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OZET

AMAC

Preterm eylemi baslatan faktorler kesin olarak bilinmese de enfeksiyonun uterin
kontrasksiyonlar1 baglatmakta 6nemli bir rol aldigi disliniilmiis ve yapilan caligmalarda
proinflamtuar sitokin olan IL-8 in diger enfeksiyon markerlarina (m-CRP, sedim, 16kosit)
gore daha erken donemde (ilk 24 saatte) yiikseldigi saptanmistir. Bu bilgiler 1s18inda IL-8’in
preterm eylemde erken enfeksiyon markeri olarak kullanilip kullanilamayacaginin
arastirtlmasi ve rutin olarak kullandigimiz enfeksiyon markerlarmma gore erken donemde
yiikseliyor olmasinin preterm eylemi tetikleyen enfeksiyonun erken teshisini saglayip
saglamayacaginin degerlendirilmesi amaglanmaktadir

MATERYAL METOD

2010 yillinda Dr. Zekai Tahir Burak Kadin Sagligi Egitim ve Aragtirma Hastanesine
preterm eylem tanisi ile kabul edilen 24-34. hafta arasi 56 gebe ve 24-34 hafta arasi 27
gebenin maternal serum IL-8, m-CRP, ESR ve WBC diizeylerini 6l¢mek i¢in kan alindi. Bu
orneklerden IL-8 ELIZA ile calisildi. Alt genital yollarin enfeksiyonunu saptamak ig¢in tiim
hastalardan serviko-vaginal kiiltiir alind1.

BULGULAR

Calisma grubunda ortalama IL-8 diizeyi (n=56); CX Kkiiltiirti (-) olan hastalarda 17,96
+ 12,405pg/ml ve CX kiiltiirii (+) olan hastalarda 18,20 + 15,428pg/ml’ye kars1 kontrol
grubunda (n=27) 4,97 + 2,856pg/ml olarak bulduk. Kontrol ve preterm eylem (PTL) grubu
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur(p=0,000<0,01), ayn1 zamanda maternal
kontrol grubunda serumundaki m-CRP, kontrol grubunda 3,12 + 2,077, PTL grubundaki CX
kiiltiirii (-) olan gebelerde 17,79 £ 13,75, CX kiiltiirii (+) olan gebelerde 16,17 + 14,313,
olarak belirlendi.CX kiiltliriine gore veriler normal belirlendi. PTL ve kontrol grubunda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur(p=0,000<0,01). Preterm dogumu (PTB) 6nceden
belirleyebilmek i¢in IL-8’in en yliksek degerini 10,54pg/ml olarak saptadik ve bu degerden
daha ytiksek serum IL-8 konsantrasyonunun pozitif prediktif degeri %85,36, negatif prediktif
degeri %064,2, olarak hesaplandi. En az 10,54pg/ml’lik bir maternal serum IL-8
konsantrasyonu %70 bir duyarlilik (sensitivite) ve %81,8’lik 6zgiilliik (spesifite) ile PTB’u
onceden tahmin edebildigini belirledik. Bu dogrultuda; IL-8+m-CRP’nin birlikte
kullanildiginda PTB tahmin etmedeki (+) prediktif degeri=%75,9 olarak bulduk.

SONUC

Maternal serum IL-8 diizeyini lokal enfeksiyonu olan gebelerin yanmi sira preterm
dogumun tahmininde non-invaziv marker olarak kullanilabilir. Ayrica IL-8 ve m-CRP’nin
birlikte kullanildiginda PTB’deki prediktivitesinin arttig1 sonucuna vardik. Ayrica maternal
serum IL-8 konsantrasyonu yiiksek olan hastalarda dogum siiresinin kisalmis oldugunu
bulunduk. Bu ¢aligmanin sonuglar1 dyle oldugunu gosterse de maternal serum IL-8’in ve m-
CRP’nin PTB’in ve enfeksiyonun bagimsiz bir belirteci oldugu kesin degildir. Ayrica serum
IL-8’le ilgili calismalar, PTB tehdidine dnciiliikk eden inflamatuar siire¢lerin rolii hakkindaki
bilgilerimizi daha da arttiracaktir.

ANAHTAR ‘
Interlokin-8, Bakteriyel vaginosis Preterm dogum, Preterm eylem, Intra-amniotic
inflamasyon
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ABSTRACT

AIM

Although the factors that initiate preterm activities are not known for certain, it was
considered that the infection plays an important role in starting the contractions of the uterus
and in the experiments conducted it was observed that IL-8 which is a pro-inflamatuar sitokin
(m-CRP, sediment, leukosite) elevated at an earlier stage (the first 24 hours). In the light of
this information, it should be investigated to see if IL-8 can be used or not as a early infection
marker, and it should be evaluated to see if it can provide early diagnosis of the infection
which triggers preterm labor which rises at an early stage.

MATERIAL METHOD

In 2010, blood was taken at the Dr. Zekai Tahir Burak Women’s Health Training and
Research Hospital from 56 pregnant women in their 24-34 weeks of pregnancy and admitted
to the hospital for preterm labor diagnosis, and 27 pregnant women in their 24-34 weeks to
check the levels of maternal serum II-8 m-CRP, ESR and WBC. IL-8 ELIZA was used in
these samples. Cervico-vaginal culture was obtained from all the patients to determine the
infection of subgenital paths.

RESULTS

In the working group, on an average we found IL-8 level (n=56), and in the patients
with CX culture (-) 17,96+/-12,405pg/ml and in patients with CX culture (+)
18,20+15,428pg/ml and in the control group (=27) 4,97+2.856pg/ml. A meaningful
difference, statistically, was found between the control and the preterm labor (PTL)
group(p=0,000<0,01). Additionally it was observed that the m-CRP in the maternal serum in
the control group was 3,12+/-2,077, and in the pregnant women in the PTL group CX culture
(-) was 17,79+/-13,75, and in pregnant women with CX culture (+) 16,17+/-14,313. A
meaningful difference, statistically, was observed between the PTL and the control
group(p=0,000<0,01).We determined the highest value of IL-8 as 10,54pg/ml in order to
identify the preterm birth (PTB) in advance and we calculated IL-8 concentration positive
predictive value as 85,36% and negative predictive value as 64,2 % which are much higher
than this value. We observed that a maternal serum IL-8 of at least 10,54pg/ml with 70%
sensitivity and 81.8% specifity that PTB could be estimated beforehand. Along these lines, we
found the predictive (+) value as 75.9% when IL-8+m-CRP are used together.

CONCLUSIONS

In addition to pregnant women who have local infections we can use maternal serum
IL-8 level as non-invasive marker in the estimation of birth. Additionally, we concluded that
predicitivity in the PTB increased when IL-8 and m-CRP are used together. We also obseved
that the birth period reduced in the patients who had had a high concentration of maternal
serum IL-8. Although the results of this study are in this way, it is not for certain that
magternal serum IL-8 and m-CRP are independent identifiers of the infection in the PTB.
Additionally, the studies related with IL-8 will increase the information on the inflamation
processes which threaten the PTB. In order to determine the normal and abnormal level
differences accuratley, work needs to made with larger groups.

KEYWORDS

Interleukin-8, Bacterial vaginosis Preterm birth, Preterm labor, Intra-amniotic
inflammation.
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GIRIS VE AMAC

Preterm dogum {Preterm birth (PTB)}; gebeligin 20. hafta 6 giinden sonra 36 hafta 6
giinden arasi veya son adet donemine gore 259 giinden 6nce olusan dogumlardir.

Preterm dogum eylemi (PTL); 20 hafta 6 giin ve 36 hafta 6 giin arasindaki intakt
membranlari olan; trans-vaginal ultrasonda (TVUSG) servikal uzunlugu 20-30mm ve pozitif
fetal fibronektin veya TVUSG’de servikal uzunlugu<20mm olan servikal degisiklerle uterin

kontraksiyonlar(60 dakikada > 6 kontraksiyon) olmasidir. Dogum agirlig1 6nemli degildir.

Cok erken preterm dogum ( PTB) : 20-23 hafta 6 giin arasinda
Erken preterm dogum (PTB) : 24-31 hafta 6 giin arasinda
Geg preterm dogum (PTB): 32-36 hafta 6 giin arasi olan dogumlardir[1-172].

Preterm dogum tiim gebeliklerin yaklasik %8-10’luk bir dilimini kapsar. Preterm
dogumda major sorun; maternal ve perinatal bakim, perinatal morbidite ve mortalitedir.
Diinyada yillik 4 milyon tahmini neonatal 6liimiin %281 preterm dogumlara atfedilebilir[2].
Neonatal oOltimlerin yiizdeligi ilkeler arasinda degisir neonatal mortalitenin derecesiyle
paraleldir.

Preterm dogum eylemi bircok etyolojik faktér tarafindan indiiklenen komplex
semptom ve sinyallerin kombinasyonu olan bir sendromdur. Giliniimiizde erken dogumu
ongormek amaci ile kullanilan testler, olayin nedenleri ve fizyopatolojisi ile ilgili edinilen

yeni bilgilere dayanmaktadir.

Erken dogumun ortaya ¢ikiginda dort farkli mekanizma tizerinde durulmaktadir:
1-Desidua-amniyon-koryon inflamasyon,

2-Desidual kanama,

3-Uterusun asir1 gerilmesi,

4-Normal fizyolojik mekanizmalarin prematiir olarak aktivasyonu(Maternal ve/veya

fetal stresse bagli plesantal-fetal hipotalamik pituiter adrenal aksin prematiir aktivasyonu).

Preterm eylem ve preterm prematiir membran riiptiiri(PPROM) gelisen vakalarin

1



onemli bir kisminda etiyolojide intrauterin enfeksiyonlarin rol alabilecegi diisiiniilmektedir.
PPROM olan vakalarda %30 oraninda intrauterin enfeksiyon varlig1 gdsterilmistir. Intrauterin
enfeksiyonlar tedavi edilmedigi takdirde olumsuz maternal ve fetal sonuglar dogurabilir.

Her zaman klinik olarak agikar olmayan intrauterin enfeksiyonlarin tespit edilmesi i¢in
klinikte takip edilen sedimentasyon hizi, C-Reaktif Protein (CRP), 16kosit sayisi, maternal
ates, maternal-fetal tasikardi, uterin hassasiyet gibi bulgular ge¢ donemde yararl
olabilmektedirler. Amniyosentez yapilarak alinan amniyon mayiinin incelenmesi oldukca
tanisal fakat invaziv bir testtir. Cesitli pro-inflamatuar sitokinlerin prenatal donemde tespit
edilebilmesi, intrauterin enfeksiyonlarin erken tespitinde de kullanilabilecegi One
stiriilmektedir. Ciinkii pro-inflamatuar sitokinlerin intrauterin enfeksiyonda klinik ve
laboratuar parametrelerinden daha once yiikseldigi gosterilmistir.

Biz ¢alismamizda;

Preterm eylemi baslatan faktorler kesin olarak bilinmese de enfeksiyonun uterin
kontrasksiyonlar1 baglatmakta 6énemli bir rol aldig1 diisiiniildiigiinden ve son donemde yapilan
caligmalarda pro-inflamatuar sitokin olan IL-8’in diger enfeksiyon markerlarina (m-CRP,
Sedim, 16kosit) gore daha erken donemde enfeksiyonda (ilk 24 saatte) yiikselmesi bilgisi
1s181inda 1L-8’in arastirilmast ve rutin olarak kullandigimiz enfeksiyon markerlarina gore
erken donemde yiikseliyor olmasinin preterm eylemi tetikleyen enfeksiyonun erken teshisini

saglayip saglamayacaginin degerlendirilmesi amaglamaktayiz



GENEL BiLGILER

1.GIRIS

Preterm dogum tiim dogumlarin %10-15’ini kapsar. Neonatal morbidite ve
mortalitenin birincil sebebidir ve kongenital anomalilere bagli olmayan neonatal 6liimlerin
%75’inden  sorumludur[1]. Yasayan tiim yenidoganlarin %30’u diisik dogum
agirliklidir(<2500gr) ve bu olgularin tedavi stireci oldukg¢a pahalidir.

PTB tetikleyen patofizyolojik olaylar net olarak bilinmemektedir. PTB’de birgok risk
faktorii bulunmaktadir. Erken dogum eylemi(PTL) ile gelen hastalarin yaklasik %40-50’si
gercekten PTB olmaktadir[1]. Son zamanlarda, daha ¢ok endiistriel iilkelerde PTB oranlarinda
artis vardir[3-4]. 2007°de; 1990’dan bu yana PTB orami yaklasik %21 artmistir. Son
donemdeki artisin en dnemli nedeni ART(yardimci tireme tekniklerindeki) artistir, ART ile
olusan tek gebeliklerde PTB riski daha yiiksektir, ayn1 zamanda maternal ve fetal saglikta

kotiilesme artis gostermektedir.

2. TERMINOLOJi

2.1.Preterm Eylem:

2.1.1.Preterm Dogum Eylemi(PTL) ve Preterm dogumun(PTB) Tanimi:

Preterm dogum (PTB); dogum agirligina bakilmaksizin gebeligin 20. hafta 6 giinden
ile 36 hafta 6 giinleri aras1 veya son adet donemine gore 259 giinden 6nce olusan dogumlardir.

Cok erken preterm dogum (PTB)  :20-23 hafta 6 giin arasinda

Erken preterm dogum (PTB) :24-31 hafta 6 giin arasinda

Geg preterm dogum (PTB) :32-36 hafta 6 giin arasi olan dogumlardir[2].

Preterm dogum eylemi (PTL); 20 hafta 6 giin ve 36 hafta 6 giin arasindaki intakt
membranlar1 olan; transvaginal ultrasonda (TVUSG) servikal uzunlugu 20-30mm ve pozitif
fetal fibronektin veya TVUSG*de servikal uzunlugu<20mm olan servikal degisiklerle uterin

kontraksiyonlar (60 dakikada >6 kontraksiyon) olmasidir.



Diinya Saglik Orgiitiine gére (WHO) PTB, dogum agirligina bakilmaksizin maximum
37. haftada goriilen herhangi bir dogumdur([5].

Williams Obstetrik, 38 haftadan 6nce olan dogumu PTB olarak adlandirir.

Geleneksel olarak pediatristler prematiiriteyi 2500 veya daha az olan dogum agirliklari
olarak tanimlarlar. Bugiin ise prematiiritenin yaygin tanimi ise diisiik dogum agirlikli(LBW)
yenidogan infant olarak tanimlanir.

Diisiik gestasyonel yas PTB’de smirhidir, fetusun canli veya 6lii olup olmadigina
bakilmaksizin 20 haftadir. Alt sinirda geleneksel ilag tedavileri ve bazi yasal 6li dogum
tanimlar1 durumundan ziyade klinik kullanim Onemlidir(6r: infantin neonatal yasama

kabiliyeti).

2.1.2.PTB’nin Onemi:

PTB, iireme tibbindaki en 6nemli konulardan biridir[3]. PTB, neonatal morbitide ve
mortalitenin 6nde gelen nedenidir[4]. Diinyada yillik 4 milyon neonatal 6liimiin %28’1 direkt
PTB’ye baglidir[2]. PTB sonucu olusan tiim neonatal 6liimlerin yaklasik %20’si asfiksik
dogum ve enfeksiyon sebebiyle olan biiyiik dl¢iide dnlenebilir neonatal 6ltimlerdir.

Yasayan preterm infantin major hastaliklar1 organ immaturitesinin sonucudur,
hastaligin siddeti ve insidans1 gestasyonel yasla(GH) ters iligkilidir. Bu durumlar:

» Respiratuar distress sendromu(RDS)

Patent ductus arteriosus (PDA)
Nekrotizan enterokolit(NEC)
Hiperbilirubinemi

Intraventrikiiler hemoraji(IVH)

YV V. V VYV V

Prematiire retinopatisi

Bu durumlarm uzun doénemde cok ciddi sekelle seyretme riski yiiksektir(or: korliik,
sagirlik, serebral palsi ve mental retardasyon gibi). Giliniimiizde neonatal yasama, 22-23
gebelik haftalarina kadar erken dénemlerde rapor edilmeye baslanmistir ve son yillarda bu
infantlardaki sekel oranlar1 daha yiiksek saptanmistir(%30)[4]. Bunun i¢in, prematiir eylemi

durdurmak ve bundan korunmak en 6nemli hedefimiz olmalidir.



3.EPIDEMIiYOLOJIi

3.1.PTB’nin Epidemiyolojisi:

Insanda, preterm dogumun etyolojisini ve preterm doguma yol acan epidemiyolojik
etkenleri aciklamaya yonelik pek ¢ok ¢alisma yapilmistir. Bircok epidemiyolojik risk faktorii,
sadece etyolojik degildir ve PTB riski artan hastalarin kolayca belirlenmesini saglar.

Son zamanlardaki c¢alismalarda; fetal komplikasyonlarin, medikal ve obstetrik
maternal komplikasyonlarin ve membran riiptiiriiniin PTB’1in yaklasik %70’inden sorumlu
oldugunu gostermistir.

Amon ve arkadaglari tarafindan yapilan bir ¢alismada, yiiksek riskli bir¢ok infant(1000
gr’a esit ya da daha az) gilinlimiizde 6nlenemeyen etyolojik faktorlerin sonucunda prematiir
dogmustur ve bunlar Onlenememistir. Buna ragmen; plesantal patolojiler sistematik

calisilmamistir ve %82’sinin bulgularla iliskisi saptanmaistir.

3.1.a. Low Birth Weight (LBW) in Siniflamasu:

Tablo1l: LBW’nin simiflamasi

Kategori: Agirhk:(gr)
Diisiik dogum agirlig <2500
Cok diisiik dogum agirligi <1500
Cok cok diisiik dogum agirlig <=1000

Bir¢ok hafif preterm infantin, 2500 veya daha iistiinde dogum agirliklar1 vardir. PTB
ve LBW’in durumlarinin patogenezi farklhidir, fakat bir¢ok predispoze faktor ortaktir. Bu
olgular siklikla birlikte kabul edilir. 2000 gr veya daha fazla dogum agirhigindaki LBW
infantlarin  %60’indan daha fazlasinda yasama sansi son derece yliksektir ve neonatal
morbitide ¢ok diisiiktiir. Ustelik hemen hemen preterm dogumlarin %85’ 32 hafta veya
iistiinde meydana gelirken gestasyonel yasa spesifik mortaliteyle korele degildir(%4 veya
daha azdir). Neonatal mortalite ve siddetli morbidite gec¢ 2. trimestir ve erken 3. trimestirde

prevalansi daha fazla olma egilimindedir.



Son dekatlarda; neonatal ve infant mortalite oranlarinda biiylik 6l¢iideki azalmalara
ragmen, lreme tibbindaki ilerlemeler nedeniyle LBW ve VLBW dogumlarin insidansi
azalmamistir. 1970-1980 arasindaki LBW oran1 %6.7 iken; 2002°de bu oran %8’e, dogal PTB
dogum oran1 %10.2°den %12’ye yiikselmistir[6].

Diinya genelinde yaklasik 12.9 milyon bebek her yil ¢ok erken dogmakta ve preterm
dogum insidansi %9.6 olarak goriilmektedir[5]. Bu dogumlarin diinyadaki dagilimi esitsizdir,
tim PTB’in %85’1 Afrika ve Asya’da olmaktadir. Bunlarin yillik PTB’1 11 milyon olarak
tahmin edilmektedir. Sirastyla Afrika ve Asya’da PTB orani tiim dogumlarin %11.9 ve %10.9
dur[5]. Diger gelismis lilkelerdeki preterm dogum aralig1 %5.9’dur. Irksal ve etnik farklarda
preterm dogum oranini1 anlamli olarak degistirmektedir. Siyah kadinlardaki PTB insidansi
%17.4 ve beyaz kadinlardaki %11°dir. Bu demografik farkliligin nedenleri;

Sosyoekonomik durumlar ve irklar arasindaki biyolojik farkliliklardir. Sosyoekonomik
dezavantajlar, LBW infant relatif riskini 2 kat arttirir. Siyah kadinlarda (6r: sifiliz, gonore,
klamidya ve trikomanas gibi cinsel yolla bulasan enfeksiyonlar) alt {iirogenital yol
enfeksiyonu diger etnik gruplardan daha yiiksektir. Siyah kadinlarda ayn1 zamanda bakteriiiri,
bakteriyel vaginosis (BV), grup B streptokok enfeksiyon oranlarida yiiksektir. Bakteriyel
vaginosis orani siyah kadinlarda %20-50 iken beyaz kadinlarda %7-30’dur[7-8].

Neonatal donemdeki bebek mortaliteleri biiyiik miktarlarda artmaktadir. Tiim neonatal
Olimlerin yiiksek yiizdeligi PTB ile iliskilidir(%28). PTB, perinatal ve uzun ddnem
morbitienin %50’den ve tiim perinatal mortalitenin %75’inden daha fazlasiyla birliktedir[9].
Birkag gelismis iilke, klinik pratikteki gecici uygulamalarla sorunlar1 kaldirmay:
amaglamigtir. Bebek dogmadan 6nce ve PTB esnasinda anneye uygulanan steroidler, ki
bunlar; maliyet etkin girisimlerdir, komplikasyonlar1 ve erken neonatal morbitideyi
azaltmiglardir[10]. 34 haftanin altindaki preterm bebeklere steroid uygulamasi %80 fayda
saglamistir[11].

4 ETYOLOJI

4.1.PTB’nin Risk Faktorleri:

PTB’nin etyolojisi tamamen anlagilamamistir ve multipl mekanizmalar tarafindan

baslatilan bir sendrom olarak kabul edilmektedir. PTB ile baglantili;



4.1.a. Nedensel faktorler:
1. latrojenik preterm dogum
2. Maternal sebepler
» Diisiik gebelik oncesi agirlik (BMI<19.6)
» Anne yasiin 18 den kiiciik veya 35 den biiyiik olmasi
» Gebelik hikayesi;
> Onceki PTB oykiisii (Gebelik haftas1 ne kadar erken olursa o kadar
yiiksek tekrarlama riski vardir).
» Kisa gebelik intervalleri(6r:<6 ay)
» Agir is, sosyal durum, 6grenim seviyesi ve fizyolojik durum
» Anemi
» Sigara i¢imi
» Enfeksiyon (bakteriel vaginosis, trichomoniasis, chlamidya, gonore,
sifiliz)
» Genitoiiriner enfeksiyon ve kolonizasyon (0r: asemptomatik bakteriiiri,
pyelonefrit)
» Ciddi viral infeksiyon
» Anlamli sistemik medikal hastalik
» Nonobstetrik abdominal patoloji
» Uyusturucu kullanimi
» Travma
» Piskolojik durumlar (6r: depresyon, stres)
» Siddetli preeklamsi veya eklamsi
3. Uterin sebepler:
» Malformasyonlar
» Akut asir1 gerilmeler
» Biiyiik veya dejenere myom
» Desudial enfeksiyon, desudual tromboz ve hemoraji
> Idiyopatik uterin aktivite
4. Plesantal sebepler:



» Plesanta abruption
» Plesanta previa
» Marginal plesanta kanamasi
» Biiyiik koryoanjioma
5. Amniyotik s1v1 sebepleri:
> Intakt membranli oligohidroamniyoz
» Koryoamniyotik membranlarin preterm riiptiirii
» Polihidroamniyoz
» Subklinik intraamniyotik enfeksiyon
> Intrauterin enfeksiyon, klinik koryoamniyonit
6. Fetal sebepler:
» Fetal malformasyon
» Multifetal gebelik
» Fetal hidrops
» IUGR
> Fetal distress
7. Servikal sebepler:
» Akut servisit ve vaginit

> 14-28. haftalar arasinda kisa servikal uzunluk

4.1.b. Biyolojik ve genetik belirleyiciler:
» 22-34 haftalar arasinda pozitif fFN

4.1.c. Cevresel faktorler

4.1.d. Istenmeyen davramislar:
» Sigara kullanmak

» Agir alkol tiiketimi

» Kokain

>

Eroin.



4.2. Maternal Risk Faktorleri:

4.2.a. Onceki Gebelik ve Jinekolojik Oykiisii:

Once PTB olan kadinlardaki rekiirrens riski %15-50 arasindadir buda; onceki
dogumdaki gestasyonel yasa ve gebelik sayisina baglidir[12]. Erken gestasyonel yas daha
fazla risklidir. Onceki gebeligi preterm olan kadinin diger gebeliginde PTB olma riski 2.5 kat
artar.  Persistan veya rekilirren intrauterin  enfeksiyon = muhtemelen PTB’leri
aciklamaktadir[12].

Ayrica DM, HT, obesite ve gebelikler arasindaki siklik siireside PTB’yi indiikleyen
altta yatan nedenlerden olabilir.

Servikal cerrahi(kon biyopsi ve LEEP), multipl dilatasyon ve evakuasyon,
dietilstilbestrol (DES) maruziyeti ve ¢esitli uterin anomaliler PTB ile birliktedir[13].

4.2.b.Maternal Demografik Ozellikler:

17 yasindan geng veya 35 yasindan yash kadinlarda PTB riski daha fazladir. Diisiik
egitim diizeyi, disiik sosyoekonomik durum diger birbirinden bagimsiz risk faktorleridir[14-
15].

Gebelikler arasindaki zamansal yakinlik PTB riskini arttirir[16-17]. Gebelikler
arasindaki interval 6 (alt1) aydan daha az ise PTB riski 2 kat artar[17]. Mekanizma agik
degildir fakat uterusun normal durumuna donmesi i¢in gereken siire ve inflamatuar

durumlarin iyilesmesini igerir.

4.2.c.Beslenme ve Fiziksel Durumu:

Gebelikte beslenme durumu; BMI, besin alimi ve serumdaki cesitli analizlerle
tanimlanmir. Ornegin gebelik oncesi diisiik BMI daha yiiksek spontan PTB ile birliktedir,
obezite koruyucu olabilir[18].

Diisiik demir, folat ve ¢inko diizeyi normal serum diizeyine gore daha fazla PTB’ye

neden olur[19].



4.2.d.Giincel Gebelik Ozellikleri:
Multipl gebelikler, PTB igin belirgin risk tasir. Ikiz gebeliklerin %60°1 PTB’ dir.
Vaginal kanama, abruptio plesanta veya previa PTB i¢in yiiksek risk faktoriidiir. Poli

veya oligohidroamniyoz gibi s1vi anormallikleri PTL veya PPROM la iliskilidir.

4.2.e.Psikososyal Ozellikler:
Annelerin psikososyal ve sosyal yiiksek stress seviyelerindeki yasamlarinda, PTB

genele gore 2 kat artmistir[20].

4.2.f.0lumsuz Davranislar:
Sigara PTB riskini 2 kat arttirir[21].

4.2.g.Enfeksiyon:

Bakteriyel vaginosis (BV) PTB ile birliktedir. BV {ireme ¢agindaki kadinlarda vaginal
akintinin en yaygin nedenidir. BV, vaginadaki mikrobiyolojik ekosistemin degisikliklerini
tanimlayan durumdur[22], sonugta es zamanli anaerobik ve fakiiltatif bakteriler artar,
laktobasillus tiirleri azalir, yani vaginanin normal mikrofloras1 azalir. Vaginal pH artar ve
anaeroplarda daha fazla iireme olusur.

Obstetrik komplikasyonlart:

» Spontan abort

> PTB

> PTL

» PPROM

» Amniyotik s1vi enfeksiyonu

» Postpartum endometrit.

Trichomonasin; PTB olusturma relatif riski (RR) 1.3°dir[23]. Chlamidya; sadece
maternal immun cevap varlifinda PTB ile iligkilidir ve relatif riski 2’dir. Syphiliz ve
gonorenin PTB riski 2°dir.

Bu bilgiler temelinde; asemptomatik BV olan tiim gebelerde PTB’yi 6nlemek i¢in

tarama ve tedavi tavsiye edilmez. Gebelerde tedavi endikasyonlar1 agik degildir. Gebelerdeki
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BV i¢in kabul edilen endikasyon, semptomatik enfeksiyondur. Topikal tedavi jinekolojik
hastalarda oral tedavi kadar etkilidir, fakat sadece oral tedavinin semptomatik BV’de PTB
riskini azalttig1 bulunmustur.

Erken teshis ve tedavi; gec¢ ikinci trimestr tedavi ile karsilastirildigi zaman PTB
onleme girisimi daha etkilidir. Bu nedenle; ilk prenatal vizitte onceki gebeliginde PTB olan
olan hastalarda tarama tavsiye edilir. 24-34 haftalar arasinda semptomatik PTL olan
asemptomatik BV’i kadmlarla BV olmayan kadinlar karsilagtirildiginda PTB riski
artmistir[22]. Robert ve ark. yapmis oldugu calismada; 24. haftada vaginada veya serviksteki
kronik enfeksiyon ve yiiksek fibronektin konsantrasyonlarinin ortalama sonraki 7 haftada
koryoamniyonit gelismesi ile birliktedir sonucuna varmislardir[151].

Bir ka¢ genital olmayan; pyelonefrit, asemptomatik bakteriiiri, pndmoni, periodental
enfeksiyon ve apendisit gibi enfeksiyonlar PTB’ye neden olur[24].

Asemptomatik bakteritiri ve PTB arasindaki iliski aciktir, tedavi edilmemis
asemptomatik bakteriiiri gebelik esnasinda pyelonefrite yol acabilir.

Intrauterin  (IU) enfeksiyon siklikla ve onemli olarak PTB’ye yol agan
mekanizmadir[25] IU enfeksiyon siklikla kroniktir ve eylem baslayana ve membranlar riiptiire
olana kadar genellikle asemptomatiktir. Eylem esnasinda bile bir¢ok kadinda,
koryoamniyonitis olup sonra gdsterilen(histolojik bulgular ve kiiltiirle) PTL’in diger bulgular
yoktur. Bu nedenle IU enfeksiyonlu kadinlarin saptanmast oldukca zordur[138].
Mikrobiyolojik calismalar IU enfeksiyonun PTB’nin %25-40’mmdan sorumlu oldugunu
gostermistir[25]. 21-24 haftalarda spontan dogumlarda histolojik koryoamniyonit 35-36
haftalara gore %10 daha fazladir. intraamniyotik pozitif kiiltiir sonuglarida PTB ile iliskilidir
ve bir¢ok vakada vaginal kiiltiirdeki ayn1 organizmalar {iremistir. Bu nedenle, serviko-vaginal
bakteriler asendan yolla {ist genital yollarin enfeksiyonuna ve desiduite neden oldugu goriiliir.
Membranlardaki bakteri ve amniyotik sividaki inflamatuar cevap PTB nin %80 inden

fazlasinda mevcuttur. Bu nedenle enfeksiyon PTB’nin muhtemel nedenidir[25].

4.3.Uterin Malformasyonlar:
Uterin malformasyonu olan kadinlarda PTB riski malformasyonun sekline gore %25-
50 arasindadir. Miillleriyan fiizyon anomalisi servikste olursa servikal disfonksiyon, uterusta

olursa plesanta yerlesim bozuklugu ortaya ¢ikar[26].
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Tablo-2:Uterin anomalilerinin preterm dogum oranlar:

UTERIN ANOMALi PRETERM DOGUM ORANI(%)

UNIKORNIS %37
DIDELPHIS %37
BIKORNIS %27-80
ARKUAT %18
SEPTAT %4-17

Uterusun 6zellikle submukozal ve intramural myomlar1 da PTL riskini arttirmaktadar.

4.4.Plesantal Anomaliler:

Gebelikte vaginal kanama, plesanta previa, plesanta abrubtio ve orjini belirsiz olan
kanamalar PTB i¢in risk faktoriidiir. Birinci ve ikinci trinestrdaki vaginal kanamanin PTB ve
PPROM i¢in odd ratiosu 7,4°tlir[139]. Tipik olarak vaginal kanamali PTB yapan hasta
ozellikle beyaz, multipar ve egitimli hastalardir. Yapilan calismalarda PTB yapan hastalarda

term dogum yapan hastalara gore daha fazla anormal uterin arter velosimetrisi vardir[139].

4.5.Amniyotik Siv1 Ile Tlgili Anormallikler:

Uterusun asirt distansiyonuna sebep olan, ¢cogul gebelikler ve polihidroamniyos gibi
faktorler ve servikal yetmezlik PTB riskini arttirir. Multifetal gebeliklerde PTB siklig
%17°dir, ve dogumdaki ortalama gestasyonel yas ikizlerde 35.3 hafta, iiclizlerde 32.2 hafta ve
dordiizlerde 29.9 haftadir[140]. PTB tekil gebeliklere gére multipl gebeliklerde en az 12 kat
daha yaygindir. Tiim ikiz gebeliklerin maksimum %50’si ve tiim {igiiz gebeliklerin %90°1,
tekiz gebeliklerinde yalnizca %6’s1t LBW’1i dogmaktadir.

Yardimci tireme teknikleri(ART), ikiz gebelik sayisinda artisa yol agmistir. Ayrica
ART’la elde edilen multipl gebeliklerde spontan PTL ve abruptio plesanta insidansi daha
yiiksektir[27-28]. Multipl gebeliklerde PTB yani sira preeklamsi(insidans %20-33), siddetli
polihidroamniyoz, IUGR, fetal malformasyon, non-immun hidrops ve ikizden-ikize

transfiizyon sendromu gibi komplikasyon tekil gebeliklere gore oldukga fazla goriilmektedir.
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4.6.Fetal Sebepler:

Fetal malprezantasyon, PTL ve PTB olan hastalarda yaygindir. Malprezantasyon
insidans1 gestasyonel yasla ters iligkilidir. Preterm infantlarda fetal malformasyon insidansi
yiiksek oldugu i¢in malprezantasyon durumunda genetik sendrom ve fetal malformasyondan
siiphenilmesi gerekir. Nisell ve arkadaglari, 28 haftadan sonra dogan ve 2500 gr’dan daha az
agirhigr olan tiim malprezantasyon anomalisi ile dogan infantlarin fetal malformasyon

insidans1 %13.6 olarak rapor edilmistir.

4.7.Servikal Anomaliler:

Serviksin, gebeligin devami ve desteklenmesinde 6nemli rolii vardir.

4.7.1.Serviksin Histolojisi:
Uterus diiz kas iken, serviks %80-85 konnektif doku, %10-15 diiz kas ve geri kalan1
elastindir[29].

4.7.2.Doguma Yol Acan Servikal Degisiklikler:
Bilimsel ¢aligmalar servikal degisiklikleri dort faza bolmiistiir[30].

FAZ-1:

Kollojen fibrillerinin yavasca sekillenmesini igerir. Serviks yavas¢a yumusar.
Gebeligin ilk aylarinda bile servikal stromada hipertrofi, servikal glanlarda hem hipertrofi
hem hiperplazi olur, servikal vaskiilarite ve 0dem artar. Serviksin giiclinli arttirmak ig¢in
kollojen sentezi artar. Bakteriyel toksinler baglandigi zaman toll-like reseptor ekspresyonu
olur. Servikal epitelyal hiicreler, progesteronun yiiksek doku diizeyleri ise enzimlerin

ekspresyonunu stimiile eder.

FAZ-2:
3. trimestirde fizyolojiktir ve siklikla ripenning olarak adlandirilir, fakat erken olursa
PTB‘ye yol agar. Proteoglikanlarin, hidrofilik glikozaminoglikanlarin ve kollojen sentezinde

artis ile birliktedir. Baz1 arastirmalar servikal ripening olusumunda sitokinler ve ekstraselliiler
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MMP’nin rol oynadigin1 gdstermistir. PG’ler servikal ripening’i indiikler. Lokal progesteron
metabolizmasi ve PG izoformlarindaki degisiklikler erken ripening olusumunu arttirir. ikinci
fazin klinikte tespit edilen belirtileri ¢ok erken olusur, 2.trimestirde TVUSG ile servikal
uzunlugun azaldig goriiliir. Erken degisiklikler internal osta olur, fakat ultrason degisiklikleri
ve sonografik internal osun histolojisinin parelelligi acik degildir. Bu faz genellikle
kontraksiyondan o6nce olur. Bu durum ilerledikge asemptomatik kontraksiyonlar

monitorizasyonla saptanir.

Sekil-1:Serviksteki hunilesme

nternal
o0s r} External Hunilesme

->

FAZ-3:

Klinikle birlikte biiylik degisiklikler goriliir. Servikal dilatasyon, ekstraselliiler
matriksteki kollejenaz ve proteazlarin salimimi ve 16kosit invazyonu ile birliktedir.
Inflamatuar hiicrelerin servikse ve amniyotik kaviteye invazyonu vardir. Servikal mukusu
iceren koruyucu servikal bariyerin azalmasi, firsatgr mikroorganizmalarin uterusa
invazyonuna izin verir. Klinik olarak servikal dilatasyon palpe edilir ve kontraksiyon

monitorize edilir.
FAZ-4:

Dogumdan sonra yeniden sekillenmedir. Inflamasyon ve 6dem ¢oziiliir ve normal

yaptiya doner.
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4.7.3.Servikal Yetmezlik:

Servikal yetmezlik; hem oOnceki PTB hemde 2. trimestir kayiplar1 ve giincel
gebeliginde 24. haftadan Once servikal kisalma veya agrisiz servikal dilatasyonun varlig
olarak tanimlanir. Histolojik olarak servikal yetmezlik kollojen (sadece %67), tropokollajen
molekiilii ve kollojen-1 arasindaki baglantilarda ve elastinde azalma ile karakterizedir[31].
Servikal yetmezlik varliginda membranlar daha fazla vaginal bakteri ile temas eder ve
asendan yolla enfeksiyon riski artmaktar. Edwards ve ark. ge¢ serklaj(>19 hafta) yapilan
olgularda koryoamniyonit riskinin kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugunu, membranlar

bombelesiyorsa riskin %52.2’ye kadar yiikseldigini gozlemlemislerdir[32].

4.7.4.Servikal Cerrahi:
LEEP, soguk bigak kone biyopsi ve lazer gibi sevikal hikayesi olan gebe kadinlarda
PTB riski artar.

4.7.5.Enfeksiyon Ve Serviks:

Kisa serviksi olanlarda intraamniyotik enfeksiyon insidansi yiiksektir yani uterin
kaviteye vaginadan asendan enfeksiyonuna izin verir, enfeksiyon ve koryoamniyonitisteki
bir¢ok belirtecle de koreledir[138]. Kisa serviksi olan bakteriyel vaginosizli kadinlarda PTB
riski artar; bunun enfeksiyondan &tiirli mii, yoksa yetersiz servikal yapidan otiirii mii oldugu
ayirt edilemez ve uterin enfeksiyonun serviksin kisalmasindan dnce mi yoksa sonra mi oldugu
belirsizdir[ 138]. Serviks uzunlugunun(CL)TVUSG ile 6l¢limii intakt membranlar1 olan PTB
yonetiminde ¢ok faydalidir. Gomez ve ark. diisiik gestasyonel yas ve kisa servikste MIAC
riskinin daha arttigin1 ve servikal uzunlugu<I5Smm olan gebelerde IAI riskini %78 olarak
buldular[141]. Gergektende, TVUSG*‘de CL>=30 mm bulunan PTL’li hastalar bir hafta i¢inde
dogumla iliskili degisiklikler %1°den azdir.

4.7.6.Diger PTB Yapan Servikal Sebepler:
» Multipl D&C
» Mulleriyan anomaliler
» DES maruziyeti
» Ehler Danlos Sendromu
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S.SINIFLAMASI

5.1.PTB Siniflamasi:

5.1.1.PTL Tipine Gore:
1-Spontan (%70)
2-indiiklenen (%30) [33]

5.1.2.Preterm Dogumun Gestasyonel Yasa Gore Siniflamasu:
» yaklagik %5 i <28 hafta
» %12’si 28-31 hafta arasi
» %131 32-33 hafta arasi
» %70’1 34-36 hafta [33-34].

Sekil-2:PTL nin gestasyonel yasa gore siniflamasi

PTL'ni

Gestasyonel

Yasa gore

6.PTB PATOFIiZYOLOJISi

6.1.Spontan Term Dogumun (STB) Patofizyolojisi :
Termde spontan dogumun baglamasinin normal mekanizmasi bilinmemektedir. Buna

ragmen, eylemi olan olgularda biomolekiiler slirecin mevcudiyeti literatiirde yaygin yer bulur.
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Termde spontan dogumun patofizyolojisinde, 3 temel mekanizma rol alir. Bunlar:
1-Membran-desidual aktivasyon

2-Artmis uterin kontraktilite(gap-junction yapilar1 ve oksitosin reseptorlerinin
artisi)

3-Servikal olgunlagsma

Sekil-3:Termde dogumun patofizyol;jisi

Membran- Artmis
desidua uterin
aktivasyonu kontraktilite
Servikal
olgunlasma

STB’yi baslatan faktorler; plesantada, koryonik ve desidual membranlarda ve fetustan

gelen biokimyasal mesajlarla birlikte lokal iiretilir, eylemin baslamasinda bazi komplex

yollar1 aktive eder. Temel olarak bu mekanizmalar myometrial kontraksiyona neden olmali,

buda 2 yolla meydana gelir.

I-intraselliiler kalsiyum konsantrasyonunun artisi

2-myozin hafif zincirlerinin fosforilasyonu ile

6.2.Spontan Preterm Dogumun Patofizyolojisi(SPTB):

Spontan PTB, tiim PTB’lerin %70’inden sorumludur. Geri kalan %30’u iatrojenik

(indiiklenen) PTB’dir.
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Sekil 4:Farkli patogenetik prematiiriteye yol acan biokimyasal yollar

UTERO-
PLESANTAL i

.. INFLAMATUAR . .
VASKULER CEVAPTA v DESIDUAL MULTIPL
YETMEZLIK VE ALEVLENME KANAMA GESTASYON
MATERNAL
STRESS

CRH ARTISH IL1 VE TNF- . .
E2 ARTISI ALFA ARTISI TROMBIN GERILME

COX2 (AMNIYON)+ PGDH(KORYON) MMP +IL-6+IL-8(FETAL MEMBRAN,
+PR-A/B(MYOMETRIYUM) ARTISI DESUDUA VE SERVIKSTE ARTISI
SERVIKAL DEGISIKLIKLER VE PPROM VE KONTRAKSIYON

6.2.1.1lk Yol: MATERNAL VE/VEYA FETAL STRES:

Plesantal-fetal hipotalamik-pituiter-adrenal aksin prematiir aktivasyonu:

Hem maternal hem fetal stres PTB ile birliktedir. Perikonsepsiyonel maternal stress
anksiyete ve depresyon gibi spontan PTB oraninda 2 kat artisla birliktedir[20]. Fetal stressten
Otliric  plasentada olan patolojik degisiklikler PTB hastalarinda term hastalarda
karsilasildigindan 3-7 kat fazladir[35].

CRH(kortikotropin —releasing hormon) PTB deki stress birlikteliginde mediator
gorilmektedir[38]. Artan CRH diizeyi termdeki eylemi tetikleyici olarak etki edebilir.
Plesantadan kaynaklanan maternal plazma serbest CRH konsantrasyonu gebeligin 2. yarisinda
artar ve term travay esnasinda peak yapar[37]. CRH 41 aminoasitlik(aa) peptik hormondur,
baslangigta hipotalamusta bulunur, ayrica plesanta, koryon, amniyon ve desidual hiicrelerde

bulunur. Hipotalamusta glukokortikoitler CRH salinimini inhibe eder, buna ragmen kortizol
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plesantal ve {ireme organlarindaki CRH’1 gii¢lendirir. Plesantal CRH, fetal pituiter
adrenokortikotropin(ACTH) salinimimin artigini stimiile ederek daha fazla adrenal kortikal
iiretir ki buda; daha fazla plesantal CRH salinimina yol agar. Fetal adrenal gland; 28-32
gestasyonel haftalardan sonra gelisen bir organdir ve boylece hem maternal hemde fetal stress
maternal ve/veya fetal kortizol seviyelerinin yiikselmesiyle birliktedir[38]. Yiikselen CRH,
PG iiretimini ve salinimini stimiile eder, buda korpus ve fundus uterideki uterotonik
reseptorlere baglanarak etki eder. Amniyon, koryon, desidua ve plesantal hiicre kiiltiirlerinde
PGF2-alfa ve/veya E2, CRH tarafindan uyarilir, buda COX-2, connexin-43 (gap junctions),
oksitosin reseptorlerinin mevcudiyetini ve salinimin uyarir, bdylece kontraksiyon etkileri

tetiklenir ve ilave PG’ler sirastyla iiretilir[39].

Sekil-5:CRH aktivasyonunun; PTL’deki mekanizmalari

PG ARTAR

UTERUSTA GAP
E2 ARTAR JUNCTION
ARTAR

PROGESTERON GENITALMMP
INHIBE OLUR SALAR

OKSITOSIN
GUGLENIR

Sekil-5’in 6zet agiklamasi: Maternal ve fetal stress CRH seviyesini arttirir, buda
kortizol iiretimini arttirir. Kortizol; PG doniisiimiinii indiikler, uterin hiicreler arasindaki gap
junctionlar1 artirir, myometrial oksitosin resptdrlerinin yapisini gliclendirir, genital yollarda
MMP salar ve myometrial progesteron reseptor(PR) mevcudiyetini inhibe ederek etkilerine
aracilik eder. Kortizol E2 seviyesini arttirarak myometrial gaplari arttirir.

Artan kortizol diizeyleri, prostaglandin dehidrogenaz’1(PGDH) inhibe ederek
amniyottk COX-2 mevcudiyetini arttirir ve fetal membranlardan PG salinimini
giiclendirir[40]. Yam sira; PG’ler servikal ve fetal membranlardan matrix metalloproteinaz

(MMP) mevcudiyetini gili¢lendirerek PPROM ve servikal degisiklikleri stimiile eder[41].
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Ustelik PG’ler IL-8 diizeyini arttirir buda nétrofilleri aktive eder ve ilave olarak MMP ve

elastazi salar.

6.2.2.Ikinci Yol: DESIDUA-AMNIYON-KORYON INFLAMASYONU:

Hem sistemik hemde lokalize lireme organlarinin inflamasyonu PTB ile birliktedir.
Sistemik inflamasyon, periodontal hastalik, pndmoni, sepsis, pankreatit, akut kolesistit,
pyelonefrit ve asemptomatik bakteriiiri, genital yol enfeksiyonlari, desuduit, koryoamniyonit
ve intraamniyotik inflamasyonlarin tiimii PTB ile iliskilidir[42]. Genital yol inflamasyonlar1
cok erken PTB lerin yarisindan daha ¢cogunda en yaygin tetikleyicidir[43]. Ozellikle bakteriel
vaginosis(BV) bircok prospektif ¢aligmada spontan PTB ile birliktedir. Asemptomatik
bakteriiiri ve vaginal E.coli kolonizasyonu, PTB’de 2 kat artigla birliktedir.

6.2.2. 1. Amnivotik Kavitede Mikrobival Invazyonun Prevalansi:

Normal gebelikte amniyotik kavite bakteri i¢in steril kabul edilir. Term dogumlarin
%1’inden azinda amniyotik sivida(AF) bakteri mevcuttur[62]. Aksine, fluorencent insitu
hibritizasyonla(FISH), term elektif sezaryen olan hastalarin maksimum %70 inin
membranlarinda bakteri saptanmistir[142]. Bu enfeksiyonlarin bir¢ogu subkliniktir ve AF
analizleri disinda saptanamayabilir. Siklikla MIAC gestasyonel yas ve klinik duruma baghidir.
Intakt membranli preterm olan hastalarda pozitif AF kiiltiir oran1 %128°dir[63]. Siklikla
MIAC servikal yetmezligi olan hastalar arasinda %51[64], ikiz gebeliklerde %10.8°dir[65].
Intakt membranli PTL ve pozitif AF kiiltiirii olan hastalar, negatif AF kiiltiirii olan hastalardan
daha fazla SPTB, PPROM ve klinik koryoamniyonit gelisimi olur.

Etnik gruplardaki PTB oranlarlarindaki artis genetik olarak belirlenmis maternal ve

fetal immun sistem tarafindan olusturulan inflamatuar cevabi yansitir.

6.2.2.2.Intrauterin Enfeksiyon Mikrobiyolojisi:

Cogu mikroorganizma, 6zellikle; tireaplazma urealyticum ve mycoplazma amniyotik
stvida bulunmustur. Mikroorganizmalar farkli yollar kullanarak fetusa ve amniyotik kaviteye
ulagmay1 basarir;

1-Vagen ve serviksten asendan yolla,

2-Plasenta araciligiyla hematolojik yolla,
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3-Fallop tiipleri araciligiyla peritoneal kaviteden retrograd yolla,
4-Amniyosentez, kordosentez, koryon villus 6rneklemesi veya sant gibi invaziv
uygulamalar yapilirken iyatrojenik yolla baglamasi.

IU enfeksiyonlarda en yaygin yol asendan yoldur.

Sekil-6:Asendan IU enfeksiyonun ilerlemesi

Hastalarin amniyotik sivilarinda ve fetal membranlarinda saptanan PTB ile iliskili en
yaygin mikroorganizmalar ureoplazma urealyticum, mycoplazma hominis, gardneralla
vaginalis ve bakteroides tiirleridir. Bu mikroorganizmalar agisindan pozitif amniyotik sivi
kiiltiirti prevalansi yaklasik %13 tiir.

Kronik siirecte igeride olan veya desiduaya ulasan mikroorganizmalar, savunma ve
cevresel etkilere bagli olarak, lokal inflamatuar reaksiyonu, lokal ve sistemik pro-inflamatuar
sitokinlerin, kemokinlerin ve inflamatuar mediatorlerin(trombosit aktive edici faktdr,
prostaglandinler, l6kotrienler, NO,...) iiretimini uyarir. Baslangigta amniyon dis1 olan bu
siire¢ servikal silinmeye, korio-desidual bolgenin daha fazla enfekte olmasina ve uterin

kasilmalara neden olur. Amniyotik siviya ve en sonunda fetusa ilerler.
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6.2.2.3. Amnivon Svisindaki Mikrobiyal Invazyonun Sadece Molekiiler Mikrobiyolojik

Tetkiklerle Saptanmasi.:

Pozitif kiiltiir MIAC gostergesidir, negatif kiiltiir ise MIAC’1 ekarte ettirmez. Negatif
kiiltlir laboratuarda amniyotik sivi orneklerinde 6zel bakterilerin iireyemediginin gostergesi
olabilir, ciinkii ya bakteri yoktur ya da bakterilerin biiyiimesini desteklemez. Onemli nokta
kiiltiir teknikleri ile diinyadaki mikroorganzmalarin %1 saptanabilir[66].

Sonug olarak, MIAC siklig1 ¢ok az tahmin edilebilir[67]. Ureaplazma urealyticum i¢in
pozitif PCR’l1 hastalar bu mikroorganizma igin pozitif kiiltiirli olan hastalarla benzer olumsuz
sonuglara sahiptir ve negatif PCR ve steril amniyon s1visi olan hastalardan kotiidiir[68-69].
Ustelik bu hastalar pozitif AF kiiltiirii olan hastalardaki gibi ayn1 derecede inflamasyona
sahiptirler[69].

6.2.2.4. Amnivotik Kavitedeki Mikrobiyal Invazvonun Kronik Siireci:

Koryoamniyonit, geleneksel olarak akut siire¢ olarak kabul edilmesine ragmen,
MIAC’1n zamanla yayildigini gosteren bulgular vardir. Bunlar:

1-Cassell ve arkadaglari[70]; midtrimestir amniyosentezlerinde toplanan amniyotik
orneklerin %6.6’sinda genital mikoplazma tiremistir.

2-Gray ve arkadaslari[71]; genetik amniyosentez esnasindaki sivi 6rneklerinde pozitif
tireaplazma ureaticum kiiltiirii prevalans1t %0.37 olarak rapor edilmistir. AF kiiltlirii pozitif
olan tiim hastalarda histolojik koryoamniyonit vardir ve amniyosentezden sonra 4(dort) hafta
icinde fetal kayip ya da PTB meydana gelir.

3-Horowitz ve arkadaslari[71]; midtrimestir AF Orneklerinde %?2.8 ureyaplazma
ueaticum saptanmistir. Olumsuz gebelik sonu¢ oranlar1 negatif kiiltiirii olan hastalara gore
pozitif kiiltiirli olan hastalarda anlamli1 olarak daha yiiksektir(%50’ye karst %12).

4-Gerber ve arkadaslari[72]; 15-17. gebelik haftalar1 arasindaki AF Orneklerinin
%11’inde PCR ile ureaplasma ureaticum saptanmistir. Ureaplasmali hastalarin sirasi ile PTL
(%58’e kars1 %4) ve PTB (%24’°e karst %4) negatif sonug olanlara gére daha yiiksek sonug
vardir.

5-Nguyen ve arkadaslar[73]; 15-17. haftalara arsinda AF Orneklerinde %6.4
mycoplasma hominis saptamiglardir.

6-Markenson ve arkadaglari[74]; midtrimestir AF Orneklerinin  %18’inde 16S
ribozomal bakteriyel DNA saptanmustir.
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7-Perni ve arkadaslari[75]; midtrimestir amniyosentezde mycoplasma hominis ve
ureoplasma sirastyla %6.1 ve %12.8 saptanmistir. Hastalarin %2.8’inde PPROM veya saglam

membranli PTB meydana gelmistir.

6.2.2.5. Enfeksiyonun PTB ve PTL Baglantili Nedensel Delilleri.:

1-Gebe hayvanlarda IU enfeksiyon veya sistemik mikrobik verilmesi, PTB ve PTL ile
sonuglanabilmektedir[76].

2-Malaria, pyelonefrit, pndmoni ve periodental infeksiyonlar gibi extrauterin
infeksiyonlar PTB ile iliskilidir[77-78].

3-Subklinik IU enfeksiyonlar PTB ve PTL ile birliktedir[79].

4-Asemptomatik bakteriiiri tedavisi PTB’yi 6nler[80].

6.2.2.6.Fetal Atak Orani:

MIAC mikroorganizmalarin fetal invazyonu i¢in risk faktoriidiir. Mikroorganizma igin
pozitif kiiltirii olan MIAC’l1 annelerin fetuslarinda yaklasik %30 mikroorganizma
saptanmistir[81]. Enfeksiyon amniyotik kaviteyle smirli kalmaz fetusa yayilir. Baslama
yerleri; hava yolu, cilt, GIS ve kulaklardir. Mikroorganizmalarin {iremesi fetusta sistemik
inflamatuar cevabi1 uyarir, buda fetal inflamatuar cevap sendromu(FIRS) olarak
adlandirilir[82-83]. Bu durum umbilikal korda pro-inflamatuar sitokinlerin(IL-8, IL-6, TNF-
alfa,...) konsantrasyonun yilikselmesiyle birlikte tanimlanmaktadir ve bu durumda
multisistemik tutulumla perinatal morbitide ve mortalite orani yiiksektir. Najati ve ark.
PPROM ile dogan 50 neonatalin umbilikal kord kaninda IL-6 ve TNF-alfa ya gore IL-8’in
daha yiiksek oldugunu ve neonatal sepsisli infantlarda diger sitokinlere géore PPROM ile daha
fazla korele oldugunu idda ettiler[143]. FIRS, kronik akciger hastalifi ve serebral palsi
gelisimi i¢in risk faktoriidiir[84-85].

6.2.2.7.Inflamasyon: Enfeksivona Bagl PTL 'nin Baslangici Icin Mekanizma:

Inflamasyon, hem enfeksiydz hemde enfeksiyéz olmayan doganin temel
mekanizmasidir. Buna ragmen; inflamasyon genis spektirumludur, fizyolojik ve patolojik bir
olaydir. Siklikla inflamasyonun sistemik klinik bulgular1 yoktur(ates,lokositoz,titreme,...)ve
enfeksiyon muhtemel degildir. Bu IU enfeksiyon vakasi degildir. Hem preterm hemde termde
histolojik koryoamniyonit teshisinde inflamasyon/enfeksiyonun semptomlar1 veya maternal
veya fetal klinik isaretlerinin higbiri yoktur.
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Enfeksiyona kars1 ilk defans ¢izgisi, dogustan immun sistemle saglanmaktadir ki; bu
mikroorganizmalarin varligimin farkina vararak mikrobial engelden hizli korumay: saglar.
Boylece mikrobiyal invazyonu sinirlayarak konak cevabinda stimiilasyonu ve/veya doku
invazyonunu Onler. Dogustan immun sistem taniyict reseptorler(PRRs) araciligiyla
mikroorgnizmalar1 tanir. Bu reseptdrler, mikroorganizmalarin ylizeyindeki yapisal
molekiillerdir. PRRs, subselliiler ve fonksiyonel olarak siiflandirilir ve kendi i¢inde gruplara
ayrilir:

1-Coziinebilen PRRs, CRP ve mannan baglayan lektin(MBC) gibi akut faz
proteinleridir, bunlar komplement sistemi ile nétrofillerin opsonizasyonunu etkiler.

2-Transmembraner PRRs, Toll-like resptor(TLRs) C-tip lektinler ve scavenger
reseptorleridir.

3-intraselliiler PRRs, Nod-1, Nod-2, RIG-1 veya MDA-5 gibi intraselliiler
patojenleri(Or: viriis) tanimaya aracilik ederler.

Koryoamniyonitli ve histolojik inflamasyonlu bir ¢ok vakada hem PTL hem de termde
gozlemler subkliniktir.

Inflamasyonun 3 amac1 vardir:

1.enfeksiyonu molekiiler ve hiicresel belirleme,

2.enfeksiyonun yayilimi i¢in fiziksel bariyer {iretimi(koagiilasyon aktivasyonu ile bu
bolgede kan damarlarinin trombin yapmasi ile gerceklesir).

3.hasarli dokularin tamiri i¢in stimiilasyon[142].

Sonunda; dogustan immun cevaptaki alevlenme, istemik inflamatuar yanita neden
olur, elastaz ve MMP’nin iretimini stimiile eder ve PR’yi azaltarak fonksiyonel
progesteronda kesilmeye yol acar[44]. Ozellikle gram negatif bakteriyel endotoksinler
servikal ve fetal membranlardaki TLR-4 reseptorlerine baglanir ve gram pozitif bakteri
endotoksinleri TLR-2’ye baglanir, desidual hiicre ve 16kositlerde TNF-alfa ve IL-1b {iretimini
uyarir[45].

TNF-alfa ve IL-1b ve/veya lipopolisakkarit(LPS) gibi endotoksinler, transkripsiyon
faktorlerini uyarir ve bunlarda COX-2 mevcudiyetini ve MMP-1,3 ve 9’u giiclendirir ve fetal
membranlar ve/veya serviks, desidua myometriyumunda PGDH VE PR-B gen mevcudiyetini

inhibe ederken amniyotik hiicrelerde apoptozisi uyarir[46]. Ayrica amniyon ve desiduada
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tiretilen IL-6’y1 stimiile eder, buda PG iiretimini gliglendirir. Ayrica artan pro-inflamatuar
sitokinler, enfeksiyona maternal major yanit mediatorleridir. Bunlar maternal karaciger
hiicrelerinde C-reaktif protein(CRP) iiretimini uyarir.

En sonunda; TNF-gama ve IL-1b, fetal membranlar, desidua ve servikste IL-8
tiretimini indiikler, IL-8 etkileri IL-6 seviyelerinin artmasiyla giiclenir[47]. IL-8; nétrofili
aktive eder ve ortama salar, ilave olarak elastaz ve MMP de salar bunlarin 15181inda daha fazla
PTB alevlenir ve genital yol enfeksiyonunun etkilerini gii¢lendirir.

Inflamasyon ve PTB iliskili genetik egilimde rekiirren PTB riskini %15 arttirir. Belli
genlerin 6zel polimorfizmi PTB’de rol oynayabilir. TNF-alfa geninin T2 aleli TNF-alfanin
artrisina yol agar ve PTB’de artmis riskle birliktedir. Ayrica TLR-4 polimorfizmi tasiyan
infantlarda PTB risk artis1 vardir[48].

Sonug olarak, gen-cevresel etkilesimler; PTB inflamasyon iliskisi i¢in dnemlidir.
Macones ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada; SPTB(<37 HAFTA) hastalar ve >37
haftadan sonra dogum yapan kontrol grubu hastalar1 arasinda yalniz BV olan veya yalniz
sitokin alellinde farklilik olan hastalarda PTB oraninin her ikisininde oldugu hastalardan daha
fazla oldugunu gozlediler[144].

6.2.2.8. Pro-Inflamatuar Sitokinlerin Rolii:

Normal T hiicre exspresyonu ve sekresyonunun aktivasyonu PTL ve PTB’nin
mekanizmasindan sorumlu tutulmustur.

Sitokinlerin immun sistem i¢in Oonemli bir grubu, T lenfositlerin aktivasyonundan
sonra lretilenler olup bunlar interldkinler adin1 alir. Romeo ve ark’nin yapmis oldugu cesitli
caligmalarda; IL-8, IL-6, TNF-alfa, IL-1, IL-2’nin MIAC ve IAI olan hastalarin amniyon
sivisinda, anne ve fetal kan dolasiminda ve vaginal sivida saptanmistir.

Sitokinler, diisiik molekiiler agirlikli glikoproteinler, immun hiicrelerin aktivasyonuna
aracilik ederler ve diger sitokinlerin ve antikorlarin sekresyonunu ve iiretimini koordine
ederler[145]. Sitokinler ve kemokinler, dogal bagisiklik sistemin i¢in ¢ok Onemlidir.
Sitokinler; inflamatuar cevabin lokal ve sistemik etkilerine aracilik eder.

Sitokinleri; ozellikle IL-8, IL-6 ve IL-1’in yiiksek konsantrasyonlar1 AF kiiltiiri
negatif olan vakalarda sitokin yiikselmesinin extraamniyotik enfeksiyonun, non-enfeksiyoz
inflamatuar siirecin veya IU enfeksiyonu aciklayabilecek delili olarak aktive olabilecegini

sOylemislerdir[146]. T ve B lenfositler, makrofajlar, monositler, fibroblastlar, endotelial
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hiicreler ve endometrial stromal hiicreleri tarafindan salgilanmaktadir[88].

Vuciittaki bulgular, inflamasyon/enfeksiyonla indiiklenen PTL’in mekanizmasinda
sitokinlerin merkezi rol oynadigini gostermistir. Enfeksiyonla iligkili PTL’nin baslangicindan
sitokinler sorumludur. Bir ¢cok bakteri asendan enfeksiyon ve/veya IU enfeksiyonla iliskilidir,
plesantal, desidual, amniyon ve fetal membran hiicrelerinin fosfolipaz A2 ve C proteazlar ve
endotoksin iiretirler. Bu doniisiim bu hiicrelerde pro-inflamatuar sitokin, kemokiler ve PG
tiretimini stiimile eder. IU enfeksiyon konak inflamatuar cevaba eslik eder buda; feto-
plesantal dokulardaki sitokin ekspresyonu ile olur[147]. Hiicresel bagisiklik sisteminin,
endotoksinler gibi bakteriyel iiriinler tarafindan uyarilmasi, sitokinlerin yapim ve salinimina
neden olmaktadir. Bakteriyel iiriinler cevap olarak insan desiduasinda iiretilir, amniyon ve
desiduada prostaglandin {retimini stimiile eder ve kontraksiyonlarinin baslamasini
saglamaktadir[103]. Sitokinlerin bioaktivasyonu ve konsantrasyonu, enfeksiyon ve PTL
kadinlart AF’larinda artar[86]. Enfeksiyon esnasinda amniyotik sivida ve maternal serumda
pro-inflamatuar sitokin seviyelerinin artmasi ve PTL arasindaki arasindaki siire asir1 kisalmig
olarak tanimlanmistir[147]. Greig ve ark; 57 PTL olan hasta {izerinde yaptiklar1 ¢calismada
pro-inflamatuar sitokinlerin hem extrauterin hemde intrauterin enfeksiyonun sensitivite ve
spesifitesinde onemli bir marker oldugunu gostermislerdir[148]. Amniyotik siv1 kiiltiirii ile
iliskisiz olarak sitokin yiikselmesi, PTB, tokolizin etkisizligi ve anlaml1 neonatal morbitite ve
mortalite ile iliskisidir[146].

6.2.2.9. Anti-Inflamatuar Sitokinlerin Rolii:

IL-10, inflamasyonla iligskili pretermin kontroliinden sorumludur[96]. IL-10
expresyonu, normal plesantal dokularla karsilastirildiginda koryoamniyonit ve PTL ile

komplike olmus hastalarin plesantal dokularinda azalmistir.
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Sekil-7:Enfeksiyonda preterm eylem hipotezi

Bakteriyel iiriinler

Desidua ve/veya Amnion

4

Monositler

Sitokinler:IL-1,IL-6, TNF

Amnion sivist Arasidonik asit

PGE2 ve PGF2a.

Myometrium

Sekil-7’nin 6zet agiklamasi: Hem sistemik hemde lokalize inflamasyon dogustan
immun cevabi alevlendirerek PTB ile ilskilendirilmektedir, bunlar inflamatuar sitokin
iretimini arttirarak, fonksiyonel progesteron kesilmesini indiikleyerek ve elastaz ve MMP yi

arttirarak PTB yi tetikler.

6.2.3.Uciincii Yol: PTB ABRUPTION ILISKISI:
Birinci trimestirden daha sonra olusan kanamalar yaklasik %50 PTB riski ile
birliktedir[49]. Nedenleri:
1-Kalitsal ve edinilmis trombofililer
2-Hipertansiyon
3-Cevresel faktorler
» agir sigara igiciligi
» kokain
» travma
Desidua, doku faktdrii yoniinden zengindir, ana baglatici faktor trombin {iretimidir.
Boylece desidual hemorajilerde yogun lokal trombin iiretimiyle sonuglanir. Trombin protein

aktive edici reseptorlere baglanir, desidual hiicrelerde MMP-1 ve 3 protein ve m-RNA
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mecudiyetini anlamli olarak gili¢lendirir[50].

Desidual nétrofiller, trombinin indiikledigi fibrin depozitleri ile birlikte bu alana
lokalize olur ve m-RNA ve protein mevcudiyetini ve IL-8’1 arttirir. Notrofiller, elastaz ve
MMP-9 i¢in zengin kaynaktir, PROM ve servikal efesmana katkida bulunur[51].

Bu yol; plesantal anomalisi ve IUGR komplikasyonlar1 olan hastalarin eyleminin

baslangicini agiklayabilir.

Sekil-8: Abruption ile iligskili PTL mekanizmasi

Desidual hemoraji

M 3 Desidua

- MMPs ve
Kontraksiyon 1L-8
PTL+/-PPROM

6.2.4.Dérdiincii Yol: MEKANIKSEL UTERUS GERILIMI:
Myometrial gerilme; oksitosin reseptorlerini, COX-2, IL-8 ve connexin-43

mevcudiyetini indiikler[52].
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Sekil-9: Uterin gerilmeye bagli PTL mekanizmasi

PG, Oksitosin
reseptérve IL-8 artisi

Kontraksiyon

Multifetal gebelikler, polihidroamniyoz veya uterin anomalilere baglh olusan

myometrial gerilim

. integrin sinyali -
MMPs, PG ve |L-8
artisi

PG ve IL-8 artisi

ECM
parcalanmasi

PTL+/-PPROM

Sekil-10: PTL patofizyolojik yollarinin 6zeti
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Her dort yolda sonucunda PG ve proteazlarin iiretimini ister preterm ister term olsun
tiim spontan dogumlarin dncesinde olugmaktadir. Prostaglandinler travayin baslangici igin
anahtar kabul edilir. Es zamanli PG artis1 dogumun baslangicindan 6nce myometrial PG
reseptorlerini  arttirir, bdylece myometrial kontraktiliteyr arttirir. PG’ler fonksiyonel
progesteronu keser, Ostrojen sensitivitesini giiclendirir ve servikal degisiklikler ve fetal
membranlarin riiptiiriine aracilik eden MMP ve IL-8 seviyesini arttirir. Gestasyonun 20.
haftasindan 6nce yliksek PR-B, sirkiilasyondaki diisiik Ostrojen seviyesi ve gap junction
mevcudiyetinin inhibe edilmesinden Otiirii myometrial aktivite olmamistir. Bdylece 24.

haftadan 6nce olusan fazla uterus gerilmesi, abruption ve inflamasyon PTB olusturmaz.

7.TANI

7.1.PTL ’in Degerlendirilmesi:

PTL’in ilk belirtileri genellikle silik oldugundan hasta ya da doktoru tarafindan
kolayca atlanabilir. PTL tedavilerinde karsilasilan baglica zorluk, ger¢ek PTL’le yalanci
PTL’in ayirimint yapmaktir. PTL hastalarin yaklasik %85°1, termde dogum yaparken, ger¢ek
PTL olan tiim hastalarin yaklagik %40-50’si termde dogum yapmustir. PTL’nin baglangi¢
doneminde, ilerlemekte olan dogum siirecinin fark edilerek gerekli dnlemlerin dnceden
alinmasi Onemlidir, ama maalesef higbir faktéor PTL icin spesifik degildir. Spesifitenin
olmamasi, daha fazla PTL tanisindaki dogrulugun yetersizligi ile birlesmistir. Gegmiste ve
giinimiizde PTL’nin Onlenmesine yonelik g¢alismalar PTL’nin erken tanisina yonelik
olmustur. Tarama programlarmin herhangi bir tipinin temelinde yatan prensiplerden biri,
hastalarda etkin tedavi plan1 ve giiveni saglayabilmesidir.

Fakat tiim bu degerlendirmeler ragmen PTL teshisi i¢in higbir belirte¢ yeterince
duyarli ve 6zgiil degildir. Bu bilgilerin 1518inda risk skorlama sistemleri gelistirilmistir ve
bunlardan encgok bilineni Creasy risk skorlama sistemidir. Bu sistemde gebenin demografik
ozellikleri, anamnezi, giinliikk aliskanliklar1 ve simdiki gebeligi ile ilgili 6zellikler skora dahil
edilmistir. Buna gore;

» Onceden PTB 6ykiisii(2-25 kat artmis risk)
> Onceki gebelikte indiikte abortus(1.6 kat artmis risk)
» Artmis maternal serum AFP diizeyi(4.6 kat artmis risk)
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» Gebelik sirasinda kanama(4.3 kat artmuis risk)

» Servikal konizasyon(3.2 kat artmis risk)

» Bakteriyel vaginosiste(2.8 kat artmis risk)

» Uriner sistem enfeksiyou(1.6-5.4 kat artmis risk)

» Sigara(2 kat artmis risk)

» ART’la elde edilen gebelikler(riskte %27 artis)

» Annenin boyunun kisa olmasi(%7.4 risk artisi)

» Annenin yasinin 21°den kiigiik ya da 36’dan biiyiik olmasi(%6.5 risk)

» Sosyoekonomik diizey diisiikligii(%13.3 risk)
neden olarak erken dogumla sonuglanabilir. Skor degerlendirilmesi, genellikle ilk prenatal
vizitte yapilir. Servikal degisiklikler de degerlendirilerek sonraki vizitlerde skorlama
tekrarlanir. Skorun 10’dan biiylik olmasi esik deger olarak alindiginda, sistemin PTL’i
belirlemedeki sensitivitesi %38, spesifitesi %89, pozitif prediktif degeri %18 olarak
bulunmustur.

Risk skorlama sistemlerinin yarar1 agik olmakla birlikte tiim sorunlar

cozememektedir, ileri tetkik gerektirecek hasta grubunun belirlenmesine yardimci olmaktadir.

7.2.Preterm Eylemin Teshisi:

20. haftalardan sonra ve 37 haftadan oOnce abdominal veya pelvik
semptomlari(persistan pelvik basing, vaginal akintida artis, sirt agris1 ve menstiiriel benzeri
kramplar) olan gebe kadinlar her zaman PTL kabul edilir. PTL’li hastalarin sadece %13l bu
semptomlarla ilgili sorularin tiimiine negatif cevap veriri. Normal gebelerinde yaklagik %10°u

agrisiz kontraksiyonlardan sikayet eder[149].

7.2.1.0ykii:
PTL semptomlar1 hakkinda sorgulama;
» Persistan pelvik basig,
» Vaginal akintida artig, kanama,
» Sirt agrisi,
» Menstiiriel benzeri kramplar,

> Ates,
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» Kronik medikal durumlar ve alevlenmelerin degerlendirilmesi; DM, HT
ve astim

» Akut maternal durumlar degerlendirilmeli; preeklamsi, genital yollarin
enfeksiyonu, pyelonefrit, travma, abruption, koryoamniyonit ....

» IUGR, oligohidroamniyoz ya da polihidroamniyoz ve fetal bozukluklarin

saptanmast.

7.2.2.Fizik Muayene:
» Vital bulgular,
» uterin boyut, tonus ve hassasiyet,
» fetal durumun monitorizasyonu,

» servikal spekulum muayenesini igerir.

7.2.2.1.Servikal Degisiklikler:

7.2.2.1.a.Serviksin Digital Muayenesi:

Asemptomatik servikal dilatasyon, servikal uyumsuzluk, normal anatomik
degisiklikler veya PTL’yi gosterebilir. Genel obstetrik populasyonda, siklikla asemptomatik
servikal degisiklikler gebeligin ilerlemesi ile artar. Papiernik ve arkadaslari, gestasyonel
yastaki servikal dilatasyonla PTB riskini ¢aligmislardir, servikal dilatasyonu PTB ile iliskili
pozitif preditif degerini %28 bulmuslardir. Asemptomatik servikal dilatasyonun PTB ig¢in
rolatif riski, dilate serviksi olmayan PTB’larin riskinden 2-4 kat daha yiiksektir.

Yedi Avrupa lilkesini igeren biiyiik merkezli randomize kontrollii ¢alismada, 5600’den
fazla genel obstetrik populasyonun her prenatal vizitinde rutin servikal digital muayene
yapmuglardir, fakat gruplar arasinda PTB, PPROM, neonatal yogun bakim {initesine kabul ve
perinatal mortalite oranlar1 arasinda fark bulunamamustir.

Seviksin digital muayenesi, PTB’nin 6nceden belirlenebilmesi i¢in yeterince duyarh

bir parametre olmamaktadir.
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7.2.2.1.b.Serviksin Sonografik Degerlendirilmesi:

Servikal degisikligin digital degerlendirilmesi subjektiftir. Eger serviks kapali ise
internal ostaki funneling digital degerlendirilemez. Eger serviks dilate ise, parmak fetal
membranin gerisine yerlesebilir ve membran riiptiirii veya enfeksiyon riskini arttirabilir.
TVUSG, non-invaziftir ve goreceli olarak servikal anatomiyi dogru ve nitelikli tanimlar.
Servikal sonografi, PTL’in PTB ile sonuglanacagini tahmin etmede en iyidir. TVUSG,
bulanikligin olmamasi, dogruluktaki artis ve servikse yakinligi nedeniyle trans-abdominal ve
trans-labial USG’ye tercih edilir. 35 haftadan once SPTB rdlatif riski TVUSG ile servikal
uzunluk baglantisi ters iligkilidir. Serviksin parametrelerinin tanim1 USG ile gosterilmistir.

Iams ve ark. PTL’i i¢in tokoliz uygulanan hastalara TVUSG uygulamislardir ve
PTL’nin degerlendirilmesinde TVUSG’nin serviksin digital degerlendirilmesine oranla daha
istiin oldugu belirlenmistir[53]. Calismalarin sonuglarina gore serviks boyunun 30mm altinda
bulunmasi alindiginda, TVUSG’nin PTL’ni ayirt edebilme i¢in duyarhiligi %100, 6zgilligii
%355, pozitif belirleyici degeri %55, negatif belirleyici degeri %100°diir. Digital muayenede
dilatasyon>=2cm ise sensitivitesi %62, efesman >=%50 ise sensitivitesi %83’tir. TVUSG
kullanildiginda sensitivite %100 olur[150].

PTL ve tedavi protokoliinii belirlemede servikal kriterler ve dolayist ile Bishop skoru
oldukga yararhidir. Yapilan ¢alismada 20-37. gebelik haftalar1 arasinda PTL’de olup Bishop
skoru 4-6 olan gebelerin %32’sinde, skoru 0-3 olan gebelerin %78’inde gebelik 10 giinden
fazla stirmiistiir.

Pratikte, eger fonksiyonel servikal uzunluk 30mm ve iizerinde ise funnelingin klinik
anlami nadirdir. Bu nedenle, funneling derecesinin 6l¢iimii sonografik olarak endoservikal

uzunlugu kisa olanlarda daha 6nemlidir.

7.2.2.2. Uterin Kontraksivonlar:

PTL’in gelisecegi olgular1 belirlemede, onemli bir parametredir. Uterusta 2 tip
kontraksiyon saptanmigtir:

1-Yiiksek frekansli diisiik amplitiidli

2-Yiikksek amplitiidlii, uzun intervallerle olusan, agr1 olarak duyumsanmayan
kontraksiyonlar(Braxton Hicks kontraksiyonlari). Bu kontraksiyonlarin 6zelligi, irregiiler ve

agrisiz olmasi, amplitiidlerinin 10-15mmHg arasinda degismesidir. PTB’ye yol agmazIlar.
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Klinik olarak, PTL baglamadan giinler haftalar 6nce, bazal uterin aktivitenin arttig1
saptanmistir. Nageotto ve ark. 30-44. gebelik haftalarinda tekil gebeligi olan ve higbir ek
semptomu olmayan 2446 hastada tokodinamometri ile bazal uterin aktiviteyi tespit
etmistir[54] ve Papiernik’in Oncesinden baslayarak uterus aktivitesinin giderek arttigini
saptamigtir. Regiiler ani kontraksiyon basglama muhtemelen uzun siiren diizensiz
kontraksiyonlardan daha olasilikla SPTL’i gdosterir. 22-28 haftalarda her saatte >4
kontraksiyon olmasi1 35 haftadan 6nce PTB riskini 3 kat arttirir. Spontan preterm
kontraksiyonlu kadinlarda kontraksiyon esnasinda elektromyografik analizler 7 giin i¢cindeki
dogumlar1 6ngérmede kullanilir ve sensistivitesi %75°dir[150]. Bununla birlikte gebeligin
erken donemlerinde 10 dakikalik periyod siiresince maksimum kontraksiyonu olan 237

hastada PTB olmustur.

7.2.3.Laboratuar Bulgulari:

PTB’un Biokimyasal Belirte¢leri:

PTB’u belirlemek i¢in serum ve plazmada birtakim maddelere bakilmistir. Bu amaca:

a-) Fetal fibronektin(fFN)
b-) Fetal ve maternal stress belirtecleri(CRH,E2,E3)
c-) Enfeksiyon belirleyicileri
» C-reaktif protein (CRP),
» plesantal alkalen fosfataz (p-ALP),
» serum lokosit sayim1 (WBC),
» serum ferritin diizeyi,
» ICAM-1,
» Serum ve serviko-vaginal sitokinler (IL-8, IL-6,IL-1beta, TNF-
alfa)/proteazlar
d-) Prolaktin
e-) Insulin Like Growth Factor Binding Protein-1(IGFBP-1)
f-) Maternal serum AFP diizeyi
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7.2.3.1 FETAL FIBRONEKTIN(Ffn):

Fibronektin; plazma, extraselliller doku ve amniyotik sivida bulunan bir grup
proteindir. Plazma fibronektini; onkotik basincin, koagiilasyonun ve bakteriyel
obsonizasyonun regiilasyonuna yardimcidir. Fetal fibronektin(fFN); koryodesidual ara yiizeye
yakin bazal membranlarda ve servikal stromada bulunur. Fetal membranlar tarafindan tretilir.
Muhtemelen desidual membranlara ve plesantaya adeziv baglanarak fonksiyon goriir.

fFN; yaygin olarak 20. haftadan o6nce ve termde serviko-vaginal sekresyonlarda
bulunur. 20 haftadan oOnceki gebeliklerde; BV, wvaginal sividaki yiiksek fibronektin
konsantrasyonlar1 ve kisa serviks kronik enfeksiyonla birliktedir[138]. Klinikte, 22-34.
haftalar arasinda 50 mg/mL’den daha fazla konsantrasyonlarda saptanmasi anormal kabul
edilir ve korio-desidual ayrilmanin gostergesidir. Ciinkii fFN; serviko-vaginal sekresyonlarda
amniyotik stvinin varligini gosterebilir.

fFN; en az 3 diger olas1 mekanizma ile vaginaya sizmis olabilir.

1-Uteroplesantal membran gelisiminin erken siireci esnasinda, fFN koriyo-desidual ara
yiizey birlesmeden vaginada bulunabilir,

2-Biyokimyasal stresin sonucu olarak term ve PTL esnasinda, servikal ripening ve
uterin kontraksiyonlar tarafindan ara ylizeylerden fFN salgilanmasina sebep olur,

3-Ara yiizeylerdeki inflamasyon, term ve PTL esnasinda serviko-vaginal siviya fFN
salinimui ile sonuglanabilir.

Serviko-vaginal sekresyonlardaki fFN ve PTB arasinda iliski vardir. Hastalar 3
kategoride degerlendirilir:

a-) PTL’in degerlendirilmesi i¢in hospitalize edilen semptomatik hastalar,

b-) Yiiksek riskli asemptomatik hastalar,

c-) Genel gebe populasyonundan alinan asemptomatik hastalar.

PTL semptomlar1 olan 763 hasta igeren biiyiik bir ¢alismada, fFN testinin pozitifligi
yaklasik %20’dir, bu bulgular 151831nda semptomatik hastalarda uygun o6l¢iimle(SSM ile
posterior fornixten steril swabla alinmali), bir hafta icinde dogum olacagini gostermislerdir.

En 6nemli nokta; test sonrasi test oncesi pozitif ve negatif prediktif degerler arasindaki

farklardir.
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Tablo-3:fFN’nin prediktif degerleri

fFN + Ffn -

Dogum<=7 giin 19 3 22

Dogum>7 giin 131 610 741
150 613 763

Prediktif deger

Test + -

Test yapilmayan %2.9 %97.1

fFN negatif %0.5 %99.5

fFN pozitif %12.7 %88.3

fFN testi, cok sayida yanlis pozitif sonu¢ tlretir. Lukes ve ark. bu sonuglari
aciklayabilmistir. Ozellikle: Servikal dilatasyon, son seksiiel iliski, vaginal kanama, son
servikal muayene ve uterin kontraksiyonlar bu durumda 6nemlidir, bu nedenle; sonuglardaki
iyilesme hicbir servikal manupiilasyon yapilmadan ve uterin kontraksiyonlar baslamadan
ornek alinmali.

Faron ve ark. multipar kadinlar arasinda test sonuglarinin nulliparlara gére daha sik
pozitif oldugunu gostermistir[55].

Diisiik risk populasyonunda fFN pozitif oranlarin tiimii %3-4 bulunmustur. 28
haftadan onceki SPTB’m yarisindan daha fazlasinda pozitif fFN testleri ile iliskili
bulunmustur. Buna ragmen; asir1 yiiksek yanlis pozitif oran1 fFN pozitif deneklerin %83 iinde
28 haftadan sonra dogum olur ve %75’inde 34 haftadan sonra dogum olur. 34 haftadan 6nceki
SPTB 24. haftadaki vizitteki pozitif fFN test sonuglar1 ile baglantisi; sensitivitesi %23,
spesifite %97, pozitif prediktif degeri %25 ve negatif prediktif degeri %96’ dur.

fFN, ayn1 zamanda {ist genital yollarin enfeksiyonlarinda marker olarak Onerilebilir.
Preterm dogum yapan gebelerde; pozitif fFN test, klinik koryoamniyonit, histolojik
koryoamniyonit ve neonatal sepsisle iligkili bulunmustur ve bunlarin vakalarin hepsinde BV
varliginda daha fazla artis bulunmustur. Izleyen ¢ok merkezli randomize c¢alismalarda,

maalesef pozitif fFN testli 21-25 haftalar arasi asemptomatik gebelerde metronidazol +
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eritromisin ile tedavi SPTB riskinde veya neonatal sonuclarda iyilesme yapmamustir.

fFN testinin ve serviksin ultrasonografik degerlendirilmesinin birlikte yapildigi
caligmalarda; kombine kullanimin PTB’yi belirlemede, yalniz birinin kullanildig1r yontemlere
gore, daha yiiksek sensitiviteye ve negatif prediktif degere sahip oldugu gdsterilmistir[56-57].
Iams ve ark. PTB oykiisli olan, 22-24. haftalarda fFN pozitif olan hastalarda negatif olan
hastalara goére PTB tekrarlama riski iki kat; servikal uzunlugu kisa olup fFN pozitif olan
hastalarda, negatif olanlara gore dort kat arttigi bulunmustur[58]. Mid-gebelik sonrasi
eylemde olmayan hastalarda yiiksek serviko-vaginal fibronektin konsantrasyonlar1 kisa
serviks ve/veya vaginal sivida birka¢ yiiksek sitokin konsantrasyonu ve yliksek GSF ve

ferritin konsantrasyonlari SPTB riskinde artisla birliktedir[138].

7.2.3.2.Fetal Ve Maternal Stress Faktorleri:

A-Kortikotropin salgilatict hormon(CRH):

CRH, primer olarak hipotalamus paraventrikiile niikleustan salinan, yani sira
plesantadaki trofoblaslardan, amniyon ve desiduadanda sentez edilen bir noropeptittir. CRH,
maternal plazmada erken gebelikte artar, fakat son 6-8 hafta CRH dramatik olarak artar.
Gebeligin 36-38. haftalarinda yaklasik karacigerde iiretilen ve CRH’1 baglayan proteinin
%60’1 kaybolur ve serbest CRH diizeyi artar. Bu bilgiler 1s1ginda hem termde hem de
pretermde CRH diizeylerinin artmasi dogumu ongérmede kullanilan parametreler arasina
girmistir.

B-E2/E3:

Fetal distress ve hipoksemi fetal hipofizden ACTH salinimimi ve bagh olarak
surrenalden kortizol salinimina neden olur. Fetal surrenalden yan {iriin olarak DHEA sentrezi
artar, bu molekiil fetal karacigerde 16-alfa hidroksidehidroepiandrostendiona ¢evrilir. DHEA
plesantada E2 ve El‘e cevrilir. 16-alfa OH-DHEA ise yine plesantada E2’ye c¢evrilir. Fetal
strese bagli PTB’de maternal serumda E2 ve E3 yiikselir[59]. %90°1 fetal kaynakli olan estriol
diizeyi dogum eyleminden 2-4 hafta once yiikselir. Yapilan ¢alismalar yiiksek tiikriik estriol
diizeylerinin(>2.1ng/ml) asemptomatik ve semptomatik gebelerde PTB riskini artirdiginm
gostermistir[60]. Fakat estriol diurnal degisiklik gosterir, geceleri peak yapar ve betametazon

uygulamasi ile baskilanir[61].
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7.2.3.3. Enfeksivon Belirleyicileri:

Inflamasyon/enfeksiyon spontan preterm eylem ve dogumun &nemli nedenidir.
Preterm dogan infantlarda sepsis ve diger enfeksiyonlar daha sik goriilmektedir. Bu ise
PTL’deki gebelerde daha sik intrauterin enfeksiyonun rastlanmasininda roliiniin oldugunu
gosterir. 20-28. haftalar arasindaki PTL nin IU enfeksiyonla yiiksek korelasyonu vardir ve bu
iliski kisa serviksi olan, servikal ve/veya vaginal yliksek fibronektin konsantrasyonu olan ve
amniyonda, serumda veya serviakal sivida yiiksek sitokin konsantrasyonu ile kuvvetli
birliktedir[138]. Ustelik intrauterin enfeksiyon; fetal invazyona neden olur ve fetal
inflamatuar sistemik cevap gelistirir, buda; PTB’nin baslangi¢ sinyalini olusturur. IU
enfeksiyon ve sistemik enfeksiyonlar inflamatuar sitokin diizeylerinin artisina yol agar, buda
PG iiretimini stimiile eder, bu siire¢ PTL’deki uterin kontraksiyonlarin stimiilasyonuna ve

servikal ripenninge yol acar[151].

7.3.3.3.1. Amniyotik Kavitede Mikrobiyal Invazyonun Teghisinde Kullanilan Testler:

7.3.3.3.1.a.Amniyosentez:

Bu testler hizli analiz i¢in kullanilir; AF‘den gram boyama ile mikroorganizma
varligin1 saptamak;

» AF’de beyaz kan hiicrelerinin sayisi(WBC),

» AF’de glukoz konsantrasyonu,

> IL-8,

> IL-6,

» MMP-8 gibi inflamatuar markerlerin konsantrasyonunu igerir.

Pozitif gram boyamanin spesivitesi %99, yanlis pozitiflik oran1 sadece %]l dir.
Notrofillerin AF’de varligi normal degildir. Notrofillerin varligr siklikla inflamasyonun
intraamniyotik oldugunun gostergesidir. AF’deki WBC sayis1 >=50cell/mm3, intakt
membranli PTL olan hastalardaki MIAC’1n saptanmasindaki sensitivitesi %80 ve spesifitesi
%87.6’dir. Negatif amniyotik kiiltiirii olan fakat AF’de WBC sayis1 >=50hiicre/mm3 olan
hastalarda PTB riski vardir ve siklikla genital yollara ait enfeksiyona sahiptir[88]. PPROM’lu
hastalardaki MIAC’in teshisi icin WBC sayisinda farkli cut-off degeri Onerilmekte(>30
hiicre/mm3)[89].
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Glukoz AF’nin normal yapitasidir ve gestasyonel yas ilerledikge glukoz
konsantrasyonunda azalma vardir. Intraamniyotik inflamasyon/enfeksiyon varliginda AF’deki
glukoz  konsantrasyonu azalir.  Mikroorganizmalarin  veya  aktive  notrofillerin
mikroorganizmalar1 6ldiirme siiresince glukoz tiikettigi diisiiniiliir. Intakt membranli ve
PTL’li hastalarda <14mg/dl glukoz konsantrasyonu intraamniyotik enfeksiyon/inflamasyonun
saptanmasi i¢in yiiksek sensitivite ve spesivitesi vardir. Bu cut-off PPROM’lu hastalarda <10
mg/dl’dir.

Sitokinler; IL-8 ve IL-6, MIAC tanisinda hizli test olarak calisilir. MIAC’l1 negatif
kiiltiirii olan hastalarda AF’da IL-8 ve IL-6 konsantrasyonlar1 anlamli yiiksektir. Ustelik
AF’de yiiksek sitokin konsantrasyonu olan hastalarin, perinatal morbitide ve mortalite riski
artar. Ilging olarak, negatif AF Kkiiltiirii ve intraamniyotik SPTB yapan hastalarm sonuglar
MIAC’11 hastalarinki ile benzerdir.

Intraamniyotik enfeksiyondan daha yaygin intaramniyotik inflamasyon gosterilmistir.
<37. haftada SPTB ve olumsuz gebelik sonuglarinin oranlari, intraamniyotik inflamasyonu
olan hastalarda inflamasyonu olmayan negatif kiiltiirli hastalardan daha yiiksektir.
Sonuclarda, ELISA kullanilmasindan dolay1 3 saatten daha kisa siirede saptanabilir.

MMP-8; MIAC, PPROM, term ve preterm dogumda 6nemli rol oynar. SPTB ve
PPROM’da AF’de MMP-8 yiiksek konsantrasyonda ise enfeksiyonla birliktedir[90-91].
SPTB’li hastalar arasinda AF’deki MMP-8°in ortalama konsantrasyonu MIAC’11 hastalarda
olmayanlara gore 50 kat fazladir[91].

Pozitif amnion s1v1 kiiltlirli, intraamniyotik IU enfeksiyonu ortaya koymasi acisindan
iyl bir gosterge olup ancak ekstraamniyotik enfeksiyon acisindan bilgi vermemektedir.
Bunlara ragmen; amniyosentez invaziv bir yontem oldugunda sik kullanilan bir yontem
degildir.

Bu nedenle; son yillarda PTB’un onceden ongoriilmesinde daha az invaziv olan

maternal serumda ve serviko-vaginal sivida enfeksiyon marker1 olarak sitokinler ¢calisilmigtir.
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7.3.3.3.1.b.Serviko-Vaginal Sitokinler:

PTL’de klinik ve laboratuar veriler amniyo-koryonik ve desidual enfeksiyonlarmm PTL
ve PPROM ile yakindan iliskili oldugunu gdstermektedir[92].

Rose-Marie ve ark. servikal sividaki IL-8 ve IL-6 konsantrasyonu intraamniyotik
inflamasyon(IAI) ve MIAC’I1 hastalarda <=7 gilinden 6nce dogum yapan <34 hafta olan
hastalarda oldukea yiiksek bulmustur[93].

Hitti ve ark. servikal IL-8 ve MIAC arasindaki iliskiyi anlamli bulmuslardir[93-94].

Lockwood ve ark. serviko-vaginal sivida IL-6 saptanmasinin PTL ile baglantisinm
aragtirmiglar, 24-36. haftalar arasinda PTB’ye ilerleyen hastalarda IL-6 konsantrasyonlarinda
3.4-4.2 kat artis oldugunu saptamislardir.

Fakat tiim bu verilere ragmen giliniimiizde, gebelerdeki MIAC ve IAI servikal
markerlerle belirlemek miimkiin gériinmemektedir. PTL’yi 6ngoérme kabiliyeti i¢in klinik

pratikte degerlendirmeye ihtiyag¢ vardir ve heniiz ideal servikal marker bulunamamastir.

7.3.3.3.1.c.Serum Ve Serviko-Vaginal Proteazlar:

Asendan genital enfeksiyonlar, sitokinler iizerinden desidua, fetal membranlar ve
servikste extraselliiler matriks yikiminda etkili proteazlarin aktive olmasina neden olur[95].
Rajabi ve ark. komplikasyonsuz gebeligi olan ve termde dogum yapanlara goére PTL olan
hastalarin serviksteki kollajen matriksi parcalayabilen bir proteaz olan serum interstisyel
kollajen aktivitesini sekiz kat arttirdigin1 gostermislerdir. IL-1 artis1 ile kollajenaz aktive olur
ve amniyotik, koryonik, desidual ve servikal hiicrelerde IL-8 iiretimin arttirir. Intraamniyotik
enfeksiyonu olan hastalarda IL-8 artis1 daha da belirgin olur. IL-8 etkisiyle polimorfoniikleer
l6kositler bolgede toplanarak aktive olurlar ve ekstraselliiler matriks yikiminda en etkili

proteazlardan olan elastazin salinimina neden olur.

7.3.3.3.1.d.Maternal Serumdaki Enfeksiyon Markerleri:

A-) C-REAKTIF PROTEIN(CRP):

CRP, akut faz reaktanlarinin protatipidir. Pnomokoklarin ‘capsule’ antijenine
baglandigi icin CRP adin1 almistir. Pentrasiklin olarak bilinen protein ailesindendir[96].

CRP; sistemik inflamasyonun sensitif markerdir ve primer olarak doku hasari ve

enfeksiyona cevapta hepatositler tarafindan sentezlenir[151] ve temel olarak karacigerden
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degisik enfeksiyonlardan kaynaklanan sitokinler tarafindan salgilanir[97]. Hizli sentezi ve
par¢alanmasi nedeniyle iltihabi etkinligin 6zgiin bir gostergesidir. Normal insan serumunda
0.5 mg/dl gibi disiik bir degerdedir. Uyarimi takiben 4—6 saat i¢inde salinir, her 8 saatte bir
diizeyi ikiye katlanir ve 36-50 saatte maksimuma ulasir. CRP seviyelerindeki degisiklik
hizlidir. Yarillanma Omrii 19 saattir[176]. CRP’nin siirekli artip artmayacagini, gebelik
sirasinda sabit kalip kalmayacagini bilmiyoruz. Kadinlar arasinda CRP diizeyleri degiskendir.
Gitte Bek ve ark.; CRP’nin normal gebelikteki limitini 8-20mg/l olarak rapor
etmiglerdir[152]. CRP’nin median degerleri gebelerde gebe olmayanlara gore yiiksektir.
Serum CRP diizeyini belirleyen tek etken, hepatositlerden sentez hizidir.

Inflamasyon ve travmanin yani sira CRP nin artisi ile iliskili faktorler; obesite, sigara
kullanimi, hormon kullanimi, metabolik sendrom ve kardiyovaskiiler hastalik. Yiiksek BMI,
yiiksek CRP ile iligkilidir[151].

Yart 0mrii kisa oldugu icin inflamasyon sonlaninca hizla normale doner. Birgok
calismada yiikselmis serum CRP seviyesinin intrauterin enfeksiyonla(histolojik ve klinik) ve
PPROM’la iligkili oldugu belirlenmistir[98-99-100]. Maternal serum CRP konsantrasyonu
gebe kadinlardaki subklinik enfeksiyonun teshisine yardimci olur. CRP, Eschenbach ve ark.
kabulden 7 giin i¢indeki dogumlarda CRP yiikselmesinin, AF enfeksiyonu ile iliskili
oldugunu rapor etmislerdir.

CRP inflamatuar siiregte birgok rol oynar. CRP’de klinik bulgularin varyansi; ¢alisma
plani, 6l¢iim zamanindaki gestasyonel yas, 6l¢iim metotlar1 ve referans degerleri klinik ve
histolojik bulgular1 arasinda korelasyon farklidir. Patojenlerin yiizeyine baglanir ve fagositoz
uptake icin opsonizasyon saglar. CRP, ayni zamanda Clq’a baglanarak klasik komponent
kaskatin1 aktive eder. Diger pro-inflamatuar etkisi sitokinleri ve monositlerdeki doku
faktorlerini indiikler[151]. Serum CRP diizeyinin 15 mg/dl’in iizerinde olmasi bir hafta i¢inde
dogumun gerceklesmesi riskinde artis oldugu izlenmistir[101]. Nowak ve ark; WBC ve ESR
enfeksyonu takip eden 2 giinde seri olarak yiikselmistir. Ustelik CRP koryoamniyonitli
vakalarda, WBC ve ESR’den 3 gilinden daha 6nce iist limitin iistiine ¢ikmigtir. Sonug olarak
CRP, histolojik koryoamniyonitte ¢ok anlamli indikator olarak bulunmustur ve IU

enfeksiyonu varliginda WBC ve ESR’den daha once yiikseldigi gosterilmistir[ 153].
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B-) ERITROSIT SEDIMANTASYON HIZI(ESR):

CRP, sadece inflamatuar durumdaki hastalar1 yansitir. Diger yandan ESR degeri,
multifaktoriel temele dayanir. Ornegin: Inflamasyon, 6strojen durumu, immunglobulin
seviyesi, hipelipidemi, hipoalbuminemi ve siddetli anemiden etkilenir. Bu nedenle; ESR
degeri, maksimum akut faz cevabinin varliginda indiiklenir. Eger sadece bakteriyel ve viral
enfeksiyonlar tanisinda kullanilacaksa CRP, klinigi desteklemede ESR ve WBC’den daha iyi
bir belirtectir.

C-) SERUM LOKOSIT SAYISI(WBC):

Periferik 16kosit sayis1 gebelikte ilerleyici bir artis gosterir. Ilk ii¢ ay boyunca ortalama
16kosit sayist 8.000/mm3 olup, dogumda l6kosit sayisi, 20.000-30.00/mm3’e ¢ikabilir ve
degerler servikal servikal dilatasyon ile belirlenen dogumun ilerlemesi ile korele olarak artis
gosterir. Normal dogumda 16kosit sayisindaki artis nedeniyle klinik kullanimda enfeksiyon
varligini aragtirmak i¢in kullanilmaz.

WBC, cok kisa siireli siddetli bakteriyel enfeksiyonlu hastalari, siipheli hematolojik
maligniteli vakalarda veya agiklanamayan siddetli anemisi olan hastalarda 6nemlidir. Bu

durumda; WBC enfeksiyona 6zgii degildir[102].

D-) INTERLOKIN-8 (IL-8):

IL-8’in dimer yapisi.

IL-8, kemokinlerin C-X-C ailesinim {iiyesidir. 11-8,72-77 aa‘den meydana gelmektedir.

Akut inflamatuar sliregte anahtar rol oynar. Notrofilleri aktive etmektedir, adezyon

42



molekiillerini, l6kositleri artirmaktadir ve notrofillerin dokularda toplanmasi ile karakterize
olan inflamasyonda daha fazla nétrofil toplanmasini saglamaktadir. Asir1 IL-8 {iretimi ¢esitli
tip inflamatuar reaksiyonlar1 patogenezinide indiikleyebilir. Immunomodulatdr ilaglardan
glukokortikoitler, vitamin-D ve immun supresif siklosporin-A IL-8 {iretimini inhibe eder.

Javier ve ark.’nin yaptiklar1 PCR ¢aligmasinda; antijenle temastan 3 saat sonra ilk IL-8
diizeyini saptamislar ve 18 saat sonra maksimum diizeyine ulastigini gézlemislerdir[154].

IL-8; primer olarak kemoatraktan olarak rol alan ve 6zgiin 16kositleri aktive eden,
l6kositleri enfeksiyon sahasina yonlendiren oldukea gii¢lii notrofil kemotaktik sitokin olarak
bilinir. IL-8, epitelyal hiicreler, fibroblastlar ve fagositlerde iiretilir, kollegenaz ve elastaz
tiretiminin stimiilasyonu ile servikal ripenning de hayati rol oynar. IL-8 nétrofillerin
aktivasyonunda ve degraniilasyonunda kuvvetli stimilatordiir. IL-8 ayrica, servikal
fibroblastlarda hyoluronik asit iiretimini indiikler[147]. CXC reseptorlerine baglanir, Beta-2
integrin expresyonunu arttirir, nétrofillerin transendotelyal migrasyonu stimiile eder. Boylece,
enfeksiyonla iligkili PTL’de IL-8 amniyon sivisinda, anne kaninda ve vaginal sivida tespit
edilir ve inflamatuar cevabin gelismesinde, gliclenmesinde ve l6kositlerin regiilasyonunda
onemlidir[104]. G. Kllapur ve ark; IL-8’in fetus lizerindeki etkilerini test etmek icin
rekombinant IL-8(rsIL-8)’1 gestasyonun 150. giiniinde koyun fetuslara inravenoz(IV)
vermisglerdir ve fetuslarin yaklasgtk 5 saat ile 7 giin sonra dogum yaptiklarininm
gormiislerdir[155].

IL-8, biyolojik fonksiyonu; hiicre adezyonunu, reaktif oksijen radikallerinin iiretimi,
kemotaksis, graniillerinin salinim1 ve anjiogenesiz indiikler[155].

IL-8, G-protein bagli CXCR1 ve CXCR2 reseptdrler aracigiyla sinyal verir.

IL-8, intrauterin enfeksiyonlar acisindan asagidaki nedenlerden dolay1 iyi bir gosterge
olarak kabul edilebilir:
*IL-8, enfeksiyon uyarisi ile diger enfeksiyon markerlerine gore en kisa siirede
serbestlesen sitokindir,
*Desidua, koryon, endotelial hiicreler ve endometrial stromal hiicreleri tarafindan
salgilanmaktadir,

*ELISA yontemi ile giivenilir ve hizli bir sekilde bilgi edinmek miimkiindiir.
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E-) FERRITIN:

Ferritin, normal insanlarda total demir deposunun giivenilir bir gostergesidir. Ancak
inflamasyon varliginda akut faz yaniti olarak arttigi goriilmiistiir. Ferritin, akut ve kronik
enfeksiyonlarda, preeklamside, doku zedelenmesinde, karaciger hasarinda ve hematolojik
malignitelerde arttig1 goriilmiistiir. Plesantada, ferritinin bir izoformu olan izoferritin iiretilir.

Inflamasyon durumunda, IL-1 ve TNF-alfa aracihigiyla karacierden ferritin
sekresyonu uyarilir. Ferritin erken PTB’de ge¢ PTB’ye gore daha yiiksek bulunmustur ve
erken PTB’un daha fazla IU enfeksiyona bagli oldugu ileri siiriilmiistiir[ 105-106-107].
Bozdag ve ark. PTB’de ferritin diizeylerini 17.6gr/dl, kontrol grubunda 10.6gr/dl olarak
bulmuslardir farkin istatistiksel olarak anlamli oldugunu bildirmislerdir[ 108]. Serum ferritin
konsantrasyonlar1 ayrica membran riiptiiriinden sonra bir hafta i¢cinde iki kat artisi, ilerleyen
IU enfeksiyonun gostergesidir. Yiiksek servikal ferritin konsantrasyonlar1 ayrica ardisik
SPTB’u 6ngoriir[138].

F-) ICAM-1:

Akut histolojik koryoamniyonit anlamli derecede iliskili oldugu bulunmustur.
Lokositlerle endotel arasindaki iligki spesifik adezyon molekiillerinin 16kosit ve endotel hiicre
yiizeyine baglanmasi sonucu olabilir. Buda ICAM-1 salinimina yol acar. PTL’de alt uterin

segmentte [CAM-1 seviyesi artar ve serviko-vaginal sekresyonlarda anlamli olarak yiikselir.

7.2.3.4.Prolaktin:

Serviko-vaginal sivida prolaktin 6l¢iimii PTB tanisi i¢in ¢alisilmistir. Jotterand ve ark.
21-34. haftalar aras1 64 semptomatik hastada prolaktin ¢allusmiglardir. Testin pozitif oldugu
hastalarda 34 haftadan 6nce dogumu belirlemede testin pozitif prediktif degeri %36, negatif
pretiktif degeri %94 olarak bulunmustur. Sonugta prolaktin diizeyinin, PTB’u gostermede
giivenilir bir marker olmadigr semptomatik hastalarda dogum zamanini gostermede hassas

oldugu sonucuna varmiglardir[109].

7.2.3.5. Insulin Like Growth Factor Binding Protein-1(IGFBP-1):

IGFBP-1, desiduada iiretilen ve PTB semptomlar1 gosteren hastalarin sekresyonlarinda
bulunan bir proteindir. Akercan ve ark. 24-36 haftalar arasindaki hastalarda yaptiklari

calismada, kontrol grubundaki hastalarda IGFBP-1 test negatif olup ve tamami >37 haftadan
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sonra dogum yaptigini, PTL olan gebelerde test sonucu pozitif olanlarin %33’{iniin >37.

haftada dogum yapmis oldugunu belirlemislerdir[110].

7.2.3.6. Maternal Serum Alfa Fetoprotein(AFP) Diizeyi:
Maternal serum AFP diizeyinin ikinci trimetirde artisi, PTL ve PPROM ile iliskili

bulunmustur. 3 MOM iistiindeki artislarda bebeklerin %25°1 preterm dogmustur[111-112-
113].

Tiim bu belirti ve bulgulara ragmen hala, IAI ve MIAC olan hastalar1 saptamada ne
invaziv nede non-invaziv bir yontem yoktur.

PTB’larda klinik koryoamniyonit ve erken baslangicli neonatal enfeksiyon (EONI)
neonatal morbitide ve mortalite ile iligkilidir. Buna ragmen; maternal enfeksiyon ve EONI
yiiksek riskli olan fetus ve kadinlarin erken saptanmasi efektif teshis marker1 olmadigi i¢in
zordur.

Neonatal enfeksiyon, serum CRP ve maternal lokositi igeren non-invaziv teshis
metotlar1 kullanilarak degerlendirilir fakat tek basina kullanildiginda her birinin teshis degeri

diistiktiir. Amniosentez etkili olabilir; fakat invaziv ve rutin kullanilmaz.

8-PTL’NIN YONETIMIi

PTL ‘deki hastalar siklikla hospitalize edilir ve tokolitik ajan, antibiyotikler ve
kortikosteridler verilir. Bu 6nlemlere ragmen PTB, bazi hastalarda 6nlenemezken bazilari
termde dogum yapar. Bununla ilgili hipotezler:

I-mikroorganizma tip ve titresinin farkli olmasi,

2- mikroorganizmalar1 U lokalizasyonlarinin farkli olmasi,

3-antijenitenin immun cevabi indiikleme kapasitesi,

4-inflamatuar cevabin genetik ve etnik farkliliklar olabilir[ 156].
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Tablo-4:Preterm Eylemin Teshisi(23-36 6/7 Haftalar Arasi)

GELENEKSEL KRiTERLER:

1-Dilatasyon ve/veya efesmanla birlikte olan persiste uterin kontraksiyonlar

2-Asagidaki kriterler dogrulanmali;

*Kontraksiyonlar>=6/saat

*>=3 cm servikal dilatasyon ve/veya >=%80 servikal efesman

*Vaginal kanama

*Servikal degisikliklerin muayene ile saptanmasi

MODERN KRITERLER:

1-Persistan uterin kontraksiyonlar(>=6/saat), ve

2-TVUSG ile servikal uzunluk <=20mm, veya 20-30mm ve pozitif fetal

fibronektin

Bu kriterler kullanilarak PTL teshis edilen kadinlarin yaklasik %40-70’1 term dogurur
ve %10’dan daha azinda 1 hafta icinde dogurur[114-115]. TVUSG ile servikal uzunluk ve
serviko-vaginal fetal fibronektin(fFN) PTL nin dogru teshisinde iyilesme saglar.

TVUSG’de servikal uzunluk(CL) >30mm olmas1 <34-37 haftalardaki PTB i¢in %80-
100 negatif prediktivitesi vardir ve 7 giin i¢inde %20-50 dogum olur. Diger yandan, CL<15-
20mm olan kadinlarin 7 giin i¢inde PTB olma riski >%95°dir[116].

Negatif fFN, 7 giin icinde dogum yapma riski diisiiktiir(%6) ve <35 haftadan dnce
dogum %8’dir, fakat CL ile kombine edilirse 6zellikle CL 16-30mm olan gebeler arasindaki
prediktiviteleri daha fazladir.
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Sekil-11: Preterm Eylem Yonetim Algoritmast

24-34 hafta PTL
tdv

Manuel ve TVUSG 6ncesi FFN bakilmasi

CL>30mm
CL<20mm
CL=20-30 mm

Persiste Persiste  kontraksiyon(+) ise

kontraksiyon(+)ise tokoliz tvusg ile 4-6 saat sonra CL
ve steroid tedavisi tekrari

Kisalma>5mm oldu ise *CL stabil, >25mm ise takip
tokoliz ve steroid basla *CL stabil,<=25mm ise | hafta
sonra CL tekrarla

9-GEBELERDE ONLEYIiCi KONULAR:

9.1.Konsepsiyon Oncesi:
Ureme ¢agindaki tiim kadinlar icin PTB’yi azaltacak girisimler tanimlanmustr.
*{leri yasta gebe kalmamak
*Gebeliklerin aralari arttirilmali(<6 aydan kisa siireler PTB i¢in risktir.)
* ART’la olusan multipl gebeliklerden kaginmak
*Prekonsepsiyonel folat verilmesi(1 yil yada daha uzun) 20-28 haftalar arasindaki

PTB riskinde %70 azalma ve 28-32 haftalar aras1 PTB’de %50 azalma ile birliktedir.

9.2.Erken Prenatal Bakim:

Ik vizite kapsamli oykii, énce var olan tibbi durumlarin saptanmasi(HT, DM,
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Hipotroidizm, Hipertroidizm, Astim, SLE, HIV, Seksiiel gecisli hastaliklar, Obesite, Sigara ve
Alkol kullanimimi, Uyusturucu ilag bagimlilig...).

9.3.Beslenme:

Diistik gebelik kilosu(BMI<19 kg/m?2) ve 3. trimestir kilo oran1 0.38 kg/haftadan az ve
normal BMI olanlarda 0.37 kg/haftadan az tiim kadinlar arasinda PTB artisi ile birliktedir.

Magnezyum ve ¢inko destegi PTB 6nlemede faydali iligkli olabilir.

9.4.Aktivite:

Yatak istirihati PTB 6nlemede bulgular yoktur.

Hafif ve orta diizey egzersiz Onerilebilir.

Giinde 3 saatten fazla sabit uzamis durumlar, haftada 39 saatten fazla calisma saati ve

is degisikligi PTB riskini arttirir.

9.5.Hayat Stili:
Gebelikte sigarayr birakmak PTB‘yi %15 azaltir. Kokain, amfetamin, opioid, etanol
PTB riskini %25 arttirir.

9.6. Taramalar:

Alt genital yol enfeksiyonlari:30 haftadan once serviko-vaginal grup-B sterptokok
kolonizasyonu i¢in taranir ve eritromisinle tedavi PTB 6nleme ile iliskili bulunmamistir[ 117].

Asemptomatik bakteriiiri: 1.trimestir esnasinda {iriner kiiltiir ile tarama 100000cfu/ml
den daha fazla durumlarda tedavi PTB insidansini %40’a kadar azaltir, yanisira pyelonefrit

insidansinida azaltir[118].

9.7.8tress:
Akut ve kronik stressin PTB ile iliskli oldugu gosterilmistir.

9.8.Diger Risk Faktorleri:
Multipl dilatasyon evakuasyon, kon biyopsi yapilan kadinlarda PTB ‘yi Onlemede
genel yaklasim TVUSG ile servikal uzunluk takibidir.
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10.TEDAVI

Tedavinin amaci; neonatal morbidite ve mortaliteyi azaltmak icin ani PTB’yi
onlemektir. Bu nedenle tokoliz uygulanir, bu uygulamanin amaci ise antenatal steroid
uygulamada yeterli zamana sahip olmaktir. Tokoliz ve diger miidahaleler(steroidler gibi),
TVUSG’de CL<20mm olan kadinlara veya CL 20-30mm ve pozitif fFN olan kadinlarla

sinirlidir.

10.1.Yatak Istirahati:

Bu tedavinin amac1 uterusa giden kan akimini artirip intrauterin ortami iyilestirmek ve
uterus kontraksiyonlarint durdurmaktir. Preterm eylemdeki gebelere rutin olarak tavsiye
edilmektedir. Ancak yatak istirahatinin  gebelerde uterin  aktiviteyi azalttig

gosterilememistir[119].

10.2.Sedasyon:
Sedatifler, hastalarda mevcut olan korku ve anksiyeteyi azaltmada faydali olabilir. 6

saat ara ile 100mg fenobarbital oral veya intramuskuler verilebilir[120].

10.3.Hidrasyon:

Uterin kontraksiyonlarin baskilanmasinda etkili oldugu iddia edilmektedir. Genel
uygulamada hasta sol yanina yatirilarak, 500ml Ringer Laktat veya %5 Dekstroz 60 dakika
icinde verilir. Takiben kontraksiyonlar duruncaya kadar saatte 150 ml devam edilir. Servikal
degisiklik yoksa ve uterin kontraksiyonlar kesilirse gebe takibe alinir. Bu tedavilere ragmen

bir saatin sonunda uterus kontraksiyonlar1 devam ediyorsa tokolize gegilir[121].

10.4.Tokoliz:

Tokoliz, uterin kontraksiyonlarin durdurulmasi demektir. Preterm eylem olgularinin
ancak %20 kadar tokoliz i¢in uygun bulunmaktadir. 34. hafta altinda preterm eylemdeki
kadinlarda kisa siireli tokoliz, kortikosteroid verilip akciger maturasyonunun artisi ve hastanin
yenidogan yogun bakim iinitesi olan bir merkeze sevki i¢in zaman kazandirir[121]. Hipofiz

bezin arka lobundan oksitosin salinimini engelleyen etanol ilk kullanilan tokolitik ajandir.
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Fakat materyal yan etkilerin c¢oklugu ve neonatal toksisite nedeniyle kullanim

kisitlanmistir[122].

Tablo-5: Tokoliz Kontraendikasyonlari

MATERNAL HASTALIKLAR

*Middetli hipertansif hastalik

*Pulmoner veya kardiak hastalik

*Maternal hemoraji

*Hipertiroidi

FETAL HASTALIKLAR

*QOlii fetiis

*Fetal distress

*Fetal intrauterin enfeksiyon

*K orioamnionit

*Hayatla bagdagmayan fetal anomali

*Eritroblastozis fetalis

*Siddetli intrauterin gelisme geriligi

*Dekolman plasenta

*Siddetli polihidramnios veya oligohidramnios

10.4.1. Tokolitik [laclar:

10.4.1.a.Beta-Mimetikler:

Beta-1 reseptorler; daha c¢ok kalp, ince barsak ve yag dokuda bulunurken, Beta-2
reseptorler; cogunlukla uterus, kan damarlari, brongioller ve diafragmanin diiz kas
hiicrelerinde bulunurlar. Beta-adrenerjik agonistler bu hiicrelerdeki intramembrandz

reseptorlerine baglanarak adenilat siklaz enzimini aktive ederler ve sonucta hiicre i¢i siklik
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adenozin monofosfat(cAMP) konsantrasyonu yiikselir. c-AMP miktarinin hiicre iginde
artmast sonucu bir seri hiicresel reaksiyon baslar ve bunlarin sonucunda hiicre i¢i kalsiyum
seviyesi diiser. cAMP ayrica myozin hafif zincir kinaz(MHZK) enziminin fosforilasyonunu
saglayarak MHZK’in kalmoduline affinitesini azaltir. Sonugta; MHZK’1n kalsiyuma olan
duyarlilig1 ve belli konsantrasyondaki aktivitesi azalir[ 132]. Myometriyal hiicrenin elektriksel
potansiyelinin azalmasiyla kontraksiyonlarin durmasina neden olur, Beta-1 reseptorlere etki
ederek kalp hizin1 da artirir. Maternal kalp atim hizi ilacin kan seviyesini gosterir. Eger
verilen dozda maternal tagsikardi yoksa dozun yeterli olmadigi anlasilir. Uterus
kontraksiyonlar1 devam ediyorsa ilacin inflizyon hizi nabiz 120/dk oluncaya kadar artirilir.

Yan etkiler;

B-mimetiklerin yan etkilerinin en yogun goriildiigii sistem kardiyovaskiiler sistemdir.
Vazodilatasyon sonucu kompansatuar mekanizma olarak kalp hizi, sistolik kan basinct ve
kardiak output artar, diastolik basing diiser, nabiz basinct yiikselir. Aritmilerden de siklikla
supraventrikiiler tasikardi goriiliir. Bu ajanlarin myokardial iskemi riski her zaman vardir.

Nefes darligi, hiperventilasyon, gogiis agris1 ve gdogiiste sikisma hissi diger goriilen
yan etkilerdir. En tehlikeli ve oliimciil komplikasyon ise pulmoner ddemdir[123]. Ikiz
gebeligi olup da tokolitik tedavi alan hastalarda pulmoner 6dem riski daha sik olmaktadir.

Beta-mimetikler, pankreasta reseptorlerini uyararak glukagon salinimina yol agarlar.

Glukoneojenez ve glikojenoliz sonucu artan kan sekerine cevap olarak insiilin salinimi
artar, hiicre igine potasyum girisi hizlanir, hipokalemi goriiliir[123]. Iskelet kasindaki
glikojenoliz sonucu ortaya c¢ikan laktik asid birikerek hiperlaktikasidemiye neden olur.
Diabetik olgularda ciddi hiperglisemik ketoasidoza yol agabilir[119].

Bulanti, kusma, epigastrik agri, ileus ve ishal gibi diger yan etkilere sahip beta-
mimetikler, migren 0ykiisii olanlarda serebral vazospazma neden olabilirler.

Myastenia gravis hastaligi olanlarda ise kas giicsiizliiglinli arttirabilirler. Ayrica
sinirlilik, saldirganlik, kaygi, sersemlik, gii¢siizliik ve haliisinasyona neden olabilirler.

Fetiis lizerinde de tasikardi, hiperinsiilinemi, laktik asidoz, kardiak aritmi gibi
sorunlara neden oldugu bildirilmis fakat beta-mimetiklerin uzun dénemde olumsuz etkileri
gorilmemistir. 11 randomize kontrollii ¢caligmada, 1332 kadinda beta-mimetik ve plasebo
etkisi incelenmistir. Beta-mimetiklerin preterm eylemde 48 saat i¢cinde dogum yapan kadin

sayisint azalttig1 ancak perinatal 6liim, neonatal 6lim ve respiratuar distress sendromunu
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azaltmada yarar1 olmadigi gosterilmistir. Serebral palsi, yenidogan Olimii ve nekrotizan
enterokolit sonuglart arasinda fark bulunamamistir. Goglis agrisi, dispne, tasikardi,
palpitasyon, tremor, bas agrisi, hipokalemi, hiperglisemi, bulanti, kusma, fetal tasikardi gibi
yan etkiler nedeniyle tedaviyi kesme beta-mimetiklerle anlamli olarak iliskili
bulunmustur[124].

Tim tokolitik ilaglar ve beta-mimetik ajanlar arasinda en sik kullanilan ilag olma
Ozelligini koruyan ritodrin hidroklorid ile ilgili ilk denemeler 1971 yilinda baslamis olup,
1980 yilinda tokoliz amaciyla PTL tedavisinde FDA tarafindan onaylanan ilk ve tek ajan
olmustur. Intravendz (IV) uygulanimdan sonra hizla terapétik diizeye erisir, yarilanma omrii
iki saattir. Kontraksiyonlar durana veya yan etkiler olusana kadar doz artirilarak uygulanir.
Eylem durdurulur ise infiizyon en az 12 saat siirdiiriiliir.

Terbutalinin etki sekli, yan etkileri ve kontrendikasyonlar1 ise ritodrine benzer.
Intravendz, subkutan veya oral yoldan verilebilir.

Sonug olarak anlamli maternal yan etkilerinin olmasi nedeniyle kullanimi1 sinirlidir.

10.4.1.b.Kalsiyum Kanal Blokerleri:

Myometriyal hiicre membranindaki kalsiyum kanallarindaki kalsiyum akimini inhibe
ederek etki ederler. Intraselliiler kalsiyum azalmasi myometriyal kontraksiyonlar1 bloke
etmektedir. Bu grubun en iyi bilinen ilact nifedipindir[120]. Nifedipin etkili ve ucuz bir
tokolitik ajandir. Ustiin tokolitik 6zellikleri ve neonatal sonuglar1 nedeniyle beta-mimetikler
terk edilerek nifedipin tercih edilmektedir[121]. Ancak kullaniminin kisitlayici faktorii olarak
uteroplasental kan akimindaki olumsuz degisiklikler rapor edilmistir[122].

Nifedipin uterus diiz kasinda oldugu gibi diger diiz kaslarda da(6zellikle damar duvart)
gevsemeye neden olur. Bunun sonucunda hipotansiyon, refleks tasikardi, bas agrisi ve ciltte

kizariklik gibi yan etkiler goriiliir.

10.4.1.c.Magnezyum Siilfat:

Magnezyum siilfat, uzun wyillardir eklampsi nobetlerinin 6nlenmesinde basariyla
kullanilmis bir ilagtir. Bu tedavi sirasinda uterus kasilmalarinin azaldigi fark edilerek tokolitik
ajan olarak da kullanilmaya baslanmistir. Etki mekanizmasi tam olarak bilinmemekle beraber,

magnezyumun sarkoplazmik retikuluma girmek icin kalsiyumla yaristigi ve boylece
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intrasarkoplazmik kalsiyum depolarini diisiik bir seviyeye indirgedigi ve uterus kasilmasini
azalttig1 goriisli agirlik kazanmaktadir.

Beta-mimetiklerden daha zayif etkili olmakla beraber daha iyi tolere edilir. Beta-
mimetiklerin kontraendike veya toksik oldugu durumlarda kullanilir. Uterus kontraksiyonlarin
durmast icin gerekli serum konsantrasyonu 4.8, 8.4 mEq/L arasinda olmalidir. Ilacin atilimi
bobrekler yoluyla oldugundan bobrek fonksiyonlarin ve idrar miktarinin izlenmesinin énemi
biiyiiktiir.

Yan etkileri;

Respiratuar depresyon ve pulmoner ddemdir. Fetusta neonatal hipotoni ve uyku hali

goriilebilir.

10.4.1.d.Nonsteroid Antiinflamatuar Haclar(NSAID):

Prostaglandinler myometriyal “gap junction’lart arttirarak uterin kontraksiyonlari
uyarirlar. NSAID’lar siklooksijenaz enzimini inhibe ederek prostaglandin sentezini kontrol
altina alirlar. Prostaglandinlerin servikal olgunlagsmayi saglayici ve uterin kontraksiyonlari
baslatic1 etkisini bloke ederler[120]. En sik kullanilan indometazindir. Oral ya da rektal
uygulanabilir.

Annede gastrointestinal sistemde bir takim yan etkiler goriilebilir. Bulanti ve mide de
yanmaya yol agabilirler; peptik iilser ve kanama bozukluklarinda kullanilmamalidirlar.

Gebeligin 34. haftasindan sonra kullanimi fetal duktus arteriozusta kapanmaya ve fetal
dolasimin bozulmasina neden olmaktadir. Fetal kan akimini ve idrar atilimini azaltarak
oligohidramniosa sebep olmaktadir[119]. Ayrica, dogum sonrasinda artmis intrakranial
kanama, nekrotizan enterokolit riskleri vardir[125].

Indometazin 100mg rektal yiikleme dozunu takiben 4,6 saatte bir oral 25, 50mg idame
dozu verilerek uygulanir. Potansiyel yan etkilerinden dolay1r kullanimi 48 saatle ve 32

haftanin altindaki gebeliklerde sinirlandirilmistir[122].

10.4.1.e.Oksitosin Antagonistleri:
Atosiban, oksitosin reseptorlerini kompetetif olarak inhibe eden bir maddedir. Preterm
dogumu geciktirmede etkili olup maternal agidan giivenlidir. Ancak perinatal mortalite ve

morbidite lizerine etkileri tartigmalidir. Etkili olmasina ragmen oldukga pahali bir ilagtir[120].
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10.4.1.f.Kortikosteroid Uygulamasi:

Preterm eylemin tokolitiklerle geciktirilmeye calisilmasinin amaglarindan biri akciger
matiirasyonunun saglanmasi i¢in zaman kazanmaktir. RDS(Respiratuar distress sendromu),
32 haftadan 6nce dogan bebeklerin  %40-50’sini  ilgilendiren 6nemli  bir
komplikasyondur[126].

Preterm eylemdeki gebe kadinlarda fetal akciger matlirasyonunu arttirmak igin
kortikosteroid ilk kez 1972 wyilinda kullanilmistir. Fetal akcigerde etkisini tip-2
pnomositlerden siirfaktan sentez ve salinimini arttirarak yapmaktadir[127]. Randomize
kontrollii galigmalarin meta-analizleri prenatal kortikosteroid uygulamasinin RDS insidansin
Oonemli bir Ol¢lide azalttigin1 agik bir sekilde gostermistir[128-129]. Prenatal kortikosteroid
uygulamasinin neonatal 6liim, intraventrikiiler kanama(IVH) riskini azaltti§i ve neonatal
yogun bakimda kalma siiresini azalttigi gosterilmistir[130]. 24-34. gestasyonel haftalar
arasinda preterm eylemdeki kadinlara kortikosteroid tedavisi uygulandiginda fetal surveyi
arttig1 goriilmiisttir[131-132].

Bu tedavi betametazon ile her 24 saatte bir 12mg im 2 doz veya dekzametazon ile her

12 saatte bir 6mg im 4 doz seklinde uygulanir.
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MATERYAL METOD

Bu calismada, 2010 yilinda Dr. Zekai Tahir Burak Kadin Sagligi Egitim ve Arastirma
Hastanesine bagvuran ve preterm eylem tanisi ile ayn1 hastanenin Yiiksek Riskli Gebelikler
Boliimiine kabul edilen; 24-34. gebelik haftalar1 arasindaki 56 gebe calisma grubunu
olusturdu. Bu calisma grubundaki tiim hastalardan digital vaginal muayene ve TVUSG
yapilmadan, bakteriyel susun varligini test etmek i¢in steril spekulum muayenesi ile serviko-
vaginal kiiltiirleri alindi. Sirasiyla bu hastalarda kendi i¢cinde ¢alisma grubu olarak iki gruba
ayrildu.

1. grup: Negatif serviko-vaginal kiiltiirii olan semptomatik PTL’i olan hastalar,

2. grup: Pozitif servikal-vaginal kiiltiirii olan semptomatik PTL olan hastalar.

Bu siire igerisinde, gebe polikliniginde normal gebelik kontrollerine devam eden ve
yakinmas1 olmayan ayni gebelik haftalar1 arasindaki 27 gebe ise, kontrol grubunu olusturdu.
Calismaya kabul kriterleri:
1-Calisma grubuna alinan gebelerde PTL tanisi i¢in; uterus aktivitesinde artis(10
dakikada en az iki kontraksiyon varligi), digital vaginal muayenede servikal
degisikliklerin varligi(3 cm’in altinda servikal dilatasyon veya %80 altinda servikal
silinme) kullanildi.

2-Tekil gebelik

3-Gestasyonel yasin bilinmesi(SAT ve/veya menstlirel giinii ile >2 haftadan fazla

uyumsuzluk olanlar ilk trimestir USG’ye gore)

4-Onceki gebeliginin ile PTB olmamasi, simdiki gebeliginde bir komplikasyonu

olmamast
Calismadan dislama kriterleri:

1-Asikar intrauterin klinik enfeksiyon bulgulari;
*uterin hassasiyet,
*kokulu vaginal akinti,
*fetal tagikardi(>100 atim/dk) ve/veya maternal tasikardi(>160 atim/dk),
*>38.5 derece maternal ates olan hastalar

2-Fetal kongenital anomaliler,
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3-Erken membran riiptiirii bulunan hastalar,
4-Preterm travay igin risk faktorii tagiyanlar;
*servikal yetmezlik, cone biopsi hikayesi olanlar
*uterin anomali,
*plesanta previa totalis gibi aktif vaginal kanamasi olanlar,
*daha once PTB oykiisii,
*ikiz gebelikler,
*indiiklenmis PTB olan hastalar(preeklamsi, IUGR, oligo ve polihidroamniyoz).

Semptomatik intrauterin enfeksiyonu olanlarin(koryoamniyonit) caligmaya alinmama
sebebi bu olgularin dogum endikasyonu olmasidir. Calismanin amaci; asemptomatik
intrauterin enfeksiyonu olan gebelerdeki maternal serum IL-8 seviyelerini saptamakti.

PTL tanisiyla hastaneye yatirilan biitiin hastalara 500cc elektrolit inflizyonu uygulandi.
Kontraksiyonun devam ettigi kabul kriterlerini i¢eren olgular ¢aligma grubuna dahil edildi.

(Calismaya dahil edilen hastalarin, kan analizleri i¢in O0rnek alinmasi asamasinda
caligma ve kontrol grubundaki gebeler bilgilendirilerek tibbi onam alindi(EK-1).

Her iki gruptaki her bir gebe icin yiiriitiilen ¢calismaya 6zel olarak hazirlanmis ¢alisma
formlari(EK-2), gebelerle yiiz yiize goriisiilerek doldurulmustur. Hastanin kimlik bilgileri,
demografik ozellikleri ve anamnezleri alindi. Hastalarin yas, boy ve kilo, parite, abortus
sayisi, onceki dogumlarla ilgili 6zellikleri(C/S, vaginal dogum, daha 6nce PTB Oykiisii,
preeklamsi, IUGR, oligo, polihidroamniyoz, maternal kronik ve/veya akut hastalik...vs) ve
varolan gebelige ait Ozellikleri kaydedildi. Son adet tarihine gore ve/veya ilk trimestr USG
yardimiyla bagvuru anindaki gebelik haftast dogrulanmistir. Dogum siirecinin takibi agisindan
hastane bilgi islem numaralar1 kaydedilmistir. Obstetrik bir komplikasyonu oldugu
saptanan(preeklamsi, DM, IUGR,...vs) gebeler calisma dis1 birakildi.

Calismaya alinan tiim gebelerde, PROSOUND SSD 5500 SV (ALOKA, Japonya)
USG cihazi kullanilarak, 3.5 mHz’lik konveks prob ile fetus ve ekleri degerlendirildi. Fetal
biyometrik dl¢timler(BPD, FL, AC) yapildi, amniyon sivi miktari, plesanta lokalizasyonu ve
fetus prezentasyonu kaydedildi ve ayni ultrasonun transvaginal probu ile servikal uzunluk
belirlendi.

Tiim hastalardan; digital vaginal muayene ve TVUSG yapilmadan bakteriyel susun

varligini test etmek i¢in steril spekulum muayenesi(SSM) uygulandi. Steril pamuk ¢ubuk ile
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servikal-vaginal kiiltiir 6rnegi alinarak laboratuara gonderildi.

Digital vaginal muayene ile; servikal agiklik, efasman, konum, kivam ve ele gelen
seviye belirlendi. TVUSG ile servikal uzunluk degerlendirildi. Kardiyotokografi ile fetal
kardiyak aktivite ve uterus aktivitesi degerlendirildi.

Calismaya katilan tiim hastalarin antekiibital venlerinden alinan kan 6rnekleri, 1L-8
kitinin Ozelligine gore jelli biokimya tiipiine alindi. Caligmanin yapildigi hastanemizin
biokimya laboratuarinda, basvurudan sonraki ilk 24 saat i¢cinde 3000 devirde 15 dakika
santrifiij edildikten sonra plazmalar1 alind1 ve plazma 6rnekleri ¢alisilincaya kadar eksi 80(-80
°C) derecede saklanmistir. Tiim serum orneklerinin toplanmasinin ardindan, tek seferde DRG
marka IL-8 Enzyme Immunoassay Kit kullanilarak her iki gebe grubunun s6z konusu haftalar
arasinda alinan maternal kan 6rneklerindeki serum IL-8 degerlerine ulagilmistir ve maternal
serum IL-8 diizeyleri pg/ml olarak kaydedilmistir.

Calismaya alinan gebeler, ilk goriismeden sonra gerek kaydedilen iletisim bilgileri
yardimiyla, gerekse bilgi islem numaralar1 {izerinden takip edilmistir.

Calisma ve kontrol grubundan her bir hastanin, dogum esnasindaki gebelik haftas1 ve
IL-8 6l¢iimii i¢in 6rnek alinmasindan doguma kadar gegen siire ayr1 ayr1 hesaplandi.

Bu ¢alismada ana hedefler;

PTL’de, serviko-vaginal kiiltiirii negatif ve pozitif olan gebelerde ve ayni gebelik
haftalar1 arasinda hi¢bir semptomu olmayan serviko-vaginal kiiltiiri negatif olan gebelerin
maternal serumunda IL-8 diizeyinin karsilagtirilmasi, ve sonuglarma gére PTL’deki hastalarda
serum inflamatuar marker1 olarak ve/veya PTL belirleyicisi olarak maternal serum IL-8
diizeylerinin degerlendirilmesi.

Calismada asil hedeflerin yaninda; maternal serumdaki CRP ve WBC degerleri ile IL-
8 diizeylerinin PTL’deki istatistiksel degerleri ve dogum siiresi ile aralarindaki iliskilerin

karsilastirilmasi yapilmistir.

ISTATISTIKSEL ANALIZLER:

Calismada toplanan verilerin analizinde SPSS(statistical package of social sciences)
15,0 Evaluation Version kullanildi. Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel
metotlarin(ortalama, standart sapma) yani sira niceliksel verilerin karsilastirilmasinda One-

Way ANOVA(degiskenlarin genel olarak gruplar arasi iligkisi) ve Kruskall Wallis Varyans
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analizi(ii¢ farkli gruptaki IL-8 parametresinin karsilastirilmasi) kullanildi. % 95°lik ve %99’
luk giiven araliginda p<0.01 ve p<0.05 se gruplar arasindaki fark anlaml olarak kabul edildi.

ROC (Receiver Operator Characteristic) curve analizinden yararlanilarak maternal
serum IL-8 i¢in cut-off degeri saptandi. Sonuglar, %95°lik gliven araliginda p<0.05 diizeyinde
degerlendirildi.

2009 Agustos ayinda Almanya da yapilan uluslar arasi Perinatoloji Kongresinde
sunulan “SERUM PRO-INFLAMATUAR CYTOKINE INTERLEUKIN-8 AS POSSIBLE
INFECTION SITE MARKER IN PRETERM DELIVERIES” baslikli makale referans

alinarak bu sinir deger belirlendi.
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BULGULAR

Calismadaki 83 olgunun, 56(%67.5)’s1 preterm eylem (PTL), bu gebelerin
yarisi(n=28) serviko-vaginal kiiltiirii negatif, ve diger yarisi(n=28) serviko-vaginal kiiltiirii
pozitif(¢aligma grubu) ve %33.5’li normal gebelik kontroliine gelen poliklinik(kontrol grubu)
hastalarindan olugsmaktadir.

Tablo-6:0lgularin Gruplara Gore Dagilimi

KONTROL CALISMA GRUBU(PRETERM EYLEM P
GRUPLAR
GRUBU OLAN HASTALAR)
CX KULTURU CX KULTURU
NEGATIF(-) POZITIiF(+):
OLGU
n=27 n=28 n=28
SAYISI
YAS 24,08 + 5,792 25,71 + 4,764 26,00 + 6,385
0,301
GEBELIK
24-34 24-34 24-34
HAFTASI

One-Way ANOVA

Calismamizda; gruplarin homojenitesinin degerlendirilmesi amaciyla demografik
e:0zellikler karsilastirilmistir;

Calismanin; kontrol grubunun yas ortalamasi 24,08 + 5,792, calisma grubunda CX
kiltiirii (-) olan PTL’1i hastalarda 25,71 + 4,764, CX kiiltiirii(+) olan PTL’li hastalarda 26,00
+ 6,385 olarak belirlendi. Kontrol grubu ve PTL’li ¢alisma grubundaki hastalarda yas

ortalamasi arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir(p=0,301>0,01).
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Tablo-7:Gruplarin Demografik Ozelliklerinin Karsilastirilmast

KONTROL CX KULTURU(-) OLAN  CX KULTURU(+) OLAN
GRUBU PRETERM HASTALAR  PRETERM HASTALAR P
(ORT £ SS) (ORT £ SS) (ORT £ SS)

Gravida 1,69 + 0,950 1,71 + 1,060 1,66 + 0,865 0,949
Parite 0,46 + 0,643 0,32+ 0,684 0,47+ 0,761 0,400
Abort 0,23 + 0,485 0,38+ 0,739 0,19+ 0,471 0,510

Yasayan 0,44 + 0,641 0,26+ 0,618 0,44+ 0,716 0,288

Usg Hafta 31,97 + 1,513 31,32 + 2,804 31,59 + 2,106 0,418

Kruskal Wallis Test

Calismamizdaki olgularin genelinde, gruplar arasinda demografik ozellikler

bakimindan anlamli istatistiksel fark izlenmemistir.

Tablo-8:Gruplardaki PTB Sayilari
KONTROL GRUBU CALISMA GRUBU(PTL)

CX KULTURU (-) PTL CX KULTURU(+) PTL

<37
4(%14.8) 18(%64.3) 22(%78.5)
HAFTA
>=37
23(%85.2) 10(%35.7) 6(%21.5)
HAFTA

Calisma grubundaki 56 olgunun %71.2°si 37. gebelik haftasindan 6nce dogum
yapmistir. Bunlarin; %64.3°t CX kiiltiirii (-) olan grupta, %78.5’u CX Kkiiltiirii (+) olan
gruptadir. Kontrol grubundaki sayr %14.8°dir. Calisma grubundaki preterm dogum yapma

riski kontrol grubuna gore anlamli olarak yiliksek bulunmustur.

Tablo-9:Calisma ve Kontrol Grubu Arasindaki IL-8 Diizeyleri

KONTROL CX KULTURU(-) OLAN  CX KULTURU(+) OLAN
GRUBU PRETERM HASTALAR  PRETERM HASTALAR P
(ORT = SS) (ORT + SS) (ORT = SS)
IL-8(pg/ml) 4,97 + 2,856 17,96 + 12,405 18,20 + 15,428 <0,01

One-Way ANOVA
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IL-8

20+
15+
10
5,
07 . Iy Y e e .
KONTROL GRUBU CXKULTURU(-) CXKULTURU (+)
PRETERM PRETERM
HASTALAR HASTALAR

Sekil-12:IL-8 ile PTL Grubu ve Kontrol Grubu Arasindaki Iliski

PTL belirleyiciliginde maternal serumda IL-8 diizeyi; kontrol grubunda 4,97 + 2,856,
CX kiiltiirii (-) olan PTL grubunda 17,96 + 12,405, CX kiiltiirii (+) olan PTL grubunda 18,20
+ 15,428 olarak belirlendi. Kontrol ve PTL grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmustur(p=0,000<0,01), fakat CX kiiltiirii (-) ve CX kiiltiirii (+)olan ¢alisma grubundaki

PTL’li hastalar arasinda anlamli istatistiksel fark izlenmemistir.

(Calismaya alinan gebeler arasinda; maternal serumdaki IL-8 diizeyi ile BMI arasinda
pozitif korelasyon mevcuttur(R=0,244), fakat bu korelasyon istatistiksel olarak anlamli
izlenmemistir(p=0,026>0,01). Ayni1 zamanda; WBC ile IL-8 arasinda pozitif korelasyon
mevcuttur (R= 0,464) ve bu durum istatistiksel olarak anlamli bulunmustur(p=0,000<0,01).
Dogum haftas1 ve IL-8 diizeyi arasinda; negatif korelasyon mevcuttur(R= -0,662) yani dogum
haftas1 kisaldik¢a IL-8 diizeyi artmaktadir ve bu durum istatistiksel olarak anlamli oldugu
bulunmustur(p=0,000<0,01). IL-8 ve m-CRP arasinda dogru iliski gosterilmis (R=0,812) ve
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur(p=0,000<0,01). Ayrica; sedimantasyon ile IL-8
arasinda pozitif korelasyon mevcuttur(R=0,514),ve bu korelasyon istatistiksel olarak anlamli

bulunmustur(p=0,000<0,001).
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Tablo-10:IL-8 ile Diger Degiskenler Arasindaki Iliski

DEGISKEN ADI R DEGERI P DEGERI
BMIi 0,244 0,026
WBC 0,464 0,000
DOGUM HAFTASI -0,662 0,000
M-CRP 0,812 0,000
SEDIMANTASYON 0,514 0,000

Tablo-11:PTL ve Kontrol Grubu Arasindaki WBC Diizeyleri

KONTROL CX KULTURU(-) OLAN  CX KULTURU(+) OLAN

GRUBU PRETERM HASTALAR PRETERM HASTALAR P
(ORT = SS) (ORT = SS) (ORT £ SS)
WBC(1073/U1) 10,67 + 2,621 12,75 + 3,354 13,00 + 3,586 0,004
One-Way ANOVA
WBC

KONTROL GRUBU CXKULTURU(-) CXKULTURU (+)
PRETERM PRETERM
HASTALAR HASTALAR

Sekil-13:WBC ile PTL Grubu ve Kontrol Grubu Arasindaki Iliski

Ornekleme alman gebelerin maternal serumundaki beyaz kiire(WBC); kontrol
grubunda 10,67 £ 2,621, PTL grubundaki CX kiiltiirii (-) olanlarda 12,75 + 3,354, CX kiiltiirii
(+) olanlarda 13,00 + 3,586 olarak belirlendi. PTL ve kontrol grubu arasinda anlamli olarak

istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur(p=0,004<0,01). Fakat CX kiiltiirii (-) ve CX
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kiiltiirii (+) olanlar arasinda anlamls istatistiksel fark izlenmemistir.

Calismaya alinan gebeler arasinda; maternal serumdaki WBC diizeyi ile BMI arasinda
pozitif korelasyon mevcuttur(R=0,265), bu korelasyon istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur(p=0,006<0,01). Aynm1 zamanda; WBC ile dogum haftasi arasinda negatif
korelasyon izlenmig(R= -0,231), yani dogum haftas: kiigiildikce WBC diizeyi artmaktadir
fakat bu durum istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir(p=0,018>0,01). Maternal serumdaki
WBC diizeyi ile m-CRP diizeyi arasinda pozitif korelasyon mevcuttur(R=0,357), bu

korelasyon istatistiksel olarak anlamli bulunmustur(p=0,000<0,01).

Tablo-12:WBC ile BMI, Dogum Haftast ve m-CRP arasindaki iligki

DEGIiSKEN ADI RDEGERi P DEGERIi

BMi 0,265 0,006
DOGUM HAFTASI -0,231 0,018
M-CRP 0,357 0,000

Tablo-13:PTL ve Kontrol Grubu Arasindaki m-CRP Diizeyleri

KONTROL  CERVIKS KUL. (-) OLAN  CERVIKS KUL. (+) OLAN

GRUBU PRETERM HASTALAR PRETERM HASTALAR P
(ORT £ SS) (ORT = SS) (ORT = SS)
m-CRP(mg/l)  3,12+2,077 17,79 + 13,75 16,17 + 14,313 <0,01

One-Way ANOVA
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KONTROL GRUBU CXKULTURU(-) CXKULTURU (+)
PRETERM PRETERM
HASTALAR HASTALAR

Sekil-14:m-CRP ile PTL Grubu ve Kontrol Grubu Arasindaki Iliski

Ornekleme alman gebelerin maternal serumundaki m-CRP, kontrol grubunda 3,12 +
2,077, PTL grubundaki CX Kkiiltiirii (-) olan gebelerde 17,79 + 13,75, CX Kkiiltiirii (+) olan
gebelerde 16,17 + 14,313, olarak belirlendi. PTL ve kontrol grubunda istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmustur(p=0,000<0,01). Fakat PTL grubundaki CX kiiltiri (-) ve CX
kiiltiirti(+) olan gebeler arasinda anlaml1 istatistiksel fark gosterilememistir.

Calismaya alinan gebeler arasinda; maternal serumdaki m-CRP diizeyi ile vaginal
muayene arasinda pozitif korelasyon mevcuttur(R=0,227), fakat bu korelasyon istatistiksel
olarak anlamli bulunmamistir(p=0,020>0,01). Ayrica m-CRP diizeyi ile dogum haftas:
arasinda negatif korelasyon izlenmistir(R=-0,560), yani dogum haftasi kii¢iildiikce m-CRP
diizeylerinde artis gozlenmistir ve bu korelasyon istatistiksel olarak anlamlh
bulunmustur(p=0,000<0,01). Sedimantasyon ile m-CRP arasinda pozitif korelasyon
mevcuttur(R=0,447) ve bu korelasyon istatistiksel olarak anlaml

bulunmustur(p=0,000<0,01).
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Tablo-14:m-CRP ile Diger Degiskenler Arasindaki Iliski

DEGISKEN ADI R DEGERI P DEGERI
DIGITAL VAGINAL
0,227 0,020
MUAYENE(CM)
DOGUM HAFTASI -0,560 0,000
SEDIMANTASYON 0,447 0,000

Tablo-15:PTL ve kontrol grubu arasindaki Sedimantasyon Diizeyi ve CX uzunlugu

CX KULTURU(-) CX KULTURU#)
KONTROL
OLAN PRETERM OLAN PRETERM
GRUBU P
HASTALAR HASTALAR
(ORT = SS)
(ORT £ SS) (ORT = SS)
SEDIMANTASYON 47,44 + 18,676 64,68 + 22,192 50,13 + 25,21 0,003
CcX
5 31,67 + 5,555 26,13 + 6,156 25,56 + 9,346 0,001
UZUNLUGU(MM)
DIGITAL VAGINAL
1,56+ 1,119 2,18+ 1,058 2,25+ 1,270 0,022
MUAYENE(CM)

One-Way ANOVA/Kruskal Wallis Testi

Ornekleme alman gebelerin TVUSG ile CX uzunlugu l¢iimii; kontrol grubunda 31,67
+ 5,555, PTL grubunda; CX kiiltiirii (-) olan gebelerde 26,13 £+ 6,156, CX Kkiiltiirii (+) olan
gebelerde 25,56 = 9,346, olarak belirlendi. PTL ve kontrol grubu arasinda CX uzunlugu
arasinda anlaml istatistiksel fark bulunmustur(p=0,003<0,01). Ayrica; PTL grubu ile TVUSG
ile Olgiilen CX uzunlugu arasinda negatif korelasyon izlenmistir yani; PTL olan calisma
grubunda CX uzunlugu daha kisa kontrol grubuna gore daha kisa izlenmistir. CX
uzunlugunun; PTL’deki CX Kkiiltirii (-) ve CX Kkiiltiirii (+) olan hasta gruplar1 arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark olmadigi belirlenmistir.

PTL grubu ve calisma grubu arasinda; digital vaginal muayene agisindan anlamli
istatistiksel fark izlenmemistir(p=0,022>0,01). Bu agidan; TVUSG ile yapilan CX uzunlugu
Ol¢iimiiniin subjektif olan digital vaginal muayeneye gore daha PTL 6ngdrme acisindan daha

anlamli oldugu gosterilmistir.
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Calismaya alinan gebelerin maternal serumundaki sedimantasyon diizeyi; kontrol
grubunda 47,44 + 18,676, PTL grubundaki; CX kiiltiirii (-) olan gebelerde 64,68 + 22,192, CX
kiltiirii (+) olan gebelerde 50,13 + 25,21, olarak belirlendi. PTL ve kontrol grubu arasinda

sedimantasyon diizeyi arasinda anlamli istatistiksel fark bulunmustur(p=0,003<0.01).

Tablo-16:PTL ve Kontrol Gruplarindaki IL-8, m-CRP diizeyleri ve Dogum Haftalar

KONTROL CX KULTURU(-) OLAN CX KULTURU(+) OLAN

GRUBU PRETERM HASTALAR PRETERM HASTALAR P
(ORT = SS) (ORT + SS) (ORT = SS)
IL-8(pg/ml) 4,97 +2.856 17,96 + 12,405 18,20 + 15,428 <0,01
M-CRP(mg/l) 3,12+2,077 17,79 + 13,75 16,17 + 14,313 <0,01
DOGUM 37,62 +
33,74 + 3,476 33,34 + 2,969 <0,01
HAFTASI 2,147

One-Way ANOVA

DOGUM HAFTASI

38

36

35 —e—DOGUM HAFTASI

34

Sekil-15:Gruplar ve Dogum haftasi arasindaki iligki

Calismaya alinan gebelerin dogum haftasi; kontrol grubunda 37,62 + 2,147, PTL
grubunda; CX Kkiiltiirii (-) olan gebelerde 33,74 + 6,156, CX kiiltiirii (+) olan gebelerde 33,34
+ 2,969, olarak belirlendi. PTL ve kontrol grubu arasinda dogum haftalar1 arasinda anlaml
istatistik fark bulunmustur(p=0,000<0,01). Tablo-17’e goére dogum haftas1 kisaldikca hem
maternal serum IL-8 diizeyi hemde maternal serum m-CRP artis gostermektedir ve bu

diizeylerin istatistiksel olarak anlamli arttig1 izlenmistir (p=0,000<0,01).
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Tablo-17:Gruplar arasi IL-8 ve median IL-8 diizeyleri

KONTROL PTL GRUBU(CALISMA GRUBU) P
GRUBU HASTALARI
CX KULTURU(-) CX KULTURU(+)
OLAN PTL OLAN PTL
Olgu sayisi n=27(%33,7) n=28(%33,75) n=28(%33,75)
Median IL-8 diizeyleri (pg/ml) 4,97 pg/ml 17,96 pg/ml 18,20 pg/ml <0,01
IL-8 <10,54 pg/ml 25(%92,5) 11(%39,28) 6(%21,42)
diizeyleri >=10,54 pg/ml 2(%7,40) 17(%60,71) 22(%78,57)
Var 4(%14.,8) 18(%64,3) 22(%78.5)
e Yok 23(%385,2) 10(%35,7) 6(%21,5)

NOT: Referans aldigimiz ¢aligmaya gore IL-8 {ist diizeyi <5pg/ml olarak bulunmustur,

bizim ¢aligmamizda hesaplanan {ist sinir IL-8 diizeyi <10,54pg/ml olarak belirlenmistir.

Kontrol grubunun %7,40’inda, PTL calisma grubunda CX Kkiiltiirii (-) olanlarda
%60,71’inde ve CX kiiltiirli (+) olanlarda %78,57 sinde IL-8 diizeyi >10,54pg/ml dir. Her iki
grup arasinda IL-8 diizeyleri arasinda anlamli fark vardir. PTL grubunda IL-8 diizeyi >10,54
pg/ml olan hasta sayis1 kontrol grubundan daha fazla oldugu goriilmiistiir. Ayrica CX kiiltiiri
(-) ve CX kiiltiirti (+) olan PTL’deki hastalarda IL-8 diizeyinin >10,54pg/ml olma yoniinden
hasta sayis1 olarak fark izlenmistir, fakat istatistiksel fark izlenmemistir.

Kontrol grubundaki hastalarda IL-8 median diizeyleri (min-max)=4,97 pg/ml (0,00-
14,14pg/ml), PTL grubundaki hastalarda median diizeyleri(min-max)=18,08 pg/ml (3,08-
62,87pg/ml) diizeyindedir. Her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
vardir(p=0,000<0,01).(Tablo17)

Kontrol grubundaki hastalarin %14,8’sinde, PTL grubundaki hastalarin %71,2’sinde
PTB olmustur.Her iki grup karsilagtirildiginda PTB yiizdeleri arasinda anlamli fark
bulunmustur.CX kiiltiirii(-) olan PTL’li hastalarin %64,3’1, CX kiiltiirti(+) PTL’1i hastalarin
%78,5’1 PTB yapmistir.Calismamizda; PTL grubunda kontrol grubuna gére PTB sayisinin
daha fazla oldugu izlenmistir, ayrica CX Kkiiltiirii(-) ve (+) olan PTL’li hastalar arasinda da
PTB sayis1 acisindan fark bulunmustur,hasta sayilart az oldugundan istatistiksel

degerlendirme yapilamamustir.
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Tablo18: Gruplar arast m-CRP ve median m-CRP diizeyleri

KONTROL PTL GRUBU(CALISMA GRUBU) p
GRUBU HASTALARI
CX KULTURU(-) CX KULTURU(+)
OLAN PTL OLAN PTL
Olgu sayisi n=27(%33,7) n=28(%33,75) N=28(%33,75)
Median m-CRP <0,01
3,12 mg/l 17,79 mg/1 16,17 mg/1
diizeyleri (mg/l)
<7,19
26(%96,2) 5(%17,85) 8(%28,57)
m-CRP mg/l
diizeyleri >=7,19
1(%3,70) 23(%82,14) 20(%71,42)

mg/l
NOT: Gebelerde m-CRP’nin normal diizeyi biokimya labarotuar iist sinir degeri <5Smg/1 alinmistir, bizim ¢alismamizda m-CRP

st smir degeri <7,19mg/1 olarak belirlenmistir.

Kontrol grubunun %3,70’inde, PTL ¢alisma grubundaki hastalarin %76,7’inde, CX
kiiltiirii (-) olanlarda %82,14’tinde ve CX Kkiiltiirii (+) olanlarda %71,42’sinde m-CRP diizeyi
>=7,19 mg/l dir. Her iki grup arasinda m-CRP diizeyleri arasinda anlaml fark vardir. PTL
grubunda m-CRP diizeyi >=7,19 mg/I olan hasta sayis1 kontrol grubundan daha fazla oldugu

goriilmiistiir.

Tablo-19:Gruplar arast WBC ve median WBC diizeyleri
KONTROL PTL GRUBU(CALISMA GRUBU) P
GRUBU HASTALARI

CX KULTURU(-) CXKULTURU(+)

OLAN PTL OLAN PTL
Olgu sayisi n=27(%33,7) n=28(%33,75) n=28(%33,75)
Median WBC
10,67 /ul 12,75 /ul 13,00 /ul  <0,01
diizeyleri(10/ul)
<=10,8
WBC 12(%44,4) 6(%21,4) 9(%32,1)
10"3/uL
diizeyle
. >10,8
ri 15(%55,6) 22(%78,6) 19(%67,9)
10"3/uL

NOT: Gebelerde WBC 'nin normal araligi 4,8-10,81 10"3/uL olarak alinmigtir
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Kontrol grubunun %55,6’sinda, PTL ¢alisma grubundaki hastalarin %73,21’inde,

WBC diizeyi >=10,8 10"3/uL’dir. PTL grubunda WBC diizeyi >=10,8 10"3/uL olan hasta say1s1

kontrol grubundan daha fazla oldugu goriilmiistiir.

Calismaya alinan tiim gebeler, 6rnek alma ve dogum zaman araligi olarak, <2 giin, 2-7

gii, 8-14 giin, 15-21 giin, >21 giin seklinde 5(bes) gruba ayrilarak incelenmistir.

Tablo-20:Maternal serum IL-8,m-CRP seviyeleri ve doguma kadar gecen siire

Maternal serum

IL-8(pg/ml)

m-CRP(mg/1)

Ornegin ahndig1

gebelik haftas:

Dogumun oldugu

gebelik haftas:

Med

18,03

17,65

29,2

29,2

<2 giin

(12 gebe)

min-max

5,98-34,66

4,74

25-32

25-32

Med

24,5

34,7

32,9

34

2-7 giin
(20 gebe)

Min-max

5,65-62,8

3,14-49,44

30-34

31-36

8-14 giin

(13 gebe)
Med min-max
20,1 8,68-42,60
21,7 1,59-50,28
34,4 31-36
36,08 32,2-38

Ortalama maternal serum IL-8 diizeyi <2

olanlarda 24,5+19,42, 8-14 giin olanlarda 20,1£12,28, 15-21 giin olanlarda 12,08+7,37, >21

15-21 giin
(3 gebe)
Med min-max
12,08 6,06-16,05
11,89 6,7-18,92
36 35,5-36,5
38,1 37,3-38,6

med

6,99

6,82

>21 giin
(35 gebe)

min-max

2,16-22,46

0,65-49,24

25-34

34,4-40

glin olanlarda 18,03+£15,38, 2-7 giin

giin olanlarda 6,99+24,70, bulunmustur. IL-8 seviyeleri artmis olanlarda doguma kadar gecen

stire azalmistir(p<0,01).
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Sekil-16:Doguma kadar gegen siiri ile maternal serum IL-8 diizeyleri arasindaki iligki

Ortalama maternal serum m-CRP diizeyi; <2 giin olanlarda 17,65+4,66, 2-7 giin
olanlarda 34,7+2,62, 8-14 giin olanlarda 21,7+3,39, 15-21 giin olanlarda 11,89£8,54 ve >21
giin olanlarda 6,82+1,42, bulunmustur. M-CRP seviyeleri artmis olanlarda doguma karad

gecen siire azalmistir(p<0,01).
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<2GUN 2-7GUN 8-14 GUN 15-21 GUN >21 GUN

Sekil-17:Doguma kadar gegen siire ile maternal serum m-CRP diizeyleri arasindaki iliski

ROC egrileri analizi kullanildiginda PTB’u 6nceden tahmin edebilmede optimal
sensitivite(duyarlilik) ve spesifite(6zgiillik) i¢in maternal serum IL-8 konsantrasyon

degerinin >10,54pg/ml oldugu saptandi.(Tablo-21)
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PTB’i 6nceden belirleyebilmek icin 10,54pg/ml’den daha yiiksek serum IL-8
konsantrasyonunun pozitif prediktif degeri %85,36, negatif prediktif degeri %64,2, olarak
hesaplanda.

En az 10,54pg/ml’lik bir maternal serum IL-8 konsantrasyonu %70 bir duyarlilik
(sensitivite) ve  %81,8’lik  Ozgiilliik(spesifite) ile PTB’u  Onceden  tahmin

edebilmektedir.(Tablo-21)

Sekil-18:1L-8 Degerinin PTL Grubu Icin Roc Egrileri(Sensitisvity — Specificity)

ROC Curve

(=] [ =]

K] K]
m w
1 1

Sensitivity
=]
‘J-\
I

T T T T
0,4 0,8 0,8 1,0

1 - Specificity

Diagonal segments are produced by ties.

Serum IL-8’in ROC curve altindaki alani(area under the ROC curve) 0,675 olarak
bulunmustur. IL-8 ‘in iist siuri(cut-off); 10,547pg/ml ve m-CRP {ist sinir1 7,19mg/1 olarak

bulundu
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Tablo-21:1L-8’in PRL’i belirlemede sensitivite ve spesifitesi

PTB(var) PTB(yok) TOPLAM
IL-8 >=10,54pg/ml 35 6 41
IL-8 <10,54pg/ml 15 27 42
TOPLAM 50 33 83

Sensitivite: 35/(35+15)=%70
Spesifite: 27/(6+27)=%81
(+)prediktivite: 35/(35+6)=%385
(-)prediktivite: 27/(27+15)=%064,2
Dogruluk: 35+27/83:%74,69

Tablo-22:m-CRP’nin PRL’i belirlemede sensitivite ve spesifitesi

PTB(var) PTB(yok) TOPLAM
m-CRP >=7,19mg/| 39 7 46
m-CRP <7,19mg/l 12 25 37
TOPLAM 51 32 83

Sensitivite: 39/(39+12)=%76,4
Spesifite: 25/(7+25)=%78,12
(+)prediktivite: 39/(39+7)=%84
(-)prediktivite: 25/(25+12)=%67
Dogruluk: 39+25/83:%77

Bu dogrultuda; IL-8+m-CRP’nin birlikte kullanildiginda PTB tahmin etmedeki
(+)prediktif degeri=%75,9 olarak belirlenmistir.

Tablo-23:m-CR+IL-8’in PRL’i belirlemede sensitivite ve spesifitesi

PTB(var) PTB(yok) TOPLAM
m-CRP +IL-8 74 13 87
m-CRP +IL-8 27 52 79

TOPLAM 101 65 166

Biitiin ¢calisma ve kontrol grubundaki olgular i¢in 10,54 pg/ml iist sinir noktas1 olarak
kabul edildiginde maternal serum IL-8 konsantrasyonu Ornek alinmasindan doguma kadar

gecen siire acisindan karsilastirilmastir.
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Tablo-24:Calisma ve kontrol grubunda serum IL-8 konsantrasyonu 18,07pg/ml seviyesine
gore ornek alinmasindan doguma kadar gecen siirelerin karsilagtirilmasi
Doguma kadar gecen siire(giin)
n <2 giin 2-7 giin 8-14 giin 15-21 giin >21 giin

PTL grubu IL-8
17 4(%23,52) 2(%11,76) 2(%11,76) 1(%5,8) 8(%47,05)

<10,54 pg/ml
PTL grubu IL-8
39 7(%17,79) 15(%38,4) 11(%28,20)  2(%5,12) 4(%10,25)
>10,54 pg/ml <0,01
Kontrol grubu IL-8
- 3(%]12) - - 22(%88)
<10,54 pg/ml
Kontrol grubu IL-8
2 1(%50) 1(%50) - - -

>10,54 pg/ml
Serum IL-8 konsantrasyonu 10,54pg/ml ve iizerinde oldugu zaman, 6rnek alinmasindan

doguma kadar gegen siire 10,54pg/ml’den az serum IL-8 konsantrasyonu olanlarda 6nemli

Olctlide daha kisa olarak bulunmustur(p<0,01).

Tablo-25:Calisma ve kontrol grubunda serum m-CRP konsantrasyonu 7,19mg/l seviyesine

gore ornek alinmasindan doguma kadar gecen siirelerin karsilastirilmast

Doguma kadar gecen siire(giin)

n <2 giin 2-7 giin 8-14 giin 15-21 giin >21 giin
m-CRP P
13 2(%15,38)  3(%23,07)  4(%30,76) 1(%7,69) 3(%23,07)
PTL <7,19mg/1
grubu  CRP
43 11(%25,58) 13(%30,23) 10(%23,25)  2(%4,65) 7(%16,27)
>7,19mg/1 <0,01
Kontrol = m-CRP
26 1(%3,84) 2(%7,69) - - 23(%88,46)
grubu  <7,19mg/l
m-CRP
1 - 1(%100) - - -
>7,19mg/1

Serum m-CRP cut-off degeri 7,19mg/l ve {izerinde olarak alindigr zaman, doguma
kadar gecen siire, 7,19mg/I’den az serum m-CRP konsantrasyonu olanlara gore énemli 6lcilide

daha kisa olarak bulunmustur(p<0,01).
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TARTISMA

Gilinlimiizde preterm eylem ve preterm dogum meydana getirdigi sonuglar nedeniyle
onemini korumaktadir. Neonatal yogun bakim tinitelerindeki gelismelere karsin diisiik dogum
agirlikli bebek ve preterm dogum sayisini azaltmada belirgin perinatal bir basari
saglanamamigtir. Preterm eylem tiim gebeliklerin %8-10’unu olusturmaktadir ve perinatal

mortalite ve morbititenin %75-90’indan sorumlu olmaktadir.

Erken dogumun yol ac¢tig1 kotii neonatal sonuglar nedeniyle preterm eylemin 6dnceden
belirlenebilmesi ve erken tanisina yonelik ¢alismalar giin gectikce artmaktadir. PTB etyolojisi
heterojendir. Bu nedenle; tiim erken dogum eylemli hastalar1 tek grup gibi diisiinmek ve tek
bir tan1 yontemi ve tedavi sekli uygulamak miimkiin degildir. Preterm eylemin Onceden
saptanmasina yonelik kullanilacak parametrenin preterm dogumun onlenmesini saglayacak
sekilde pozitif prediktif degerinin yiiksek olmasi gerekmektedir. Rutin klinik pratikte yararli
bir belirteg;

1. Hizli ve glivenilir bir teshise yardimc1 olmali,

. Prognoz agisindan bilgi saglamali,

. Ozel bir girisimden en fazla yarar saglayacak hastalar1 belitlemel,

2
3
4. Ozel girisimlerin etkinligini ya da etkisizligini ortaya koymal,
5. Hastaligin kétiilesmesi konusunda uyarict olmali,

6. Genis bir degiskenlik amplitiidiine sahip olmali,

7. Uzamis ya da ardisik enfeksiyon durumlarinda yiliksek kalmaya devam etmeli ve

enfeksiy0z uyariya her zaman cevap vermelidir.

Bu bakis agisiyla son yillarda degisik etyolojilere yonelik farkli biokimyasal testlerin,
klinik muayene ve ultrason bulgularinin kullanim1 giindeme gelmistir, fakat bu parametreler
PTL icin yeterli sensitivite ve spesifitede olmayan belirteglerdir. Son yillarda, preterm
doguma neden olan fizyopatolojik mekanizmalar giderek daha ¢ok anlagilmakta ve bunun
sonucunda preterm eylemin erken tanisinda kullanilabilecek pek ¢ok yeni belirte¢ ortaya

atilmaktadir.
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PTL etyolojisinde, intrauterin enfeksiyonlarin en 6nemli sebeplerinden biri oldugu
cesitli calismalarda gosterilmistir, fakat bu hastalarda enfeksiyon klinik olarak oldukca gec
donemde taninabilmektedir. PTL’deki hastalarin  %20-50’sinde amniyotik kavitenin
invazyonu tespit edilmistir[133]. Tokolize cevap vermeyen erken dogum tehditi olgularinin
biiyiikk bir ¢cogunlugunda subklinik bir koryoamniyonit varligi ortaya konulmustur. Pozitif
amniyotik kiiltiir sonucu olan kadinlarin %12,5’unda enfeksiyonun klinik belirtileri vardir ve
PTB yapan hastalarin 9%55,88’inde histolojik koryoamniyonit bulunmustur. Gomez IUI i¢in
dort asamali bir olusum siireci tarif etmistir;

1. asamada; mikroorganizmalar vagina ve servikste asir1 kolonize olur,

2. agamada; mikroorganizmalar IU kaviteye girer ve desiduaya yerlesir. Enfeksiyon
fetal damarlar1 kaplayabilir(koryovaskiilitis) veya amniyotik kavitenin igine ilerler
ve intraamniyotik enfeksiyona yol acar,

3. asamada; koryoamniyonite neden olur,

4. ve son asamada; ise fetusa gecer, fetusun etkilenmedigi durumda amniyon kiiltiiri

negatif olabilir[ 134].

Invitro ¢alismalar, uterin bakteriyel invazyonu ve bunu izleyen inflamatuar cevabin,
prostoglandinlerin(PG) ve uterin kontraksiyonlar ile servikal olgunlagsmay arttirabilen diger
maddelerin iiretimini  uyardigin1 = gostermektedir. Bu IU enfeksiyonlarin bir ¢ogu
asemptomatik oldugunda, PTL’deki hastalarda kullanilabilecek optimal testin olmamasi taniy1
giiclestirmektedir[136]. Bu tiir yliksek riskli hastalarda IU enfeksiyonlari erken donemde
ongorebilecek yeni yontemlerin gelistirilmesine ihtiyag vardir.

Intraamniyotik enfeksiyon tamsinda altin standart test, amniyon s1v1 kiiltiiriidiir. Bazen
amniyon siv1 kiiltiir sonuglar1 negatif oldugu halde histolojik olarak koriodesidual enfeksiyon
s0z konusu olabilmektedir. Koriodesiduanin bakteriler tarafindan invazyonu sonucunda ¢esitli
sitokinlerin ~ salinnmi, [U dokular tarafindan PG yapimma ve bdylece uterus
kontraksiyonlarinin baslamasina neden olabilmektedir ve inflamatuar sitokinler, IU
enfeksiyonu olan kadinlarin amniyon sivisinda, serumda, serviko-vaginal sivida ve umbilikal
kordonda 6nemli miktarda tespit edilmektedir. Sitokin yolu ile korioamnionitisin preterm
doguma aracilik etmesinin mekanizmasi kesin olarak hala bilinmemesine ragmen IL-6, IL-8,
IL-1, ve TNF-alfa, amniyon hiicreleri koryonik hiicreler ve desidual hiicreler tarafindan PG

tiretimini arttirmaktadir[137].
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Son zamanlarda dikkatler, pro-inflamatuar sitokinler iizerine yonelmistir. Pro-
inflamatura sitokin olan IL-8, inflamasyon ve enfeksiyona konak¢i cevabinda yer alan 6nemli
bir mediatordiir ve degisik hiicre tipleri tarafindan iiretilmektedir. Desidua, amniyon, koryon
ve plesantada bulunan g¢esitli immun ve non-immun hiicreler tarafindan iiretilen pro-
inflamatuar sitokinler amniyon ve desiduada PG {iretiminin stimiilasyonunda ve servikal
ripening olusumunda 6nemli bir rol oynadigi diisiiniilmektedir. Bu cevap lokalize veya
generalize enfeksiyon veya inflamasyon tarafindan baslatilmaktadir. Desidua sitokinlerin
major treticisidir ve enfeksiyona inflamatuar cevapta biitiinleyici role sahiptir. Desiduanin
inflamasyonu bu inflamatuar sitokinlerin amniyotik sivi ve serum igine sistemik salinimindan

sorumludur[133].

Intraamniyotik  inflamasyon, intraamniyotik enfeksiyondan daha yaygindir.
Intraamniyotik inflamasyonu olan hastalarda; inflamasyonu olmayan ve amniyon s1v1 kiiltiirii
negatif olan hastalara gore dogum intervali 6nemli derecede kisadir ve 37 haftanin altinda
SPTB daha siktir(%98’e karsi %35, p<0,001). PTL’li hastalarin tedavisi, intraamniyotik
enfeksiyonun tanisindan ¢ok intraamniyotik inflamasyonun etkili tanisina dayanmaktadir.
Ciinkii; intraamniyotik enfeksiyonun tanis1 hizli sekilde konulamamaktadir[68]. Bu nedenle,

enfeksiyon tanisini kesin ve hizli bir sekilde koyacak testlere gerek duyulmaktadir.

Pek cok klinik ¢aligmada; sitokinlerin amniyotik sivida dl¢limii amniyosentez ile yada
umbilikal kordan kordosentez ile yapilmistir.

Romeo ve ark. PTL olan hastalar iizerinde c¢alismiglar ve amniyotik sividaki
sitokinlerin (IL-6, IL-8,TNF-alfa,...) yiiksek konsantrasyonlarmin PTB, amniyotik sivi
enfeksiyonu ve histolojik koryoamniyonitle iligkli oldugunu gostermislerdir[157].

Ida Vogel ve ark; AF’de mikrobial invazyonlu PTL’i olan hastalarda IL-6, IL-8
seviyeleri anlamli olarak yliksek bulmuslardir[158].

Witt ve ark;107 gebe hasta iizerinde farkli patojenlerin amniyotik sivi, umbilikal
kordon ve maternal serumda IL-8 konsantrasyonlarina bakmislardir. Amniyotik bakteri
kiiltiirti almiglardir. IL-8 diizeylerinin amniyotik sivi ve umbilikal korda anlaml1 yiikseldigini
One stirmiislerdir[159].

Nana ve ark; 927 dogumda;116 ¢ok preterm(<32 hafta), 372 preterm(33-36 hafta) ve

439 term hastanin umbilikal kordundan alinan serumdan 12 biokimyasal marker ¢alismislar
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ve <32 hafta olan IL-8 diizeyinin en yiiksek oldugunun(IL-8; <32 hafta 26.1ng/l (2.0-182.8),
33-36 haftalarda 26.9 ng/l (3.1-160.6),termde 41.0 ng/l (8.6-1017.4)), 33-36 hafta gebelerde
IL-6’nin en yiiksek degerde oldugunu izlemislerdir[ 160].

Kimura ve ark. yapmis olduklar1 ¢aligma sonrasi yayinladiklar1 raporda, maternal ve
umbilikal kord serumunda ylikselen IL-8 seviyelerinin koryoamniyonit degerlendirmede,
diger klinik markerlere ve sitokinlere gore olduk¢a sensitif ve spesifik oldugunu
buldular[161].

Ama ne yazik ki; amniyosentezin invaziv bir islem olmasi, uterin aktiviteye ve
membranlarin yol acabilmesi nedeniyle amniyotik sivida sitokin dl¢limiiniin yaygin klinik
kullanimi1 siirhidir. Robert ve ark; Amniyon sivisinda bakteri saptanmasi veya sitokin
Olclilmesi ve PTL semptomu olan kadinlarda bile amniyosentezin gebelik sonuclarini
tyilestirdiginin ac¢ik olmadigini sdylemislerdir. Bu yiizden; daha basit ve daha az invaziv

sitokin 6l¢iim metodu asemptomatik IU enfeksiyonun tanimlanmasi i¢in daha uygundur[136].

Bu sekilde; preterm travaydaki gebelerde, asemptomatik IU enfeksiyonun saptanmasi
icin sitokinlerin daha kolay ve daha az invaziv sekilde maternal serumda Olgiilmesi testin
klinikte yaygin olarak kullanilmasini saglayacaktir.

Bu olgiimlerden biri maternal serumda IL-8 ve IL-6 konsantrasyonu, m-CRP
konsantrasyonu, WBC konsantrasyonu yapilan calismalarda preterm travaydaki gebelerde,
kontrol grubuna gore onemli Ol¢lide daha yiiksek bulunmustur. Klinik olarak enfeksiyon
belirtisi olmayip histolojik olarak koryoamniyonitisi, servikal enfeksiyonu olan hastalarin
maternal serum IL-8, m-CRP ve WBC seviyeleri yliksek bulunmustur.

Bu nedenle; son yillarda bir¢ok calismada serviko-vaginal sivida pro-inflamatuar
sitokin(IL-8, IL-6,...gibi) 6l¢iiml yapmistir, daha az girisimsel ve daha giivenli olabilecegi
ileri siirtilmistiir. Yiiksek servikal sitokin seviyeleri enfeksiyonla iliskili PTB’un indirek
gostergesidir[ 138]. Klinik olarak lokal enfeksiyona karst artmis sitokin cevabi PTB’u
hizlandirmaktadir.

Jacobsson ve ark. koryoamniyotik membranlarinda bakteri saptanan <34 hafta PTL
olan 30 hasta iizerinde yaptiklar1 ¢aligmada hem serviko-vaginal sivilarinda hem de amniyon
stvisinda IL-8 ve IL-6’nin yiikselmis oldugunu belirlediler[162].

Rose-Marie ve ark. 91 PTL hastasinin servikal sividaki IL-8’in diizeyini arastirdilar ve
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IAIL, MIAC olan ve <=7 giinden 6nce dogum yapan <34 haftadan onceki hastalarda servikal
IL-8 diizeyini anlamli yiiksek bulunmuslardir[93]. Hitti ve ark. servikal ve MIAC arasindaki
iliskiyi bu bulgular1 destekleyici sonuglara ulagmislardir.

Kalinca ve ark; Alt genital yol enfeksiyonu olan kadinlarda serviko-vaginal sivida
sitokin  seviyelerinin artmasmnin  PTB’u tahmin etmede faydali oldugunu o&ne
stirmiislerdir[163].

Bununla birlikte Robert ve ark; BV i¢in kullanilan serviko-vaginal testlerin U

enfeksiyonu 6ngoérmede yaygin olarak kullanilmaz oldugunu ileri stirmiislerdir[138].

Servikal IL-8 enfeksiyon ve inflamasyonla iligskisi olmayan PTB’lerde de
yiiksektir(servikal ripenningi artirarak). Ornegin; invitro enfeksiyon stimiilasyonu olmadan
plesanta kaynakli trofoblast ve endometrial stromal hiicrelerden IL-8 iiretilmektedir(6rnegin:
ikiz gebeler, polihidroamniyozda over distansiyona cevaben).

Tornblom ve ark; klinik enfeksiyon belirtileri olmayan 50 hastada yaptiklar1 ¢calismada
servikal sivida IL-8, IL-6, diizeylerinin non-enfeksiyoz preterm servikal ripenning de
mediatdr oldugunu ileri siirmiislerdir[164].

Wennerholm ve ark;121 ikiz gebe hastanin serviko-vaginal sivilarinda IL-1, IL-6 ve
IL-8 ¢alismislar ve IL-8 yiiksek konsantrasyonlarinin servikal ripenning ile iliskili oldugunun
ve diisiik olan hastalara gore bu hastalarin daha erken dogum yaptiklarin1 saptamislardir[ 165].

Kendall ve ark; asir1 uterus gerilmesine bagli maternal serumda IL-8 diizeyinin artigin1

bildirmislerdir[166].

Klinik olarak ortaya ¢ikmadan 6nce PTL’in belirlenmesi i¢in kullanilacak test, hizli,
basit, non-invaziz ve giivenilir olmalidir[135]. Fakat, serviko-vaginal sivida sitokin Slgiimii
icin gerekli spekulum muayenesi pek ¢ok hasta tarafindan kabul gormemektedir ve
sitokinlerin; servikste kolonize olan mikroorganizmalardan ve materyalin alinma seklinden
etkilendigi gozlenmistir.

Amniyotik sivinin ve kord kaninin klinik kullanimi sinirlidir, ¢ilinkii amniyosentez ve
kordosentez invazif islemlerdir. Sirkiilasyondaki inflamatuar markerlerin 6l¢timii yiiksek PTB
riski olan kadinlarin saptanmasinda alternatif bir metottur[151]. Kimura ve ark;

koryoamniyonitli hastalarda, maternal serum IL-8 konsantrasyonun belirgin arttigini
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gozlediler ve koryoamniyonitin hizli prenatal tanisi i¢in non-invaziv metot olarak maternal
serum [L-8 oOl¢iimii veya serviko-vaginal sekresyonlarda IL-6 Ol¢limiiniin faydali olabilir
sonucuna vardilar[161].

Bu sebeplerden otiirii tek kan alimi ile serumda tiim belirteclerin bakilabilmesi hasta

uyumu agisindan bir avantajdir.

Bu caligmada; kullandigimiz biokimyasal testlerden maternal serum IL-8 ve m-CRP
klinik olarak iizerinde ¢alisilmis ve PTL ile iliskili bulunmustur. Bu c¢alismada kullanilan
klintk muayene metotlar1 ve ultrasonografi ile serviks Ol¢iimii ise PTL’deki hastalarin
belirlenmesinde artik klasik olarak kullanilmaktadir. Bu calismada; tiim hastalara vaginal
enfeksiyon varligi acisindan serviko-vaginal kiiltiir alinmistir. Clinkii enfeksiyon ve PTL
arasinda gii¢lii bir iliski oldugu bilinmektedir ve PTB’larin %40°indan enfeksiyonlar sorumlu
tutulmaktadir.

Herbest ve C Nilsson SPTL olan kadinlarda yaptiklari caligmada, serum CRP ve WBC
seviyelerinin ylikselmesi PTB ile iligkili oldugunu gostermisler ve gebe populasyonun
%90’inda CRP diizeyi 15 mg/l izlemislerdir. Yiiksek CRP’nin, enfeksiyonu yansitabilecegini
ileri stirmiislerdir[150].

Mirjana A Bogavac ve Snezana Brkic; 24-36 hafta olan 38 normal gebe ve 36 PTL
toplam 74 gebe hasta iizerinde yaptiklar1 ¢alismada maternal serum IL-8 marker diizeyini
kontrol hastalarinda 5,02+/-4.91 pg/ml ve PTL hastalarinda 19,13+/-30.87 pg/ml olarak
bulmuglar ve maternal serum IL-8 diizeylerinin non-invaziv marker olarak PTB hastalarinin
erken teshisinde kullanilabilecegini ileri siirmiislerdir[135].

Nowak ve ark; histolojik ve klinik koryoamniyonitli hastalar arasinda anlamli tokolitik
tedaviye diren¢ oldugunu gostermislerdir. Tokolitik tedaviye direngli hastalarin maternal
serumlarinda IL-8, IL-6 ve CRP seviyeleri anlamli olarak yiliksek bulmuslardir(Serum IL-8’in
bu hastalardaki sensitivitesi %87,5, spesifitesi %81,8, pozitif prediktif degeri %77,8 ve
negatif prediktif degeri %90°dir. Dogrulugu %84,2’dir. CRP’nin sensitivitesi %75, spesifitesi
%81,8, pozitif prediktif degeri %75 ve negatif predikif degeri %81,8, dogrulugu %78,9 dur).
Sonu¢ olarak maternal serum IL-8, IL-6 ve CRP, PTL olan kadinlarda tokolitik tedavinin
etkinligini tahmin etmede oldukga faydalidir goriisiine varmiglardir[167].

Gunter Von ve ark; yaptig1 bir ¢alismada; 25-37 haftalar aras1 72 hasta ve 24 saglikli
gebe alinmis. Hastaneye yatistan 18 saat iginde maternal serum alinmis ve hemen santrifiij
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edilerek dondurulmustur. PTL veya PPROM olan hastalarda kontrol grubuna kiyasla serum
IL-6 ve IL-8 seviyeleri anlamli yliksek bulunmustur. IL-8; PTL’de 9,53+/- 15,2 pg/ml,
PPROM’da 10,5+/-7,0pg/ml saptanmistir. Ayn1 zamanda IL-8 diizeyinin gebelik siiresinde
kisalmada daha fazla uyumlu oldugu gostermislerdir[ 156].

Shimoya ve ark; 22 koryoamniyonitli ve 81 koryomamniyonit enfeksiyonu
olmayan(dogum sonrasi patolojik olarak histolojik koryoamniyonit komfirmasyonu yapilan)
gebe maternal serumu iizerinde yaptiklar1 ¢alismada; IL-1, IL-6,IL-8 ve es zamanli m-CRP ve
WBC calistilardir ve histolojik koryoamniyonit olanlarda IL-8’in hem maternal serum hemde
umbilikal korda anlamli diizeyde arttigini izlediler, fakat diger stokinlerin ve enfeksiyon
markerlerinin histolojik koryoamniyoniti olmayan hastalardaki diizeyleri ile aralarinda
anlamli fark bulamamislardir[161].

Bahar ve ark’nin; 77 PTL’de olan, 47 kontrol grubu PTL olan fakat PTB yapmayan ve
19 term dogum yapan hasta {lizerinde yapilan ¢alismada maternal serum sitokin seviyeleri
(TNF-alfa, IL-6, IL-8) Olcililmiistiir ve hicbir grup arasinda sitokin seviyeleri arasinda anlamli
fark bulunmamistir fakat bunun i¢in daha fazla c¢alismaya ihtiyag oldugunu
sOylemislerdir[ 168].

Nowack ve ark; 61 gebe; 10’u PTL, 36’u term eylemde, 15’1 eylemde olmayan gebe
kadin {izerinde yapilan ¢alismada; maternal serum IL-6, IL-8 diizeyleri hem PTL hemde term
eylemde olan gebelerde anlamli olarak yiiksek, term eylemde;(mean: 1L-6: 17.5+/-58pg/ml;
IL-8: 14.8+/-21.5pg/ml), PTL’de(IL-6: 23+/-44pg/ml; IL-8: 33.2+/-38.9pg/ml),olarak
bulunmustur. Caligmaya katilan gebelerin dogum sonrasi histolojik koryoamniyonit agisinda
incelenmis ve serum IL-8, IL-6, diizeylerinin yiiksekliginin koryoamniyonitle iligkisi
olmadigini gostermislerdir[ 169].

Williams ve ark; <20 haftada gebelerin maternal serumdan aliman m-CRP’nin
yiikselen diizeylerinin PTB iliski oldugunu izlemislerdir[170].

Hui Chung ve ark;<34 hafta olan 77 PTL hasta iizerinde yaptiklar1 ¢calismada; maternal
serum CRP’nin PTL de yiikseldigini tepsit etmisler, WBC diizeylerininde uzamis PPROM’lu
hastalarda yiiksek bulmuslardir[171].

Bizim ¢alismamizda; sadece serviko-vaginal enfeksiyonlar acgisindan testler
yapilmistir, amniyotik sivinin enfeksiyonu acisindan inceleme ise amniyosentez gibi bir

invaziv girisim gerektirdiginden, hastalarin uyumunu bozabilecegi endisesiyle yapilmamaistir.
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Calismamizda kullandigimiz biokimyasal testlerden IL-8, PTB’u 6ngdrme acisindan
anlamli bulunmustur(PTL’de CX Kkiiltiirii (-) olanlarda 17,96+£12,405, CX kiiltirii (+)
olanlarda 18,20+15,428, iken kontrol grubunda 4,97+2,856, p=0,000). IL-8; PTL grubunda
kontrol grubuna gore anlamli sekilde yiiksek olmasimin yaninda, dogum siiresi kisaldik¢a
maternal serum IL-8 konsantarsyonlar1 yliksek bulunmustur(<2 giin olanlarda 18,03+15,38 2-
7 glin olanlarda 24,5+19,42, 8-14 giin olanlarda 20,1+12,28, 15-21 giin olanlarda 12,08+7,37,
>21 giin olanlarda 6,994+24,70). Bu veriler IL-8’in bir PTB belirteci olarak kullanilabilecegini
desteklemektedir.

Calismamizda kullandigimiz diger bir biokimyasal marker m-CRP erken dogumu
ongdrme agisindan anlamli bulunmustur(kontrol grubunda 3,12+2,077, PTL grubundaki CX
kiltiirii (-) olan gebelerde 17,79+13,75, CX kiiltiirii (+) olan gebelerde 16,17+£14,313
(p=0,000).

Laham ve ark.[150], IU enfeksiyonun ana kaynaginin asendan yolla ilerleyen vaginal
enfeksiyonlar oldugu ileri siiriilmektedir[172].

Ancak bizim ¢alisma grubumuzda, enfeksiyonla iligkili PTB’lerde yiikselebilecegi 6ne
siiriilen IL-8’in, PTL grubunda vaginal enfeksiyon disi, baska odaklardan kaynaklanan U
enfeksiyon, periodental enfeksiyon, iist solunum yolu ve/veya alt iiriner sitem enfeksiyonu
olabilir. Ancak amniyotik sivi enfeksiyonu agisindan aragtirilmadigi, bogaz ve idrar kiiltiirii
alinmadig1 i¢in ortaya konamamis olabilir. Bu ikinci destekleyen bir calismada kemokin ve
pro-inflamatuar sitokin geninin etnik ve 1rksal gen mutasyonun sonucu olabilecegini
gostermistir.

Williams Scott ve ark; Afrikali Amerikali’larda ve beyaz kadinlar arasinda, preterm
eylem ve term AF korelasyonu yapmislar; Menon ve ark. ile uyumlu olarak beyaz irkta
Afrikalillara gore AF’da IL-8 konsantrasyonunu daha yiiksek buldular ve pro-inflamatuar

sitokin IL-8’in, diger sitokinlerden daha fazla anlamli korelasyonunu gosterdiler[173].

Bizim ¢aligmamizda; CX kiiltiir pozitifligi ile maternal serum IL-8 konsantrasyonlari
arasinda bir iliski saptanmamustir.

Calismamizda; ROC curve analizi kullanilarak PTB’i 6nceden tahmin edebilmek icin
optimal sensitivite ve spesifiteyi veren maternal serum IL-8’in cut-off degeri 10,54pg/ml

oldugu bulundu. Bu cut-off degere gore maternal serum IL-8’in PTB’i Onceden
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belirleyebilmesindeki sensitivitesi %70, spesifitesi %81, ve pozitif prediktif degeri %74,69
olarak tespit edildi.

Gunter Von veark; yiikselmis serum IL-8 seviyeleri ile es zamanli koryoamniyonit
rapor edilen hastalar kuvvetli iligkili bulumustur. Seinborn ve ark. vaginal ped ile, Romeo ve
ark. amniyosentez ile amniyotik sivi toplamislar, IAI ve IL-8 arasinda pozitif korelasyon
saptamiglardir. Buna ragmen; koryoamniyonit olsun yada olmasin PTL hastalar arasinda
farkli IL-8 seviyesi saptanmamistir. Bu bilgilere gore; IL-8 konsantrasyonlar1 [AI
yiikselmektedir ve bu ylizden PTL ve PPROM’lu hastalarda prognostik faktér olarak
kullanilabilecegini s6ylemislerdir[ 156].

Boris ve ark; intraamniyotik endotoksinin koryoamniyonit yapmasi gerceginde yola
cikarak; koyun fetuslara intraamniyotik degisik dozlarda endotoksin vermislerdir ve doza
bagimli olarak norofil sayilarinin ve diger inflamatuar sitokinlerin diizeylerini lokal olarak
kord kaninda ve sistemik olarak serumda bakilmislardir. Diisiik endotoksin dozlarinin bile
koryoamniyoniti indiikledigini géstermislerdir. Endotoksine karst olusan sistemik inflamatuar
stireci 5., 24., 72. saat ve 7 giin sonrasina bakarak incelemislerdir. Amniyotik sivida {iretilen
pro-inflamuar sitokinlerin(IL-6, IL-8, TNF-alfa ve IL-1) m-RNA’s1 5. saatte gdsterilmistir.24-
72 saat icinde yaklagik 40 kat arttig1 gézlenmis ve sadece IL-8 ve IL-1 m-RNA’larinin 7 giin
boyuca saptamislardir ve ilk diizeye gore 35 kat yiiksek oldugunu gézlemislerdir[174].
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Sekil-19:Endotoksin verilmesi sonrasi sitokinlerin yiikselme zamanini

Yaptigimiz calismada; olgular 6rnek alma ve doguma kadar gecen zaman araligi
yoniinden, <2 giin, 2-7 giin, 8-14 giin, 15-21 giin, >21 giin seklinde 5(bes) gruba ayrilarak
incelenmistir. Serum IL-8 diizeyinin ve m-CRP yiiksek olan hastalarda dogum intervalinin
kisaldigr bulunmustur.

PTB belirleyicisi olarak sitokinlerin amniyon sivisinda, maternal serumda ve serviko-
vaginal sekresyonlarda arastirilan parametreler arasinda son zamanlarda dikkati ¢ekmektedir.
IL-8 Ol¢limii, olgularin yonetiminde yardimci olabilecek bir parametre olarak karsimiza
¢ikmaktadir.

Asemptomatik U enfeksiyonu olan PTL’li hastalar1 ve PTB acisindan en fazla risk
altinda olanlar saptayabilmek klinik agidan son derece 6nemlidir. Enfekte olmamis ve PTB
acisindan diisiik risk altindaki hastalar1 ekarte etmek, PTL’ nin tedavisi ile ilgili arastirmalarin
calisma dizaynim1 degistirecektir ve diizeltecektir.

Bizim ¢alismamizi1 destekleyen daha fazla kanitlar ortaya ¢ikarsa, maternal serum IL-
8’in IU preterm dogum tehdidinin hizli, glivenilir ve daha az invaziv bir belirteci olacagi
distiniilebilir.

Bu ¢alismanin sonuglar1 6yle oldugunu gosterse de maternal serum IL-8’in ve m-
CRP’nin PTB’in ve enfeksiyonun bagimsiz bir belirteci oldugu kesin degildir. Ayrica serum
IL-8’le ilgili calismalar, PTB tehdidine dnciiliikk eden inflamatuar siire¢lerin rolii hakkindaki
bilgilerimizi daha da arttiracaktir. Normal ve anormal seviye araliklarimi dogru olarak

belirlemek i¢in biiyiik hasta gruplari ile ¢alisma yapilmasi gerekmektedir.
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SONUC

IU enfeksiyonu olsun ya da olmasin PTB dogan bebekler, prematuriteye bagl
komplikasyonlar agisindan yiiksek risk altinda olduklarindan PTB’un ve etyolojisinin erken
saptanmas1 arzu edilir. Cesitli calismalar, PTB’de subklinik IU enfeksiyonun onemli rol
oynadigini kanitlamaktadir. Koryoamniyonitin klinik bulgular1 ge¢ ortaya ¢ikar ve her hastada
da ortaya ¢ikmayabilir. Dogru tani i¢in amniyosentezle amniyotik sivinin mikrobiyolojik ve
biokimyasal analizi gerektirmektedir. Ama hem amniyon sivi kiiltlir sonuglar1 ge¢ elde
edilmekte hem de amniyosentezin invaziv bir teknik olmasi sebebiyle IU enfesiyonun non-
invaziv ve hizli bir sekilde tespit edecek alternatif metotlara ihtiya¢ vardir.

Bu calisma; IU enfeksiyona bagli PTL’de maternal serum IL-8 konsantrasyonunun
PTB’u 6ngérme degerini saptamak i¢in yapildi. Maternal serum IL-8 konsantrasyonlari
acisindan calisma ve kontrol grubunda istatistiksel olarak fark saptandi. PTL grubunda
maternal serum IL-8 diizeyi daha yiiksekti. Maternal serum IL-8 konsantrasyonu yiiksek olan
hastalarda dogum siiresi kisalmis oldugu bulundu. Sonug¢ olarak preterm dogum tehdidinde
10,54 pg/ml iizerindeki maternal serum IL-8 diizeyinin PTB’u dngdrmede sensitivite %70,
spesifite %81, (+) prediktif deger %85, ve tanisal dogruluk degeri %74,69 olan bir belirteg
oldugu sonucuna vardik.

Maternal serum m-CRP konsantrasyonlar1 agisindan calisma ve kontrol grubunda
istatistiksel olarak fark saptandi. Maternal serum m-CRP konsantrasyonu yiiksek olan
hastalarda dogum siiresi kisalmis oldugu bulundu. Sonug¢ olarak preterm dogum tehdidinde
7,19 mg/l iizerindeki maternal serum IL-8 diizeyinin PTB’u 6ngérmede sensitivite %76,4
spesifite %78,12 (+) prediktif deger %84, ve tanisal dogruluk degeri %67 olan bir belirteg
oldugu sonucuna vardik.

Sonug olarak maternal serum IL-8+m-CRP’nin birlikte kullanilmasi ile PTB’u 6n

gormedeki (+) preditif degerinin =%75,9 oldugu sonucuna vardik.
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EK-1:
BILGILENDIRILMIiS ONAM FORMU

Preterm eylemi baglatan etkenler kesin olarak bilinmesede infeksiyonun rahim
sancilariin baglatmakta 6nemli bir rol aldig1 diistiniilmektedir. Bu sonuglar 1s1ginda erken
infeksiyonun tespiti i¢in IL-8’in erken enfeksiyon marker1 olarak kullanilmas1 amaglanmakta.

Calismamizda sizden bir kez kan alinacaktir. Yapilan ¢alismada ilag
kullanilmayacaktir. Calismanin siz ve gebeliginize higbir etkisi yoktur. Yapilan tetkik
sonuglar1 hakkinda bilgilendirileceksiniz.

Arastirmaya goniillii olarak katildiginizin beyani gerekmektedir. Goniillii olarak
katildiginiz bu calismadan mazeret gostermeden, istediginiz zaman ayrilma hakkina

sahipsiniz. Bu kagidi imzalamakla yasal hakkinizdan vazgegmiyorsunuz.

Agiklamalar1 yapan ve onam alma islemini gergeklestiren arastirmacinin Adi, soyadi

imzasi:

Yukarida arastirmadan Once verilmesi gereken bilgileri gosteren yaziyr okudum.
Calisma hakkinda bana yazili ve sozlii agiklamalar yapildi. Bu kosullarda s6z konusu klinik

caligmaya kendi rizamla, higbir baski ve zorlama olmadan katilmay1 kabul ediyorum.

Géniilliiniin Adi, Soyadi, Imzas::
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EK-2:

PRETERM EYLEM MATERNAL KANDA IL-8 DUZEYI CALISMA FORMU

Adi-Soyadi: Arsiv no: Telefon:
Yas: G: P: A: D&C: Kilo: Boy:
SAT gebelik haftasi: USG gebelik hf: Amniotik index:

Yatis Tanist : Preterm eylem:

Yatis Vaginal muayenesi:

Dogum eylemi i¢in gecen siire:

Maternal Kanda:

IL-8 : M-Crp: Sedim: Beyaz Kiire :

Maternal: Ates: Tansiyon: Nabiz:

Maternal: Tit:

Tedavi: Sedasyon-Hidrasyon:

Nidilat tokolizi:

Antibiyotik :

Celeston:

102



	SİBEL TEZ KAPAK
	SİBEL TEZ

