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1. GIRIS

Gebeligin siiresi ortalama 40 haftadir. Gebelikte dogum siklikla son adet tarihinden
sonraki 37-42 haftalar i¢inde olur. 37 haftadan once olursa erken dogum olarak adlandirilir.
Dogumlar gelismis iilkelerde gebeliklerin %15'inde ve Amerika Birlesik Devletleri'nde
(ABD) gebeliklerin %12,7'sinde erken dogum ile sonuglaniyor (1). Cok erken dogan
bebekler birgok problemle karsilasabilir. Perinatal mortalite ve morbidite de belirgin artar.
Bu nedenle dogum eylemi baslamadan, erken dogum riski yiiksek olan gebe kadmlarin,
erken donemde tespit edilmesi onem tasimaktadir. Ancak erken dogumlarin biiyiik bir
kisminin, daha once erken dogum Oykiisii olmayan veya erken dogum igin risk tagimayan

“diistik risk” grubunda meydana geldigi bilinmektedir (2).

Dogum uterusun diizenli kasilmalariyla baslar. Serviks kisalir-incelir ve agilir,

boylece bebek dogum kanalina girebilir.

Erken dogum eylemi, erken tespit edilebilirse dogum bazi hastalarda onlenebilir
veya geciktirilebilir. Erken dogum riski yiiksek olan hastalara genellikle erken dogumu
onlemek i¢in tokolitik ajan tedavisi verilir ve fetiisa gelismesi i¢in zaman kazandirir.
Randomize caligmalar tokolitik tedavinin erken dogumu 7 giine kadar uzatabildigini ancak
perinatal mortalite ve morbiditede belirgin diisiis yaratmadigini gostermistir. Bu nedenle
preterm dogum eylemi baslamadan, erken donemlerinde preterm dogum riski yiiksek gebe

kadinlarin tespit edilmesi 6nem tagimaktadir (3).

Cogu zaman erken dogum eyleminin taninmasi1 kolay bigimde anlagilabilir. Erken

dogum sadece serviksteki degisikliklerle tespit edilebilir. Erken dogum tanisi igin;

Transvajinal ultrasonografi (TVUSG) ile serviks uzunlugunu olgiilebilir. Bir siire
izlem sonrasinda tekrarli 6lgiim yapilmasi servikste degisiklik olup olmadigina bakmak igin

muayene edilmelidir.

Yapilan literatiir ¢alismasinda dinamik servikal uzunluk calismalart mevcuttur
(PubMed). Bizim yapacagimiz ¢alismada TVUSG ile 10 dakika boyunca 2,5 dakika arayla
Olglimler yapilmasi planlandi. Yapilan olgtimlerde maksimum ve minimum o6lgiimler

arasindaki farkin erken dogumu ongérmede kullanilmasi planlandi. Semptomlar: olan ve



olmayan gebe kadinlarda servikal uzunlugun erken dogumu ongérmede kullanilacaktir. Bu

calisma erken dogumu 6ngorerek olusan fetal komplikasyonlarin azaltilmasi amaglandi.



2. GENEL BILGILER

2.1. Tanim

Erken dogum, 20 0/7 gebelik haftas1 ile 36 6/7 gebelik haftasi arasindaki dogum
olarak tanimlanir. Yenidogan tartisiyla iliskisizdir. Baska bir ifadeyle erken dogum, 37
tamamlanmis gebelik haftasindan 6nce veya bir kadinin Son adet tarihinin ilk giiniinden

itibaren 259 giinden daha az olan tim dogumlar olarak tanimlanir.

Erken dogum teshisi genellikle servikal agilma, silinme-kisalma veya her ikisinde
bir degisikligin eslik ettigi diizenli uterus kasilmalarmin Klinik kriterlerine dayanir. Yapilan

calismalarda bu etki tokolitik tedavi ile 7 giine kadar dogum geciktirilebilmektedir (4).

Gebelik haftasi hesaplamada son adet tarihine gore hesaplanmakla birlikte eger
hasta son adet tarihinden emin degilse ultrasonografi (USG) dl¢timlerine gore hesaplamalar
yapilir. USG Ol¢timlerden ilk ti¢ ayda yapilan CRL, ikinci ii¢ ayda yapilan BPD ve HC
Olgtimleri kullanilmaktadir. Bu oOlgimlerden en degerlisi ilk {i¢ ayda yapilan CRL
Ol¢timiidiir. Bu bilgiler dogrultusunda gebelik haftasi belirlenerek erken dogum olup

olmadigina karar verilmektedir.

Erken dogumlar, perinatal mortalitenin %75’ini ve uzun vadeli mortalitenin %50
sinden fazlasini olusturur. Erken dogmus bebeklerin ¢cogu hayatta kalsa da norogelisimsel
bozukluklar, solunum ve gastrointestinal komplikasyonlar agisindan yiiksek riskli

olmaktadir.

Erken dogum, gebelik haftasina bagli olarak alt boliimlere ayrilabilir: asir1 erken
(<28 hafta), ¢ok erken (28- <32 hafta) ve orta erken (32- <34 tamamlanmis gebelik haftasi),

geg erken doguma (34- <37 tamamlanmig hafta) olarak tanimlanmistir. (Resim 1).



GEBELIK

Ikinci Trimester Uciincii Trimester Term
Tamamlanmig
gebelik haftast 14 20 24 28 | 32 36 40
Toplam Preterm Dogumlar
Canli dogum erken dogum (<37. Gebelik haftas)
Term
Cok erken | Geg erken 37-
Asirt erken dogan <28.gebelik haftasi @i 28- o5 3?- 42.gebelik
32.gebelik | 37.gebelik et
haftas1 haftas1
20- 28 hafta aras1 dogumlarin hepsi erken dogum
olarak degerlendirilirken kayitlar i¢in canlilik alt
siur1 olarak kabul edilir.
Canl1 olmayan dogum Olii dogum

Erken 6lit dogum tanimi (ICD)
Dogum agirligi>500g ya da >22.tamamlanmis
gebelik haftasi

18 ile 28. Gebelik haftasinda 6li dogum alt sinir

degisken kayitlari
Canlilig1 etkileyen
Hayatta kalma
olasiligi 24 hafta 34 hafta
Yenidogan yogunbakim ile Az gelismis ¢ogu iilkede
%50 hayatta kalma sansi(g¢ok %50 hayatta kalma sans1
gelismis iilkelerde)

Resim 1. Erken dogum ve ilgili gebelik sonuglarina iligkin tanimlara genel bakis.

Kaynak: Blencowe ve Lancet 379 (9832): 2162-2172. (5)

37 haftadan daha kiigiik bir gebelik haftasinda olan dogumlar: zarlari intakt olan
spontan dogum, erken membran riiptiirii (PPROM) ve anne veya fetal endikasyonlar igin
dogum olarak siniflayabiliriz. ABD'de erken dogum siklig1 yaklasik %12-13 ve diger birgok
gelismis tlkede %5-9'dur; bununla birlikte, preterm dogum orani bir¢ok yerde, ozellikle
artan belirtilen erken dogumlar ve yardimci tireme teknikleri ile olusmus ¢ogul gebeliklerin
erken dogumu nedeniyle artmistir (6).



Yenidogan yogun bakim kosullarinin gelismesiyle erken dogan ve diisiik dogum
agirlikli bebeklerin mortalite ve morbiditesi onemli olglide azalmistir. Bolgelere gore

gebelik haftalarina gore erken dogum siklig1 asagidaki grafikte gosterilmistir.(Resim 2)

7000= [ Preterm dogumlar < 28 hafta

] Preterm dogumlar 28 - <32 hafta

] rPreterm dogumlar 32 - <37 hafta
6000 -

5000 I l
4000 l
30004

Preterm Dogumlar (x1000)

2000 - .|,
1000 - T
ﬁ )
o . . . . — s BN
Latm. Gelismis Orta ve Glneydogu Sahraalt Giiney Asya
Kuzey Afrika Amerika alkeler Dogu Asya ve Afrika
Risk altindaki say1 ve Bati Asya ve . Asya Okyanusya
Karayipler
Bolgelere gore toplam n=8400 n=108000 n=14300 n=19100 n=11200 n=32100 n=38700
dogum sayilan (x1000)
Preterm Dogum (%) 8.9% 8.6% B.6% 7.4% 13.5% 12.3% 13.3%

Resim 2. 2010 y1l1 i¢in gestasyonel yas ve bolgelere gore erken dogumlar

Biny1l Kalkinma Hedefi bolgelerine dayalidir. Kaynak: Blencowe ve digerlerinin
izniyle ¢ogaltilmistir. (2012) Segilen iilkeler i¢in 1990'dan bu yana zaman egilimleri ile
2010 yilinda erken dogum oranlarmin ulusal, bolgesel ve diinya g¢apinda tahminleri:
sistematik bir analiz ve ¢ikarimlar. Lancet 379 (9832): 2162-2172. (5)

2.2. Epidemiyoloji ve Perinatal Morbidite ve Mortalite

Diinyada, ¢ok erken dogum orani artiyor ve bolgeler ve iilkeler arsinda oransal
farklilik gostermesiyle birlikte %10 ila %15 arasinda degiskenlik gostermektedir. Erken
dogum, perinatal ve neonatal mortalite i¢in en Kritik tek risk faktoriidiir. Ttim erken dogmus
bebeklerin %75 inden fazlas1 32. ve 36. gebelik haftalar1 arasinda dogar. Bu orta derece
erken dogum olarak tanimladigimiz araliga denk gelmektedir. Bu haftalarda dogan
bebeklerin ¢ogu, ¢cok az destekleyici tedavi ile hayatta kalir. Bununla birlikte, bu ¢ocuklarin



yasamlarinin ilk yilinda mortalitesi, zamaninda dogan bebeklere gére daha yiiksektir.
Sayilarinin  ¢oklugu nedeniyle, bu ¢ocuklar bebek 6liimlerinin 6nemli bir bolimiini

olusturmaktadir (7).

34-36. gebelik haftalar1 arasindaki erken dogmus bebeklerin kisa siireli morbiditesi
(intraventrikiiler kanama ve solunum problemleri) de term bebeklere gére anlamli derecede
yiiksektir. Ayrica, olas1 gelisimsel norolojik bozukluk, okul basarisinda diisiise ve daha

yiiksek serebral palsi riski gibi uzun vadeli sekelleri mevcuttur (8).

Cok erken dogan (<32 gebelik haftasi) bebeklerde 6liim, tibbi komplikasyonlar ve
ndrogelisimsel sekeller icin yiiksek risk vardir. Diinya Saglik Orgiitii(DSO) 37. haftadan
once erken dogumu ¢ok erken dogum ve asir1 erken dogum (<28 hafta) gibi alt kategorilerle

tanimlamaktadir.

ABD'de, son sdet tarihi ile hesaplanan erken dogum oranlar1 (<37 haftalik gebelik),
1990'da %10,6'dan 2006'da tiim canli dogumlarin %12,8'ine ve 2007'de %12,7'ye yiikseldi.
Oncelikle ge¢ preterm dogumlardaki artistan kaynaklanir. Son adet tarihi yerine obstetrik
tahmine gore, erken dogum 2007 yilinda %10,4 olarak tahmin edildi ve 2014 yilinda tim
dogumlarin %9,6'sina geriledi (9).

Son veriler, 2015, 2016 ve 2017 baslarinda toplam erken dogumlardaki yeni
artiglarin sirasiyla geg preterm dogumlardaki artislardan kaynaklanan sirasiyla %9,6, %9,8
ve %9,9 oldugunu gostermektedir. En erken gestasyonel yaslarda erken sagkalim, canlilik
smirmin 22 ila 23. gebelik haftalarina ¢iktig1 gelismis iilkelerde iyilesme gozlenirken; heniiz
gelismekte olan iilkelerde bu gebelik yaslarinda hayatta kalma nadirdir (10).

Tablo I. ABD'de 2007, 2010 ve 2015 yillarinda gebelik haftalarina gére preterm dogum yiizdeleri

Yil Toplam Preterm 2 34-36 hafta 32-33 hafta 28-31 hafta <27 hafta
2015 9.62 6.87 1.17 0.91 0.68
2010 9.98 7.15 1.18 0.94 0.71
2007 10.44 7,51 1.22 0.97 0.74

2 Preterm <37 haftalik gebelik olarak tanimlanir.



Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezlerinden alinan veriler. 2015 dénemi baglantili
dogum/bebek 6liimii halka agik kullanim dosyasi kullanim kilavuzu. Su adresten ulasilabilir:
ftp://ftp.cdc.gov/pub/Health_Statistics/NCHS/Dataset_Documentation/DVS/periodlinked/Li
nkPE15Guide.pdf . 31 Ocak 2018'de erisildi (10).

Diinyada yilda yaklastk 15 (12-18) milyon ¢ocuk erken dogmaktadir. Erken
dogumlarin %84°1 32. ile 36. Haftalar arasinda, %10’u 28. ile 32. Haftalar arasinda, %5’i de
28. haftadan daha kiigiik haftalarda meydana gelmektedir. 2010 yilinda ABD’de
dogumlarm %11,99’u erken olarak meydana gelmistir. Erken dogumlarin haftalara gore
dagilimi: 34-36. haftalar arasinda %8,49; 32-33. haftalar arasinda %1,53; 32. haftadan
onceki haftalarda ise %1,97 dir.Preterm dogum, neonatal (ilk 28 giin i¢inde) oliimlerin
direkt sebebidir. Diinyada yillik 1 milyonun iizerinde olan neonatal dlimlerin %27 sinden

sorumludur. Dogumdaki gebelik haftasi1 azaldik¢a neonatal mortalite riski artmaktadir (11).
Erken dogumun nedenlerini su sekilde siniflayabiliriz:

1-Dogumun baslatildigi veya bebegin dogum oncesi sezaryen ile dogdugu anne veya

fetiis endikasyonlar1 i¢in dogum
2- Membran riiptiirii olmaksizin spontan erken dogum

3- Dogumun vajinal veya sezaryen ile olmasina bakilmaksizin, erken membran
riiptiiri (PPROM)

4-Ikiz ve yiiksek sayili cogul gebelikler

Erken dogumlarin yaklasik %30-35'i endikedir, %40-45'i spontan erken dogumu
takip eder ve %25-30'u PPROM'u takip eder; spontan dogum ve PPROM'uU takip eden
dogumlar birlikte spontan erken dogumlar olarak adlandirilir. Erken dogum nedenleri
icerisinde erken dogumlara katkis1 etnik gruba gore farklilik gostermektedir. Spontan erken
dogum en yaygin olarak beyaz kadinlarda erken dogumdan, siyah kadinlarda ise
PPROM'dan kaynaklanir (6) .


ftp://ftp.cdc.gov/pub/Health_Statistics/NCHS/Dataset_Documentation/DVS/periodlinked/LinkPE15Guide.pdf
ftp://ftp.cdc.gov/pub/Health_Statistics/NCHS/Dataset_Documentation/DVS/periodlinked/LinkPE15Guide.pdf
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Resim 3. ABD'de 1989-2000 yillar1 arasindaki preterm tekil dogumlarin zamanla oransal degisimi

A) Tiim gruplarda yillara gore oranlar. B) 1989'a gore preterm dogum oranlarindaki degisim (12)



2.3. Etiyoloji, Patogenez ve Risk Faktorleri

Erken dogumlarin yaklasik %70-80’1 spontan olarak meydana gelmektedir ve %40-
50’si preterm eylem ile; %20-30’u PPROM ile iliskili olup; geri kalan %Z20- 30’da
preeklampsi, plasenta previa, ablasyo plasenta, fetal biiytime geriligi, ¢ogul gebe kadinligin
olmasi gibi fetal veya maternal sorunlardan dolay: olmaktadir. Gebelik komplikasyonlari
hem spontan hem de tibbi endikasyonlarin sebep oldugu preterm doguma yol agabilmektedir
(12).

Her bir erken dogumun nedenine bagl farkli yaklasimlar olsa da hepsi preterm
servikal agilma —kisalma ve uterin kasilmalarin preterm aktiflesmesi ile olusur. Erken
dogumun haftalar ya da aylar 6ncesinde baslamis olan progresif ve akut degisikliklere dogru

giden bir siirecin son noktasi1 gibi gériinmektedir.

Klinik ve laboratuvar bulgulara gére bazi patojenik siiregler, spontan preterm dogum

eylemi ve preterm doguma sebep olabilmektedir. Bunlarin 4 ana nedeni

1- Maternal - fetal strese bagli olarak maternal veya fetal hipotalamopitiiiter-adrenal

aksin aktivasyonu,
2- Enfeksiyon,
3- Desidual kanama,
4- Uterin distansiyondur (13)

Spontan erken dogum igin risk faktorleri arasinda partnersiz yalmiz annelik,
anksiyete, depresyon, bosanma, es ya da ¢ocuk kaybi, mesleki sorunlari igeren Kkisisel
yasamla ilgili 6zel sorunlar gibi goreceli subjektif faktorler de mevcuttur. Erken dogum ve
bu risk faktorlerinin bir¢ogu ile aralarindaki sebep-sonug iliskilerini ortaya koymak g¢ok

zordur, ¢linkii birgok erken dogum risk faktorii olmadan meydana gelmektedir (11).



Tablo Il. Preterm dogum risk faktorleri (13)

Maternal yas (<18 veya >40)

Genotip, Afro-amerikan irk
’ Yetersiz antenatal bakim |

Fetal anomali

Zayif beslenme, diisiik veya yuksek viicut kitle indeks |

Preterm dogum, ikinci trimestir diusiik, servikal cerrahi
oykusi

Polihidroamnioz, tonusu yliksek distandi uterus
Erken dilate, silinmis, kisa serviks
Cinsel gecisli hastalik, sistemik enfeksiyon, bakteriiir

Uterin anomali, uterin leiomyom, Dietilstilbesterol
maruziyeti

Anemi (hemoglobin<7)

Ozel yasamila ilgili kisisel faktérler
Dusiik sosyoekonomik diizey
Disiik egitim diizeyi

Sigara

Cevresel faktorler

Partnersiz yalniz annelik
Anksiyete, depresyon

Bosanma, ayrilma

Mesleki sorunlari

Es ya da ¢cocuk kaybi

Madde bagimlihgi

2.3.1. Preterm Dogum OyKiisii

Bir onceki spontan erken dogum, tekrarlayan spontan erken dogum igin iyi bilinen
bir risk faktoriidir. Yakin zamanda yapilan bir meta-analiz, <37 gebelik haftasinda
tekrarlayan spontan erken dogum riskinin genel riskinin %30 oldugunu bildirilmistir (14).
Ayrica, ilk erken dogumun gebelik haftas1 ne kadar kiigiik olursa, tekrarlayan spontan erken

dogum riski o kadar yiiksek olmaktadir (15).
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Tablo 111. Onceki preterm dogumdaki gebelik haftas: ile erken dogum riski artis1 arasindaki iliski

Onceki preterm dogumdaki gebelik haftas Erken dogum riski artisi1 (RR)
35-36 hafta 2.4
28-34 hafta 2.7
23-27 hafta 3.1

Birden fazla erken dogum oykiisii tekrarlama olasiligin1 daha da arttirmaktadir. Bir
erken dogum Oykiisii olanlarda tekrarlama sikligr %14-22; iki kez erken dogum Oykiisii

olanlarda %28-42; ii¢ kez erken dogum oykiisii olanlarda ise %67’ dir (16).
2.3.2. Diisiik Oykiisii

Abortus oykiisii olan kadinlarda dogum sonuglari agisindan yapilan caligmalar
sistematik olarak gozden gecirildiginde, erken dogum riskinin arttigi, ayrica oykideki
gebelik sonlandirilma sayisiyla erken dogum riskinin orantili olarak arttigi rapor edilmistir.

Abortuslarin 6zellikle ikinci ti¢ ayda olmasi riski daha da arttirmaktadir (11).
2.3.3. Enfeksiyonlar

Intrauterin bakteriyel enfeksiyonlar, maternal dokular (koriodesidual bosluk iginde),
fetal membranlar (amniyon ve koryon), plasenta i¢inde, amniyotik sivi iginde veya gobek
kordonu iginde olusabilir. Histolojik bulgular veya kiiltiirle belgelenen fetal membranlarin
enfeksiyonuna koryoamniyonit; goébek kordonunun enfeksiyonuna funisit; ve amniyotik
stvinin enfeksiyonuna amniyonit; plasental villus enfeksyonuna villit denir. Erken dogum
kadinlar arasinda farkli oranlarda goriilmektedir. En bariz farklilik, siyah kadinlar arasindaki
erken dogum oranmin, ABD’deki diger herhangi bir irksal kadin grubunun iki kat1 olmasi
ve ¢ok erken dogum oraninda daha da biiyiik bir fark olmasidir. Siyah kadinda bakteriyel
vajinozis, histolojik veya klinik olarak teshis edilen koryoamniyonit ve dogum sonrasi
endometrit varligi; genital sistem enfeksiyonu, bu kadinlar arasindaki erken dogum farkini
aciklayabilir (17).
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Resim 4. intrauterin potansiyel enfeksiyon bélgeleri (17)

Vajinal mikrofloranin polimikrobiyal dogasi nedeniyle normal vajinal floranin
olmasi enfeksiyon olarak kabul edilmez. Enfeksiyon, mikrobiyal viriilans, sayisal baskinlik
ve konagin dogustan gelen ve adaptif bagisiklik tepkisi arasindaki etkilesimden kaynaklanir.
Anormal vajinal mikroflora (a) cinsel yolla bulasan bir enfeksiyon nedeniyle; (b)
Haemophilus influenzae veya Listeria monocytogenes gibi normal olarak vajinal mikrobiyal
toplulugun bir pargas1 olmayan bir organizma tarafindan kolonizasyon; (c) normal olarak
vajinal mikrofloranin bir parcasi olan bir organizmanin artan viriilans1 veya asiri biiyiimesi
nedeniyle, 6rn. Escherichia coli; veya (d) Bakteriyel vajinozis nedeniyle olur. Normal
vajinal floraya, laktik asit ireterek vajinanin pH'mi1 4.5'in altinda tutan ve diger
organizmalarin biiyiimesini engelleyen laktobasiller hakimdir. Bakteriyel vajinozda,
laktobasillerin  kalitesi ve/veya miktarindaki azalma olmast durumunda, diger
organizmalarin ¢ogalmast 1000 katlik bir artis vardir. Normal florada 2:1 veya 5:1
anaerob/aerob orani olabilir. Bakteriyel vajinoziste anaerob/aerob orani 100:1 ile 1000:1
arasindadir (18).
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Tablo 1V. Gebelikte anormal genital floranin simniflandirilmasi

Neisseria gonore, klamidya enfeksiyonlart,

Patojenler . L
) Trikomonas vajinalis

B Grubu hemolitik streptokoklar

Enterofaringeal organizmalar enterofaringeal organizmalar, enterokok faecalis
. S . Anaeroblar, Gardnerella vajinalis, Mikoplazma
Bakteriyel vajinoz ile ilgili organizmalar hominis

Erken dogumlarin %20-75’inde koryoamniyonit bulgulari, %30-60’inda da pozitif
membran kiltiiri gozlemlenmistir. Akut koryoamniyonitin gebelik yasi iliskisi 21-24.
haftalarda %94.4, 25-28 haftalarda %39.6'ya, 29-32 haftalarda %35.4'e, 33-36 hafta
%10.7'ye ve 37-40 haftalarda %3.8'e dramatik bir diisiis gostermektedir (19). 28. gebelik
haftasindan once meydana gelen erken dogumlarin biiyiikk g¢ogunlugunun, %90'1ndan
fazlasinin, enfeksiydz ajanlarin varligi ve siddetli inflamasyon ile iliskili olabilecegi 1yi
belgelenmistir. Dogum eylemi, hormonalara bagli intrauterin ortamda diizenlenen
proinflamatuar bir sinyallesme kaskadinin sonucudur (20). inflamatuar sinyallerde gecici
artis dogumu baglatir. TNF-a, IL-1 ve IL-8 gibi inflamatuar sitokinler ve kemokinler,
amniyotik sivi ve fetal membranlar dahil olmak {izere plasental mikrogevrede artar. Bu,
dogal bagisiklik hiicrelerinin aktive olmas igin sinyalleri indiikler. NF- KB aktivasyonunu
iceren bir proinflamatuar kaskadin baslamasi iizerine, uterus immiin hiicreleri inflamatuar
kemokinler ve sitokinler tiretir. NF-KB aktivasyonu drek olarak COX-2, PGE2, Connexin
43 artar ve oksitosin reseptor aktivasyonu gergeklesir.  Bahsedilen proteinlerin ve
reseptorlerin artmasi, aktif uterin kontraksyonlarina ve dolayisiyla dogumun indiikklenmesine

yol agar (21).
2.3.4. Gebelikler Arasindaki Siire

Gebelikler arasindaki siirenin kisaligi, erken dogum igin risk faktoriidiir. Ayrica bu
stire 6 aydan kisa olmasi riski daha da arttirmaktadir. Mekanizma net olmasa da, 6nceki
gebelikle iliskili inflamatuar durumun ¢oziilmesi de dahil olmak {izere, uterusun normal
durumuna donmesi igin yeterli zamana ihtiyag duymasi, annenin tiikkenmesi bir neden
olabilir, ¢iinkii gebelik annenin temel vitamin, mineral ve aminoasit depolarin1 tiiketir. Kisa

bir aralik, bu besinleri yenileme firsatin1 azaltir (22).
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2.3.5. Yardimc1 Ureme Teknikleri

Yardimer tireme teknikleri ile elde edilen gebelikler de erken dogum ve diisiik
dogum agirlikli dogumlarin (% 8.1'e kars1 % 4.7) insidanst anlamli olarak daha yiiksekti.
Gebelik siiresi i¢in eslestirildiginde, dogum agirligi ve perinatal 6liim insidanst farkli
degildir. Perinatal 6lim orani ve asir1 erken dogum insidansi (<33. gebelik haftasi)
yardimci treme teknolojisi grubunda % 1.8 ve % 4.8 iken, normal gebeliklerin tim
popiilasyonu i¢in % 0.8 ve % 1.0 dir (22). P. Caverotto ve arkadaslarinin yaptigi meta-
analizde, IVF/ICSI' den sonra tasarlanan tekil gebeliklerin, spontan gebeliklere kiyasla
yaklasik %80 daha yiiksek bir spontan erken dogum riski altinda oldugunu gostermektedir
(23).

2.3.6. Cogul Gebelik

Birgok gelismis iilkede son yillarda ¢ogul dogum sayisi artmustir. Bu, c¢ocuk
dogurma yasimin ilerlemesine ve yardimci tireme teknolojisinin ve ovulasyon indiiksiyonu
gibi treme teknolojisi tedavilerinin kullanimina baglanmistir (24). Cogul gebelikler
bebeklerin sadece %2-3"inii olusturur. Cogul gebeliklerin 6nemli bir yiizdesi erken dogum
riski tasir ve tiim erken dogumlarm %315-20'ini olusturur. Ikizlerin yaklasik %60' erken
dogar. Ikizlerin yaklasik %40, 37. gebelik haftasindan &nce spontan dogum veya PPROM
nedenli, digerlerinde ise preeklampsi veya diger maternal veya fetal bozukluklar nedeniyle

erken dogum olmaktadir (6).
2.3.7. Gebelik Kanamalar

Erken gebelik haftalarindaki kanamalar tekrarlayan erken dogum ile iliskili olarak
izlenmektedir (25). ikinci ii¢ ay kanamasi yasayan kadinlarin yaklasik %30'u spontan erken
dogum yapabilir (26). Vajinal kanama, riskin biiyiikliigii farkli ¢calismalar arasinda degisse

de erken dogum riskinin artmasiyla 6nemli 6l¢iide iligkili bulunmaktadir.
2.3.8. Periodontal Hastalik

Periodontal hastalik, periodontal patojenlerin fetoplasental iiniteye gecisiyle veya
periodontal kaynakli inflamatuar mediyatorler araciligiyla preterm doguma neden

olabilmektedir. Periodontitis prevalansi gebe annelerde yiiksektir (%40), ve periodontitisli
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tim bu annelerin erken veya diisiik dogum agirlikli bebek sahibi olma riski yedi kat daha
fazla oldugu gézlenmektedir. Periodontal ve diger agiz sagligi sorunlarinin erken dogum
vel/veya disiik dogum agirligr icin bir risk olusturdugu varsayilmaktadir. Ancak, gebe
kadmin periodontal saglik durumu ile olumsuz gebelik sonuglari arasindaki iligki hala
tartismalidir (27).

2.3.9. Uterin Malformasyonlar

Konjenital uterin anomalilerin kotii tireme sonuglart ile iligkili oldugunu agikca
ortaya konulmustur. Kesin etki, anomalinin tipine ve degerlendirilen sonuca baglhdir.
Kanalizasyon kusurlariin Kklinik gebelik sansini azalttigi ve diisiik ve erken dogum sansini
artirdig1 goriilmiistiir (28). Unikornuat uterusu olan hastalarin gebeliklerinin sadece tigte biri
canli dogumla sonlanirken, 6nemli bir kism1 (~%50) erken dogum ile sonuglanmistir. Uterus
didelfisi olan hastalarin tireme performansi, septat veya bikornuat uterus gibi daha yaygin
diger Miillerian kanal malformasyonlarina kiyasla nispeten daha az problemlidir. Uterus
didelfise sahip kadinlar, diisiik, intrauterin biiyiime geriligi ve yiiksek oranda erken dogum
ve en diisiik oranda (<%50) term gebelik oranlar1 mevcuttur. Bikornuat uterusu olan gebe
kadinlarda PPROM, plasentanin erken ayrilmasi, diisiik, erken dogum ve intrauterin biiylime
kisitlamas1 (IUGR) orani1 daha yiiksektir. Septat uterus anomalilerinin iginde, bikornuat
uterus ve arkuat uterustan once en sik goriilen uterus malformasyonunu (%35) olusturur.
Uterin septum, obstetrik komplikasyon ve tekrarlayan diisiik yapma riskini arttirmakla
birlikte kisirliga, erken dogum, fetal malprezentasyonlara sebebiyet vermektedir. Bazi
calismalarda erken dogum oranlarinda diisiik oranlarinda disiisler gosterse de, arkuat
anomalisi olan hastalarda tekrarlayan gebelik kayiplar1 ve erken dogum riskleri mevcuttur.
T-sekilli uterus anomalisinin gebelik, implantasyon ve term gebelik oranlarinda dikkate

deger diisiisler ve artan spontan diisiik oranlari ile iligkili oldugunu gostermektedir (29).
2.3.10. Servikal Faktorler
2.3.10.1. Kisa Serviks

Serviks uzunlugu, erken dogum riskini belirlemede faydali olabilirken, daha kisa bir
serviksi olan gebe kadinin daha yiiksek erken dogum riski ongdrmektedir. Gebelikte

serviksi degerlendirmek i¢in geleneksel yontemler sinirhidir ve yetersizdir. Buna karsilik,
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TVUSG gebelik sirasinda tekrarlanabilir ve standardize edilebilir bir muayene yo6ntemi
olarak kullanilabilmektedir (30). Dogum yaklastik¢a serviks kisalir, yumusar, éne dogru
doner ve agilir. Serviksin usg muayeneleri, servikal kisalmanin erken dogum igin bir risk
faktori. oldugunu gostermektedir. Usg nin ozellikle i1ki durumda yararli oldugu
kanitlanmistir: birincisi kasilmasi olan gebe kadinlarda, ikincisi ise kasilmalarla bagvuran
gebe kadinlarda gosterilmistir. Asemptomatik kadinlarda, 24 haftalik gebelikte servikal
uzunlugun 25 mm'den az olmasi, erken dogum riskinin artis oldugunu ve serviksin ne kadar
kisaysa risk o kadar fazladir. 30 mm'den fazla servikal uzunlugu olan gebe kadinlarda bir
hafta igerisinde dogum olasilig1 yaklasik %1'dir ve ¢ogu kadin tedavi olmaksizin giivenle
taburcu edilebilir (6).

2.3.10.2. Servikal Cerrahi

Degisik nedenlerle servikse uygulanan cerrahi islemler kollajen doku kaybi ve
mukus salgisinin azalmasina sebebiyet vermekte, asendan enfeksiyon bariyerinin kalkmasi
gibi nedenlerle de distiklere, erken membran riiptirii ve erken dogumlara Yol
acabilmektedir. Uygulan cerrahi prosediirde en 6nemli faktor alinan servikal doku miktari
ve kalan servikal doku hacmi olarak belirtilmistir. Soguk konizasyonda alinan servikal doku
hacminin daha fazla olmas1 nedeniyle LEEP (loop electrosurgical excision procedure) ve

lazer ablasyondan daha fazla erken dogum riski yarattig1 gosterilmistir (31).
2.3.11. Demografik Faktorler
2.3.11.1. Maternal Irk, Yas ve Parite

ABD ve Birlesik Krallik'ta siyah, Afrikali-Amerikali ve Afro-Karayipli olarak
smiflandirilan kadinlarin daha yiiksek erken dogum riski altinda oldugu bildirilmektedir.
Erken dogum oranlar1 siyah kadinlarda %16-18 iken beyaz kadinlar igin %5-9 araligindadir.
Siyah kadinlarin ayrica diger irk veya etnik gruplardan kadinlara gore ¢ok erken erken
dogum yapma olasilig: {i¢ ila dort kat daha fazladir (6). Erken dogumla iliskili diger anne
demografik 6zellikleri, diisiik sosyoekonomik ve egitim durumu, anne yasi ve bekar medeni
durumu igerir. Maternal yas spektrumunun her iki ucundaki (10’lu ve 40’11 yaslar) yaslarda
preterm dogum riski daha yiiksektir (11). ileri anne yas: ve multiparite daha yiiksek erken

dogum riski ile iligkili oldugu bildirilmistir. Ancak nulliparite ile multipariteyi karsilagtiran
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baz1 c¢alismalarda ileri anne yasmin pariteden bagimsiz olarak erken dogum riskini
etkiledigini gOstermistir. Anne yasinin 40 yas ve istii olmasmin olumsuz obstetrik
sonuglarm ilgili artan riskleri ile birlikte erken dogum riskinin pozitif iliskili oldugunu
gosterilmektedir (32).

2.3.11.2. Viicut Kitle indeksi (BMI) Ve Diyet

Gebelik sirasinda beslenme durumu, BMI, besin alimi ve ¢esitli analizler i¢in serum
degerlendirmeleri gibi viicut biiyiikliigii gostergeleriyle tanimlanabilir. Gebelik dncesi diisiik
BMI, yiiksek bir spontan erken dogum riski ile iligkili bulunmustur. Annenin beslenme
durumunun erken dogumu etkileyebilecegi birgok potansiyel mekanizma vardir; 6rnegin,
spontan erken dogum, kan hacminin azalmasi ve uterus kan akisinin azalmasiyla iliskili
annenin zayifligindan kaynaklanabilir. Zayif kadinlar ayrica daha az vitamin ve mineral
tilketebilir, bunlarmn diisiik konsantrasyonlar1 kan akisinin azalmast ve maternal
enfeksiyonlarin artmasiyla iliskilidir. Obez kadinlarin noéral tiip defektleri gibi dogustan
anomalileri olan bebekleri olma olasiligi daha yiiksektir ve bu bebeklerin erken dogma
olasilig1 daha yiiksektir. Obez kadinlarin ayrica preeklampsi ve diyabet gelistirme olasilig

daha yiiksektir ve bu bozukluklarla iligkili erken dogumlar belirtmislerdir (6) .
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Resim 5. BMI ile spontan ve diger preterm dogumlarin karsilagtirilmasti. (6)

2.3.12. Fiziksel Aktivite, Koitus ve Sosyoekonomik Diizey

Erken dogumla ilgili is turi ve fiziksel aktiviteye iliskin gozlemsel g¢alismalar
celiskili sonuglar ortaya koymustur. Isle ilgili riskin arastirilmasi zor olmakla birlikte, uzun
saatler calismak ve stresli kosullar altinda agir fiziksel isler, erken dogumda bir artigla
iligkilidir. Fiziksel aktivite diizeyi, erken dogum orani ile dogru orantili degildir (5). Baz1
caligmalarda, aktiviteye harcanan zaman arttik¢a preterm dogum riskinde azalma oldugu
bildirilmistir. Hatta, gebelik sirasinda diizenli egzersize devam eden kadinlarda erken
dogum riskinin diisiik oldugu konusunda bir uzlasinin oldugu sdylenebilir. Tek basina
koitusun bir risk faktorii olusturmadigi gosterilmistir (11). Sosyoekonomik diizeyin disiik
olmas1 olumsuz dogum sonuglar1 riskinin artmasiyla iligkilidir. Sosyoekonomik konuma en
cok katkida bulunanlardan biri egitimdir. Daha az egitim yili, erken dogum, yetersiz fetal

biiyiime, 6lii dogum ve bebek 6liim riskinin artmasiyla iliskilidir. Diisiik egitim diizeylerinin
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nasil kotii dogum sonuglarina yol agabilecegi tam olarak anlagilamamistir. Daha diisiik
egitim diizeyine sahip kadmlar arasinda daha yaygin olan sigara i¢cme gibi Kkisisel
aligkanliklara atfedilebilir, ancak hem sigara igmeyi hem de egitimi igeren ¢alismalarda, bu
faktorlerin her birinin dogum agirligi gibi dogum sonuglariyla bagimsiz iligkilerini ortaya
koymaktadir. Sosyoekonomik konumun bir diger 6nemli giicii, genellikle egitim kazanimi
ile belirlenen gelir diizeyidir.  Daha yiiksek gelir, daha iyi dogum sonuglariyla
iligkilendirilmistir (33).

2.3.13. Cevresel Faktorler, Sigara ve Madde Bagimhihig:

Cevresel maruziyetlerin olumsuz dogum sonuglarina etkisi olarak erken dogum
riskini artirdig1 birgok calismada gosterilmistir. Kursun ve g¢evresel tiitiin dumani disinda,
cevresel Kirleticilerin erken doguma katkisinin yeterince ¢alisilmadigi sonucuna varmistir.
Norveg'te mesleki kursun maruziyeti olan kadinlar arasinda daha yiiksek erken dogum ve
disik dogum agirlikli dogumlar riski gosteren kohort verileriyle tutarlik gostermistir.
Olumsuz dogum sonuglarina katkida sebep olabilecek ¢evresel maruziyet hava kirliligi ve
bilesenlerinin daha disiik dogum agirligi ve erken dogum risklerini artirdigi gosterilmistir
(33). ABD'de gebe kadinlarin yaklasik %20-25'i sigara i¢iyor ve bunlarin %12-15'i gebelik
boyunca sigara i¢gmeye devam etmektedir. Tiitin kullanimi, diger faktorler risk
faktorlerinden bagimsiz olarak yapildiktan sonra erken dogum riskini (<2 kat) artirir. Sigara
kullanimmin erken dogumla iliskili oldugu mekanizmalar belirsiz olmakla beraber, hem
nikotin hem de karbon monoksit giiglii vazokonstriktor etkisi vardir. Vazokonstriktor etkiyle
plasenta hasar1 ve azalmis uteroplasental kan akisi ile iliskilendirilmektedir. Her iki yol da
fetal bliylime kisitlamasina ve erken dogumlara neden olmaktadir. Sigara igmek ayrica
sistemik bir inflamatuar yanitla iligkilidir ve bu yolla spontan preterm dogumu
artirabilmektedir. Agir alkol tiiketimi erken dogumla iliskilendirilmis olsa da, ne hafif ne de
orta diizeyde alkol kullanimi genellikle erken dogum igin bir risk faktorii olarak kabul

edilmez. Kokain ve eroin kullanimi birgok ¢alismada erken dogumla iliskilendirilmektedir

(6).
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2.3.14. Stres

Yiiksek diizeyde psikolojik veya sosyal stres yasayan anneler, sosyodemografik,
tibbi ve davranigsal risk faktorlerinin etkilerine gore ayarlama yapildiktan sonra bile erken
dogum (genellikle <2 kat) riski artis1 vardir. Ayrica, barinma ve ciddi maddi zorluklar gibi
nesnel olarak stresli kosullara maruz kalma da erken dogumla iligkilendirilmistir. Psikolojik
veya sosyal stres ile erken dogum riskinin artmasi arasindaki iliskinin altinda yatan
mekanizma tam bilinmemekletir (6). Maternal ve fetal stresin plasenta, desidua ve fetal
membranlardaki hiicrelerde Kortikotropin salgilatan hormon (CRH) iiretimini aktive
etmektedir (6,11). Stresli ortamlarda yasayan kadinlarda ayrica C-reaktif protein gibi
inflamatuar belirte¢lerin serum konsantrasyonlarinda artis izlenmistir. Bu bulgular, sistemik
inflamasyonun, stresin erken dogum riskini artirabilecegi bir yol olabilecegini
diistindiirmektedir (6).

2.3.15. Kronik Maternal Medikal Hastahklar

Tibbi endikasyonlar ile belirtilmis erken dogumun altinda yatan Kklinik durumlar,
maternal ve fetal olarak ayrilabilir; bunlarin siddetli preeklampsi, plasental abruption, uterus
riiptiirii, Kolestaz, fetal distres ve fetal biiyime kisitliligi bilinen daha 6nemli dogrudan
nedenlerdir. Altta yatan maternal hastaliklar (6rn. bobrek hastaligi, hipertansiyon, obezite ve
diyabet), anne komplikasyonlar1 (6rn. preeklampsi) ve tibbi olarak belirtilen erken dogum
riskini artirir. Diinya ¢apindaki obezite ve diyabet salgini, bu nedenle, kiiresel erken doguma

giderek daha 6nemli bir katkida bulunma olasilig: yiiksektir (5).
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Tablo V. Cevresel ve epidemiyolojik risk faktorleri

Maternal Demografik

Irk (Siyah, aborjin ve hispanik irk)
Diisitkk BMI
Anne yasinin kiiciik olmasi

Obstetrik

Onceki erken gebelik kayiplar
Preterm dogum o6ykiisii olmasi
Gebelikler arasinda kisa siire olmasi

Medikal

Servikal cerrahi
Amniyosentez

Fetal Erkek fetiis
Cogul gebelik
Uremeye yardimei teknolojiler

Paternal fleri baba yas

Cevresel Enfeksiyon

Bakteriyel vajinozis
Seksiiel gecisli hastaliklar
Periodontal enfeksiyonlar

Sosyoekonomik

Diisiik sosyo-ekonomik diizey
Fiziksel siddet

Evlilik durumu (yalmz anne)
Stresli hayat

Depresyon

Madde kullanimi

Asir: alkol alim

Sigara igmek

Kokain kullanimi

Kirletici maddeler (Siilfiir dioksit)

Beslenme

Yiiksek homosistein

Diisiik B-12 ve B-6 vitamini
Coklu doymams yag asitleri
Multivitamin kullanmama

Genetik TNF-alfa poliformizmi
Faktor VII/XI111 poliformizmi

2.4. Patofizyoloji

Zamaninda dogumun ve erken dogumun anatomik, fizyolojik ve biyokimyasal
olarak ortak mekanizmalara sahiptir. Bu mekanizma; artmig uterin kontraktiliteyi, servikal

olgunlasmayi, membran-desidual aktivasyonu igine alir. Ancak, miaddaki spontan
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eylem/dogumun ortak mekanizmasinin fizyolojik aktivasyonu sonucunda olusursa da,
preterm eylem/dogum bu mekanizmanin patolojik aktivasyonunun sonucu olusur. Bu
aktivasyon miadda senkronize sekilde gergeklesir, oysa erken dogumda senkronizasyon

yoktur.

Miadinda ve ozellikle erken dogumun baglamasindan sorumlu  molekiiler
mekanizmalar belirsizdir. Bir "dogum kompleksi kaskadi" termde dogumu tetikler. Erken
dogum, bu kaskadi erken olarak uyaran veya kisa devre yapan mekanizmalardan
kaynaklanir. Bu mekanizmalar, intrauterin enfeksiyon, kanama, asir1 uterus gerilmesi
ve/veya maternal veya fetal stres gibi olaylar tarafindan tetiklenen uterus icindeki
proinflamatuar yollarin aktivasyonunu igerir (34). Fetal olgunlasma temeline dayanan eylem
sinyali fetal hipotalamustan kaynaklanir ve CRH salgilanmasinin artmasina yol agar. Bu
durum fetal adrenallerden adrenokortikotropin hormon (ACTH) simulasyonu ile kortizol
tretimini uyarir. Sonugta da dogum eyleminin aktivasyonuna yol agar. Fetus preterm

eylemin baslamasina katkida bulunur.
2.4.1. Servikal Degisiklikler

Spontan erken dogumlara yol agan tetikleyici faktorler degisse de, spontan erken
doguma giden son yol serviksin erken yeniden sekillenmesine —yumusamasina —
kisalmasina ¢ikmaktadir. Bu da serviksin ac¢ilmasina ve fetiisiin dogumuna yol agar. Serviks,
uterus alt kisminda gebelik sirasinda uterusu kapali tutan mekanik bariyerdir. Bir gebelik
biiyiidiikge, serviks, biiyiiyen gebelik drlinlerinin agirhigindan ve uterus duvarmin
gerilmesinden kaynaklanan karmasik bir dizi kuvvetten kaynaklanan doku streslerine
dayanmalidir (35).

Uterin serviks silindir seklinde, i¢-internal os rahim govdesiyle birlesimde ve dis-
eksternal os vajinaya acgilan yerdedir. Uterus ve serviks arasindaki doku sinir1 kesin olarak
tanimlanmamustir, ancak kash uterus ve kollajendz servikal doku arasinda kademeli bir
gecis vardir. Servikal doku yapis1 1940'larda Danforth ve arkadaslarinin serviksin agirlikli
olarak homojen, hidratli, kollajenli bir yap1 oldugunu bildirmesiyle kuruldu. Bu kollejenler
proteoglikanlar, glikozaminoglikanlar, elastin, matris hiicreli proteinlerdir. Serviks
kollejenler ile bagisiklik hiicrelerini, fibroblastlari, diiz kas hiicrelerini ve glandiiler/vaskiiler

hiicreleri igeren minimum miktarda hiicre (yaklasik %10-15) yapisina sahiptir (35).

22



Viicuttaki diger yiik tasiyan dokulara (yani kemik, tendon) benzer sekilde, serviksin
mekanik giiciiniin esas olarak ekstraselliiler matriks (ECM) deki kolajen agina baglh oldugu
distiniilmektedir. 1970'lerde yapilan calismalar, serviksteki kollajen aginin {i¢ farkli
tabakadan olustugunu bildirmistir- stromanin ortasinda servikal genislemeye direng
saglayan bir kollajen bolgesi, endoservikal kanalin etrafinda sirkiiler olarak yer alir. En i¢ ve
en dis tabaka ise internal osa paralel seklinde bulunarak serviksi uterusa baglayan
kollajenlerdir (36). Kollajen aginin genel yapisina ek olarak, bir kolajen agmin giicii ayni
zamanda kolajen lif hizalamasina ve kolajen fibrilleri arasinda mevcut olan ¢apraz
baglanmanin derecesine ve tipine de baghdir. Zork ve arkadaslari, insan serviksinde kolajen
capraz baglarmin 6lgiilebilecegini ve i¢ os'un dis 0s'a kiyasla daha fazla kolajen ¢apraz bag
heterojenligi icerdigini gdstermistir (37). Hem Reusch ve arkadaslarinin hem de Zork ve
arkadaslarinin ¢aligmasi serviksin homojen bir yapi olmadigini ve i¢ ve dig 0S arasinda
dokularda bolgesel farkliliklarin var oldugunu vurgulamaktadir. Cogunlukla kolajen gibi
goriinen Ve stromaya dagilmis az miktarda (yaklasik %10) diiz kas hiicresi i¢eren dis os'un
aksine, i¢ 0s yaklasik %50-60 diiz kas igerir. Ayrica i¢ 0s'ta diiz kas dagiliminda bir model
oldugu ortaya ¢ikti. Spesifik olarak, diiz kas demetleri, endoservikal kanal cevresinde
sirkiiler olarak bulunmaktadir. Diiz kasin bu yonelimi, servikste diiz kas igeriginin

kademeli serviksin ortasina kadar azalarak devam etmektedir (38).

23



" y
3;":4
=
"‘—-..,

)

Resim 6. Servikal doku yapisimin hakim paradigmasini gosteren Vink ve arkadaglarindan uyarlanan goériintii
(35)

Bu paradigma, serviksin homojen bir kolajen yap1 oldugunu belirtir. Ayrica rahmin

kasli govdesi ile serviksin kolajen yapisi arasinda bir sinir olabilecegini gostermektedir.

Gebelikte, fetiisii uterusta tutmak igin serviks giiclii ve kapali kalmalidir. Dogum
eylemiyle birlikte, gebeligin sonunda, serviks genisliyerek ve fetiisiin dogumuna izin

verecek kadar uyumlu olmalidir. Birkag ¢alisma, normal servikal olgunlasmanin, servikse
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bagisiklik hiicrelerinin akisi ile karakterize edilen steril bir inflamatuar durum olabilecegini
One stirmiisttir. Bununla birlikte, ¢alismalar bagisiklik hiicrelerinin serviks dokusuna aktigini
gosterse de, bagisiklik hiicrelerinin servikse gitmesini neyin tetikledigi agik degildir. Birkag
calisma servikal yeniden sekillenme ve dogumda sinir sisteminin roliinii aragtirmistir ve bu
calismalar serviksteki sinirlerin "steril” bir nérojenik inflamatuar durumu indiiklemede rol
oynayabilecegini 6ne stirmektedir. Fetus dogduktan sonra, serviks yeniden sekillenerek bir

sonraki gebelik icin kapali internal os'a sahip olmaya geger (35).

Gebelikte erken dogum tanisinda servikal uzunluk oOl¢imiiniin kullanilmasiyla,
serviks kisalmaya basladiginda, bu stirecin genellikle dis os kapali kalirken i¢ os'un
hunilenmesi veya genislemesi ile karakterize oldugu klinik olarak belirgin hale geldi. Ek
olarak, bir fetiisiin vajinal dogumundan sonra, dis 0s genislerken (bazen haftalarca, aylarca

ve hatta sonraki gebeliklerde) i¢ 0s hizla kapanmaktadir. (39).
2.4.2. Artmas Uterin Kontraktilite

Dogum eylemi, kisa siireli ve intrauterin basingta hafif artis yapan koordinasyonsuz
myometrial gerilmelerden, daha koordine olan ve intrauterin basinci belirgin olarak
arttirarak sonunda dogumu gergekletiren daha uzun siireli kasilmalara kadar degisen aralikta

uterin kontraktilite ile karekterizedir.

Uterus miyojenik bir organdir ve zar depolarizasyonu, hiicre i¢i kalsiyum artis1 ve
kuvvet olusumu ile sonuglanan elektriksel aktivite dalgalarini takiben kendiliginden kasilir.
Uterus aktivitesi hormonal veya néral stimiilasyonun yoklugunda meydana gelebilirken,
miyometriyal hiicrelerde bulunan G protein kenetli reseptoriin (GPCR'ler) aktivasyonunun,

kasilmalar tizerinde derin uyaric1 veya engelleyici etkileri vardir.

Progesteron gebelik devamliligi i¢in en 6nemli hormondur. Bu, memelilerde dogum
eyleminin baslamasinin, maternal progesteron geri ¢ekilmesiyle sonuglanan mekanizmalarla
iliskili oldugu gercegine dayanmaktadir. Koyunlarda dogum, fetal hipofiz-adrenal eksenin
aktivasyonu, artan fetal kortizol sekresyonu ile baslatilir. Boylece maternal progesteron
seviyeleri diiser ve ostradiol seviyeleri yiikselir. Bu steroid degisiklikleri, artan intrauterin
prostaglandin tiretimini, servikal yumusamay1 ve uterus kasilmalarini tesvik eder. Ayrica,

fetal adrenal kortizol, plasental trofoblastta prostaglandin sentaz tip 2'yi indiikler ve
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prostaglandin E2 iiretimindeki artig, bu da P450 kaskadinin aktivasyonunu giiglendirir (40).

Sessiz durumdaki myometriumun aktif kasilma durumuna, anti-enflamatuar ve pro-
inflamatuar yollar arasindaki dengenin bozulmasiyla baslar. Bu dengenin bozulmasi ile
kemokinler (interlokin-8), sitokinler (1-interlokin ve 6), ve kontraksyon iliskili protein
(ekspresyon ve reseptorleri oksitosin, konneksin 43, prostaglandin reseptorleri) tiretimi
artar. Progesteron hakimiyeti, bu genlerin ekspresyonunu baskilayarak uterus sessizligini
koruma saglar. MiR-200 ailesinin yakin donemde artan ekspresyonu, kasilma genlerini
baskilayabilir ve bu nedenle progesteron katabolizmasini1 ve dolayisiyla dogum eylemini
aktive eder (34).

2.4.3. Desidual Membran Aktivasyonu

Desidualize endometrium (desidua), intrinsik ve spesifik immiinolojik ve endokrin
fonksiyonlarla gebelik boyunca fetoplasental iiniteyi saran ve koruyan 6zel bir stromal doku
olarak tanimlanabilir. Endojen desidual stromal hiicrelerin yani sira gebelik boyunca

degisen oranlarda bulunan ¢esitli maternal immiin hiicrelerden olusur (41).

Konsepsiyon materyalinin yani fetiis ve eklerinin endometrium/desidua iginde bir
inflamatuar yanit1 olusturmaz. Benzer sekilde, konseptus, gelisimi ve metabolizmasi1 hasar
veya stres sinyallerine neden olmadigi igin inflamatuar bir yaniti1 tetiklemez; yani,
konseptusun varligi, ¢evreleyen anne dokulari igin bir tehdit olusturmamak igin koruma
seklinde bir bariyer gorevi goriir. Inflamasyon baskilanmasinda progesteron, birincil
hormonal aracidir ve diizensizligi, desidual inflamasyona yol acan ara sinyal yollarini aktive
eder. Bu mekanizmalar gebeligin erken doneminde en gigliisiidiir ve zamanla azalir.
Ilerleyen gebelik yasi, aktif baskilamanm geri ¢ekilmesi ve/veya endometrium/desidua
icinde inflamatuar sinyalleri indiikleme yeteneginin artmasi ile iligkilidir. Bu da biyolojik
olarak aktif gesitli inflamatuar mediatorlerin (prostaglandinler [PG'ler], sitokinler, biiylime
faktorleri, kemokinler ve reaktif oksijen tiirleri) tiretimini ve salinimimi aktive eder ve bu da
maternal-fetal arayiizeyde diizenli uterus kasilmalarina ve servikal degisiklere neden olur
(42). Aktif anti-inflamatuar mekanizmalar ¢ok erken geri ¢ekilirse veya desidua metabolik

olarak gestasyonda ¢ok erken regiile edilirse, spontan erken dogum meydana gelecektir.
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2.5. Belirti ve Semptomlar

Agrisiz veya agrili uterin kontraksiyonlara ek olarak, pelvik basi, menstruasyon
benzeri kramplar, kanli veya sulu vajinal akint1 ve bel agrisi, ampirik olarak erken dogumla
iliskilendirilmistir. Erken dogum eylemi agisindan yiiksek riskli gruptaki hastalara 6zel bir
prenatal bakim ve takip uygulanmalidir. Bu bulgularin erken dogum tahminindeki yeri
tartismalidir. Ancak bu bulgu ve semptomlar, preterm dogumun ge¢ donem belirtileri olarak

kabul edilirler.
2.6. Tam

Servikal a¢ilma ve silinme olusmadan once olusan uterus kasilmalarinin gergek
dogum kasilmalari m1 yoksa yalanci dogum kasilmalar1 (Braxton Hicks) ayrimi yapilmali.
Bu nedenle Amerikan pediatri akedemisi ile Amerikan obstetri ve jinekoloji dernegi (2012)
servikal degisikliklere neden olan diizenli kontraksiyonlarin 37. hafta 6nce baslamasina

erken dogum olarak tanimlamustir.

Erken dogumu erkenden belirlemek adina yiiksek risk gruplarmin belirlenmesi igin
kurgulanmig 12 degisik risk skorlama sistemden en cok bilineni Creasy risk skorlama
sistemidir. Bu sistemde gebe kadmin demografik 6zellikleri, oykiisii, giinliik aligkanliklari,
sosyoekonomik durumu ve giincel gebelik komplikasyonlar1 dikkate alinarak 1-10 arasi
puanlama yapilmaktadir. 10 ve daha yiiksek skorlar, preterm dogum igin yiiksek riskli kabul
edilmektedir. Servikal degisiklikler de degerlendirilerek sonraki kontrollerde skorlama

giincellenmektedir. Klinik pratik uygulamadaki yarari net degildir (11).
2.6.1. Biyokimyasal Parametreler
2.6.1.1. Fibronektin

Servikovajinal sivida bulundugunda korio-desidual bozulmanin bir belirteci olan ve
glikoprotein yapidaki fetal fibronektin, bu zaman kadar tanimlanmis erken dogumun en
giiclii biyokimyasal belirleyicisidir (43). Fetal fibronektin (fFN), mekanik veya inflamatuar
travma sonucu amniyotik sivi ve plasentada da saptanmaktadir. Klasik olarak 50 ng/mL
tizerindeki degerlerde “pozitif” olarak kabul edilmektedir. Kalitatif bir fFN testinin (50
ng/mL'lik tek bir esige dayali olarak pozitif veya negatif bir sonug veren) potansiyel olarak
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yararli oldugunu bulmuslardir. Yiiksek negatif prediktif degeri, yani yaklasan dogumu
ekarte etme yetenegi yiiksek bulunmustur (44). FFN 24 haftadan terme kadar servikovajinal
sekresyonlarda izlenmez. Klinik bakim i¢in fetal fibronektin testinin énemli bir 6zelligi
negatif prediktif degerinin yiiksek olusudur. Siipheli erken dogum vakalarinda, negatif testi
olan kadinlarin sadece %1'i bir sonraki hafta dogum yaptig1 goriilmiistiir (6).

2.6.1.2. Akut Faz Reaktanlar1

Akut faz reaktanlari, inflamasyona sistemik yaniti ve doku hasarini yansitirlar.
Kronik inflamasyona da eslik ederler. Seruloplazmin, CRP, serum amiloid A, fibrinojen,
alfa-1 antitripsin, haptoglobin, IL-1 ve IL6, TNF-a, kortizol, hepsidin, ferritin,
prokalsitonin, bakir pozitif akut faz reaktaniyken, prealbumin (transtretin), albumin,
transferin, demir, kalsiyum ve ¢inko negatif akut faz reaktan ornekleridir. Inflamatuar

belirteglerin preterm dogumlarin 6ngoriisiinde kullanilabilecegi iddia edilmektedir (11).

Servikovajinal sividaki IL-6 ve IL-8 seviyeleri 7 giin i¢inde erken dogum ile
iliskilendirildi ve 6zellikle servikal uzunluk ile birlestirildiginde basarili bulundu. Insiilin
benzeri biiyiime faktorii baglayici protein-1 (IGFBP-1) ve plasental alfa makroglobulin-1
(PAMG-1) erken dogum riski olan hastalarin servikal sivilarinda anlamli olarak daha
yiiksek oranlarda pozitif olmasi i¢in erken dogumu O6ngdérmek igin bir belirte¢ olarak
bulunmus (43).

Maternal serumda calponin 1, kisa vadeli eken dogum tahmini igin biyobelirteg
olarak talep edilen hastalarda anlamli derecede yiiksek bulunmustur (45). Maternal serum
alfa fetoprotein (AFP)/amniyotik sivi AFP orani, kiigiik 6rnek boyutlu bir ¢alismada IUGR

ve erken dogum i¢in potansiyel bir 6ngoriicii olarak onerilmektedir (46).

Gebelikte diisiik ferritin diizeyinin maternal anemiye isaretle spontan erken dogumu
artiracagina, aksine yiiksek ferritin seviyesinin yeterli maternal demir deposuna isaretle
erken doguma kars1 koruyucu olduguna inanilirken bu durumun aksine Kklinik ¢alismalarda
iki ve t¢iinci ticaylarda artmig ferritin diizeyi ile erken dogum ve EMR arasinda iliski

bulunmustur (11).

28



25-34. haftalarda olgiilen maternal tikiiriik estrioliiniin preterm dogurmayacak
kadinlar1 belirlemede %82 negatif prediktif degeri vardi ve bu, erken dogumu 6nlemek i¢in

gereksiz miidahalelerden kaginmak i¢in kullanilabilmektedir (47).
2.6.2. Servikal A¢cilma ve Servikal Ultrasonografi

Erken dogum tehdidinde klinik yonetim igin Serviksin durumunu degerlendirmek
cok onemlidir. Servikal aciklig1 belirlemek igin yapilan vajinal muayenede servikal kanali
degerlendirmede Bishop skorlamasi yaygmn olarak kullanilmaktadir. 1996'da, lams ve
arkadaslarinin yaptigi doniim noktasi g¢alismasi, TVUSG ile olgiilen kisa bir servikal
uzunlugun spontan erken dogumun 6nemli bir belirleyicisi oldugunu ortaya koydu (48).
Spontan erken dogumu o6ngdrmek icin dijital servikal muayeneden daha giivenilir ve

tekrarlanabilir bir yontemdir.

“Multipar” bir serviksin, dis os'un yumusak dilate oldugu ve i¢ os'un sikica kapali
oldugu bir serviks olarak karakterizedir. Serviks bozulmaya i¢ os'tan baslamis gibi gériinen

huni veya genisleme oldugunu gosterilmistir (38).

Erken dogum tan1 ve tedavi prognozunda servikal skorlama yani Bishop skoru
kullanilabilir. Servikal kriterler iginde en onemli risk faktorii servikal internal os’un agik
olma durumudur. Ancak vajinal muayene ile eksternal servikal os kapali ise internal servikal
os’taki degisiklikler anlasilamaz. Eksternal servikal os’ta onemli degisiklikler olmadan
internal os’un dilatasyonunu ancak Ultrasonografik olarak gosterebilmek miimkiin

olmaktadir.

TVUSG'de servikal degisiklikler, internal servikal osun ilk acilmasini, progresif
servikal genisleme ve endoservikal kanalin internalden eksternal os'a dogru kisalmasini ve
son olarak eksternal osun genislemesini goriintiilenebilir. I¢c servikal os'un agilmast,
amniyotik zarlarin servikal kanala ¢ikint1 yapmasina izin verir, bu islem hunilesme olarak
tanimlanir. Serviks silindikge alt uterin segment ile servikal kanalin ekseni arasindaki iliski-
goriintii de degisir ve “T”, “Y”, “V” ve “U” harflerinin sekline gore tanimlanir. “T”
endoservikal kanalin uterus boslugu ile birlestigi alanin normal iligkisini-goriintisiinii temsil
ederken “U” serviksin neredeyse tamamen silinmesini temsil eder ve erken dogum igin en
yiiksek riske sahiptir (49).
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Resim 8. Servikal hunilesmenin “T”, “Y”, “U” ve “V” sekillerinin ultrasonografik goriiniimleri

Incelenen popiilasyona ve degerlendirmedeki gebelik yasina baglh olarak, mevcut
literatiirde “kisa” bir servikal uzunluk (CL) tanimlamak i¢in klinik simir 15 ila 30 mm

arasinda degismektedir. TVUSG, CL'yi 6lgmek i¢in 'altin standart’ modalite olarak kabul
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edilir. Bosaltilmis mesane ile vajinal transdiiser vajinanin 6n forniksine yerlestirilmeli ve
endoservikal kanal goriilebilecek sekilde yerlestirilmelidir. Goriintii, ekranin en az yarisini
dolduracak sekilde biiyiitiiliir ve CL 6l¢iimiinii elde etmek i¢in i¢ ve dis isletim sistemine
pergeller yerlestirilir. Servikal os egri ise, iki ayri diiz ¢izginin toplamindan yararlanilabilir
(51).

Adnan Menderes Uni. KHD FPS23D 8.0cm
10/09/2020, 26w6d EV4-9/10ED Gen.

Resim 9. Servikal uzunluk 6lgiim teknigi

2.7. Yiiksek Riskli Kadinlarda Erken Dogumu Azaltmak I¢in Miidahaleler

Progesteron, erken dogumu onlenmede maternal-fetal arayiizde anti-inflamatuar ve
immiinomodiilator 6zelliklere sahip oldugu, bdylece uterus kontraktilitesini, prostaglandin
salimmmin1 ve ardindan servikal genisleme ve silinmeyi azaltmakla birlikte, spontan erken
dogumu onlemedeki etki mekanizmasi tam olarak anlasilamamistir. Progesteron takviyesi,
onceden erken dogum Gykiisii olan kadinlarda spontan erken dogumu onlemek igin en iyi
bilinen strateji olmaya devam etmektedir. intramiiskiiler 17a-hidroksiprogesteron kaproat
veya vajinal progesteron kullanan ve daha 6nce erken dogum oOykiisii olan kadinlarda
spontan erken dogum oraninda istatistiksel olarak anlamli bir azalma oldugunu ortaya
konulmustur. Ayrica, daha once erken dogum Oykiisii olmayan ve tesadiifen kisa servikse
(ikinci trimesterde TVUSG’de <20 veya 25 mm) sahip olan kadinlarda, vajinal progesteron

eklenmesinin spontan erken dogum riskini azalttigi gosterilmistir (52).

Servikal serklaj, siklikla servikal yetmezligin tedavisi veya tekrarlayan spontan

erken dogumun Onlenmesi i¢in cerrahi bir yontem olarak kullanilmaktadir. Serklaj
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uygulamanin, ¢ok erken dogmus bir bebek dogurma riski en yiiksek olan kadinlarda zayif
fonksiyonel servikse yapisal destek sagladigi diisiiniilmektedir. Baz1 kadinlar endikasyondan
bagimsiz olarak serklajdan >32 hafta sonra basarili bir sekilde dogum gergeklestirirken,
digerleri tedavide basarisiz olur. Bu nedenle, 6nceden spontan erken dogumu 34 hafta
altinda olan kadinlara, ge¢ ilk trimesterde profilaktik serklaj veya ikinci trimesterin
ortalarinda servikal uzunluk taramasi segenekleri sunulabilir ve daha sonra serviksin erken

dogum semptomlar1 olmadan kisalmasi halinde serklaj yerlestirilmesi 6nerilebilir (52,53).
2.8. Tedavi

Kontraksiyonlar ve servikal degisiklikler iyice ilerledikten sonra veya membranlar
riptiire olduktan sonra dogum eylemini durdurmak igin ilaglarla tedavi gebe kadinligi daha
fazla intrauterin gelisme ve olgunlasmaya miisaade edecek kadar uzatmaya yeterli degildir.
Ama kullanilmalar1 halinde, preterm dogumu, neonatal morbidite ve neonatal mortaliteyi
azalttiklar1 gosterilmis olan 3 miidahale zaman kazandirarak dogumu bir siire igin

erteleyebilmektedir.

Anne ve fetiisiin uygun hastaneye dogum oOncesi Sevkini saglamak, Grup B
streptokoklarla neonatal enfeksiyonu 6nlemek amaciyla antibiyotikler, Respiratuar distress,
intraventrikiiler kanama ve diger nedenlere bagli neonatal mortalite ve morbiditeyi azaltmak

amaciyla anneye glukokortikoid-magnezyum tedavisi uygulanir.
2.8.1. Yatak Istirahati

Yatak istirahati, erken dogum riski yiiksek olan kadinlar i¢in kabul edilen standart
bir baslangic tedavisi olarak diisiiniilmektedir. Bu tavsiye, gebelik sirasinda yogun ¢alisma
ve yogun fiziksel aktivitenin erken dogumla iliskili olabilecegine ve yatak istirahatinin
uterus aktivitesini azaltabilecegi fikrine dayanmaktadir. Ote yandan, yatak istirahati diger
sonuglar iizerinde bazi olumsuz etkilere sahip olabilir. Ven6z tromboz, kas atrofisi ve kas-
iskelet sistemi semptomlar1 ve annede kilo kayb1 olasiligini artirmaktadir (54). Kadinlar ve
aileleri i¢inde dogrudan diger ¢ocuklarin bakim masraflar1 nedeniyle veya dolayl olarak ise
devamsizlik yoluyla aile iginde olumsuz ekonomik ve psikolojik etkiler yaratmaktadir. Son
olarak, saglik bakim maliyetlerini de arttirabilir.
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Gozlemsel ¢alismalar, gebelik sirasinda yogun ¢alisma ve yogun fiziksel aktivitenin
erken dogumla iligkili olabilecegini 6ne siirmiistii. Bununla birlikte, yiiksek riskli gebe
kadinlarda yatak istirahati sonuglar iyilestirdigini gosteren epidemiyolojik ¢alisma yoktur.
Erken dogumu 6nlemek igin evde veya hastanede yatak istirahati kullanimimi destekleyen
veya reddeden hi¢bir kanit yoktur (55).

2.8.2. Hidrasyon

Erken dogum riski olan gebe kadmnlarin dolasimlarinda genellikle daha diisiik
miktarlarda sivi bulundugundan, bazen intravenéz sivi tedavisi denenir (hidrasyon). Fazla
stvinin bir sekilde kasilmalar1 yavaslatabilecegi umulmaktadir. Bununla birlikte, mevcut
smurli bilgilerden incelemede, erken dogumu o6nlemeye yardimecir olmak igin hidrasyon
kullanimmin, dehidrate kalmis kadinlar igin yararli olabilmesine ragmen, bir yararn

olduguna goriilmemistir (56).

2.8.3. Tokolitik Tedavi

Tokolitik ajanlar, uterus kasilmalarini yavaslatabilen veya baskilayabilen ¢ok ¢esitli
ilaglar icerir. Tokolitik ilaglarin etkinligi, bir tokolitik ilacin digeriyle veya daha nadiren
plasebo ile karsilastirildigi ve gebeligi 48 saat veya 1 hafta siire uzatabilme yeteneklerinin
degerlendirildigi ¢alismalarla incelenmistir. Tokolitik tedavinin erken dogum eyleminde,
fetiistin olgunlagmas1 i¢in zaman tanimast ve potansiyel olarak erken dogumun zararh
etkilerinden kaginmasi, dogum o6ncesi kortikosteroidlerin uygulanmasi ve Kklinik bir etkiye
sahip olmasi i¢in zaman kazanilmasi ve yenidogan yogun bakim initelerinin (veya diger
hizmetlerin) mevcut oldugu daha yiiksek bir bakim merkezine intrauterin transfer icin
zaman kazandirir (57).

Uterusun  kasilmasi,  miyometriyal  hiicrelerde  hiicre  i¢i  kalsiyum
konsantrasyonlarindaki artiglarla uyarilir. Hiicre i¢i kalsiyum konsantrasyonuna hem voltaj
kapili kalsiyum kanallart (kalsiyum iyonlarmin akis1 i¢in) hem de sarkoplazmik
retikulumdan kalsiyumun salinimi aracilik eder. Kalsiyum iyonlari, kalmoduline baglanir ve
myometriyal hiicrelerde miyozin hafif zincir kinazi (MLCK) aktive ederek, miyozin hafif
zincirlerinin fosforilasyonuna yol agar, kontraktil proteinlerde ¢apraz kopriilesmeyi baslatir
ve nihayetinde miyometriyal kasilmay1 baslatir.
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Tokolitik ajanlar uterus kasilmalarini iki farkli yoldan biriyle inhibe eder. Birinci yol
myometriumdaki kontraktil proteinleri etkileyerek gerceklesir (hiicre i¢i haberciler yoluyla
miyozin fosforilasyonunu bloke ederek). Betamimetikler, nitrik oksit donérleri, magnezyum
stilfat ve kalsiyum kanal blokerleri kontraktil proteinleri etkiler. Betamimetikler, beta-
adrenerjik reseptorlere baglanir (miyozin hafif zincir kinazi inhibe eden hiicre igi Siklik
adenosin monofosfati arttirir) miyozin fosforilasyonunu onler. Nitrik oksit donérleri, siklik
guanozin monofosfat yoluyla benzer bir tepki iiretir. Bunun tersine, magnezyum siilfat ve

kinaz aktivitesini de azaltir.

Uterusun kasilmasini1 6nlemenin ikinci yolu, miyometriyal uyaricilarin (oksitosin ve
prostaglandinler gibi) sentezini veya aktivitesini bloke etmektir. Oksitosin reseptorlerini
baglayarak, oksitosin reseptor antagonistleri (atosiban gibi), normalde hiicre i¢i kalsiyum
seviyelerini artiran oksitosin aracili hiicre i¢i inositol trifosfat artisin1 onler. Nispeten,
prostaglandin tiretimini katalize eden siklo-oksijenaz (COX) enzimleri, genel (COX) ve
secici (COX-2) enzim inhibitorleri tarafindan inhibe edilebilir.

Tokolitik ajanlarin Cochrane meta-analizleri, kalsiyum kanal blokérlerinin ve
oksitosin antagonistlerinin en iyi fayda/risk oranini igerdigi ve dogumu 2-7 giin arasinda
geciktirebildigini  gostermistir  (58). Beta mimetik ilaglarin dogumu 48 saat
geciktirebildigini, ancak 6nemli yan etkiler tasidigini bildirilmistir. COX inhibitorleri uterus
kasilmalarini inhibe ederek dogumu erteleyebilir ancak COX inhibitérlerinin bebegin kalbi,
akcigerleri ve bobrekleri ile anne tizerinde olumsuz etkileri olabilir (59). Magnezyum

stilfatin tokolizde etkisiz oldugunu gostermistir (60).

Tokolizin kontrendike oldugu maternal durumlar ciddi hipertansiyon (eklampsi,
preeklampsi, kronik hipertansiyon), antepartum kanama, kalp hastaligi, gebe kadinligin
devamu i¢in kontrendikasyon olusturan herhangi bir medikal ya da obstetrik durum ve
tokolitik ajanlara hipersensivitedir. Fetal kontrendikasyonlar ise miad gebelik hafta olmasi,
dilatasyon ve efasmanin ilerlemis olmasi, intrauterin olii fetiis veya fetiisiin yasamla
bagdasmayan anomalisinin olmasi, koryoamniyonit, fetal distres ve gelisme geriligi olarak

Ozetlenebilir.

34



3. MATERYAL VE METOD

Bu calismada gebe kadinlarda rutin obstetrik ultrasonografi muayenesi esnasinda
dinamik servikal degisiklik ile erken dogum arasindaki iliski prospektif olarak arastirildi.
Calismada kontrol grubu kullanilmadi. Calismaya baslamadan énce Aydin Adnan Menderes
Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulundan onay
alind1 (Protokol no: 2020/176).

Bu ¢alisma 01.10.2020-01.10.2021 tarihleri arasinda tek bir merkezde; Aydin Adnan
Menderes Universitesi Tip fakiiltesi Uygulama ve Arastirma Hastanesi Kadin Hastaliklar:
ve Dogum Servisi, Gebe Poliklinigi, Gebe izleme-Tetkik Poliklinigine basvuran veya gevre
merkezlerden farkli sebeplerle sevk edilen, 20-34 gebelik haftalar1 arasindaki tekil gebe
kadmlar ile gergeklestirildi. Cogul gebelikler, serklaji olan gebelikler, erken memran riiptiirii
olan gebelikler, servikal agikligi 3 cm’den fazla olan gebelikler, bilinen uterin anomalisi
olanlar ve fetal anomalili gebelikler ¢alismaya dahil edilmedi. Sayilan kriterleri karsilayan
tiim gebe kadinlara ¢aligmaya katilmalar1 teklif edildi.

Calismaya katilmay1 kabul eden tiim katilimcilara ¢alisma, yapilacak ultrasonografik
muayene ve bu muayenenin olasi riskleri hakkinda yalin bir dille bilgi verildi. istedikleri
zaman c¢alismadan ayrilabilecekleri, katilmay1 kabul ettikleri takdirde herhangi bir {icret
o6denmeyecegi bildirildi ve ¢alismaya katilim onayii belirtir aydinlatilmig onam formlari

imzalatildi.

Tim gebe kadinlarin yaslari, egitim diizeyleri, gravidite ve pariteleri, son adet
tarihleri, daha onceki dogum sekilleri (sezaryen dogum, vajinal dogum), onceki
dogumlaridaki gebelik haftalar1 ve dogum endikasyonlari, gebelik oncesi kilolar1 ve boy
olgtimleri, BMI gibi demografik verileri kaydedildi.

Son adet tarihleri katilimciya ait ilk trimester ultrasonografik Ol¢timler ile
dogrulandi. Son adet tarihini bilmeyenlerin gebelik haftalarin1 belirlemek i¢in tespit edilen
erken donem gebelik biometrik 6l¢timleri kullanildi.

Tiim dlglimler standardizasyon saglamak amaciyla ayni hekim ve ayn1 ultrasonografi
cihazi ile yapildi. Tim o&lgtimler GE Voluson S10 marka renkli ultrasonografi cihazinin
(General Electric, Chicago-IL, United States of America) ile transvajinal 1C9-RS 3-8 MHz
konveks prob ile yapilda.
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Kliniginmizde rutin gebelik takiplerinde, ikinci ve {igiincii trimesterde TVUSG ile
servikal 6l¢tim rutin olarak yapilmaktadir. Calismamizda, erken dogum semptomlari olan ve
olmayan 20-34 haftalik tekil gebe kadinlarda 10 dakikalik siire i¢inde 2,5 dakika araliklarla
toplam 5 defa olmak {izere servikal uzunluk olglimleri yapildi. Servikal 6lg¢iimlerin bu

sekilde yapilmasi ile muayene siiresi olgu basina ortalama 10 dakika uzatmustir.

Vajinal proba lubrikan jel siirtilerek kondom takildi ve disia steril lubrikan jel
striildii. Vajinal prob vajen iginde yavasca ilerletilip, servikse basi yapmamasina &zen
gosterilerek serviksin sagital goriintiisii elde edildi. Servikal 6lgtimler ayni anda internal os,
eksternal os, servikal kanal ve endoservikal mukozanin goriintiilenebildigi kesitte ve ekranin
2/3’inii  kapsayacak sckilde biiyiitiilerek yapildi. Ayrica internal os ve eksternal os
arasindaki uzunluk tek hat tizerinde degilse, lineer boliimler halinde 6lgiildii ve bunlar
toplanarak toplam servikal uzunluk bulundu. Toplam 5 6l¢iim yapildi ve olgiimlere ait
goriintiiler USG cihazinin hard diskine kaydedildi.

Olgiim yapilan servikal uzunluklar arasindaki farklar kaydedildi. ilk servikal
uzunluk, en kisa uzunluk, en uzun ile en kisa dl¢iim arasindaki fark (maksimum servikal
uzunluk degisimi) ve maksimum servikal uzunluk degisiminin ortalamasi olarak belirlen
dinamik degisim degeri erken dogum semptomlar1 olan ve olmayan hastalar arasinda
karsilastirildi. Erken dogum semptomlar1 olan ve tedavi gerekliligine karar verilen hastalarin

servis yatislart yapilarak tedavilerine baslandi.

Dogum haftas1 prospektik olarak takip edilerek, tibbi kayitlardan elde edildi. Preterm
dogum 37. gebelik haftasinin altindaki dogumlar olarak tanimlandi. Preterm dogumun
tahmini i¢in ¢alismadamizdan elde ettigimiz dinamik servikal degisiklik degeri ile
Rottenstreich ve arkadaslarinin ¢alismasinda (69) kullandiklari dinamik servikal degisiklik
siir degeri (4 mm) calisildi. Bu degerlerin erken dogumu 6ngérmede kullanilabilirligi

aragtirildi.

Analizlerde IBM SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for Windows 15.0
programi kullanildi. Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel metodlar
(ortalama, standart sapma) ve niceliksel verilerin karsilagtirilmalart yapildi. Niceliksel
karsilagtirma yapilacak gruplarin normal dagilima uygunlugu Skewness (carpiklik) ve

kurtosis (basiklik) degerleri de gozetilerek karar verildi. Normal dagilim gdsteren iki grup
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degerlendirmelerinde Student-t testi kullanildi. Normal dagilim goéstermeyen iki grup
degerlendirmelerinde  Mann ~ Whitney-U  test  kullanildi.  Niteliksel  verilerin
karsilastirilmasinda ise Ki-Kare testi kullanildi. Normal dagilim gosteren parametreler
arasindaki korelasyonu degerlendirirken Pearson korelasyon analizi, normal dagilim
gostermeyen parametreler arasindaki korelasyonu degerlendirirken Spearman korelasyon

analizi kullanildi. Sonuglarda, anlamlilik p<0.05 diizeyinde degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Kliniginimize 01.10.2020-01.10.21 tarihleri arasinda basvuran 20 ile 34. gebelik
haftalar1 arasindaki olgularin 147’si galismaya katilmay1 kabul etti. Bes hastanin dogum
haftasina ulasilamamasi ve iki hasta iyatrojenik erken dogum nedeniyle (biri giiven
vermeyen fetal kalp hizi trasesi nedeniyle, digeri plasenta dekolmani nedeniyle); calisma
disinda tutuldu. Bu nedenle ¢alisma 140 hasta ile tamamlandi. Bunlarin 1234 (%87)
asemptomatik ve 17'si (%13) semptomatik gebe kadin idi. Tim veriler prospektif olarak

topland1 ve her hasta analize dahil edildi.
4.1. Demografik Veri Analiz Sonuclar

Calismaya katilan olgularin yasi 17 ila 45 arasinda ve ortalama yas 29.6+6.2 yildir.
Semptomatik olgu grubunda yas ortalamalar1 anlamli diizeyde kiigiik saptand1 (p:0.004).

Calismaya dahil edilen tiim gebe kadinlarin graviditesi 1 ile 8 arasinda ve ortalama
2.3+1.3 dir. Semptomatik gebe kadinlarin graviditesi anlamli diizeyde daha az saptandi
(p:0.03).

Calismaya dahil edilen tiim gebe kadinlarin pariteleri 1 ile 5 arasinda ve ortalama
1.0+1.0 dir. Asemptomatik ve semptomatik gruplarin paritelerinde anlamlh diizeyde fark
izlenmedi (p:0.06).

Calismamizdaki tim gebe kadmlarm BMI ortalamas:i 29.5+6.2 kg/m? dir.
Asemptomatik ve semptomatik gruplarin BMI ortalamari arasinda anlaml diizeyde fark
izlenmedi (p:0.13).

Calismaya dahil edilen asemptomatik ve semptomatik gebe kadinlarin 6grenim
durumlart (yok, ilkogretim, lise, iiniversite) karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli
diizeyde fark izlenmedi (p:0.13). Maternal yas, gravidite, parite, BMI ve 6grenim durumu
Tablo-VI’de belirtilmistir.
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Tablo VI. Olgularin demografik verileri

Tiim Gebe kadmlar | Asemptomatik Gebe Semptomatik Gebe
(n=140) kadmlar (n =123) kadmlar (n=17) p
29.56 + 6.16 30.11+6.17 25.59 + 4.52
Maternal Yas (17-45) (18-45) (17-36) 0,004*
Gravidite 2.29+1.31 (1-8) 2.38+1.32 (1-8) 1.65+1.05 (1-5) 0,03*
Parite 1.04 +1.05 (0-5) 1.10 + 1.04 (0-5) 0.59 + 1.06 (0-4) 0,06*
BMI (kg/m?) 29.51+6.19 29.80 +6.29 27.39 +5.04 0,13*
Ogrenim Durumu
Yok 2 (%1,4) 2 (%1,6) -
[kdgretim 61 (%43,6) 56 (%45,5) 5 (%29,4)
Lise 43 (%30,7) 39 (%31,7) 4 (%23,5)
Universite 34 (%20,3) 26 (%21,1) 8 (%47,1) 0,13**

*Student- t Test **Ki-Kare (x?) Test. Metin icindeki rakamlar iiste yuvarlanmistir.

4.2. Hastalarin Klinik Bulgularinin Analizi

Calismaya dahil edilen gebe kadinlarin fetal prezentasyonu ve situslari vertex,
makat, transvers ve diger olarak siniflandirildi. Olgularin gruplara gére dagilimi vertex 107
(%76,4), makat 18 (%12,9), transvers 2 (%1,4), diger 13 (%9,3) olarak izlendi.
Asemptomatik ve semptomatik gruplarin fetal prezentasyonlari arasinda fark izlenmedi
(p:0,28).

Calismamizdaki gebe kadinlarin plasenta lokalizasyonlar: anterior, posterior ve diger
olarak smiflandirildi. Tiim gebe kadinlarin plasental lokalizasyonu anterior 67 (47,9),
posterior 67 (%47,9), diger 6 (%4,2) olarak saptandi. Her iki grubun plasental lokalizasyonu
benzer oldugu gortldi. (p:0,53).

Olgularin klinik bagvuru haftalar1 ortalama 28+3.7 oldugu goriildii. Asemptomatik
gebe kadinlarin Klinik basvuru haftalar1 ortalamasmin (27.7+3.8), semptomatik gebe
kadinlarin bagvuru haftalari ortalamasina gore (29.88+2.64) daha erken haftada oldugu
izlendi, bu bulgu anlamhiyd:i (p:0,007). Gebe kadmlara ait fetal prezentasyon, plasental

lokalizasyon, klinik miiracaat haftalar1 tablo VII’da verilmistir.
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Tablo VII. Gebe kadmlara ait klinik bulgular

Asemptomatik Semptomatik
Tiim Gebe kadnlar | Gebe kadinlar Gebe kadmnlar
(n=140) (n=123) (n=17) p
Fetal Prezantasyon (say1, %)
Vertex 107 (%76,4) 94 (%76,4) 13 (%76,5)
Makad 18 (%12,9) 14 (%11,4) 4 (% 23,5)
Transvers 2(%1,4) 2 (%1,6) -
Diger 13 (%9,3) 13 (% 10,6) 0,28**
Plasenta
Lokalizasyonu (say1, %)
Anterior 67 (%47,9) 57 (%46,3) 10 (%58,8)
Posterior 67 (%47,9) 61 (%49,6) 6 (%35,3)
Diger 6 (%4,2) 5 (%4,1) 1 (%5,9) 0,53**
28 +3.74 27.74+£3.81 29.88 + 2.64
Poliklinige Bagvuru Haftasi (20-34) (20-34) (23-33) 0,007*

*Student- t Test **Ki-Kare (x?) Test ***Fisher Exact Test . Metin igindeki rakamlar iiste yuvarlanmistir.

4.3. Hastalarm Servikal Uzunluk Veri Analizleri

Calismaya dahil edilen tiim gebe kadinlarin 0- 2,5-5-7,5-10. dakikalarda olmak tizere
toplam 5 servikal uzunluk 6l¢iimii yapildi. Biitiin gebe kadinlarin 0. dakika serviks ortalama
uzunlugu 35.5+9.3 mm; 2,5. dakika serviks ortalama uzunlugu 35.7+9.4 mm; 5. dakika
serviks ortalama uzunlugu 35.8+9.4 mm; 7,5. dakika serviks ortalama uzunlugu 35.2+9.6
mm; 10. dakika serviks ortalama uzunlugu 35.7+9.4 mm olarak saptandi. Asemptomatik
gebe kadmlarin semptomatik gebe kadinlarla 0. dakika (36.8+7.8 mm / 25.7+13.2 mm),
2,5.dakika (37.248.3 mm / 24.5+11.5 mm), 5. dakika (37.4+8.1 mm / 24.1+10.1 mm), 7,5.
dakika (36.95+8.1 mm / 22.5+9.5 mm), 10. dakika (37.5+£7.96 mm / 23.1+£9.7 mm) servikal
uzunluk olgiimleri kiyaslandiginda, semptomatik gebe kadinlarin servikal uzunluk

Ol¢timlerinin anlamli diizeyde kisa oldugu goriildii (p:0.00).

Calismamizdaki gebe kadinlarin en kisa servikal uzunluk ortalamasi 32.1+8.5 mm
olarak saptandi. Asemptomatik gebe kadinlarin en kisa servikal uzunluk ortalamasinin
(33.7£7.1 mm), semptomatik gebe kadinlarin en kisa servikal uzunluk ortalamasina

(20.4+9.4 mm) gore daha uzun oldugu saptandi (p:0.00).
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Olgulardan elde edilen en uzun servikal uzunluk ortalamasi 39.4+9.7 mm olarak
saptand1i. Asemptomatik gebe kadinlarin en uzun servikal uzunluk ortalamasinin (40.9+8.3
mm), semptomatik gebe kadmnlarin en uzun servikal uzunluk ortalamasina (28.1+12.0 mm)

gore daha uzun oldugu saptandi (p:0.00).

Calismamizdaki en uzun servikal 6l¢iim ile en kisa servikal dl¢iim arasindaki fark
(maksimum servikal degisiklik) ortalamas: 7.3+3.4 mm olarak saptandi. Asemptomatik
gebe kadinlarin maksimum servikal degisiklik ortalamasi (7.2+3.3 mm) ile semptomatik
gebe kadmlarin maksimum servikal degisiklik ortalamasi (7.7+4.3 mm) arasinda anlamli
diizeyde fark saptanmadi (p:0.64). Olgulara ait servikal 6lgiim bulgular1 tablo-VIII’de

verilmistir.

Tablo VII11. Servikal uzunluk bulgular

} Tiim Gebe kadmlar Asemptomatik Gebe | Semptomatik
CL Olgiimleri (mm) (n=140) kadmlar Gebe kadmnlar | p
- (n=123) (n=17)

0.Dakika 35.46 +9.29 36.81+7.76 25.65+13.19 | 0,00*
2,5.Dakika 35.62+9.43 37.16 + 8.03 2447 +11.45 | 0,00*
5.Dakika 35.82 +9.37 37.44 + 8.05 24.12+10.13 | 0,00*
7,5.Dakika 35.19 +9.55 36.95+8.14 22.47 +9.54 0,00*
10.Dakika 35.74 +9.43 37.50 +7.96 23.06 £9.71 0,00*
CL Min 32.09 +8.54 33.70 £ 7.07 20.41+9.41 0,00*
CL Max 39.38+9.73 40.94 +£8.29 28.06 +12.01 | 0,00*
CL Max-Min Farki | 7.29 + 3.40 7.24+3.28 7.65 +4.27 0,64*

*Student- t Test **Ki-Kare (x?) Test ***Fisher Exact Test . Metin icindeki rakamlar iiste yuvarlanmistir.

4.4. Dinamik Servikal Ol¢iim Analizi

Calismaya dahil edilen tiim gebe kadinlarin servikal o6l¢iimlerinde maksimum
servikal degisiklik ortalamasi 7,3 mm olarak bulunmustur. Maksimum servikal degisiklik
7,3 mm dsti olanlara dinamik degisiklik var olarak kabul edilirken 7,3 mm altindaki
degisiklik yok olarak kabul edildi. Calismaya dahil edilen tiim gebe kadinlarin 60 (%42,9)’1
dinamik servikal degisiklik var, 80 (%57,1)’i dinamik servikal degisiklik yok, olarak
bulundu. Asemptomatik gebe kadinlarin dinamik servikal degisiklik olan gebeler 52
(%42,3) iken semptomatik gebe kadinlarin dinamik servikal degisiklik olan gebeler 8
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(%47,1) olarak bulundu. Asemptomatik ve semtomatik gebe kadinler arasinda dinamik
servikal degisiklik agisindan anlamli diizeyde fark izlenmedi (p:0,709). Olgulara ait
dinamik servikal degisiklikler tablo-1X’da verilmistir.

Tablo IX. Dinamik servikal uzunluk degisiminin (7,29) tablosu

Cahsmaya Dahil Edilen | Asemptomatik Gebe | Semptomatik
Dinamik degisiklik | Gebe kadmlar kadnlar Gebe kadmlar p
(n=140) (n=123) (n=17)
>7,29 mm 60 (%42,9) 52 (%42,3) 8 (%47,1)
0,709**
<7,29 mm 80 (9%57,1) 71 (%57,7) 9 (%52,9)

*Student- t Test **Ki-Kare (x?) Test. Metin icindeki rakamlar iiste yuvarlanmistir.

Asemptomatik olan ve preterm dogum yapan gebe kadmnlarin 7 (%35) taneside
dinamik degisiklik varken, 13 (%65) tanesinde dinamik degisiklik izlenmemistir.
Semptomatik olup preterm dogum yapan 1 (%12,5) tanesinde dinamik degisiklik varken, 7
(%87,5) tanesinde dinamik degisiklik izlenmemistir. Dinamik servikal degisiklik 7,3 mm
olarak alindiginda, asemptomatik grup ile semptomatik grup arasinda dinamik servikal
degisiklik olmayan gruplarda daha ¢ok preterm dogum oldugu gorildi (p:0,04). Olgulara ait

dinamik degisimin preterm dogum iliskisi tablo-X da verilmistir.

Tablo X. Dinamik servikal degisiklik ile preterm ve term dogum iliskisi

Asemptomatik Gebe kadinlar | Semptomatik Gebe kadinlar
p
(n=123) (n=17)
Dinamik servikal degisiklik
Preterm Term Preterm Term
(n=20) (n=103) (n=8) (n=9)
0,04**
>7,29 mm 7 (%35) 45 (%43,7) 1 (%12,5) 7 (%77,8)
<7,29 mm 13 (%65) 58 (%56,3) 7 (%87,5) 2 (%22,2)

*Student- t Test **Ki-Kare (x2) Test
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Dinamik servikal degisiklik kriteri olarak 4 mm ve istii olarak alindiginda ¢alisma
popiilasyonunda 111 (%79,3)’i dinamik servikal degisiklik var, 29 (%20,7)’u dinamik
servikal degisiklik yok, olarak bulundu. Asemptomatik gebeler ile semptomatik gebeler
arasinda dinamik degisiklik agisindan guruplar arasinda farklilik izlenmedi (p:0,345).
Olgulara ait dinamik servikal degisiklikler tablo-XI’de verilmistir.

Tablo XI. Dinamik servikal degisim (4mm) tablosu

. i g;:}i‘;‘g:bgah" Asemptomatik Semptomatik Gebe
D'[‘?r:n”.( Gebe kadinlar kadinlar P
degisiklik kadinlar - 128 = 17
(n=140) (n=123) (n=17)
>4 mm 111 (%79,3) 99 (%80,5) 12 (%70,6)
0,345**
<4 mm 29 (%20,7) 24 (%19,5) 5 (9%29,4)

*Student- t Test **Ki-Kare (x?) Test

Asemptomatik olan ve preterm dogum yapan gebe kadinlarin 15 (%75) taneside
dinamik degisiklik varken, 5 (%25) tanesinde dinamik degisiklik izlenmemistir.
Semptomatik olup preterm dogum yapan 4 (%50) tanesinde dinamik degisiklik varken, 4
(%50) tanesinde dinamik degisiklik izlenmeistir. Dinamik servikal degisiklik 4 mm olarak
alindiginda, asemptomatik grup ile semptomatik grup arasinda dinamik servikal degisiklik
olan gruplarda daha ¢ok preterm dogum oldugu goériildii (p:0,00). Bu bulgulara ait veriler

Tablo XII’da verilmistir.
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Tablo XI11. Dinamik servikal degisiklik (4mm) ile preterm ve term dogum iliskisi

Dinamik degisiklik Asemptomatik Gebe | Semptomatik Gebe kadinlar | p
kadmnlar (n=123) (n=17)
Preterm Term Preterm Term 0,00**
(n=20) (n=103) (n=8) (n=9)

>4 mm 15 (%75) | 84 (%81,6) | 4 (%50) 8 (%88,9)

<4 mm 5 (%25) 19 (%18,4) | 4 (%50) 1(%11,1)

*Student- t Test **Ki-Kare (x?) Test. Metin igindeki rakamlar iiste yuvarlanmistir.

4.5. Hastalarin Tedavi Bulgularinin Veri Analizi

Calismamizdaki gebe kadinlarin 19’una (%13,6) tedavi uygulanmisken 121’ine
(%86,4) tedavi uygulanmadig1 saptandi. Semptomatik olan gebe kadinlarin asemptomatik
olan gebe kadinlara oranla daha ¢ok tedavi uygulandigi goriildii (p:0.00). Tedavi uygulanan
tim gebe kadmlarin 3 (%15,8)’line takip; 5 (%26,3)’ine progesteron; 11 (%57,9)’ine
nifedipin tedavisi uygulandigi saptandi. Semptomatik ve asemptomatik gebe kadinlarin
tedavilerinin farklilik arzettigini ve septomatik gebe kadinlarda nifedipin tedavisinin diger
tedavilere gore anlamli diizeyde daha ¢ok tercih edildigi saptandi (p:0.00).

Olgularin 28’inin (%20) preterm donemde ve 122’sinin (%80) term donemde
dogum yaptig1 saptandi. Asemptomatik gebe kadinlara oranla semptomatik gebe kadinlarin
daha fazla preterm donemde dogum yaptigi goriildii (p:0,007). Bu bulgulara ait veriler
Tablo XI1I’da verilmistir.
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Tablo XI. Gebe kadnlarin tedavi alma durumu ve dogum haftalar agisindan karsilastirilmasi

Tiim Gebe kadmlar Asem?tomatlk Gebe Semptomat:k
(n=140) kadinlar Gebe kadmlar | p
(n=123) (n=17)

Tedavi Alma Durumu
(Say1, %) 19 (%13,6) 6 (%4,9) 13 (%76,5) 0.00%**
Almis 121 (%86,4) 117 (%95,1) 4 (%23,5) '
Almamis
Tedavi Alanlarin
Tedavi Sekli (Say1,%) | 3 (%15,8) 1 (%16,7) 2 (%15,4)
Takip 5 (%26,3) 5 (%83,3) - 0,00**
Progestoron 11 (57%,9) - 11 (%84,6)
Nidilat
Dogum Haftasi
(Say1,%) 28 (%20) 20 (%16,3) 8 (%47,1) 0.007%**
Preterm 112 (%80) 103 ( %83,7) 9 (%52,9) '
Term

*Student- t Test **Ki-Kare (x?) Test ***Fisher Exact Test. Metin icindeki rakamlar iiste yuvarlanmustir.

4.6. Servikal Uzunluk Dogum Haftasi iligkisi Analizi

Calismaya katilan tiim gebe kadinlarin servikal uzunluk ve dogum haftalari
kiyaslandigi zaman dogum hastas ile servikal uzunluk iliskisi agisindan istatistiksel olarak

anlamli diizeyde korelasyon izlenmedi. Bu bulgular tablo XII’de gosterilmistir.

Tablo X11. Gebe kadmlarin servikal uzunluk ve dogum haftasi agisindan korelasyon analizi

Pearson Correlation .329(**)

Cx Min Dogum Haftasi
Sig. (2-tailed) .000

** Korrelasyon 0.01 seviyesinde anlamlidir (2-tailed). (Pearson Correlation Test)
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5. TARTISMA

Preterm dogum, yenidogan morbidite ve mortalitesinin 6nde gelen nedenlerindendir.
Spontan erken dogumu taramak i¢in TVUSG ile servikal uzunluk 6lgtimii kullanilmaktadir
(61,62). TVUSG ile saptanan servikal kisalmanin erken dogumun Ongériisii amaciyla
kullanilmasiyla yenidogan mortalite ve morbiditesinin azalacagi diistiniilmektedir (63,64).
Serviks kollajen yapisindan kaynakli olarak, doguma yakin donemde yumusama ve kisalma
gibi degisikliklere ugrayip dogum sonrasinda tekrar eski formuna donebilmesi nedeniyle
dinamik bir organdir (37). Serviksin dinamik degisiklik gostermesi, preterm dogumun
Ongoriisinde yenidogan i¢in zaman kazandirip tedavi olanagi saglayabilmektedir. Bu
avantaj spontan erken dogum riski altindaki gebe kadinlarin dogru bir sekilde tahmin
edilebilmesi yetenegine baglhidir. Trasvajinal ultrasonografi ile servikal uzunluk 6lgiilerek

spontan erken dogumu 6ngoren ¢aligmalar mevcuttur (65).

Calismamizdaki tiim gebe kadinlarin ortalama yasi 29.6+6.2 iken; asemptomatik
grupta 30.1+6.2, semptomatik grupta da 25.6+4.5 olarak saptanmistir. Bu degerler
literatiirdeki ¢aligmalarla benzerlik gostermektedir. Calismamizda semptomatik kadinlarin
yas ortalamasimin anlaml diizeyde diisiik oldugu gézlendi. Bu, ¢alismanin tersiyer bir saglik
kurumunda yapilmis olmasi nedeniyle ileri anne yasina sahip olgularin daha fazla refere
edilmis olmasina baglanabilir. Calismada 40 yas tstii 11 gebe kadin varken 18 yas altinda 1
gebe kadin bulunmaktaydi.

Maternal yas ile preterm dogum arasinda iliski bulunmaktadir. 40 yas iistii ve 18 yas
altindaki gebelikler erken dogum agisindan riskli grupta bulunmaktadir (66,67). Jenkins ve
arkadaglarinin ¢aligmasinda yas ortalamasi dinamik degisikligin oldugu grupta 3045,
dinamik degisikligin olmadigi grupta 30+7 olarak bulunmustur (23). Kurtzman ve
arkadaslarinin ¢alismasinda yas ortalamasi asemptomatik grupta 32.1+6.5, semptomatik
grupta 30.1+6.5 olarak bulunmustur (68). Rottenstreich ve arkadaslarinin ¢aligmasina gore
yas ortalamast minimal ve maksimal degisiklik gruplarinda 29.0, dinamik servikal
degisiklik grubunda 28.0 olarak bulunmustur (69).

Maternal BMI'nin erken dogum riski iizerindeki etkisi tartigmali bir konudur.
Gelismis tilkelerde annenin diisiik kilolu olmas1 bir risk faktorii iken obezite koruyucu etki

olarak goriilmektedir (47). Bir risk faktérii olan BMI ortalamalar1 agisindan gruplar

46



incelendiginde c¢alismamiza dahil edilen tim gebe kadinlarin BMI ortalamasi 29.5+1.1
kg/m?, asemptomatik grubunda 29.8+6.3 kg/m? ve semptomatik 27.4+5.0 kg/m? olarak
saptanmis Ve gruplar arasinda fark bulunmamustir. Ehrenberg ve arkadaslarinin ¢alismasinda
obez gebe kadinlarin spontan erken dogum riski disik bulunmustur (70). Bizim
calismamizda obezite ile spontan erken dogum iliskisi acisindan gruplar arasinda anlamh
diizeyde fark bulunmamistir. Bunun BMI dagilimlariin gruplar arasinda benzer olmasiyla

ilgili oldugunu diisiinmekteyiz.

Daha once erken dogum yapmus kadmnlarin riski, énceki dogumlarin sayisina ve
gebelik haftalarina bagl olarak %15 ile %50 arasinda degismektedir (6). Erken dogum
riskinin, erken dogum oOykiisii olan gebelerde yiiksek olmasi nedeniyle ¢alismamizda bu

grup dislanmistir. Bu ¢aligmamizin tstiinliiklerinden birisi olarak degerlendirilebilir.

Calismamizda gravidite sayis1 asemptomatik gebe kadinlarda 2.38+1.32,
semptomatik gebe kadinlarda 1.65+1.05 saptanmis olup anlamli bulunmustur. Asgharnia ve
arkadaslarinin ¢alismasinda vaka grubu ile kontrol grubu parite sayisinin (sirayla 2.2+0.8
/2.3+0.5) farkli olmadig1 (71), paralel sekilde Rottenstreich ve arkadaslarinin ¢aligmasinda
minimal-maksimal dinamik servikal uzunlukta gravidite ve parite sayilarinin benzer oldugu
bildirilmistir (69). Calismamizda istatistiksel olarak anlamli diizeyde fark olmasinin nedeni,
gravidite sayist icerisinde abortus sayilarinin dahil edilmesi ve abort dykiisiiniin spontan
erken dogum i¢in risk faktorii olmasina baglanmistir. Bunun yaninda ¢alismamizda parite
sayis1 asemptomatik gebe kadinlarda 1.1+1.0, semptomatik grupta 0.6£1.1 olup literatiir ile

benzerlik gostermektedir.

Diisikk egitim diizeyi preterm dogum igin bir risk faktoridir (6,12). Bizim
calismamizda gruplar arasinda egitim diizeyleri agisindan fark yoktu. Esplin ve
arkadaslariin yaptigi calismada az egitimli gebe kadinlarin preterm dogum riskinin arttigin
(72), benzer bir calismayla da Xiang ve arkadaslar1 diisiik egitim diizeyi ile preterm dogum

arasinda iligski gostermistir (73).

Calismamizda Olgtiigiimiiz ~ servikal —uzunluklarin asemptomatik gebelerde,
semptomatik olanlara gore anlamli derecede daha uzun (Sirayla, 35mm ve 25mm altinda)
oldugu izlendi. Calismamizda preterm dogum sayist asemptomatik grupta 20 (%16,3),
semptomatik grupta ise 8 (%47,1) olarak anlamli bulundu. Esplin ve arkadaslar1 22 ila 30.

gebelik haftalarindaki transvajinal servikal uzunluk degerinin spontan preterm dogumun tek
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ve en dogru 6ngéren parametre olarak bulmustur. Bu ¢alismada, 25 mm preterm eylem 6n
goriisii agisindan cut-off olarak degerlendirilmistir (74). Thain ve arkadaslar1 yaptig1 benzer
bir ¢alismada 2. trimester servikal uzunluk 6l¢timii sinir degerini 25 mm olarak bulmustur.
Bu degerin altinda olan gebe kadinlarin erken dogum riskini anlamli olarak yiiksek
belirtmislerdir (75).

Calismamizda hastalarin Poliklinik veya Acil Servis’e basvurudaki ortalama haftasi
28+3.7 idi. Asemptomatik gruptaki kadmlarm semptomatik gruba gore daha erken
haftalarda basvuruda bulunduklar1 goriildi (Sirayla, 27.7+£3.8 ve 29.9+2.6 hafta). Bu fark
calismaya dahil edilme kriterleri i¢inde se¢ilim haftasinin daha genis tutulmasina baglandi.
Ortalama haftalar ise diger ¢alismalarla benzerlik gostermektedir. Kurtzman ve arkadaslar
calismalarinda benzer sonuglar bildirmislerdir (Asemptomatik grup 27.3+3.1 hafta,
semptomatik 29.0 + 3.2 hafta) (68). Rottenstreich ve arkadaslari ise calismalarinda
basvurularin ortalama 30.0 hafta oldugunu bildirmis ve gruplar arasinda fark olmadigin
belirtmislerdir (69). Jenkins ve arkadaslar1 ¢calismalarinda gruplari servikal dinamik degisim
olan ve olmayan olarak ayirmis, gebelerin bagvuru haftas1 dinamik degisim olmayanlarda
28.7+3.2, olanlarda da 28.8+3.0 olarak bulmuslardir (23),

Calismanin asemptomatik ve semptomatik gruplarinda ortalama serviksin en kisa
33.7£7.07 mm / 20.4£9.4 mm, en uzun 40.9+8.3 mm / 28.1£12.0 mm ve maksimum
uzunluk degisimi 7.3£3.4 mm / 7.7+4.3 mm olarak bulundu. Calismamizdaki en kisa ve en
uzun serviks degerlerinin iki grup arasinda anlamli fark izlenirken maksimum serviks
uzunluk degisikligi agisindan iki grup benzer bulundu. Maksimum serviks uzunluk degisimi
iki gurup arasinda benzer olsada semtomatik hastalarin servikal uzunlugunun daha kisa
olmasi nedeniye oransal olarak semtomatik gurupta farkin anlamli olabilecegi diisiiniildii.
Kurtzman ve arkadaslarinin yaptigi benzer bir ¢alismada asemptomatik ve semptomatik
gruplarin servikal uzunluklarini ilk 6lgtimde 38+6 mm / 31+1 mm, en kisa o6l¢iimde 36+6
mm / 261 mm maksimum degisikligi 3.4+3 mm / 75 mm bulgular1 anlamli olarak
belirtilmistir (68). Jenkins ve arkadaslarinin yaptig1 benzer ¢alismada dinamik degisikligin
olmadig1 ve oldugu gruplarda ilk servikal uzunluk 36 + 10 mm / 27 = 10 mm, en kisa
servikal uzunluk 33 + 10 mm/ 20 + 7 mm, maksimum servikal degisiklik 4 £+ 1 mm /10 + 4
mm bulunmus ve anlaml olarak belirtilmistir (23). Clock ve arkadaslarinin semptomatik
hastalarda yaptigi ¢alismada dinamik degisikligi olan hastalarin daha biiyiikk ¢ogunlugu
spontan erken dogum yaptigini belirtmektedir (76).
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Calisma popiilasyonunda dinamik degisiklik olan gebeler 60 (%43), dinamik
degisiklik olmayan gebeler 80 (%57); asemptomatik gebelede dinamik degisiklik olan 52
(%42), dinamik degisiklik olmayan 71 (%58); semptomatik gebelerde dinamik degisiklik
olan 8 (%47), dinamik degisiklik olmayan 2 (%53) olarak saptand: ve guruplar arasinda fark
izlenmedi ayni1 zamanda bu sonuglar literatiir ¢alismalariyla benzer bulunmadi. Clock ve
arkadaslarinin yaptigi ¢alismada dinamik degisiklik olmayan gebe kadinlarin 11 (%15,1)
‘inde erken dogumu gergeklesmis ve dinamik degisikligi olan 20 (%42,6) gebenin erken
dogum yaptig1 goriilmiis ve gruplar arasinda anlamli farklilik bulunmustur (76). Jenkins ve
arkadaslarmin yaptigi ¢alismada preterm dogum sayist dinamik degisikligin olamadig:
grupta 7 (%20), dinamik degisikligin oldugu grupta ise 11 (%35) olarak arada anlamli fark
bulunmamistir (23).

Calismamizdaki semptomatik grupta preterm dogum yapan hastalarin 1 (%12.5)’inin
dinamik servikal degisiklik gozlenirken, 7 (%87.5)’sinin dinamik servikal degisiklik
goriilmedi; kontrol gebe kadinlarinda ise preterm dogum yapan gebe kadmnlarin 7
(%35)’sinin  dinamik servikal degisiklik goriiliirken, 13 (%65)’tiniin dinamik servikal
degisiklik izlenmedi. Calismamizda dinamik servikal degisiklik 7.3 mm olarak alindiginda

erken dogum ongoriilmemistir.

Rottenstreich ve arkadaglarinin ¢aligmasinda (69) kullandiklari dinamik servikal
degisiklik sinir1 olarak 4 mm referans alindiginda ¢alismamizda tiim gebe kadimnlarin
%79.3’tinde (n=111) dinamik degisiklik gézlenmis, bu hastalarin %17.1°1 (n=19) preterm
dogum yaptig1 goriilmiistiir. Asemptomatik grubumuzda bulunan preterm dogum yapan 20
gebe kadinin 15’inde (%75) dinamik servikal degisikligin 4mm ve iistiinde oldugu goriildii.
Calismamizdaki semptomatik gebe kadinlarin 8’inin preterm dogum yaptigi, bunlarin
4’tinde (%50) dinamik degisikligin 4mm ve istiinde oldugu goriildii. Elde ettigimiz
sonuglara gore Rottenstreich ve arkadaslarinin 6nerdikleri dinamik servikal degisiklik > 4
mm referans alindiginda, bu parametrenin asemptomatik gebe kadinlarda preterm dogum
ongoriisiinde semptomatik gebe kadimlara gére daha basarili oldugu bulundu. ileride gebe
takibinde bu parametrenin (dinamik servikal degisiklik > 4 mm) antenatal bakimda erken
dogum Ongoriisiinde kullanilabilecek faydali bir parametre olarak prospektif calisma

yapmaya deger bir veri oldugu diistiniilmistiir.
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6. SONUC VE ONERILER

Preterm dogumlarin 6nceden belirlenebilmesi ve 6nlenebilmesi i¢in ideal bir tarama
testine ihtiyag vardir ve bu amagla pek ¢ok ¢alisma yapilmaktadir. Serviksteki kisalmanin
ultrasonografik olarak gosterilmesi, preterm dogum i¢in riskli gebe kadinlarin tespitinde

onemli bir tarama araci olarak goriilmektedir.

Calismamizda dinamik servikal degisikligin erken dogumu Ongoérmedeki
kullanilabilrligini arastirdik. Asemptomatik ve semptomatik gebe kadinlarda serviksin
dinamik bir organ oldugunu, kontraksiyonlarla uzunlugunun degistigini gosterdik. Servikal
uzunlugun erken dogumu ongdérmede kullanilabilecegini literatiirdeki benzer caligmalarla

destekledik.

Yaptigimiz ¢alismada asemptomatik gebe kadinlara gore semtomatik gebe kadinlarin
servikal uzunluklarimin daha kisa oldugunu ve en kisa servikal uzunlugun erken dogum

ongormede iyi diizeyde iliski gosterilmistir.

Sunulan ¢alismada dinamik servikal degisiklik 7.3 mm olarak bulundu ancak
verilerimize gore bu deger preterm dogum Ongoériisiinde anlamli degildi. Literatiirdeki
dinamik servikal degisiklik degeri (4 mm) referans alindiginda; asemptomatik gebe
kadinlarda semptomatik gebe kadinlara gore dinamik servikal degisiklikligin preterm
dogum oOngoriisiinde daha anlamli oldugu goriildii. Ancak fazla 6rneklem sayisina sahip

calismalarla bu iliskiyi degerlendirmek daha dogru olacaktir.
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7. OZET

DINAMIK SERVIKAL DEGISIKLIGIN (SPONTAN GERCEK ZAMANLI
SERVIKAL KISALMA) ERKEN DOGUMU ONGORMEDEKI YERI

Giris ve amac: Erken dogum belirtileri olan ve olmayan gebe kadinlarda dinamik
servikal degisikligin (spontan gergek zamanl servikal kisalma) preterm dogumu (37 hafta

alt1 dogumlar) 6ngorebilirligini prospektif olarak degerlendirmektir.

Gerec ve yontem: Aydm Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi Uygulama ve
Aragtirma Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Servisi veya poliklinige basvuran 20-34
gebelik haftalar1 arasindaki tekil gebe kadinlarda transvajinal Ultrasonografi (TVUSG) ile
servikal uzunluk dlgtimlerinin erken dogumun ongdriisiindeki yeri arastirilmasi planlandi.
Erken dogum semptomlar1 olan ve olmayan 20-34 haftalik tekil gebe kadinlarda, 10
dakikalik siire i¢inde 2,5 dakika araliklarla toplamda 5 servikal uzunluk ol¢iimii yapildi.
Preterm prematiir membran riiptiirii olanlar, servikal dilatasyonu 3 cm’den fazla olanlar
veya servikal serklaji olan gebe kadinler ¢alismaya dahil edilmedi. Tiim servikal uzunluk
dlgiimleri kaydedildi. ilk servikal uzunluk, en kisa servikal uzunluk, maksimum servikal
uzunluk ve maksimum - minimum servikal uzunluk arasindaki fark ‘“dinamik servikal
degisim” olarak degerlendirildi. Tiim gebe kadinlarin dinamik servikal degisiklik ortalamasi
7.3 mm olarak hesaplandi ve bu degerin iistii dinamik servikal degisiklik var olarak kabul
edildi. Dinamik servikal degisimlerine gore semptomatik ve asemptomatik gebe kadin grubu

karsilastirildi. Dogumdaki gebelik haftas: tibbi kayitlardan elde edildi.

Bulgular: 123’1 asemptomatik ve 17°si semptomatik olmak {izere toplam 140 gebe
kadin c¢aligmaya dahil edildi. Asemptomatik gebe kadinlara kiyasla, erken dogum
semptomlar1 olan gebe kadinlarda baslangig¢ servikal uzunluklarinin ve tiim servikal uzunluk
Ol¢timlerinin asemptomatik gebe kadin grubuna gore daha kisa 6lgiildiigii goriildii. Dinamik
servikal degisikligin asemptomatik ve semptomatik gebe kadin gruplar arasinda istatistiksel
olarka anlaml1 olmasa da benzer oranda oldugu géoriildii. Istatistiksel olarak anlamli olmasa
da semptomatik gebe kadin grubunda asemptomatik gebe kadin grubuna kiyasla dinamik

servikal degisikligin daha sik oldugu goriildii.
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Sonu¢: Semptomatik gebe kadin grubunda tim servikal uzunluk o6lgiimlerinin
asemptomatik gebe kadin grubuna gore daha kisa oldugu gorildi. Preterm dogum
semptomlar1 olan ve olmayan gebe kadinlarda dinamik servikal degisikligin incelendigi
calismamizin sonuglarina gore, dinamik servikal degisikligin (7,3 mm) semptomatik gebe
kadinlarda daha sik olmasina ragmen preterm dogumu ©ngérmede Kkatkisi oldugu
distiniilmemektedir. Literatiirdeki dinamik servikal degisiklik degeri (4 mm) referans
alindiginda; asemptomatik gebe kadinlarda semptomatik gebe kadinlara gore dinamik
servikal degisiklikligin preterm dogum 6ngoriisiinde daha anlamli oldugu goriildii. Dinamik
servikal degisikligin preterm dogum Ongoriisiiyle ilgili daha genis kapsamli ¢aligmalara

ihtiyac vardir.

Anahtar Kelimeler: Dinamik servikal degisiklik, Erken dogum, Servikal uzunluk,

Transvajinal ultrasonografi (TVUSG).
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8. ABSTRACT

THE ROLE OF DYNAMIC CERVICAL CHANGE (SPONTANEOUS REAL-
TIME CERVICAL SHORTENING) IN PREDICTION OF PRETERM BIRTH

Introduction and aim: To determine prospectively if dynamic cervical change
(spontaneous real-time cervical shortening) is predictive of preterm delivery at <37 weeks’
gestation in patients with and without symptoms of preterm labor.

Materials and methods: It was planned to investigate the role of transvaginal
Ultrasonografiography (TVUSG) and cervical length measurements in the prediction of
preterm labor in singleton pregnant women between 20-34 weeks of gestation who applied
to Aydin Adnan Menderes University Medical Faculty Application and Research Hospital
Gynecology and Obstetrics Service or outpatient clinic. A total of 5 cervical length
measurements were performed at 2.5-minute intervals in a 10-minute period in singleton
pregnancies at 20-34 weeks with and without preterm labor symptoms. Pregnant women
with preterm premature rupture of membranes, cervical dilatation more than 3 cm, or those
with cervical cerclage were not included in the study. All cervical length measurements
were recorded. The difference between the first cervical length, the shortest cervical length,
the maximum cervical length, and the maximum - minimum cervical length was evaluated
as "dynamic cervical change”. The mean dynamic cervical change of all pregnant women
was calculated as 7.3 mm and above this value was accepted as dynamic cervical change.
Symptomatic and asymptomatic pregnant groups were compared according to their dynamic

cervical changes. Gestational week at birth was obtained from medical records.

Results: It was observed that all cervical length measurements were shorter in the
symptomatic pregnant group than in the asymptomatic pregnant group. According to the
results of our study examining dynamic cervical changes in pregnant women with and
without preterm labor symptoms, although dynamic cervical change (7,3 mm) is more
common in symptomatic pregnant women, it is not thought to contribute to the prediction of
preterm delivery. When the dynamic cervical change value (4 mm) in the literature is taken
as reference; dynamic cervical change was found to be more significant in predicting

preterm labor in asymptomatic pregnant women compared to symptomatic pregnant women.
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There is a need for more comprehensive studies on the prediction of preterm birth by

dynamic cervical change.

Key Words: Cervical length, Dynamic cervical change, Preterm birth, Transvaginal
Ultrasonography (TVUSG).
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EKLER

Ek 1. Olgu Rapor Formu

DINAMIK SERVIKAL DEGISIKLIGIN (SPONTAN GERCEK ZAMANLI
SERVIKAL KISALMA) ERKEN DOGUMU ONGORMEDEKI YERI

Ad1 Soyada:

Egitim Diizeyi: 1. {lkdgretim 2. Lise 3. Universite

Yas:

Kilo:

Boy:

SAT (SAT): SAT’a gore gebelik haftasi:

Sezaryen Sayisi: 1. 2. 3. 4. 5 ve lizeri
Normal Dogum Sayisi: 1. 2. 3. 4. 5 ve tizeri
Son Sezaryen Endikasyonu/ dogum haftalar::

Fetal Prezentasyon: 1. Bas 2. Makat 3. Diger

Plasenta lokalizasyonu:

Basvuru nedeni:

0.dakika servikal uzunluk:

2.5. dakika servikal uzunluk:

5. dakika servikal uzunluk:

7.5. dakika servikal uzunluk:

10. dakika servikal uzunluk:

e e e e e e ek ek ek ek ek ek ek
Tedavi gerekliligi: a)var b)yok

Tedavi:

Tedavi gerekli ise 24 saat sonra servikal uzunluk:

Dogum haftasi/endikasyonu:

Ek 2. Etik Kurul Onay1
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