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ÖZET 

 

SEZARYEN ĠLE DOĞUM YAPAN TERM VE PRETERM GEBELERDE 

MATERNAL VE UMBĠLĠKAL KORD HE4 DÜZEYLERĠ 

 

 

 

Amaç: Sezeryan ile doğum yapan preterm ve term gebelerin maternal ve fetal kord 

kanlarında Human epididimis protein 4 ( HE4 ) düzeyini karĢılaĢtırmak ve bu çalıĢma 

kapsamında HE4’ün fetal akciğer matüritesi, yenidoğanın yoğun bakım ihtiyacı, Apgar skoru, 

yenidoğan doğum kilosu arasındaki iliĢkinin incelenmesi  

 

 

Gereç ve Yöntem: Kontrol grubunda term gebeliği olan (≥37 hafta) 52 gebe ile preterm 

gebeliği olan  ( 24 – 37 hafta arası )  30 gebe olmak üzere toplamda 82 gebe çalıĢmaya dahil 

edildi. Maternal venöz kanda ve fetal umblikal kordda HE4 düzeyleri çalıĢıldı. Akciğer 

matürasyonunun belirteci amniyon mayisinde lamellar body düzeyinin ölçülmesi ile 

belirlendi. Yenidoğanların doğum kiloları, 1. Ve 5. dakika Apgar skorları, yoğun bakım takibi 

varlığı değiĢkenleri arası iliĢkisi değerlendirildi. Term, preterm gruplar dıĢında subgruplarda ( 

erken preterm, geç preterm, erken term ve term) tüm parametreler karĢılaĢtırıldı.  

 

Bulgular: Gebeler  arasında maternal demografik özellikler açısından anlamlı farklılık 

gözlenmedi. Term ve preterm gruplar arasında doğum kilosu açısından  anlamlı bir farklılık 

bulundu  (p <0,001). Sezeryan endikasyonu açısından term ve preterm gebelerde istatistiksel 

olarak anlamlı fark bulunmadı. ÇalıĢmada yenidoğanların 1. ve 5. dk Apgar skorları ve 

yenidoğan yoğun bakımda kalma süreleri özellikleri incelendiğinde term ve preterm 

doğumlarda yenidoğanların 1.dk Apgar (p= 0,005)  ve 5. dk Apgar (p= 0,003) değerlerinde 

anlamlı bir farklılık bulundu. Preterm yenidoğanlarda 1. ve 5. dk Apgar skorunun, term gruba 

göre istatistiksel olarak daha düĢük olduğu gözlendi. Term ve preterm gruplarda mHE4 ve 

uHE4 düzeyi ile ilgili yapılan analizde iki grup arasında uHE4 düzeyi ( p= 0,036 ) anlamlı bir 

fark varken,  mHE4 düzeyi arasında istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmadı ( p = 0,108 ).  

ÇalıĢmada incelenen subgruplar arasında umbilikal HE4 düzeyleri arasında anlamlı fark 

gözlendi (p= 0,004). Erken pretermde istatistiksel olarak anlamlı u HE4 düzeyleri bulundu.  
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Maternal ve umbilikal HE4 düzeyleri korele değildi. Yenidoğan yoğun bakım ihityacını 

belirleyen ana faktör doğum kilosu olarak bulundu. (Odds ratio=0,994, 95%CI: 0,991-0,997).   

Sensitivite ve spesifite değerleri sırasıyla % 91,7 ve %91,4 olarak saptandı. Pozitif ve negatif 

değer ler ise sırasıyla  %64,7 ve %98,5 olarak bulundu. 

Amniyon lameller cisim ile uHE4 korelasyonu gözlendi; r=-0,389 (p<0,001) . 

Maturasyonu belireleyen ana faktör  uHE4 olarak belirlendi. Maturasyon için uHE4’e göre 

sınır değer: 281 (AUC: %71,9 p=0,003).Bu sınır değerine ait sensitivitive değeri: %96,8, 

spesifite değeri: %45 idi. Akciğer maturasyonu tam olan hastalarda gebelik haftası, doğum 

kilosu ve Apgar skorları anlamlı yüksek bulunup, bu hastalarda uHE4 düzeyi ise istatistiksel 

olarak  anlamlı düzeyde düĢük saptandı ( p=0,003 ). 

 

Tüm faktörler dikkate alınarak ( uHE4, apgar 1.dk, apgar 5.dk, amniyon lamellar cisim 

ve doğum kilosu) yoğun bakımda kalmayı etkileyen faktörler lojistik regresyon analizi ile 

incelendiğinde doğum kilosu etkili tek faktör olarak bulundu (Odds ratio=0,994, 95%CI: 

0,991-0,997).  Maturasyon için uHE4’e göre sınır değer: 281 (AUC: %71,9 p=0,003).Bu sınır  

değerine ait sensitivite değeri: %96,8, spesifite değeri: %45 idi. Ġki karĢılaĢtırma grubu 

arasında yenidoğan doğum kilosu özelliğinde anlamlı farklılık bulundu  ( p <0,001 ). Doğum 

kilosu ortalamalarına bakıldığında 37 hafta altı yenidoğanların doğum kilosu ortalama 

2628,8±434,5 gr iken 37 hafta ve üzeri yenidoğanların doğum kilosu ortalama 3437,0±334,3 

gr aralığında bulundu. Yoğun bakım ihtiyacı için doğum kilosuna göre sınır değer: 2727,5 kg 

(AUC: %91,7 p<0,001) olarak hesaplandı. Bu sınır değer: değerine ait sensitivite değeri: 

%91,7, spesifite değeri: %91,4 idi.   

 

Sonuç: HE4 düzeyinin obstetrikte henüz kullanımı mevcut değildir. Akciğer yüzey 

epitelinden salınan HE-4 için yenidoğan bebeklerin kan düzeyleri ile ilgili hiç veri 

bulunmamaktadır. HE4 düzeyinin fetal distresi öngörmedeki yerinin klinik kullanımda yer 

bulabilmesi amacıyla bu konuda yapılacak geniĢ çaplı araĢtırmalara ihtiyaç vardır. 

 

Anahtar kelimeler: HE4, Umblikal HE4, Akciğer matürasyonu 
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ABSRTACT 

 

HE4  LEVELS IN TERM AND PRETERM PREGNANT PATIENTS WHO 

GAVE BIRTH WITH CESERIAN  SECTION  

 

Objective: The aim of this study was to compare the level of human epididymis 

protein 4 (HE4) in maternal and fetal cord blood of preterm and term pregnant women who 

had a cesarean section and also to investigate relations fetal lung maturation, neonatal 

intensive care needs, apgar score, neonatal birth weight between HE4. 

 

Materials and Methods: In  control  group, a total of 82 pregnant consisting of 52 

women with term pregnancy (≥37 weeks)  and 30 women with preterm pregnancy (24 to 37 

weeks) were included in the study. HE4 levels were studied in maternal venous blood and 

fetal umbilical cord. The marker of lung maturation was determined by measuring the level of 

lamellar body in amniotic fluid. The relationship between birth weight of newborns, APGAR 

scores of 1st and 5th minutes, presence of intensive care follow-up variables were evaluated. 

On Subgroups other than term and pretem (early preterm, late preterm, preterm and term), all 

parameters were compared. 

 

Results: There was no difference between pregnant women’s maternal demographic 

characteristics. There was a significant difference between two groups in term and preterm 

groups’s birth weights (p <0.001).  In terms of cesarean indication there was no statistically 

significant difference between term and preterm pregnancies. In this study, when the first and 

fifth minutes Apgar scores of newborns and neonatal intensive care unit stay were examined, 

a significant difference was found between the first and second Apgar (p = 0.005) and 5th 

minute Apgar (p = 0.003) values of newborns in term and preterm births. In the preterm 

newborns, the 1st and 5th min Apgar scores were statistically lower than the term group. In 

the analysis of mHE4 and uHE4 levels in term and preterm groups, uHE4 level (p = 0.036) 

was significantly different between the two groups, while there was no statistically significant 

difference between mHE4 levels (p = 0.108). There was a significant difference in umbilical 
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HE4 levels among the subgroups studied (p = 0.004). Statistically significant levels of HE4 

were found in early preterm. 

In the study, maternal and umbilical HE4 levels were not correlated. The main factor 

determining the need for neonatal intensive care was found as birth weight. (Odds ratio = 

0.994, 95% CI: 0.991-0.997). Sensitivity and specificity values were 91.7% and 91.4%, 

respectively. Positive and negative values were 64.7% and 98.5%, respectively. 

 

The correlation between uHE4 and amniotic lamellar body was observed; r = -0.389 (p 

<0.001). Maturation was determined as the main factor uHE4. For maturation, cut-off 

according to uHE4: 281 (AUC: 71.9% p = 0.003) .This cut-off value's sensitivity value was 

96.8%, specifity value: 45%. Patients with complete lung maturation were observed as having 

an pregnancy week, birth weight and Apgar scores being significantly higher and uHE4 levels 

were found to be significantly lower in these patients (p = 0.003). 

Considering all factors (uHE4, apgar, 1.dk, apgar 5.min, amnion lamellar body and birth 

kg) birth weight was found as the affecting factor to  the stay in intensive care unit by logistic 

regression analysis (Odds ratio = 0.994, 95% CI: 0.991 -0.997). For maturation, cut-off 

according to uHE4: 281 (AUC: 71.9% p = 0.003) .This cut-off value's sensitivity value was 

96.8%, specifity value: 45%. A significant difference was found between the two comparison 

groups in terms of neonatal birth weight (p <0.001). While the mean weight of newborns 

under 37 weeks was 2628.8 ± 434.5 gr, the weight of newborns at 37 weeks and over was 

found as 3437.0 ± 334.3 gr. According to the birth weight, cut-off was calculated as 2727.5 kg 

(AUC: 91.7% p <0.001) for intensive care. The sensitivity value of this cut-off value was 

91.7% and the specifity value was 91.4%. 

Conclusion: There is no usage of the HE4 level in obstetrics yet. Analysing the blood 

levels of newborn infants for HE4 levels released from the lung surface epithelium, there is no 

data on the blood levels of newborn infants. Extensive research in this area is necessary to the 

usage of HE4 levels as a decision point in predicting fetal distress in clinical use. 

 

 

Keywords:HE4, Umblical HE4, Lung Maturation 

 

 

 



vi 

 

ĠÇĠNDEKĠLER 

ÖNSÖZ .................................................................................................................... i 

ÖZET ...................................................................................................................... ii 

ABSRTACT ........................................................................................................... iv 

ĠÇĠNDEKĠLER ...................................................................................................... vi 

SĠMGELER VE KISALTMALAR DĠZĠNĠ ......................................................... vii 

ġEKĠLLER DĠZĠNĠ ............................................................................................. viii 

TABLOLAR DĠZĠNĠ ............................................................................................. ix 

1-GĠRĠġ ve AMAÇ ................................................................................................. 1 

2-GENEL BĠLGĠLER ............................................................................................ 3 

2.1.PRETERM DOĞUM: ........................................................................................... 3 

2.1.1 Tanım: ...................................................................................................... 3 

2.1.2 Ġnsidansve Prevelans: ............................................................................... 4 

2.1.3 Perinatal Mortalite ve Morbidite: ............................................................. 4 

2.1.4 Etyoloji: .................................................................................................... 5 

2.1.5 Preterm Eylem Risk Faktörleri: ............................................................... 6 

2.1.6 Preterm Eylem Tanısı: ............................................................................. 7 

2.1.7 Preterm Doğum için Risk Grubunun Belirlenmesi: ................................. 8 

2.1.8 Risk Skorlama Sistemleri: ........................................................................ 9 

2.1.9 Pretem Doğum Eyleminin Tedavisi: ...................................................... 11 

2.2 AKCĠĞER MATURASYONU ........................................................................... 15 

2.3 HUMAN EPĠDĠDĠMĠS PROTEĠN 4 .................................................................. 18 

3- GEREÇ VE YÖNTEM ..................................................................................... 21 

3.1 ÇalıĢma Gruplarının Belirlenmesi: ..................................................................... 21 

3.2 Serum Örneklerinin Toplanması ve Saklanması ................................................. 22 

3.3Serum Örneklerinde HE-4 Düzeyinin Tespiti:..................................................... 22 

3.4 Ġstatistiksel Yöntem: ........................................................................................... 23 

4- BULGULAR ..................................................................................................... 25 

5- TARTIġMA ...................................................................................................... 34 

6-SONUÇ .............................................................................................................. 38 

KAYNAKLAR ...................................................................................................... 39 

ÖZGEÇMĠġ  .......................................................................................................... 46 

EK 1. ..................................................................................................................... 48 

EK 2. ..................................................................................................................... 51 



vii 

 

SĠMGELER VE KISALTMALAR DĠZĠNĠ 

 

 AAP: Amerikan Pediatri Akademisi  

 AFP: Alfa feto protein  

 BPD: Biparietal çap 

 BPU: BaĢ pelvis uygunsuzluğu 

 Ca: Kalsiyum 

 cGMP:Siklik Guanil monofosfat  

 CMIA: Kemilüminesan mikropartikül immün asaay  

 CRL: BaĢ-makat mesafesi 

 DES: Dietilstilbestrol  

 DSÖ: Dünya Sağlık Örgütü  

 EMR:Erken Membran Rüptürü 

 GDM: Gestasyonel Diabetes Mellitus 

 GH: Gestasyonel Hafta  

 HC: BaĢ çevresi 

 HE4: Human epididimis proten 4 

 mHE4: Maternal Human epididimis protein   

 NICHD: National Institute of Child Health and Human Development( Amerikan 

Ulusal Sağlık Enstitüsünün Ulusal Çocuk Sağlığı ve Ġnsan GeliĢimi Kolu ) 

 RDS:Respiratuar Distress Sendromu  

 uHE4: Umblikal Kord Human epididimis protein  

 WAP: Whey Asidik Proteinleri  

 WFDC2:Whey-asidik-protein 4-disülfür merkez alan 2  

 

 

 

 

 

 



viii 

 

ġEKĠLLER DĠZĠNĠ 

 

ġekil 1: Maternal ve Umblikal Kord HE4 Düzeyi Korelasyon Analizi..........................38 

ġekil 2: Amnion Lamellar Body ve uHE4 Korelasyonu.................................................40 

ġekil 3: uHE4 Akciğer Maturasyonu Ġçin ROC Eğrisi...................................................41 

ġekil 4: Yoğun Bakım Ġhtiyacını Belirlemede Doğum Kilosu ROC Eğrisi....................41 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



ix 

 

TABLOLAR DĠZĠNĠ 

 

Tablo 1: Preterm Eylemin Maternal Nedenleri..............................................................13 

Tablo 2: Preterm Eylemin Obstetrik Nedenleri..............................................................14 

Tablo 3: Preterm Doğum Eyleminin Belirlenmesinde Majör ve Minör Risk  

Faktörleri ........................................................................................................................17 

Tablo 4: Creasy Puanlama Sistemi............................................................................18-19 

Tablo 5: Tokoliz Endikasyonları....................................................................................20 

Tablo 6: Tokoliz Kontrendikasyonları............................................................................21 

Tablo 7: ÇalıĢmaya Dahil Edilen Olguların Demografik Bilgileri.................................33 

Tablo 8: Subgruplarda Demografik ve Medikal Özellikler............................................34 

Tablo 9: Gruplarda Sezeryan Endikasyonları.................................................................35 

Tablo 10: Fetal Sonuçlar.................................................................................................36 

Tablo 11: Gebelik Haftalarına Göre Subgruplarda Fetal Sonuçlar................................36 

Tablo 12: ÇalıĢma ve Kontrol Gruplarında Maternal ve Umbilikal HE4 Düzeyleri......37 

Tablo 13: Maternal ve Umblikal HE4 Değerlerinin Gebelik Haftalarına  

Göre Düzeyleri................................................................................................................38 

Tablo 14:  Akciğer Maturasyonuna Göre Gruplarının KarĢılaĢtırılması........................39 

 

 



1 

 

1-GĠRĠġ ve AMAÇ 

 

Dünya Sağlık Örgütü’nün tanımına göre 260 günden önceki doğumlar  (37 

haftadan önce) preterm doğum olarak adlandırılır (1 ). Preterm eylem ve doğum, tıp 

ve teknolojideki geliĢmelere karĢın çağdaĢ obstetrikte halen güncelliğini korumakta, 

perinatal morbidite ve mortaliteye neden olan sorunların baĢında gelmektedir. ABD 

verilerine bakıldığında 2002 yılındaki preterm doğum insidansı %12,1 olarak 

görülmektedir ( 2 ). Avrupa ve diğer geliĢmiĢ ülkelerde %5-11 oranında 

izlenmektedir. Tüm neonatal ölümlerin yaklaĢık %75’i ve nörolojik morbiditelerin de 

yaklaĢık %50’si preterm doğumlara bağlı olarak görüldüğünden obstetride en önemli 

sorunların baĢında gelmektedir ( 3). 

 

Obstetrik ve neonatoloji alanlarındaki hızlı geliĢmeye rağmen prematürite ve 

bunun neden olduğu respiratuar distres sendromu ve komplikasyonları yenidoğan 

ölümlerinin ve morbiditelerinin hala en önemli sebebini oluĢturmaktadır ( 4). 

Akciğer olgunluğunu tespit edebilmek amacıyla birçok test geliĢtirilmiĢtir. Bu testler 

özellikle fetalakciğerlerde yapıldıktan sonra amnion sıvısına geçen surfaktanın 

değiĢik kısımlarının ölçülmesi esasına dayanmaktadır. Ancak uzun yıllardır klinik 

pratikte kullanılmalarına rağmen hiç biri mükemmel değildir ve değiĢen oranlarda 

hata payı içermektedirler. Ayrıca bunların bazıları zaman alıcıdır, pahalıdır, özel 

teknoloji ve yetiĢmiĢ eleman gerektirmektedir.  

 

Human epididimis protein (HE4), Whey Asidik Proteinleri (WAP) 

ailesindendir. Aynı zamanda WFDC2 (WAP-4 disülfit core domain) olarak da 

isimlendirilir ( 5). HE4’ün, over kanseri ( 6 – 7 ), akciğer adenokanseri ( 8 ), 

endometriyum kanseri ( 9 ), mezotelyoma ( 10 ), transizyonel hücreli kanserler ( 11 ) 

ve meme kanseri için potansiyel bir biyobelirteç olduğu gösterilmiĢtir.HE4 

ürogenital yolda, böbrek tübüllerinde üretilen birglikoproteindir. Solunum yolu 

epitelinin normal glandüler hücrelerinde de üretilen HE4’ün yenidoğan bebeklerin 

kord kan düzeyleri ile ilgili hiç veri bulunmamaktadır.” 
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 Bu çalıĢmanın amacı sezeryan ile doğum yapan preterm ve term gebelerin 

maternal ve umbilikal kord kanlarında HE4 düzeyini karĢılaĢtırmaktır. Ayrıca bu 

çalıĢma kapsamında HE4’ün fetal akciğer matüritesi, yenidoğanın yoğun bakım 

ihtiyacı, Apgar skoru, yenidoğan doğum kilosu arasındaki iliĢkinin incelenmesi 

amaçlanmıĢtır. 
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2-GENEL BĠLGĠLER 

 

2.1.PRETERM DOĞUM: 

Preterm doğum, Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) tarafından yenidoğanın doğum 

ağırlığına bakılmaksızın 20. gebelik ve 37. gebelik haftaları arasındaki doğumlar 

olarak tanımlanmaktadır ( 12  – 13 ). Eğer gebelik 20. haftadan önce sonlanırsa 

düĢük, 20. gebelik haftasından sonra sonlanırsa doğum olarak isimlendirilir. Genel 

anlamda prematüre bebek 37. gebelik haftasını tamamlamadan doğan bebek olarak 

kabul edilse de tanım aralığının geniĢliği, bu bebeklerdeki sorunları belirlemede 

yetersiz kalabileceği düĢünülerek prematüreler için alt grupların tanımlanması 

gerekli olmuĢtur. Bu nedenle Amerikan Ulusal Sağlık Enstitüsünün Ulusal Çocuk 

Sağlığı ve Ġnsan GeliĢimi Kolu [National Institute of Child Health and Human 

Development (NICHD)] 2005 yılında ve daha sonra da Amerikan Pediatri Akademisi 

(AAP) 2007 yılında alt grupları tanımlamıĢtır. Bunlara göre 32 ⁰⁄ ⁷ hafta altındaki 

doğumları geç prematüre, 32 ⁰⁄ ⁷-33⁶⁄ ⁷ haftası arasındaki doğumları orta derecede 

prematüre, 34 ⁰⁄ ⁷- 36⁶⁄ ⁷ hafta arasındaki doğumları geç prematüre olarak 

tanımlamıĢtır ( 14 – 15 ). 

 

Preterm doğum, yol açtığı yüksek perinatal mortalite ve morbidite hızlarıyla 

günümüzde yerini önemle koruyan ciddi bir obstetrik sorundur. Preterm doğum 

oranlarını azaltmak için risk faktörlerini belirlemek ve preterm doğum tanısını 

önceden koyup önlemeye çalıĢmak en uygun yaklaĢımdır. Bu hastalara eğitim 

verilerek gerektiğinde erken müdahale edilmesi, preterm doğumdan kaynaklanan 

morbidite ve mortalitenin azalmasını sağlayacaktır ( 16). 

 

  2.1.1 Tanım: 

    Doğum kilosuna bakılmaksızın son adet tarihi kesin olarak bilinen bir 

gebenin 20 ve 37. haftalar arasında doğum ağrılarının baĢlamasına preterm eylem, 

doğumun gerçekleĢmesine preterm doğum denir. Preterm eylem teĢhisi koyabilmek 

için on dakikada iki kez veya otuz dakikada üç-dört kez gelen ve en az otuz saniye 
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süren uterus kontraksiyonları ile birlikte servikal efasman ve dilatasyonun olması 

gerekmektedir ( 17). 

 

2.1.2 Ġnsidansve Prevelans: 

Ġntrauterin geliĢme geriliği olan bebeklerle preterm bebeklerin birbirinden 

ayrılması güç olduğu için insidans net olarak saptanamamaktadır. Ancak, dünyada 

yıllık preterm doğum sayısının yaklaĢık olarak 13 milyon olduğu tahmin 

edilmektedir. 1993 yılında yapılan çok merkezli bir tarama sonucunda erken doğum 

insidansı % 9.6 olarak belirlenmiĢtir ( 18). Literatürde spontan preterm doğum 

insidansı %7-11’i arasında değiĢmektedir ( 19).  Son yüzyıl içinde pretem doğum 

insidansında % 13’lük bir artıĢ olmuĢtur ( 19). Amerika BirleĢik Devletleri’nde 2011 

yılında doğan 3,953,593 canlı doğumun %11.7’sini preterm doğumlar 

oluĢturmaktadır ( 20). Geç prematüre bebekler ise tüm preterm doğumların %71’ini 

oluĢturmaktadır. 1990’dan 2006’ya kadar preterm doğumlar yaklaĢık %20 oranında 

artmıĢken geç preterm doğum hızı % 25 oranla daha fazla bir artıĢ göstermiĢtir ( 21).  

 

 Prenatal bakımdaki önemli geliĢmelere rağmen preterm eylem prevalansı 

giderek artmaktadır. Bu artıĢ neonatal morbidite ve mortalite oranlarını arttırmakta, 

sosyal ve ekonomik sorunları beraberinde getirmektedir. Misra ve Trabert’in 

yaptıkları çalıĢmada preterm doğum prevalansı  %16,4 olarak saptamıĢtır (22 ). 

 

2.1.3 Perinatal Mortalite ve Morbidite: 

Preterm bebekler için en önemli iki konu bebeklerin yaĢatılabilmesi ve 

gelecekteki yaĢam kalitesidir. Çünkü çoğu preterm doğan bebeğin fiziksel ve 

entelektüel geliĢimi, zamanında doğmuĢ olan yaĢıtlarına göre geri kalmaktadır.  

 

    Yapılan bir çalıĢmada neonatal ölümlerin % 83’ünün 37 haftadan önceki 

doğumlarda, bunların da % 66’sının 29. haftadan önceki doğumlarda olduğu 

gözlenmiĢtir ( 23 ).Prematür doğumlardan meydana gelen ölümler perinatal 

ölümlerin %75’idir ve çocukluk dönemindeki nörolojik bozuklukların %50’sinden 

sorumludur ( 16 ).Erken doğan bebekte görülen en önemli sorunlar organ 
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immatüritesine bağlıdır. Bu sorunlar respiratuar distress sendromu (RDS), 

bronkopulmoner displazi, patent ductus arteriosus, nekrotizan enterokolit, 

hiperbilirubinemi, intraventriküler hemoraji, neonatal sepsis ve retinopatidir.  

 

2.1.4 Etyoloji: 

Uzun yıllar süren çabalara karĢın insanlarda doğum eylemini baĢlatan faktörler 

tam olarak bilinmemektedir. Genellikle preterm eylemin birden fazla sebebi olduğu 

ve birden fazla mekanizma ile baĢladığı kabul edilmektedir. Etyolojik faktörler tablo 

1 ve 2’de görülmektedir.  

 

 

Tablo 1: Preterm Doğumun Maternal Nedenleri 

 

 

 

Maternal 

Nedenler 

Hipertansiyon 

Hipertiroidi 

Maternal Kalp Hastalığı 

Maternal Enfeksiyonlar 

ġiddetli Anemi 

Hepatit 

Maternal Böbrek Hastalğı 

Maternal Genitoüriner Enfeksiyonlar 

Yanık ve Travma 

Cerrahi GiriĢimler 

Sigara ve Alkol 

Malnütrisyon ve Obezite 

 

 

 

 

 



6 

 

Tablo 2: Preterm Doğumun Obstetrik Nedenleri 

 

 

 

 

 

 

Obstetrik Nedenler 

Membrranların Rüptüre Olması 

Konjenital Fetal Anomaliler 

Önceki Gebelikte Abortus Anamnezi 

Gebelikte yetersiz veya aĢırı kilo alımı 

Asemptomatik Ġntrauterin Enfeksiyonlar 

Multifetal Gebelik 

Servikal Patolojiler 

Polihidramnios ve Oligohidramnios 

Plasenta Patolojileri 

Uterin Anomaliler 

Önceki Gebeliklerde Preterm Doğum 

Sık Doğum 

 

Tüm bunların yanında bazı preterm doğumların nedeni bilinmemektedir.  

 

2.1.5 Preterm Eylem Risk Faktörleri: 

 Servikal Yetmezlik 

 Psikososyal Travma 

 Asemptomatik Bakteriüri 

 Ġntrauterin Enfeksiyonlar 

 Gebelikte Kokain Kullanımı 

 Birinci Trimester Kanaması 

 Fetal Anomaliler 

 Sistemik Enfeksiyonlar 

 Preeklampisi 

 AĢırı uterin gerilmeye sebep olan polihidramnios veya çoğul gebelikler 

 Yardımcı üreme tekniğiyle oluĢan gebelikler 

 Fetal Anomaliler 
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 Anensefali 

 Renal Agenezi 

 Oligohidramnios 

 Polihidramnios 

 Sistemik Hastalıklar ( Hipertiroidi, Anemi, Kalp Hastalığı) 

 Gebelikte 2. ya da 3. trimesterda abdominal cerrahi 

 Plasenta Previa 

 Dekolman Plasenta 

 Multiple 1. trimester düĢüğü 

 Bir önceki gebelikte erken doğum 

 Anne serumunda AFP’de sebepsiz yükselme 

 DüĢük soysa-ekonomik durum 

 Konsepsiyon sırasında beslenme bozukluğu 

 Siyah ırk 

 Gebelikte sigara kullanımı 

 Uterin anomliler 

 Gebelikte yetersiz kilo alımı 

 Çok genç veya ileri yaĢ gebeliği 

 Gebelikte fiziksel olarak yorucu bir iĢte çalıĢma 

  

Son yıllarda yapılan çalıĢmalarda uterus kontraksiyonlarının erken tespitiyle 

erken doğum eğiliminin önlenebileceği gösterilmiĢtir. Preterm eylem 

insidansınınazalmaması nedeniyle riskli grupların daha önceden belirlenmesi, bu 

gebelerin biyokimyasal ve biyofiziksel takibi gerekir. Doktora baĢvuran gebenin 

öncelikle preterm eylem yönünden skorlaması yapılmalı ve bu skorlama daha sonraki 

haftalarda tekrar değerlendirilmelidir. 

 

2.1.6 Preterm Eylem Tanısı: 

 20. gebelik haftasından sonra, 37 hafta dolmadan baĢlayan doğum sancıları 

 Dökümante kontraksiyonlar(4/20 dakika veya 6/60 dakika)  

  a. Membran rüptürü veya 

 b. 2 cm’den fazla servikal açıklık veya  
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 c. %80’den fazla servikal efasman veya 

d. Ġntakt membranlar ve gözlem sırasında servikal değiĢiklik 

varsa hastaya preterm eylem tanısı konulabilmektedir.  

 

      Membran rüptürünü izleyerek gebelik yaĢı ile ters orantılı olarak doğum 

ağrıları baĢlar. Erken gebeliklerde membran rüptürü ile eylemin baĢlaması arasındaki 

latent period uzun iken, terme yaklaĢtıkça kısalır. Termdeki gebelerde erken 

membran rüptürünü izleyen 24.saat içinde %90 olguda doğum ağrıları baĢlarken, 28-

34 gebelik haftalarında %50 olguda 24 saat içinde, %80-90 olguda 1 hafta içinde 

doğum ağrıları baĢlar. 24-26 gebelik haftalarında ise ancak %50 gebede doğum 

ağrıları 1 haftada baĢlar ( 24, 25 ). 

 

2.1.7 Preterm Doğum için Risk Grubunun Belirlenmesi: 

Preterm doğuma yönelik obstetrik yaklaĢımlar, geleneksel olarak preterm 

eylemi önlemeye değil, tedavi olasılıklarına yönelmiĢtir. Önleme çabalarının ilk 

adımı, preterm doğum için risk altındaki kadınların belirlenmesidir. 

 

    Erken doğum eyleminin ilk belirtileri genellikle silik olduğundan hasta ya da 

doktoru tarafından kolayca atlanabilir. Erken doğum eylemi ve erken doğumun 

önlenmesi yalnızca etkili tokolitik ilaçların geliĢtirilmesine bağlı değildir. Erken 

doğum eyleminin baĢlangıç dönemlerinde, ilerlemekte olan doğum sürecinin fark 

edilerek gerekli önlemlerin önceden alınması da önemlidir. GeçmiĢte ve günümüzde 

erken doğum eyleminin önlenmesine yönelik çalıĢmalar daha ziyade erken doğum 

eyleminin erken tanısına yönelik olmuĢtur. Erken tanıda halen kullanılmakta olan 

ölçütler genellikle klinik belirteçlere dayanır. Bunlar arasında en önemlileri;  

 

 Daha önceden var olan ya da gebelikte geliĢen risk etkenlerinin belirlenmesi  

 Serviksteki değiĢikliklerin jinekolojik muayene ile ya da ultrasonografi 

yardımıyla belirlenmesi  

 Uterin kontraksiyonların sıklık ve Ģiddetinin giderek arttığının belirlenmesi  

 Vajinal kanamanın varlığı 

 Eylemle birlikte fetusta izlenen değiĢikliklerin saptanması sayılabilir. 
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2.1.8 Risk Skorlama Sistemleri: 

Paperniek’e göre erken doğum eylemi bazı demografik ve obstetrik risk 

faktörlerinin saptanması ile önceden belirlenebilir ( 26). Holbrock tarafından 

geliĢtirilen diğer bir skorlamada göz önüne alınan risk faktörleri Tablo 3’te 

sunulmuĢtur ( 27). 

 

Tablo 3: Preterm Doğum Eyleminin Belirlenmesinde Majör ve Minör Risk 

Faktörleri 

Major Risk Faktörleri Minör Risk Faktörleri 

Çoğul Gebelik AteĢli Hastalık 

DES kullanımı 12.GH’dan sonra kanama 

Polihidramnios Pyelonefrit Öyküsü 

Uterus Anomalisi 10 adet/gün’den fazla sigara kullanımı 

32.GH’da 1cm< servikal dilatasyon 1 kez 2.trimester erken doğum öyküsü 

2 kez 2.trimester erken doğum öyküsü 2’den fazla ilk trimester düĢük öyküsü 

Önceki gebelikte erken doğum  

Önceki gebelikte erken doğum eylemi ve 

term doğum 

 

Gebelikte Abdominal Cerrahi  

Konizasyon Öyküsü  

32.GH’da 1 cm’den fazla servikal 

kısalma 

 

Uterus Hassasiyeti  

Kokain Kullanımı  

 

 Skorlama iĢlemi genellikle gebenin ilk muayenesinde uygulanır. Risk 

skorlama sistemleri üzerinde yapılan çalıĢmalar, bu yöntemlerin duyarlılıklarını % 40 

- 60, pozitif kestirim değerlerini % 15 - 30 olarak bildirmektedir ( 28). Günümüzde 

bu sistemlerin ancak yüksek riskli hastaların ayırt edilmesinde yararlı oldukları kabul 

edilmektedir. 

     Diğer skorlama sistemi de 1980 yılında Creasy ve arkadaĢları tarafından 

ortaya atılan skorlama sistemi olup erken doğum eylemi açısından riskli popülasyonu 
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ortaya koymak bakımından yararlı olabilmektedir ( 29). Bu skorlama sistemi preterm 

doğumlariçin riskli hasta popülâsyonunu iĢaret etmek ve alınabilecek tedbirleri 

belirlemek için oluĢturulan bir skorlama sistemidir. Bu sistemde, sosyoekonomik 

durum, reprodüktif anamnez, günlük alıĢkanlıklar ve güncel gebelik 

komplikasyonları gibi çeĢitli gebelik faktörleri 1 ile 10 arasında skorlandırılmaktadır. 

On ve daha yüksek puan alan kadınlar, preterm eylem travay için risk altında olarak 

değerlendirilmektedir (Tablo 4). 

 

 

Tablo 4: Creasy Puanlama Sistemi 

Puan Özellik Parametre 

1 Demografik 

GeçmiĢ Hikaye 

 

Günlük AlıĢkanlıklar 

Bu gebelik 

• DüĢük sosyoekonomik seviye 

• Bir düĢük 

• Son doğumdan beri <1 yıldan zaman 

• AĢırı yorgunluk 

• Evin dıĢında çalıĢmak 

 

2 Demografik 

 

GeçmiĢ Hikaye 

Günlük AlıĢkanlıklar 

Bu gebelik 

• Tek ebeveyn 

• Anne yaĢının 40 olması 

• 2 düĢük 

• Günde ondan fazla sigara 

• 32 hafta civarında kilo alımı 13 kg’dan az 

• Albuminüri 

• Bakteriüri 

• Hipertansiyon 

3 Demografik 

 

 

GeçmiĢ Hikaye 

Günlük AlıĢkanlıklar 

 

Bu Gebelik 

• Çok düĢük sosyoekonomik seviye 

• Boy≤150 cm 

• Ağırlık <45 kg 

• 3 düĢük 

• Ağır çalıĢma 

• Uzun Yolculuk 

• Makat 2 kg’dan fazla kilo kaybı 
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• AteĢli hastalık 

4 Demografik 

GeçmiĢ Hikaye 

Bu gebelik 

• 18’den küçük anne yaĢı 

• Piyelonefrit 

• 12 haftadan sonra vajinal kanama 

• Servikal silinme veya dilatasyon 

• Uterin irritabilite 

5 GeçmiĢ Hikaye 

 

Bu gebelik 

• Uterin anomali 

• 2.trimester gebelik kaybı 

• Plasenta previa 

• Polihidramnios 

10 GeçmiĢ hikaye • Preterm Doğum 

• 2.trimester gebelik kaybı 

 

EĢik değer olarak skorun 10’dan büyük olması alındığında sistemin preterm 

eylemi belirleme sensitivitesi %38, spesifitesi %89, pozitif belirleyici değeri %18 

bulunmuĢtur.  

 

2.1.9 Pretem Doğum Eyleminin Tedavisi: 

Erken doğum eylemini önlemek için birçok ilaç ve diğer müdahale yöntemleri 

kullanılmıĢ, ancak hiçbiri tam anlamıyla etkili olmamıĢtır ( 30). 

 

Tokolitik tedaviyi baĢlanmadan önce tanıdan emin olunmalıdır. Preterm 

eylemin nedenleri gözden geçirilmeli ve tokoliz kontrendikasyonunun olup olmadığı 

araĢtırılmalıdır. Preterm eyleme neden olabilecek korioamnionit bulgularının 

varlığında uygun tedavi verilmelidir. Üriner sistem tetkiki yapılarak infeksiyon 

bulguları araĢtırılmalıdır( 28 ). 
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Tedavide ilk aĢama yatak istirahatidir. Gerek preterm eylemden korunmada 

gerekse de preterm eylem tehdidi bulunan olgulara en sık önerilen yöntemlerden 

birisidir. Bu tedavi yönteminin etkinliği konusunda tekiz gebeliklerde yapılmıĢ 

prospektif randomize çalıĢma olmamasına rağmen ikiz gebeliklerde yapılan 

çalıĢmalarda yararının olmadığı ve preterm doğum oranının arttığı Ģeklinde sonuçlar 

bildirilmektedir. Bu nedenle gebeliklerde fiziksel aktivitenin azaltılmasının preterm 

eylem için riski azalttığı sanılsa da bunu destekleyen bilimsel veri bulunmamaktadır. 

 

  Diğer bir tedavi yöntemi de sedasyon ve izotonik bir mayi ile hidrasyondur. 

Son çalıĢmalarda her ne kadar sedasyon ve hidrasyon tedavisinin yararı olduğu 

kanıtlanamamıĢ ise de belirgin anksiyeteyi azaltması ve gerçek erken doğum eylemi 

ile gerçek olmayan doğum eylemini birbirinden ayırt edebilmesi açısından yarar 

sağladığı düĢünülmektedir ( 31,32). 

 

  Ne yazık ki olguların önemli bir kısmı ileri eylem dönemlerinde 

baĢvurduklarından preterm eylem olgularının ancak %20 kadarı tokoliz için uygun 

bulunmaktadır. 

 

Preterm doğumu durdurmak için hastaya tokoliz baĢlanabilir. Tokoliz 

endikasyon ve kontrendikasyonları Tablo 5 ve 6 ‘da verilmiĢtir.  

 

Tablo 5: Tokoliz Endikasyonları 

Gebelik 20-37. Haftalar arasında olmalıdır. 

Serviks en fazla 4 cm açıklıkta olmalıdır. 

Servikla effasman en fazla %80 olmalıdır. 

Amniyotik membranlar intakt olmalıdır. 
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Tablo 6: Tokoliz Kontrendikasyonları 

 

 

Maternal Nedenler 

Hipertiroidi 

Pulmoner veya Kardiyak Hastalık 

Maternal Hemoraji 

ġiddetli Hipertansif Hastalık 

 

 

 

 

 

Fetal Nedenler 

 

Dekolman Plasenta 

Ölü Fetüs 

Hayatla BağdaĢmayan Fetal Anomali 

ġiddetli Ġntrauterin GeliĢme Geriliği 

Eritroblastozis Fetalis 

ġiddetli polihidramnios/oligohidramnios 

Koryoamnionit 

Fetal Distress 

Fetal Ġntrauterin Enfeksiyon 

Diğer Nedenler Membranların Rüptüre Olması 

 

Preterm eylem tedavisinde tokoliz tartıĢmaları devam etmektedir. 

Obstetrisyenler preterm eylemde tokolizin yüksek kullanımında hayatta kalma 

oranının artmasına rağmen bu tedavinin faydaları tartıĢmalıdır. 34. hafta altında 

preterm eylemdeki kadınlarda kısa süreli tokoliz, kortikosteroid verilip akciğer 

maturasyonunun artıĢı ve hastanın yenidoğan yoğun bakım ünitesi olan bir merkeze 

sevki için zaman kazandırır ( 33, 34 ). 

 

Tokolitik tedavi intrasellüler kalsiyum konsantrasyonunun düĢmesine ve 

myometriyal hücrenin elektriksel potansiyelinin azalmasıyla kontraksiyonların 

durmasına neden olur. Tokolitik ilaçların kullanımı dozla ilgili majör kardiovasküler 

yan etkileri nedeniyle sınırlıdır. Bu yan etkiler pulmoner ödem, akut respiratuar 

distres sendromu, sistolik basınçta artıĢ, 39 diastolik basınçta düĢme, maternal ve 

fetal taĢikardidir. Ayrıca glikojen yıkımını ve kan glukoz seviyesini artırırlar ki bu da 

diabetik olgularda kan insülin seviyesi arttırılamadığı için ciddi hiperglisemik 

ketoasidoza yol açabilir (35 ).  
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 En sık kullanılan beta-mimetik ritodrindir. FDA tarafından preterm doğum 

eyleminin tedavisinde kullanımına onay verilmiĢ olan tek beta adrenerjik 

reseptör agonistidir. Ġntravenöz (ĠV) uygulanımdan sonra hızla terapötik 

düzeye eriĢir, yarılanma ömrü iki saattir. Kontraksiyonlar durana veya yan 

etkiler oluĢana kadar doz artırılarak uygulanır. Maksimum dozda eylem 

devam ediyorsa infüzyon kesilir. Eylem durdurulur ise infüzyon en az 12 saat 

sürdürülür. Ġnfuzyon sonrası oral ritodrine geçilir. 

 Prostoglandinler myometrial gap-junction oluĢumunu arttırarak ve 

intraselüler kalsiyum miktarını arttırarak uterusun kontraksiyon aktivitesine 

sebep olurlar. Aspirin, indometazin, naproksen ve fenoprofen gibi nonsteroid 

ajanlar siklooksijenaz enzimini inhibe ederek prostoglandin sentezini kontrol 

altına alırlar. 

 Preterm eyleminin önlenmesinde profilaktik olarak kullanılan bir diğer ajan 

olarak da 17 hidroksiprogesteron kaproat sayılabilir. Son çalıĢmalar preterm 

doğum öyküsü olan grupta progesteron kullanımının preterm doğumu 

azaltabileceği hipotezini desteklemektedir ( 36). Ancak yüksek riskli bu 

grupta progesteronun faydası olmasına rağmen ideal progesteron formülü 

bilinmemektedir. Uzun süreli kullanımda güvenilirliği hakkında kararsız 

yayınlar olduğundan kullanımı preterm doğum öyküsü olan hastalarla sınırlı 

kalmaktadır ( 37). 

 Kalsiyum kanal blokörleri antihipertansif ve antiaritmik olarak kullanılan 

ilaçlardır. 1980’lerde tokolitik olarak denenmeye baĢlanmıĢlardır. Etkisini 

plazma membranındaki kalsiyum kanallarından serbest kalsiyum iyonunun 

hücre içine giriĢini engelleyerek yapar. 

 Nitrit oksit damarlarda barsakta ve uterusta etki gösteren güçlü endojen bir 

düz kas gevĢeticisidir. Düz kas hücrelerinde cGMP düzeylerini arttırarak 

cGMP bağımlı protein kinaz’ ı aktive eder. Böylece ekstraselüler alandan 

hücreye Ca+2 giriĢini ve intraselüler depolardan da Ca+2 salınımını inhibe 

eder. Nitrit oksit salgılatıcı ajanlara; Nitrogliserin örnek olarak verilebilir. 

Hipotansiyon ve baĢ ağrısı en önemli yan etkileridir.  

 Bir nonapeptid oksitosin analoğu olan atosibanın, oksitosine bağlı uterus 

kontraksiyonlarını inhibe edebilme kapasitesine sahip yarıĢmalı bir oksitosin-
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vazopressin antagonisti olduğu gösterilmiĢtir. Yapılan çalıĢmalarda atosiban 

kullanılan grupta daha fazla fetüs ve bebek ölümünün görülmesi, güvenlik 

konusunda bu maddeile ilgili önemli endiĢeleri de beraberinde 

getirmektedir.Atosibanın preterm doğum eylemini durdurma amaçlı olarak 

kullanılması için FDA’den talep edilen izin etkinlik ve fetüs-yenidoğan 

güvenliği göz önünde tutularak reddedilmiĢtir ( 38). 

 

2.2 AKCĠĞER MATURASYONU 

Embriyonik dönemde baĢlayan fetal akciğer geliĢimi, ekstrauterin yaĢamda 

gerekli, etkin gaz değiĢimini oluĢturabilecek duruma kadar devam eder. Akciğerlerin 

yapısal geliĢiminin yanında doğumdan sonra ilk solunumun baĢlaması ve devamı için 

gerekli fizyolojik ve mekanik olayların bilinmesi, erken neonatal dönemdeki 

solunum problemlerinin yönetiminde önemlidir. Ġnsan akciğerleri baĢlıca dört 

geliĢim evresinden geçmektedir ( 39). 

 

1- Embriyonik Dönem: Gebeliğin 4. haftasında akciğer tomurcuklarının 

belirmesiyle baĢlar. Sekizinci haftada segmental bronĢların oluĢmasına kadar devam 

eder. 

2- Pseudoglandüler dönem: 8-16. haftaları kapsar. GevĢek mezenĢim dokusu 

içinde progresif bronĢial dallanma ile karakterizedir. 

3-Kanaliküler dönem: 16-24. haftalar arasında tamamlanır. Bu dönemde 

asinuslann potansiyel gaz değiĢim yüzeylerinin progresif geliĢimi oluĢur. Asinuslar 

terminal bronĢiollere bitiĢik, distal respiratuar ünitelerdir. Vaskülarizasyon 

bronĢlardan baĢlayarak perifere doğru ilerler. Hava yolu epiteli de buna benzer 

Ģekilde merkezden perifere doğru farklılaĢır. Yirmi-yirmiikinci haftalarda primitif 

alveoller, tip II. epitelyal hücrelerin prekürsörleri olan fazla miktarda sitoplazmik 

glikojen ihtiva eden hücreler ile döĢelidirler. Bu hücreler 22-24. haftalara doğru, 

progressif olarak, intrasellüler surfaktan ve lameller cisimler depolamak üzere 

farklılaĢır.  

4-Terminal saccular dönem:Yirmidördüncü haftadan terme kadar devam 

eder. Asiner geliĢim giderek eriĢkin akciğerinin yapısal özelliklerini kazanır. 

Terminal hava yollan daha iyi vaskülarize olur. Tip II hücreler daha belirgindir, 
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giderek incelir ve düzleĢerek Tip I hücreler oluĢur. Sonuç olarak Tip I hücreler alveol 

yüzeyinin büyük bir kısmını kaplar. Ġncelenen ve vaskülarizasyonu artan alveol 

yüzeyi gaz değiĢim için uygun hale gelmiĢtir. Alveolarizasyon distal keseciklerde ilk 

kez 26-28. haftalarda tespit edilebilir. Terme doğru hızla ilerleme gösterir. Termde 

yenidoğan, eriĢkin akciğerinde mevcut olan sayının % 50'si oranında, alveola 

sahiptir.  

 

      Ġlk defa 1957 yılında Clement tarafından, akciğer lavaj materyalinde, alveol 

kollapsını önleyen bir madde olduğu bildirildi. Daha sonra alveollerin bu yüzey aktif 

komponentlerinin bir komplex lipoprotein olan surfaktan olduğu bulundu ( 40). 

Surfaktan'ın % 70-80'i fosfolipidler, % 10'u protein, % 10'u baĢta kolesterol olmak 

üzere nötral lipidlerden oluĢur. Fosfatidilkolin (lesitin) fosfolipidlerin yaklaĢık 

%80'ini oluĢturur. Diğer fosfolipidler ise baĢlıca, % 10'u fosfatidilgliserol, % 3'ü 

fosfatidiletanolamin, % 2 sfingomyelin, % 5 fosfatidilinositol'dür ( 41). 

Fosfatidilkolin ve fosfatidilgliserol sırasıyla en önemli yüzey aktif fosfolipidlerdir. 

Fosfatidilgliserol normal surfaktan fonksiyonu için fosfatidilkolin kadar gerekli 

olmasa da akciğer geliĢiminin önemli bir göstergesidir. Gebeliğin ilerlemesi ile 

surfaktan fosfolipid içeriğinde değiĢiklikler olur. Fosfatidilkolin ve fosfatidilgliserol 

artmaya devam ederken, fosfatidilinositol yaklaĢık 35. gebelik haftasından sonra 

azalır ( 42, 43 ). 

 

      Akciğerlerin matürasyonu; alveoler sıvıyı rezorbe edebilme ve surfaktan 

sentez ederek, alveol yüzeyine salma yeteneğine bağlıdır. 

 

     Fosfatidilkolin gebeliğin çok erken dönemlerinde, insan fetus akciğer 

dokusunda bol miktarda bulunabilir. Bu diğer memelilerde daha geç olmaktadır. Tip 

II hücrelerin içindelameller cisimlerin görülmesinden hemen sonra insan fetusu 

surfaktanı sentez edip depolayabilmektedir. Normalde fetusun akciğer matüritesi 35. 

gebelik haftasından sonra tamamlanmakla birlikte, 25-26. hafta gibi erken 

dönemlerde doğan fetuslerde akciğerler önemli solunumsal problemler 

oluĢturmayabilmektedir. Ġnsan fetus akciğerleri 35. haftadan önce 10 haftalık bir 

matür olabilme süresine sahiptir ( 44 ). 
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    Fetal havayolları kanaliküler period'dan, doğumdan sonra ventilasyonun 

baĢlamasına kadar kollabe değillerdir ve sıvı ile doludurlar. Sıvı miktarı yaklaĢık 25 

ml/kg'dır. Günde yaklaĢık 400 mi akciğer sıvısı üretilir. Bu sıvı normal akciğer 

geliĢimi için esastır. Epinefrin infüzyonu sıvının üretimini tam olarak durdurabilir. 

Aynca arginin, vazopressin ve postoglandin E2 de etkilidir. Doğum sırasında sıvının 

% 65'i solunum yollarından kaybedilir. Geri kalan sıvı ise doğumdan sonra onkotik 

basıncın etkisi ile lenfatikler ve vasküler yolla uzaklaĢtırılır. Sıvının klirensi 

doğumdan sonraki saatlerde tamamlanır ( 44). 

 

Yakın geçmiĢe kadar preterm yenidoğanlarda akciğerlerin yeterli geliĢme 

göstermemiĢ olması, yenidoğanın çabuk genel durumunun bozulmasına ve sonuçta 

ölümüne sebep olmaktaydı. Obstetrik bilgilerimizdeki geliĢmeler ve yenidoğana daha 

preterm gebelik zamanında yapılan müdahaleler, preterm yenidoğanlarda ölüm 

oranını en aza indirgemiĢtir. 

 

     ÇeĢitli gebelik komplikasyonlarında fetal akciğer olgunluğunun önceden 

değerlendirilmesi ve akciğer olgunluğunu tamamlamamıĢ olgularda çeĢitli 

farmakolojik yöntemlerle doğumun geciktirilmesi ya da durdurulması, özellikle 

elektif sezaryen operasyonlarının azaltılması ile iatrojenik prematüritenin önlenmesi, 

akciğer olgunluğunun hızlandırılması için steroidlerin kullanılması, yenidoğan 

dönemde respiratör cihazların kullanılması ve surfaktan tedavisi ile yenidoğan 

morbidite ve mortalitesinde ciddi oranlarda düĢüĢ sağlanmıĢtır. 

 

     Obstetrik ve neonatoloji alanlarındaki hızlı geliĢmeye rağmen prematürite 

ve bunun neden olduğu respiratuar distres sendromu ve komplikasyonları yenidoğan 

ölümlerinin ve morbiditelerinin hala en önemli sebebini oluĢturmaktadır ( 4). 

 

     Prematüre doğan ve yaĢatılan bebeklerde geliĢen komplikasyonlar ve bu 

bebeklerin yaĢatılmasının getirdiği tıbbi ve ekonomik sorunlar gündeme gelmiĢtir. 

Prematüre bir bebeğin karĢılaĢacağı tüm bu sıkıntıların etkin bir Ģekilde önüne 

geçmek için; yapılabiliyor ise preterm eylemi tedavi etmek, akciğer olgunluğunu 
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hızlandırmak ve giriĢim gereken olgularda fetal akciğer olgunluğunun varlığını doğru 

olarak saptayabilmek gerekmektedir ( 45). 

 

Önemli olan Ģu ki, fetüsün doğurtulması için karar verirken akciğer 

maturasyonunu değerlendirmek en önemli basamaklardan birisini oluĢturur. Fetüsü 

RDS sekelleri; nekrotizan enterokolit, intraventriküler kanama, patent duktus 

artertozus ve neonatal sepsis gibi riskler ile baĢ baĢa bırakmamalıyız. Fakat doğum 

kararı almada esas nokta, annenin ve fetüsün içinde bulunduğu klinik durumdur. 

 

2.3 HUMAN EPĠDĠDĠMĠS PROTEĠN 4 

HE4 ilk olarak Northern blot analizi ve in situ transkripsiyon hibridizasyonu ( 

46, 47 ) kullanılarak epididime özgü bir gen olarak tanımlanmıĢtır.Ġki adet whey 

asidik protein zinciri ile 8 sistein rezidüsünden oluĢan 4 disülfit bağı içerir. 20. 

kromozom üzerinde lokalizedir ( 9, 48 ). HE4'ün tam olarak iĢlevi anlaĢılamamıĢtır, 

ancak muhtemel hücre dıĢı proteaz inhibitörleri olarak, hücre dıĢı matriksinde, hücre 

göçü ve hücre invazyonunun düzenlenmesinde rol oynayabileceği düĢünülmektedir. 

 

    Ġlk olarak distal epididimal duktusta tanımlandığı için sperm 

maturasyonunda fonksiyonu olduğu düĢünülmüĢtür ( 46). Erkek genital sisteminde 

spermatik kanalların epitel hücrelerinde salgılanırken, testislerin çevresindeki 

stromada herhangi bir ekspresyonugörülmemiĢtir ( 49, 6 ). HE4 prostatın glandüler 

epitelyumu içinde de bulunur (49,6). Kadın genital traktının glandüler hücrelerinden 

de salınmaktadır (49, 6, 50 ).  HE4 ekspresyonu böbreğin distal kıvrımlı tüplerinde 

tespit edilir ve böbreklerin, üreterlerin, mesanenin ve üretranın geri kalanında hiçbir 

ekspresyon ( 49, 6, 51 ). Ayrıca HE4 solunum sistemi, meme epiteli, anterior hipofiz, 

tiroid, lâkrimal ve erkin ter bezlerinden de salgılanmaktadır. Adrenal korteks ve 

adrenal medullada salınımı gösterilmemiĢtir.  

 

HE4’ün jinekolojide kullanımı: 

ÇeĢitli benign yumurtalık tümörleri, endometriozis, üst gastrointestinal 

kanalın preneoplastik metaplazileri ve böbreğin onkositomlarında gösterilmiĢtir. 

HE4, çoğunlukla over karsinomlarında araĢtırılmıĢ yeni bir belirteçtir. Schummer ve 
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arkadaĢları ilk defa primer olarak bazı over kanserlerinde eksprese olduğu için over 

kanserinde potansiyel bir tümör belirteci olduğunu bildirmiĢlerdi ( 52 ). Bununla 

birlikte, son çalıĢmalar, over kanserlerine spesifik olmadığını da göstermiĢtir ( 53 ). 

Moore ve arkadaĢları, HE4’ün endometriyum kanserinin tüm evrelerinde yükseldiği 

ve erken evrelerde CA 125’e göre daha duyarlı olduğunu tespit etmiĢlerdir ( 9 ). HE4 

düzeyinin, uterusun endometrioid adenokarsinomlarında myometriyal invazyon 

derinliği ve tümör büyüklüğü ile iliĢkili olduğu gösteren çalıĢmalar da mevcuttur ( 

54, 55 ). Özellikle endometriyal kanser rekürrensinin erken tespiti ve tedaviye yanıtın 

takibinde HE4‟ün güvenilir bir belirteç olabileceği ileri sürülmektedir. 

 

HE4 ve solunum sistemi: 

Solunum yolunda HE4, ağız boĢluğunun epitelyumunda, tükürük bezlerinin 

boĢaltım kanallarında, nazofarenkste ve özellikle trakeada yüksek oranda 

salgılanmaktadır ( 49, 6, 50 ).  Bugüne kadar elde edilen verilerin HE4’ün akciğer 

den salınımını konusunda kısıtlıdır. Üç çalıĢmada akciğer dokusunda HE4 RNA 

veprotein ekspresyonu bildirilmiĢtir ( 49, 6, 51 ).  Ġki çalıĢmada ise bu veri 

desteklenmemiĢtir ( 8, 56 ) 

 

HE4 over kanserinde ideal bir biyobelirteç olan glikosile edilmiĢ bir 

proteindir;  ancak,akciğer kanserindeki rolü ise hala tam olarak 

belirlenememiĢtir.Solunum yolu ve nazal kavitenin doğal bağıĢıklığında rol alan HE4 

ün malign plevral efüzyonlarda; malign olmayan efüzyonlara göre artmıĢ olduğu 

gözlenmiĢtir ( 53 )Bu konu ile iliĢkili olarak daha çok akciğer kanserinde HE4 

düzeyinin kullanımına iliĢkin yayınlar ise HE4’ün akciğer kanserinde oluĢum ve 

prognozla yakından iliĢkili bir diagnostik marker olduğunu göstermektedir.  DüĢük 

HE4 seviyesine sahip akciğer kanserli hastalarının medyan sağkalım süresi, yüksek 

HE4 seviyesine sahip hastalardan anlamlı olarak daha yüksektir. ( 58 ).  

Bu tezde çalıĢılan yenidoğan bebeklerde HE4 düzeyi ve akciğer maturasyonu ile 

iliĢkisine ait  veri literatürde bulunmamaktadır.  
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HE4 düzeyini etkileyen faktörler:  

HE4 düzeyi yaĢla birlikte artmaktadır. Sigara içenlerde de HE4 düzeyi 

içmeyenlere göre % 29 daha yüksektir ( 59, 60 ). Hormonal tedavi için kullanılan 

ilaçlar HE4 düzeylerini etkilemektedir. Böbrek yetmezliği olan hastalarda HE4 

düzeyi artmıĢtır. Böbrek yetmezlik derecesine göre HE4 düzeyi de yükselmektedir ( 

61). Anastasi E. ve arkadaĢları  ( 62 ), HE4 düzeylerinin ovulatuar fazda foliküler 

faza göre daha yüksek olduğunu ancak 35 yaĢından sonra bu farkın ortadan kalktığını 

göstermiĢlerdir. Hallamaa M. ve arkadaĢları ise HE4 düzeyinin menstrüel siklus veya 

hormonal tedavilerden etkilenmediğini, dolayısıyla HE4 ölçümünün siklusun 

herhangi bir gününde veya hormonal tedavi sırasında ölçülebileceğini ileri 

sürmektedirler.  
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3- GEREÇ VE YÖNTEM 

 

3.1 ÇalıĢma Gruplarının Belirlenmesi: 

ÇalıĢmaya Sağlık Bilimleri Üniversitesi Ankara Dr.Sami Ulus Kadın Doğum , 

Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları EAH Kadın Hastalıkları ve Doğum Kliniğinde etik 

kurul onayını (28.03.2018, 2012 - KAEK - 15 / 1617) takiben çalıĢmaya onam veren 

term ve pretermde sezeryan ile doğum yapacak olan 18- 40 yaĢ arasında gebeler 

alındı.   

 

Gönüllüler Ġçin AraĢtırmaya Dahil Olma Kriterleri:  

 18 yaĢ üstü, 

 40 yaĢ altı, 

 Sezaryan endikasyonu olan hastalar çalıĢmaya dahil edildi. 

 Termde doğum (≥37 hafta) yapan hastalar kontrol grubu olarak, 

 24 – 37 hafta arası Preterm doğum yapan hastalar çalıĢma grubu olarak, 

Gönüllüler Ġçin AraĢtırmaya Dahil Olmama Kriterleri 

 18 yaĢ altı, 

 40 yaĢ üstü,  

 ÇalıĢmaya katılmaya gönüllü olmayan,  

 Maternal akciğer hastalığı olan,  

 Vaginal doğum yapan hastalar  

 Sigara kullanımı 

 Adneksial kitle öyküsü 

 Endometriosis öyküsü, 

 Çoğul gebelik 

 Tedavi gebelikleri 

 Acil obstetrik sezaryan endikasyonları (fetal distress, plasenta previa, 

dekolman) 

AraĢtırmayadâhil edilmedi. 
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Gönüllülerin AraĢtırmadan Çıkarılma Kriterleri:  

 Kan örneklemesinin yetersiz veya hemolizli olması 

 Amniotik sıvı örneklemesi yapılamayan veya kan ve mekonyum ile bulaĢ 

olan sezaryanlar çalıĢmadan çıkarıldı. 

 

3.2 Serum Örneklerinin Toplanması ve Saklanması 

ÇalıĢmaya dahil edilme kriterlerini sağlayan hastaların maternal (yaĢ,gebelik 

yaĢı, kronik hastalık öyküsü, sezaryan endikasyonu) ve fetal verileri (doğum ağırlığı, 

doğumda gestasyonel yaĢ, Apgar skoru, yenidoğan yoğun bakım ihtiyacı ve süresi) 

kaydedildi. Sezaryan öncesi preoperatif rutin tetkikler yapıldı ÇalıĢmaya katılmayı 

kabul eden hastalara ait  HE-4 için maternal venöz kan örneklerindeki preoperative 

tetkik sırasında alınan kanların artan miktarından çalıĢıldı. Sezaryan operasyonu 

sırasında uterusa yapılan alt segment transvers kesi hemen sonrasında amnion 

maturasyon testi için amnion zarı açıldıktan sonra 5 cc civarinda amnion sıvısı steril 

Ģartlarda alındı. HE-4 umblikal kord kan düzeyi tesbiti için kan örneklemesi ise 

bebeğin doğumunu takiben kordun klemplenmesi sonrasında plasental taraftan alındı.   

 

Akciğer matürasyonunun belirteci amniyon mayisinde lamellar body düzeyinin 

ölçülmesi ile belirlendi. Lameller body sayımı daha once yapıldığı hemocounterda 

örnekler santrıfuj edilmeden ölçüldü.Khazardoost ve ark; amniyotik sıvıda lameller 

body sayısı ve fetal akciğer matürasyonunun değerlendirilmesindeki duyarlılığı ve 

özgüllüğünü inceleyen araĢtırmalarında; 50.000 / mikrolden fazla değerin pulmoner 

matüriteyi öngörebildiğini kanıtlamıĢlardır.( 63 ). Bu çalıĢmada da lamellar body 

sayımında 50 bin üstü değer akciğer maturasyonu tam olarak kabul edildi.  

 

3.3Serum Örneklerinde HE-4 Düzeyinin Tespiti: 

HE4 analizi için kırmızı düz biyokimya tüpüne alınan kanlarsoğutmalısantrifüj 

cihazında 4000 rpm’de 12 dk santrifüj edildi. Serumları ayrılarak  -80ᵒC’de çalıĢma 

gününe kadar saklandı. ÇalıĢma günü tüm serumlar buzdolabında kademeli olarak 

çözdürüldü. Ġnsan epididim proteini (HE4) antijeni Abbott Architect i sistem 

cihazda, CMIA (Kemilüminesan mikropartikül immün assay) tekniği kullanılarak 
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kantitatif olarak ölçüldü. Sonuçlar pmol/L olarak raporlandı. Bu ölçüm için intra-

assay ve inter-assay değiĢim katsayısı (CV) sırasıyla % 1,9 ve % 3,6 idi. 

Elde edilen verilerin karĢılaĢtırılması için termde doğum (≥37 hafta) yapan 

hastalar kontrol grubu olarak alındı. 24 – 37 hafta arası sezaryan doğumlar ise 

preterm doğum grubu olarak çalıĢma grubunu oluĢturdu. Ek analizler için subgruplar 

oluĢturuldu:  

 

Subgruplar: 

 Subgrup analizlerinde erken preterm doğum 24-34 hafta arası doğum olarak 

tanımlandı.  Geç preterm doğum >34 hafta ile 36 6/7 haftada doğum, erken 

term doğum 37 0/7 hafta ile 38 6/7 olarak tanımlandı. Tüm gruplar elde 

edilen parametreler açısından karĢılaĢtırıldı. 

 Lamaller body sayımına göre akciğer matüritesi lamellar body sayımı >50bin 

olarak kabul edildi. Akciğer maturasyonu olan ve olmayan hastalarda elde 

edilen veriler açısından karĢılaĢtırılıldı.  

 

3.4 Ġstatistiksel Yöntem: 

Ġstatistiksel analizler IBM SPSS for Windows Version 22.0 paket programında 

yapıldı. Sayısal değiĢkenler ortalama±standart sapma veya median [25-75. yüzdelik] 

değerler ile kategorik değiĢkenler ise sayı ve yüzde ile özetlendi. Gruplar sayısal 

değiĢkenler bakımından karĢılaĢtırılmadan önce parametrik test varsayımları 

(normallik ve varyansların homojenliği) kontrol edildi. Sayısal değiĢkenlerin normal 

dağılım gösterip göstermediği Shapiro Wilks testi ile incelendi. KarĢılaĢtırılan 

grupların varyanslarının homojenliği ise Levene testi ile incelendi. Ġki bağımsız grup 

arasında sayısal değiĢkenler bakımından fark olup olmadığı parametrik test 

koĢullarının sağlanması durumunda bağımsız gruplarda t testi ile,; sağlanmaması 

durumunda ise Mann Whitney U testi ile incelendi. Grupların sayısal değiĢkenler 

bakımından karĢılaĢtırılması varyansların homojen olması durumunda tek yönlü 

varyans analizi ile; varyansların homojen olmaması durumunda ise Welch ANOVA 

ile yapıldı. Bu testlerde farklılık bulunması durumunda ikili karĢılaĢtırmalar Tukey 

veya Games Howell testi ile yapıldı. Parametrik test varsayımlarının karĢılanmaması 
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durumunda gruplar sayısal değiĢkenler bakımından Kruskal Wallis testi ile 

karĢılaĢtırıldı. Ġkili karĢılaĢtırmalar ise Siegel Castellan testi ile yapıldı. Gruplar 

arasında kategorik değiĢkenler bakımından farklılık olup olmadığı ise ki kare testi 

veya Fisher kesin test ile incelendi.  mHE4 ve uHE4 değerleri arasında fark olup 

olmadığı Wilcoxon testi ile incelendi. Sayısal değiĢkenler arası iliĢki Spearman 

korelasyon katsayısı ile verildi. Yoğun bakım ihtiyacını belirleyen ağırlık ve 

maturasyonu belirleyen uHE4 değeri ROC eğrisi analizi ile belirlendi. Yoğun bakım 

ihtiyacını belirleyen faktörleri belirlemek için çoklu adımsal lojistik regresyon analizi 

uygulandı. Anlamlılık düzeyi p<0.05 olarak alındı. 
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4- BULGULAR 

ÇalıĢma süresince kriterlere uygun ve çalıĢmaya onam veren toplam 82 gebe 

çalıĢmaya dâhil edildi. Term gebeliği olan (≥37 hafta) 52 gebe kontrol grubunu, 

preterm gebeliği olan  (24 – 37 hafta arası)  30 gebe ise çalıĢma grubunu 

oluĢturmaktadır. 

ÇalıĢmaya dâhil edilen gebelerin yaĢları 23-34 yaĢ arasında değiĢmekte olup 

preterm grubun yaĢ ortalaması 28,3±4,9; term grubun ise yaĢ orta ortalaması ise 

28,8±5,3 olarak tespit edildi.  AraĢtırmaya katılan gebelerde maternal hastalık 

özelliği 5 farklı statüde incelendi. Term ve preterm gebelerde aritmi, epilepsi, 

gestasyonel diabetes mellitus, hipotiroidi gibi durumlar maternal hastalık özelliği 

sınıflandırıldı. DeğiĢkenler açısından iki grup arasında istatistiksel açıdan anlamlı bir 

fark bulunamadı (p>0.05).ÇalıĢma gruplarının demografik ve medikal özellikleri 

Tablo 7 ’de gösterildi. 

 

  Tablo 7: ÇalıĢmaya Dahil Edilen Olguların Demografik Bilgileri 

DeğiĢken ( n =82 ) Preterm grup 

(n=30) 

Term grup 

(n=52) 
p 

YaĢ (yıl) 

Ortalama±ss 
28,3±4,9 28,8±5,3 0,716 

Gravide 

Ortanca (min-mak) 
2 [1 – 2] 2 [1 – 2] 0,451 

Parite 

Ortanca (min-mak) 
1 [0 – 1] 1 [0 – 1] 0,310 

Maternal 

hastalık  

N(%) 

Aritmi  - 1 (1,9) 

- 

Epilepsi  - 1 (1,9) 

GDM* - 2 (3,8) 

Hipotiroidi 2 (6,7) 3 (5,8) 

Yok  28 (93,3) 45 (86,5) 

Maternal hastalık varlığı 

N(%) 
2 (6,7) 7 (13,5) 0,475 

*GDM: Gestasyonel Diabetes Mellitus 
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Subgrup analizlerinde erken preterm doğum (24-34 hafta arası doğum), geç 

preterm doğum (>34 hafta ile 36 6/7 haftada doğum), erken term doğum (37 0/7 

hafta ile 38 6/7) ve  ≥39 hafta doğumlar karĢılaĢtırıldı. Subgruplarda demografik ve 

medikal özelliklerinin gebelik haftalarına göre karĢılaĢtırıldı (Tablo 8 ). 

 

Tablo8:SubgruplardaDemografik ve Medikal Özellikler 

 Erken 

preterm  

(n=9) 

Geç preterm 

(n=21) 

Erken 

term  

(n=19) 

≥39 

hafta 

(n=33) 

p 

YaĢ (yıl) 

Ortalama±ss 
29,6±4,6 27,8±5,1 29,3±5,3 28,5±5,4 0,763 

Gravide 

Ortanca (min-mak) 
2 [1 – 2,5]

 
1 [1 – 2]

 
2 [2 – 3]

 
2 [1 – 2]

 
0,566 

Parite 

Ortanca (min-mak) 
1 [0 – 1] 1 [0 – 1] 1 [1 – 2] 1 [0 – 1] 0,472 

Maternal hastalık 

varlığıN(%) 
1 (11,1) 1 (4,8) 1 (5,3) 6 (18,2) 0,348 

 

 ÇalıĢmada sezeryan endikasyon sebepleri; anhidroamnios, nuchalkord, eski 

sezeryan, eski sezeryan ve erken membran rüptürü, fetal makrozomi, ilerlemeyen 

eylem, makad, makad ve erken membran rüptürü, transvers ve baĢ pelvis 

uyumsuzluğu idi. Sezeryan endikasyonu açısından term ve preterm gebelerde 

istatistiksel olarak anlamlı fark bulunamadı (Tablo 9).  
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Tablo 9: GruplardaSezeryan Endikasyonları 

Sezaryan Endikasyonu 

N(%) 

Preterm grup 

(n=30) 

Term grup 

(n=52) 

Anhidroamnios venuchalkord - 1 (1,9) 

BPU* 2 (6,7) 12 (23,1) 

Eski CS** 18 (60) 28 (53,8) 

Eski CS+EMR*** 1 (3,3) - 

Fetal Makrozomi - 2 (3.8) 

Ġlerlemeyen Eylem 3 (10) 6 (11,5) 

Makad 2 (6,7) 1 (1,9) 

Makad+EMR 4 8 (13,3) 1 (1,9) 

Transvers - 1 (1,9) 

*BPU: BaĢ Pelvis Uygunsuzluğu, **CS: Sezeryan,***EMR: Erken 

Membran Rüptürü 

 

Term ve preterm gruplarda fetal sonuçlar Tablo 10’da verilmiĢtir. Ġki grup 

arasında doğum kilosu özelliğinde anlamlı bir farklılık bulundu  (p <0,001). Preterm 

yenidoğanların kilosu ortalama 2628,8±434,5 gr iken term yenidoğanların kilosu 

ortalama 3437,0±334,3 gr aralığında idi.  ÇalıĢmada yeni doğanların 1. ve 5. dakika 

Apgar skorları ve yeni doğan yoğun bakımda kalma süreleri özellikleri 

incelendiğinde term ve preterm doğumlarda yenidoğanların 1.dk Apgar (p= 0,005)  

ve 5.dk Apgar (p= 0,003) değerlerinde anlamlı bir farklılık bulundu.Preterm 

yenidoğanlarda 1. ve 5.Dk Apgar skorunun, termgruba göre istatistiksel olarak daha 

düĢük olduğu gözlendi (Tablo 10).  
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Tablo 10: Fetal Sonuçlar 

DeğiĢken ( n =82 ) Preterm grup 

(n=30) 

Term grup 

(n=52) 
p 

Apgar 1.dk 

Ortanca (min-mak) 
8 [7 – 9] 8,5 [8 – 9] 0,005* 

Apgar 5.dk 

Ortanca (min-mak) 
9 [8 – 10] 10 [9 – 10] 0,003* 

Yoğun bakımda kalıĢ süresi 

(saat) 

Ortanca (min-mak) 

48 [24 – 96] - - 

Doğum kilosu 

Ortalama±ss 
2628,8±434,5 3437,0±334,3 <0,001* 

Yoğun bakım ihtiyacı  

N(%) 
11(36,7) 1(1,9) <0,001* 

*p<0.05: istatistiksel anlamlı 

 

Tablo 11: Gebelik haftalarına göre subgruplarda fetal sonuçlar 

DeğiĢken  

( n =82 ) 

Erken preterm  

(n=9) 

Geç preterm  

(n=21) 

Erken term  

(n=19) 
Term(n=33) p 

Doğum kg 

Ortalama±ss 
2296,0±657,6

a 
2771,4±171,8

a 
3328,4±270,3

b 
3499,5±354,9

b 
<0,001* 

Apgar 1.dk 

Ortanca (min-mak) 
7 [6 – 8,5]

a 
8 [8 – 9]

b 
8 [8 – 9]

b 
8 [8 – 9]

b 
0,009* 

Apgar 5.dk 

Ortanca (min-mak) 
8 [8 – 10]

a 
9 [9 – 10]

b 
10 [9 – 10]

b 
10 [9 – 10]

b 
0,011* 

Yoğun bakım 

ihtiyacı  

N(%) 

7 (%77,8) 4 (%19) - 1 (%3) <0,001* 

Yoğun bakımda 

kalıĢ süresi (saat) 

Ortanca (min-mak) 

96 [24 – 96] 48 [30 – 84] - - 0,648 

*p<0.05: istatistiksel anlamlı, 
a
 vs 

b
:p<0.05  
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ÇalıĢmada subgrup analizinde doğum kiloları 1. ve 5. Dk Apgar skorları,  

yoğun bakım ihtiyacı arasında anlamlı bir farklılık görüldü (Tablo 11). Yoğun bakım 

takip varlığı 34 hafta altında 7 (%77,8) hastada, 34 – 36 hafta 6 gün arası 4 (%19) 

hastada; 39 hafta ve üzerinde 1 (%3) hastada gözlendi (p <0,001 ).37 – 38 hafta 6 

gün arası yenidoğanlarda yoğun bakım takibi yapılması gerekmedi. 

 

Term ve preterm gruplarda mHE4 ve uHE4 düzeyi ile ilgili yapılan analizde iki 

grup arasında uHE4 düzeyi ( p= 0,036 ) anlamlı bir fark varken,  mHE4 düzeyi 

arasında istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmamıĢtır ( p = 0,108 ) (tablo 12). 

 

Tablo 12. ÇalıĢma ve Kontrol Gruplarında Maternal ve Umbilikal HE4 

Düzeyleri  

DeğiĢken  

( n =82 ) 

Preterm 

(n=30) 

Term 

(n=52) 
p 

uHE4pmol/l 

Ortanca (min-mak) 
207,3 [160,4 – 369,9] 188,4 [151,9 – 223,4] 0,036* 

mHE4pmol/l 

Ortalama±ss 
60,7±23,5 70,6±28,5 0,108 

*p<0.05: istatistiksel anlamlı 

mHE4: Maternal human epididimis protein 4, uHE4: umbilikal kord human 

epididimis protein 4 

 

ÇalıĢmada incelenen subgruplar arasında uHE4 düzeyleri arasında anlamlı fark 

gözlendi (p= 0,004)(Tablo 13).mHE4 düzeyleri arasında ise anlamlı bir farklılık 

gözlenmedi (p=0,458)(Tablo 13). 
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Tablo 13: Maternal ve Umblikal HE4 Değerlerinin Gebelik Haftalarına 

Göre Düzeyleri 

 Erken preterm  

(n=9) 

Geç preterm  

(n=21) 
Erken term (n=19) ≥39 hafta (n=33) p 

mHE4pmol/l 

Ortalama±ss 
62,1±31,0 60,1±20,4 71,3±31,4 70,2±27,2 0,458 

uHE4  pmol/l 

Ortanca  

(min-mak) 

438,9  

[268,6– 600,2]
a 

186,8  

[153,7 – 247,2]
b 

187,8 

 [155,7 – 227,8]
b 

191,5  

[147,4 – 219,7]
b 

0,004* 

*p<0.05: istatistiksel anlamlı
 , a

 vs 
b 
:p<0.05  

mHE4: Maternal human epididimis protein4 , uHE4: umbilikal kord 

human epididimis protein 4 

 

mHE4 düzeyi ile uHE4 düzeyi arasında istatisksel anlamlı fark bulunmuĢtur 

[sırasıyla 66,5 (43,7 – 84,6) vs 191,9 (155,1 – 238,0); p<0,001]). Ancak tüm hastalar 

analize dahil edildiğinde, mHE4 düzeyi ile uHE4 düzeyi arasında korelasyon 

bulunamamıĢtır (p=0,074, r=0,508) (ġekil 1).  

 

ġekil 1. Maternal ve Umblikal Kord HE4 Düzeyi Korelasyon Analizi  

 

Akciğer maturasyonuna göre subgruplarincelemesinde maternal ve fetal 

sonuçlar karĢılaĢtırıldı (Tablo 14). ÇalıĢmada Akciğer matürasyonuna göre 

incelendiğinde yaĢ, mHE4, gravide, parite ve maternal hastalık varlığı açısından 
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gruplar arasında anlamlı fark görülmedi. Akciğer maturasyonu tam olan hastalarda 

gebelik haftası, doğum kilosu ve Apgar skorları anlamlı yüksek bulunmuĢ olup, bu 

hastalarda uHE4 düzeyi ise istatistiksel anlamlı düzeyde düĢük saptanmıĢtır (Tablo 

14).  

 

Tablo 14:  Akciğer Maturasyonuna GöreGruplarının KarĢılaĢtırılması 

 Lamellar body  

≤50(n=20) 

Lamellar body >50 

(n=62) 
p 

YaĢ  

Ortalama±ss 
28,0±4,6 28,8±5,4 0,515 

Gebelik haftası 

Ortalama±ss 
34,2±3,6 38,2±1,8 <0,001* 

Maternal hastalık varlığı 

N(%) 
3 (15) 6 (9,7) 0,681 

Gravide 

Ortanca (min-mak) 
2 [1 – 2] 2 [1 – 2] 0,778 

Parite 

Ortanca (min-mak) 
1 [0 – 1] 1 [0 – 1] 0,310 

mHE4 pmol/l 

Ortalama±ss 
61,5±29,1 68,8±26,4 0,301 

Doğum kg 

Ortalama±ss 
2632,7±434,5 3305,4±421,2 <0,001* 

uHE4 pmol/l 

Ortalama±ss 
233,4 [181,7 – 467,5] 187,2 [150,3 – 227,9] 0,003* 

Apgar 1.dk 

Ortanca (min-mak) 
8 [6 – 8] 9 [8 – 9] <0,001* 

Apgar 5.dk 

Ortanca (min-mak) 
9 [8 – 9] 10 [9 – 10] <0,001* 

Yoğunbakım ihtiyacı 

N(%) 
10 (50) 2 (3,2) <0,001* 

Yoğun bakımda kalıĢ süresi 

(saat) 

Ortanca (min-mak) 

36 [36 – 96] - - 

*p<0.05, istatistiksel anlamlı 
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Maturasyonu değerlendirmede kullanılan amnion lammeller body değerleri ile 

uHE4 değerleri arasındaki korelasyonu değerlendirmeye yönelik yapılan istatistiksel 

analizlerde istatistiksel anlamlı negatif korelasyon saptanmıĢtır (p<0,001, r=-0,389) 

(ġekil 2). 

 

ġekil 2: AmnionLamellar Body ve uHE4 Korelasyonu:  

 

 

 

Tüm parametreler dikkate alınarak (uHE4, Apgar 1. Ve 5. Dk, amnion lameller 

body ve doğum kg) akciğer maturasyonunun tamamlanmıĢ olan bebeklerin 

saptanması açısından yapılan lojistik regresyon analizinde tek anlamlı faktörün uHE4 

olduğu gözlendi (Odds ratio: 0,994, 95%CI: 0,991-0,997). Maturasyon için uHE4 

için saptanan en iyi eĢik değer 281 pmol/l (AUC: %71,9 p=0,003) ve bu eĢik 

değerine ait sensitivite değeri: %96,8, spesifite değeri: %45 saptandı. Pozitif prediktif 

değer: %84,5 , negatif prediktif değer: %81,8 idi (ġekil 3). 
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ġekil 3:uHE4 Akciğer Maturasyonu için ROC Eğrisi 

 

Tüm parametreler dikkate alınarak (uHE4, Apgar 1. Ve 5. Dk, amnion lameller 

body ve doğum kg) yoğun bakımda ihtiyacını belirlemek üzere yapılan lojistik 

regresyon analizinde tek anlamlı faktörün doğum kilosu olduğu gözlendi (Odds ratio: 

0,994, 95%Cl: 0,991-0,997).  Yoğum bakım ihtiyacını belirleyen doğum kilosu için 

eĢik değer hesaplamaya yönelik yapılan ROC eğrisinde ise 2727,5 kg (AUC: %91,7 

p<0,001) için ve sensitivite ve spesifite değerleri sırasıyla % 91,7 ve %91,4 olarak 

saptandı. Pozitif ve negatif değer ler ise sırasıyla  %64,7  ve %98,5 olarak bulundu 

(ġekil 4). 

 

ġekil 4: Yoğun Bakım Ġhtiyacını Belirlemede Doğum Kilosu ROC Eğrisi 
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5- TARTIġMA 

 

Literatürde uHE 4 düzeyinin ve akciğer matürasyonu ile korelasyonunun 

değerlendirildiği herhangi bir çalıĢma bulunmamaktadır . Bu çalıĢmada sezeryan ile 

doğum yapan preterm ve term gebelerin mHE4 ve uHE4 düzeyini;ve bu 

parametrelerin fetal akciğer matüritesi, yenidoğanın yoğun bakım ihtiyacı, Apgar 

skoru, yenidoğan doğum kilosu arasındaki iliĢkini inceledik. ÇalıĢmamızdan elde 

edilen veriler fetal akciğer maturasyonu ile uHE4 düzeyinin direkt veya indirekt 

yolla iliĢkili olduğunu desteklemektedir.  

 

Erken doğan bebekte görülen en önemli sorunlar organ immatüritesine 

bağlıdır. Bu sorunlar respiratuar distress sendromu (RDS), bronkopulmoner displazi, 

patent ductus arteriosus, nekrotizan enterokolit, hiperbilirubinemi, intraventriküler 

hemoraji, neonatal sepsis ve retinopatidir. Obstetrik ve neonatoloji alanlarındaki hızlı 

geliĢmeye rağmen prematürite ve bunun neden olduğu respiratuar distres sendromu 

ve komplikasyonları yenidoğan ölümlerinin ve morbiditelerinin hala en önemli 

sebebini oluĢturmaktadır ( 4). Ġmmatür pulmoner sistem yenidoğanda doku 

oksijenizasyonunun yetersiz kalması nedeni ile neonatal morbidite veya mortalitenin 

önemli bir sebebidir. Bizim çalıĢmamızda da pretermde doğan bebeklerde 

beklenildiği üzere daha düĢük doğum kilosu ve daha düĢük Apgar skorları ve daha 

çok yoğun bakım ihtiyacı olmuĢtur. Benzer olarak, subgrup analizlerinde de erken ve 

geç pretermlerde doğum kilosu termlere göre anlamlı düĢük olup, Apgar skorları ise 

erken pretermlerde geç preterm ve term doğumlara göre anlamlı düĢüktür.  

 

Akciğer maturasyonunu tespit edebilmek amacıyla birçok test geliĢtirilmiĢtir. 

Bu testler özellikle fetalakciğerlerde yapıldıktan sonra amnion sıvısına geçen 

surfaktanın değiĢik kısımlarının ölçülmesi esasına dayanmaktadır. Ancak uzun 

yıllardır klinik pratikte kullanılmalarına rağmen hiç biri mükemmel değildir ve 

değiĢen oranlarda hata payı içermektedirler. Ayrıca bunların bazıları zaman alıcıdır, 

pahalıdır, özel teknoloji ve yetiĢmiĢ eleman gerektirmektedir. Lameller body ölçümü 

Amerika BirleĢi Devletleri'nde fetal akciğer matürasyonunu belirlemede halen 

kullanılan en yaygın testtir.Ġnce tabaka kromatografi teknikleri ile 
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karĢılaĢtırıldığında, lamellar body sayımı daha hızlı, daha objektif, daha az emek 

gerektiren, daha az teknik bağımlı ve daha ucuz bi yöntemdir (64 ) Bu nedenle 

çalıĢmamızda akciğer matürasyon göstergesi olarak amnion lameller body ölçümü 

testini seçtik. Lamellar body ölçümünde kan kontaminasyonunda, trombositler 

lameller body olarak sayıldığından, lamellar body sayısının yanlıĢ yükselmesine 

neden olabilir; mekonyumun etkisi ise azdır.( 65)Yine de çalıĢmamızda kan ve 

mekonyum bulaĢı olan örnekler, çalıĢmaya dahil edilmemiĢtir. 

 

Maturasyon için refere test olarak seçtiğimiz lameller bodye göre uHE4 

düzeyinin immatür akciğeri olan bebeklerde daha yüksek olduğu bu çalıĢmada 

gösterilmiĢtir. Akciğer maturasyonu olmayan bebeklerde gebelik haftası, doğum 

kilosu, 1. ve 5. Dk Apgar skorları düĢük iken, uHE4 düzeyleri istatistiksel anlamlı 

yüksek bulundu. Subgruplarda ise, uHE4 düzeyi ise sadece erken pretermlerde diğer 

gruplara göre istatistiksel anlamlı seviyede yüksektir. Preterm ve subgruplar içinde 

özellikle erken pretermlerde de uHE4 yüksek olması, bu markerın akciğer yüzey 

epitelini koruduğu tezini desteklemektedir. Ek olarak çalıĢmamızın sonuçlarına göre 

uHE4 ün akciğer matüritesi testi olan lameller body ile negatif korelasyonu ise 

literatürde ilk kez dokümente etmiĢtir. Akciğer maturasyonu ile anlamlı negatif 

korele olan uHE4 düzeyi, mHE4 düzeyi korele değildi. Bu sonuçlar, bize ise uHE4 

düzeyinin akciğer maturitesi açısından potansiyel bir marker olabileceğini, anneden 

bağımsız olduğu ve fetal düzeyi gösterdiğini düĢündürmektedir.  

 

ÇalıĢmamızın sonuçları göz önüne alındığında, bir sonraki çalıĢma 

dizaynında amniotik sıvı HE4 düzeyleri hem uHE4 hemde akciğer maturasyon 

testleri ile karĢılaĢtırılabilir. Elde edilen veriler çalıĢmamızın verileri ile uyumlu 

çıkarsa ilerde HE4 bir marker olarak fetal akciğer maturasyonunda kullanılabilir 

potansiyel bir test olabilir. uHE4 düzeyi ile akciğer maturasyonu prediksiyonu için 

çalıĢmamızda saptanan eĢik değer 282 pmol/L dir. Spesifitesi düĢük olması klinik 

kullanımını kısıtlayan bir faktör gibi gözüksede ileri düzey geniĢ popülasyonlarda 

yapılan çalıĢmalarda elde edilen veriler bu konuya ıĢık tutacaktır. 
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 Farklı bir açıdan ise çalıĢmamızın limtasyonu olarak, fetal akciğer 

matürasyonunu tetiklemede kullanılan steroid preparatlarının kullanımı ile ilgili 

verilerin kayıtları çalıĢmamız kapsamında olmadığından, uHE4 düzeyi üzerine etkisi 

araĢtırılamamıĢtır. ÇalıĢmamızda bu veriler kayıt edilmediği için buna ait ek analiz 

de yapılmamıĢtır. 

 

 YetiĢkin HE4 düzeylerinin pek çok parametreden etkilendiği bildirilmiĢtir. 

HE4 düzeyi yaĢla birlikte artmaktadır. ÇalıĢmamız genç hastalardan oluĢmaktadır. 

Sonuçları etkilemesi açısından çalıĢma grubumuzda maternal akciğer hastalığı olan, 

vaginal doğum yapan hastalar, sigara kullanımı, adneksial kitle öyküsü, 

endometriosis öyküsü, çoğul gebelik ve tedavi gebelikleri dıĢlanma kriterleri olarak 

belirlenmiĢti.HE4‟ün tek baĢına ya da baĢka biyobelirteçlerle kombine edilerek baĢta 

over olmak üzere baĢka kanser türlerinde ve benign hastalıklarla ayrımındaki 

düzeyini araĢtıran birçok çalıĢma yapılmıĢtır. Bu çalıĢmalarda HE4 düzeyi ölçümü 

için EIA ve CMIA yöntemleri kullanılmıĢtır. Enzim immunometrik yöntem (EIA: 

Enzyme immunometric Assay) HE4 yöntemin ölçüm aralığı 15-900 pmol/L, eĢik 

değeri 150 pmol/L‟dir. CMIA (Chemiluminescent Microparticle Immunoassay) 

yöntemi ise iki aĢamalı immünolojik bir tetkiktir. (Abbott Diagnostics Division, 

Chicago, USA) ( http://www.abbott.com). Bu yöntemin ölçüm aralığı 20-1500 

pmol/L, eĢik değeri menopoz öncesi için  < 70 pmol/ L iken menopoz sonrası  < 140 

pmol/ L dir ( 66 ).  ÇalıĢmamızda Kemilüminesan mikropartikül immün assay 

yöntemi ile uHE4 düzeyi bakılmıĢtır. Moore ve ark.’nın post menopozal dönemde 

ortalama HE4 düzeylerinin, premenopozal döneme oranla daha yüksek olduğu ancak 

bu farkın istatistiksel olarak anlamlı olmadığı saptamıĢlardır. Ek olarak; Moore RG 

ve ark.’ı gebelerde medyan HE4 konsantrasyonlarını premenopozal düzeylerine göre 

anlamlı derecede düĢük bulmuĢlardır(p<.001). Moore RG ve ark.’ı 67 gebe kadınan 

oluĢan ayrı bir grupta EIA yöntemini kullandıkları çalıĢmalarında, medyan HE4 

düzeylerinde trimesterlarda istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulmamıĢlardır. 

Ancak, medyan HE4 seviyelerindeki fark ikinci ve üçüncü trimesterda anlamlı farka 

yaklaĢmıĢtır ( 30.0 – 35.0 pM, p= 0.059 ). Bizim çalıĢmamızda ise üçüncü 

trimesterda bakılan HE4 düzeyleri pretermlerde 60.6pmol/ L, termlerde ise 70.64 
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pmol/ L bulunmuĢtur.Son olarak, bizim çalıĢmamızda verilen uHE4 düzeylerini 

karĢılaĢtırabileceğimiz baĢka bir literatür verisi mevcut değildir.  

 

 Preterm doğumlarda en önemli morbidite ve mortalite nedeni olan akciğer 

maturasyonu olduğundan Helvacı ve ark. geç preterm bebeklerin yenidoğan 

yoğunbakım ihtiyacını belirleyen ana nedenleri ; solunum sorunları , beslenme 

intoleransı, yenidoğan infeksiyonu , hipoglisemi, hiperbilirubinemi, konjenital 

anomali ve asfiksi olarak belirlemiĢlerdir ( 67 ).  Çoklu gebelik, erken erken 

membran rüptürü, diyabet, ablasyo plasenta, gebeliğe bağlı hipertansiyon ve erken 

doğum, en az 3 kat yenidoğan yoğun bakım ünitesinin kabul riski ile bağımsız olarak 

iliĢkili bulunmuĢtur.( 68 ).  Bizim çalıĢmamızda ise yenidoğan yoğun bakım 

ihtiyacını belirleyen en önemli faktör olarak doğum kilosu bulunmuĢ ve bunun için 

eĢik değerin 2700 gr olduğu gösterilmiĢtir.  
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6-SONUÇ 

 Prematürite günümüzde halen önemli obstetrik ve pediatrik problemdir. 

Bebeklerin düĢük Apgar ve düĢük doğum ağırlıklarıyla doğması, uzun yenidoğan 

yoğun bakım süreleri; gerek ailelerini, gerek bu bebeklerin gelecekteki yaĢamlarını 

olumsuz etkilemektedir. Maliyetinin yüksek olması bir yana yıpratıcı bir sürece 

neden olmaktadır. Günümüzde akciğer maturasyonunu gösteren bir takım testler 

mevcuttur ancak klinkte kullanımları sınırlıdır. Öte yandan, HE4 düzeyinin 

obstetrikte henüz kullanımı yoktur. ÇalıĢmamız sonuçları immatur akciğeri olan 

preterm ve özellikle erken preterm doğumlarda yüksek HE4 düzeylerini dokümente 

eden ilk çalıĢmadır. Burdan elde edilen veriler yüksek HE4’ün immatür akciğerlerde 

direkt veya indirekt yükseldiğini göstermektedir. Sonuç olarak, fetal akciğer 

maturasyonunda ve prematüritede anlamlı farklı düzeylerde bulunan uHE4’ün 

akciğer matürayonunudaki rolünü ve prognostik değerini ortaya koymaya yönelik 

daha kapsamlı çalıĢmaların yapılmasına ihtiyaç vardır. 
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EK 1. 

BİLGİLENDİRİLMİŞ ONAM FORMU 

 

LÜTFEN BU DÖKÜMANI DİKKATLİCE OKUMAK İÇİN ZAMAN 

AYIRINIZ 

 

 

 Sizi Dr. Hande Esra Koca tarafından yürütülen “ SEZARYEN İLE DOĞUM 

YAPAN TERM VE PRETERM GEBELİKTE MATERNAL VE UMBİLİCAL 

KORD HE4 DÜZEYLERİ’’başlıklı araştırmayadavet ediyoruz. Bu araştırmaya 

katılıp katılmama kararını vermeden önce, araştırmanın neden ve nasıl yapılacağını 

bilmeniz gerekmektedir. Bu nedenle bu formun okunup anlaşılması büyük önem 

taşımaktadır. Eğer anlayamadığınız ve sizin için açık olmayan şeyler varsa, ya da 

daha fazla bilgi isterseniz bize sorunuz. 

1. Araştırmayla İlgili Bilgiler: 

a.Araştırmanın Amacı: Bu araştırmada  sezaryen ile doğum yapan hastaların  

anne kanında ve plasenta kord kanında  bakılacak bir biyomarker düzeylerinin 

karşılaştırılması ve bebeklerin  solunum sıkıntısı ve yoğun-bakım ihtiyacının 

öngörülmesinde; bu yeni biyomarker düzeyinin   yerinin belirlenmesi 

amaçlanmaktadır.  

 

 

Bu çalışmaya katılmak tamamen gönüllülük esasına dayanmaktadır. 

Çalışmaya katılmama veya katıldıktan sonra herhangi bir anda çalışmadan 

çıkmahakkında sahipsiniz. Çalışmayı yanıtlamanız, araştırmaya katılım için 

onam verdiğinizbiçiminde yorumlanacaktır. Size verilen formlardaki soruları 

yanıtlarken kimsenin baskısı veya telkini altında olmayın. Bu formlardan elde 

edilecek bilgiler tamamen araştırma amacı ile kullanılacaktır.  
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 b. Araştırmanın İçeriği:  zamanında ve erken doğum yapan sezeryan ile 

doğacak olan bebeklerin anneleri çalışmaya dahil edilecektir. Bu testin sonucu 

sezaryan ameliyatınızı veya size verilecek sağlık hizmetini değiştirmeyecektir. 

İsterseniz sonuç size 6 ay sonra bildirilecektir. Size bu kan testi için bir ücret 

çıkmayacaktır veya ek  kan işlemi uygulanmayacaktır. Çalışmaya katılmak isterseniz 

sezaryan ameliyatı için verdiğiniz kan örneğinin artan miktarından bir kan testi daha 

yapılacaktır. Ameliyatınızsırasında bebeğinizi doğurturken bebeğin içinde bulunan 

sıvı yani amnion sıvısı normalde boşalır ve çöpe atılır. Bu çalışmada bu atılacak sıvı 

örneğinden de bebeğin akciğer gelişimi ile ilgili bir test yapma üzere su örneği 

alınacaktır. Bebek çıkımını takiben bebğin eşi yani plasentası gene işlemde çöpe 

atılır. Bu plasenta kordundan da bir kan değerlendirmesi yapıldıktan sonra bebeğiniz 

tüm takibi normal şartlarda devam edecek ve kayıtlat tutulacaktır. İstediğiniz zaman 

bu çalışmadan ayrılabilirsiniz. İrtibat tel: Dr Hande Esra Koca 5302861841 

a. Araştırmanın Öngörülen Süresi: 01/04/2018 ile 01/09/2018 

tarihleri arasında 

b. Araştırmaya Katılması Beklenen Katılımcı/Gönüllü Sayısı: 

60 sezeryan ile doğum yapan gebe  

c. Araştırmanın Yapılacağı Yer: Dr.Sami Ulus Kadın Doğum, 

Çocuk Sağlığı ve Hasta lıkları EAH Kadın Hastalıkları ve 

Doğum Kliniği 

2. Çalışmaya Katılım Onayı: 

Yukarıda yer alan ve araştırmadan önce katılımcıya/gönüllüye verilmesi gereken 

bilgileri okudum ve katılmam istenen çalışmanın kapsamını ve amacını, gönüllü 

olarak üzerime düşen sorumlulukları tamamen anladım. Çalışma hakkında yazılı ve 

sözlü açıklama aşağıda adı belirtilen araştırmacı tarafından yapıldı, soru sorma 

ve tartışma imkanı buldum ve tatmin edici yanıtlar aldım. Bana, çalışmanın 

muhtemel riskleri ve faydaları sözlü olarak da anlatıldı. Bu çalışmayı istediğim 

zaman ve herhangi bir neden belirtmek zorunda kalmadan bırakabileceğimi ve 

bıraktığım takdirde herhangi bir olumsuzluk ile karşılaşmayacağımı anladım. 
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 Bu koşullarda söz konusu araştırmaya kendi isteğimle, hiçbir baskı ve zorlama 

olmaksızın katılmayı kabul ediyorum.  

Katılımcının (Kendi el yazısı ile) 

Adı-

Soyadı:............................................................................................................................

......... 

İmzası: 

 

Velayet veya Vesayet Altında Bulunanlar İçin; 

Veli veya Vasisinin (kendi el yazısı ile) 

Adı-

Soyadı:............................................................................................................................

......... 

İmzası: 

 

Araştırmacının 

Adı-

Soyadı:............................................................................................................................

......... 

İmzası: 

Not: Bu form, iki nüsha halinde düzenlenir. Bu nüshalardan biri imza 

karşılığında gönüllü kişiye verilir, diğeri araştırmacı tarafından saklanır. 
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EK 2. 

ADI-SOYADI     

PROTOKOL NO     

YAŞ     

GEBELİK HAFTASI     

SEZERYAN 

ENDİKASYONU 

    

GRAVİDE     

PARİTE     

MATERNAL EK 

HASTALIK 

    

SİGARA     

MATERNAL SERUM 

HE4 

    

UMBLİKAL KORD 

HE4 

    

AMNİON 

LAMELLER BODY 

    

APGAR     

YD YOĞUN BAKIM     

DOĞUM KİLOSU     

 


