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OZET

Amag: Bu galismada, preterm dogum 6ngoriisiinde maternal boy uzunlugu ve viicut

Kitle indeksinin roliinii ortaya koymaya amagladik.

Materyal-Metod: GATA Kadin Hastaliklar1 ve Dogum kliniginde son 5 yilda (01
Ocak 2009 — 31 Aralik 2014) sezaryen ve/veya spontan vajinal dogum ile dogumunu
gerceklestirdigimiz hastalar dahil edildi. Bu hastalarin geriye doniik dosyalarmin
incelenmesi ile hastalarin demografik verileri, dogum yaptiklarinda ki gestasyonel
haftalar1 ile birlikte ¢aligmanin temelini olusturacak maternal boy uzunluklar1 ve
viicut kitle indeksleri tek tek ele alinarak bunlardan preterm dogum yapanlar ile
calisma grubu olusturuldu. Kontrol grubu olarak ise yine retrospektif degerlendirme
ile Naegele yontemi ile belirlenen beklenen dogum tarihinden sonra dogum yapan
hastalar secildi. Her iki grubun, maternal boy uzunluklar1 ve viicut kitle indeksleri
karsilastirilarak alman sonuglara gore sensitivite, spesifite, en iyi kestirim noktasi ve
alic1 isletim karakteristigi analizi ile degerlendirilmistir. Sonuglar, anlamlilik p<0,05

diizeyinde degerlendirilmistir.

Bulgular: Calismada toplam 541 gebeden, 295’1 preterm (¢alisma grubu), 246’s1 ise
giin geemesi (kontrol grubu) olarak dogum yapti. Preterm doguma etki eden
degiskenlerden boy ve viicut kitle indeksi i¢in sensitivite ve spesifite degerleri; boy
degiskeninde 152,5 cm i¢in spesifite 1,0; sensitivite 0,13 olup; viicut kitle indeksinde
21,3 kg/m? i¢in spesifite 1,0; sensitivite 0,06 olarak bulundu. Preterm doguma etki
eden degiskenler alic1 isletim Karakteristigi analizi ile degerlendirildiginde; viicut
kitle indeksi i¢in egri altinda kalan alan (AUC) degeri 0,763; maternal boy igin AUC
degeri 0,708 bulundu. Her bir deger istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,001).

Sonug¢: Calismamizda degerlendirdigimiz her iki kriterde preterm dogum ayrim giicii

acisindan iyi bir degerlendirme kriteri olarak tespit edildi.

Anahtar Kelimeler: Anne boy uzunlugu, Anne viicut kitle indeksi, Preterm dogum



ABSTRACT (ingilizce Ozet)

Purpose: In tihs study, we aimed to investigate the roles of maternal height and body

mass index on preterm delivery prediction.

Materials and Methods: Patients having either ceaserean and/or normal delivery in
GATA Gynecology and Obstetrics Department in the last 5 years (01 January 2009 —
31 December 2014), were included in the study. By retrospective study, demographic
datas, gestational weeks in the time of delivery and maternal height and body mass
indexes which are the key elements of our study, were covered individually and a
study group was formed with the ones having preterm delivery. For the control
group, patients having delivery after the calculated expected delivery time with
Naegele’s method, were selected with retrospective examination. According to the
results obtained by the comparison of maternal height and body mass indexes
between these two groups, they were evaluated due to sensitivity, specificity, the best
predictor point and receiver operating characteristic analysis. The results were

analyzed regarding of their significance p<0,05.

Results: In the study, 295 patients out of 541 pregnants had delivery as preterm
(study group), while 246 patients had delivery after the expected delivery time
(control group). For height and body mass index variables that have impacts on
preterm delivery, the sensitivity and specificity values; in height variable, for 152,5
cm, specificity was 1,0; sensitivity was 0,13; in body mass index, for 21,3 kg/m?
specificity was 1,0; sensitivity was 0,06. When these variables having impacts on
preterm delivery, were evaluated by receiver operating characteristic analysis; the
value for the area under the curve (AUC) for body mass index was 0,763 and for
maternal height AUC value was 0,708. Each value was found as statistically
significant (p<0,001).

Conclusion: Both criteria that we examined in our study, were determined as a good

discriminatory power criterion for prediction of preterm birth.

Key words: Maternal body mass index, Maternal height, Preterm delivery
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CRL : Basg-makat mesafesi

CRF : Corticotropin releasing factor
CRP : ¢ reaktif protein
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EMR : Erken membran riiptiiri

FDA : Food and Drug Administration
FL : Femur uzunlugu

GATA :Giilhane Askeri Tip Akademisi
GBS : Grup B streptokok

GH : Gestasyonel hafta

HC : Bas cevresi

HUAM : Evde uterin aktivite takibi

IUGR : Intrauterin gelisme geriligi
MHZK : Myozin hafif zincir kinaz

NPD : Negatif prediktif deger

NSAID : Nonsteroid antiinflamatuar drug
PAF : Platelet activating factor

PG : Prostaglandin

PPD : Pozitif prediktif deger

pPROM : Preterm premature ruptures of membranes
RDS : Respiratuar distres sendromu

RI : Rezistans indeksi

ROC . Alict isletim karakteristigi

RR : Rolatif risk

SGA : Gebelik yasina gore diisiik agirlikli
TNF : Tumor necrosis factor

TPUSG : Transperineal ultrasonografi
TVUSG : Transvaginal ultrasonografi

USG : Ultrasonografi

VKIi :Viicut kitle indeksi
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1.GIRIS ve AMAC

Giinlimiizde, neonatal bakim iinitelerinde tibbi ve teknolojik gelismeler ile
diistik dogum agirlikli bebeklerin prognozunda 6nemli gelismeler saglandi. Ancak
tim bu olumlu gelismelere ragmen preterm dogum oranlarinda azalma elde
edilememistir. Preterm dogum tanim olarak, 37nci gebelik haftasi tamamlanmadan
gerceklesen dogumlar olup, tiim gebeliklerin yaklasik %5 ila 18’in de goriilmektedir
(1). ABD’de ise preterm dogum orani yaklasik %12 seviyelerindedir (2).

Preterm dogum giiniimiizde anomalisi olmayan fetusun gelecegini belirleyen
en 6nemli etken olup, halen perinatal mortalite ve morbiditenin en 6nemli sebebidir.
Preterm dogum komplikasyonlarina ait en ciddi mortalite ve morbidite 34ncii gebelik
haftasindan 6nceki dogumlarda oldugu bildirilmistir. Son 20 yilda preterm dogum
oranlarinda artma goriilmektedir. Bu durum yardimci lireme teknikleri ile ¢ogul
gebelik oranlarinimn artmasi ve obstetrik invazif yaklagim veya girisimlerin sikliginda
Ki artmadan kaynaklanmaktadir (3). Dogum agirligindan ziyade gestasyonel yas ve

maturite arttik¢a, neonatal yasam beklentisi olasilig1 artmaktadir (4).

Neonatal mortalite oranlarina baktigimizda, bunlarm %83’{iniin 37nci
gestasyonel haftadan once dogan bebeklere ait oldugunu gérmekteyiz (5,6). Bu
nedenle preterm dogumlar1t Onceden belirlemek veya bunlar1 Onleyebilmek
obstetrigin en onemli konularindan biridir. Preterm dogum oranlarin1 azaltmak i¢in
risk faktorlerini belirleyerek preterm dogum tanisin1 6nceden koymak ve dnlemeye

calismak en uygun yaklasimdir.

Preterm dogum, spotan preterm eylem, erken membran riptiirii veya
preeklampsi, eklampsi, IUGR veya plasenta previa gibi gebelik komplikasyonlarina
bagl gelisebilir (7). Preterm dogum tehdidi nedeniyle hastaneye yatirilan hastalar
genellikle preterm dogumu Onlemek amaciyla tokolitik ajan tedavisi alirlar.
Randomize c¢aligmalar tokolitik tedavinin erken dogumu 7 giine Kkadar
erteleyebildigini fakat perinatal mortalite ve morbiditede belirgin bir azalma
yaratmadigmi gostermistir (8). Bu nedenle preterm dogum eylemi baslamadan,
gebeligin erken donemlerinde veya gebelik 6ncesinde preterm dogum riski yiiksek
gebelerin tespit edilmesi 6nem tasimaktadir. Erken dogum i¢in risk teskil eden

hastalarin 6nceden tespit edilip, bunlara verilecek egitim ve gerektiginde yapilacak



erken miidahaleler ile preterm dogumdan kaynaklanabilecek fetal morbidite ve

mortalitenin azalmasini saglanabilecektir.

Obstetrisyenler, preterm doguma sebep olan durumlar1 bilmek ve preterm
dogum Ongiiriisiine sahip olmak i¢in uzun yillar calismislar ve c¢esitli arastirmalar
yapmiglardir. Bunun i¢in basit pelvimetri kullanimindan, serviksin dijital muayenesi
ve serviksin ultrasonografi ile degerlendirilmesine kadar bircok faktor iizerinde

calismislardir (9,10).

Biz bu calisma ile, preterm dogum igin risk faktorii olarak diisiindiigiimiiz
maternal boy kisalig1 ve maternal viicut kitle indeksi azalisinin, preterm dogum ile

iligkisini ortaya koymaya calisacagiz.



2.GENEL BIiLGIiLER
A.TANIM:

Dogum eyleminin 36. gebelik haftasi tamamlanmadan 6nce baslamasina erken
dogum tehdidi (EDT), eylemin bebegin dogumuyla sonuglanmasina preterm
(zamanindan 6nce) dogum ya da erken dogum ad1 verilir. Zamanindan 6nce dogan
bebek prematiire (olgunlasmamig) olarak adlandirilir. Erken dogum eylemi
teshisinde, 20 ile 37.gebelik haftalar1 arasinda, on dakikada iki kez veya otuz
dakikada ¢ ile dort kez gelen ve en az otuz saniye siiren uterus kontraksiyonlar1 ile

birlikte en az %80 servikal effasman veya 2 cm dilatasyonun olmasi kriterdir (11).

Son adet tarihinin kesin olarak bildirilemedigi gebeliklerde, gestasyonel
haftay1 belirlemek icin ultrasonografik &lgciimlere basvurulabilir. Bu amagla
ultrasonografik olarak yapilan 6l¢ciimlerden CRL 6zellikle gebeligin ilk 12 haftasinda
cok degerlidir. 13ncii haftadan itibaren BPD ve HC 6l¢iimleri kullanilir ancak bunlar
ilk 12 haftada 6l¢iilen CRL kadar kesin sonuc vermeyebilir (12). Bu nedenle son adet
tarihinin bilinmedigi durumlarda preterm dogum eyleminin tespiti igin erken hafta
gebelik ultrasonografisi ¢ok degerlidir. Ultrasonografik olgtimlere gore gebelik

haftas1 tayini ve dogruluk oranlar1 Tablo 2.1.’de sunulmustur.

Tablo 2.1.Ultrasonografi ile yapilan gebelik haftasi tayininin gestasyonel yasa

gore dogruluk oram

Gestasyonel Hafta Ultrasonografik Dogruluk

olciim orani

8 hafta Kese biiyiikligii 10 giin

8-12 hafta CRL 7 giin
12-15 hafta CRL veya BPD 14 giin
15-20 hafta BPD/HC/FL/AC 10 giin
20-28 hafta BPD/HC/FL/AC 2 hafta

28 hafta BPD/HC/FL/AC 3 hafta

37nci gebelik haftasindan 6nce meydana gelen canli dogumlarin insidansi

yaklasik olarak %7-10 olarak bildirilmistir. Ancak neonatlarda tespit edilen
3



morbidite ve mortalitenin %75’i prematiire grupta ortaya ¢ikmaktadir. Oliimciil
konjenital anomaliler digindaki biitiin yenidogan 6liimlerinin %75-90’indan preterm

dogum direkt olarak sorumludur. (13).

Prematiire bebeklerde goriillen en Onemli sorunlar organ immatiiritesine
baglhidir Tablo 2.2. (14). Giiniimiizde teknolojinin gelismesine bagli, sadece ¢ok
diisiik agirlikli (1500 gr. altinda) bebekler bu tehlikelere maruz kalmaktadir. Bu
grubun en diisiik agirlikli (450-800 gr.) yasayan grubunda bu oran %25’tir. (11)

Tablo 2.2. Erken dogan bebekte organ immaturitesine bagh hastahklar

Respiratuar distress sendromu (RDS)
Bronkopulmoner displazi

Hipotermi, hipoglisemi

Nekrotizan enterokolit
Hiperbilirubinemi (sarilik)
Intraventrikuler hemoraji

Neonatal sepsis

Retinopati

Dogum agirligma bagli hayatta kalma smir1 tilkeden tilkeye, hatta hastaneden
hastaneye bile degismektedir. Ciinkii hayatta kalma orani, yenidogan yogun bakim
sartlar1 ile dogrudan iligkilidir. Tablo 2.3.’de 2010 yilinda Cin’de 151 merkezde
yapilmis ve yenidoganlarin dogum agirligina goére O6liim oranlari, cinsiyet ve

gestasyonel hafta bilgileri verilmistir (15).



Tablo 2.3. Tiim dogumlarin dogum agirhgimin (DA), gestasyonel hafta (GH),

cinsiyet ve 6liim oranlaryla ilskisi

DA Kiimiilatif GH Kimiilatif ~ Olim Kiimiilatif  Erkek
Olimler,
g n (%) n (%) Hafta GH, hafta n (%) n (%)
n (%)
500- 2 2 246+3.2 246+32 2 2 2
600- 5 7 27.2+25 26.4+28 5 7 0
700- 5 12 27.3+21 26725 5 12 (100) 4 (80)
800- 10 22 30.3+4.0 28.4+3.7 3(30) 15 (68.2) 5 (50)
900- 6 28 29.8+4.2 28.8+3.8 3(50) 18 (64.3) 2(33)
14
1000- 27 55 (0.1) 29.2+29 29.0+34 32 (58.2) 12 (44)
(51.9)
1100- 11 66 (0.11) 29.6+4.1 29.1+35 5(455) 37(56.1) 5(46)
11
1200- 25 91 (0.15) 30.3£2.6 29.4+3.3 48 (52.7) 10(42)
(44.0)
1300- 23 114 (0.19) 30.2+1.9 29.6+3.1 4(17.4) 52(456) 9(41)
1400- 40 154 (0.25) 31.5+1.9 30.1+29 3(75 55(35.7) 24(60)
69 19
1500- 223 (0.36) 32.2+3.0 30.7+3.1 74 (33.2) 33 (48)
(0.11) (27.9)
1600- 53(0.1) 276(0.45) 32.6+2.0 31.1+3.0 8(154) 82(28.7) 24 (45)
1700- 64 (0.1) 340(0.57) 33.9+3.0 31.6+3.2 5(7.8) 87(25.6) 39(62)
85
1800- 0.14) 425 (0.7) 33.9+31 321+33 5(5.9) 92(21.6) 43(52)



DA

g

1900-

2000-

2100-

2200-

2300-

2400-

2500-

2600-

2700-

2800-

2900-

n (%)

75

(0.12)

190
(0.3)

152
(0.3)

203
(0.3)

245
(0.4)

401
(0.7)

737
(1.2)

754

(1.2)

1006
(L.7)

1404
(2.3)

1706
(2.8)

Kimilatif

n (%)

500 (0.8)

690 (1.1)

842 (1.4)

1045 (1.7)

1290 (2.1)

1691 (2.8)

2428 (4.0)

3182 (5.3)

4188 (6.9)

5592 (9.3)

7298 (12.1)

GH

Hafta

34.6+2.4

35.6+2.9

35.8+£2.3

36.3+£2.5

36.8+2.4

37.3£2.3

38.2+2.0

38.6+1.8

38.8+1.8

39.0+1.6

39.2+1.4

Kimilatif

GH, hafta

325+3.3

33.3£35

33.8+3.4

34.3+3.4

34.8+3.4

35.4+3.3

36.2+3.3

36.8+3.2

37.3+3.0

37.7+2.8

38.1+2.6

Olim

n (%)

5 (6.7)

22
(11.6)

2 (1.3)

9 (4.6)

11 (4.5)

7(1.8)

17 (2.3)

7(0.9)

5 (0.5)

7(0.5)

1(0.1)

Kimilatif

oliimler,

n (%)

97 (19.4)

119 (17.2)

121 (14.4)

130 (12.4)

141 (10.9)

148 (8.7)

165 (6.8)

172 (5.4)

177 (4.2)

184 (3.3)

185 (2.5)

Erkek

n (%)

37 (49)

99 (52)

82 (55)

98 (49)

112 (46)

195 (49)

354 (48)

339 (45)

467 (47)

593 (42)

772 (46)



DA

g

3000-

3100-

3200-

3300-

3400-

3500-

3600-

3700-

3800-

3900-

>4000

n (%)

4751

(7.8)

3455
(5.7)

4721
(7.8)

4404
(7.3)

4807
(7.9)

7805
(12.9)

4603
(7.6)

3825
(6.3)

3615
(6.0)

2857
(4.7)

8231
(13.6)

Kimilatif

n (%)

12049

(20.0)

15504
(25.7)

20225
(33.5)

24629
(40.8)

29436
(48.8)

37241
(61.7)

41844
(69.3)

45669
(75.6)

49284
(81.6)

52141
(86.4)

60372
(100)

GH

Hafta

39.5+£1.3

39.6+1.2

39.7+1.2

39.7+1.1

39.8+1.1

39.9+1.1

39.9+1.1

40.0+1.1

40.0+1.1

40.1+1.0

40.2+1.0

Kimilatif

GH, hafta

38.6+2.3

38.8+2.2

39.0+£2.0

39.2+1.9

39.3+£1.8

39.4+1.7

39.5+1.7

39.5+1.6

39.5+1.6

39.6+1.6

39.6+1.5

Olim

n (%)

14 (0.3)

3(0.1)

4(0.1)

20y

4(0.1)

12 (0.2)

7(0.2)

3(0.1)

0(0)

2(0.1)

10 (0.1)

Kimilatif

oliimler,

n (%)

199 (1.6)

202 (1.3)

206 (1.0)

208 (0.8)

212 (0.7)

224 (0.6)

231 (0.5)

234 (0.5)

234 (0.5)

236 (0.4)

246 (0.4)

Erkek

n (%)

2132 (45)

1634 (48)

2276 (48)

2181 (50)

2458 (51)

4233 (54)

2660 (58)

2211 (58)

2110 (59)

1713 (60)

5243 (65)



Dikkat edilmesi gereken bir baska konu ise SGA (small gestational age)
bebekler ile preterm bebeklerin karistirilmamasidir. SGA yenidogan agirliginin
gestasyonel yasa gore 10. persantilin altinda olmasi olarak tanimlanmaktadir.
Giintimiizde yenidoganlarin yaklasik iicte birinin termde dogup biiylime gelisme
geriligine sahip oldugu bilinmektedir. Bu yiizden her diisiikk dogum tartili yenidogan1
preterm grup icinde degerlendirmek hatalidir (16).

B. ETIYOLOJI ve RISK FAKTORLERI:

Meydana gelen preterm dogumlarin yaklasik olarak %70°1 spontan olarak
baslayan preterm eylem (%45) veya preterm prematiir membranlarin riiptiirii
(PPROM) (%25) sonucu olarak meydana gelmektedir. Maternal veya fetal
problemlere bagli olarak gelisen erken dogum oranlar1 ise %30 civarinda
kalmaktadir. Spontan preterm doguma sebep olabilecek bir ¢ok faktorden

bahsedilmistir. Bu faktorler Tablo 2.4.’te gosterilmistir (17).

Tablo 2.4. Preterm Eylem Nedenleri / Risk Faktorleri

Bekar anneler

Diisiik sosyo-ekonomik durum

Anksiyete, Depresyon

Yasami etkileyen olaylar (bosanma, ayrilik, 6liim vb.)
Gebelik sirasinda batun cerrahisi

Mesleki statii (dik durus, endiistriyel makinelerin kullanimi, fiziksel efor, zihinsel

veya is ya da calisma kosullar1 ile ilgili ¢cevresel stres)
Cogul gebelik

Polihidramnios

Uterin anomaliler

Uterin leiomyom

Intrauterin Dietilstilbestrol (DES) maruziyeti

Ikinci trimester diisiik dykiisii

Servikal cerrahi oykiisii

Erken servikal dilatasyon veya silinme (kisa servikal uzunluk)
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Cinsel yolla bulagan enfeksiyonlar

Pyelonefrit, apandisit, pndmoni gibi sistemik enfeksiyonlar
Bakteriiiri

Periodontal hastalik

Plasenta previa

Plasenta dekolmani

Vajinal kanama, 6zellikle birden fazla trimesterde devam eden
Erken dogum Oykiisii

Madde bagmmliligi, sigara igme

Maternal yas (<18 veya> 40)

Afrikan - Amerikali

Kotii beslenme ve diistik viicut kitle indeksi

Yetersiz dogum Oncesi bakim

Anemi (hemoglobin <10 g / dl)

Asir1 uterin kontraktilite

Diisiik egitim diizeyi

Genotip

Fetal anomali

IUGR

Cevresel faktorler (1s1, hava kirliligi)

a.  Diisiik sosyo-ekonomik diizey ve ahskanhklar:

Diisiik sosyo-ekonomik diizeye sahip bayanlarda, preterm dogum %25.2
oraninda daha sik goriilmektedir (18). Kramer ve arkadaslarinin ¢aligmasinda diisiik
sosyo-ekonomik diizey ile iligkilendirilmis, gebelik esnasinda sigara kullanimi ve

bakteriyel vajinosis preterm dogum eylemiyle iliskili bulunmustur (19).
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Marti-Carjaval ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢aligmada, beslenme yetersizligi
sonucu gelisen maternal folat eksikligi, 6zellikle {igiincii trimester gelistiginde

preterm eylem ve dogum riskini artirdigmi bildirmislerdir (20).

Bondevik ve arkadaslar1 ise ¢ok geng anne yasi, diisiikk viicut- kitle indeksi ve
maternal aneminin preterm dogum eylemi i¢in anlamli risk faktorleri oldugunu ve
maternal beslenme durumunun diizeltilmesinin bu riski azaltacagmi bildirmislerdir
(22).

Son yillarda yapilan arastirmalar sigaranin intra uterin fetal gelisme geriligi
(IUGR), o6lii dogum, preterm dogum, abruptio plasenta ve ani ¢ocuk olim
sendromlart ile iliskili oldugunu, sigara i¢iminin bu komplikasyonlar1 arttirdigini
gostermektedir (22, 23, 24). Egawa ve arkadaslar1 sigara kullaniminin,
myometriumdaki oksitosin reseptdr sayisini artirarak myometriumun oksitosine
kontraktil yanitmi arttirdigini ve bu sekilde preterm dogum riskini arttirdigini
bildirmislerdir (25).

Agir fiziksel gii¢ gerektiren islerde calismak, kiiclik maternal yas ve kisa boy
da etyolojide suglanmaktadir. Diger 6nemli bir risk faktorii de psikolojik strestir.
Anksiyete, depresyon ve fiziksel veya ruhsal travma gibi faktorlerin agirlik
derecesine gore spontan preterm eylem i¢in risk faktori oldugunu bildiren
caligmalarda, bu faktorlerin sosyal programlarla 6nlenmesi gerektigi vurgulanmistir
(26,27). Ayrica maternal kokain kullanimi preterm dogum ve IUGR igin sigara
kullanimi1 kadar olmasa da risk faktorii kabul edilmektedir (28).

b.  Maternal yas ve parite:

Yas spektrumunun her iki ucundaki hastalarda preterm dogum insidansi artar.
18 yasmdan kiiciilk ve ileri yaslarda, 6zellikle 40 yasindan sonra anne olanlarin
preterm dogum riskleri artmistir (29,30). Yasa iliskin faktorler yasin kendisinden ¢ok
bu yas dénemine ait sorunlardan kaynaklanabilir. Ornegin geng kadinlarm daha gok
seksiiel partnerleri ve daha fazla vajinal enfeksiyonlar1 bulunabilir. Ileri yas anne

adaylarinda ise myomlar gibi daha ¢ok uterusa ait hastaliklar1 olabilir (31).

Lao’ nun yaptig1 retropektif ¢aligmada, preterm dogumun addlesan gebelerde
(<19 yas) daha fazla oldugunu gostermislerdir. Bunu da tam olarak gelismemis

beden yapisina baglamislardir (32).
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Jacobsson ve arkadaslarinin prospektif yaptiklar1 kohort ¢alismada ise, preterm
dogum, gestasyonel diabet ve preeklampsinin 40 yas iizeri kadinlarda daha fazla

goriildiigiini bildirmislerdir (33).
C. Uterin anomaliler:

Uterus konjenital anomalileri veya Miillerian flizyon anomalileri, genis bir
spektrumda uterin kavite anormallikleri (unikornuat, bikornuat, didelfis, septat,
arkuat ve T-sekil) olusturarak preterm dogum olasiligini artirirlar (34). Tablo 2.5°de

uterin anomalilerde preterm dogum oranlar1 verilmistir (34).

Tablo 2.5. Uterin anomalilerde, preterm dogum oranlari

Anomali Erken dogum oranlari (%)
Unikornuat %33.3
Bikornuat %30.6
Didelfis %33.3
Arkuat %10.0
Septat %12.8
T-sekil %11.1

d.  Obstetrik komplikasyonlar ve maternal hastaliklar:

Lawn ve arkadaslarmmin yilda ortalama olarak gerceklesen 15 milyon erken
dogumun Onlenmesine yonelik yaptiklar1 ¢alismada pregestasyonel diabet, kronik
hipertansiyon, anemi, astim ve tiroid hastaliklar1 gibi maternal hastaliklarin preterm

doguma neden olabildigi ortaya konmustur (35).

Meis ve arkadaslar1 37 hafta ve Oncesinde dogan 1134 yenidoganda preterm
dogum sebeplerini incelemisler ve bu dogumlardan tigte birinin plasental kanama ve

hipertansif hastaliklar nedeniyle oldugunu gérmislerdir (36).

Fetal anomaliler ve c¢ogul gebelikler gibi bazi fetal nedenlerin de, preterm
dogum riskini artirdig1 bilinmektedir. Tekiz gebeliklerde 24-32. gebelik haftalar1
arasinda preterm doguma bagli ciddi prematiirite %1 oraninda goriiliirken, bu oran

dikoryonik ikizlerde 5, monokoryonik ikizlerde ise 9 kat artmus olarak izlenir (37).
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e.  Cerrahi girisim:

Apendektomi veya adneksleri ilgilendiren uterusa yakin cerrahi girisimler,

uterin duyarlilig: arttirarak kontraksiyonlarin baglamasina neden olabilir (31).
f. Preterm- prematiire membran riiptiirii (PPROM):

PPROM, 37nci gebelik haftasindan dnce meydana gelen fetiisii ve amniyon
stvisint ¢evreleyen zarlarin yirtilmasidir. Bu durum tekil gebeliklerin % 2-4’iinii,

cogul gebeliklerin ise % 7-20’ sini etkilemektedir (38,39).

PPROM’a neden olan baslica iki etmen; intra-amniyotik enfeksiyon ve
desidual hemorajilerdir. Ayrica karyotip analizi amaciyla uygulanan invazif
girisimlerde (koryonik villus biyopsisi, amniyosentez ve kordosentez) nadiren de

olsa PPROM’a neden olabilir (40,41)

Yapilan epidemiyolojik c¢alismalarda genital yolun, Grup B streptokoklar,
Klamidya trachomatis, Neisseria gonorea ve bakteriyel vajinozise yol acan
anaeroplar, Gardnella vajinalis, genital mikoplazma ile kolonizasyonunun; PPROM

riskini artirdigi, antibiyotik tedavisinin ise bu riski azalttig1 bildirilmistir (42).
g. Urogenital sistem enfeksiyonlari:

Son caligmalar, alt genital sistem enfeksiyonlarinin erken dogum igin risk
faktorii olusturdugu ortaya konulmustur (43). Ancak yine de erken dogumu 6nlemek
amaciyla yapilacak taramalar, gereksiz antibiyoterapi veya ilag kullanimini

beraberinde getireceginden onerilmemektedir (43).

Sangkomkamhang ve arkadaglarinin yaptiklar1 calismada, bakteriyal vaginosis,
trichomonas vaginalis ve candida enfeksiyonlar1 erken dogum yapan kadinlarda en

sik saptanan enfeksiyonlar olduklar1 ortaya konulmustur (43).

Andrews ve arkadaslarmin gergeklestirdikleri caligmada, 24. gebelik haftasinda
genitoiiriner klamidya trachomatis enfeksiyonu mevcut olan hastalarin, enfekte
olmayanlara gore preterm dogum riskinin <37 hafta igin 2 kat, <35 hafta igin 3 kat
arttigin1 - gostermiglerdir (44). Holst ve arkadaslarinin gergeklestirdigi  kohort
calismasinda, bacteroides tiirleri ile mycoplasma hominis enfeksiyonu ile bakteriyel
vaginosisin, preterm dogum igin yiikksek risk olusturdugu gosterilmistir. Ayrica
bakteriyel vaginosisin koryoamnionit olusturan assendan enfeksiyona predispozisyon

olusturdugu belirtilmistir (45).
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Gebelikte tedavi edilmeyen bakteriuri akut pyelonefrit nedenlerinin %25’ini
olusturur. Akut pyelonefrit ise preterm dogum eylemi, bobrek yetmezligi, akut
respiratuar distres sendromu (ARDS), sepsis, hematolojik bozukluklar gibi ciddi

komplikasyonlara yol acabilir. Bu yakin takip ve tedavi edilmelidir (46).
h.  Preterm dogum oykiisii:

Daha once bir kez preterm dogum 0Oykiisii (6zellikle 35 hafta ve 6ncesi) olan
bir gebenin bir sonra ki gebeliginde erken dogum riski yaklasik olarak %10 civarinda

artmaktadir (47).

Buchmayer ve arkadaslarmin Isveg’te, 1987-2000 yillar1 arasinda, 601.883
hastanin dogum ve gebelik kayiplar1 bilgilerini inceleyerek yaptiklar1 ¢alismada;
onceki gebelik kayiplarinin (spontan abortus ve missed abortus); <32 hafta preterm

dogum ve PPROM riskini ciddi bir oranda artirdig1 sonucuna varilmistir (48).
I Diisiik viicut kitle indeksi ve maternal boy kisahigi:

20 y1l 6nce gerceklestirilen bir ¢alisma, kisa maternal boy ve diisiik viicut kitle

indeksinin idiyopatik olarak erken dogum riskini arttirdigini ortaya koymustur (49).

Son calismalarda, maternal boy kisaliginin anatomik olarak, 6zellikle boy
kisalig1 ile korrele olarak kiigiik olan uterus plasenta ve fetiisiin gelisimi agisindan
limitasyon olusturur, boylece gerilen amniyotik membranlarin erken doguma zemin

hazirladig1 gosterilmistir (50,51).
C. KAS KASILMASININ MOLEKULER YAPISI

Diiz kas, ¢izgili kasta oldugu gibi aktin ve miyozin proteinlerinden olusur.
Miyozin, kas kasilmasmin ana proteinidir; bas ve kuyruk olmak iizere iki kistmdan
olusur. Globuler bas kisminda; aktin baglayan kisim, ATP’nin hidrolize edildigi
kisim ve hafif zincirler bulunur. Diiz kasta miyozin ve aktin flamanlar1 ¢izgili kasta
oldugu gibi fibriller halinde organize olmayip, gelisi giizel demetler halinde
bulunurlar. Ayrica diiz kasta aktin ve miyozin flamanlarindan baska t¢iincii bir
intermediate flaman grubu vardir. Bu flamanlar aktif kasilmada rol almayip, aktin ve
miyozin flamanlarmmn organize bir mekanik iinite olarak ¢alismasini saglarlar. Diiz
kas hiicrelerinin bu kesintisiz ve homojen dagilimi sayesinde aktin proteini, miyozin
ile kalin flamanlarin tiim uzunlugu boyunca iliskidedir. Boylece uterus oldukca

fleksibl bir yap1 kazanmakta, ¢izgili kastan on kat daha fazla kisalabilmekte ve
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fetusun her tiirli pozisyonunda yeterli kontraktiliteyi saglayabilmektedir. Gebelik
esnasinda yeni miyozin enzimlerinin sentezlendigi ve gebe olan ve olmayan
uterustaki miyozin flamanlarinin enzimatik olarak farkli oldugu son yillarda
saptanmistir (52). Diiz ve ¢izgili kasta hiicre i¢i kalsiyum kontraktiliteyi diizenler.
Diiz kasta kalsiyum konsantrasyonu; hiicre membrani, sarkoplazmik retikulum ve
mitokondrilerce diizenlenir. Kalsiyumun hiicre igine voltaj veya reseptdre bagh
kanallar yolu ile girdigi ve ayrica hiicre i¢inde sarkoplazmik retikulumdan salindigi
diistiniilmektedir. Plazma membraninda bulunan aktif transport pompalar1 ile
kalsiyum hiicre i¢ine girer ve potasyum disar: pompalanir. Hiicre i¢inde kalsiyumun
artmasi ile kalsiyum-kalmodiilin kompleksi olusur ve bu kompleks, Miyozin Hafif
Zincir Kinaz (MHZK) enzimine baglanarak enzimi aktive eder. Miyozinin hafif
zincirleri bu enzim ile fosforile edilir, miyozin zincirinin basinda degisiklikler olur
ve miyozin aktin ile aktomiyozin kompleksini olusturur. Aktin, miyozinin ATP’az
aktivitesini agiga ¢ikararak kasta kontraksiyon meydana getirir. Diiz kasta
relaksasyon ise Miyozin Hafif Zincir Fosfataz (MHZF) enziminin yardimi ile
miyozin molekiiliinden fosfat grubunun ¢ikarilmasi sonucu gergeklesir. Aktin,

defosforile olmus miyozini tanimayacagindan aktin-miyozin bagi kopar, kas gevser.

Bazi hormon ve ilaglar, myometriumdaki molekiiler yapiya etki ile kasta
kasilma ve gevsemeye neden olmaktadirlar. Ornegin; Prostaglandin F2a, oksitosin,
hiicre i¢i kalsiyumu MHZK’1n fosforilasyonunu arttirarak uterusun kontraktilitesini
arttirirlar. Oksitosin, hiicre zarinda Ca-Mg ATPase enzimini inhibe ederek hiicre i¢i
kalsiyumu arttirmaktadir. Relaksin ise hiicre ici cAMP’i aktive ederek hafif zincir
kinaz1 inhibe eder ve intraselliiler kalsiyumu azaltir. B-adrenerjik ilaglar hiicrede
cAMP’i arttirarak MHZK aktivitesini azaltir, intraselliiler kalsiyum azalir, aktin-

miyozin iligkisi azalir ve myometrium gevser (52).
D. PRETERM DOGUMU BASLATAN MEKANIZMALAR

Erken dogumu onlemek igin yapilabilecek basarili bir miidahale ancak term
gebelerde dogum mekanizmasinin iyi bilinmesi ile miimkiindiir. Dogumu baslattig1
ileri siriilen faktorlerin hangi mekanizma ile buna sebep oldugu net olarak

bilinmemektedir (11). Bu faktorleri soyle siralayabiliriz;

Oksitosin: Oksitosin hiicre i¢i kalsiyum konsantrasyonunu artirarak ve MHZK
fosforilasyonunu artirarak kontraktiliteyi artirirlar. Ayrica hiicre i¢i depolardan
kalsiyum salinimini artirir ve sarkoplazmik retikulumun kalsiyum depolamasini
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inhibe eder. Boylece aktin-miyozin iligkisini uzatarak kas kasilmasinin artirir. Hiicre
membranindaki Ca-Mg ATPase enzimi hiicre membrani1 boyunca kalsiyumun geriye
transportunu saglayabilir. Oksitosin bu enzimi inhibe eder ve kontraktiliteyi arttirir.
Myometriyumun oksitosine duyarliligi reseptor konsantrasyonu ile ilgilidir.
Ostrojenler myometrial oksitosin reseptorlerinin sayilarini arttirarak myometrial

kontraktiliteyi arttirirlar(11,52).

Myometriyumun oksitosin etkisine olan duyarligi ostrojenler etkisiyle gebelik
boyunca degismektedir. Bu nedenle termden 6nce oksitosin dogum eyleminin
baslamasi igin bir uyarici gérev yapmamaktadir. Oksitosin desidual ve miyometriyal
dokularda PGE ve PGF yapimini artirir (11).

Prostaglandinler(PG): Dogum eyleminden 6nce ve dogum eylemi sirasinda
PGE2 ve PGF2a diizeyleri artar. Bu artis gap junctionlarin yapimini artirir.
Sitoplazmada kalsiyum konsantrasyonunun artmasina sebep olur. PGE2 ayni
zamanda serviksin olgunlagmasinida saglar. Prostaglandin inhibitorleri preterm
dogumu oOnler ve gebeligi uzatir. Fetal membranlar, desidua ve plasenta
prostaglandinleri tiretebilmektedir. Lokal olarak progesteronun azalmasi, 6strojen /
progesteron oraninin degismesi, fizik ve kimyasal stresler gibi nedenlerden dolay1
lizozomlardan enzim salinimi olur ve prostaglandin sentezi artar. Ayrica serviksin
gerilmesi, ostrojenler ve oksitosinde prostaglandin sentezini uyarmaktadir (11). Baz1
sitokinler prostaglandin yapimmi atwrarak, kontraktiliteyi artirarak, servikal
olgunlagsma veya membran riiptiriini saglayarak dogum eyleminin baslamasinda

etkilidirler. Bu sitokinler:

a)interleukin-1 (IL-1): Bakteriyel iiriinlere (endotoksin) cevap olarak
aktive olan makrofajlar tarafindan yapilan bir sitokindir. IL-1 amnion, desidua
ve myometriumda prostaglandin yapimimi uyarmaktadir. Miyometriyal

hiicrelerde ve amnion hiicrelerinde 6zel baglanma yerleri gosterilmistir (53).

b)Tiimor Nekrozis Faktor (TNF): Aktive olmus makrofajlar tarafindan
salgilanir ve IL-1 ile aym 6zelliklere sahiptir. TNF, bakteriyel tiriinlere cevap
olarak insan desiduasi tarafindan sentez edilebilir. Normal gebelerin amnios
stvilarinda olmamasina karsim, intraamniotik enfeksiyonu olan ya da dogum
eylemi erken baglamis olan gebelerin amnios sivilarinda bulunur. Gebe

hayvanlara sistemik yada intrauterin olarak uygulandiginda dogum eylemini
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baslatir. insan amnion, desidua ve koryon dokusunda prostaglandin sentezini

baslatir (53).

¢)interleukin-6 (IL-6): Infeksiyon ve doku hasarina cevap olarak
salgilanan 6nemli bir mediatordiir. Fibroblastlar, makrofajlar, endotel hiicreleri,
keratinositler, endometriyal stromal hiicreler tarafindan salgilanabilirler.
Ozellikle IL —1, TNF ve interferonlar 1L-6 salgilanmasini uyarirlar. Amnion
stvisinda termde fazla miktarlarda bulunurlar (53). TNF-2 genine sahip olan
gebelerde bakteriyel vajinozis ve preterm insidansmm arttigi gosterilmistir
(54).

d)interleukin-8 (IL-8): Natrofiller ve T hiicreleri iizerine kemotaktik
etkili olan ve onlar1 aktive eden bir sitokindir. Infeksiyon olsun ya da olmasin
hem term hem de preterm dogumlarda amnion sivisinda yiiksek
konsantrasyonda bulunurlar. Progesteron koriodesidual explantlardan IL-8
yapimini inhibe eder. Antiprogestinler ise IL-8 yapimmi stimiile eder.
Serviksin olgunlagmasi iizerine etkilidirler (11,55). Kisa serviksi olan ve
servikal mukusta IL-8 diizeyleri yiiksek bulunan gebelerde 16kore tedavisi
yapildiktan sonra gebelik stirelerinin uzadigi, pPROM olasiligmin belirgin

olarak azaldig1 gosterilmistir (56).

e)Koloni Stimulating Faktor (CSF): Pretem eylem ve intraamniotik
enfeksiyonlarda amnion sivisinda yiiksek diizeylerde bulunur. Muhtemel
gorevlerinden biri desidual makrofajlarin proliferasyonunu saglamak ve

fonksiyonlarmi diizenlemektir (11).

f)Platellet Aktive Edici Faktor (PAF): PAF amnion sivisinda PGE2
sentezini uyariwr, ayrica direkt olarak myometrial kasilmalar1 uyarmaktadir.
PAF asetil hidrolaz tarafindan inaktive edilir. IL-1 ve TNF desidual
makrofajlardaki asetil hidrolaz enzimini bloke ederek PAF salgisini artirirlar
(112).

Ostrojen-Progesteron: Miyometriyal hiicrelerde progesteronun azalmis etkisi

ostrojen etkilerinin dominant hale gelmesine sebep olur. Ostrojenler gap-junction

yapimini artirirlar. Miyometriyumda hem kendi hemde oksitosin reseptérlerinin

sayisini artirirlar. Lipaz aktivitesini artirarak arasidonik asit salinimini ve sonugta

prostaglandin biyosentezini uyarirlar. Hiicre i¢i kalsiyum baglanmasini ve myozinin

16



fosforilasyonunu artirirlar. Ostrojenler hipotalamus—hipofiz diizeyinde etki yaparak

oksitosin sentezinin artmasina ve dolasima oksitosin salinimina yol acarlar (31).

ACTH (Adrenokortikotrop Hormon) ve Katekolaminler: Anoksi fetuste
stres olusturup ACTH ve katekolamin salgilanmasini stimiile edip dogum agrilarini

baglatmaktadir (11).

Relaksin: Primer olarak korpus luteumda yapilan ayrica miyometriyum,
desidua ve plasenta tarafindan da sentezlenebilen ovarian bir hormondur. Yap1 olarak
insulin ve insiiline benzeyen biiyltime faktorlerine benzer. Birinci trimesterde relaksin
diizeyleri ¢ok yiiksektir. Daha sonra tiim gebelik boyunca maternal serumda
saptanabilir boyutlarda kalmaktadir. Dogumdan sonra siiratle azalmaktadir. Relaksin
ozellikle ilk trimesterde uterin aktiviteyi bloke etmede ve gebelik boyunca
miyometriyumun sessiz kalmasini saglamada muhtemelen progesteron ile sinerjik

gorev yapmaktadir. Ayrica oksitosin salinimimi da baskilayabilir (11).

Endotelin-1: Muhtemelen gebeligin uyardigi hipertansiyon etyolojisinde rol
oynayan kuvvetli vazokonstruksiyon yapan maddelerdir. Kuvvetli bir uterotonin olan
endotelin-1 gebe olmayan uterustan alinan miyometriyum bantlarinda kuvvetli
kasilma yapar. Bu etki hiicre i¢i depolardan kalsiyum salinmasi ya da hiicre igerisine

kalsiyum girisini hizlandirarak olmaktadir (11).

Serum Magnezyum seviyesi: Serum Magnezyum seviyesinin diisiik olmasi
adenilat siklaz inhibisyonuna ve boylece sitoplazmik kalsiyum seviyelerinin
artmasina sebep olarak uterin irritabiliteye neden olur. 1.4 mg/dl’den diisik Mg

seviyelerinin preterm dogum igin bir gosterge olabilecegi ileri stiriilmiistiir (11).
E. PRETERM DOGUM SEMPTOMLARI:

Preterm dogum eylemi agisindan yiiksek riskli gruptaki hastalara 6zel bir
prenatal bakim ve takip uygulanmalidir. Bu hastalara preterm dogum eyleminin ilk
isaretleri anlatilmalidir. Tablo 2.6’da preterm dogum eyleminin erken maternal
belirtilerinden bahsedilmistir. Bu belirtilerin ortaya ¢ikmasi halinde, hasta doktoruna
bagvurmali ve preterm dogum eylemi agisindan degerlendirilmelidir. Erken belirti
taninmasina yonelik programlar 6nemlidir; preterm eylem baslarsa, hasta zamaninda

doktoruna haber verebilir.
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Tablo 2.6. Preterm dogum eyleminin erken maternal belirtileri (57)

Bel agrist

Menstruel tarzda kramp

Suprapubik bas1 hissi

Uyluga vuran agr1

Vajinal akintida artma ve sekil degisikligi
Vajinal kanama ve s1v1 gelmesi

Diare

F. PRETERM DOGUM ONLEME PROGRAMLARI

Antenatal periyotta, fetal sagkalim agisindan en kritik donem 20 ile 34. haftalar
arasidir. Bu ondort haftalik donemde yiiksek riskli gruptaki hastalar 1-2 hafta aralarla
kontrole cagrilip kilo 6lgtimii, kan basinci takibi, idrarda glukoz ve albumin tayini ve
fetal kalp atim hiz1 6lgiilmelidir. Vajinal inceleme yine bu donemde 6nemlidir.
Bakteriyel vajinozis tespit edildiginde metronidazol (500 mg giinde iki defa oral)
veya klindamisin fosfat %2°lik krem ile 5gr/giin vajinal olarak 7 giin verilerek tedavi
edilmelidir. 20. haftada GBS (grup B streptokok) arastirmasi igin servikal Kkiiltiir ve
idrar kiiltiirleri yapilmalidir. GBS tespit edildiginde uygun antibiyotik verilir (58,59).
Dogum agrilar1 olmadan servikal agiklik tespit edilirse servikal yetmezlik diisiiniiliip
serklaj operasyonu yapilabilir. Uterin aktivite tespit edilirse hasta fetal monit6r

takibine alinir. Preterm dogumu 6nleme programlarinin ortak ilkeleri sunlardir:

1-Preterm dogum eylemi riski tagiyan hastalarin 6zel egitimi ve yakindan

izlenmesi,

2-Saglik birimlerinin preterm dogum eyleminin Onlenmesine yonelik

bilinglendirilmesi ve belirtileri konusunda egitilmesi,

3-Hastalarin agrisiz kontraksiyonlar1 yakalama ve preterm dogum belirtileri

konusunda egitilmesi ya da evde uterin aktivite takibi (HUAM) yapilmasi,

4- Preterm dogum eylemi tanisi konulduktan sonra hemen etkin bir tokolitik

tedaviye baslanmasidir.
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G. PRETERM DOGUMUN ONCEDEN BELIRLENMESI

Preterm dogumlarin belirlenebilmesi i¢in olusturulan risk skorlama sistemleri
giiniimiizde ancak yiiksek riskli hastalarin ayirt edilmesinde kullanilmaktadir.
Preterm dogumun oOnceden belirlenebilmesi igin  biyofiziksel (klinik ve

ultrasonografik parametreler) ve biyokimyasal parametrelerden yararlanilmaktadir.
1. Biyokimyasal Parametreler:

Preterm dogumu Onceden belirleyebilmek amacilya kanda veya diger viicut
stvilarinda  birtakim biyokimyasal maddeler arastirilmistir. 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)
tizerinde cesitli ¢alismalar yapilmistir. %90°1 fetal kaynakli olan estriol diizeyi
dogum eyleminden 2-4 hafta 6nce yiikselir. Yapilan ¢alismalar yiiksek tiikriik estriol
diizeyleri (>2.1ng/ml) asemptomatik ve semptomatik gebelerde preterm dogum
riskini artirdigin1 gostermistir (60). Marvin ve arkadaslari, servikovajinal sivida
ICAM-1 >3ng/ml esik degerinin, 3 giin i¢inde dogumu belirlemesi agisindan
sensitivitesini %33.3, spesifitesini %98.9, pozitif prediktif degerini %75, negatif
prediftif degerini %93.9 olarak bulmuslardir (61).

Bozdag ve arkadaslar1 EMR ve preterm dogum eylemi bulunan gebelerin
serum ferritin degerlerini komplikasyonsuz gebelerle karsilastirmislar; preterm
dogum eylemi ve EMR olgularinin ferritin diizeylerinin, kontrol grubunun ferritin
degerinden daha yliksek bulundugunu ve farkin istatistiksel olarak anlamli oldugunu
bildirmislerdir. Bu sonu¢la, EMR ve preterm dogum eyleminde ferritin diizeyinin
akut faz reaktani olarak yiikseldigini ve ferritinin preterm dogum tehdidi ve EMR

takibinde kullanilabilecegini destekler nitelikte bulmuslardir (62).

Servikovajinal sekresyonlarda bakilan bir ¢ok madde icinde en 6nemlisi fetal
fibronektindir. Fetal fibronektin 440.000 dalton molekiil agirhigi olan bir
glikoproteindir. Koryonik dokular tarafindan tiretilir. Fetal fibronektin amniotik sivi,
plasental doku ve desidua parietalis ile koryon arasindaki aralikta bulunur.
Immunhistokimyasal caligmalar fetal fibronektinin intervilloz bosluga komsu desidua
bazalisin ekstraselliiler matriksinde bulundugunu gostermektedir. Gebelik triinleri ile

uterusun i¢ yiizeyi arasindaki baglayict molekdldiir.
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Gebeligin ilk yarisinda gebelik kesesi uterusa implante olurken servikovajinal
stvida normal olarak bulunur. Gebeligin 24.haftasindan sonra servikovajinal
sekresyonlarda saptanmasi fetal membranlarin mekanik ya da inflamasyonuna baglh
hasarini ve desiduadan ayrildigini gosterir. 35nci gebelik haftasinin altinda, servikal
veya vajinal sekresyonlarda fetal fibronektin varligi erken dogumun giiglii bir
belirleyicisidir (63,64,65).

I1k olarak Lockwood ve arkadaslari preterm dogum eylemi riski olan hastalarin
servikovajinal sivilarinda fetal fibronektin arastrmiglar. Preterm dogumu
belirlemede fetal fibronektinin sensitivitesini %82, spesifitesini %83, pozitif prediktif
degerini %83, negatif prediktif degerini %81 olarak bulmuslardir (66). Daha sonra
preterm dogum igin disiik riskli gebelerde, yiiksek riskli gebelerde fetal fibronektin
ile ilgili gesitli galismalar yapilmis bazi ¢alismalarda ise preterm dogumun diger

belirtecleri ile birlestirilerek aragtirmalar yapilmustir.

Di Stefano ve arkadaslari, 60 diisiik riskli gebede, 24-36.haftalar arasinda, iki
haftada bir servikal swabta ELISA yontemi ile fetal fibronektin arastirnuslar. Cut-off
degeri 50 ng/ml alindiginda fetal fibronektinin preterm dogum igin sensitivitesini
%66, spesifitesini %82, pozitif prediktif degerini %33, negatif prediktif degerini %95
olarak bulmuslardir. Preterm dogum ig¢in disiik riskli gebelerde servikovajinal
stvilarinda fetal fibronektin bulunmasinin, preterm dogum riskini artirdigi sonucunu

bulmuslardir (67).

Goepfert ve arkadaslar1 kantitatif fibronektin degerleri ve spontan preterm
dogum arasidaki iligskiyi degerlendirmek i¢in yaptiklar1 ¢alismada, 2926 hastada 24
, 26 , 28 ve 30 gebelik haftalarinda, servikal ve vajinal 6rneklerde, ELISA ydntemi
ile, fibronektin arastirilmistir. 20-300 ng/ml fetal fibronektin degerlerinde spontan
preterm dogum riskinin arttig1 bulunmustur. Istatistiksel analizler sonucunda
<35hafta spontan preterm dogumlar igin 24-30. haftalar arast1 50 ng/ml fetal
fibronektin degerinin belirleyici oldugu kararina varilmistir (68). Yapilan diger
calismalarda da; 24-36.gebelik haftalar1 arasinda, >50 ng/ml vajinal fetal fibronektin
degerlerinin, spontan preterm dogum riskini artirdig1 ve semptomatik preterm dogum
tehdidinin preterm doguma ilerledigi, yenidoganin mortalite ve morbiditesinin arttig1

gosterilmistir (69,70).

Stevens ve arkadaslari, bakteriyel vajinozis ve fetal fibronektin arasindaki
iliskiyi belirlemek icin yaptiklar1 prospektif ¢caligmada, semptomatik preterm dogum
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eyleminde 185 gebede bakteriyel vajinozis ve fetal fibronektin varligina
bakmiglardir. Sonuglara gore gebeleri 4 gruba aywrmuslardir. (negatif bakteriyel
vajinoz / pozitif fibronektin ) olan grupta <32hafta preterm dogum oraninin arttig1 ve
semptomatik hastalarda fetal fibronektin ve bakteriyel vajinozis testinin yapilmasi
gerektigini belirtmislerdir (71). Fetal fibronektin ile serviksin ultrasonografik
degerlendirilmesinin birlikte yapildig1 calismalarda; kombine kullanimim preterm
dogumu belirlemede, yalniz birinin kullanildigi yontemlere gore, daha yiiksek

sensitiviteye ve negatif prediktif degere sahip oldugu gosterilmistir (72,73,74).

Fetal fibronektin ve servikal uzunluk anlamli ve asikar sekilde preterm
dogumun tekrarlama riskini etkilemektedir. lams ve arkadaslarmin yaptiklari
caligmada, preterm dogum 6yKkiisii 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 arttigi bulunmustur (75).

Grobman ve arkadaglar1 fetal fibronektin sonuglarinin bilinmesinin tedaviyi ve
maliyeti etkileyip etkilemedigini tespit etmek igin yaptiklar1 ¢alismada, 24-34.
haftalarda tekiz gebeligi ve preterm kontraksiyonlar1 olan hastalar fetal fibronektin
ornekleri alinip iki gruba ayrilmistir. {lk gruptaki hekimlere sonuglar aciklanmus,
diger gruba agiklanmamistir. 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 harcamalar1 agisindan fark goriilmemistir. Bu ¢alisma
grubunda fetal fibronektin kullanimi preterm kontraksiyonlarla ilgili hekimlerin

davraniglarini ve saglik harcamasinin maliyetini etkilememistir (76).
2-Klinik Ve Ultrasonografik Parametreler:

a.Serviksin digital muayenesi: Vajinal muayene ile sadece servikal
degisiklikleri tespit etmek miimkiindiir. Preterm eylem tami ve tedavi
prognozunda servikal skorlama yani Bishop skoru kullanilabilir (Tablo 2.7).
34. haftada servikal dilatasyon, silinme ve asagi yerlesimli fetiisiin oldugu
gebeliklerde preterm dogum riski artmustir. Bishop skoru 4-8 olan 32-36 hafta
preterm eylemdeki gebelerin %13’tinde gebelik 7 giin siirmezken; skorun 0-3
oldugu gebelerin %89’unda gebelik 7 giinden fazla devam etmistir. Servikal
kriterler icinde en onemli faktor internal os’un acik olmasidir (114). Ancak
vajinal muayene ile eksternal os kapali ise internal os’taki degisiklikler
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farkedilemez. Eksternal os’ta onemli degisiklikler olmadan internal os’un

dilatasyonunu ancak ultrasonografik olarak gdsterebilmek miimkiindiir (77).

Tablo 2.7. Bishop skorlamasi

Skor Dilatasyon Efasman Kivam Pozisyon Bas diizeyi
0 <lcm % 0-30 Sert Posterior -3
1 1-2cm % 40-50 Orta Mid-posterior -2
2 2-4cm > %50 Yumusak Anterior -1
3 >4 cm +1, +2

Servikal acikligi belirlemek i¢in yapilan vajinal muayene enfeksiyon
riski tagir. Ayni zamanda erken membran riiptiiriine neden olabilir. Tekrarlayan
vajinal muayeneler sonrasinda maternal kanda prostaglandin seviyesinin arttigi

gosterilmistir.

Berghella ve arkadaslarinin yaptiklar1 calismada, preterm dogumu
belirlemek i¢cin  serviksin manuel ve ultrasonografik muayeneleri
karsilastirilmistir. Preterm dogum acisindan yuksek riskli 96 gebenin, 14-30.
haftalar arasinda belirli araliklarla, servikal uzunluklar1 ultrasonografi ve
manuel muayene ile 6l¢tilmiistiir. Preterm (<35 hafta) dogum yapan gebelerde
ultrasonografi ile ortalama servikal uzunluk 20.6 mm, elle muayenede 16.1 mm
bulunmustur. Term dogum yapan gebelerde ise ortalama servikal uzunluk
ultrasonografi ile 31.3 mm, elle muayenede 18.6 mm bulunmustur. Sonug
olarak 16. ve 20. haftalarda ultrasonografik servikal uzunlugun preterm dogum
icin en dogru belirleyici oldugu bulunmustur (p<0.0005). Ultrasonografi ile
servikal uzunluk 25 mm iken preterm dogum i¢in relatif risk 4.8 (Cl:2.1-11.1
,p=0.0004), sensitivite %59, spesifite %85, PPD %45, NPD %91; elle
muayenede 16mm iken preterm dogum icin relatif risk 2.0 (CI:0.5-4.7 , p=0.1),
sensitivite %41, spesifite %77, PPD %28, NPD %86 bulunmustur. Preterm
dogumu belirlemede ultrasonografi ile servikal uzunluk 6l¢iimiiniin elle
muayeneye gore daha iyi bir yontem oldugu, 6zellikle yiiksek riskli gebelerde
14-22. haftalarda ultrasonografi ile servikal uzunluk 6lglimiiniin

belirleyiciginin yiiksek oldugu bildirilmistir (78). Ancak yapilan bazi
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caligmalarda ise ultrasonografi ile serviks degerlendirilmesinin dijital

muyeneye tstiinligi bulunmamustir.

Volumenie ve arkadaslar1 erken dogum tehdidi nedeniyle hospitalize 59
hastada preterm dogum riskini belirlemek i¢in serviksin ultrasonografik ve
dijital muayenesini karsilastirmiglardir. Bu calismada preterm dogum orant %
39 bulunmustur. Preterm dogum riskini, 6 ve tizerindeki Bishop skoru ve 27
mm ve altindaki servikal uzunluk i¢in anlamli olarak artmig olarak
bulmuslardir. Dijital serviks muayenesinin Ssensitivitesini %74, spesifitesini
%61, PPD %55, NPD %79 olarak; ultrasonografik servikal uzunluk 6l¢iimunun
sensitivitesini %70, spesifitesini %64, PPD %55, NPD %77 olarak
saptamiglardir. Erken dogumun Ongoriimiinde, servikal ultrasonografik
degerlendirmenin, dijital muayeneye gore daha iyi sonuglar vermedigi

sonucuna varmislardir (79).

b.Serviksin ultrasonografi ile degerlendirilmesi: Vajinal dijital
muayenedeki kisisel fakliliklar1 ortadan kaldirmak, internal os’taki erken
servikal degisiklikleri belirleyip kesin ve dogru sonuglara ulasabilmek
amaciyla non-invaziv bir yontem olan serviksin ultrasonografi ile
degerlendirilmesi distiniilmistir (80). Transvajinal ultrasonografi ile servikal
uzunlugun olgiilerek preterm dogumlarin 6ngdriisiinii ilk olarak Anderson ve
arkadaslar1 yapmuglardir. Rastgele segilen 113 gebede 30. haftadan o6nce
servikal uzunlugun 39 mm’nin altinda olmasmi, preterm dogum icin 6nemli
oranda artmig bir risk olarak belirtmisler (%25.0’a karsin %6.7 ) ve preterm

dogumlar1 belirleme hizin1 %76 bulmuslardir (81).

Gramellini ve arkadaglar1 nullipar ve multipar normal gebelerde servikal
uzunluk ve gebelik haftas1 arasindaki iliskiyi arastirmuglardir. Servikal
uzunlugun gebelik haftasi arttik¢a lineer sekilde azaldigini ancak nullipar ve

multiparlar arasinda anlaml bir farklilik olmadigini géstermislerdir (82).

Transvaginal ultrasonografide (TVUSG) servikal uzunluk 6lgtimii, ayni
anda internal os, eksternal os, servikal kanal ve endoservikal mukozanin
goriintiilenebildigi kesitte ve ekranin 3/4’iini kapsayacak sekilde biyiitiilerek
yapilmalidir. Ayrica internal os ve eksternal os arasindaki uzunluk tek hat
iizerinde degilse, lineer boliimler halinde 6lgiilmeli ve bunlar toplanarak toplam
servikal uzunluk bulunmalidir. Her gebede 6l¢iim ii¢ kez yapilmali ve goriintii
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kalitesi en iyi olan en kisa uzunluk dikkate alinmalidir (83,84). Resim 2.1°de

servikal uzunluk 6l¢iimii i¢in uygun goriintii gosterilmistir.

Transvajinal ultrasonografi ile servikal uzunluk degerlendirmeleri
sonucunda, o6zellikle erken dogum tehdidi tanisi alan olgularda, gercek veya

yalanc1 dogum eyleminin 6ngoriimii yapilabilmektedir.

Hincz ve arkadaslar1 yaptiklar1 prospektif ¢alismada, 23-34. haftalar
arasinda preterm dogum semptom ve bulgular1 saptanan, membranlar1 intakt,
servikal dilatasyonu <3 c¢m olan 82 hastanin TVUSG ile servikal uzunluklarini
degerlendirmiglerdir. 28 giinden once doguranlarin servikal uzunluklari (21.6
mm) ile 28 giin sonra doguranlarin (30.1 mm) servikal uzunluklar1 anlamli
derecede farkli bulunmustur (p<<0.001). ROC egrileri ile iki 6nemli esik deger
bulunmustur (20 mm ve 31 mm). 20 mm ve altindaki servikal uzunlukta 28
giinden onceki dogumlar igin sensitivite %57.1, spesifite %92.6, PPD %61.5,
NPD %91.3 bulunurken, cut-off degeri 31 mm alindiginda sensitivite %100,
spesifite %47.1, PPD %28, NPD %100 bulunmustur. Bu ¢alismada servikal
kanal uzunlugunun 20 mm ve altindaki degerlerinin yakin zamanda
gergeklesecek preterm dogumu belirlemis oldugu, 31 mm’nin {izerinde dogum

olmadig1 sonucuna varilmistir (85).

Yapilan diger bir ¢alismada preterm dogum tehdidi tanis1 almis 24-36
hafta gebe olgularda, TVUSG ile serviks uzunlugu degerlendirilmis, <25mm

Olgiilen olgularin erken dogum ile iliskili oldugu ortaya konulmustur

(sensitivite %83.8, spesifite %91.5, PPD %88.7, NPD %387.6) (86).

Resim 2.1. Transvaginal ultrasonografide servikal uzunluk 6lgiimii

icin uygun goriintii.
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Preterm eylem acisindan anlamli olabilecek diger bir kriter servikal
kanalda hunilesmedir (funnelling). Internal os enine cap1 Smm veya iizerinde
ise hunilesme (+) kabul edilen bir ¢alismada, hunilesme servikal uzunlugun 30
mm’nin iizerinde oldugu olgularin % 1’inde, 16-30 mm arasindaki olgularin
%25’inde, 15 mm altindaki Olglimlerin %98’inde mevcut bulunmustur.
Hunilesme saptandiginda preterm dogum hizinin 10 kat arttigi gosterilmistir

(8) (Resim 2.2).

Resim 2.2. Servikal hunilesmenin ultrasonografik goriiniimii

Yazic1 ve arkadaslar1 ise TVUSG ve transperineal ultrasonografinin
(TPUSG) preterm dogumun prediktivitesini bulmak icin, 24. haftada, diisiik
riskli gebelerde servikal uzunluk 6l¢iimlerini karsilastirmiglardir. Bu ¢alismada
servikal uzunluk olgtimleri TVUSG ve TPUSG ile preterm ve term dogum
gruplarinda anlamli derecede farkli bulunmustur. TPUSG’de servikal uzunluk
cut-off degeri 32.5 mm alindiginda, preterm dogumu belirleyicilik sensitivitesi
%77, yanls pozitif oran1 %17, relatif riski 4.5 bulunmustur. Serviks iyi
goriintiilenebildigi zaman, TPUSG’ nin preterm dogumu TVUSG kadar dogru
bir sekilde belirleyebilecegini sdylemislerdir (87).

Conoscenti ve arkadaslari, preterm dogumu belirlemede erken mid-
trimester servikal uzunluk Ol¢timiiniin roliinii aragtirmiglardir. Yaptiklari
prospektif caligmada, asemptomatik 2469 tekiz gebede preterm dogum igin
tarama testi olarak, 13-15. haftada servikal uzunluk Ol¢miislerdir. Term
dogumlarda ve preterm dogumlarda (>37.hafta ve <34.hafta) servikal

uzunluklar arasinda fark bulunmadigini, 14. haftada TVUSG ile servikal
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uzunluk Slgimiiniin preterm dogum icin belirleyici olmadigini, giivenilir bir

tarama yontemi olmadigini soylemislerdir (88).

Mara ve arkadaglar1 yaptiklar1 prospektif, gézlemsel calismada, 349 tekil
gebeligi olan hasta midtrimesterin ortasindan gebeligin sonuna kadar
izlenmistir. Her kadmin anamnezi (yas, dogum, gebelik oOncesi viicut-Kitle
indeksi, 20.haftaya kadar aldig kilo, sigara kullanip kullanmadigi, 20. haftaya
kadar riskli gebelik semptomlari), laboratuar bulgular1 (16. haftada ikinci
trimester tarama testi, kan sayimi, 18-20. haftada ferritin konsantrasyonu,
servikal kiiltiir ve PAP-test), USG bulgulari (transvajinal serviks uzunlugu, 18-
20.haftada uterin arter doppleri) kaydedilmistir. Istatistiksel analizler sonras:
preterm dogum i¢in anlamli markerlar s6yle bulunmustur: riskli gebelik
semptomlart (RR 2.94), anormal triple test (RR 4.63), USG’de servikal
uzunlugun kisa olmasi (p<<0.0001) (RR 19.02), doppler parametreleri (uterin
arter Rl p<0.0001; erken diastolik notch varligi RR 2.84). Yapilan istatistiki
analizler sonrasi1 USG’de servikal degerlendirmenin tiim sonuglar iginde
belirleyiciliginin en fazla oldugu dogrulanmustir. Rutin 18-20. haftada, tarama
testi olarak USG’de serviks degerlendirilmesinin, artmis preterm dogum riskini

erken belirleyebilecegi sonucunu bulmuslardir (89).

Cobian-Sanchez ve arkadaslarinin ¢alismalarinda, ikinci trimester uterin
arter doppler ve spontan preterm dogum arasindaki iligki arastirilmistir.
Retrospektif calismada, 18-23. haftalarda uterin arter doppleri yapilan 234
preterm ve 5472 term dogum karsilastirilmistir. Her iki grupta uterin arter
rezistans indeksi (RI) ve protodiastolik notch bulgular1 arasinda fark
bulunmamistir. Bozuk plasentasyonun spontan preterm dogumla ilgili
olduguna dair patolojik kanitlar olsa da, ikinci trimester uterin arter
rezistansinin, preterm dogumla komplike olmus gebeliklerde ve miadinda

sonlanan gebeliklerde birbirinden farkli olmadigi sonucuna varilmustir (90).

c.Tokodinamometre: Uterin kontraksiyonlarn  yani aktivitenin
degerlendirilmesinde  kullanilan  bir cihazdir. Olgiim igin  eksternal
tokodinamometre ya da intrauterin basmg kateteri kullanilir. Eksternal
tokodinamometre gebeligin herhangi bir zamaninda uygulanabilir. Uterus
fundus hizasinda abdomene distan mekanik bir transducer yerlestirilir. Bu

transducer abdominal duvardaki degisiklikleri hisseder ve monitore bir elektrik
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sinyal yollar ve uterus kontraksiyonlar: grafiksel olarak ¢izdirilir. Ancak bu
alet konuma duyarlhidir ve maternal obezite, maternal durus ve hareketle biiyiik
degisiklikler — gosterebilir.  Sadece dis  degisiklikleri  hissettigi  igin
kontraksiyonlarin sadece frekans ve siirelerini yazar, siddetlerine ait bilgi
vermese de preterm dogum eyleminin tamismda kullamilabilir. Intrauterin
basing kateterinin uygulanabilmesi igin membranlarin riiptiire olmasi ve
serviksin 1-2 cm dilate olmasi gerektiginden preterm dogum eyleminin

tanisinda yeri yoktur (31).

d.Ambulatuar tokodinamometri (Hastane disinda uterin aktivite
monitorizasyonu) :Tedavinin erken baglatilmasi tokolitik tedavi basarisini
etkileyen onemli faktorlerden biridir. Ancak gebelerin kontraksiyonlar1 erken
donemde fark edemedikleri gosterilmistir. Tokodinamometri ile saptanabilen
kontraksiyonlarm %15°1 hastalar tarafindan algilanabilmektedir. Bu nedenle,
evde giinlik yasamda uygulanabilecek mobil bir monitérizasyon yontemi
gelistirilmistir. Bu yontemde preterm eylem riski yiiksek olan gebelere mobil
bir tokodinamometri cihaz1 verilerek 24 saat {stlerinde tagimalari
saglanmaktadir. Tim giin boyunca uterin kontraksiyonlar1 kaydederek
depolayan cihazdaki bilgiler aralikli olarak bir modem vasitasiyla merkeze
aktarilmakta ve burada degerlendirilerek hastaya gerekli tavsiyelerde
bulunulmaktadir. Onceleri bu ysntemin faydali oldugu diisiiniilse de, daha
sonraki kontrollii ¢alismalarin tamami ambulatuar monitérizasyonun preterm
eylemin tanisina ¢ok az katkist oldugunu gostermistir. Ulkemizde bu

sistemlerin uygulanmasi olduk¢a masrafli ve giigtiir (57).

H. PRETERM DOGUM EYLEMININ TEDAVISi

Obstetrik ve neonatal girisimler prematiir yenidoganlarm sagkalim oranlarini

artirir ancak dogum sonrasi ndrolojik sekellerin azalmasi ayn1 oranda degildir. Bu

nedenle preterm dogumu oOnlemenin yollarin1 bulmak i¢in daha fazla ¢aba

sarfedilmelidir. Tokolitik ilaglar kortikosteroidlerin etkisini gosterecek kadar preterm

dogumu geciktirse de, preterm dogum riskini azaltmaz. Preterm dogumun etyolojisi

hakkmdaki bilgiler smirli oldugundan, preterm dogumun sikligindaki azalma

yetersizdir (3).

Preterm eylemde olabilecek bir gebe ile karsilasildiginda hasta gercekten

preterm eylemde midir, preterm eylemin bir nedeni var midir, eylemi durdurmak
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gerekli midir, hasta baska bir merkeze nakledilmeli midir ve preterm eylemin
spesifik tedavisi nedir sorular1 cevaplanmalidir. Tokolitik tedaviye baglanmadan 6nce
tanidan emin olunmalidir. Preterm eylemin nedenleri gézden gecirilmeli ve tokoliz
kontrendikasyonunun olup olmadigi arastirilmalidir. Kesin preterm eylem tanisi

konulunca hemen tedaviye baglanmalidir.

Ik prensip ayn: anda birden fazla hasta saghgi ile ugrasildigmin
unutulmamasidir. Bir hasta i¢in en iyi olan tedavi, diger bir hasta i¢in en iyi segenek
olmayabilir. Medikal ve cerrahi tedaviler hem anne hem de fetus icin riskler
tasimaktadir. Preterm eylemde uygun tedavi icin hasta gruplar1 Tablo 2.8’de

gosterilmistir.

Tablo 2.8. Preterm eylemde uygun tedavi icin hasta gruplan

Uterin kontraksiyon  Servikal Degisiklik Teshis Tedavi
Grup 1 Yok Yok Eylem Yok Yok
Hidrasyon
Grup 2 Var Yok Erken Eylem Sedasyon

Yatak istirahati

Grup 3 Yok Var Servikal Serklaj
Yetmezlik
Grup 4 Var Var Preterm Eylem Tokoliz

Yatak istirahati : Bu tedavinin amaci uterusa giden kan akimini artirip
intrauterin ortamu iyilestirmek ve uterus kontraksiyonlarini durdurmaktir. Preterm
eylemdeki gebelere rutin olarak tavsiye edilmektedir. Ancak yatak istirahatinin

gebelerde uterin aktiviteyi azalttig1 gosterilememistir (11).

Sedasyon: Sedatiflerin kullanilmasi hastalarda mevcut olan korku ve
anksiyeteyi azaltmada faydali olabilir. 6 saat ara ile 100mg fenobarbital oral veya

intramuskuler verilebilir (57).
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Hidrasyon: Uterin kontraksiyonlarin baskilanmasinda etkili oldugu iddia
edilmektedir. Genel uygulamada hasta sol yanma yatirilarak, 5S00ml Ringer Laktat
veya %5 Dekstroz 60 dakika iginde verilir. Takiben kontraksiyonlar duruncaya kadar
saatte 150 ml devam edilir. Servikal degisiklik yoksa ve uterin kontraksiyonlar
kesilirse gebe takibe almir. Bu tedavilere ragmen bir saatin sonunda uterus

kontraksiyonlar1 devam ediyorsa tokolize gecilir (11).

Tokoliz : Uterin kontraksiyonlarin durdurulmasi demektir. Ne yazik ki
olgularin 6nemli bir kismi ileri eylem donemlerinde basvurduklarindan preterm
eylem olgularinin ancak %20 kadar1 tokoliz i¢in uygun bulunmaktadir. Tokolize

baslama kriterleri Tablo 2.9°da gosterilmistir.

Tablo 2.9. Tokolize baslama kriterleri

Gebelik 20-37. haftalar arasmnda olmalidir
Serviks en fazla 4 cm agiklikta olmalidir
Servikal effasman en fazla %80 olmalidir

Amniotik membranlar intakt olmalidir

Ayrica preterm eylem olgularimin %30-70’inde tokolize engel olacak maternal
veya fetal bir kontrendikasyon vardir. Tokoliz kontrendikasyonlar1 Tablo 2.10’da
gosterilmistir. Preterm eylem tedavisinde tokoliz tartismalar1 devam etmektedir.
Obstetrisyenler preterm eylemde tokolizin yiiksek kullaniminda hayatta kalma
oraninin artmasina ragmen bu tedavinin faydalar1 tartigmalidir. 34. hafta altinda
preterm eylemdeki kadinlarda kisa siireli tokoliz, kortikosteroid verilip akciger
maturasyonunun artigt ve hastanin yenidogan yogun bakim unitesi olan bir merkeze

sevki icin zaman kazandirir (92).

Tablo 2.10. Tokoliz Kontrendikasyonlari

Maternal Hastaliklar

Siddetli hipertansif hastalik
Pulmoner veya kardiak hastalik

Maternal hemoraji
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Hipertiroidi

Fetal Hastaliklar

Olii fetiis

Fetal distres

Fetal intrauterin enfeksiyon

Korioamnionit

Hayatla bagdasmayan fetal anomali
Eritroblastozis fetalis

Siddetli intrauterin gelisme geriligi
Dekolman plasenta

Siddetli polihidramnios veya oligohidramnios

Diger Nedenler

Membranlarin riiptiire olmasi

Tokolitik Tlaclar:

1.Beta-mimetikler: Viicutta iki ¢esit beta-mimetik reseptor vardmr. B-1
reseptorler kalp tizerinde etkilidir ve glikojen yikimmi stimiile ederler. -2
reseptorler ise bronslar, kan damarlar1 ve uterustaki diiz kaslarda gevsemeye sebep
olur. B-mimetik ilaglar miyometriyal hiicrede siklik adenozin monofosfat
konsantrasyonunu artirarak kalsiyumun intraselliiler sarkoplazmik retikuluma
baglanmasmma neden olurlar. Bu da intraselliiler kalsiyum konsantrasyonunu
diismesine ve miyometriyal hiicrenin elektriksel potansiyelinin azalmasiyla
kontraksiyonlarin durmasima neden olur. Bu ilaglar B-1 reseptorlere etki ederek kalp
hizin1 da artirirlar. Maternal kalp atim hizi ilacin kan seviyesini gosterir, dolayisiyla
nabiz sayimi ilacin dozunun ayarlanmasinda kullanilir. Eger verilen dozda maternal
tagikardi yoksa dozun yeterli olmadigi anlagilir. Uterus kontraksiyonlar1 devam
ediyorsa ilacin infiizyon hizi nabiz 120/dk oluncaya kadar artirilir. Bu ilaglarin
kullanim1 dozla ilgili major kardiovaskiiler yan etkileri nedeniyle smirlidir. Bu yan

etkiler pulmoner 6dem, akut respiratuar distres sendromu, sistolik basingta artis,
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diastolik basingta diigme, maternal ve fetal tasikardidir. Ayrica glikojen yikimini ve
kan glukoz seviyesini artirirlar ki bu da diyabetik olgularda kan insulin seviyesi

arttirilamadigi i¢in ciddi hiperglisemik ketoasidoza yol agabilir (11).

Betamimetikler ozellikle geri kalmis ve gelismekte olan iilkelerde yaygin
olarak kullanilirlar. 11 randomize kontrollii galismada, 1332 kadinda betamimetik ve
plasebo etkisi incelenmistir. Betamimetiklerin preterm eylemde 48 saat iginde dogum
yapan kadin sayisini azalttigi ancak perinatal 6liim, neonatal 6liim ve respiratuar
distres sendromunu azaltmada yarar1 olmadigi gosterilmistir. Serebral palsi,
yenidogan 6limii ve nekrotizan enterokolit sonuglar1 arasinda fark bulunamamustir.
Goglis agrisi, dispne, tasikardi, palpitasyon, tremor, bas agrisi, hipokalemi,
hiperglisemi, bulant1, kusma, fetal tagikardi gibi yan etkiler nedeniyle tedaviyi kesme

betamimetiklerle anlamli olarak iliskili bulunmustur (93).

En sik kullanilan betamimetik ritodrindir ve terbutalindir. Ritodrin, Intraventz
(IV) uygulanimdan sonra hizla terapotik diizeye erisir, yarilanma omrii iki saattir.
Kontraksiyonlar durana veya yan etkiler olusana kadar doz artirilarak uygulanir.
Maksimum dozda eylem devam ediyorsa infuzyon kesilir. Eylem durdurulur ise
inflizyon en az 12 saat siirdiiriiliir. Infiizyon sonras1 oral ritodrine gecilir. Ancak
Gules ve arkadaslarinm yaptiklar1 calismada, IV tokolitik tedavi sonras1 oral ritodrin
alan ve almayan gruplar arasinda dogumdaki gebelik haftasi, kazanilan giin sayisi,
tekrarlayan preterm eylem, yenidogan agirhigi, neonatal mortalite ve morbidite
acisindan istatiksel olarak anlamli bir fark saptanmamustir (94). Ritodrin, FDA (food
and drug adminisration) tarafindan preterm dogum eyleminde kullanilmasi
onaylamis olmasina ragmen 1998 yilinda Amerika piyasasindan goniillii olarak
¢ekilmistir. (110) Terbutalin ise son yillarda, uzun dénem kullanimi sonucu maternal
ve fetal yan etkileri (maternal tasikardi, hiperglisemi, carpmti, pulmoner 6dem,
miyokariyal iskemi, kardiyak aritmi ve fetal tasikardi) nedeniyle 2011 yilinda FDA

tarafindan kullanimi kontraendike olarak bildirilmistir (111).

2.Kalsiyum kanal blokerleri: Miyometriyal hiicre membranindaki kalsiyum
kanallarindaki kalsiyum akimini inhibe ederek etki ederler. Intraselluler kalsiyum
azalmas1 miyometriyal kontraksiyonlar1 bloke etmektedir.Bu grubun en iyi bilinen
ilac1 nifedipindir (57). Nifedipin etkili ve ucuz bir tokolitik ajandir. Ustiin tokolitik
ozellikleri ve neonatal sonuglari nedeniyle betamimetikler terkedilerek nifedipin

tercih edilmektedir (92). Ancak preterm dogum tehdidi sonrasi idame tedavide,
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nifedipin kullanildiginda preterm dogum insidansinda tedavi goérmeyen hastalara

gore fark bulunamamistir (95).

3.Magnezyum siilfat: Betamimetiklerin kontrendike veya toksik oldugu
durumlarda kullanilir. Diiz kas duvarmda kompetetif etkilidir ve bu da uterus
kontraksiyonlarinin gii¢ ve frekansini azaltir. Yan etkileri respiratuar depresyon ve
pulmoner 6demdir. Tokolitik etkisi kanitlanmamis ve terkedilmis tokolitik bir ajandir
(92).

4 Nonsteroid  antiinflamatuar ilaclar (NSAID):  Prostaglandinler
miyometriyal “gap junction”lar1 artrrarak uterin kontraksiyonlar1 uyarirlar.
NSAID’lar siklooksijenaz enzimin inhibe ederek prostaglandin sentezini kontrol
altina alirlar. Prostaglandinlerin servikal olgunlasmay1 saglayici ve uterin
kontraksiyonlar1 baslatic1 etkisini bloke ederler (57). Gebeligin 34. haftasindan sonra
kullanim1 fetal duktus arteriozusta kapanmaya ve fetal dolasimin bozulmasina neden
olmakta, bu nedenle kontrendikedir. Ayrica fetal kan akimmi ve bdylece renal kan

akimini azaltarak idrar atilimini azaltarak oligohidramniosa sebep olmaktadirlar (11).

5.0ksitosin antagonistleri: Atosiban, oksitosin reseptorlerini kompetetif
olarak inhibe eden bir maddedir. Iki saat infiize edildiginde kontrol grubuna gore
kontraksiyon frekansinda énemli 6l¢iide azalmaya neden olmustur. Preterm dogumu
geciktirmede etkili olup maternal agidan giivenlidir. Ancak perinatal mortalite ve
morbidite tizerine etkileri tartismalidir. Etkili olmasma ragmen olduk¢a pahali bir
ilagtir (57,92). Sentetik bir oksitosin analogu olan barusiban da selektif oksitosin
antagonistidir. Miyometriyal kontraksiyonlar1 en az atosiban kadar etkili bir sekilde

inhibe eder (96).

6.Progesteron: Son caligmalar preterm dogum 6ykiisii olan grupta progesteron
kullanimmin preterm dogumu azaltabilecegi hipotezini desteklemektedir. Ancak
yiiksek riskli bu grupta progesteronun faydasi olmasina ragmen ideal progesteron
formiilii bilinmemektedir. Uzun sureli kullanimda giivenilirligi hakkinda kararsiz
yayinlar mevcuttur.  Nifedipin, yatak istirahati ve progesteron birlikte
kaqgrsilagtirildiginda, birbirlerine istiinliikleri bulunmamakla birlikte, nifedipinin

etkisini daha hizli gosterdigi ortaya konulmustur (97).
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Serklaj:

Servikal yetmezlik, serviksin gebelik iriiniinii uterus i¢inde tutmaya yeterli
direnci gosterememesi sonucu erken gebelik kaybi veya preterm dogum ile
sonuglanan Klinik bir durumdur. Agrisiz bir dilatasyon ve spontan midtrimester
dogum s6z konusudur. Servikal yetmezlik olgularinda, serklaj operasyonlar: acil
serklaj, profilaktik serklaj ve sonografik endikasyonlu olarak {i¢ ana grupta
toplanabilir.

Acil serklaj, 28. haftadan 6nce dogum eyleminin olmadig1 gebelerde dijital
muayenede silinme ve dilatasyon varliginda yapilabilir. Profilaktik serklaj 14-16.
haftalarda yapilmalidir. Sonografik endikasyonla serklaj, 2. trimester kaybi veya
preterm dogum anamnezi olanlarda gebelikteki servikal degisikliklere gore yapilan
serklaj uygulamasidir (98). Sonografik endikasyonla serklaj protokolii uygulanan
olgularda, profilaktik serklaj uygulamasma goére, %40 olgu igin gereksiz serklaj

uygulamasinin 6niine ge¢ilmis olmaktadir (8).

Daha 6nce yapilan calismalarda, 23. gebelik haftasinda serviksin 15 mm
altinda oldugu Olglimlerde serklaj uygulamasi preterm dogum olasiligmi %5’e
indirdigi gosterilmisse de; son yillarda yapilan calismalarda, kisa serviksi olup
serklaj uygulanan ve uygulanmayan olgular arasinda perinatal mortalite ve morbidite

sonuglar1 arasinda fark bulunamamustir (99,100).

Berghella ve arkadaslarinin yaptiklar1 c¢alismada ise preterm dogum igin
yiiksek riskli gebelerde, 14-24 haftalar arasinda, servikal uzunlugu 25 mm altinda
olgiliip serklaj yapilan ve yapilmayan gebeler arasinda <35 hafta preterm dogum
sikliginda anlamli bir fark gosterilememistir. Kisa servikste serklajin preterm

dogumu 6nlemedigi gosterilmistir (101,102).
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3. MATERYAL — METOD

Calismamiz retrospektif olarak planlanmis olup, Gililhane Askeri Tip
Akademisi (GATA) Yerel Etik Kurulu’ndan ¢alisma izni alindi. Calismaya GATA
Kadin Hastaliklart ve Dogum kliniginde son 5 yilda (01 Ocak 2009 — 31 Aralik
2014) sezaryen ve/veya spontan vajinal dogum ile dogumunu ger¢eklestirdigimiz
hastalar dahil edildi. Bu hastalarin geriye doniik dosyalarmin incelenmesi ile
hastalarm demografik verileri, dogum yaptiklarinda ki gestasyonel haftalari ile
birlikte caliygmanm temelini olusturacak maternal boy uzunluklar1 ve viicut kitle
indeksleri tek tek ele alinarak bunlardan preterm dogum yapanlar ile ¢alisma grubu
olusturuldu. Kontrol grubu olarak ise yine retrospektif degerlendirme ile Naegele
yontemi ile belirlenen beklenen dogum tarihinden sonra dogum yapan hastalar
secildi. Her iki grubun, maternal boy wuzunluklar1 ve viicut kitle indeksleri

karsilastirilarak preterm eylem / preterm dogum agisindan karsilastirildi.

Calismada; karaciger enzim yiiksekligi olan gebeler, cogul gebelikler,
polihidramniosa sahip gebeler, preeklampsi-intra uterin gelisim geriligi ve benzeri
sebeplerle dogum indiiksiyonu baslanmis gebeler, plasenta previa gibi plasenta

yerlesim anomalileri, uterin anomaliler ve fetal anomaliler ¢alisma disi1 tutuldu.

Calismaya toplam 541 gebe dahil edildi. Erken / ge¢ oviilasyona sekonder veya
son adet tarihini bilmeyen gebelerde olusabilecek hatali gebelik haftalari, erken
gebelik haftasi (12nci hafta crown rump lenght — CRL 6l¢timii) ultrasonografik
Olciimleri kullanilarak yeniden diizenlendi. Tiim gebelik haftalar1 da ayni sekilde
CRL ol¢iimii ile konfirme edildi. Gestasyonel yasin dogrulanmasi, gross fetal
anomalilerin ekartasyonu ve amnion sivi voliimiiniin saptanmasi agisindan
ultrasonografi l¢iimleri General Electic Logiq S6%, 1.5-4.5 MHz probe, Waukesha,
WI U.S.A. ile yapildi. Uterin kontraksiyonlarm saptanmasi ve fetal iyilik halinin

degerlendirilmesi i¢in Philips Avalon™ FM20 ile monitérizasyon yapildi.

Klinigimizde rutin uygulama olarak, hastalarin gebelik dncesi boy ve kilosu,
hastalarin poliklinigimize ilk basvurusunda yapilan anamnez esnasinda hastalarin
beyanlar1 ile elde edilmekte ve gebe takip kartlarina not diisiilmektedir. Hastalarin

dosyalarindan elde edilen bu veriler ¢calismada kullanildi.

Viicut kitle indeksi (VKI; hastanin kilosu (kg) / hastanmn boyu (m) x hastanin
boyu (m)) formiilii ile hesaplandi. Erken dogum yapan hastalarda ise 27nci gebelik
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haftasi viabilite sinir1 olarak kabul edilirken, bu haftadan 6nce dogum yapan gebeler
caligma dis1 birakildi. 27 — 31 haftalarda dogum yapanlar ileri derece preterm, 32 —
36 haftalarda dogum yapanlar ise ge¢ preterm dogum olarak kabul edilerek iki ayr1
caligma subgrubu olusturuldu. Neagele yontemi ile belirlenen beklenen dogum tarihi
(40nc1 gebelik haftasi)’nden sonra dogum yapan hastalardan ise kontrol grubu

olusturuldu.

Istatistiksel analiz i¢in SPSS 15.0 for Windows Evaluation Version programi
kullanildi. Verilerin tanimlanmasinda sayi, yiizde, ortalama ve standart sapma
degerleri kullanildi. Stirekli degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov-
Smirnov testiyle degerlendirildi. Gruplar arasi karsilastirmalarda siirekli degiskenler
icin student t testi, kesikli degiskenler i¢in ise Ki-kare testi kullanildi. Preterm dogum
ongoriisiine katki saglayacak degiskenlerin (boy ve VKI) tespiti amaciyla lojistik
regresyon analizi yapildi. Maternal boy ve VKI’nin preterm dogum eylemini
belirlemesine yonelik cut-off degeri elde etmek igin ROC (Receiver Operating
Characteristic) analizi yapilarak, sensitivite, spesifite, PPD, NPD ve testin dogrulugu
(accuracy) hesaplandi. Tiim sonuglar igin istastistiksel anlamlilik p<0,05 diizeyinde

degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Calismada GATA Kadin Hastaliklar1 ve Dogum A.D. kliniginde son 5 yilda
dogum yapmis toplam 4893 gebe dosyasina retrospektif olarak ulasildi. Bu
gebelerden, ¢alisma kriterlerini saglayan toplam 541 hasta se¢ildi. Calismaya dahil
edilen tiim hastalarin yas ortalamalar1 28 + 6,7 olarak tespit edildi. Tiim hastalarin
ortalama boy uzunluklar1 degerlendirildiginde 160,6 + 6,9 cm olarak tespit edilirken,
kilo olarak degerlendirdigimizde ise ortalama 73,8 + 12,4 kg olarak hesaplandi.
Hastalarm boy ve kilosuna gore hesaplanan ortalama VKI’i ise 28,6 + 4,7 olarak

ortaya konuldu.

Calismaya dahil edilen 541 hastanin; % 54.5 (n=295)’ 1 preterm dogum yapmis
caligma grubu, % 45.5 (n=246)’ i ise giin gegmesi dogum yapan kontrol grubu olarak
secildi. Tablo 4.1°de gosterilmistir.

Tablo 4.1. Hasta Gruplan

=
Preterm Dogum Giin Gecmesi Toplam
r
Yapanlar Dogum Yapanlar Hasta Sayisi
e * * *
. n (%) n (%) n (%)
€
' 295 (54,5) 246 (45,5) 541 (100)
“Satir Yiizdesi
m

Preterm dogum yapan 295 gebenin yaslar1 17 ile 35 arasinda olup ortalama yas
26 + 5,4 olarak bulundu. Giin gegmesi dogum yapan 246 gebenin yaslar1 ise 19 ile 42
arasinda degiskenlik gosterip ortalama yaslari 30,4 + 7,3 olarak bulundu. Preterm
dogum yapan hasta grubunun yas ortalamasi ile giin gegmesi dogum yapan hastalarin
yas ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p<0.001) (Tablo
4.2).

Preterm dogum yapan hastalarin ortalama dogum haftalar1 31,6 + 2,9 olup, giin
ge¢mesi dogum yapanlarda ortalama dogum haftalar1 ise 41,0 + 0,8 olup, gruplarin
ortalama dogum haftalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p<0,001)

(Tablo 4.2).
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Tablo 4.2. Hastalarin preterm — giin gecmesi dogum gruplarinda yas ve

dogum haftalarimin karsilastirilmasi

Giin
Preterm
Gecmesi
Dogum
Dogum .
Yapanlar p
Yapanlar
(n=295)
- (n=246)
Ort. £SS .
Ort. £SS
Yas 2654 30,3+73 <0,001
Dogum
31,6 £2,9 41,0+£0,8 <0,001
Haftas1
“Student t Testi

“Ortalama + Standart Sapma

Preterm dogum grubunun dogum sayisina baktigimizda ilk gebeligi olanlar 133
(%45,1) iken, giin gegmesi grubunda 101 (%41,1) olarak bulundu. iki grup arasinda

dogum sayilar1 yoniinden istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p=0,134).

Preterm dogum grubunun abortus/kiiretaj sayilarma  baktigimizda
abortus/kiiretaj dykiisii olmayanlarm sayis1 110 (%37,3) olup, giin gegmesi grubunda
ise 92 (%37,4) olarak bulundu. Iki grup arasinda abortus/terapétik kiiretaj yoniinden
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p=0,758) (Tablo 4.3).

Daha 6nceki gebeliklerinde preterm dogum Oykiisii, preterm dogum grubunda
89 (%30,2) hastada var iken, 206 (%69,8) hastada saptanmadi. Giin gegmesi
grubunda ise preterm dogum Oykiisii 23 (%9,3) hastada saptanirken, 223 (%90,7)
hastada tespit edilmedi. Iki grup arasinda preterm dogum Sykiisii varligi agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p<0,001) (Tablo 4.3).
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Tablo 4.3. Hastalarin preterm — giin gecmesi dogum gruplarinda dogum

sayilari, kiiretaj/abort sayisi ve preterm dogum oykiilerinin karsilastirilmasi

Preterm Giin Gecmesi
Dogum Dogum .
Yapanlar Yapanlar P
n (%)~ n (%)~
Dogum
Sayilar
0 133 (45,1) 101 (41,1)
1 106 (35,9) 109 (44,3)
2 38 (12,9) 30 (12,2) 0,134
3 14 (4,7) 5 (2,0)
4 4 (1,4) 1(0,4)
Kiiretaj /
Abort
0 110 (37,3) 92 (37,4)
1 85 (28,8) 77 (31,3) 0,758
2 100 (33,9) 77 (31,3)
Preterm
Dogum
Oykiisii
Evet 89 (30,2) 23(9,3) <0,001
Hayir 206 (69,8) 223 (90,7)

“Ki-kare testi

“Satir yiizdesi

Calismaya dahil edilen tiim hastalarda, en kisa boy uzunlugu 150 cm olarak
saptanirken; en uzun boy uzunlugu ise 174 cm olarak saptandi. Preterm dogum yapan
hasta grubu ile giin gegmesi dogum yapan grubu karsilastirdigimizda, preterm dogum
yapanlarda ortalama maternal boy uzunlugu 158,5 + 4,8 cm olarak iken, giin gecmesi
grubunda 163,2 £ 6,2 cm olarak saptandi. Her iki grubun boy ortalamalari
karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p<0,001). Calismaya
dahil edilen tiim hastalarda, en diisik VKI 20,32 kg/m2 olarak hesaplanirken; en
yitksek VKI ise 42,59 kg/m® olarak hesaplandi. Preterm dogum yapan hasta grubu ile
giin gegmesi dogum yapan grubu VKI agisindan karsilastirdigimizda; preterm dogum

grubunda ortalama VKI 26,6 + 3,4 iken, giin ge¢gmesi dogum grubunda ise 31,1 4,9
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olarak bulundu. Her iki grubunda ortalama VKIi’lerini karsilastirdigimzda istatistiksel
olarak anlaml1 bulundu (p<0,001) (Tablo 4.4).

_Tablo 4.4. Hastalarim preterm — giin gecmesi dogum gruplarinda boy ve

SVKi’lerinin karsilastiriimasi

t Preterm Giin Ge¢cmesi

u Dogum Dogum

d Yapanlar Yapanlar p’

€ (n=295) (n=246)

: Ort. +SS™ Ort. +SS™

) Boy (cm) 158,5 + 4,8 163,2 + 6,2 <0,001

t @ 26,6 + 3,4 31,1+4,9 <0,001
(kg/m?)

“Student t Testi

“Ortalama % Standart Sapma

Preterm dogum yapan hasta grubundan, ileri derecede ve ge¢ preterm olarak iki

subgrup olusturdugumuzda ise, ileri derecede preterm dogum yapan hasta sayis1 136

(%46,1), ge¢ preterm grupta dogum yapan hasta sayist ise 159 (%53,9) olarak

saptand1. Her iki subgrubun yas, maternal boy ve VKI lerini karsilastiridigimizda ise

istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p degerleri sirasiyla; 0,329; 0,348; 0,600)

(Tablo 4.5).
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Tablo 4.5. Hastalarn ileri derece preterm — gec preterm subgruplarda yas, boy

ve VKI’lerinin karsilastiriimasi

lleri
Geg
Derecede
Preterm
Preterm
Dogum -
Dogum p
Yapanlar
Yapanlar
(n=159)
(n=136) -
" Ort. £SS
Ort. =SS
Yas (y1l) 25,7+5,4 26,3+5,5 0,329
Boy (cm) 158,8 4,8 158,3+4,8 0,348
VKi (kg/m?) 26,5+3,6 26,7+3,3 0,600

“Student t Testi

“Ortalama + Standart Sapma

Onceki gebeliklerinde preterm dogum 6ykiisii, ileri derecede preterm dogum
grubunda 43 (%31,6) hastada var iken, 93 (%68,4.) hastada saptanmadi. Ge¢ preterm
dogum grubunda ise preterm dogum Oykiisii 46 (%28,9) hastada saptanirken, 113
(%71,1) hastada tespit edilmedi. Her iki subgrubun, erken dogum o&ykiisii

karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (Tablo 4.6).

Tablo 4.6. Hastalarn ileri derecede preterm — ge¢ preterm dogum gruplarinda

preterm dogum oykiilerinin karsilastirilmasi

fleri Derecede Geg
* Preterm Dogum Preterm Dogum .
K Yapanlar Yapanlar P
i n (%)~ n (%)~
- Erken Dogum Oykiisii
KEvet 43 (31,6) 46 (28,9) 0,616
AHayir 93 (68,4) 113 (71,1)

=

“Ki-kare testi

“Satir yiizdesi
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Preterm dogum eylemine etki eden faktorleri belirlemek i¢in yaptigimiz lojistik
regresyon analizinde; yas i¢in odds ratio (OR) = 0,901 (%95 giiven araliginda (GA):
0,864 — 0,938), boy igin OR = 0,728 (%95 GA: 0,682 — 0,777), VKI i¢in OR = 0,630
(%95 GA: 0,575 — 0,690) ve preterm dogum Oykiisii i¢in OR = 3,637 (%95 GA: 1,800
— 7,350) olarak saptandi (Tablo 4.7)

Tablo 4.7. Preterm doguma etki eden faktorlerin lojistik regresyon analizi ile

degerlendirilmesi

B OR " %95 GA D

Yas -0,105 0,001 0,864 0,938 <0,001

Boy -0,318 0,728 0,682 - 0,777 <0,001

VKi -0,463 0,630 0,575 — 0,690 <0,001
Erken Dogum 1,291 3,637 1,800 — 7,350 <0,001

Oykiisii

“Lojit Katsayis1, Odds Ratio, Giiven Arahgi,  Lojistik Regresyon Analizi

Preterm doguma etki eden degiskenler Alic1 Isletim Karakteristigi (ROC)
analizi ile degerlendirildiginde; yas i¢in egri altinda kalan alan (area under the curve
= AUC) degeri 0,667; VKI i¢in AUC degeri 0,763; boy icin AUC degeri 0,708 ve
erken dogum oykiisii icin AUC degeri 0,604 bulundu. Her bir deger istatistiksel
olarak anlamli bulundu (p<0,001) (Tablo 4.8, Sekil 4.1).

Tablo 4.8. Preterm doguma etki eden faktorlerin ROC analizi ile

degerlendirilmesi
AUC’ %95 GA™ p

Yas 0,667 0,621 -0,713 <0,001
Boy 0,708 0,665 - 0,752 <0,001
VKi 0,763 0,723 - 0,804 <0,001
Erken Dogum 0,604 0,557 - 0,651 <0,001
Oykiisii

"Egri Altinda Kalan Alan

“Giiven Arahg

“"ROC Analizi
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ROC Egrisi
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Sekil 4.1. Preterm doguma etki eden faktorlerin ROC egrisinde gosterilmesi

Preterm doguma etki eden degiskenlerden boy ve VKI igin sensitivite,
spesifite, PPD, NPD ve Accuracy (dogruluk) degerleri; boy degiskeninde en iyi
kestirim noktas1 165,5 cm igin sensitivite 0,95; spesifite 0,37; PPD % 64; NPD % 86
ve Accuracy % 68,5 olup; VKI degiskeninde ise en iyi kestirim noktas1 olan 30,5
kg/m? i¢in sensitivite 0,87; spesifite 0,55; PPD % 70; NPD % 78 ve Accuracy ise %
72,4 olarak bulundu (Tablo 4.9).
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Tablo 4.9. Boy ve VKI degiskenleri kullamilarak preterm doguma yénelik

hesaplanan performans degerleri

Sensitivite  Spesifite PPD NPD  Accuracy
152,5 0,13 1,0 1,0 0,49 0,524
Boy (cm) 165,5 0,95 0,37 0,64 0,86 0,685
166,5 1,0 0,32 0,64 1,0 0,691
21,3 0,06 1,0 1,0 0,44 0,487
VKi
) 30,5 0,87 0,55 0,70 0,78 0,724
(kg/m?)
34,7 1,0 0,24 0,61 1,0 0,654
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5. TARTISMA

Neonatal bakim iinitelerinde giinden giine artan tibbi ve teknolojik gelismeler
ile diisiik dogum agirlikli bebeklerin sagkaliminda 6nemli gelismeler yasanmaya
basladi. Ancak tiim bu gelismelere ragmen preterm dogum oranlarinda azalma elde
edilememesi erken dogum veya preterm eylem Ongoriisiinde bulunmak bir¢ok

obstetrisyenin primer amaglarindan biri haline gelmistir.

Son 20 yilda preterm dogum oranlarinda artma goriilmektedir. Bu durum
yardimci tireme teknikleri ile ¢ogul gebelik oranlarinin ve obstetrik invazif yaklagim
veya girisimlerin sikliklarinda ki artmadan kaynaklanmaktadir (3). Tiirkiye’de erken
dogum oranlar1 yaklasik olarak %8-10 arasinda degismektedir. Calismamizda ise
hastanemizde erken dogum oranlar1 %13,6 olarak bulunmus olup, bu da
hastanemizin tersiyer merkez olarak cesitli il ve hastanelerden sevk edilen hastalar1
kabul ediyor olmamizdan kaynaklanmaktdir. Bu nedenle preterm dogum i¢in yiiksek
riskli grubu belirleyerek, preterm dogumlar1 ve komplikasyonlar1 6nlemek dogum

hekimliginin en 6nemli konularindan biridir.

Daha 6nce, spontan preterm doguma neden olabilecek faktorler (bekar anneler,
diisiik sosyo-ekonomik durum, anksiyete, depresyon, yasami etkileyen olaylar
(bosanma, ayrilik, 6liim vb.), gebelik sirasinda batun cerrahisi, mesleki statii (dik
durus, endiistriyel makinelerin kullanimi, fiziksel efor, zihinsel veya is ya da ¢alisma
kosullar1 ile ilgili ¢evresel stres), ¢cogul gebelik, polihidramnios, uterin anomaliler,
uterus leiomyomu, intrauterin Dietilstilbestrol (DES) maruziyeti, ikinci trimester
diisiik oykiisii, servikal cerrahi oykiisii, erken servikal dilatasyon veya silinme (kisa
servikal uzunluk), cinsel yolla bulasan enfeksiyonlar, pyelonefrit, apandisit, pndmoni
gibi sistemik enfeksiyonlar, bakteriiiri, periodontal hastaliklar, plasenta previa,
plasenta dekolmani, vajinal kanama (6zellikle birden fazla trimesterde devam eden),
erken dogum Oykiisii, madde bagimlilig1, sigara icme, maternal yas (<18 veya > 40),
kotii beslenme ve diisiik VKI, maternal kisa boy, yetersiz dogum oncesi bakim,
anemi (hemoglobin <10 g / dI), asmr1 uterin kontraktilite, diisikk egitim diizeyi,
genotip, fetal anomali, [IUGR, ¢evresel faktorler (1s1, hava kirliligi))’den bahsetmistik
(17). Bu etiyolojik faktorler, erken dogum veya eyleme hangi diizeyde neden
oldugunu gosteren farkli etiyolojik faktorler lizerinde gesitli caligmalar yapilmustir.
Biz bu calismamizda, maternal boy kisalig1 ve diisiik VKi’nin preterm dogum

ongoriisiinde kullanilip — kullanilamayacagini degerlendirmek istedik. Tiim verilere
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baktigimizda ise kisa boy uzunluguna sahip veya diisik VKi’ne sahip anne

adaylarinin erken dogum i¢in risk olusturudugunu ortaya koyduk.

Preterm dogum veya eylem etyolojisinde en 6nemli demografik faktoriin geng
anne yasi, 6zellikle 19 yas ve alt1 anne adaylarinda erken dogumun arttigini gosteren
caligmalar mevcuttur (32,103). Lao ve arkadasmin yaptig1 ¢alismada, 19 yas ve alt1
dogum yapan 613 tekil gebelik incelenmis olup, kisa boya sahip geng gebelerin, uzun
boya sahip gebelere oranla daha fazla erken dogum yaptiklar1 ortaya konulmustur
(32). Bizim galisgmamizda preterm dogum yapan ortalama anne yas1 26 + 5,4 olarak
tespit edilmis olup, giin gegmesi dogum yapan anne yaslar1 30,3 = 7,3’dur. Her iki
grubun yas ortalamalar1 arasinda istatiksel olarak anlamli fark bulundu (p<0,001).
Yani gen¢ yasa sahip annelerin, ileri yasa sahip annelere oranla daha fazla erken

dogum yapma riski mevcut olarak saptandi.

Onceden erken dogum oykiisii olan gebelerin, tekrar gebe kaldiklarinda erken
dogum riskinin arttigini gosteren birgok ¢alisma mevcuttur (104, 105, 106). Schaaf
ve arkadaglarmin yaptiklar1 ¢alismada, daha onceden erken tekil dogum Oykiisii
mevcut olan, gebelerin bir sonra ki gebeliklerinde yaklagik 3 kat erken dogum
riskinin arttig1; ayrica erken tekil dogum dogum oykiisii mevcut olup, bir sonra Ki
gebeliginde ¢ogul gebelige sahip olanlarin erken dogum riskinin daha da artigi
gosterilmistir (104). El-Bastawissi ve arkadaslarinin ABD’ de yaptiklar: ¢alismada
ise preterm dogum Oykiisii olan gebelerde, preterm dogum riskini OR=6 olarak
bildirmiglerdir (106). Bizim ¢alismamizda da erken dogum 6ykiisiine sahip gebelerin
tekrarlayan gebelikleri, giin ge¢gmesi gebeler ile karsilastirildiginda erken dogum
acisindan istatistiksel olarak anlamli risk artis1 saptandi (p<0,001) ve OR=3,637

olarak bulundu.

Lao ve arkadaslarinin, geng hastalarda yaptiklar1 ve maternal boy uzunlugu ile
erken dogum arasinda ki iligkiyi incelemislerdir. Bu ¢alismada 19 yas ve altinda tekil
dogum yapan 613 hasta incelenmis, maternal boy uzunluklar1 yiizdelik boy
dilimlerine ayrilarak dogum haftalar1 degerlendirilmistir. Calismada, geng annelerde
erken dogum riskinin arttig1 ve erken dogum riskinin maternal boy uzunlugu ile ters
orantili oldugunu ortaya koymuslardir. Bu risk artiginin, gen¢ annelerin tam olarak
gelismemis anatomik ve viicut yapisina bagl oldugunu diisiinmiislerdir (32). Zhen
Han ve arkadaslarinin yaptiklar1 bir maternal boy uzunlugunun erken doguma ve

diistik dogum agirhikli fetiise neden olabilirliginin degerlendirildigi metaanalizde,
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kisa boya sahip gebelerin erken dogurdugu, ayrica uzun boylu gebelere nazaran daha
erken dogum yaptiklarii ortaya koymuslardir (51). Calismamizda preterm eylem
yapan grupta bulunan gebelerin tamaminin boyu 166.5 cm’nin altinda, giin gegmesi
dogum yapan grupta bulunan gebelerin tamaminin boyu ise 152,5 cm’nin iizerinde
saptandi. En iyi kestirim noktasi (spesifite ve sensitivitenin toplammin en yiiksek
oldugu deger) olarak belirledigimiz boy degeri olan 165,5 cm kullanildiginda
sensitivite 0,95 (preterm dogum yapanlarin %95’ini hasta olarak yakalayabiliyor),
ancak spesifite degeri 0,37 olup gin gegmesi dogum yapanlarmm %37’sini
yakalayabilme kapasitesine sahip olarak tespit edildi. PPD % 64; NPD ise % 86
olarak bulundu. En iyi kestirim noktasi olarak belirlenen bu degeri kullandigimizda
ise erken dogum 6ngoriisii agisindan testin dogrulugu (accuracy) % 68.5 olarak tespit
edildi.

Ehrenberg ve arkadaslarmin obez gebelerde, erken dogum riski ve uterin
aktiviteyi degerlendirdikleri ¢alismada, maternal obezite ve VKI artttikca uterin
aktivite ve kontraksiyon fraksiyonun azaldigi buna bagli olarak normal / diisiik
VKI’li gebelere nazaran 35nci gestasyonel hafta éncesi erken dogum oranin daha az
goriildigiinii  saptamiglardir  (107). Zhang ve arkadaslarinin  gergeklestirdigi
calismada ise travay takibine alman VKI yiiksek gebelerin dogumun ilk evresinde
gecikmeler yasandig1 boylelikle sezaryen oranlarmin normal / diisiik VKI’li gebelere
nazaran daha yiiksek oldugunu tespit etmislerdir (OR = 3.54). Zhang ve arkadaslar1
dogumun ilk evresindeki gecikmeleri ve artan sezaryen oranlarin1 obez gebelerdeki
myometrium kasilmasinda ki zayifliga ve Ca™ konsantrasyonunda ki diisiiklige
baglamislardir (108). Isve¢’te Cnattingius ve arkadaslarmin gergeklestirdigi bolgesel
calismada ise VKI arttikca spontan erken dogum riskinin de es zamanl olarak
arttigin tespit etmislerdir. VKI > 30 kg/m’ oldugunda OR = 1.58 olarak bulunmustur
(109). Calismamizda preterm eylem yapan grupta bulunan gebelerin tamaminm VKI,
34,7 kg/m? nin altinda, giin gecmesi dogum yapan grupta bulunan gebelerin
tamammin VKI ise 21,3 kg/m”nin iizerinde saptandi. En iyi kestirim noktas
(spesifite ve sensitivitenin toplaminin en yiiksek oldugu deger) olarak belirledigimiz
VKI degeri olan 30,5 kg/m® kullanildiginda sensitivite 0,87 (preterm dogum
yapanlar1 %87’sini hasta olarak yakalayabiliyor), ancak spesifite degeri 0,55 olup
glin gecmesi dogum yapanlarin % 55’ini yakalayabilme kapasitesine sahip olarak
tespit edildi. PPD % 70; NPD ise % 78 olarak bulundu. En iyi kestirim noktas1 olarak
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belirlenen bu degeri kullandigimizda ise erken dogum acisindan testin dogrulugu %

72.4 olarak tespit edildi.

Preterm doguma etki eden degiskenlerden olan ve ¢aligmamizin ana
degerlendirme kriterleri olan VKI ve maternal boy uzunlugunu ROC analizi ile
degerlendirdigimizde; VKI i¢cin AUC degeri 0,763; boy igin ise AUC degeri 0,708
olarak tespit ettik. Boylece her iki dngorii kriteri preterm dogumu tespit etme ayrim
giicii agisindan iyi olarak degerlendirilirken, VKI kriteri maternal boy uzunluguna

gore daha kullanilabilir kriter olarak tespit edildi.

Calismamizda, preterm  dogum  Ongoriisinde  kullanmak  iizere
degerlendirdigimiz iki kriterde erken dogum ayrim giicii agisindan iyi diizeyde

anlaml1 degerlendirildi.
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6. SONUC

Calismamizda preterm dogum Ongoriisinde kullanabilmek amaciyla
degerlendirdigimiz VKI ve maternal boy uzunlugu hakkinda literatiirde ¢ok farkl
degerler ve sonuglar bulunmaktadir. Ulkemizde her iki kriter igin ortalama bir deger
elde edilebilmesi i¢in, 6ncelikle normal gebelik siiresince, gebelik haftalarina gore
ozellikle gebelik siiresinde kazanilan kilo oranlarina gére VKI ve gebelerin maternal

boy uzunluklarmm dagiliminin bilinmesi gerekmektedir.

Yiiksek riskli gebeler i¢in birgok arastirma yapilmistir, ancak preterm
dogumlarin, bir ¢gogunun risksiz gebelerde oldugu diisiiniiliir ise, preterm dogum ve
komplikasyonlarini azaltmak amaciyla VKI ve maternal boy uzunluklarina gore
gebeligin basindan itibaren hastalarn yakin takibi uygun bir yaklasim olacaktir.
Preterm dogumu belirlemek igin, risk grubu olmayan gebeler i¢in VKI ve maternal
boy uzunluklarmmi kriter alan birgok calisma gerceklestirilmis ancak bolgesel
farkliliklar, gebelerin diger risk faktorleri nedeniyle net bir kestirim noktasi ortaya

konulabilmis degildir.

Calismamizda degerlendirdigimiz maternal boy ve VKI degiskenleri, preterm
dogumu Ongorme agisindan analiz sonucunun iyi diizeyde gergcek degere yakin

oldugunu gostermistir.

Calismamizda maternal boy kisalig1 ve diisiik VKI degerlerinin preterm dogum
icin risk faktorii olduklar1 her ne kadar ortaya konulmussa da; bu degiskenler farkli

toplum ve bolgelerde de degerlendirilmelidir.

48



7. KAYNAKLAR

1.Romero R, Dey SK, Fisher SJ. Preterm labor: one syndrome, many causes.
Science. 2014 Aug 15;345(6198):760-5.

2.American College of Obstetrics and Gynecologist Committee Opinion. Use
of the progesteron to reduce preterm birth. int J Gynecol Obstet. 2004, 84(1): 93-94.

3.Joseph KS, Kramer MS, Marcoux S, et al. Determinants of preterm birth
rates in Canada from 1981 through 1983 and from 1992 through 1994. N Engl J Med
1998 339: 1434.

4.Cunningham FG, Gant NF, Leveno KJ, et al. Preterm Birth. Mc Graw-Hill
Companies. 2001; 689-727.

5. Copper RL, Goldenberg RL, Creasy RK. A multicenter study of preterm
birth weight and gestational age specific mortality. Am J Obstet Gynecol. 1993; 168-
178.

6. Kesim M, Karlik I, Yalcin A, Caliskan K. Klinigimizdeki perinatal mortalite
oranlarinin degerlendirilmesi. Perinatoloji Dergisi. 1996, 4(2): 88-93.

7. Savitz DA, Blackmore CA, Thorp JM. Epidemiologic characteristics of
preterm delivery: Etiologic heterogeneity. Am J Obstet Gynecol 1991;164:467-71.

8. To MS, Skentou C, Liao AW, et al. Cervical length and funneling at 23
weeks of gestation in prediction of spontaneous early preterm delivery. Ultrasound
Obstet Gynecol 2001, 18(3): 200-203.

9. Karlik I, Kesim M, Erol M. Fotal solunum hareketleri ile erken dogum

eyleminin izlenmesi. Kadin Dogum Dergisi. 1995, 11(1): 8-11.

10. Prasad M, Al-Taher H. Maternal height and labour outcome. J Obstet
Gynaecol. 2002 Sep;22(5):513-5.

11. Gelisen O. Erken Dogum. Maternal-Fetal Tip ve Perinatoloji CG. (e.d.)/
Beksac MS, Demir N, Koc A. in: OBSTETRIK; Maternal-Fetal Tip ve Perinatoloji.
Ankara: Medikal Network, 2001: 1149-1155.

12. Reddy U, Rossiter J. Gebelik oncesi danismanlik, gebe bakimi ve
emzirme.in: John Hopkins Jinekoloji ve Obstetrik El Kitab1. Nicholas CL, Abraham
NM, Edward EW.Lippincott Williams and Wilkins, 1999: 1-20.

49



13. Wright L, Vohr BR, Fanaroff AA. Perinatal-Neonatal Epidemiology.
Avery’s Diseases Of The Newborn. Taecusch HW, Ballard RA, Gleason CA. 8th
edition, Elsevier Saunders, Philadelphia, 2005: 1-8.

14. Gouyon JB, lacobelli S, Ferdynus C, Bonsante F. Neonatal problems of late
and moderate preterm infants. Semin Fetal Neonatal Med. 2012 Jun;17(3):146-52.

15.Sun L, Yue H, SunB, Han L, Qi M, Tian Z, Lu S, Shan C, Luo J, Fan Y, Li
S, Dong M, Zuo X, Zhang Y, Lin W, Xu J, Heng Y; Huai'an Perinatal-Neonatal
Study Group. Estimation of birth population-based perinatal-neonatal mortality and
preterm rate in China from a regional survey in 2010. J Matern Fetal Neonatal Med.
2013 Nov;26(16):1641-8.

16. Neyzi O, Ertugrul T. Preterm Doganlar ve Intrauterin Biiyiime Geriligi.in:
Pediatri 1. Cilt, 3. Baski, Nobel Tip Kitabevi, 2002: 368-384.

17. Muglia LJ, Katz M. The enigma of spontaneous preterm birth. N Engl J
Med. 2010 Feb;362(6):529-35.

18. Thompson JM, Irgens LM, Rasmussen S, Daltveit AK. Secular trends in
socio-economic status and the implications for preterm birth. Paediatr Perinat
Epidemiol. 2006 May;20(3):182-7.

19. Kramer MS(1), Séguin L, Lydon J, Goulet L. Socio-economic disparities in
pregnancy outcome: why do the poor fare so poorly? Paediatr Perinat Epidemiol.
2000 Jul;14(3):194-210.

20. Marti-Carvajal A, Pena-Marti G, Comunian-Carrasco G, et al. Prematurity
and maternal folate deficiency: anemia during pregnancy study group results in
Valencia, Venezuela. Arch Latinoam Nutr. 2004, 54(1): 45-49.

21. Bondevik GT, Lie RT, Ulstein M, Kvale G. Maternal hematological status
and risk of low birth weight and preterm delivery in Nepal. Acta Obstet Gynecol
Scand. 2001; 80(5): 402- 408.

22. Gardosi J, Madurasinghe V, Williams M, Malik A, Francis A. Maternal and
fetal risk factors for stillbirth: population based study. BMJ. 2013 Jan 24;346:f108.

23. Abramovici A, Gandley R, Clifton R, Leveno K, Myatt L, Wapner R,
Thorp J Jr, Mercer B, Peaceman A, Samuels P, Sciscione A, Harper M, Saade G,

Sorokin Y; the Eunice Kennedy Shriver National Institute of Child Health Human

50



Development Maternal-Fetal Medicine Units Network. Prenatal vitamin C and E
supplementation in smokers is associated with reduced placental abruption and

preterm birth: a secondary analysis. BJOG. 2014 Dec 17.

24. Zhang K, Wang X. Maternal smoking and increased risk of sudden infant
death syndrome: a meta-analysis. Leg Med (Tokyo). 2013 May;15(3):115-21.

25. Egawa M, Yasuda K, Nakajima T, et al. Smoking enhances oxytocin-
induced rhytmic myometrial contraction. Biol Reprod. 2003, 68 (6): 2274-2280.

26. Covington DL, Hage M, Hall T, Mathis M. Preterm delivery and severity
of violance during pregnancy. J Reprod Med. 2001; 46: 1031-1039.

27. Dayan J, Creveuil C, Helicovie ZM. Role of anxiety and depression in the

on set of spontaneous preterm labor. Am J Epidemiol. 2002; 155:293-301.

28. Gouin K, Murphy K, Shah PS; Knowledge Synthesis group on
Determinants of Low Birth Weight and Preterm Births. Effects of cocaine use during
pregnancy on low birthweight and preterm birth: systematic review and
metaanalyses. Am J Obstet Gynecol. 2011 Apr;204(4):340.e1-12.

29. Kesim M, Erdem H, Keklikoglu M, Karlik 1. Adolesan gebelerde
prematurite ve diisiik dogum agirligi goriilme sikligi. Jinekoloji ve Obstetrik Dergisi.
1993, 7(2): 111-113.

30. Koo YJ, Ryu HM, Yang JH, Lim JH, Lee JE, Kim MY, Chung JH.
Pregnancy outcomes according to increasing maternal age. Taiwan J Obstet Gynecol.
2012 Mar;51(1):60-5.

31. Erken Dogum Eylemi. Danforth's Obstetriks ve Jinekoloji, Gibbs
RS (Editor), Karlan YB (Editor), Haney AF (Editor), Nygaard EI (Editor). 10. Baski,
Giines T1p Kitabevi, Istanbul, 2010.

32. Lao TT, Ho LF. Relationship between preterm delivery and maternal height
in teenage pregnancies. Hum Reprod. 2000 Feb;15(2):463-8.

33. Jacobsson B, Ladfors L, Milsom I. Advanced maternal age and adverse
perinatal outcome. Obstet. Gynecol. 2004, 104(4): 727-733.

34. Fox NS, Saltzman DH, Gerber RS, Stern E, Klauser CK, Rebarber A.

Prediction of spontaneous preterm birth in patients with congenital uterine anomalies

51


http://www.amazon.com/s/ref=dp_byline_sr_book_2?ie=UTF8&field-author=Beth+Y.+Karlan&search-alias=books&text=Beth+Y.+Karlan&sort=relevancerank

using combined fetal fibronectin and cervical length. Am J Clin Exp Obstet Gynecol
2013;1(1):47-52.

35. Lawn JE, Kinney MV, Belizan JM, Mason EM, McDougall L, Larson J,
Lackritz E, Friberg 1K, Howson CP; Born Too Soon Preterm Birth Action Group.
Born too soon: accelerating actions for prevention and care of 15 million newborns
born too soon. Reprod Health. 2013;10 Suppl 1:S6.

36. Meis PJ, Michielutte R, Peters TJ, Wells HB, Sands RE, Coles EC, Johns
KA. Factors associated with preterm birth in Cardiff, Wales. Il. Indicated and
spontaneous preterm birth. Am J Obstet Gynecol. 1995 Aug;173(2):597-602.

37. Sebire NJ, Snijders RJ, Hughes K, Sepulveda W, Nicolaides KH. The
hidden mortality of monochorionic twin pregnancies. Br J Obstet Gynaecol. 1997
Oct;104(10):1203-7.

38. Mercer BM. Preterm premature rupture of the membranes. Obstet Gynecol
2003;101:178-193.

39. ACOG Committee on Practice Bulletins-Obstetrics. ACOG Practice
Bulletin no. 80: premature rupture of membranes. Clinical management guidelines
for obstetrician-gynecologists. Obstet Gynecol 2007;109:1007-1019.

40. Duff P. Premature rupture of the membranes in term patients. Semin
Perinatol 1996;20:401408.

41. Mercer BM. Preterm premature rupture of the membranes: current
approaches to evaluation and management. Obstet Gynecol Clin North Am
2005;32:411-428.

42. Locksmith G, Duff P. Infection, antibiotics, and preterm delivery. Semin
Perinatol. 2001 Oct;25(5):295-309.

43. Sangkomkamhang US, Lumbiganon P, Prasertcharoensuk W, Laopaiboon
M. Antenatal lower genital tract infection screening and treatment programs for
preventing preterm delivery. Cochrane Database Syst Rev. 2015 Feb 1;2:CD006178.

44. Andrews WW, Goldenberg RL, Mercer B, et al. The preterm prediction
study: association of second-trimester genitourinary chlamydia infection with
subsequent spontaneous preterm birth. Am J Obstet Gynecol. 2000, 183(3): 662-668.

52



45. Holst E, Goffeng AR, Andersch B. Bacteriel vaginosis and vaginal
microorganisnms in idiopatic premature labor and association with pregnancy
outcome. J Clin Microbiol. 1994; 23: 176-186.

46. Gilstrap LC, Ramin SM. Urinary tract infections during pregnancy. Obstet
Gynecol Clin North Am. 2001; 28: 581-591.

47. Bloom SL, Yost NP, Mclintire DD, Leveno KJ. Recurrence of preterm birth
in singleton and twin pregnancies. Obstet Gynecol. 2001 Sep;98(3):379-85.

48. Buchmayer SM, Sparen P, Cnattingius S.Previous pregnancy loss: risks
related to severity of preterm delivery. Am J Obstet Gynecol. 2004, 191(4): 1225-
1231.

49. Kramer MS, Coates AL, Michoud MC, Dagenais S, Hamilton EF,
Papageorgiou A. Maternal anthropometry and idiopathic preterm labor. Obstet
Gynecol. 1995 Nov;86(5):744-8.

50. Hashim TJ, Moawed SA. The relation of low birth weight to psychosocial

stress and maternal anthropometric measurements. Saudi Med J 2000;21:649-54.

51. Han Z, Lutsiv O, Mulla S, McDonald SD. Maternal height and the risk of
preterm birth and low birth weight: a systematic review and meta-analyses. J Obstet
Gynaecol Can. 2012 Aug;34(8):721-46.

52. Moore TR: Patterns of human uterine contractions: Implications for clinical
practise. Semin in Perinatol 19: 64-72, 1995.

53. Romero R, Gomez R, Baumann P, et al. The role of infection and cytokines
in preterm parturition in Chwalisz K and Garfield RE (eds) Basic Mechanisms

Controlling Term and Preterm Birth Springer-Verlag. Berlin, Heidelberg 1993: 197.

54. Macones GA, Parry S, Elkousy M, et al. A polymorphism in the prometer
region of TNF and bacterial vaginosis: preliminary evidence of gene-environment
interaction in the etiology of spontaneous preterm birth. Am J Obstet Gynecol.2004,
190(6): 1504-1508.

55. Goldenberg RL, lams J, Mercer B, et al. What we have learned about the
predictors of preterm birth. The National Institute of Child Health and Human
Development Maternal-Fetal Medicine Units Network. Am J Obstet Gynecol. 2003,
27(3): 185-193.

53



56. Sakai M, Sasaki Y, Yoneda S, et al. Elevated interleukin-8 in cervical
mucus as an indicator for treatment to prevent premature birth and preterm, pre-labor
rupture of memranes: a prospective study. Am J Reprod Immunol. 2004, 51(3): 220-
225.

57. Sener T. Preterm Eylem ve Dogum.in: Temel Kadin Hastaliklar1 ve Dogum
Bilgisi. Kisnisci HA, Goksin E, Durukan T, Ustay K, Ayhan A, Gurgan T,
Onderoglu LS. Gunes Kitabevi, Ankara: 1996: 1465-1480.

58. Doyle NM, Monga M. Role of ultrasound in screening patients at risk for
preterm delivery. Obstet Gynecol Clin North Am. 2004, 31(1): 125-139.

59. McGregor JA, Fench JI. Prevention of premature birth by screening and
treatment for common genital tract infections. Results of a prospective controled
evalutaion. Am J Obstet Gynecol. 1995; 173: 157-166.

60. Heine RP, McGregor JA, Goodwin TM, et al. Serial salivary estriol to
detect an increased risk of preterm birth. Obstet Gynecol. 2000, 96(4): 490-497.

61. Marvin KW, Keelan JA, Coleman MA, et al. Intercellular adhesion
molecule-1 (ICAM-1) in cervicovaginal fluid of women presenting with preterm
labor: predictive value for preterm delivery. Am J Reprod Immunol. 2000, 43(5):
264-271.

62. Bozdag H, Ertekin K, Kutlu T, et al. Akut faz reaktan: olarak ferritin ve
erken dogum tehdidinde kullanimi. Zeynep Kamil Tip Bulteni. 2003 34; 1: 13-18.

63. Andersen HF.Use of fetal fibronectin in women at risk for preterm
delivery. Clin Obstet Gynecol. 2000, 43(4): 746-758.

64. Daskalis J, Papantoiou NE, Koutsodimas NB, Antsaklis G. Fetal
fibronectin as a predictor of preterm birth. J Obstet Gynecol. 2000; 20(4): 347-353.

65. Koenn ME. Fetal fibronectin. Clin Lab Sci. 2002 Spring; 15(2):96-98.

66. Lockwood CI, Senjei AE, Dirche MR. Fetal fibronectin in cervical and
vaginal secretions as a predictor of preterm delivery. N Engl J Med 1991. 325: 669.

67. Di-Stefano L, Carta G, Di Paolantonio L, et al. Preterm delivery: predictive
value of cervico-vaginal fetal fibronectin. Clin Exp Obstet Gynecol. 1999; 26(3-4):
187-189.

54



68. Goepfert AR, Goldenberg RL, Mercer B, et al. The preterm prediction
study: quantative fetal fibronectin values and the prediction of spontaneous preterm
birth. The National Institute of Child Health and Human Development Maternal-
Fetal Medicine Units Network. Am J Obstet Gynecol. 2000, 183(6):1480-1483.

69. Lu GC, Goldenberg RL, Cliver SP, et al. Vaginal fetal fibronectin levels
ans spontaneous preterm birth in symptomatic women. Obstet Gynecol. 2001, 97(2):
225-228.

70. Malak TM, Sizmur F, Bell SC, Taylor DJ. Fetal fibronectin in
cervicovaginal secretions as a predictor of preterm birth. Br J Obstet Gynecol. 1996,
103(7): 648-653.

71. Stevens AO, Chauhan SP, Magann EF, et al. Fetal fibronectin and bacterial
vaginosis are associated with preterm birth in women who are symptomatic for
preterm labor. Am J Obstet Gynecol. 2004, 190(6): 1582-1587.

72. Goldenberg RL, lams J, Das A, et al. The preterm prediction study:
sequential cervical length and fetal fibronectin testing for the prediction of
spontaneous preterm birth. The National Institute of Child Health and Human
Development Maternal-Fetal Medicine Units Network. Am J Obstet Gynecol. 2000,
182(3): 636-643.

73. Hincz P, Wilczynski J, Kozarzewski M, Szaflik K. Two-step test combined
use of fetal fibronectin and sonographic examination of the uterin cervix for
prediction of preterm delivery in symptomatic patients. Acta Obstet Gynecol Scand.
2002, 81(1): 58-63.

74. Rizzo G, Capponi A, Arduini D, et al. The value of fetal fibronectin in
cervical and vaginal secretions and of ultrasonographic examination of the uterine
cervix in predicting premature delivery for patients with preterm labor and intact
membranes. Am J Obstet Gynecol. 1996, 175(5): 1146-1151.

75. lams JD, Goldenberg RL, Mercer BM, et al. The preterm prediction study:
reccurence risk of spontaneous preterm birth. The National Institute of Child Health
and Human Development Maternal-Fetal Medicine Units Network. Am J Obstet
Gynecol. 1998, 178(5): 1035-1040.

55



76. Grobman WA, Welshman EE, Calhoun EA. Does fetal fibronectin use in
the diagnosis of preterm labor affect physician behavior and health care costs? A
randomized trial. Am J Obstet Gynecol. 2004, 191(1): 235-240.

77. Sener T. Preterm Eylem ve Dogum.in: Temel Kadin Hastaliklar1 ve Dogum
Bilgisi. Kisnisci HA, Goksin E, Durukan T, Ustay K, Ayhan A, Giirgan T,
Onderoglu LS. Giines Kitabevi, Ankara: 1996: 1465-1480.

78. Berghella V, Tolosa JE, Kuhlman K, et al. Cervical ultrasonography
compared with manuel examination as a predictor of preterm delivery. Am J Obstet
Gynecol.1997, 177(4): 723-730.

79. Volumenie JL, Luton D, De Spirlet M, et al. Ultrasonographic cervical
length measurement is not a better predictor of preterm delivery than digital
examination in a population of patients with idiopatic preterm labor. Eur J Obstet
Gynecol Reprod Biol. 2004,10; 117(1): 33-37.

80. Carbonne B. Is ia possible to improve diagnostic and prognostic criteria of
preterm labour ? Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol. 2004, 15;117 Suppl 1:S6-9.

81. Andersen HF, Nugent CE, Wanty SD, Hayashi RH. Prediction of risk for
preterm delivery by ultrasonographic measurement of cervical length.Am J Obstet
Gynecol. 1990, 163(3): 859- 867.

82. Gramellini D, Fieni S, Molina E, et al. Transvaginal sonographic cervical

length changes during normal pregnancy. J Ultrasound Med. 2002, 21(3): 227-232.

83. Ermis H, Has R, Kalelioglu I, et al. Dusuk riskli telik gebeliklerde 20-24.
gebelik haftalar1 arasinda sonografik servikal uzunluk olcumu ile preterm dogum

eyleminin belirlenmesi. Jinekoloji ve Obstetrik Dergisi.2002; 16: 73-83.

84. Ozdemir i, Demirci F, Yucel O. Dusuk riskli tekil gebelerde 20-24.
haftalarda transvaginal servikal uzunluk olcumu ve servikal hunilesme ile preterm

dogumun ongorulmesi. Ultrasonografi Obstetrik ve Jinekoloji. 2003 7;1-2: 15-109.

85. Hincz P, Wilczynski J, Kozarzewski M, Szaflik K. Transvaginal
sonography in prediction of preterm delivery in patients presenting with signs and
symptoms of preterm labor. Ginekol Pol. 2001, 72(10): 778-782.

86. El-Ardat MA, Gavrankapetanovic F, Abou El-Ardat KA, Dekovic S,

Murtezic S, Mehmedbasic E, Hiros N. Ultrasound measurement of cervical length as

56



predictor of threatened preterm birth: a predictive model. Acta Inform Med. 2014
Oct;22(5):306-8.

87. Yazicit G, Yildiz A, Tiras MB, et al. Comparison of transperineal and
transvaginal sonography in predicitng preterm delivery. J Clin Ultrasound. 2004,
32(5): 225-230.

88. Conoscenti G, Meir YJ, D’Ottavio G, et al. Does cervical length at 13-15
weeks gestation predict preterm delivery in an unselected population? Ultrasound
Obstet Gynecol. 2003, 21 (2): 128-134.

89. Mara M, Dohnalova A, Zizka Z, et al. Prediction of premature labor
multifactorial analysis of a prospective clinical study. Cesks Gynecol. 2002, 67(2):
58-65.

90. Cobian- Sanchez F, Prefumo F, Bhide A, Thilaganathan B. Second-
trimester uterine artery doppler and spontaneous preterm delivery. Ultrasound Obstet
Gynecol. 2004, 24(4): 435-439.

91. Ancel PY. Perspectives in the prevention of premature birth. Eur J Obstet
Gynecol Reprod Biol. 2004 Nov 15;117 Suppl 1:S2-5.

92. King JF. Tocolysis and preterm labour. Curr Opin Obstet Gynecol. 2004,
16(6): 459-463.

93. Neilson JP, West HM, Dowswell T. Betamimetics for inhibiting preterm
labour. Cochrane Database Syst Rev. 2014 Feb 5;2:CD004352.

94. Gules NC, Caylarbast B, Oral O, Tugrul S. Erken dogum tehdidi
olgularinda ritodrin ile idame oral tokolitik tedavinin etkinligi. Zeynep Kamil Tip
Bulteni. 2002. 33; 2: 12-16.

95. Gaunekar NN, Crowther CA. Maintenance therapy with calcium channel
blockers for preventing preterm birth after threatened preterm labour. Cochrane
database Syst Rev. 2004; (3): CD004071.

96. Flenady V, Reinebrant HE, Liley HG, Tambimuttu EG, Papatsonis DN.
Oxytocin receptor antagonists for inhibiting preterm labour. Cochrane Database Syst
Rev. 2014 Jun 6;6:CD004452.

57



97. Chawanpaiboon S, Pimol K, Sirisomboon R. Comparison of success rate of
nifedipine, progesterone, and bed rest for inhibiting uterine contraction in threatened
preterm labor. J Obstet Gynaecol Res. 2011 Jul;37(7):787-91.

98. Sener T. Servikal serklaj gerekli midir? Ultrasonografi Obstetrik ve
jinekoloji. 2003, 7(3-4):17-20.  99. To MS, Alfirevic Z, Heath VVC, et al. Cervical
cerclage for prevention of preterm delivery in women with short cervix: randomised
controlled trial. Lancet. 2004, 5; 363 (9424): 1849-1853.

100. Newman RB, Krombach RS, Souka AP, et al. Effect of cerclage on
obstetrical outcome in twin gestations with a shortened cervical length. Am J Obstet
Gynecol 2002; 186: 634-640.

101. Berghella V, Daly SF, Tolosa JE, et al. Prediction of preterm delivery
with transvaginal ultrasonography of the cervix in patients with high-risk
pregnancies: does cerclage prevent prematurity? Am J Obstet Gynecol. 1999, 181(4):
809-815.

102. Berghella V, Odibo AO, Tolosa JE. Cerclage for prevention of preterm
birth in women with a short cervix found on transvaginal ultrasound examination: a
randomized trial. Am J Obstet Gynecol. 2004, 191(4):1311-1317.

103. Astolfi P, Zonta LA. Risks of preterm delivery and association with
maternal age, birth order and fetal gender. Human Reprod. 1999, 14: 2891-2894.

104. Schaaf JM, Hof MH, Mol BW, Abu-Hanna A, Ravelli AC. Recurrence
risk of preterm birth in subsequent twin pregnancy after preterm singleton delivery.
BJOG. 2012 Dec;119(13):1624-9.

105. Adams MM, Elam-Evans LD, Wilson HG, Gilbertz DA. Rates of and
factors associated with recurrence of preterm delivery. JAMA. 2000 Mar 22-
29;283(12):1591-6.

106. El-Bastawissi AY, Sorensen TK, Akafomo CK, Frederick 10, Xiao R,
Williams MA. History of fetal loss and other adverse pregnancy outcomes in relation
to subsequent risk of preterm delivery. Matern Child Health J. 2003, 7(1): 53-58.

107. Ehrenberg HM(1), lams JD, Goldenberg RL, Newman RB, Weiner SJ,
Sibai BM, Caritis SN, Miodovnik M, Dombrowski MP; Eunice Kennedy Shriver
National Institute of Child Health and Human Development (NICHD) Maternal-Fetal

58



Medicine Units Network (MFMU). Maternal obesity, uterine activity, and the risk of
spontaneous preterm birth. Obstet Gynecol. 2009 Jan;113(1):48-52.

108. Zhang J, Bricker L, Wray S, Quenby S. Poor uterine contractility in obese
women. BJOG. 2007 Mar;114(3):343-8.

109. Cnattingius S, Villamor E, Johansson S, Edstedt Bonamy AK, Persson M,
Wikstrom AK, Granath F. Maternal obesity and risk of preterm delivery. JAMA.
2013 Jun 12;309(22):2362-70.

110. BCBSMS, Acute and Maintenance Tocolysis — 2013,
http://www.bcbsms.com/com/bcbsms/apps/PolicySearch/views/ViewPolicy.php?&n
oprint=yes&path=/policy/emed/Tocolysis_with_IV_or_SQ_Terbutaline.html (05
May 2015)

111. FDA, Drug Safety Communication: New warnings against use of
terbutaline to treat preterm labor - 2011,
http://www.fda.gov/Drugs/DrugSafety/ucm243539.htm (05 May 2015)

59



