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TESEKKURLER

Bilgisi, tecriibesi ve iletisim becerisiyle bizlere yol gosteren, basimiz
sikistiginda her daim yanimizda olan, sahip oldugu tiim bilgi birikimini ve mesleki
deneyimini aktarmay1 her zaman sevkle yapan, hasta iletisimindeki tecriibeleriyle bize
ornek olan, akademik bakis agisi ile bu alanda yetismemde katkist olan, kolay ya da
zor demeden her tiirlii vakada sabirla bize egitim veren degerli hocam, klinik sefimiz

ve egitim sorumlumuz Sayin Dog. Dr. Yasam Kemal AKPAK hocamiza,

Benimle tanistig1 ilk giinden beri manevi destegini her daim hissettigim,
bununla kalmay1p tez danismanligimi iistlenerek akademik anlamda bana yol gosteren
kisi oldugu i¢in onur duydugum, yardimi ve destegini hi¢cbir zaman eksik etmeyen

Saymn Dog. Dr. Murat ALAN’a,

Asistanlik siirecim boyunca tanistigimiz ilk giinden beri bana olan inancini,
destegini, fedakarliklarini higbir zaman unutmayacagim, hayat arkadasim, sevgili esim

Ece KARABULUT a

Hayatin getirmis oldugu karmasik diinyada desteklerini higbir zaman

esirgemeyen, iyi ya da kotii her animda yanimda olan sevgili babam, annem ve ablama,

Bilgilerini ve sahip olduklar1 deneyimleri bize aktarma konusunda her zaman
gayret gdstermis ve cerrahi bir brangta geldigim bu noktada bana olan katkilarini asla

unutmayacagim degerli hocalarima

Beraber calisma firsat1 yakaladigim ve bana katkilarini asla unutmayacagim
saymn kidemlilerime, asistanlik siirecim boyunca her daim yanimda bulunarak
desteklerini esirgemeyen, bu dort yili anlamli ve yasanabilir kilan sevgili es
kidemlerime sonsuz tesekkiirlerimi sunarim. izmir Sehir Hastanesi ve Tepecik Egitim
ve Arastirma Hastanesi’nde birlikte ¢alisma firsati buldugum tiim asistan hekim
arkadaglarima, hemsire ve ebelerimize, poliklinik ve acil birimlerinde yan yana gorev

yaptigimiz sekreterlerimize, ameliyathane ekibine tesekkiir ederim.
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OZET

AMAC: Preterm eylem, diisiik dogum agirligi ve neonatal mortalite gibi
olumsuz neonatal sonuglarla iliskilidir. Inflamasyon ile preterm dogum tehdidi
arasindaki iliski 1yi bilinmektedir. Preterm eylem riski olan kadinlarda preterm dogum
tahmini i¢in noninvazif, basit ve duyarli belirtegler gereklidir. Bu ¢aligmanin amaci,
preterm eylemi olan hastalarda serum belirteclerinden platelet dagilim genisliginin
preterm dogumu 6ngdrmede yeni bir belirleyicisi olarak faydali olup olmadigini
degerlendirmek ve spontan preterm dogumun Ongoriilmesi i¢in c¢esitli serum

inflamatuar belirteglerin klinik etkinligini karsilagtirmaktir.

GEREC VE YONTEM: Preterm dogum tanisi konan hastalar preterm dogum
(hasta) ve term dogum (kontrol) grubuna ayrilds. iki grup, basvuru sirasinda elde edilen
serum belirtegleri (6zellikle PDW) klinik ozellikler ve diizeyleri acisindan
karsilastirildi. Bu retrospektif kesitsel calismaya, kontrol grubu olarak saglikli gebe
miadinda dogum yapan gebeler dahil edilmesi planlandi. Calisma grubu dogumdaki
gestasyonel yasina gore 37 haftadan 6nce dogum yapan gebelerin dahil edilmesi

planlandi. Klinik ve laboratuvar verileri gruplar arasinda karsilagtirilacaktur.

BULGULAR: Preterm ve term grup karsilastirildiginda yas, PDW, WBC,
MONO %, EOS %, HGB ve RDW o&l¢limleri preterm iizerine bagimsiz risk faktorti
olarak saptanmistir. PDW >%17, erken dogum eylemini %76,92 duyarlilik ve %50,13

ozgilliikle tahmin edebilecegini gostermistir.

SONUC: Preterm eylem grubunda PDW degerlerinin belirgin sekilde yliksek
oldugu gozlemlenmis ve bu durum, inflamasyon ile trombosit aktivasyonu arasindaki
iliskiye dikkat c¢ekmistir. Bu sonuglar, PDW'nin maternal inflamatuar yanitin bir
gostergesi olabilecegini ve preterm eylem patofizyolojisinde ©nemli bir rol
oynayabilecegini diisiindiirmektedir. Sonug olarak, 6n bulgularimiz PDW >%17 erken
dogum eylemini %76,92 duyarlilik ve %150,13 ozgiilliikkle tahmin edebilecegini
gosterdi.

ANAHTAR KELIMELER: PDW, Preterm eylem, Obstetri, Trombosit
dagilim genisligi
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ABSTRACT

AIM: Preterm labor is associated with adverse neonatal outcomes such as low
birth weight, preterm birth, and neonatal mortality. The relationship between
inflammation and threatened preterm labor (TPL) is well-established. There is a
critical need for non-invasive, simple, and sensitive biomarkers to predict preterm birth
in women at risk of preterm labor. This study aims to evaluate the utility of platelet
distribution width (PDW), a serum biomarker, as a novel predictor of preterm birth in
patients with preterm labor. Additionally, it seeks to compare the clinical efficacy of

various serum inflammatory markers in predicting spontaneous preterm birth.

MATERIALS AND METHODS: Patients diagnosed with preterm labor
were divided into two groups: those who delivered preterm and those who delivered
at term. The two groups were compared based on clinical characteristics and the levels
of serum markers, specifically PDW, obtained at admission. In this retrospective cross-
sectional study, healthy pregnant women who delivered at term were planned to be
included as the control group. The study group was intended to consist of pregnant
women who delivered before 37 weeks of gestational age. Clinical and laboratory data

will be compared between the groups.

RESULTS: When the preterm and term groups were compared, variables
such as age, PDW, WBC, percentage of monocytes (MONO%), percentage of
eosinophils (EOS%), hemoglobin (HGB), and red cell distribution width (RDW) were
identified as independent risk factors for preterm birth. A PDW value of >%17
demonstrated the ability to predict preterm labor with a sensitivity of 76.92% and a
specificity of 50.13%.

CONCLUSION: In the preterm labor group, PDW values were observed to
be significantly elevated, highlighting the potential relationship between inflammation
and platelet activation. These findings suggest that PDW may serve as an indicator of
maternal inflammatory response and play a critical role in the pathophysiology of
preterm labor. Consequently, our preliminary results demonstrated that a PDW value
of >%17 could predict preterm labor with a sensitivity of 76.92% and a specificity of
50.13%.

KEYWORD: Platelet Distribution Width (PDW), Preterm Labor, Obstetrics



GIRIS VE AMAC

Diinya Saglik Orgiitii (DSO), preterm dogumu, gebeligin 37. haftasindan nce

' Amerikan Obstetri ve

meydana gelen tim dogumlar olarak tanimlamaktadir
Jinekoloji Koleji (ACOG), 2020 biilteninde, 20 hafta 0/7 giin ile 36 hafta 6/7 giin
arasindaki gebelik siirecinde gergeklesen dogumlari preterm olarak tanimlamaktadir.?
Diinya genelinde her yil 15 milyon bebek preterm dogumla diinyaya gelirken,
giivenilir verilere sahip hemen hemen tiim tilkelerde son yirmi yilda preterm dogum
oranlarinda artis gézlemlenmistir; kiiresel preterm dogum orani ise %11 seviyesine
ulasmustir.® Tiirkiye'deki verilere bakildiginda, preterm dogum insidansinin diinya
genelinde bildirilen oranlara benzerlik gosterdigi goriilmektedir. Preterm dogumlarin
yaklagik %70-75’1 spontan preterm dogumlar ve erken membran riiptiirii (PPROM)
kaynaklidir. Geriye kalan yaklasik %?20-25'lik kismi ise fetal veya maternal
komplikasyonlar sebebiyle gergeklestirilen, iatrojenik preterm dogumlar tarafindan
olusturulmaktadir.* PTE ile abortus arasindaki smmr, bircok merkez ve kaynakta

farklilik gostermesine ragmen, genel olarak 20. gebelik haftasindan sonra gerceklesen

dogumlar preterm dogum olarak kabul edilmektedir.’

Preterm dogum, yenidogan Oliimlerinin baslica nedenlerinden biri olup
antenatal donemde hastane yatislarinin en yaygin sebebini olusturmaktadir. Preterm
dogum, bebeklerde goriilen morbidite ve mortalite vakalarinin dortte {cilini
olusturmaktadir. Preterm dogum, yani yeterince gelismemis bir fetiisiin dogumu, her

yil diinya genelinde yaklagik 13 milyon dogumu etkilemektedir.®

ABD verileri incelendiginde, gerceklesen tiim canli dogumlarin %9.57’sinin
preterm oldugu ve her yi1l yaklasik 550.000 preterm dogumun meydana geldigi rapor
edilmektedir. Tiirkiye verilerine bakildiginda, preterm dogumlarin tiim dogumlarin
%11'ini olusturdugu ve bu oranlarin diinya genelinde bildirilen insidans oranlaria

benzerlik gosterdigi goriilmektedir.’

Preterm dogum, tiim gebeliklerin %7-12'sinde goriilen ve 6nemli bir neonatal
morbidite ve mortalite nedeni olarak kabul edilmektedir.® Yenidogan dénemindeki

Olimlerin yaklasik %70'inden, bebek oOliimlerinin {icte birinden ve ¢ocukluk



doneminde goriilen uzun siireli nérolojik bozukluklarin yaklasik yarisindan preterm

dogum sorumlu tutulmaktadir.’

Son yillarda yenidogan yogun bakim olanaklarinin gelismesiyle, ¢ok erken
dogum haftasinda diinyaya gelen bebeklerin hayatta kalma oranlarinda artis
saglanmistir.'® Ancak, bu bebeklerde uzun dénem morbidite oranlari, miadinda dogan
bebeklere kiyasla ¢cok daha yiiksektir; 6zellikle ndrolojik ve gelisimsel bozukluklar

gibi sorunlar daha yaygin olarak goriilmektedir.!!

Preterm dogumun saglik ve ekonomik etkileri gbz Oniinde
bulunduruldugunda, preterm dogumu 6ngdérmek i¢in kullanilan testler biiyiik 6nem
tagimaktadir. Ancak, preterm dogum riski yiiksek olan gebelikleri dogru bir sekilde
tahmin edebilecek yeterli duyarlilik ve 6zgiilliige sahip tek bir test henliz mevcut
degildir. Birden fazla testin kombinasyonu, klinik tahminin dogrulugunu artirabilir. Bu
testler, asemptomatik yiiksek riskli kadinlara progesteron uygulanmasi veya servikal
serklaj gibi miidahalelerin yapilmasina olanak taniyarak ve gerekliyse gebenin {iglincii
basamak bir merkeze transfer edilmesini saglayarak, bir¢cok neonatal morbiditenin

azaltilmasina katkida bulunacaktir.'”

Uluslararas1 konsensuslar tarafindan preterm dogumlarin engellenmesi
gerektigi hakkinda ortak bir goriis, olsa da giinlimiizde obstetrideki tiim gelisme ve

ilerlemelere ragmen ne yazik ki preterm eylem insidansi tam olarak azaltilamamigtir.'?

Spontan preterm dogumun nedenleri tam olarak aciklanamamis olsa da
patogenezde dort ana mekanizmadan s6z edilmektedir: maternal veya fetal stres
sonucu maternal veya fetal hipotalamo-hipofiz-adrenal aksin erken aktivasyonu
(%30), enfeksiyon veya inflamasyon (%40), dekolman ya da desidual kanama (%20),

ve uterusta mekanik gerilme (%10)."3

Dogum o6ncesinde meydana gelen enfeksiyonun, erken dogumun baslica
nedeni oldugu diisiintilmektedir. Erken dogumun sik karsilasilan nedenlerinden biri de
anne ve bebek arasindaki inflamasyondur. Amniyotik siviya mikrobiyal invazyonun,
16kositlerin bu bolgeye cekilmesini ve sitokin {iretimini artirdigi; bu durumun da

notrofilleri daha da aktive ederek servikal olgunlagsmayr ve acgilmayi, fetal



membranlarin agiga ¢ikmasini, zayiflamasini ve prostaglandin salinimini tegvik ettigi
diistiniilmektedir. Bu siire¢, uterusun kasilmalarin1 uyararak dogum eylemini

baslatmakta ve sonug olarak erken dogum meydana gelmektedir.'*

Enfeksiyon, preterm dogumun baslamasiyla yakindan iligkilidir. Bu nedenle,
tedaviye yoOnelik stratejiler gelistirmek ve prognozu iyilestirmek amaciyla inflamatuar

yanit1 veya oksidatif stresi erken teshis etmek biiylik 6nem tagimaktadir.

Gebeligin  olusumu ve devami icin basarili bir koagililasyon ve
antikoagiilasyon dengesi biiyilk 6nem tasir. Trombositler, pihtilagsma faktorleriyle
birlikte hemostazin saglanmasi ve kanamanin 6nlenmesinde kritik islevlere sahip olan
dinamik kan bilesenleridir. Trombositler, 16kositler ve endotel hiicreleriyle etkilesime
girer; uyarildiklarinda sekil degistirerek ylizey alanlarini ve depoladiklar1 biyoaktif
molekiilleri artirirlar, bdylece yogun graniil molekiillerini hizla salgilarlar.!> Hemostaz
ve tromboz siireclerindeki kritik rollerinin yani sira, son ¢alismalar trombositlerin
inflamatuvar siireclere, mikrobiyal savunmaya, yara iyilesmesine, anjiyogeneze ve
doku yeniden sekillenmesine de katki sagladigini gostermektedir.'® Inflamasyona eslik
eden oksidatif stres, trombositlerin aktivasyonunu tetikleyebilir.!”!8 Sonug olarak,
trombositlerdeki sekil ve sayisal degisiklikler, Trombosit Dagilim Genisligi (PDW) ve
Ortalama Trombosit Hacmi (MPV) degerlerinde de degisimlere neden olacaktir.!
Trombositlerin diger hiicreleri etkileme kapasitesi ve kronik inflamatuvar yanita bagh
olarak gecirdikleri morfolojik degisiklikler, bir¢ok hastaligin patofizyolojisinde rol

oynayabilecekleri anlamina gelebilir.

PTE olan hastalarda serum belirteclerinden PDW’nin preterm dogumu
ongormede yeni bir belirleyici olarak yararliligimi degerlendirmeyi ve preterm
dogumun Ongoriilmesinde bu serum inflamatuvar belirtecinin klinik etkinligini

karsilastirmay1 amagladik.



GENEL BILGILER

1. PRETERM DOGUM TANIMI

Preterm dogum, yenidogan oOliimlerinin baslica sebeplerinden biridir ve
antenatal donemdeki hastane yatiglarinin en yaygin nedenidir. ABD’de tiim canli
dogumlarin %12’si zamanindan 6nce gerceklesmekte ve bu erken dogumlarin yaklasik
%50’s1 preterm dogum eylemi ile baslamaktadir. Preterm dogumun nedenleri tam
olarak acgikliga kavusturulamamistir. Preterm dogumlar, yenidogan o&liimlerinin
%70’1ni, bebek dltimlerinin %36’sim1 ve ¢ocuklarda uzun vadeli ndrolojik sorunlarin
%25-50’sini olusturmaktadir. Tip Enstitiisii’nlin 2006’daki raporuna gére, ABD’de
erken dogumlarin tahmini yillik maliyeti 26,2 milyar dolar olup, prematiire bir bebek
basina bu maliyet 51,000 dolarin iizerinde seyretmektedir. Ancak, hangi kadinlarin

erken dogum yapacagini kesin olarak éngérmek miimkiin degildir.?

PTE, gebeligin 20 hafta 0 giin ile 36 hafta 6 giin arasindaki donemde servikste
silinme ve agilmaya yol agabilecek siklik ve kuvvette uterin kasilmalarin goriillmesi
olarak tanimlanir. Ayni1 gebelik haftalarinda sonlanan dogumlar ise preterm dogum
olarak adlandirilmaktadir. Baz1 uzmanlar dogum siirini >22 hafta veya yenidoganin

>500 gram agirliginda olmasi seklinde de kabul edebilmektedir.?!

Preterm dogum orani yaklasik olarak %10 civarindadir. Tirkiye'deki ¢esitli
merkezlerden elde edilen veriler, preterm dogum prevalansinin %10-15 arasinda
degistigini ve iilke genelinde %12 civarinda oldugunu gostermektedir. Preterm dogum,
perinatal mortalite ve morbiditenin en 6nemli sebeplerinden biri olup, konjenital

anomali tasimayan yenidogan 6liimlerinin yaklasik %75’inden sorumludur.??
Preterm dogumlar, gebelik haftasina gore dort grupta siniflandirilir.

e 20 hafta 0 giin- 27 hafta 6 giin arasi: ileri derecede erken preterm dogum (tiim
preterm dogumlarin %5,3’1)

e 28 hafta 0 giin- 31 hafta 6 giin aras1: ¢cok erken preterm dogum (tiim preterm
dogumlarin %10,4°11)

e 32 hafta 0 gilin- 33 hafta 6 giin aras1: orta derecede erken preterm dogum.



e 34 hafta 0 giin- 36 hafta 6 glin aras1 ise ge¢ preterm dogum olarak

smiflandiriimaktadir.

Gebelik yasinin dogru belirlenmesi, tan1 ve yonetim siirecinde biiyiik 6nem
tasir. Gestasyonel yas, genellikle son adet tarihine (SAT) gore hesaplanmaktadir.
Ancak, gebeligin ilk 8 haftasinda yapilan ultrason 6l¢iimlerinde >5 giin, 9-15 hafta
araliginda ise >7 giin fark tespit edilirse, bu durumda gestasyonel yas, ultrasonografik

Olctimlere gore diizeltilmelidir.

Preterm dogumlar, nedenlerine gore spontan ve endike preterm dogum olarak
siiflandirilmaktadir. Endike preterm dogum, dogumlarin yaklasik %20-30unu
olusturur ve genellikle preeklampsi veya fetal biiylime kisitlilig1 gibi anne veya fetiisle
ilgili endikasyonlar nedeniyle gerceklestirilir. Kalan spontan preterm dogumlarin ise
yaklasik yaris1 spontan PTE nedeniyle, diger yaris1 ise preterm erken membran riiptiirii

(PEMR) sonucunda meydana gelir.

Spontan preterm dogumun nedenleri tam olarak agikliga kavugsmamais olsa da
patogenezde dort ana mekanizmanin rol oynadigi belirtilmektedir (Tablo 1). Bu
mekanizmalar, PTE, PEMR veya servikal kisalma ile sonucglanarak preterm doguma

yol agabilirler.??
Tablo 1: Preterm eylemin mekanizmalari

Mekanizma Siklik

Maternal ve fetal stres nedeniyle %30
maternal veya fetal hipotalamo-hipofiz-

adrenal aksin erken aktivasyonu

Enfeksiyon ve inflamasyon %40
Dekolman ve desidual kanama %20
Uterusta mekanik gerilme %10




2. EPIDEMIiYOLOJIi

Preterm dogum oranlar1 diinya genelinde  %10-15 arasinda  degisiklik
gostermektedir. Gelismis iilkelerde bu oran %5 civarindayken, gelismemis iilkelerde
%20'ye kadar cikabilmektedir.?* Diinya ¢apinda her yil ortalama 15 milyon
bebek erken dogmakta ve bu bebeklerden 1 milyonu 5 yasina gelmeden hayatini
kaybetmektedir. 2014 yilinda yapilan  bir  arastirmada, preterm  dogumlarin
%80'inin Sahra AltiAfrika ve Gliney Asya iilkelerinde gerceklestigi tespit edilmistir.

Avrupa iilkelerinde ise bu oran %35-10 arasinda gdzlenmistir.?®

1990 yilinda gerceklestirilen bir aragtirmaya gore, yiiksek gelirli tilkelerde 28.
haftanin altinda dogan prematiire bebeklerin yaklasik %60'1 yasamini siirdiirmiis olup,
bu bebeklerin ligte ikisinde herhangi bir kalici hasar goriilmemistir. 28 ile 32. hafta
arasinda dogan prematiire bebeklerde ise yasama orant %95 iken, %90’ 1nda kalici
hasar tespit edilmemistir. Buna karsilik, diisiik gelirli tilkelerde 28. hafta altinda dogan
bebeklerin neredeyse tamami yasamini yitirirken, 28 ile 32. hafta arasi doganlarin
yalmzca %30’u hayatta kalabilmistir.>> 28. haftadan énce dogan bebeklerin gogunun
yenidogan yogun bakim destegine ihtiyaci vardir. 28 ile 32. hafta arasinda dogan
bebekler ise genellikle morbiditelere 6zgili 6zel yenidogan bakimina ihtiya¢ duyarlar.
Ancak bu bakim olanaklar1 ve gerekli teknik donanimlar ¢cogunlukla diistik ve orta
gelirli tilkelerde bulunmamaktadir. Erken dogumlarin biiyiik bir kismi 32-36. haftalar
arasinda gergeklesirken, bu donemde dogan bebeklerin cogu yeterli destekleyici bakim

ile yogun bakima ihtiya¢ duymadan yasamin siirdiirebilmektedir.?®

Tekil ve ikiz gebeliklerde preterm dogum oranlar1 farklilik gostermektedir.
ABD’de gergeklestirilen bir calismaya gore, tekil gebeliklerde preterm dogum orani
%09,7 iken, ikiz gebeliklerde bu oran %356,6’ya ¢ikmaktadir. Ayrica, 32. hafta
oncesinde dogum yapanlar incelendiginde, tekil gebeliklerde bu oran %1,5 iken, ikiz

gebeliklerde %11,3 olarak kaydedilmistir.?

Preterm dogum kaynakli komplikasyonlar, bes yas altindaki ¢ocuk
oliimlerinin %18’ine neden olmaktadir?®> Bes yas altindaki ¢ocuk oliimlerinde,

pnomoniden sonra en yaygin ikinci 6liim nedeni preterm dogumlardir.?’ Yeni dogan



Olimlerinin (ilk 28 giin) %35’ini, prematiire dogum nedeniyle yasamini yitiren

bebekler olusturmaktadir.?

3. FiZYOPATOLOJIi

Preterm ve term dogumlar, benzer biyolojik mekanizmalarin etkinlesmesiyle
tetiklenir. Bununla birlikte, term dogumda spontan dogum fizyolojik bir siire¢ olarak
gerceklesirken, preterm dogumlarin cogu ya da tamamina yakini patolojik nedenlerden
kaynaklanmaktadir. Preterm dogumun patofizyolojisi dort temel patolojik
mekanizmaya dayanir. Bunlar maternal veya fetal hipotalamo-hipofiz-adrenal aksin
(HPAA) strese bagli olarak erken aktivasyonu, enfeksiyon veya genital sistem
florasindaki degisikliklere bagl inflamatuar yanit, desidual hemoraji ve patolojik

uterus distansiyonu seklindedir.?®

a- Maternal veya fetal hipotalamo-hipofiz-adrenal aksin (HPAA) strese

bagh olarak erken aktivasyonu

Fetal stresin kaynaginin uteroplasental yetmezlik oldugu diisiiniilmektedir.
Uteroplasental yetmezligin ciddi boyutlara ulagsmasi, klinik olarak intrauterin gelisme
geriligi (IUGR) veya preeklampsi seklinde kendini gosterebilir.?’ Bu tip durumlar,
gebeliklerin endike preterm dogum veya spontan preterm dogum ile sonuglanma

riskini artirmaktadir.>°

Annenin yogun psikososyal stres yasamasi, spontan preterm dogum (SPD)
riskini bir miktar artirabilse de bu iliski fetal stres ile olan baglantiya kiyasla daha zay1f

bir sekilde gdzlemlenmektedir.’!

[k gebeliginde spontan preterm dogum yasayan kadinlar, ilk gebeliklerini
komplikasyonsuz tamamlayan kadinlara kiyasla, sonraki gebeliklerinde preterm eylem
(PTE), preeklampsi ve IUGR gelisme riski tasimaktadir.®? Ilk gebelikte spontan
preterm dogum ne kadar erken gergeklesirse, sonraki gebeliklerde benzer

komplikasyonlarin ortaya ¢ikma olasiligi o kadar artmaktadir.®?

Fetal veya maternal stres, fetal HPAA aksinin erken donemde aktif hale

gelmesine neden olarak spontan preterm dogum riskini artirabilir.>* Bu hormonal



degisiklikler icerisinde, stresle baglantili olarak plasentada kortikotropin salgilatici
hormonun (CRH) artis1 6ne ¢ikmaktadir. Maternal hipotalamik kaynakli CRH, hipofiz
bezi araciligr ile adrenokortikotropik hormon (ACTH) salinimini artirmak suretiyle
adrenal bezde kortizol iiretimini tetikler.*> Bu durum, hipotalamus kaynakli CRH ve
hipofiz kaynakli ACTH salinimin1 baskilayan negatif geri bildirim mekanizmasiyla
diizenlenir. Ancak, plasental CRH salinimi kortizol tarafindan uyarildigindan, bu

siirecte pozitif geri bildirim mekanizmas1 devreye girer.¢
b- Desidual kanama

Desidual hemoraji herhangi bir gebelik doneminde meydana gelebilirken,
inflamasyon Ozellikle 32. gebelik haftasindan ©nceki PTE ile daha sik
iligkilendirilmistir. Desidual kanama, fetal membranlar ve plasental plak ile temas eden
desidual dokuda meydana gelen bir kanama tiiriidiir. Vajinal kanama vakalarina
nadiren rastlanir ve erken dogumlarin yaklasik %?20’sinden sorumlu oldugu
diisiiniilmektedir. Annenin sigara kullanimi, kokain bagimliligi, kronik hipertansiyon,
preeklampsi, travma ve kalitsal koagtilopati gibi durumlar desidual kanamanin ortaya
¢ikmasina yol agabilmektedir. Bu faktorlerin her biri, uterin spiral arterlerde hasara yol
acabilme potansiyeline sahiptir. Kanama sonucunda trombin agiga ¢ikar; trombin,
koagiilasyon ve piht1 olusumunun yani sira proteaz iiretimini de tesvik eder ve bu
durum servikal silinme ile membranlarda hasara neden olabilir. Ayrica trombinin

dolayl1 bir uterotonik etkisi de bulunmaktadir.?’
¢- Uterusun asir1 derecede genislemesi (distansiyonu)

Uterusun asir1 genislemesi (distansiyonu), polihidramniyoz, ¢ogul gebelik ve
bazi uterus anatomik anomalileri gibi durumlarla iligkili olarak ortaya ¢ikabilir. Bu
durum myometrium dokusunda gerilmeye ve genislemeye yol agarak, hiicrelerde
sitokin ve prostaglandin {iretimini tetikler ve kasilmalarin baslamasina sebep olur.
Cogul gebelikler tiim gebeliklerin yalnizca %3-4'linii olusturmasina ragmen, preterm
dogumlarin %16-20’sinden sorumludur. ikiz gebeliklerin yaklasik %401 37. haftadan
once spontan dogumla sonlanirken, %20’si fetal veya maternal nedenlerle iyatrojenik

preterm dogumla sonuglanmaktadir.’



d-Enfeksiyon ve inflamasyon

Fetal membranlarin biitlinliigliniin korundugu preterm dogumun en yaygin

nedeni intraamniyotik enfeksiyonlardir ve bu vakalarinin yaklasik %25'inden sorumlu

olabilir.3®

Preterm dogum siirecinde temel olarak genital yolda prostaglandin ve proteaz
tiretiminde artig, serviks, desidua ve myometriyumda progesteron reseptdr sayisinda
azalma ve fonksiyonel progesteron seviyesinde bir diislis gozlenmektedir.
Enfeksiyonlar,  prostaglandin salmmmin1  artiran etkenlerden  biridir.
Mikroorganizmalar, sitokinlerin (6rnegin interldkin gibi) salinimini tetikleyerek
prostaglandin ve/veya matriks yikim enzimlerinin iiretimini uyarmaktadir. intrauterin
enfeksiyonlar, dogal bagisiklik sisteminin aktive olmasmna yol acar. Enfeksiyon
bolgesinde bulunan makrofajlar ve polimorfoniikleer Iokositler, sitokin ve
prostaglandin ~ salinmminda  rol = oynamaktadir.  Prostaglandinler,  uterus
kontraksiyonlarinin tetiklenmesine katkida bulunurken, matriks yikim enzimleri ise
fetal membranlardaki ekstraselliiler matriksi pargalayarak erken membran riiptiiriine

(EMR) neden olmaktadir.*

Preterm dogumlarin etiyolojisinde enfeksiyon 6nemli bir rol oynamaktadir.
Mikroorganizmalar cogunlukla vajinadan asendan yol ile, ayrica hematojen sekilde,
invazif islemler sirasinda veya tubalardan retrograd yolla uterusa ulasarak kolonize
olmaktadir. Gebeligin yaklasik 20. haftasinda zarlarin desiduaya sikica yapisik oldugu
donemde, bu kolonizasyonun abse olusumuna yol agarak erken dogum siirecini
baslattigi one siiriilmektedir. Intrauterin enfeksiyonun ilerleyen safhalarinda fetal
enfeksiyon gelisimi ortaya c¢ikmaktadir. Amniyon sivist kiiltiiriiniin pozitif oldugu
vakalarin yaklasik {icte birinde fetal enfeksiyon saptanmis, fetal inflamatuvar cevabin
ise hem preterm dogum siirecinin baglamasindan hem de fetal hasar ve uzun donem
sekellerden sorumlu oldugu diistiniilmektedir. Uterus ve amniyotik siviya yayilan
bakteriyel enfeksiyonlarin inflamatuvar siiregleri tetikledigi ve ardindan preterm
dogum veya EMR gelisimine neden oldugu one siiriilmiistiir. Ancak, yalnizca kiiltiir

yontemiyle tlim intrauterin enfeksiyonlart belirlemek miimkiin degildir; molekiiler



yontemlerle (Polimeraz Zincir Reaksiyonu) yapilan aragtirmalarda, kiiltiir yontemine

kiyasla daha yiiksek oranlarda intrauterin enfeksiyon bulgular1 saptanmgtir.*’

Mikrobiyal enfeksiyon olmaksizin ortaya ¢ikan steril inflamatuvar yanit da
erken dogum siirecini tetikleyebilir. Bu tiir steril inflamasyona yol agan cesitli
faktorlerden biri de relaksindir. Relaksin, matriks metalloproteinaz iiretimini tegvik
ederek kollajen dokusunda ¢oziinme saglar ve ayni zamanda membranlardan IL-6 ve
IL-8 salimimini artirir. Ancak, relaksinin bu inflamatuvar etkileri enfeksiyon kaynakli

inflamasyon kadar giiglii bir etki yaratmaz.*!

Gebeligin baglamasi ve devami i¢in koagiilasyon ve antikoagiilasyon
arasindaki dengenin saglanmasi biiyilk Onem tasir. Trombositler, pihtilasma
faktorleriyle birlikte hemostazin saglanmasi ve kanamanin onlenmesinde Kkilit rol
oynayan dinamik kan hiicreleridir. Trombositler, 16kositler ve endotel hiicreleri ile
etkilesime girerek, uyarildiklarinda sekil degisiklikleri gecirir; bu sayede yiizey
alanlarmi genisletir ve depoladiklar1 biyoaktif molekiillerin miktarini artirirlar. Bu

siiregte yogun graniil igerikleri hizla salinir.*?

Hemostaz ve trombozda oynadiklari kritik rollerin yani sira, son arastirmalar
trombositlerin inflamatuvar siireclere, mikrobiyal savunma mekanizmalarina, yara
tyilesmesine, anjiyogenezis ve doku yeniden yapilanmasina da katki sagladigini ortaya
koymaktadir.* Inflamasyonla birlikte goriilen oksidatif stres, trombositlerin de aktif

hale gelmesine yol agabilir.**

4. RiSK FAKTORLERI

Gebelik oncesinde veya gebelik siirecinde, hastanin Oykiisii ve antenatal
muayene bulgularina dayanarak preterm dogumla iligkili risk faktorleri belirlenebilir.

Literatiirde preterm dogum eylemine iliskin bir¢ok risk faktorii tanimlanmistir.

a. Genetik Faktorler
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Preterm dogum eylemiyle baglantili bazi genetik polimorfizmler risk teskil
etmektedir. Belirli genetik varyasyonlarin yol actig1 inflamasyonun, preterm dogum
siirecinde onemli bir rol oynadigi goriilmektedir.*® 1L-6 ve TNF-o gibi belirli
sitokinlerle iliskili genlerdeki bazi varyasyonlarin da preterm dogum siirecinde etkili
oldugu bilinmektedir; bu genetik farkliliklara sahip hastalarin yiiksek risk grubunda
oldugu disiiniilmektedir. Ayrica, aile Oykiisiiniin de preterm doguma yatkinlik
konusunda énemli bir faktdr oldugu gdzlemlenmistir.*® Danimarka'da toplum temelli
genis ¢capli bir arastirmada, 1,5 milyondan fazla dogum verisi incelenmis ve elde edilen
sonuclara gore, kiz kardesin veya annenin preterm dogum yapmis olmast durumunda,

bireyin de preterm dogum riskinin sirasiyla 1,4 ve 1,6 kat artti1 saptanmustir.*’

Ayrica, genetik yatkinliklar ve aile gegmisinin yani sira, irksal faktorlerin de
preterm dogum riskini artirdigi tespit edilmistir. Irksal faktorlere odaklanan kapsamli
aragtirmalar, siyah ve beyaz irklar arasindaki farklar1 ortaya koymus; her iki partnerin
siyah olmasi durumunda preterm dogum riskinin 1,78 katina kadar yiikseldigini

gdstermistir.*®

Ayrica, llkeler arasinda preterm dogum insidansinda belirgin
farkliliklarin oldugu gozlemlenmistir. Bu duruma ornek olarak, beyaz irkin yogun
olarak yasadig1 Isveg'te preterm dogum orani %2,5 olarak tespit edilirken, Amerika
Birlesik Devletleri'nde bu oranin yaklasik %9,5 olarak bildirildigi ¢aligmalar dikkat

cekmektedir.*
b. Sosyaekonomik faktorler

Egitim seviyesi, ekonomik durum ve medeni hal gibi bir¢ok faktor, preterm
dogum insidansindaki artigla bagdastirilmistir. Yapilan caligmalar, egitim seviyesinin
iyilestirilmesiyle preterm dogum insidansinda diisiis oldugunu gostermektedir.”® Bekar
olan annelerin preterm dogum yapma olasiliginin yaklasik olarak 1,3 kat daha ytiksek
oldugu rapor edilmistir.’! Ek olarak, akut veya kronik stres faktdrleri ile depresyonun
da preterm dogum insidansini artirdig: bilinmektedir.>? Diisiik ekonomik ve egitim
diizeyi, saglik hizmetlerine erisimi zorlastirarak veya antenatal bakimin yetersiz
kalmasina yol acarak istenmeyen obstetrik sonuglarla karsilasma riskini artirmaktadir.

Ayrica, bu gruplarda sigara kullanima, alkol tiiketimi ve yetersiz beslenme gibi gebelik
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sonuclarint olumsuz yonde etkileyebilecek faktorlerin bulunmasi, preterm dogum

etiyolojisinde dnemli bir rol oynamaktadir.>®
¢. Maternal yas

Hem ¢ok geng¢ hem de ileri yas grubundaki annelerde preterm dogum riskinin
arttig1 rapor edilmistir. Yapilan analizler, 20-24 yas grubunda bu riskin %8 oraninda,

40 yas iistii grupta ise %20 oraninda arttigin1 gostermektedir.>*
d. Kisa ve/veya acik bir serviks

Preterm dogumun Ongoriilmesinde en ¢ok tercih edilen faktorlerden biri,
yiiksek riskli oldugu disiiniilen gebelerin belirlenmesinde sik¢a kullanilan bir
parametre olarak 6ne ¢ikmaktadir. Prenatal donemde 16-28. haftalar arasinda yapilan
transvajinal ultrason (TV-USG) ile o6l¢iilen kisa serviks, erken dogum riskini
artirmaktadir. Servikal uzunluk kisaldik¢a preterm dogum riski de o oranda

artmaktadir.>
e. Yardime iireme ile gerceklesen gebelikler

Spontan gebeliklerle karsilastirildiginda, yardimcei tireme teknikleriyle hamile
kalan kadinlarda preterm dogum riskinin daha yiiksek oldugu saptanmustir. Ozellikle
IVF/ICSI yontemleriyle gerceklesen tekil gebeliklerde preterm dogum riskinin 1,54
kat artt181 rapor edilmistir.’® Ancak, ikiz gebeliklerde durum biraz farklidir. Yardimci
tireme yontemleriyle elde edilen ikiz gebeliklerde preterm dogum riski, dogal yollarla

olusan ikiz gebeliklere kiyasla yaklasik %40 daha diisiik bulunmustur.>’
f. Cogul gebelik

Fetus sayisinin artmasiyla rahmin genislemesine bagli olarak preterm dogum
riski de artmaktadir. Ikiz gebelikler tiim gebeliklerin yalmizca %2-3"iinii olustursa da
preterm dogumlari %17'sine yol agmaktadir. Ikiz gebeliklerin %54'ii 37. haftadan
once sonlanirken, %32'si 35. haftada, %9'u ise 32. haftada sonlanmaktadir.’® Bu riskin,

artan fetus sayisiyla orantili olarak yiikseldigi de rapor edilmistir.>
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g. Enfeksiyon

Preterm dogum etiyolojisinde enfeksiyon kaynakli inflamasyonun 6nemli bir
rol oynadig1 gozlemlenmektedir; bu inflamasyon sonucunda artan sitokin ve
prostaglandin seviyelerinin erken membran riiptiiriine ve bunu izleyen preterm

doguma katkida bulundugu belirtilmektedir.>®

Genital enfeksiyonlarin preterm
doguma neden oldugunu destekleyen bulgulardan biri, spontan preterm dogum
vakalarinda koriyoamniyotit ve pozitif amniyon mayi kiiltiirii goriilme sikliginin term

dogumlara kiyasla daha yiiksek olmasidir.%

Grup B streptokok, Neisseria gonorrhoeae, sifiliz ve Trichomonas vaginalis
gibi belirli enfeksiyonlarin yani1 sira bakteriyel vajinozis gibi vajinal flora

degisikliklerinin de preterm dogumla iliskili oldugu saptanmistir.®!

Idrar yolu kaynakli enfeksiyonlar ile asemptomatik bakteriiiri, preterm dogum
acisindan Onemli enfeksiyon tablolarindan biridir. Asemptomatik bakteriiirinin
preterm dogum riskini artirdigi, ¢esitli aragtirmalarda ortaya konulmus olup, bu
durumun preterm dogum riskini yaklasik %1,6 oraninda artirdigi rapor edilmistir.®?
Benzer bi¢imde, idrar yolu kaynakli enfeksiyonlarin piyelonefrite ilerlemesi de
preterm dogum riskini daha fazla artirabilmektedir. Bu durum, enfeksiyonun iist iiriner

sisteme yayilmasi ile erken dogum olasiliginda belirgin bir artisa yol agabilmektedir.®
h. Maternal faktorler ve iireme oykiisii

Annenin saghk durumu ve Onceki gebeliklerde yasanan obstetrik
komplikasyonlarin, erken dogum riskiyle yakindan iligskili oldugu bilinmektedir.
Ayrica, annenin madde veya sigara kullanimi da preterm dogum ile dogrudan

baglantil1 oldugu net bir sekilde ortaya konmustur.®

Sigaranin preterm dogum ile olan iligkisi, biiyiik 6l¢tide sitokinler araciligiyla
inflamatuar bir yanit olusturmasma dayanmaktadir.®> Alkol ve kafein kullanimiyla
ilgili arastirmalar halen siirmekte olup, bu maddelerin dogrudan artmis bir risk ile
iliskilendirilmesi literatiirlerde heniiz kesinlik kazanmamistir.%® Ek olarak, yogun

fiziksel aktivitenin preterm dogum riski agisindan belirgin bir tehlike olusturduguna
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dair raporlar bulunsa da bu konuda kanit diizeyi heniiz diisiik olan calismalar

mevcuttur.

Onceki gebelikleri spontan preterm dogum ile sonuglanan kadinlarin yaklasik
%30'unda, sonraki gebeliklerinde tekrar spontan preterm dogum yasanma olasiligi
bulunmaktadir. Ayrica, dnceki gebeliklerinde tibbi terminasyon (indiiklenmis abort)
geciren kadinlarin sonraki gebeliklerinde artan preterm dogum riski ile karsilagsmalari

s6z konusudur.®’

5. PRETERM DOGUM SEMPTOM VE BULGULARI

Agrili veya agrisiz uterus kasilmalarina ek olarak, pelvik baski, adet benzeri
kramplar, sulu veya kanli vajinal akinti ve bel agris1 gibi belirtiler ampirik olarak
preterm dogum ile iliskilendirilmistir. Bu semptomlarin normal gebelikte de sikca
gbzlemlenmesi, bazi kisilerin bu belirtileri gozden kagirmasina neden olabilmektedir.
Ancak, baz1 arastirmacilar bu bulgu ve semptomlarin dnemine dikkat ¢cekmislerdir.®
Buna karsin, Cooper ve arkadaslari bu bulgu ve semptomlarin preterm dogumun

ongoriilmesinde kayda deger bir rol oynamadigini ifade etmislerdir.

lams ve arkadaslarmin 1994 yilinda gerceklestirdikleri ¢alismada, uterus
kasilmalar1 da dahil olmak {izere preterm dogumun belirtisi sayilan bulgu ve
semptomlarin, yalnizca preterm dogumdan 24 saat 6nce ortaya ¢iktig1 tespit edilmistir.
Bu nedenle, s6z konusu bulgu ve semptomlarin ge¢ bir uyart sistemi olarak

degerlendirilmesi miimkiindjir.

PTE tanis1 alan gebelerde, Katz ve arkadaslarinin gerceklestirdigi ¢alismada
bu belirtilerin ortaya ¢ikma siklig1 asagidaki sekilde rapor edilmistir.®®
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Tablo 1. Preterm eylem bulgularinin ortaya ¢ikma sikligi

Belirtiler Siklik
Uterus kontraksiyonlari %71
Pelvik bast hissi %50
Bel agris1 %47
Artmis vajinal akinti %45
Mens benzeri kramplar %43

Servikal efasman, erken dogum eylemi acisindan gerekli bir bulgu olarak
kabul edilmektedir. Ancak, anormal servikal efasman veya dilatasyonun diistik riskli
kadinlarda %4; yliksek risk grubundaki kadinlarda ise %12-20 oraninda preterm
dogum ile iligkili oldugu belirtilmektedir. Gestasyon haftasina gore servikal uzunluk,
%10 persantilin altinda oldugunda, 35. haftadan 6nce dogum yapma riski 6 kat artis
gostermektedir.?>7° 23. gebelik haftasinda, diisiik riskli kadinlarin %2’sinden daha
azinda servikal uzunluk <15 mm olarak 6l¢tilmektedir. Ancak, bu bulgunun 28. ve 32.
haftadan 6nce dogum yapma 6ngoriisii sirastyla %60 ve %90 olarak belirlenmistir.
Erken dogum semptomlar1 bulunmayan gebelerde servikal uzunlugun 25 mm’den kisa
olmasi, erken dogum riskini artiran &nemli bir faktdrdiir.®” Ayni gestasyonel
haftalardaki ikiz gebeliklerde, servikal uzunlugun tekil gebeliklere kiyasla anlamli

derecede daha kisa oldugu tespit edilmistir.”!

Plasebo kontrollii calismalar, preterm dogum tehdidi tanis1 alan kontrol ve
plasebo grubundaki gebelerin %25 ile %75’inin tokoliz uygulanmaksizin miadinda
dogum yaptigim1 gostermektedir. Bu durum, servikal degisikliklerin bile her zaman

gecerli bir dogum gostergesi olmayabilecegine isaret etmektedir.”?

6. BIYOKIMYASAL BELIRLEYIiCILER

Enfeksiyonun, preterm dogumun baslamasiyla yakindan iliskili oldugu
bilinmektedir. Bu nedenle, tedavi stratejilerini belirlemek ve prognozu iyilestirmek
amaciyla inflamatuar yanit veya oksidatif stresi erken teshis etmek biiyiik 6nem

tasimaktadir. Ancak, giinlimiizde hastalig1 erken teshis edebilecek yeterli tan1 araglar
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mevcut degildir. Bu durum, preterm dogumun 6ngdriilmesi ve énlenmesi konusunda
o6nemli bir zorluk olusturmaya devam etmektedir. Gliniimiizde, TVUSG ile servikal
uzunluk Ol¢limii, bakteriyel vajinoz testi ve servikovaginal fetal fibronektin testi,
preterm dogumun Ongoriilmesi i¢in arastirilmis ve Onerilen yontemler arasinda yer
almaktadir. Bu testlerin yani sira, ¢esitli biyobelirtecler de erken dogum riskini

degerlendirmede kullanilmaktadir.

Preterm dogum tehdidi tamisinin dogru bir sekilde konulabilmesi igin
biyokimyasal incelemeler de kullanilmaktadir. Bu amagla, onkofetal fibronektin,
maternal serum alfa-fetoprotein (AFP), maternal serum alkalen fosfataz (ALP),
interlokinler (6zellikle IL-6 ve IL-8), dstriol (E3), kortikotropin salgilatict hormon
(CRH), C-reaktif protein, beta-2 mikroglobulin, ferritin ve diger molekiiller {izerinde

calismalar yapilmaktadir.

Maternal serum alfa fetoprotein diizeyinin birinci ve ikinci trimesterde artist,
PPROM ve PTE ile iliskili bulunmustur. Yaron ve arkadaslari, 14-22 gebelik haftalar
arasinda 60.040 gebeyi incelemis ve bu gebelerden 1601°inde maternal serum alfa-
fetoprotein diizeyini 2.5 MoM iizerinde tespit etmislerdir. Artmis alfa-fetoprotein
diizeyinin, preterm dogum, preeklampsi ve intrauterin gelisme kisitlilig1 ile ytliksek

oranda iliskili oldugunu bulmuslardir.”

Moawad ve arkadaslarinin 2002 yilinda gergeklestirdikleri analizde, 24. ve 28.
gestasyon haftalarinda maternal serumda saptanan yiiksek ALP ve AFP seviyelerinin,
32 ve 35. haftadan 6nce meydana gelen spontan erken dogumla korelasyon gosterdigi
bulunmustur. Ayrica, 28. haftada saptanan yiiksek CRH seviyesinin de 35 haftadan

once gerceklesen dogumla iliskili oldugu belirtilmistir.”*

Onkofetal protein, normalde fetal membranlar ve desiduada bulunan bir
ekstraseliiler matriks glikoproteinidir. Bu protein, trofoblastlar tarafindan sentezlenir
ve ovumu ¢evreleyen zar igerisinde yer alarak blastokistin endometriuma tutunmasina
katkida bulunur. Gebeligin 20. haftasina kadar servikal sivida tespit edilebilir.”>7¢ 22.
gebelik  haftasindan itibaren membranlarin  birlesmesiyle birlikte, vajinal
sekresyonlarda onkofetal proteine rastlanmaz. Ancak, servikovajinal sivida bu

proteinin yiikselmis degerlerde goriilmesi, maternal desiduadan fetal membranlarin
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ayrildigin1 gosterebilir ve bu durum, preterm dogum tehdidi agisindan anlam tasir.”
Preterm dogum tehdidi nedeniyle takip edilen gebelerde, lams ve g¢alisma
arkadaslarinin yaptig1 arastirmada, fetal fibronektin testi ile bir hafta i¢inde dogum
yapan vakalar incelenmistir. Bu c¢alismada, fibronektin testinin duyarliligi %93,
ozgilligii %82, pozitif ongorii degeri %29 ve negatif ongdrii degeri %99 olarak
saptanmustir.”’ Hellemans'in yaptig1 calismada, diisiik riskli popiilasyonda iki haftada
bir servikal fetal fibronektin 6rneklemesinin, erken dogumun 6nceden belirlenmesinde

anlaml1 bir ara¢ oldugu ortaya konulmustur.”®

Interlokinler (IL), inflamasyona yamit olarak salinan peptidik maddelerdir.
Interlokin 1, 6 ve 8; monosit, makrofaj, amniyon, koryon ve desidual hiicreler
tarafindan tiretilmektedir. IL-2 reseptorii (IL-2R) ve IL-2 ise lenfositler tarafindan
iiretilen ve bagisiklik yanitin1 diizenleyen immunomodiilator sitokinlerdir.” IL-2R ve
IL-6 serum diizeyleri diisiik olan kadinlar, tokolitik tedaviye olumlu yanit verme
egilimindedir. IL-6'nin serum diizeyi ise, 48 saat i¢inde veya 34. haftadan 6nce
gerceklesebilecek dogumu Ongérmede Onemli bir gosterge olarak kabul
edilmektedir.” IL-8, giiclii bir kemotaktik ve ndtrofil aktive edici faktdr olarak islev
goriir. Notrofil aktivasyonu sonucunda proteolitik enzimler iiretilir ve bu durum,
koryonik desidual yiizeyde bozulmaya yol acarak servikal sekresyonda fetal
fibronektin salinimina neden olur. Sonug olarak, servikal sekresyonda IL-8 6l¢iimii,

preterm dogum ve intrauterin enfeksiyon igin non-invaziv bir test olarak degerlidir.®

Vajinal sekresyonda, 22-32. gebelik haftalar1 arasinda dlciilen total nitrit ve
nitrat konsantrasyonlarindaki artig, preterm dogum riskini 6dngdérmede Onemli bir

belirteg olarak kabul edilmektedir.®!

CRP, enfeksiyonu gosteren bir akut faz reaktanidir ve viicutta iltihabi bir yanit
oldugunda diizeyi yiikselir. Preterm dogum tanisi konulan gebelerde CRP diizeyi, zar
kiltlirii ve histopatolojik bulgular detayli sekilde degerlendirilmistir. Yiiksek CRP
seviyesinin, amniyotik sivi enfeksiyonunu isaret ettigi ve ilk hafta icinde preterm

dogum riskini artirdig1 belirlenmistir.?

E3’in %90°1 fetal kaynakhidir ve dogum eyleminden 2-4 hafta Once

seviyesinde artig gozlenir. Bu amacla gebelerin tiikiiriik ostriol (E3) diizeyleri
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incelenmis ve 2.1 ng/ml iizerindeki degerlere sahip hem semptomatik hem de

asemptomatik gebelerde preterm dogum riskinin arttig1 tespit edilmistir.®?

Intraamniyotik enfeksiyonun incelenmesinde, amniyotik sividaki glukoz
seviyeleri degerlendirilmis ve enfeksiyon varliginda glukoz diizeylerinin anlamli

sekilde diisiik oldugu tespit edilmistir.3*

ICAM-1, bir adezyon molekiiliidiir. Servikovajinal sivida 3 ng/ml tizerinde
tespit edildiginde, 3 giin i¢inde preterm dogumu 6ngérme agisindan %33 duyarlilik,
%98,9 ozgiilliik, %75 pozitif ongorii degeri (PPD) ve %93,9 negatif 6ngorii degeri
(NPD) gostermektedir.®

Ferritin, akut ve kronik enfeksiyonlar, preeklampsi, kardiyovaskiiler cerrahiye
bagli doku hasarlari, karaciger hastaliklari, hematolojik maligniteler, Gaucher hastalig1
ve Ozellikle glikolize olmayan ferritin yiiksekligi durumunda Still hastaligi gibi
durumlarda artis gdstermektedir.3® Gebe olmayan kadinlarda serum ferritin diizeyinin
toplam demir deposunun giivenilir bir gdstergesi olmast nedeniyle, ilk ¢alismalarda
gebelikte diisiik ferritin seviyesinin maternal anemiye isaret ederek spontan preterm
dogumu artirabilecegi, yiiksek ferritin seviyesinin ise yeterli maternal demir deposunu
gostererek erken doguma karsi koruyucu olabilecegi diistiniilmiistiir. Ancak klinik
calismalar, ikinci ve tigiincii trimesterlerde artmis ferritin diizeyinin erken dogum ve
EMR ile iliskili oldugunu ortaya koymustur.®” Ferritin diizeylerinin, erken preterm
dogum vakalarinda ge¢ preterm dogumlara kiyasla daha yiiksek ve anlamli oldugu
saptanmistir. Bu durumun, preterm dogumlarin intrauterin enfeksiyon kaynakli olma
olasiliginin daha yiiksek olmasina bagli oldugu ve bu nedenle ylikselmis ferritin

seviyeleri ile iliskili oldugu ileri siiriilmiistiir.3®

7. PRETERM EYLEMDE PLATELETLERIN VE PLATELET
INDEKSLERININ ROLU
Kanin temel ve 6nemli bilesenlerinden biri olan PLT, pihtilagsma, tromboz ve
inflamasyon gibi hem fizyolojik hem de patolojik siireglerde, ayrica vaskiiler endotel
hiicrelerinin biitiinliigiiniin korunmasinda kritik bir rol oynar.®’ PLT Indeksleri, toplam

PLT miktarimi, PLT morfolojisini ve ¢ogalma kinetigini 6l¢gmek i¢in kullanilan bir
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parametre grubudur.®® Yaygin olarak kullanilan PLT indeksleri arasinda PLT sayisi,

MPV, PDW ve trombosit krit (PCT) bulunur.’!

PDW, plateletlerin boyutlarindaki degisikliklerin kapsamini yansitan bir
parametredir ve platelet aktivasyonuyla birlikte artig gostermektedir. PDW’nin, MPV
ile kiyaslandiginda platelet aktivasyonunu daha spesifik bir sekilde gosterdigi ifade
edilmektedir.”> MPV sonuglarmi etkileyebilen tekli platelet sismeleri ve
distansiyonlarinin aksine, PDW ile hem enzimatik hem de metabolik diizeyde platelet

aktivasyonu daha belirgin sekilde ortaya konabilmektedir.

Son arastirmalar, trombositlerin ve trombosit kaynakli ajanlarin tromboz,
anjiyogenez, inflamasyon ve bagisiklik sistemindeki rollerine dikkat ¢ekmistir.”
Trombosit aktivasyonu, 6zellikle kan damarlarinda bir hasar olustugunda, hemostaz
stirecinin ilk asamasinda gergeklesmektedir. Ayrica, trombosit aktivasyonu yalnizca
hemostaz siirecinde degil, akut ve kronik inflamatuar yanit siirecinde de meydana
gelmektedir. Preterm dogum vakalarinda, baz1 inflamatuar sitokinlerin hem maternal-
fetal arayiizde hem de sistemik dolasimda arttig1 iyi bilinmektedir.”* Bununla birlikte,
trombosit aktivasyonu ile preterm dogum arasindaki iliski hakkinda yeterli veri
bulunmamaktadir. Sadece Erez ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alisma, preterm dogum
sirasinda trombin aktivasyonunun arttigini ve bunun trombosit aktivasyonunu
tetikleyebilecegini One siirmiistiir.”®> Trombosit aktivasyonu, trombositlerde bazi
morfolojik degisikliklere yol acar: trombositler kiiresel bir sekil alir ve psédopodlar
olusturarak daha biiylik goriiniir hale gelirler. Bu degisiklikler sonucunda, psédopod
sayist ve boyutunda artis gozlenen trombositler, PDW ve MPV degerlerinde
farkliliklara neden olacak sekilde boyut degisikligi gdsterir.”®

Gebelik ve dogumun trombosit aktivasyonuna yol actigi iyi bilinen bir
gercektir. Bu nedenle, diisiik MPV diizeylerinin, preterm dogum etiyolojisinde olas1
yuksek dereceli inflamasyonun bir sonucu olarak ortaya c¢iktigi diisiiniilmektedir
Preterm dogumun etiyolojisinde rol oynayan inflamasyonun, trombosit aktivasyonunu
da tetikledigi gosterilmistir.”” Trombosit-lenfosit oraninin (PLR) ve nétrofil-lenfosit
oraninin (NLR), potansiyel inflamatuar belirtecler olarak kullanilabilecegi

bildirilmistir.”® Calismalar, hem PLR hem de NLR’nin preterm dogumu 6ngdrmede
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yararli olabilecegini gdstermistir.”® Bu nedenle, enfeksiyon durumunu tanimlamak
amactyla trombosit indekslerinin kullanimi miimkiin olabilir. Inflamasyonun preterm
dogumda 6nemli bir rol oynamasi nedeniyle, platelet indekslerinin, PDW’nin preterm

dogumla iliskili olarak degisebilecegi diisiiniilebilir.

8. TANI

Preterm dogum eylemi, obstetrikte en yaygin hastaneye yatis nedenlerinden
biridir ve tanisi, klinik olarak diizenli kasilmalarin varh@iyla birlikte servikal
dilatasyon ve/veya servikal agiklik gelismesiyle konulmaktadir. Spesifik olarak
tanimlandiginda, diizenli uterin kasilmalarin (20 dakikada dort veya daha fazla ya da
saatte sekiz veya daha fazla kasilma) yani sira; manuel olarak saptanan servikal
degisiklikler, servikal silinmenin %80 veya tlizerinde olmasi ve servikal dilatasyonun
lic santimetre veya daha fazla olmasi belirtilerden en az birinin eslik etmesi

gerekmektedir.!%

Vajinal tuse ile yapilan servikal muayene, subjektif bir degerlendirme
oldugundan, giliniimiiz teknolojisinin sagladigi olanaklarla daha kanita dayali bir tam
yontemi gelistirilmistir. Bu tanimlamaya gore, diizenli uterin kasilmalarin varligina ek
olarak TVUSG ile servikal uzunlugun (SU) 20 mm’den kisa olmasi veya fetal
fibronektin (FFN) testinin pozitif sonu¢ vermesi durumunda TVUSG’de SU’nun 20-

29 mm arasinda olmasi gerekmektedir.!%!

Preterm dogum riskinin degerlendirilmesinde, gebeligin 24. haftasinda rahim
agz1 uzunlugu i¢in esik deger 25 mm (10. persentil) olarak tanimlanmis olup, bu
degerin %37,3 duyarhilik ve %92,2 ozgiillik sagladigi belirlenmistir. Rahim agz1
uzunlugunun <15 mm olmasi ise, gercek preterm dogumun tahmininde %81 6zgiilliik

ve %83 pozitif dngdrii degeriyle en optimal gosterge olarak rapor edilmistir.!%?

Gebeligin 21-24. haftalar1 arasinda 1958 gebe lizerinde gerceklestirilen bir
calismada, katilimcilar TVUSG ile SU ve hunilesme varlii agisindan
degerlendirilmistir. Preterm dogum Oykiisli olan gebelerde ortalama SU, prematiir
dogum oykiisii bulunmayan gebelere kiyasla anlamli derecede daha kisa olarak tespit

edilmistir (30 mm'ye kars1 35,7 mm). Ortalama dogum haftasi ise, hunilesme goriilen
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grupta hunilesme bulunmayan gruba gore anlamli bi¢imde daha diisiik bulunmustur
(33,5 haftaya karsi 38,8 hafta). Calismanin sonuglarina gore, preterm dogum
Oykiisiiniin yan1 sira TVUSG ile servikal kisalik ve hunilesmenin degerlendirilmesi,

preterm dogum ongoriisii acisindan dnemli bir gosterge olarak belirtilmistir.'%?

9. PRETERM EYLEMDE YONETIM VE TEDAVi

Preterm dogum eyleminde tedavi yaklagimi, akut donemde gerekli goriilen
durumlarda hastaneye yatis ve ardindan evde takip olarak sekillenmektedir. Uzun
siireli hastanede yatis yerine evde takip uygulamasini destekleyen cesitli ¢alismalar
bulunmaktadir. Arastirmalar, hastanede yatis siiresinin kisaltilmasinin preterm dogum
riskini artirmadigmi ortaya koymaktadir.'® Baska bir galismada ise, 34 haftanin
altinda preterm dogum tanis1 almig 101 gebenin ilk miidahaleleri ve tedavi
baslangiglar1 yapilmis; ardindan bir kismi evde, bir kismi ise hastanede takip
edilmistir. Tiim hastalara ayni dneriler ve tedaviler uygulanmis olup sonugta, ortalama

dogum haftalarinin benzer oldugu saptanmugtir.!%

Preterm dogum eylemi tanist konulan gebelerde hangi gebelerin preterm,
hangilerinin ise term dogum yapacagini ongdrmek giictiir. Preterm dogum tehditlerinin
yaklasik %30’u kendiliginden durmakta ve hastaneye yatirilan olgularin yaklasik
%350’si normal dogum zamani araliinda dogum yapmaktadir. Bu nedenle, tokolitik
tedavinin kimlere ve ne zaman baglanacagina dogru karar vermek 6nem arz etmektedir.
Preterm dogum, 37 haftanin altinda gergeklesen dogumlar olarak tanimlanirken, alt
sinir olarak kesin bir hafta belirlenmemis; ancak 23-24 hafta olarak kabul edilmesi
onerilmistir. Tokolitik tedavi i¢in alt simirin ka¢ hafta olacagina dair net bir karar
bulunmamakla birlikte, bu ilaglarin neonatal donem Oncesinde verilmemesi
onerilmektedir; ¢iinkii bu donemde dogan bebeklerde, yapilan miidahalelere ragmen
mortalite ve morbidite oranlarinin yiiksek oldugu belirtilmektedir. Tokolitik tedavi igin
ist sinir daha net olup, 34. hafta olarak kabul edilmektedir; bu hafta, perinatal
morbidite ve mortalite agisindan kritik bir ddnem olarak degerlendirilmektedir.!% Bazi
istisnai durumlarda, 6rnegin intraabdominal cerrahilerin ardindan ortaya ¢ikabilecek
kasilmalar1 6nlemek amaciyla canlilik sinirinin altinda sayilan haftalarda bile tokolitik
tedavi baglatilabilecegini One siliren ¢alismalar bulunmaktadir; ancak bu durumun

yarar1 kesin olarak kanitlanmamigtir.'%’
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Tokolitik ajanlarin her birinin kendine 0zgii avantaj ve dezavantajlar
bulunmaktadir. Bu ajanlarin dogumu 6nemli 6l¢iide geciktirerek neonatal sonuglar
tizerinde olumlu bir etkisi olabilecegi diisiintilmektedir. Ancak, dogumu yedi giinden
fazla geciktirmedeki etkinlikleri genellikle sinitli gdriinmektedir.'%® Tokolitik ajanlarin
dogumu geciktirme etkileri tartisilmaya devam etse de bu ilaglarin kullaniminda iki

temel amag 6n plana ¢ikmaktadir.!®

1. Ust merkeze sevk i¢in zaman kazanmak: Tokolitik ajanlar, preterm dogum
yonetimi i¢in yeterli donanima sahip olmayan bir saglik merkezinden, daha {ist

donanimli bir merkeze anne karninda sevk i¢in gerekli zaman1 saglamaktadir

2. Kortikosteroid tedavisinin etkinligini artirmak: Tokolitik tedaviyle
dogumun geciktirilmesi, uygulanan kortikosteroid tedavisinin etkisini gostermesi i¢in

gereken siireyi kazandirmak amaciyla 6nemlidir.
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GEREC VE YONTEMLER

Bu c¢aligma, bolgesinde en genis hizmet alanina sahip olan ii¢iinciil bir saglik
merkezlerinden birinde retrospektif olarak yiiriitiilmiistiir. Calisma i¢in kurumumuzun
etik kurulundan onay alinmis olup, 1964 Helsinki Deklarasyonu’nda belirtilen etik
standartlara uygun sekilde gerceklestirilmistir. Tepecik Egitim ve Aragtirma Hastanesi,
Kadin Hastaliklari ve Dogum ile Perinatoloji departmanimizin veri tabant,
kendiliginden baslayan Ocak 2019 ile Aralik 2022 tarihleri arasinda preterm dogum
eylemi olan gebelikleri belirlemek amaciyla kullanilmistir. Kendiliginden bagslayan
preterm dogum eylemi, her biri en az 30 saniye siiren ve 30 dakika icinde dort veya
daha fazla diizenli rahim kasilmasinin, servikal degisim (>3 cm genisleme) ile
gozlemlendigi durum olarak tanimlanmistir. Baglangigta, preterm dogum eylemi tanisi
koduna sahip tiim hastalarin obstetrik kayitlar1 incelenmistir. Preterm dogum eylemi
icin birden fazla bagvuru bulundugunda, analiz i¢in ilk bagvuruya ait gebelik haftasi
kaydedilmistir. Her ne kadar erken dogum eylemi olan tiim hastalar ilk hastaneye yatis
sirasinda dogum yapmamis olsa da bu gebeliklerin dogum kayitlar1 da toplanmaistir.
Ana degerlendirme sonucumuz dogum eyleminin baslamasi ile dogum arasindaki siire

oldugundan, takip kaybi olan gebelikler ¢alismaya dahil edilmemistir.

Calisma icin 24+0 ile 36+6 hafta araliginda tekil gebeliklerde kendiliginden
baslayan erken dogum eylemi olan kadinlar secilmistir. Bilgisayar tabanli hasta
kayitlar1 su bilgileri elde etmek amaciyla ayrintili olarak incelenmistir: yas, gravide,
parite, viicut kitle indeksi, gebelik tiirii (kendiliginden veya in vitro fertilizasyon),
sigara kullanimi, fetal cinsiyet, preterm dogum Oykiisii, antenatal kanama, bagvuru ve
dogum sirasindaki gebelik haftasi, dogum siiresi, dogum sekli (kendiliginden veya
endike; vajinal veya sezaryen) ve kabul sirasinda 6l¢iilen maternal serum belirtecleri

(trombosit ve lokosit alt tiplerinin sayilari).

Protokoliimiize gore, 24-37 gebelik haftalar1 arasinda preterm dogum eylemi
belirtileri olan tiim hastalar, tan1 sonras1 gozetim amaciyla hastaneye yatirilmistir.
Kabul sirasinda, vajinaya spekulum yerlestirilmis ve membranlarin yirtilmasi teyit
edilmedigi siirece serviks dilatasyon ve silinme agisindan dijital olarak muayene
edilmigtir. Tiim hastalara ultrasonografi yapilmis ve tam kan saymmi olgiimleri

alinmistir. Ek olarak, merkezimizde 34 hafta sonrasi antenatal kortikosteroid ve
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tokolitik tedavi uygulanmamistir. Fetiis veya anne agisindan dogumu gerektiren bir
durum olmadig1 siirece konservatif yonetim oOnerilmistir. Uterus kasilmalar1 ve
servikal degisimler durana kadar fetal kalp atis1 ve rahim kasilmalar1 izlenmistir.

Preterm dogum eylemi dogumla sonuglanmazsa, tiim hastalar taburcu edilmistir.

Gestasyonel yas, son adet tarihi temel alinarak hesaplanmig ve birinci veya
ikinci trimesterde yapilan ultrasonografik dl¢iimlerle teyit edilmistir. Diglama kriterleri
arasinda ¢ogul gebelikler, servikal serklaj, major uterin anomali, akut veya kronik
enflamatuar hastaliklar, sistemik hastaliklar, onceki erken dogum Oykiisli, orta
trimesterde kisa serviks (<25 mm), plasenta previa, oligohidramnios, polihidramnios,
6l dogum, major fetal veya kromozomal anomaliye sahip gebelikler ve 37+0 haftadan
once endike dogum yapilan hastalar yer almaktadir. ikinci trimesterde kisa serviks, 16-
24 hafta arasinda standart bir teknikle (To ve ark., 2001) yapilan transvajinal SU
Olctimii olarak tanimlanmistir. Fetiistin non-reassuring durumu, klinik korioamnionit,
plasental dekolman, belirgin antepartum kanama ve intrauterin gelisme geriligi
(gebelik haftasina gore tahmini dogum agirligr <10. persentil) gibi preterm dogum
gerektiren Onemli obstetrik veya medikal komplikasyonlar1 olan hastalar da
calismadan diglanmistir. Klinik korioamnionit, diger potansiyel enfeksiyon kaynaklari
olmaksizin annede ates (=38°C) ve asagidaki belirtilerden ikisinin varligi ile
tanimlanmistir: maternal tasikardi (>100 atim/dakika), maternal 16kositoz (15000
hiicre/mm?), rahim hassasiyeti, fetal tasikardi (>160 atim/dakika) ve amniyotik sivinin

kotia kokmast.

Preterm dogum eylemi olan hastalar, dogum eyleminin baglamasi ile dogum
arasindaki siireye gore iki gruba ayrilmistir. Birinci gruptaki hastalar 37 haftadan 6nce
dogum yaparken (erken dogum grubu), ikinci gruptaki hastalar ise 37 hafta ve
sonrasinda dogum yapmustir (term dogum grubu). Bu iki grup, kabul sirasinda elde
edilen serum belirtegleri diizeyleri ve klinik o6zellikler agisindan karsilastirilmistir.
Lokosit alt tipleri ve trombosit sayilart EDTA plazmasi kullanilarak akim sitometrisi
ile tam kan sayimi analizinin bir parcgasi olarak gerceklestirilmistir (Coulter LH 750

analizér; Beckman Coulter, Galway, irlanda).
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Istatistiksel Incelemeler

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler igin
NCSS (Number Cruncher Statistical System) 2020 Statistical Software (NCSS LLC,
Kaysville, Utah, USA) programi kullanildi. Calisma verileri degerlendirilirken, nicel
degiskenler ortalama, standart sapma, medyan, min ve max degerleriyle, nitel
degiskenler frekans ve ylizde gibi tanimlayici istatistiksel metodlar ile gosterildi.
Verilerin normal dagilima uygunluklarinin degerlendirilmesinde Shapiro Wilks test ve
Box Plot grafiklerden yararlanildi. Normal dagilim gosteren niceliksel iki grup
degerlendirmelerinde Student t-test kullanildi. Preterm riskini 6ngérmede PDW
Ol¢iimleri i¢in tan1 tarama ve ROC CURVE testi uygulandi. Duyarlilik (Sensitivity):
Gergek hastalar icinden testin hastalart belirleyebilme 6zelligidir. Ozgiilliik
(Specificity): Gergek saglamlar iginden testin saglamlari belirleyebilme 6zelligidir.
Pozitif Kestirim Degeri: Test pozitif (hasta) sonucu verdigi zaman, olgunun gercekten
hasta olmasi durumunun kosullu olasiliginin 6l¢iistidiir Negatif Kestirim Degeri: Test
negatif (saglam) sonucu verdigi zaman, olgunun gercekten saglikli olma olasiligidir.
Preterm {iizerine etkisi arastirilmak istenen risk faktorlerine Backward regresyon
analizi yapildi. Sonuglar %95’lik giiven araliginda, anlamlilik p<0,05 diizeyinde
degerlendirildi.
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BULGULAR

Caligma toplam 2147 olguyla yapilmistir. Aragtirmaya katilan olgularin
yaslar1 18 ile 37 arasinda degismekte olup, ortalamasi 25,38+4,67 dir.

Tablo 2. Tanimlayici Ozelliklerin Dagilimi

n (%)
Yas (yil) Ort+Ss 25,3814,67
Medyan (Min-Maks) 25 (18-37)
BMI (kg/m?) Ort#Ss 25,69+2,56
Medyan (Min-Maks) 25,7 (19,9-29,8)
Preterm zamani (n=585) Erken preterm (24-34 hafta) 140 (23,9)
Geg preterm(34-37 hafta) 445 (76,1)
Bebek kilosu (gr) Ort+Ss 3141,3+623,92
Medyan (Min-Maks) 3200 (520-5190)
APGAR 1 (n) Ort+Ss 6,89+1,04
Medyan (Min-Maks) 7 (1-9)
APGAR 5 (n) Ort#Ss 7,81+0,91
Medyan (Min-Maks) 8(1-9)
PDW (%) Ort+Ss 17,23+0,69
Medyan (Min-Maks) 17 (15,8-19,7)
Grup Term 1562 (72,8)
Preterm 585 (27,2)

Olgularm BMI degerleri 19,9 ile 29,8 kg/m? arasinda degismekte olup,
ortalamasi 25,69+2,56'd1r.

Olgularin %23,9'unun (n=140) erken preterm, %76,1'inin (n=445) gec

preterm oldugu goriilmiistiir.
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Preterm Zamani

preterm
23,9%

preterm
76,1%

Sekil 1 Preterm zamani dagilimi.

Bebeklerin dogum agirliklar: 520 ile 5190 gram arasinda degismekte olup,
ortalamasit 3141,3+623,92 gramdir.

APGAR 1 skoru 1 ile 9 arasinda degismekte olup, ortalamasi 6,89+1,04'tiir.
APGAR 5 skoru 1 ile 9 arasinda degismekte olup, ortalamasi 7,81+0,91'dir.

PDW degerleri %15,8 ile %19,7 arasinda degigsmekte olup, ortalamast
17,23+0,69'dur.

Olgularin %72,8'1 (n=1562) term, %27,2'si (n=585) pretermdir.

Grup

Preterm
27,2%

Sekil 2. Grup dagilimi
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Tablo 3. Ol¢iim Dederlerinin Dagilimi

n (%)
WBC (103/uL) Ort#+Ss 13,07+3,12
Medyan (Min-Maks) 12,6 (3,9-28,7)
NEU (103/pL) Ort+Ss 11,42+3,89
Medyan (Min-Maks) 11,1 (0-27,8)
NEU (%) Ort+Ss 73,30+8,18
Medyan (Min-Maks) 73,9 (0-93,8)
LYM (10%/pL) Ort+Ss 1,7610,69
Medyan (Min-Maks) 1,7 (0,1-6,7)
LYM (%) Ort+Ss 16,93+6,05
Medyan (Min-Maks) 16,5 (0,4-42,6)
MONO (103/pL) Ort+Ss 0,70£0,37
Medyan (Min-Maks) 0,7 (0-10,9)
MONO (%) Ort+Ss 5,6013,47
Medyan (Min-Maks) 5,2 (0-58,5)
EOS (10%/pL) Ort+Ss 0,04+0,07
Medyan (Min-Maks) 0 (0-0,7)
EOS (%) Ort+Ss 0,34+0,50
Medyan (Min-Maks) 0,1(0-4,7)
RBC (10%/pL) Ort#Ss 4,17+0,42
Medyan (Min-Maks) 4,2 (2,5-6)
HGB (g/dl) Ort+Ss 11,50+1,16
Medyan (Min-Maks) 11,4 (9,1-15,4)
HCT (%) Ort+Ss 34,90+3,52
Medyan (Min-Maks) 34,9 (18,9-46,8)
MCV (fl) Ort+Ss 83,81+6,74
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Medyan (Min-Maks)

84,7 (58,5-108,2)

MCH (pg) Ort+Ss 27,31+2,74
Medyan (Min-Maks) 27,7 (17,3-37,1)
MCHC (g/d!) Ort#+Ss 32,47+1,06
Medyan (Min-Maks) 32,4 (28,4-35,5)
RDW (%) Ort+Ss 14,93+2,51
Medyan (Min-Maks) 14,3 (11,6-41,2)
PLT (103/uL) Ort4Ss 235,40£68,20
Medyan (Min-Maks) 230 (58-491)
MPV (fl) Ort+Ss 9,49+1,29
Medyan (Min-Maks) 9,4 (6,1-15,7)
PCT (%) Ort+Ss 0,22+0,05
Medyan (Min-Maks) 0,2 (0-0,4)

WBC degerleri 3,9 ile 28,7 10°/uL arasinda degismekte olup,
13,07+3,12°dir.

NEU degerleri 0 ile 27,8 10°/pL arasinda degismekte olup,
11,42+3,89dur.

NEU yiizdesi %0 ile %93,8 arasinda degismekte olup,
%73,30+8,18 dir.

LYM degerleri 0,1 ile 6,7 10°/uL arasinda degismekte olup,
1,76+0,69’dur.

LYM vyiizdesi %0,4 ile %42,6 arasinda degismekte olup,
%16,93+6,05tir.

MONO degerleri 0 ile 10,9 10°/uL arasinda degismekte olup,
0,70+0,37dir.

MONO yiizdesi %0 1ile 9%58,5 arasinda degismekte olup,
%S35,60+3,47°dir.
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EOS degerleri 0 ile 0,7 10°/uL arasinda degismekte olup, ortalamasi

0,04+0,07dir.

EOS yiizdesi %0 1ile %4,7 arasinda degismekte olup,

%0,34+0,50°dir.

RBC degerleri 2,5 ile 6 10%pL arasinda degismekte
4,17+0,42°dir.

HGB degerleri 9,1 ile 15,4 g/dl arasinda degismekte
11,50£1,16°drr.

HCT degerleri %18,9 ile %46,8 arasinda degismekte
%34,90+3,52"dir.

MCV degerleri 58,5 ile 108,2 fl arasinda degismekte
83,81+6,74 tiir.

MCH degerleri 17,3 ile 37,1 pg arasinda degismekte
27,31£2,74°tiir.

MCHC degerleri 28,4 ile 35,5 g/dl arasinda deZismekte
32,47+1,06’dur.

RDW degerleri %11,6 ile %41,2 arasinda degismekte
14,93+2,51 dir.

PLT degerleri 58 ile 491 10°/uL arasinda degismekte
235,40+68,20°dir.

MPV degerleri fl 6,1 ile 15,7 arasinda degismekte
9,49+1,29°dur.

olup,

olup,

olup,

olup,

olup,

olup,

olup,

olup,

olup,

ortalamasi

ortalamasi

ortalamasi

ortalamasi

ortalamasi

ortalamasi

ortalamasi

ortalamasi

ortalamasi

ortalamasi

PCT degerleri %0 ile %0,4 arasinda degismekte olup, ortalamasi 0,22+0,05tir.
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Tablo 4. Gruplara Gére Tanimlayici Ozelliklerin Karsilastirilmasi

Grup
Term (n=1562) Preterm (n=585) p
Yas (yil) Ort#Ss 25,64+4,65 24,70+4,64 90,001 **
Medyan (Min-
Maks) 25 (18-37) 24 (18-35)
BMI (kg/m?) Ort#Ss 25,71+2,56 25,64+2,53 0,614
Medyan (Min-
Maks) 25,7 (19,9-29,8) 25,7 (19,9-29,8)
Bebek kilosu Ort#Ss 3415,06+314,35 2410,35+656,25 °0,001**
(gr) .
Medyan (Min- 3370 (3000-
Maks) 5190) 2600 (520-3260)
APGAR 1 (n) Ort#Ss 7,06+0,73 6,45+1,50 °0,001**
Medyan (Min-
Maks) 7 (2-9) 7 (1-8)
APGAR5 (n) Ort+Ss 7,97+0,47 7,4+1,5 %0,001**
Medyan (Min-
Maks) 8 (3-9) 8 (1-9)
aStudent t Test **p<0,01

Term grubundaki olgularin yaslari, preterm grubundakilerden istatistiksel

olarak anlaml yiiksek saptanmistir (p=0,001; p<0,01).
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Yas (yil)

35
30
25

20

Ort+Ss

15

10

(3]

Term Preterm

Grup

Sekil 3. Gruplara gére yas dagilimi

Gruplara gore BMI degerleri, istatistiksel olarak anlamli farklilik

gostermemektedir (p>0,05).

Term grubundaki olgularin bebek kilolar, preterm grubundakilerden

istatistiksel olarak anlamli yiiksek saptanmigtir (p=0,001; p<0,01).

Bebek Kilosu

4000
3500
3000
2500
2000

Ort*Ss

1500
1000
500

Term Preterm

Grup

Sekil 4. Gruplara gére bebek kilosu (gram) dagilimi
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Term grubundaki olgularin APGAR 1 degerleri, preterm grubundakilerden
istatistiksel olarak anlamli yiiksek saptanmigtir (p=0,001; p<0,01).

Term grubundaki olgularin APGAR 5 degerleri, preterm grubundakilerden
istatistiksel olarak anlamli yliksek saptanmistir (p=0,001; p<0,01).

Grup

Term (n=1562) Preterm (n=585) p

PDW Ort+Ss 70,001 **
(%) 17,13+0,67 17,49+0,67

Medyan (Min-
Maks) 16,9 (15,8-18,9) 17,4 (16,3-19,7)

Sekil 5. Gruplara Gére PDW Olgiimleri Karsilastirilmasi

aStudent t Test **p<0,01

Preterm grubundaki olgularin PDW degerleri, term grubundakilerden

istatistiksel olarak anlamli yiliksek saptanmaistir (p=0,001; p<0,01).

PDW (%)

18,4
18,2

18
17,8
17,6
17,4
17,2

17
16,8
16,6

Term Preterm

OrtxSs

Grup

Sekil 6. Gruplara gére PDW degerleri dagilimi

Bu anlamliliktan yola ¢ikarak PDW dl¢iimleri Preterm Riskini Ongdrmede bir

gosterge olabilir mi diye ROC curve analizi ile cut off deger saptamayan karar verdik.
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Tablo 5. Preterm Riskini Ongérmede PDW gin Tani tarama Testleri ve ROC Curve
Sonuglar

Diagnostic Scan ROC Curve
Positive  Negative 95%
Cutoff Sensitive Spesifise Predictie p..gictie Area Confidence p
Value Value Interval
PDW (%) 217 76,92 50,13 56,6 85,3 0,659 0,634-0,683 0,001*

Bizim serimizde; preterm riskini éngérmede PDW %17 kesme degeri igin;
duyarlilik %76,92; ozgiillik %76,92; pozitif kestirim degeri %50,13 ve negatif
kestirim degeri %85,3’tiir. Elde edilen ROC egrisinde altta kalan alan %65,9 standart
hatas1 %1,3 olarak saptanmistir. preterm riskini éngérmede PDW %17 kesme degeri
ile arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmistir (p=0.001; p<0.01). PDW
Olctimii 17 ve tizeri olan olgularda preterm varligini saptama riski 3,350 kat fazladir

diyebiliriz. PDW 6l¢iimii i¢in ODDS orani 3,350 (%95 CI: 2,698-4,160) dir.

ROC Curve

Sensitivity

0,01 T T
00 02 04 08 08 10

1 - Specificity

Sekil 7. Preterm varligini éngérmede PDW 6l¢iimiiniin ROC egrisi.
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Tablo 6. Gruplara Gére Olgiim Dederlerinin Karsilastirilmasi

Grup
Term (n=1562) Preterm p
(n=585)
WBC (103/uL)  Ort#Ss 12,88+2,96 13,59+3,44 °0,001**
Medyan (Min-
Maks) 12,5(3,9-27,9) 13 (4,6-28,7)
NEU (103/uL)  Ort+Ss 11,2843,86 11,7943,94 °0,006**
Medyan (Min-
Maks) 11,1 (0-27,8)  11,5(2,8-26)
NEU (%) Ort#Ss 72,808,18 74,61+8,05 °0,001**
Medyan (Min- 74,9 (35,4-
Maks) 73,4 (0-92,3) 93,8)
LYM (103/uL)  Ort#Ss 1,74+0,66 1,79+0,76 90,123
Medyan (Min-
Maks) 1,6 (0,1-5,6) 1,7 (0,1-6,7)
LYM (%) Ort#Ss 17,0945,93 16,5216,32 %0,051
Medyan (Min-
Maks) 16,7 (0,4-41,4) 16,1(0,8-42,6)
MONO Ort4Ss °0,273
(103/uL) 0,70+0,39 0,68+0,32
Medyan (Min-
Maks) 0,7 (0-10,9) 0,6 (0-3,8)
MONO (%) Ort#Ss 5,75%3,64 5,22+2,92 °0,002**
Medyan (Min-
Maks) 5,3 (0-58,5) 4,9 (0,1-31,2)
EOS (103/uL) Ort+Ss 0,03+0,06 0,04+0,08 °0,008**
Medyan (Min-
Maks) 0(0-0,5) 0(0-0,7)
EOS yiizde Ort+Ss 0,32+0,47 0,38+0,59 °0,042*
Medyan (Min-
Maks) 0,1 (0-4,3) 0,1 (0-4,7)
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RBC (105/uL) Ort+Ss 4,19+0,42 4,12+0,43 °0,001**
Medyan (Min-
Maks) 4,2 (2,5-6) 4,1(2,9-5,9)

HGB (g/dl) Ort+Ss 11,55+1,15 11,38+1,18 °0,002**
Medyan (Min-
Maks) 11,5 (9,1-15) 11,3 (9,1-15,4)

HCT (%) Ort+Ss 35,05+3,50 34,51+3,54 °0,002**
Medyan (Min- 35,1 (18,9- 34,5 (25,5-
Maks) 45,3) 46,8)

MCV (fl) Ort#Ss 83,7916,88 83,8916,36 °0,758
Medyan (Min- 84,5 (58,5- 85,2 (63,7-
Maks) 108,2) 99,4)

MCH (pg) Ort#Ss 27,30+2,78 27,36%2,66 %0,613
Medyan (Min- 27,6 (17,3- 27,8 (19,6-
Maks) 37,1) 34,5)

MCHC (g/dl)  Ort#Ss 32,45+1,04 32,51+1,10 20,247
Medyan (Min- 32,4 (29,1- 32,5 (28,4-
Maks) 35,5) 35,4)

RDW (%) Ort4Ss 15,03+2,62 14,67+2,16 %0,003**
Medyan (Min- 14,3 (11,7- 14,1 (11,6-
Maks) 41,2) 26,7)

PLT (103/pL) Ort4Ss 235,88168,00  234,10+68,74  °0,590
Medyan (Min-
Maks) 230 (58-491) 230 (75-484)

MPV (fl) Ort#+Ss 9,47+1,24 9,52+1,41 0,424
Medyan (Min-
Maks) 9,3 (6,1-14,4) 9,4 (6,1-15,7)

PCT (%) Ort#Ss 0,22+0,05 0,22+0,06 %0,711
Medyan (Min-
Maks) 0,2 (0,1-0,4) 0,2 (0-0,4)

aStudent t Test

**p<0,01 *p<0,05

36



Preterm grubundaki olgularin WBC degerleri, term grubundakilerden

istatistiksel olarak anlamli yliksek saptanmistir (p=0,001; p<0,01).

WBC
18 -
16 -
14 -
12 -
a
n 10 -
5
4 8 -
o]
6 -
4
2
O A T
Term Preterm

Sekil 8. Gruplarin WBC (103/uL) dagilimi

Preterm grubundaki olgularn NEU degerleri, term grubundakilerden

istatistiksel olarak anlamli yiiksek saptanmistir (p=0,006; p<0,01).

NEU
18 -
16 -
14 -
[a)
T
b 12
H
o]
10 -
g
6 - T
Term Preterm

Sekil 9. Gruplarin NEU (103/uL) dadilimi
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Preterm grubundaki olgularin NEU % degerleri, term grubundakilerden

istatistiksel olarak anlamli yliksek saptanmistir (p=0,001; p<0,01).

Term grubundaki olgularin MONO % degerleri, preterm grubundakilerden

istatistiksel olarak anlamli yliksek saptanmaistir (p=0,002; p<0,01).

MONO (%)
10

ort+SD

Term Preterm

Sekil 10. Gruplarin MONO % dagilimi

Preterm grubundaki olgularin EOS degerleri, term

istatistiksel olarak anlamli yliksek saptanmistir (p=0,008; p<0,01).

Preterm grubundaki olgularin EOS % degerleri, term

istatistiksel olarak anlamli yliksek saptanmistir (p=0,042; p<0,05).

Term grubundaki olgularin RBC degerleri, preterm

istatistiksel olarak anlamli yliksek saptanmistir (p=0,001; p<0,01).

Term grubundaki olgularin HGB degerleri, preterm

istatistiksel olarak anlamli yliksek saptanmistir (p=0,002; p<0,01).

Term grubundaki olgularin HCT degerleri, preterm

istatistiksel olarak anlamli yiiksek saptanmistir (p=0,002; p<0,01).

Term grubundaki olgularin RDW degerleri, preterm

istatistiksel olarak anlamli yiiksek saptanmistir (p=0,003; p<0,01).

grubundakilerden

grubundakilerden

grubundakilerden

grubundakilerden

grubundakilerden

grubundakilerden

Gruplara gére LYM, LYM %, MONO, MCV, MCH, MCHC, PLT, MPW ve

PCT degerleri, istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermemektedir (p>0,05)
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LOJISTiIK REGRESYON ANALIZzi
Preterm iizerine etkisi arastirilmak istenen anlamli ¢ikan ve p<200 olan

degiskenler regresyon analizi ile degerlendirmeye alinmistir. Preterm iizerine etki eden

risk faktorleri i¢in olusan model Tablo 7°de goriilmektedir.

Tablo 7. Preterm Uzerine Etki Eden Risk Faktorlerinin Lojistik Regresyon Analizi

%95 Cl
p oDDS

B Lower Upper
Sabit 5,747 0,001** 313,328
Yas (yil) -0,046 0,001 ** 0,955 0,934 0,977
PDW (2%17) 1,408 0,001 ** 4,087 3,224 5,181
WBC (103/uL) 0,070 0,001 ** 1,072 1,037 1,109
MONO (%) -0,049 0,020* 0,952 0,914 0,992
EOS (%) 0,283 0,006** 1,327 1,083 1,626
HGB (g/dl) -0,168 0,001 ** 0,845 0,766 0,933
RDW (%) -0,089 0,001 ** 0,915 0,869 0,963

*p<0,05

Calismaya alinan degiskenler Backward Lojistik regresyon analizi ile
degerlendirilmistir. Caligmada; preterm {izerine etkisi olan risk faktorlerinden yas,
PDW, WBC, MONO yiizde, EOS yilizde, HGB ve RDW dl¢iimlerinin anlamli bir
model olusturdugu goriilmektedir (p=0,001; p<0,01). Modelin agiklayicilik katsayisi
%75,4°tiir.

Modele gore; yastaki bir birimlik artig preterm riskini 0,955 birim (%95 CI:
0,934-0,977) azaltmaktadir. PDW’nin 17 ve iizerinde olmas1 preterm riskini 4,087 kat
(%95 CI:3,224-5,181) arttirmaktadir. WBC ol¢limlerindeki bir birimlik artis preterm
riskini 1,072 birim (%95 CI:1,037-1,109) artirmaktadir. MONO yiizde 6l¢timlerindeki
bir birimlik artis preterm riskini 0,952 birim (%95 CI:0,914-0,992) azaltmaktadir. EOS
yilizde Slgiimlerindeki bir birimlik artis preterm riskini 1,327 birim (%95 CI:1,083-
1,626) artirmaktadir. HGB 6l¢timlerindeki bir birimlik artis preterm riskini 0,845 birim
(%95 CI:0,766-0,933) azaltmaktadir. RDW ol¢iimlerindeki bir birimlik artig preterm
riskini 0,915 birim (%95 CI:0,869-0,963) azaltmaktadir.
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Yas, PDW, WBC, MONO yiizde, EOS yiizde, HGB ve RDW 6l¢iimleri preterm

tizerine bagimsiz risk faktoriidiir.
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TARTISMA

Preterm dogum, tiim gebeliklerin yaklagik %5-15'ini kapsar ve neonatal
mortalite ile morbiditenin 6nde gelen nedenlerinden biri olarak kabul edilmektedir.'!°
Bu olgunun patofizyolojisinde inflamasyon, utero-plasental iskemi, immiinolojik
yanitlar ve maternal hastaliklar gibi etmenler rol oynasa da preterm dogumlarin biiyiik
bir kismu idiyopatiktir.!'! Ayrica, preterm dogum Sykiisii, bu durumun en &nemli risk
faktorlerinden biri olarak &ne c¢ikmaktadir.!'? Bununla birlikte, vakalarin ¢ogunda
spesifik risk faktorleri tespit edilememesine ragmen, Prematiir Membran Riiptiirii
(PROM), preterm uterin kontraksiyonlar, etnik farkliliklar, sigara kullanimi, obezite
ve gebelikler arasindaki siirenin 18 aydan kisa olmasi en yaygin risk faktorleri arasinda

yer almaktadr.'!3

Preterm dogum hastalarinda, inflamasyon ve olasi devam eden iskemi siireci
nedeniyle, MPV ve PDW gibi trombosit aktivasyon indekslerinin kontrollerden farkli
olmas gerektigini varsaydik. Onceki ¢alismalar, inflamasyonda baz1 sitokinler yoluyla
trombositlerin boyutunun ve hacminin farkli sekilde degistigini 6ne siirdii: diisiik
dereceli inflamatuvar bozukluklarda, trombiislerdeki biiylik trombositlerin katilimiyla
MPV degerleri artabilir. Ote yandan, yiiksek dereceli inflamatuvar durumlarda,
inflamasyon bolgesinde biiyiik trombositlerin tiiketimi MPV diizeylerinde bir
azalmaya neden olur.!'" Gebeligin kendisinin ve ayrica dogumun trombosit
aktivasyonuna neden oldugu iyi bilinmektedir.!"> Trombosit indeksleri gebelik
haftasina bagl olarak da degismektedir. Genel olarak, gebelik sirasinda MPV ve PDW
diizeylerinde telafi edici bir artigla birlikte dillisyonel trombositopeni mevcuttur.
16Sigara igme durumu, hipertansiyon, dislipidemi, diyabet gibi kardiyovaskiiler risk

faktorleri de trombositlerin boyutunu etkiler.'!”

Calismamizda, preterm dogum eylemi ve kontrol grubu sirasiyla 32,55-8 ve
30,4-2,4 gebelik haftasindaydi (p>0,05). Bu, yaklasik olarak benzer trimesterde
olduklar1 i¢in, gebelik haftasinin trombosit indeksleri {izerindeki etkisini
dislamaktadir. Caligmamizdaki daha yiiksek PDW diizeylerinin, erken dogum eylemi
etiyolojisinde olas1 yiliksek dereceli inflamasyonun bir sonucu olabilecegini

diisiiniiyoruz. Saleh ve ark. tarafindan yapilan Onceki bir c¢alismada, ortalama
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trombosit faktér-4 ve beta-tromboglobulin plazma konsantrasyonlarinin, preterm
dogumda maternal dolagimda, tam dogum seviyelerine kiyasla daha yiiksek oldugu
gosterilmistir.''® Preterm dogumda trombosit aktivasyonu 6nerisiyle uyumlu olarak,
yakin zamanda yapilan bir ¢aligma, maternal plazma sCD40L seviyelerinin preterm
dogumda tam dogum konsantrasyonlarina kiyasla daha yiiksek oldugunu

gostermistir. !

Calismamizdaki tiim kan ornekleri antikoagiilan madde olarak potasyum
etilendiamintetraasetat (EDTA) iceren tiiplere alind1 ve 6rneklemeden sonraki iki saat
icinde analiz edildi. Onceki ¢alismalarda trombosit indeksleri ile ilgili sonuglarin
yorumlanmasinda baz1 zorluklardan bahsedilmektedir.!?® PDW diizeylerinin zamana
bagli olarak degismesi, kan 6rnegi alinmasi ile 6rnek analizi arasindaki zaman dilimine
gore bazi farkli sonuglarin ortaya ¢ikmasina yol agmaktadir. Ayrica kan tiipiinde farkli
antikoagiilan maddelerin kullanilmasi da trombosit indekslerini
etkilemektedir.'?! Yukarida belirtilen bu faktorler, trombosit indeksleri ile ilgili 5nceki
calismalarda farkli yorumlarin yapilmasina neden olmus olabilir.!*? Ancak 6nceki
caligmalarda MPV degerlerinin kan 6rneginin alinmasindan sonraki bir saat i¢inde
olgiimiin  yapilmast durumunda etkilenmedigi  gdsterilmistir.'* Calismamizin
siirliligi, bu caligmanin retrospektif olarak gergeklestirilmesi nedeniyle 6rnekleme ile
Ol¢lim arasindaki zaman dilimi tizerinde kontroliimiiziin olmamasidir. Ancak, MPV'de
beklenen zamana bagli artis ve PDW'de azalmanin aksine, erken dogum eylemi
grubunda MPV diizeylerinde anlamli bir diisis olmadigini ve PDW diizeylerinin
anlamli derecede yiiksek oldugunu fark ettik; bu da PDW diizeylerinin artmasinin
erken dogum eylemini tahmin edebilecegine dair bir bulgudur. PDW diizeyleri igin
ROC egrisi analizi, PDW diizeylerinin preterm dogum i¢in yiiksek riskli popiilasyonu
ayirt etmede kullanilabilecegini ortaya koydu. PDW i¢in 17(%)'lik bir kesme degeri
kullanilarak, duyarlilik %76,92 ve 6zgiillik erken dogum eylemi icin %50,13 olarak

bulundu.

Calismamizda erken dogum eylemi grubunda daha diisik hemoglobin
seviyeleri bulduk. Anne anemisi ile erken dogum arasindaki iligki tartismalidir. Birkag
calisma anne anemisinin erken dogumla iliskili oldugunu gdstermistir,'** oysa bazi
caligmalar anne anemisi ile erken dogum dahil olmak iizere kotii gebelik sonuglar

arasinda bir iliski bulamamstir. '
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Preterm dogum ve hemoglobin seviyeleri iligkisinin netlestirilmesi agisindan

daha genis hasta gruplari ile ¢oklu merkez ¢aligmalarina ihtiya¢ vardir.

RBC yikimi veya iiretimini i¢eren herhangi bir hastalik, RBC biiyiikliigiindeki
degiskenligi artirabilir ve RDW yiikselmesine yol agabilir. Bu basit belirtecin, sepsiste,
koroner arter hastalig1, kalp yetmezligi, akut pankreatit, malignite, enfektif endokardit
dahil olmak iizere ¢esitli klinik durumlardaki olumsuz sonuglar1 6ngérmede bir role
sahip olabilecegi gosterilmistir. Yukarida belirtilen biitiin hastaliklardaki RDW
artisgindaki temel mekanizma net aydinlatilmamistir. Enflamasyon ve enfeksiyonda
dolagimda artmuis sitokinler eritropoezde diizensizliklere neden olur. Bu duruma bagh
olarak yilikselen RDW ise IL-6, TNF-alfa, gibi dolasimdaki sitokin diizeylerinin
enflamasyonda artmis salinimini yansitir. RDW nin artmasinda altta yatan diger bir
mekanizma ise  oksidatif stresin eritroid dokusunu ve dolasimdaki eritrositleri

etkileyebilecegidir.

Preterm gebelerin RDW'si, term gebelik haftasina sahip gebelerden daha
yiiksek ¢ikmistir. Bu nedenle, kararsiz bir eritropoez ve / veya stres durumunun,
Ozellikle preterm gebelikte yliksek RDW degerlerine yansidigini sdyleyebiliriz.
Yiiksek RDW’nin altta yatan inflamatuar stresi agik¢a yansittigi anemik olmayan
hastalardan segilen grubumuzda 6zellikle 5nemli olmustur. Ozdogan ve ark. RDW ve
CRP diizeyleri arasinda pozitif korelasyon oldugunu ve inflamasyonun artmis RDW'ye

yol agtigin1 sdylemislerdir. '

PLT, WBC ve endotel arasinda baglanti kopriisii olusturarak 16kositlerin
toplanmasinda rol oynayabilirler. Saleh ve ark. daha 6nceki bir caligmasinda, trombosit
faktor-4 ve beta-tromboglobulin plazma konsantrasyonlarinin, PE’li gebelerin
dolasiminda daha yiiksek oldugu gosterilmistir.!?” sCD40L, hem platelet adezyon,
aktivasyon ve agregasyonunu inhibe eden NO’in sentezini antagonize eder, hem de
endotelial disfonksiyona neden olan serbest oksijen radikalleri iiretimini ve
inflamatuar sitokinlerin artmasina neden olur. Aktive olan PLT ler daha fazla sCD40L
tiretirler bu da inflamatuar reaksiyonu daha da fazla gii¢lendirir. PE’de meydana gelen
muhtemel PLT aktivasyonu ile uyumlu olarak, sCD40L diizeyleri term dogum

yapanlarla karsilastirildiginda preterm dogumda daha yiiksekti.
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SONUC

Bu ¢alisma, preterm dogumun 6ngoriilmesinde PDW degerlerinin potansiyel
bir biyobelirte¢ olarak degerlendirilmesi amaciyla gerceklestirilmistir. Bulgularimiz,
PDW degerlerinin PTE riski tastyan olgularda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
gosterebilecegini ortaya koymaktadir.

PTE grubunda PDW degerlerinin belirgin sekilde yiiksek oldugu
gdzlemlenmis ve bu durum, inflamasyon ile trombosit aktivasyonu arasindaki iligkiye
dikkat ¢ekmistir. Bu sonuglar, PDW'nin maternal inflamatuar yanitin bir gostergesi
olabilecegini ve PTE patofizyolojisinde oOnemli bir rol oynayabilecegini
diistindiirmektedir. Sonug olarak, 6n bulgularimiz PDW >%17 erken dogum eylemini
%76,92 duyarlilik ve %50,13 6zgiilliikle tahmin edebilecegini gosterdi.

Ancak, PDW'nin preterm dogum ongoriisiindeki spesifik roliinii daha iyi
anlamak ve klinik kullanima uygunlugunu degerlendirmek i¢in daha genis 6rneklem
gruplar1 ve prospektif caligsmalar gereklidir.

Sonug olarak, PDW'nin non-invaziv bir biyobelirte¢ olarak kullanilabilme
potansiyeli hem maternal hem de fetal morbidite ve mortalitenin azaltilmasina yonelik
cabalar1 destekleyecek niteliktedir. Bu bulgular, PDW'nin PTE’nin erken tanisinda
rutin  klinik uygulamalara entegrasyonu i¢in ileri ¢alismalarin  Onemini

vurgulamaktadir.
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