasi, Bishop Skoru ve 22-24. haftada servikal
uzunluk Olcumu ile karsilastirlmig ve 27-28. haftada dogum agisindan
batin testler esit bulunurken, 31-32. haftada Bishop Skoru ve servikal
Olgim daha ustln bulunmustur (76,77).

Transvajinal serviks uzunluk olgumu ile ilgili caligmalar caligilan hasta
grubuna gore (semptomatik ve asemptomatik) ve calismanin amacina
goére (semptomlarla gelen hastada erken dogumun tanisini koyma ya da
asemptomatik grupta erken dojumun dénceden belirlenmesi igin tarama
amach) degisik esik degerler gostermektedir. Servikal efasman yavas
geligtiginden, 20 mm altindaki bir serviks OlgimU her zaman erken
doguma isaret etmezken, 30 mm’nin Uzerindeki bir dlgim erken dogumu
ekarte edebilir. Olglim yapilan grubun yiiksek ya da diisik riskli olmasina,
erken dogum acisindan secilen gebelik haftasina (32-35-37 vb.), o
toplumdaki erken dogum prevelansina ve segilen esik degere gore
belirleyicilik degeri degisir (78). Diger bir deyigle, yuksek negatif prediktif
degeri nedeniyle erken dogum tanisi koydurmaktan ¢ok ekarte etmekte
kullanilarak gereksiz tokoliz ve hospitalizasyonlari 6nleyebilir.

Gebelik esnasinda serviksin dijital muayanesinin kisitlamalari oldugu

ve objektif olmadigi 6ne surdimustir. Buna kargin ultrasonografi ile serviks

46



Olcimunin noninvaziv ve daha obijektif bir ydntem oldugu 6ne surtlmustir
(79).

22-24 hafta arasinda servikal uzunluk olgimundn, erken dogum eylemini
tahmin etmede, evde uterin aktivite dlgcimu, servikovajinal yaymada fetal
fibronektin dlgimua, Bishop Skoruna oranla daha iyi sonug¢ verdigi
g6zlenmis, 27-28 haftalar arasinda higbir testin digerine Ustlnlagu
bulunamamistir. 31-32. haftada servikal uzunluk ve Bishop Skorunun,
kontraksiyon sikligindan daha iyi sonug verdigi tespit edilmistir (77).

Bizim c¢alismamizda kontrol grubuna goére, erken dogum grubunda
ortalama serviks boyu kisalmisti (37 + 4.21 ‘ e karsi 25.5417.40, p=
0,001). Bir haftadan 6nce dogum yapan grupta ise ortalama serviks boyu,
bir haftadan sonra dogum yapan gruba gore daha kisaydi (27.5 £7.11 ‘ e
kargi 22 +6.84, p=0.046).

Erken dodum grubunda anlamli olarak farkh c¢ikan testler igin
uygulanan ROC egrisinde, 7 gun igerisinde erken dogumu belirleme
acisindan bishop skorunun ve IL-6’'nin serviks uzunluguna goére daha
degerli oldugu bulunmustur. Bishop Skoru igin en iyi esik deger 4.5, IL-6
icinse 39,5 pg/ml olarak saptandi. Bir haftadan ge¢ dogurma olasiligini
belirleme acgisindan ise serviks boyu, IL-6 ve bishop skoruna gére daha
degerli bulundu. En iyi esik deger 21 mm olup bu degder igin sensitivite
%80, spesifite %55 olarak hesaplandi. Bu sonuglar mevcut literatir ile
uyumludur ve serviks dlgiminin  negatif  prediktif  degerini

desteklemektedir.

47



VI. SONUC

Erken dodumun farkli nedenlerle ortaya cikan bir sendrom oldugu
dusundldugunde, degdisik nedenlere yonelik farkli testlerin kullaniimasi
“‘gercek” erken dodumun belirlenerek, gereken tedavilerin yapilmasini,
ayni zamanda “gercek olmayan” yalanci erken dogumun belirlenerek, bu
grupta gereksiz tedavinin masrafi ve vyan etkilerinden hastanin
korunmasini saglayabilir.

Gergek erken dogum eylemini belirlemek agisindan en etkili testler
bishop skoru ve anne kaninda IL-6 duzeyleridir. Gergek olmayan erken
dogum eylemini belirleme agisindan ise serviks uzunlugu en iyi yontemdir.
CRH, ICAM-1 ve homosisteinin anne kanindaki duzeyleri ile ilgili olarak

ise, daha ¢ok sayida, genis ¢alismalara ihtiyag vardir.
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VIl. OZET

Erken dogum temel bir obstetrik problem olup, 37. gebelik haftasindan
once gergeklesen dogumlar olarak tanimlanmaktadir. Erken dogum
eylemi bulgulari ile gelen hastalarin bir kismi tokolitik ila¢ tedavisi alarak
ya da ilag tedavisi almaksizin 37. haftayl tamamlayarak erken
dogurmamaktadirlar. Erken dogum eylemi ile gelen hastalarin hangilerinin
gercekten erken dogum yapacagi bilinmemektedir. Bu nedenle erken
dogum patofizyolojisine yodnelik arastirmalar yapilmig ve sonugta erken
dogum etiyolojisinin multifaktoryel oldugu anlasiimistir. Bunlardan en
onemli iki faktérden birisi akut inflamasyon digeri ise plasental iskemi
sonucunda maternal-fetal-hipotalamo-pituiter-adrenal aksin(HPA)
prematur aktivasyonudur.

Erken dogumun etiyolojisindeki faktorle iliskili olarak maternal kanda
artabilecek pek c¢ok biyokimyasal belirte¢ arastiriimistir. Erken dogumun
tanisini koymada tek basina bir test yeterli olmayabilir. Amag, coklu test
olarak, maternal serumda CRH, IL-6, ICAM-1, homosistein, bishop skoru
ve serviks olgumu bakilarak gercek erken dogum eylemini belirleyebilme
ihtimalini aragtirmaktir.

Biz galismamizda, erken dogum eylemi belirtileri ile bagvuran 37
haftadan kiguk 32 hasta ile, 37 haftadan kiguk 24 haftadan buyuk 30
hastayi incelemeye aldik. Tum gebelerde kontraksiyon varligi elle takip ya
da nonstres test ile dogrulandi. Servikal dilatasyon ve silinme vajinal
muayene ile saptandi. Bishop skorlama sistemine gore skorlama ve
ultrasonografi  ile serviks Olgumleri yapildi. Erken dodum eyleminin
enfeksiyonla iliskili olabilecegi duslnulerek, steril spekulum ile akinti
Ozelligi degerlendirildi. Gram boyama ve kultar igin 6érnek alindi. Tum
gebelerden serumda IL-6, homosistein, ICAM-1 ve CRH c¢aligiimak Uzere

kan alindi.
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Her iki grubun yaslari, gebelik haftalari, ve vicut kitle indeksleri (VKI)
benzerdi. Gruplar arasinda dilatasyon, silinme, bishop skoru, serviks
uzunlugu agcisindan istatistiksel acgidan anlamli farlihk gd6zlendi.
Biyokimyasal veriler agisindan IL-6 ve homosistein iki grup arasinda
anlamh olarak farkh bulundu. CRH ve ICAM-1 dizeylerinde ise anlamli
farkhlik yoktu.

Spekulum ile muayene olmayi kabul eden erken dogum grubundaki 20
hastanin 18’inde (%90), kontrol grubundaki 28 hastanin 27’sinde(%96,43)
klinik olarak enfeksiyon saptandi. Mikrobiyolojik olarak yapilan
degerlendirmede ise erken dogum eylem grubundan 2 (%10), kontrol
grubunda ise 2(%7.14) hastada bakteriyel vajinozis izlendi.

Erken dogum yapan hastalardan, bir hafta iginde dogum yapan ve
yapmayanlar arasinda klinik ve biyokimyasal bulgular kargilastirildi.
Maternal ozellikler iki grupta da benzerdi. Serviks ile ilgili degisimler bir
haftadan o6nce dogum yapan grupta anlamli Olgude fazla bulundu.
Biyokimyasal degerler acgisindan IL-6 bir haftadan 6nce dogum yapan
grupta anlamli Olglide yuksek bulundu. Homosistein, ICAM-1 ve CRH
degerleri iki grupta da anlamli farkhlik géstermiyordu.

Bizim c¢alismamizda bir hafta icerisinde erken dogumu belirleme
acisindan serviks uzunluguna gore bishop skoru ve IL-6 daha degerli iken,
bir haftadan ge¢ dogurma olasiligini belirleme acgisindan ise serviks boyu
daha degerli bulunmustur. En iyi esik deder 1 haftadan 6nce dogum riski
acisindan bishop skoru igin 4.5, IL-6 icin ise 39,5 pg/ml olarak
hesaplanirken, 1 haftadan énce dogurmama agisindan serviks boyu igin
21 mm olarak belirlendi.

Erken dogum etiyolojisindeki heterojenite ile iligkili olarak, bakilacak
¢coklu belirtegler ile zamanin da tani konularak tedavi baglanmasi
saglanacak veya yalanci eylem belirlenerek, gereksiz tedavi masrafi ve

yan etkiler dnlenebilecektir.
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VIII. INGILiZCE OZET
SUMMARY

THE PLACE OF MULTIPLE MARKERS IN THE DETECTION OF
PRETERM DELIVERY

Preterm birth, as a basic obstetric problem, is described as the birth
before 37" weeks of gestation. Some patients consulting with preterm
labor symptoms receiving tocolytic drug therapy or no drug therapy do not
give preterm birth. Among the patients attending with preterm labor which
really will give preterm birth is unknown. Therefore researches are made
to enlighten the patho-physiology and concluded that the etiology of
preterm birth is multifactorial. Two of the most important factors are acute
inflammation and premature activation of maternal-fetal-hypotalamo-
pituitary-adrenal axis (HPA) after placental ischemia.

Many biochemical identifiers that may increase in the maternal blood
dealing with the preterm birth etiologic factors are investigated. Only one
test may not be adequate for preterm birth diagnosis. In this research, it is
aimed to investigate the possibility of the determination of preterm birth by
using cervical measurement, bishop score, CRH, IL-6, ICAM-1 and
homosystein levels in maternal serum.

In our study, among the patients attending with preterm labor
symptoms we observed randomly selected 32 pregnant less than 37"
week and 30 pregnant less than 37" week and over 24™ week.
Contraction is confirmed with either manually or using non stress test at
every pregnant. Cervical dilatation and effacement determined with vajinal
examination. Bishop scoring system is used for scoring and ultrasound
graph for cervical measurements. In case of the probability of the relation

between preterm labor activity and infection flux specialty is estimated with
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sterile speculum. Specimens are taken for culture tests. IL-6, ICAM-1 and
homosystein are investigated in maternal serum.

Patients of the both groups had similar average age, pregnancy week
and body mass index (BMI). Statistically significant difference is observed
in Bishop scoring, cervical dilatation, effacement and length (p=0.001).
Biochemical data of IL-6 and homosystein were significantly different while
CRH and ICAM-1 levels were not.

Infection was detected in 18 (%90) patients out of 20 women of the
preterm risk group who agreed with speculum examination and in 27
(%96.43) patsents out of 28 women of the control group. On
microbiological examination bacterial vaginosis was detected in 2 (%10)
patients out of the preterm risk group, change in vajinal flora in 3 (%15),
and normal flora in 15 (%75) patients. In the control group 2 (%7.14)
patients had bacterial vaginosis, 4 (%14.28) had change in vajinal flora
and 22 (%78.57) had normal flora.

Clinical and biochemical markers were compared between patients
who gave birth within one week and who did not. Maternal characterisitics
were similar. Change in servical length was significantly greater in the
patients who gave birth within one week. As biochemical markers IL-6 was
significantly greater in the patients who gave birth within one week
(p=0.034). Homocystein, ICAM-1 and CRH values were similar in both
groups.

In this study Bishop Score and IL-6 were more significant in
determining preterm birth within week than servical length. In determining
preterm birth after one week servical length was more valuable. For
Bishop Score and IL-6 threshold value was found as 4.5 and 39, 5 pg/ml,
respectively. The threshold value for servical length was found as 21mm.

Keeping in mind the heterogenous ethiology of preterm birth checking
multipl markers will help us to diagnose preterm birth and to discriminate

pseudo preterm birth and thus prevent unnecessary interventions.

52



IX. SIMGELER VE KISALTMALAR DiZziNi

HPA Hipotalamo-Pituiter Adrenal Aks
CRH Kortikotropin Releasing Hormon
IL-6 Interldkin- 6

ICAM-1 Interselller Adezyon Molekuli1
IVF Invitro Fertilizasyon

PTHrP Paratiroid Hormon ile iligkili Peptit
CAP Contraction Associated Protein
COX2 Siklooksijenaz 2

PG F2a Prostaglandin F2 alfa

PGE2 Prostaglandin E2

118-HSD 11Beta Hidroksisteroiddehidrojenaz
DHEA Dehidroksiepiandrostenodion

Gi G inhibitor

Gs G stimulator

Ca+2 Kalsiyum

CAMP Siklik Adenozin Monofosfat

Gas G alfa Stimualator

CRH-BP Kortikotropin Releasing Hormon Baglayici Protein

TNFa Tumor Nekroz Faktor Alfa

IL-1B Interlokin 1 Beta

IL-10 Interlokin 10

IL-8 Interlokin 8

PAF Trombosit Aktive edici Faktor

PGHS P2 Prostaglandin Sentataz

PGDH 15 Hidroksi Prostaglandin Dehidrojenaz
MMPS Matriks Metalloproteinaz

CRP C Reaktif Protein
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ELAM-1 Endotelyal Lokosit Adezyon Molekulu 1
VCAM-1 Vaskuler Hucre Adezyon Molekulu 1
PECAM-1  Trombosit Endotelyal Hicre Adezyon Molekulu 1

IUGR Intrauterin Gelisme Geriligi
MTHFR Metilen Tetrahidrofolat Redlktaz
NO Nitrik oksit

H202 Hidrojen Peroksit

TVUSG Transvajinal Ultrasonografi

EMR Erken Membran Ruptiri

aa Aminoasit

PPROM Preterm Prematur Erken Membran Rupturu

mRNA Massenger Ribonukleikasit
NTD Noral Tup Defekti

KCL Potasyum Kilortr

VKI Viicut Kitle indeksi
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