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OZET

SEZARYEN iLE DOGUM YAPAN TERM VE PRETERM GEBELERDE
MATERNAL VE UMBILIiKAL KORD HE4 DUZEYLERI

Amag: Sezeryan ile dogum yapan preterm ve term gebelerin maternal ve fetal kord
kanlarinda Human epididimis protein 4 ( HE4 ) diizeyini karsilastirmak ve bu calisma
kapsaminda HE4’iin fetal akciger matiiritesi, yenidoganin yogun bakim ihtiyaci, Apgar skoru,

yenidogan dogum kilosu arasindaki iliskinin incelenmesi

Gerec¢ ve Yontem: Kontrol grubunda term gebeligi olan (>37 hafta) 52 gebe ile preterm
gebeligi olan ( 24 — 37 hafta aras1i ) 30 gebe olmak iizere toplamda 82 gebe ¢alismaya dahil
edildi. Maternal vendz kanda ve fetal umblikal kordda HE4 diizeyleri calisildi. Akciger
matiirasyonunun belirteci amniyon mayisinde lamellar body diizeyinin oOlgiilmesi ile
belirlendi. Yenidoganlarin dogum kilolari, 1. Ve 5. dakika Apgar skorlari, yogun bakim takibi
varlig1 degiskenleri arasi iligkisi degerlendirildi. Term, preterm gruplar disinda subgruplarda (

erken preterm, ge¢ preterm, erken term ve term) tiim parametreler karsilagtirildi.

Bulgular: Gebeler arasinda maternal demografik 6zellikler agisindan anlaml farklilik
gbzlenmedi. Term ve preterm gruplar arasinda dogum kilosu agisindan anlamli bir farklilik
bulundu (p <0,001). Sezeryan endikasyonu agisindan term ve preterm gebelerde istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmadi. Calismada yenidoganlarin 1. ve 5. dk Apgar skorlar1 ve
yenidogan yogun bakimda kalma siireleri Ozellikleri incelendiginde term ve preterm
dogumlarda yenidoganlarin 1.dk Apgar (p= 0,005) ve 5. dk Apgar (p= 0,003) degerlerinde
anlaml bir farklilik bulundu. Preterm yenidoganlarda 1. ve 5. dk Apgar skorunun, term gruba
gore istatistiksel olarak daha diislik oldugu goézlendi. Term ve preterm gruplarda mHE4 ve
UHE4 diizeyi ile ilgili yapilan analizde iki grup arasinda uHE4 diizeyi ( p= 0,036 ) anlamli bir
fark varken, mHE4 diizeyi arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi ( p = 0,108 ).
Calismada incelenen subgruplar arasinda umbilikal HE4 diizeyleri arasinda anlamli fark

gozlendi (p= 0,004). Erken pretermde istatistiksel olarak anlamli u HE4 diizeyleri bulundu.



Maternal ve umbilikal HE4 diizeyleri korele degildi. Yenidogan yogun bakim ihityacini
belirleyen ana faktér dogum kilosu olarak bulundu. (Odds ratio=0,994, 95%CI: 0,991-0,997).
Sensitivite ve spesifite degerleri sirastyla % 91,7 ve %91,4 olarak saptandi. Pozitif ve negatif
deger ler ise sirasiyla %64,7 ve %98,5 olarak bulundu.

Amniyon lameller cisim ile uHE4 korelasyonu gozlendi; r=-0,389 (p<0,001) .
Maturasyonu belireleyen ana faktéor uHE4 olarak belirlendi. Maturasyon i¢in uHE4’e gore
sir deger: 281 (AUC: %71,9 p=0,003).Bu sinir degerine ait sensitivitive degeri: %96.8,
spesifite degeri: %45 idi. Akciger maturasyonu tam olan hastalarda gebelik haftasi, dogum
kilosu ve Apgar skorlar1 anlamli yiiksek bulunup, bu hastalarda uHE4 diizeyi ise istatistiksel

olarak anlamli diizeyde diisiik saptandi ( p=0,003 ).

Tiim faktorler dikkate alinarak ( uHE4, apgar 1.dk, apgar 5.dk, amniyon lamellar cisim
ve dogum kilosu) yogun bakimda kalmayi etkileyen faktorler lojistik regresyon analizi ile
incelendiginde dogum kilosu etkili tek faktor olarak bulundu (Odds ratio=0,994, 95%CI:
0,991-0,997). Maturasyon i¢in uHE4’e gore sinir deger: 281 (AUC: %71,9 p=0,003).Bu sinir
degerine ait sensitivite degeri: %96,8, spesifite degeri: %45 idi. Iki karsilastirma grubu
arasinda yenidogan dogum kilosu 6zelliginde anlamli farklilik bulundu ( p <0,001 ). Dogum
kilosu ortalamalarina bakildiginda 37 hafta alti yenidoganlarin dogum kilosu ortalama
2628,8+434,5 gr iken 37 hafta ve lizeri yenidoganlarin dogum kilosu ortalama 3437,0+334,3
gr araliginda bulundu. Yogun bakim ihtiyaci i¢in dogum kilosuna gore sinir deger: 2727,5 kg
(AUC: %91,7 p<0,001) olarak hesaplandi. Bu smir deger: degerine ait sensitivite degeri:
%91,7, spesifite degeri: %91,4 idi.

Sonu¢: HE4 diizeyinin obstetrikte heniiz kullanim1 mevcut degildir. Akciger yiizey
epitelinden salinan HE-4 i¢in yenidogan bebeklerin kan diizeyleri ile ilgili hi¢ veri
bulunmamaktadir. HE4 diizeyinin fetal distresi dngormedeki yerinin klinik kullanimda yer

bulabilmesi amaciyla bu konuda yapilacak genis ¢apl arastirmalara ihtiyag vardir.

Anahtar kelimeler: HE4, Umblikal HE4, Akciger matiirasyonu



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 HEA4.

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



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
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HE4: Human epididimis proten 4

mHE4: Maternal Human epididimis protein

NICHD: National Institute of Child Health and Human Development( Amerikan
Ulusal Saglik Enstitiisiiniin Ulusal Cocuk Saglhigi ve Insan Gelisimi Kolu )
RDS:Respiratuar Distress Sendromu

uHE4: Umblikal Kord Human epididimis protein
WAP: Whey Asidik Proteinleri
WFDC2:Whey-asidik-protein 4-disiilfiir merkez alan 2
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1-GIRIS ve AMAC

Diinya Saglik Orgiitii’niin tanimma gore 260 giinden dnceki dogumlar (37
haftadan 6nce) preterm dogum olarak adlandirilir (1 ). Preterm eylem ve dogum, tip
ve teknolojideki gelismelere karsin cagdas obstetrikte halen gilincelligini korumakta,
perinatal morbidite ve mortaliteye neden olan sorunlarin basinda gelmektedir. ABD
verilerine bakildiginda 2002 yilindaki preterm dogum insidansi %12,1 olarak
goriilmektedir ( 2 ). Avrupa ve diger gelismis ilkelerde %5-11 oraninda
izlenmektedir. Tiim neonatal dliimlerin yaklasik %75’1 ve norolojik morbiditelerin de
yaklasik %50’s1 preterm dogumlara bagl olarak goriildiigiinden obstetride en 6nemli

sorunlarin basinda gelmektedir ( 3).

Obstetrik ve neonatoloji alanlarindaki hizli gelismeye ragmen prematiirite ve
bunun neden oldugu respiratuar distres sendromu ve komplikasyonlar1 yenidogan
Oliimlerinin ve morbiditelerinin hala en onemli sebebini olusturmaktadir ( 4).
Akciger olgunlugunu tespit edebilmek amaciyla birgok test gelistirilmistir. Bu testler
ozellikle fetalakcigerlerde yapildiktan sonra ammnion sivisina gecen surfaktanin
degisik kisimlariin Olglilmesi esasina dayanmaktadir. Ancak uzun yillardir klinik
pratikte kullanilmalarina ragmen hi¢ biri milkemmel degildir ve degisen oranlarda
hata pay1 i¢cermektedirler. Ayrica bunlarin bazilar1 zaman alicidir, pahalidir, 6zel

teknoloji ve yetismis eleman gerektirmektedir.

Human epididimis protein (HE4), Whey Asidik Proteinleri (WAP)
ailesindendir. Ayn1 zamanda WFDC2 (WAP-4 disiilfit core domain) olarak da
isimlendirilir ( 5). HE4’tin, over kanseri ( 6 — 7 ), akciger adenokanseri ( 8 ),
endometriyum kanseri ( 9 ), mezotelyoma ( 10 ), transizyonel hiicreli kanserler ( 11)
ve meme kanseri i¢in potansiyel bir biyobelirteg oldugu gosterilmistir. HE4
tirogenital yolda, bobrek tiibiillerinde iiretilen birglikoproteindir. Solunum yolu
epitelinin normal glandiiler hiicrelerinde de iiretilen HE4’{in yenidogan bebeklerin

kord kan diizeyleri ile ilgili hi¢ veri bulunmamaktadir.”



Bu ¢alismanin amaci sezeryan ile dogum yapan preterm ve term gebelerin
maternal ve umbilikal kord kanlarinda HE4 diizeyini karsilastirmaktir. Ayrica bu
calisma kapsaminda HE4’iin fetal akciger matiiritesi, yenidoganin yogun bakim
ihtiyaci, Apgar skoru, yenidogan dogum kilosu arasindaki iliskinin incelenmesi

amaglanmstir.



2-GENEL BIiLGILER

2.1.PRETERM DOGUM:

Preterm dogum, Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan yenidoganm dogum
agirligina bakilmaksizin 20. gebelik ve 37. gebelik haftalar1 arasindaki dogumlar
olarak tanimlanmaktadir ( 12 — 13 ). Eger gebelik 20. haftadan 6nce sonlanirsa
diisiik, 20. gebelik haftasindan sonra sonlanirsa dogum olarak isimlendirilir. Genel
anlamda prematiire bebek 37. gebelik haftasini tamamlamadan dogan bebek olarak
kabul edilse de tanim araliginin genisligi, bu bebeklerdeki sorunlar1 belirlemede
yetersiz kalabilecegi diislinlilerek prematiireler icin alt gruplarin tanimlanmasi
gerekli olmustur. Bu nedenle Amerikan Ulusal Saglik Enstitiisiiniin Ulusal Cocuk
Saghg ve Insan Gelisimi Kolu [National Institute of Child Health and Human
Development (NICHD)] 2005 yilinda ve daha sonra da Amerikan Pediatri Akademisi
(AAP) 2007 yilinda alt gruplari tammlamistir. Bunlara gére 32 % 7 hafta altindaki
dogumlar1 gec¢ prematiire, 32 % 7-33% 7 haftas1 arasindaki dogumlar1 orta derecede
prematiire, 34 % 7- 36% 7 hafta arasindaki dogumlar1 ge¢ prematiire olarak

tanimlamugtir ( 14 —15).

Preterm dogum, yol a¢tig1 yliksek perinatal mortalite ve morbidite hizlariyla
giiniimiizde yerini 6nemle koruyan ciddi bir obstetrik sorundur. Preterm dogum
oranlarint azaltmak i¢in risk faktorlerini belirlemek ve preterm dogum tanisim
onceden koyup oOnlemeye calismak en uygun yaklasimdir. Bu hastalara egitim
verilerek gerektiginde erken miidahale edilmesi, preterm dogumdan kaynaklanan

morbidite ve mortalitenin azalmasini saglayacaktir ( 16).

2.1.1 Tanim:

Dogum kilosuna bakilmaksizin son adet tarihi kesin olarak bilinen bir
gebenin 20 ve 37. haftalar arasinda dogum agrilarinin baslamasina preterm eylem,
dogumun gergeklesmesine preterm dogum denir. Preterm eylem teshisi koyabilmek

icin on dakikada iki kez veya otuz dakikada iig-dort kez gelen ve en az otuz saniye



stiren uterus kontraksiyonlart ile birlikte servikal efasman ve dilatasyonun olmasi

gerekmektedir ( 17).

2.1.2 insidansve Prevelans:

Intrauterin gelisme geriligi olan bebeklerle preterm bebeklerin birbirinden
ayrilmasit giic oldugu i¢in insidans net olarak saptanamamaktadir. Ancak, diinyada
yilik preterm dogum sayisinin yaklasik olarak 13 milyon oldugu tahmin
edilmektedir. 1993 yilinda yapilan ¢ok merkezli bir tarama sonucunda erken dogum
insidanst % 9.6 olarak belirlenmistir ( 18). Literatiirde spontan preterm dogum
insidans1 %7-11"1 arasinda degigsmektedir ( 19). Son ylizyil i¢inde pretem dogum
insidansinda % 13’liik bir artis olmustur ( 19). Amerika Birlesik Devletleri’nde 2011
yilinda dogan 3,953,593 canli dogumun %]11.7’sini preterm dogumlar
olusturmaktadir ( 20). Ge¢ prematiire bebekler ise tiim preterm dogumlarin %71’ ini
olusturmaktadir. 1990’dan 2006’ya kadar preterm dogumlar yaklasik %20 oraninda
artmigken ge¢ preterm dogum hizi % 25 oranla daha fazla bir artis gostermistir ( 21).

Prenatal bakimdaki onemli gelismelere ragmen preterm eylem prevalansi
giderek artmaktadir. Bu artis neonatal morbidite ve mortalite oranlarini arttirmakta,
sosyal ve ekonomik sorunlar1 beraberinde getirmektedir. Misra ve Trabert’in

yaptiklari calismada preterm dogum prevalanst %16,4 olarak saptamustir (22 ).

2.1.3 Perinatal Mortalite ve Morbidite:

Preterm bebekler i¢in en onemli iki konu bebeklerin yasatilabilmesi ve
gelecekteki yasam kalitesidir. Cilinkii ¢ogu preterm dogan bebegin fiziksel ve

entelektiiel gelisimi, zamaninda dogmus olan yasitlarina gore geri kalmaktadir.

Yapilan bir calismada neonatal Sliimlerin % 83’iinlin 37 haftadan onceki
dogumlarda, bunlarin da % 66’smin 29. haftadan onceki dogumlarda oldugu
gozlenmistir ( 23 ).Prematiir dogumlardan meydana gelen Oliimler perinatal
Olimlerin %75’idir ve ¢ocukluk dénemindeki nérolojik bozukluklarin %50’sinden

sorumludur ( 16 ).Erken dogan bebekte goriilen en Onemli sorunlar organ



immatiiritesine baglhidir. Bu sorunlar respiratuar distress sendromu (RDS),
bronkopulmoner displazi, patent ductus arteriosus, nekrotizan enterokolit,

hiperbilirubinemi, intraventrikiiler hemoraji, neonatal sepsis ve retinopatidir.

2.1.4 Etyoloji:

Uzun yillar siiren ¢abalara karsin insanlarda dogum eylemini baslatan faktorler
tam olarak bilinmemektedir. Genellikle preterm eylemin birden fazla sebebi oldugu
ve birden fazla mekanizma ile basladig1 kabul edilmektedir. Etyolojik faktorler tablo

1 ve 2’de goriilmektedir.

Tablo 1: Preterm Dogumun Maternal Nedenleri

Hipertansiyon

Hipertiroidi
Maternal Kalp Hastaligi
Maternal
Maternal Enfeksiyonlar
Nedenler
Siddetli Anemi
Hepatit

Maternal Bobrek Hastalg:

Maternal Genitoiiriner Enfeksiyonlar

Yanik ve Travma

Cerrahi Girisimler

Sigara ve Alkol

Malniitrisyon ve Obezite




Tablo 2: Preterm Dogumun Obstetrik Nedenleri

Membrranlarin Riiptiire Olmast

Konjenital Fetal Anomaliler

Onceki Gebelikte Abortus Anamnezi

Gebelikte yetersiz veya asir1 kilo alimi1

Asemptomatik Intrauterin Enfeksiyonlar

Obstetrik Nedenler Multifetal Gebelik

Servikal Patolojiler

Polihidramnios ve Oligohidramnios

Plasenta Patolojileri

Uterin Anomaliler

Onceki Gebeliklerde Preterm Dogum

Sik Dogum

Tiim bunlarin yaninda bazi preterm dogumlarin nedeni bilinmemektedir.

2.1.5 Preterm Eylem Risk Faktorleri:

% Servikal Yetmezlik

¢+ Psikososyal Travma

¢ Asemptomatik Bakteritiri

< Intrauterin Enfeksiyonlar

+ Gebelikte Kokain Kullanim1

% Birinci Trimester Kanamasi

% Fetal Anomaliler

¢ Sistemik Enfeksiyonlar

¢ Preeklampisi

¢ Asiri uterin gerilmeye sebep olan polihidramnios veya ¢cogul gebelikler
¢ Yardimci iireme teknigiyle olusan gebelikler

++ Fetal Anomaliler




% Anensefali

% Renal Agenezi

¢+ Oligohidramnios

% Polihidramnios

¢ Sistemik Hastaliklar ( Hipertiroidi, Anemi, Kalp Hastalig1)
% Gebelikte 2. ya da 3. trimesterda abdominal cerrahi
% Plasenta Previa

% Dekolman Plasenta

¢ Multiple 1. trimester disiigii

¢ Bir onceki gebelikte erken dogum

¢ Anne serumunda AFP’de sebepsiz yiikselme

¢ Diistik soysa-ekonomik durum

¢ Konsepsiyon sirasinda beslenme bozuklugu

% Siyah itk

¢ Gebelikte sigara kullanimi

% Uterin anomliler

¢ Gebelikte yetersiz kilo alim1

¢ Cok geng veya ileri yas gebeligi

¢ Gebelikte fiziksel olarak yorucu bir iste caligsma

Son yillarda yapilan ¢aligmalarda uterus kontraksiyonlarinin erken tespitiyle
erken dogum egiliminin  Onlenebilecegi  gosterilmistir.  Preterm  eylem
insidansininazalmamasi nedeniyle riskli gruplarin daha onceden belirlenmesi, bu
gebelerin biyokimyasal ve biyofiziksel takibi gerekir. Doktora bagvuran gebenin
oncelikle preterm eylem yoniinden skorlamasi yapilmali ve bu skorlama daha sonraki

haftalarda tekrar degerlendirilmelidir.

2.1.6 Preterm Eylem Tanisi:

% 20. gebelik haftasindan sonra, 37 hafta dolmadan baslayan dogum sancilari
¢ Dokiimante kontraksiyonlar(4/20 dakika veya 6/60 dakika)
¢ a. Membran riiptiirii veya

b. 2 cm’den fazla servikal aciklik veya



c. %80’den fazla servikal efasman veya
d. Intakt membranlar ve gézlem sirasinda servikal degisiklik

varsa hastaya preterm eylem tanis1 konulabilmektedir.

Membran riiptiiriinii izleyerek gebelik yasi ile ters orantili olarak dogum
agrilart baslar. Erken gebeliklerde membran riiptiirii ile eylemin baglamas1 arasindaki
latent period uzun iken, terme yaklastik¢a kisalir. Termdeki gebelerde erken
membran riiptiiriinii izleyen 24.saat i¢inde %90 olguda dogum agrilar1 baslarken, 28-
34 gebelik haftalarinda %350 olguda 24 saat iginde, %80-90 olguda 1 hafta i¢inde
dogum agrilar1 baglar. 24-26 gebelik haftalarinda ise ancak %50 gebede dogum
agrilar1 1 haftada baslar ( 24, 25).

2.1.7 Preterm Dogum icin Risk Grubunun Belirlenmesi:

Preterm doguma yonelik obstetrik yaklasimlar, geleneksel olarak preterm
eylemi 6nlemeye degil, tedavi olasiliklarma ydnelmistir. Onleme ¢abalarinm ilk

adimi, preterm dogum i¢in risk altindaki kadinlarin belirlenmesidir.

Erken dogum eyleminin ilk belirtileri genellikle silik oldugundan hasta ya da
doktoru tarafindan kolayca atlanabilir. Erken dogum eylemi ve erken dogumun
onlenmesi yalnizca etkili tokolitik ilaglarin gelistirilmesine bagli degildir. Erken
dogum eyleminin baslangi¢ donemlerinde, ilerlemekte olan dogum siirecinin fark
edilerek gerekli onlemlerin 6nceden alinmasi da 6nemlidir. Gegmiste ve giiniimiizde
erken dogum eyleminin 6nlenmesine yonelik c¢alismalar daha ziyade erken dogum
eyleminin erken tanisina yonelik olmustur. Erken tanida halen kullanilmakta olan

Olciitler genellikle klinik belirteglere dayanir. Bunlar arasinda en dnemlileri;

» Daha 6nceden var olan ya da gebelikte gelisen risk etkenlerinin belirlenmesi
» Serviksteki degisikliklerin jinekolojik muayene ile ya da ultrasonografi
yardimiyla belirlenmesi

» Uterin kontraksiyonlarin siklik ve siddetinin giderek arttiginin belirlenmesi

A\

Vajinal kanamanin varligi

» Eylemle birlikte fetusta izlenen degisikliklerin saptanmasi sayilabilir.



2.1.8 Risk Skorlama Sistemleri:

Paperniek’e gore erken dogum eylemi bazi demografik ve obstetrik risk
faktorlerinin saptanmasi ile Onceden belirlenebilir ( 26). Holbrock tarafindan
gelistirilen diger bir skorlamada goz Oniine alinan risk faktorleri Tablo 3’te

sunulmustur ( 27).

Tablo 3: Preterm Dogum Eyleminin Belirlenmesinde Major ve Minor Risk

Faktorleri

Major Risk Faktorleri Minor Risk Faktorleri
Cogul Gebelik Atesli Hastalik

DES kullanim1 12.GH’dan sonra kanama

Polihidramnios

Pyelonefrit Oykiisii

Uterus Anomalisi

10 adet/giin’den fazla sigara kullanimi

32.GH’da 1em< servikal dilatasyon

1 kez 2.trimester erken dogum Oykiisii

2 kez 2.trimester erken dogum Oykiisii

2’den fazla ilk trimester diisiik Sykiisii

Onceki gebelikte erken dogum

Onceki gebelikte erken dogum eylemi ve

term dogum

Gebelikte Abdominal Cerrahi

Konizasyon Oykiisii

32.GH’da 1 cm’den fazla servikal

kisalma

Uterus Hassasiyeti

Kokain Kullanimi

Skorlama islemi genellikle gebenin ilk muayenesinde uygulanir. Risk
skorlama sistemleri ilizerinde yapilan ¢aligmalar, bu yontemlerin duyarliliklarini % 40
- 60, pozitif kestirim degerlerini % 15 - 30 olarak bildirmektedir ( 28). Giinlimiizde
bu sistemlerin ancak yiiksek riskli hastalarin ayirt edilmesinde yararli olduklar1 kabul
edilmektedir.

Diger skorlama sistemi de 1980 yilinda Creasy ve arkadaslar1 tarafindan

ortaya atilan skorlama sistemi olup erken dogum eylemi agisindan riskli popiilasyonu




ortaya koymak bakimindan yararli olabilmektedir ( 29). Bu skorlama sistemi preterm
dogumlari¢in riskli hasta popiildsyonunu isaret etmek ve alinabilecek tedbirleri
belirlemek i¢in olusturulan bir skorlama sistemidir. Bu sistemde, sosyoekonomik
durum, reprodiiktif anamnez, giinlik aligkanliklar ve gilincel gebelik
komplikasyonlar1 gibi ¢esitli gebelik faktorleri 1 ile 10 arasinda skorlandirilmaktadir.
On ve daha yiiksek puan alan kadinlar, preterm eylem travay icin risk altinda olarak

degerlendirilmektedir (Tablo 4).

Tablo 4: Creasy Puanlama Sistemi

Puan Ozellik Parametre
1 Demografik * Diisiik sosyoekonomik seviye
Gecmis Hikaye * Bir diisiik
* Son dogumdan beri <1 yildan zaman
Giinliik Aligkanliklar | « Asir1 yorgunluk
Bu gebelik * Evin disinda ¢alismak
2 Demografik * Tek ebeveyn
* Anne yasinin 40 olmasi
Gegmis Hikaye * 2 diisiik
Giinliik Aligkanliklar | » Giinde ondan fazla sigara
Bu gebelik * 32 hafta civarinda kilo alim1 13 kg’dan az
* Albumintiri
* Bakteridiri
* Hipertansiyon
3 Demografik * Cok diisiik sosyoekonomik seviye
* Boy<I150 cm
* Agirlik <45 kg
Gegmis Hikaye * 3 diistik
Giinliik Aligkanliklar | « Agir ¢alisma
* Uzun Yolculuk
Bu Gebelik » Makat 2 kg’dan fazla kilo kaybi
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* Atesli hastalik

4 Demografik * 18’den kii¢lik anne yas1
Gecmis Hikaye * Piyelonefrit
Bu gebelik « 12 haftadan sonra vajinal kanama

* Servikal silinme veya dilatasyon

» Uterin irritabilite

5 Gecmis Hikaye * Uterin anomali
* 2.trimester gebelik kaybi1
Bu gebelik * Plasenta previa

* Polihidramnios

10 Gecmis hikaye * Preterm Dogum
« 2 trimester gebelik kaybi1

Esik deger olarak skorun 10’dan biiyiik olmasi alindiginda sistemin preterm
eylemi belirleme sensitivitesi %38, spesifitesi %89, pozitif belirleyici degeri %18

bulunmustur.

2.1.9 Pretem Dogum Eyleminin Tedavisi:

Erken dogum eylemini 6nlemek i¢in birgok ilag ve diger miidahale yontemleri

kullanilmis, ancak hi¢biri tam anlamiyla etkili olmamustir ( 30).

Tokolitik tedaviyi baslanmadan oOnce tanidan emin olunmalidir. Preterm
eylemin nedenleri gozden gegirilmeli ve tokoliz kontrendikasyonunun olup olmadig:
aragtirtlmalidir. Preterm eyleme neden olabilecek korioamnionit bulgularinin
varhginda uygun tedavi verilmelidir. Uriner sistem tetkiki yapilarak infeksiyon

bulgulari aragtirtlmalidir( 28 ).
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Tedavide ilk asama yatak istirahatidir. Gerek preterm eylemden korunmada
gerekse de preterm eylem tehdidi bulunan olgulara en sik Onerilen yontemlerden
birisidir. Bu tedavi yOnteminin etkinligi konusunda tekiz gebeliklerde yapilmis
prospektif randomize c¢aligma olmamasina ragmen ikiz gebeliklerde yapilan
caligmalarda yararinin olmadigi ve preterm dogum oraninin artti1 seklinde sonuglar
bildirilmektedir. Bu nedenle gebeliklerde fiziksel aktivitenin azaltilmasinin preterm

eylem i¢in riski azaltti1 sanilsa da bunu destekleyen bilimsel veri bulunmamaktadir.

Diger bir tedavi yontemi de sedasyon ve izotonik bir mayi ile hidrasyondur.
Son caligmalarda her ne kadar sedasyon ve hidrasyon tedavisinin yarar1 oldugu
kanitlanamamis ise de belirgin anksiyeteyi azaltmasi ve gergek erken dogum eylemi
ile gercek olmayan dogum eylemini birbirinden ayirt edebilmesi agisindan yarar

sagladigi distinilmektedir ( 31,32).
Ne vyazik ki olgularin 6nemli bir kismi ileri eylem donemlerinde
basvurduklarindan preterm eylem olgularinin ancak %20 kadar1 tokoliz i¢in uygun

bulunmaktadir.

Preterm dogumu durdurmak icin hastaya tokoliz baslanabilir. Tokoliz

endikasyon ve kontrendikasyonlar1 Tablo 5 ve 6 ‘da verilmistir.

Tablo 5: Tokoliz Endikasyonlar:

Gebelik 20-37. Haftalar arasinda olmalidir.

Serviks en fazla 4 cm agiklikta olmalidir.
Servikla effasman en fazla %80 olmalidir.

Amniyotik membranlar intakt olmalidir.
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Tablo 6: Tokoliz Kontrendikasyonlari

Hipertiroidi

Pulmoner veya Kardiyak Hastalik

Maternal Nedenler Maternal Hemoraji

Siddetli Hipertansif Hastalik

Dekolman Plasenta

Olii Fetiis

Hayatla Bagdasmayan Fetal Anomali

Siddetli intrauterin Gelisme Geriligi

Eritroblastozis Fetalis

Fetal Nedenler Siddetli polihidramnios/oligohidramnios

Koryoamnionit

Fetal Distress

Fetal Intrauterin Enfeksiyon

Diger Nedenler Membranlarin Riiptiire Olmast

Preterm eylem tedavisinde tokoliz tartismalari devam etmektedir.
Obstetrisyenler preterm eylemde tokolizin yiiksek kullaniminda hayatta kalma
oraninin artmasina ragmen bu tedavinin faydalarn tartigmalidir. 34. hafta altinda
preterm eylemdeki kadinlarda kisa siireli tokoliz, kortikosteroid verilip akciger
maturasyonunun artig1 ve hastanin yenidogan yogun bakim iinitesi olan bir merkeze

sevki i¢in zaman kazandirir ( 33, 34).

Tokolitik tedavi intraselliiler kalsiyum konsantrasyonunun diismesine ve
myometriyal hiicrenin elektriksel potansiyelinin azalmasiyla kontraksiyonlarin
durmasina neden olur. Tokolitik ilaglarin kullanim1 dozla ilgili major kardiovaskiiler
yan etkileri nedeniyle sinirlidir. Bu yan etkiler pulmoner 6dem, akut respiratuar
distres sendromu, sistolik basingta artis, 39 diastolik basingta diisme, maternal ve
fetal tasikardidir. Ayrica glikojen yikimini ve kan glukoz seviyesini artirirlar ki bu da
diabetik olgularda kan insiilin seviyesi arttirilamadigr i¢in ciddi hiperglisemik

ketoasidoza yol agabilir (35).
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En sik kullanilan beta-mimetik ritodrindir. FDA tarafindan preterm dogum
eyleminin tedavisinde kullanimina onay verilmis olan tek beta adrenerjik
reseptor agonistidir. Intravendz (IV) uygulanmimdan sonra hizla terapdtik
diizeye erisir, yarilanma omrii iki saattir. Kontraksiyonlar durana veya yan
etkiler olusana kadar doz artirilarak uygulanir. Maksimum dozda eylem
devam ediyorsa inflizyon kesilir. Eylem durdurulur ise infiizyon en az 12 saat
siirdiiriiliir. Infuzyon sonrasi oral ritodrine gegilir.

Prostoglandinler myometrial gap-junction olusumunu arttirarak ve
intraseliiler kalsiyum miktarini arttirarak uterusun kontraksiyon aktivitesine
sebep olurlar. Aspirin, indometazin, naproksen ve fenoprofen gibi nonsteroid
ajanlar siklooksijenaz enzimini inhibe ederek prostoglandin sentezini kontrol
altina alirlar.

Preterm eyleminin dnlenmesinde profilaktik olarak kullanilan bir diger ajan
olarak da 17 hidroksiprogesteron kaproat sayilabilir. Son ¢aligmalar preterm
dogum Oykiisii olan grupta progesteron kullaniminin preterm dogumu
azaltabilecegi hipotezini desteklemektedir ( 36). Ancak yiiksek riskli bu
grupta progesteronun faydasi olmasina ragmen ideal progesteron formiilii
bilinmemektedir. Uzun siireli kullanimda giivenilirligi hakkinda kararsiz
yayinlar oldugundan kullanimi preterm dogum Oykiisii olan hastalarla sinirli
kalmaktadir ( 37).

Kalsiyum kanal blokorleri antihipertansif ve antiaritmik olarak kullanilan
ilaglardir. 1980’lerde tokolitik olarak denenmeye baslanmislardir. Etkisini
plazma membranindaki kalsiyum kanallarindan serbest kalsiyum iyonunun
hiicre i¢ine girisini engelleyerek yapar.

Nitrit oksit damarlarda barsakta ve uterusta etki gdsteren giiclii endojen bir
diiz kas gevseticisidir. Diiz kas hiicrelerinde cGMP diizeylerini arttirarak
cGMP bagiml protein kinaz’ 1 aktive eder. Boylece ekstraseliiler alandan
hiicreye Ca+2 girisini ve intraseliiler depolardan da Ca+2 salinimini inhibe
eder. Nitrit oksit salgilatici ajanlara; Nitrogliserin 6rnek olarak verilebilir.
Hipotansiyon ve bag agrist en 6nemli yan etkileridir.

Bir nonapeptid oksitosin analogu olan atosibanin, oksitosine bagli uterus

kontraksiyonlarini inhibe edebilme kapasitesine sahip yarismali bir oksitosin-
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vazopressin antagonisti oldugu gosterilmistir. Yapilan ¢aligmalarda atosiban
kullanilan grupta daha fazla fetiis ve bebek Olimiiniin goriilmesi, giivenlik
konusunda bu maddeile ilgili 6nemli endiseleri de beraberinde
getirmektedir.Atosibanin preterm dogum eylemini durdurma amacl olarak
kullanilmast i¢cin FDA’den talep edilen izin etkinlik ve fetiis-yenidogan

giivenligi goz oniinde tutularak reddedilmistir ( 38).

2.2 AKCIGER MATURASYONU

Embriyonik donemde baslayan fetal akciger gelisimi, ekstrauterin yasamda
gerekli, etkin gaz degisimini olusturabilecek duruma kadar devam eder. Akcigerlerin
yapisal gelisiminin yaninda dogumdan sonra ilk solunumun baslamasi ve devami i¢in
gerekli fizyolojik ve mekanik olaylarin bilinmesi, erken neonatal donemdeki
solunum problemlerinin yonetiminde &nemlidir. Insan akcigerleri baslica dort

gelisim evresinden gegmektedir ( 39).

1- Embriyonik Donem: Gebeligin 4. haftasinda akciger tomurcuklariin
belirmesiyle baslar. Sekizinci haftada segmental bronglarin olugsmasina kadar devam
eder.

2- Pseudoglandiiler donem: 8-16. haftalar1 kapsar. Gevsek mezensim dokusu
icinde progresif bronsial dallanma ile karakterizedir.

3-Kanalikiiler donem: 16-24. haftalar arasinda tamamlanir. Bu dénemde
asinuslann potansiyel gaz degisim ylizeylerinin progresif gelisimi olusur. Asinuslar
terminal brongiollere bitisik, distal respiratuar {iinitelerdir. Vaskiilarizasyon
bronglardan baglayarak perifere dogru ilerler. Hava yolu epiteli de buna benzer
sekilde merkezden perifere dogru farklilasir. Yirmi-yirmiikinci haftalarda primitif
alveoller, tip II. epitelyal hiicrelerin prekiirsorleri olan fazla miktarda sitoplazmik
glikojen ihtiva eden hiicreler ile doselidirler. Bu hiicreler 22-24. haftalara dogru,
progressif olarak, intraselliiler surfaktan ve lameller cisimler depolamak {izere
farklilasir.

4-Terminal saccular donem:Yirmidordiincii haftadan terme kadar devam
eder. Asiner gelisim giderek eriskin akcigerinin yapisal Ozelliklerini kazanir.

Terminal hava yollan daha iyi vaskiilarize olur. Tip II hiicreler daha belirgindir,
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giderek incelir ve diizleserek Tip I hiicreler olusur. Sonug olarak Tip I hiicreler alveol
yiizeyinin biiyiik bir kismm kaplar. incelenen ve vaskiilarizasyonu artan alveol
ylizeyi gaz degisim i¢in uygun hale gelmistir. Alveolarizasyon distal keseciklerde ilk
kez 26-28. haftalarda tespit edilebilir. Terme dogru hizla ilerleme gosterir. Termde
yenidogan, eriskin akcigerinde mevcut olan saymin % 50'si oraninda, alveola

sahiptir.

Ik defa 1957 yilinda Clement tarafindan, akciger lavaj materyalinde, alveol
kollapsint 6nleyen bir madde oldugu bildirildi. Daha sonra alveollerin bu yiizey aktif
komponentlerinin bir komplex lipoprotein olan surfaktan oldugu bulundu ( 40).
Surfaktan'in % 70-80'1 fosfolipidler, % 10'u protein, % 10'u basta kolesterol olmak
tizere noétral lipidlerden olusur. Fosfatidilkolin (lesitin) fosfolipidlerin yaklasik
%80'ini olusturur. Diger fosfolipidler ise baslica, % 10'u fosfatidilgliserol, % 3'i
fosfatidiletanolamin, % 2 sfingomyelin, % 5 fosfatidilinositol'dir ( 41).
Fosfatidilkolin ve fosfatidilgliserol sirasiyla en 6nemli ylizey aktif fosfolipidlerdir.
Fosfatidilgliserol normal surfaktan fonksiyonu igin fosfatidilkolin kadar gerekli
olmasa da akciger gelisiminin onemli bir gostergesidir. Gebeligin ilerlemesi ile
surfaktan fosfolipid iceriginde degisiklikler olur. Fosfatidilkolin ve fosfatidilgliserol
artmaya devam ederken, fosfatidilinositol yaklagik 35. gebelik haftasindan sonra
azalir (42, 43).

Akcigerlerin matiirasyonu; alveoler siviyr rezorbe edebilme ve surfaktan

sentez ederek, alveol ylizeyine salma yetenegine baglhdir.

Fosfatidilkolin gebeligin ¢ok erken donemlerinde, insan fetus akciger
dokusunda bol miktarda bulunabilir. Bu diger memelilerde daha ge¢ olmaktadir. Tip
I hiicrelerin i¢indelameller cisimlerin goriilmesinden hemen sonra insan fetusu
surfaktani sentez edip depolayabilmektedir. Normalde fetusun akciger matiiritesi 35.
gebelik haftasindan sonra tamamlanmakla birlikte, 25-26. hafta gibi erken
donemlerde dogan fetuslerde akcigerler ©Onemli solunumsal problemler
olusturmayabilmektedir. Insan fetus akcigerleri 35. haftadan dnce 10 haftalik bir

matiir olabilme siiresine sahiptir ( 44 ).
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Fetal havayollar1 kanalikiiler period'dan, dogumdan sonra ventilasyonun
baslamasina kadar kollabe degillerdir ve sivi ile doludurlar. Sivi miktar yaklasik 25
ml/kg'dir. Giinde yaklasik 400 mi akciger sivisi iretilir. Bu sivi normal akciger
gelisimi igin esastir. Epinefrin inflizyonu sivinin liretimini tam olarak durdurabilir.
Aynca arginin, vazopressin ve postoglandin E2 de etkilidir. Dogum sirasinda sivinin
% 65'i solunum yollarindan kaybedilir. Geri kalan sivi ise dogumdan sonra onkotik
basincin etkisi ile lenfatikler ve vaskiiler yolla uzaklagtirilir. Sivinin klirensi

dogumdan sonraki saatlerde tamamlanir ( 44).

Yakin ge¢mise kadar preterm yenidoganlarda akcigerlerin yeterli gelisme
gostermemis olmasi, yenidoganin ¢abuk genel durumunun bozulmasina ve sonugta
oliimiine sebep olmaktaydi. Obstetrik bilgilerimizdeki gelismeler ve yenidogana daha
preterm gebelik zamaninda yapilan miidahaleler, preterm yenidoganlarda O6lim

oranini en aza indirgemistir.

Cesitli gebelik komplikasyonlarinda fetal akciger olgunlugunun 6nceden
degerlendirilmesi ve akciger olgunlugunu tamamlamamis olgularda cesitli
farmakolojik yontemlerle dogumun geciktirilmesi ya da durdurulmasi, ozellikle
elektif sezaryen operasyonlarinin azaltilmasi ile iatrojenik prematiiritenin onlenmesi,
akciger olgunlugunun hizlandirilmast igin steroidlerin kullanilmasi, yenidogan
donemde respiratdr cihazlarin kullanilmasi1 ve surfaktan tedavisi ile yenidogan

morbidite ve mortalitesinde ciddi oranlarda diislis saglanmustir.

Obstetrik ve neonatoloji alanlarindaki hizli gelismeye ragmen prematiirite
ve bunun neden oldugu respiratuar distres sendromu ve komplikasyonlar1 yenidogan

oliimlerinin ve morbiditelerinin hala en 6nemli sebebini olusturmaktadir ( 4).

Prematiire dogan ve yasatilan bebeklerde gelisen komplikasyonlar ve bu
bebeklerin yasatilmasinin getirdigi tibbi ve ekonomik sorunlar giindeme gelmistir.
Prematiire bir bebegin karsilasacagi tiim bu sikintilarin etkin bir sekilde Oniine

gecmek icin; yapilabiliyor ise preterm eylemi tedavi etmek, akciger olgunlugunu
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hizlandirmak ve girisim gereken olgularda fetal akciger olgunlugunun varligini dogru

olarak saptayabilmek gerekmektedir ( 45).

Onemli olan su ki, fetiisin dogurtulmas1 icin karar verirken akciger
maturasyonunu degerlendirmek en onemli basamaklardan birisini olusturur. Fetiisii
RDS sekelleri; nekrotizan enterokolit, intraventrikiiler kanama, patent duktus
artertozus ve neonatal sepsis gibi riskler ile bas basa birakmamaliyiz. Fakat dogum

karar1 almada esas nokta, annenin ve fetiisiin icinde bulundugu klinik durumdur.

2.3 HUMAN EPIiDiDiMiS PROTEIN 4

HE4 ilk olarak Northern blot analizi ve in situ transkripsiyon hibridizasyonu (
46, 47 ) kullanilarak epididime 6zgii bir gen olarak tanimlanmustir.iki adet whey
asidik protein zinciri ile 8 sistein rezidiisiinden olusan 4 disiilfit bag: igerir. 20.
kromozom {iizerinde lokalizedir ( 9, 48 ). HE4'lin tam olarak islevi anlagilamamustir,
ancak muhtemel hiicre dis1 proteaz inhibitdrleri olarak, hiicre dis1t matriksinde, hiicre

gdcli ve hiicre invazyonunun diizenlenmesinde rol oynayabilecegi diisliniilmektedir.

Ilk olarak distal epididimal duktusta tanimlandigi igin  sperm
maturasyonunda fonksiyonu oldugu diisiiniilmistiir ( 46). Erkek genital sisteminde
spermatik kanallarin epitel hiicrelerinde salgilanirken, testislerin ¢evresindeki
stromada herhangi bir ekspresyonugdriilmemistir ( 49, 6 ). HE4 prostatin glandiiler
epitelyumu i¢inde de bulunur (49,6). Kadin genital traktinin glandiiler hiicrelerinden
de salinmaktadir (49, 6, 50 ). HE4 ekspresyonu bobregin distal kivrimli tiiplerinde
tespit edilir ve bobreklerin, iireterlerin, mesanenin ve tiretranin geri kalaninda higbir
ekspresyon (49, 6, 51 ). Ayrica HE4 solunum sistemi, meme epiteli, anterior hipofiz,
tiroid, lakrimal ve erkin ter bezlerinden de salgilanmaktadir. Adrenal korteks ve

adrenal medullada salinimi gésterilmemistir.

HE4’iin jinekolojide kullanimi:
Cesitli benign yumurtalik tiimorleri, endometriozis, st gastrointestinal
kanalin preneoplastik metaplazileri ve bobregin onkositomlarinda gosterilmistir.

HE4, cogunlukla over karsinomlarinda arastirilmis yeni bir belirtectir. Schummer ve
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arkadaslari ilk defa primer olarak bazi over kanserlerinde eksprese oldugu i¢in over
kanserinde potansiyel bir tiimor belirteci oldugunu bildirmislerdi ( 52 ). Bununla
birlikte, son ¢alismalar, over kanserlerine spesifik olmadigini da géstermistir ( 53 ).
Moore ve arkadaslari, HE4’lin endometriyum kanserinin tiim evrelerinde yiikseldigi
ve erken evrelerde CA 125’¢ gore daha duyarli oldugunu tespit etmislerdir ( 9 ). HE4
diizeyinin, uterusun endometrioid adenokarsinomlarinda myometriyal invazyon
derinligi ve tiimor biiyiikligi ile iliskili oldugu gosteren ¢alismalar da mevcuttur (
54, 55 ). Ozellikle endometriyal kanser rekiirrensinin erken tespiti ve tedaviye yanitin

takibinde HE4"lin gilivenilir bir belirtec olabilecegi ileri siiriilmektedir.

HE4 ve solunum sistemi:

Solunum yolunda HE4, agiz boslugunun epitelyumunda, tiikiiriik bezlerinin
bosaltim kanallarinda, nazofarenkste ve ozellikle trakeada yiiksek oranda
salgilanmaktadir ( 49, 6, 50 ). Bugiine kadar elde edilen verilerin HE4’iin akciger
den salinnmin1 konusunda kisithdir. Ug ¢alismada akciger dokusunda HE4 RNA
veprotein ekspresyonu bildirilmistir ( 49, 6, 51 ). ki calismada ise bu veri

desteklenmemistir ( 8, 56 )

HE4 over kanserinde ideal bir biyobelirte¢ olan glikosile edilmis bir
proteindir,; ancak,akciger  kanserindeki rolii ise hala tam olarak
belirlenememistir.Solunum yolu ve nazal kavitenin dogal bagisikliginda rol alan HE4
iin malign plevral eflizyonlarda; malign olmayan eflizyonlara gore artmis oldugu
gozlenmistir ( 53 )Bu konu ile iligkili olarak daha ¢ok akciger kanserinde HE4
diizeyinin kullanimina iliskin yayinlar ise HE4’lin akciger kanserinde olusum ve
prognozla yakindan iliskili bir diagnostik marker oldugunu gdstermektedir. Diisiik
HE4 seviyesine sahip akciger kanserli hastalarinin medyan sagkalim siiresi, yiiksek
HE4 seviyesine sahip hastalardan anlamli olarak daha yiiksektir. ( 58 ).

Bu tezde calisilan yenidogan bebeklerde HE4 diizeyi ve akciger maturasyonu ile

iliskisine ait veri literatiirde bulunmamaktadir.
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HE( diizeyini etkileyen faktorler:

HE4 diizeyi yasla birlikte artmaktadir. Sigara igenlerde de HE4 diizeyi
icmeyenlere gore % 29 daha yiiksektir ( 59, 60 ). Hormonal tedavi i¢in kullanilan
ilaglar HE4 diizeylerini etkilemektedir. Bobrek yetmezligi olan hastalarda HE4
diizeyi artmigtir. Bobrek yetmezlik derecesine gore HE4 diizeyi de ylikselmektedir (
61). Anastasi E. ve arkadaglar1 ( 62 ), HE4 diizeylerinin ovulatuar fazda folikiiler
faza gore daha yiiksek oldugunu ancak 35 yasindan sonra bu farkin ortadan kalktigini
gostermislerdir. Hallamaa M. ve arkadaslar1 ise HE4 diizeyinin menstriiel siklus veya
hormonal tedavilerden etkilenmedigini, dolayisiyla HE4 6l¢iimiiniin siklusun
herhangi bir giinlinde veya hormonal tedavi sirasinda Olgiilebilecegini ileri

surmektedirler.
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3- GEREC VE YONTEM

3.1 Calisma Gruplarimin Belirlenmesi:

Calismaya Saglik Bilimleri Universitesi Ankara Dr.Sami Ulus Kadin Dogum ,

Cocuk Saglig1 ve Hastaliklart EAH Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Kliniginde etik
kurul onayin1 (28.03.2018, 2012 - KAEK - 15/ 1617) takiben ¢alismaya onam veren

term ve pretermde sezeryan ile dogum yapacak olan 18- 40 yas arasinda gebeler

alindi.

Goéniilliiler Igin Arastirmaya Dahil Olma Kriterleri:

18 yas tistl,

40 yas alti,

Sezaryan endikasyonu olan hastalar ¢aligmaya dahil edildi.

Termde dogum (=37 hafta) yapan hastalar kontrol grubu olarak,

24 — 37 hafta aras1 Preterm dogum yapan hastalar ¢alisma grubu olarak,
Goéniilliiler I¢in Arastirmaya Dahil Olmama Kriterleri

18 yas alti,

40 yas Ustil,

Calismaya katilmaya goniillii olmayan,

Maternal akciger hastalig1 olan,

Vaginal dogum yapan hastalar

Sigara kullanimi

Adneksial kitle 6ykiisii

Endometriosis dykiisii,

Cogul gebelik

Tedavi gebelikleri

Acil obstetrik sezaryan endikasyonlar1 (fetal distress, plasenta previa,

dekolman)

Arastirmayadahil edilmedi.
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Goniilliilerin Aragtirmadan Cikarilma Kriterleri:
e Kan 6rneklemesinin yetersiz veya hemolizli olmasi
e Amniotik sivi orneklemesi yapilamayan veya kan ve mekonyum ile bulas

olan sezaryanlar ¢calismadan ¢ikarildi.

3.2 Serum Orneklerinin Toplanmasi ve Saklanmasi

Calismaya dahil edilme kriterlerini saglayan hastalarin maternal (yas,gebelik
yasi, kronik hastalik dykiisii, sezaryan endikasyonu) ve fetal verileri (dogum agirligi,
dogumda gestasyonel yas, Apgar skoru, yenidogan yogun bakim ihtiyact ve siiresi)
kaydedildi. Sezaryan oncesi preoperatif rutin tetkikler yapildi Calismaya katilmayi
kabul eden hastalara ait HE-4 i¢in maternal venoz kan 6rneklerindeki preoperative
tetkik sirasinda alinan kanlarin artan miktarindan c¢alisildi. Sezaryan operasyonu
sirasinda uterusa yapilan alt segment transvers kesi hemen sonrasinda amnion
maturasyon testi icin amnion zar1 agildiktan sonra 5 cc civarinda amnion sivist steril
sartlarda alindi. HE-4 umblikal kord kan diizeyi tesbiti i¢in kan 6rneklemesi ise

bebegin dogumunu takiben kordun klemplenmesi sonrasinda plasental taraftan alindi.

Akciger matiirasyonunun belirteci amniyon mayisinde lamellar body diizeyinin
Olciilmesi ile belirlendi. Lameller body sayimi daha once yapildigi hemocounterda
ornekler santrifuj edilmeden o6lgiildii. Khazardoost ve ark; amniyotik sivida lameller
body sayist ve fetal akciger matiirasyonunun degerlendirilmesindeki duyarliligi ve
Ozgiilliigiinli inceleyen arastirmalarinda; 50.000 / mikrolden fazla degerin pulmoner
matiiriteyi 6ngorebildigini kanitlamiglardir.( 63 ). Bu ¢alismada da lamellar body

sayiminda 50 bin iistii deger akciger maturasyonu tam olarak kabul edildi.

3.3Serum Orneklerinde HE-4 Diizeyinin Tespiti:

HE4 analizi i¢in kirmiz1 diiz biyokimya tiipiine alinan kanlarsogutmalisantrifiij
cihazinda 4000 rpm’de 12 dk santrifiij edildi. Serumlar1 ayrilarak -80°C’de ¢alisma
giinline kadar saklandi. Calisma giinii tiim serumlar buzdolabinda kademeli olarak
¢ozdiiriildii. Insan epididim proteini (HE4) antijeni Abbott Architect i sistem

cihazda, CMIA (Kemiliiminesan mikropartikiill immiin assay) teknigi kullanilarak
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kantitatif olarak Ol¢iildii. Sonuglar pmol/L olarak raporlandi. Bu 6l¢iim i¢in intra-
assay Ve inter-assay degisim katsayisi (CV) sirasiyla % 1,9 ve % 3,6 idi.

Elde edilen verilerin karsilastirilmasi i¢in termde dogum (>37 hafta) yapan
hastalar kontrol grubu olarak alindi. 24 — 37 hafta arasi sezaryan dogumlar ise
preterm dogum grubu olarak ¢alisma grubunu olusturdu. Ek analizler i¢in subgruplar

olusturuldu:

Subgruplar:

e Subgrup analizlerinde erken preterm dogum 24-34 hafta aras1 dogum olarak
tanimlandi. Geg preterm dogum >34 hafta ile 36 6/7 haftada dogum, erken
term dogum 37 0/7 hafta ile 38 6/7 olarak tanimlandi. Tiim gruplar elde
edilen parametreler agisindan karsilagtirildu.

e Lamaller body sayimina gore akciger matiiritesi lamellar body sayimi >50bin
olarak kabul edildi. Akciger maturasyonu olan ve olmayan hastalarda elde

edilen veriler agisindan karsilastirilildi.

3.4 istatistiksel Yontem:

Istatistiksel analizler IBM SPSS for Windows Version 22.0 paket programinda
yapildi. Sayisal degiskenler ortalama+standart sapma veya median [25-75. ylizdelik]
degerler ile kategorik degiskenler ise say1 ve yiizde ile 6zetlendi. Gruplar sayisal
degiskenler bakimindan karsilagtirilmadan Once parametrik test varsayimlar
(normallik ve varyanslarin homojenligi) kontrol edildi. Sayisal degiskenlerin normal
dagilim gosterip gostermedigi Shapiro Wilks testi ile incelendi. Karsilastirilan
gruplarin varyanslarmin homojenligi ise Levene testi ile incelendi. iki bagimsiz grup
arasinda sayisal degiskenler bakimindan fark olup olmadigi parametrik test
kosullarinin saglanmasi1 durumunda bagimsiz gruplarda t testi ile,; saglanmamasi
durumunda ise Mann Whitney U testi ile incelendi. Gruplarin sayisal degiskenler
bakimindan karsilastirilmasi varyanslarin homojen olmasi durumunda tek yonlii
varyans analizi ile; varyanslarin homojen olmamasi durumunda ise Welch ANOVA
ile yapildi. Bu testlerde farklilik bulunmasi durumunda ikili karsilagtirmalar Tukey

veya Games Howell testi ile yapildi. Parametrik test varsayimlarinin kargilanmamasi
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durumunda gruplar sayisal degiskenler bakimindan Kruskal Wallis testi ile
karsilastirildi. Ikili karsilastirmalar ise Siegel Castellan testi ile yapildi. Gruplar
arasinda kategorik degiskenler bakimindan farklilik olup olmadigi ise ki kare testi
veya Fisher kesin test ile incelendi. mHE4 ve uHE4 degerleri arasinda fark olup
olmadigi Wilcoxon testi ile incelendi. Sayisal degiskenler arasi iligki Spearman
korelasyon katsayis1 ile verildi. Yogun bakim ihtiyacin1 belirleyen agirlik ve
maturasyonu belirleyen uHE4 degeri ROC egrisi analizi ile belirlendi. Yogun bakim
ithtiyacinm belirleyen faktorleri belirlemek i¢in ¢oklu adimsal lojistik regresyon analizi

uygulandi. Anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak alindi.
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4- BULGULAR

Calisma siiresince kriterlere uygun ve calismaya onam veren toplam 82 gebe
caligmaya dahil edildi. Term gebeligi olan (>37 hafta) 52 gebe kontrol grubunu,
preterm gebeligi olan (24 — 37 hafta arasi) 30 gebe ise ¢alisma grubunu
olusturmaktadir.

Calismaya dahil edilen gebelerin yaglar1 23-34 yas arasinda degismekte olup
preterm grubun yas ortalamasi 28,3+4,9; term grubun ise yas orta ortalamasi ise
28,8+5,3 olarak tespit edildi. Arastirmaya katilan gebelerde maternal hastalik
ozelligi 5 farkli statiide incelendi. Term ve preterm gebelerde aritmi, epilepsi,
gestasyonel diabetes mellitus, hipotiroidi gibi durumlar maternal hastalik 6zelligi
siiflandirildi. Degiskenler acisindan iki grup arasinda istatistiksel agidan anlamli bir
fark bulunamadi (p>0.05).Calisma gruplarinin demografik ve medikal 6zellikleri

Tablo 7 *de gosterildi.

Tablo 7: Calismaya Dahil Edilen Olgularin Demografik Bilgileri

Degisken (n =82) Preterm grup Term grup
(n=30) (n=52) P
Yas (yil
s b 28,3+4,9 28,8+5,3 0,716
Ortalamazss
Gravide
_ 2[1-2] 2[1-2] 0,451
Ortanca (min-mak)
Parite
_ 1[0-1] 1[0-1] 0,310
Ortanca (min-mak)
Maternal | Aritmi - 1(1,9)
hastalik Epilepsi - 1(1,9)
N(%) GDM* - 2 (3,9) -
Hipotiroidi 2 (6,7) 3(5,8)
Yok 28 (93,3) 45 (86,5)
Maternal hastalik varhgi
2 (6,7) 7 (13,5) 0,475
N(%)

*GDM: Gestasyonel Diabetes Mellitus
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Subgrup analizlerinde erken preterm dogum (24-34 hafta arasi dogum), gec
preterm dogum (>34 hafta ile 36 6/7 haftada dogum), erken term dogum (37 0/7
hafta ile 38 6/7) ve >39 hafta dogumlar karsilastirildi. Subgruplarda demografik ve
medikal 6zelliklerinin gebelik haftalarina gore karsilastirildi (Tablo 8 ).

Tablo8:SubgruplardaDemografik ve Medikal Ozellikler

Erken Geg preterm | Erken >39 p
preterm (n=21) term hafta
(n=9) (n=19) (n=33)
Yas (yil)
29,6+4,6 27,8+5,1 29,3+5,3 28,5+5,4 | 0,763
Ortalamaztss
Gravide
_ 2[1-25] |1[1-2] 2[2-3] 2[1-2] | 0,566
Ortanca (min-mak)
Parite
_ 1[0-1] 1[0-1] 1[1-2] 1[0-1] | 0,472
Ortanca (min-mak)
Maternal hastahk
1(11,1) 1(4,8) 1(5,3) 6(18,2) | 0,348
varhgiN(%)

(Calismada sezeryan endikasyon sebepleri; anhidroamnios, nuchalkord, eski
sezeryan, eski sezeryan ve erken membran riiptiirii, fetal makrozomi, ilerlemeyen
eylem, makad, makad ve erken membran riiptiirii, transvers ve bas pelvis
uyumsuzlugu idi. Sezeryan endikasyonu ac¢isindan term ve preterm gebelerde

istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi (Tablo 9).
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Tablo 9: GruplardaSezeryan Endikasyonlar1

Sezaryan Endikasyonu Preterm grup Term grup
N(%0) (n=30) (n=52)
Anhidroamnios venuchalkord | - 1(1,9)
BPU* 2(6,7) 12 (23,1)
Eski CS** 18 (60) 28 (53,8)
Eski CS+tEMR*** 1(3,3) -

Fetal Makrozomi - 2 (3.8)
Ilerlemeyen Eylem 3(10) 6 (11,5)
Makad 2 (6,7) 1(1,9)
Makad+EMR 48 (13,3) 1(1,9)
Transvers - 1(1,9)

*BPU: Bas Pelvis Uygunsuzlugu, **CS: Sezeryan***EMR: Erken

Membran Riiptiirii

Term ve preterm gruplarda fetal sonuglar Tablo 10°da verilmistir. Iki grup
arasinda dogum kilosu 6zelliginde anlamli bir farklilik bulundu (p <0,001). Preterm
yenidoganlarin kilosu ortalama 2628,8+434,5 gr iken term yenidoganlarin kilosu
ortalama 3437,0+334,3 gr araliginda idi. Calismada yeni doganlarin 1. ve 5. dakika
Apgar skorlari ve yeni dogan yogun bakimda kalma siireleri 6zellikleri
incelendiginde term ve preterm dogumlarda yenidoganlarin 1.dk Apgar (p= 0,005)
ve 5.dk Apgar (p= 0,003) degerlerinde anlamli bir farklilik bulundu.Preterm
yenidoganlarda 1. ve 5.Dk Apgar skorunun, termgruba gore istatistiksel olarak daha

diisiik oldugu gozlendi (Tablo 10).
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Tablo 10: Fetal Sonuclar

Degisken (n=82) Preterm grup Term grup
(n=30) (n=52) P
Apgar 1.dk
. 8[7-9] 8,5[8-9] 0,005*
Ortanca (min-mak)
Apgar 5.dk
. 9[8-10] 10 [9 - 10] 0,003*
Ortanca (min-mak)
Yogun bakimda kalis siiresi
(saat) 48 [24 - 96] -
Ortanca (min-mak)
Dogum kilosu
2628,8+434,5 3437,0+334,3 <0,001*
Ortalamass
Yogun bakim ihtiyaci
11(36,7) 1(1,9) <0,001*
N(%0)
*p<0.05: istatistiksel anlamh
Tablo 11: Gebelik haftalarina gore subgruplarda fetal sonuclar
Degisken Erken preterm | Geg¢ preterm | Erken term
Term(n=33) p
(n=82) (n=9) (n=21) (n=19)
Dogum kg a a b b
2296,0+657,6 2771,4+171,8% | 3328,4+270,3° | 3499,5+354,9 <0,001*
Ortalamazss
Apgar 1.dk
Pd _ 7[6-85]° 8[8-9]° 8[8-9]° 8[8-9]° 0,009*
Ortanca (min-mak)
Apgar 5.dk . b b b
] 8[8-10] 9[9-10] 10 [9 - 10] 10 [9 - 10] 0,011*
Ortanca (min-mak)
Yogun bakim
ihtiyaci 7 (%77,8) 4 (%19) - 1 (%3) <0,001*
N(%0)
Yogun bakimda
kalis siiresi (saat) 96 [24 — 96] 48 [30 — 84] - - 0,648
Ortanca (min-mak)

*p<0.05: istatistiksel anlamli, 2 vs °:p<0.05
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Calismada subgrup analizinde dogum kilolar1 1. ve 5. Dk Apgar skorlari,
yogun bakim ihtiyaci arasinda anlamli bir farklilik goriildii (Tablo 11). Yogun bakim
takip varlig1 34 hafta altinda 7 (%77,8) hastada, 34 — 36 hafta 6 giin aras1 4 (%19)
hastada; 39 hafta ve lizerinde 1 (%3) hastada gozlendi (p <0,001 ).37 — 38 hafta 6

giin aras1 yenidoganlarda yogun bakim takibi yapilmasi gerekmedi.
Term ve preterm gruplarda mHE4 ve uHE4 diizeyi ile ilgili yapilan analizde iki
grup arasinda uHE4 diizeyi ( p= 0,036 ) anlamh bir fark varken, mHE4 diizeyi

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (p = 0,108 ) (tablo 12).

Tablo 12. Calisma ve Kontrol Gruplarinda Maternal ve Umbilikal HE4

Diizeyleri
Degisken Preterm Term
(n=82) (n=30) (n=52) P
uHE4pmol/l

] 207,3 [160,4 — 369,9] 188,4 [151,9 — 223,4] 0,036*
Ortanca (min-mak)
mHE4pmol/l

60,7+23,5 70,6+28.5 0,108

Ortalamazss

*p<0.05: istatistiksel anlamh
mHE4: Maternal human epididimis protein 4, uHE4: umbilikal kord human
epididimis protein 4

Caligsmada incelenen subgruplar arasinda uHE4 diizeyleri arasinda anlamli fark

gbzlendi (p= 0,004)(Tablo 13).mHE4 diizeyleri arasinda ise anlamli bir farklilik
gozlenmedi (p=0,458)(Tablo 13).
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Tablo 13: Maternal ve Umblikal HE4 Degerlerinin Gebelik Haftalarina

Gore Diizeyleri

Erken preterm Geg preterm
Erken term (n=19) | >39 hafta (n=33) | p
(n=9) (n=21)
mHE4pmol/l
62,1+31,0 60,1+20,4 71,3+31,4 70,2+27,2 0,458
Ortalamazss
uHE4 pmol/l
438,9 186,8 187,8 1915
Ortanca . b b b 0,004*
] [268,6—600,2] [153,7 —247,2] [155,7 — 227,8] [147,4 —219,7]
(min-mak)

#p<0.05: istatistiksel anlamh ' vs °:p<0.05
mHE4: Maternal human epididimis protein4 , uHE4: umbilikal kord
human epididimis protein 4

mHE4 diizeyi ile uHE4 diizeyi arasinda istatisksel anlamli fark bulunmustur
[sirastyla 66,5 (43,7 — 84,6) vs 191,9 (155,1 — 238,0); p<0,001]). Ancak tiim hastalar
analize dahil edildiginde, mHE4 diizeyi ile uHE4 diizeyi arasinda korelasyon
bulunamamaistir (p=0,074, r=0,508) (Sekil 1).

Sekil 1. Maternal ve Umblikal Kord HE4 Diizeyi Korelasyon Analizi
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Akciger maturasyonuna gore subgruplarincelemesinde maternal ve fetal
sonuglar karsilastirildt (Tablo 14). Calismada Akciger matiirasyonuna gore

incelendiginde yas, mHE4, gravide, parite ve maternal hastalik varligi agisindan
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gruplar arasinda anlamli fark goriilmedi. Akciger maturasyonu tam olan hastalarda

gebelik haftasi, dogum kilosu ve Apgar skorlar1 anlamli yiiksek bulunmus olup, bu

hastalarda uHE4 diizeyi ise istatistiksel anlamli diizeyde diisiik saptanmistir (Tablo

14).

Tablo 14: Akciger Maturasyonuna GoreGruplarimin Karsilastirilmasi

Lamellar body

Lamellar body >50

<50(n=20) (n=62) P
Yas
28,0+4,6 28,84+5,4 0,515
Ortalamazss
Gebelik haftas1
34,243.6 38,2+1,8 <0,001*
Ortalama=tss
Maternal hastalik varhg:
3 (15) 6 (9,7) 0,681
N(%)
Gravide
) 2[1-2] 2[1-2] 0,778
Ortanca (min-mak)
Parite
) 1[0-1] 1[0-1] 0,310
Ortanca (min-mak)
mHE4 pmol/l
61,5+29,1 68,8+26,4 0,301
Ortalama=tss
Dogum kg
2632,7+434.5 3305,4+421,2 <0,001*
Ortalamaztss
uHE4 pmol/l
233,4[181,7—467,5] | 187,2[150,3 —227,9] 0,003*
Ortalamazss
Apgar 1.dk
) 8[6-8] 9[8-9] <0,001*
Ortanca (min-mak)
Apgar 5.dk
) 9[8-9] 10 [9 - 10] <0,001*
Ortanca (min-mak)
Yogunbakim ihtiyaci
10 (50) 2 (3,2 <0,001*
N(%)
Yogun bakimda kahs siiresi
(saat) 36 [36 — 96] - -

Ortanca (min-mak)

*p<0.05, istatistiksel anlamh
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Maturasyonu degerlendirmede kullanilan amnion lammeller body degerleri ile

uHE4 degerleri arasindaki korelasyonu degerlendirmeye yonelik yapilan istatistiksel

analizlerde istatistiksel anlamli negatif korelasyon saptanmistir (p<0,001, r=-0,389)

(Sekil 2).

Sekil 2: AmnionLamellar Body ve uHE4 Korelasyonu:

1500

1250

1000

75,0

AMNION LAMELLER BODY

50,04

25,07

T T T T T T T
2000 4000 00,0 00,0 1000,0 1200,0 14000
U HE4

Tiim parametreler dikkate alinarak (uHE4, Apgar 1. Ve 5. Dk, amnion lameller

body ve dogum kg) akciger maturasyonunun tamamlanmis olan bebeklerin

saptanmasi agisindan yapilan lojistik regresyon analizinde tek anlamli faktériin uHE4
oldugu gozlendi (Odds ratio: 0,994, 95%CI: 0,991-0,997). Maturasyon i¢in uHE4
icin saptanan en iyi esik deger 281 pmol/l (AUC: %71,9 p=0,003) ve bu esik

degerine ait sensitivite degeri: %96,8, spesifite degeri: %45 saptandi. Pozitif prediktif
deger: %84,5 , negatif prediktif deger: %81,8 1di (Sekil 3).
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Sekil 3:uHE4 Akciger Maturasyonu icin ROC Egrisi

ROC Curve

Sensitivity

T T T T
00 02 04 05 08 10
1 - Specificity

Tiim parametreler dikkate alinarak (uHE4, Apgar 1. Ve 5. Dk, amnion lameller
body ve dogum kg) yogun bakimda ihtiyacini belirlemek {izere yapilan lojistik
regresyon analizinde tek anlamli faktoriin dogum kilosu oldugu gézlendi (Odds ratio:
0,994, 95%Cl: 0,991-0,997). Yogum bakim ihtiyacini belirleyen dogum kilosu i¢in
esik deger hesaplamaya yonelik yapilan ROC egrisinde ise 2727,5 kg (AUC: %91,7
p<0,001) icin ve sensitivite ve spesifite degerleri sirasiyla % 91,7 ve %91,4 olarak

saptand1. Pozitif ve negatif deger ler ise sirasiyla %64,7 ve %98,5 olarak bulundu

(Sekil 4).
Sekil 4: Yogun Bakim Ihtiyacim1 Belirlemede Dogum Kilosu ROC Egrisi

ROC Curve

0,5

0,5

Sensitivity

0,2

0,0

T T T T
0.0 0z 0.4 0,6 0,8 1,0
1 - Specificity

Diagonal segments are produced by ties.
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5- TARTISMA

Literatiirde uHE 4 diizeyinin ve akciger matiirasyonu ile korelasyonunun
degerlendirildigi herhangi bir ¢alisma bulunmamaktadir . Bu calismada sezeryan ile
dogum yapan preterm ve term gebelerin mHE4 ve uHE4 diizeyini;ve bu
parametrelerin fetal akciger matiiritesi, yenidoganin yogun bakim ihtiyaci, Apgar
skoru, yenidogan dogum kilosu arasindaki iliskini inceledik. Calismamizdan elde
edilen veriler fetal akciger maturasyonu ile uHE4 diizeyinin direkt veya indirekt

yolla iliskili oldugunu desteklemektedir.

Erken dogan bebekte goriilen en Onemli sorunlar organ immatiiritesine
baglidir. Bu sorunlar respiratuar distress sendromu (RDS), bronkopulmoner displazi,
patent ductus arteriosus, nekrotizan enterokolit, hiperbilirubinemi, intraventrikiiler
hemoraji, neonatal sepsis ve retinopatidir. Obstetrik ve neonatoloji alanlarindaki hizli
gelismeye ragmen prematiirite ve bunun neden oldugu respiratuar distres sendromu
ve komplikasyonlar1 yenidogan oliimlerinin ve morbiditelerinin hala en 6nemli
sebebini olusturmaktadir ( 4). Immatiir pulmoner sistem yenidoganda doku
oksijenizasyonunun yetersiz kalmasi nedeni ile neonatal morbidite veya mortalitenin
onemli bir sebebidir. Bizim c¢alismamizda da pretermde dogan bebeklerde
beklenildigi lizere daha diisiik dogum kilosu ve daha diisiik Apgar skorlar1 ve daha
¢ok yogun bakim ihtiyaci olmustur. Benzer olarak, subgrup analizlerinde de erken ve
ge¢ pretermlerde dogum kilosu termlere gore anlamli diisiik olup, Apgar skorlar ise

erken pretermlerde ge¢ preterm ve term dogumlara gére anlamli diistiktiir.

Akciger maturasyonunu tespit edebilmek amaciyla birgok test gelistirilmistir.
Bu testler ozellikle fetalakcigerlerde yapildiktan sonra amnion sivisina gegen
surfaktanin degisik kisimlarmin o6l¢iilmesi esasina dayanmaktadir. Ancak uzun
yullardir klinik pratikte kullanilmalarina ragmen hi¢ biri miikemmel degildir ve
degisen oranlarda hata pay1 icermektedirler. Ayrica bunlarin bazilari zaman alicidir,
pahalidir, 6zel teknoloji ve yetigsmis eleman gerektirmektedir. Lameller body 6l¢iimii
Amerika Birlesi Devletleri'nde fetal akciger matiirasyonunu belirlemede halen

kullamlan en yaygin testtir.ince tabaka kromatografi  teknikleri ile
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karsilagtirildiginda, lamellar body sayimi daha hizli, daha objektif, daha az emek
gerektiren, daha az teknik bagimli ve daha ucuz bi yontemdir (64 ) Bu nedenle
calismamizda akciger matiirasyon gostergesi olarak amnion lameller body 6l¢iimii
testini sectik. Lamellar body O6l¢iimiinde kan kontaminasyonunda, trombositler
lameller body olarak sayildigindan, lamellar body sayisinin yanlis yiikselmesine
neden olabilir; mekonyumun etkisi ise azdir.( 65)Yine de ¢alismamizda kan ve

mekonyum bulasi olan 6rnekler, ¢alismaya dahil edilmemistir.

Maturasyon icin refere test olarak sectigimiz lameller bodye gére uHE4
diizeyinin immatiir akcigeri olan bebeklerde daha yiiksek oldugu bu calismada
gosterilmistir. Akciger maturasyonu olmayan bebeklerde gebelik haftasi, dogum
kilosu, 1. ve 5. Dk Apgar skorlar1 diisiik iken, uHE4 diizeyleri istatistiksel anlamli
yiiksek bulundu. Subgruplarda ise, uHE4 diizeyi ise sadece erken pretermlerde diger
gruplara gore istatistiksel anlamli seviyede yliksektir. Preterm ve subgruplar i¢inde
ozellikle erken pretermlerde de uHE4 yiiksek olmasi, bu markerin akciger yiizey
epitelini korudugu tezini desteklemektedir. Ek olarak ¢calismamizin sonuglarina gore
uHE4 iin akciger matiiritesi testi olan lameller body ile negatif korelasyonu ise
literatiirde ilk kez dokiimente etmistir. Akciger maturasyonu ile anlamli negatif
korele olan uHE4 diizeyi, mHE4 diizeyi korele degildi. Bu sonuglar, bize ise uHE4
diizeyinin akciger maturitesi agisindan potansiyel bir marker olabilecegini, anneden

bagimsiz oldugu ve fetal diizeyi gosterdigini diisiindiirmektedir.

Calismamizin  sonuglar1 g6z Oniine alindiginda, bir sonraki ¢alisma
dizayninda amniotik sivi HE4 diizeyleri hem uHE4 hemde akciger maturasyon
testleri ile karsilagtirilabilir. Elde edilen veriler ¢alismamizin verileri ile uyumlu
cikarsa ilerde HE4 bir marker olarak fetal akciger maturasyonunda kullanilabilir
potansiyel bir test olabilir. uHE4 diizeyi ile akciger maturasyonu prediksiyonu i¢in
calismamizda saptanan esik deger 282 pmol/L dir. Spesifitesi diigiik olmas1 klinik
kullaniminm1 kisitlayan bir faktor gibi goziiksede ileri diizey genis popiilasyonlarda

yapilan ¢alismalarda elde edilen veriler bu konuya 151k tutacaktir.
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Farkli bir acidan ise calismamizin limtasyonu olarak, fetal akciger
matiirasyonunu tetiklemede kullanilan steroid preparatlarinin kullanimi ile ilgili
verilerin kayitlar1 calismamiz kapsaminda olmadigindan, uHE4 diizeyi iizerine etkisi
arastiritlamamistir. Calismamizda bu veriler kayit edilmedigi i¢in buna ait ek analiz

de yapilmamustir.

Yetiskin HE4 diizeylerinin pek ¢ok parametreden etkilendigi bildirilmistir.
HE4 diizeyi yasla birlikte artmaktadir. Calismamiz geng hastalardan olusmaktadir.
Sonuglart etkilemesi agisindan ¢alisma grubumuzda maternal akciger hastaligi olan,
vaginal dogum yapan hastalar, sigara kullanimi, adneksial kitle Oykiisii,
endometriosis Oykiisii, cogul gebelik ve tedavi gebelikleri dislanma kriterleri olarak
belirlenmisti. HE4“{in tek basina ya da baska biyobelirteglerle kombine edilerek basta
over olmak iizere baska kanser tiirlerinde ve benign hastaliklarla ayrimindaki
diizeyini arastiran birgok ¢alisma yapilmistir. Bu ¢alismalarda HE4 diizeyi 6l¢tiimii
icin EIA ve CMIA yontemleri kullanilmistir. Enzim immunometrik yontem (EIA:
Enzyme immunometric Assay) HE4 yontemin ol¢iim araligi 15-900 pmol/L, esik
degeri 150 pmol/L“dir. CMIA (Chemiluminescent Microparticle Immunoassay)
yontemi ise iki agamali immiinolojik bir tetkiktir. (Abbott Diagnostics Division,
Chicago, USA) ( http://www.abbott.com). Bu yontemin oOl¢iim araligr 20-1500
pmol/L, esik degeri menopoz dncesi icin < 70 pmol/ L iken menopoz sonras1 < 140
pmol/ L dir ( 66 ). Calismamizda Kemiliiminesan mikropartikiil immiin assay
yontemi ile uHE4 diizeyi bakilmistir. Moore ve ark.’nin post menopozal donemde
ortalama HE4 diizeylerinin, premenopozal doneme oranla daha yiiksek oldugu ancak
bu farkin istatistiksel olarak anlamli olmadig1 saptamislardir. Ek olarak; Moore RG
ve ark.’1 gebelerde medyan HE4 konsantrasyonlarin1 premenopozal diizeylerine gore
anlamli derecede diisiik bulmuslardir(p<.001). Moore RG ve ark.’1 67 gebe kadinan
olusan ayr1 bir grupta EIA yontemini kullandiklar1 calismalarinda, medyan HE4
diizeylerinde trimesterlarda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulmamislardir.
Ancak, medyan HE4 seviyelerindeki fark ikinci ve iigiincii trimesterda anlamli farka
yaklasmistir ( 30.0 — 35.0 pM, p= 0.059 ). Bizim ¢alismamizda ise iiglincii
trimesterda bakilan HE4 diizeyleri pretermlerde 60.6pmol/ L, termlerde ise 70.64
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pmol/ L bulunmustur.Son olarak, bizim g¢alismamizda verilen uHE4 diizeylerini

karsilastirabilecegimiz baska bir literatiir verisi mevcut degildir.

Preterm dogumlarda en 6nemli morbidite ve mortalite nedeni olan akciger
maturasyonu oldugundan Helvact ve ark. ge¢ preterm bebeklerin yenidogan
yogunbakim ihtiyacini belirleyen ana nedenleri ; solunum sorunlar1 , beslenme
intoleransi, yenidogan infeksiyonu , hipoglisemi, hiperbilirubinemi, konjenital
anomali ve asfiksi olarak belirlemislerdir ( 67 ). Coklu gebelik, erken erken
membran riiptiirii, diyabet, ablasyo plasenta, gebelige bagli hipertansiyon ve erken
dogum, en az 3 kat yenidogan yogun bakim iinitesinin kabul riski ile bagimsiz olarak
iligkili bulunmustur.( 68). Bizim c¢alismamizda ise yenidogan yogun bakim
ithtiyacini belirleyen en 6nemli faktor olarak dogum kilosu bulunmus ve bunun i¢in

esik degerin 2700 gr oldugu gosterilmistir.
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6-SONUC

Prematiirite giinlimiizde halen O6nemli obstetrik ve pediatrik problemdir.
Bebeklerin diisiik Apgar ve diisiik dogum agirliklariyla dogmasi, uzun yenidogan
yogun bakim siireleri; gerek ailelerini, gerek bu bebeklerin gelecekteki yasamlarini
olumsuz etkilemektedir. Maliyetinin yliksek olmasi bir yana yipratict bir siirece
neden olmaktadir. Giinlimiizde akciger maturasyonunu gosteren bir takim testler
mevcuttur ancak klinkte kullanimlar1 smirhidir. Ote yandan, HE4 diizeyinin
obstetrikte heniiz kullanimi1 yoktur. Calismamiz sonuglari immatur akcigeri olan
preterm ve Ozellikle erken preterm dogumlarda yiiksek HE4 diizeylerini dokiimente
eden ilk calismadir. Burdan elde edilen veriler yliksek HE4’{in immatiir akcigerlerde
direkt veya indirekt ylikseldigini gostermektedir. Sonu¢ olarak, fetal akciger
maturasyonunda ve prematiiritede anlamli farkli diizeylerde bulunan uHE4’iin
akciger matiirayonunudaki roliinii ve prognostik degerini ortaya koymaya yonelik

daha kapsamli ¢alismalarin yapilmasina ihtiyag¢ vardir.
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EK1.

BILGILENDIRILMIiS ONAM FORMU

LUTFEN BU DOKUMANI DIKKATLICE OKUMAK ICIN ZAMAN
AYIRINIZ

Sizi Dr. Hande Esra Koca tarafindan vyiiriitiilen *“ SEZARYEN ILE DOGUM
YAPAN TERM VE PRETERM GEBELIKTE MATERNAL VE UMBILICAL
KORD HE4 DUZEYLERI’’baslikli arastirmayadavet ediyoruz. Bu arastirmaya
katilip katilmama kararin1 vermeden 6nce, arastirmanin neden ve nasil yapilacagin
bilmeniz gerekmektedir. Bu nedenle bu formun okunup anlagilmasi biiyilk 6nem
tagimaktadir. Eger anlayamadiginiz ve sizin i¢in agik olmayan seyler varsa, ya da
daha fazla bilgi isterseniz bize sorunuz.

1. Arastirmayla ilgili Bilgiler:
a.Arastirmanin Amact: Bu aragtirmada sezaryen ile dogum yapan hastalarin
anne kaninda ve plasenta kord kaninda bakilacak bir biyomarker diizeylerinin
karsilastirilmast ve bebeklerin  solunum sikintis1 ve yogun-bakim ihtiyacinin
ongoriilmesinde; bu yeni biyomarker diizeyinin yerinin  belirlenmesi

amaglanmaktadir.

Bu c¢alismaya katilmak tamamen goniilliiliik esasina dayanmaktadir.
Calismaya katilmama veya katildiktan sonra herhangi bir anda calismadan

cailkmahakkinda sahipsiniz. Calismayr yvamitlamaniz, arastirmaya katihm icin

onam verdiginizbiciminde yorumlanacaktir. Size verilen formlardaki sorulari

yanitlarken kimsenin baskist veya telkini altinda olmayin. Bu formlardan elde

edilecek bilgiler tamamen arastirma amaci ile kullanilacaktir.
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b. Arastirmanm Igerigi: zamaninda ve erken dogum yapan sezeryan ile
dogacak olan bebeklerin anneleri calismaya dahil edilecektir. Bu testin sonucu
sezaryan ameliyatinizi veya size verilecek saglik hizmetini degistirmeyecektir.
Isterseniz sonug size 6 ay sonra bildirilecektir. Size bu kan testi i¢in bir iicret
cikmayacaktir veya ek kan islemi uygulanmayacaktir. Caligmaya katilmak isterseniz
sezaryan ameliyati i¢in verdiginiz kan 6rneginin artan miktarindan bir kan testi daha
yapilacaktir. Ameliyatinizsirasinda bebeginizi dogurturken bebegin i¢inde bulunan
stv1 yani amnion sivist normalde bosalir ve ¢ope atilir. Bu ¢aligmada bu atilacak sivi
orneginden de bebegin akciger gelisimi ile ilgili bir test yapma iizere su Ornegi
alimacaktir. Bebek ¢ikimini takiben bebgin esi yani plasentasi gene islemde ¢ope
atilir. Bu plasenta kordundan da bir kan degerlendirmesi yapildiktan sonra bebeginiz
tiim takibi normal sartlarda devam edecek ve kayitlat tutulacaktir. istediginiz zaman

bu ¢alismadan ayrilabilirsiniz. Irtibat tel: Dr Hande Esra Koca 5302861841

a. Arastirmanin Ongoriilen Siiresi: 01/04/2018 ile 01/09/2018
tarihleri arasinda
b. Arastirmaya Katilmasi Beklenen Katilimc1/Goniillii Sayist:
60 sezeryan ile dogum yapan gebe
c. Arastirmanin Yapilacagi Yer: Dr.Sami Ulus Kadin Dogum,
Cocuk Saglig1 ve Hasta liklart EAH Kadin Hastaliklar1 ve
Dogum Klinigi
2. Calismaya Katilim Onayt:
Yukarida yer alan ve arastirmadan once katilimciya/goniilliiye verilmesi gereken
bilgileri okudum ve katilmam istenen ¢aligmanin kapsamini ve amacini, gonillii

olarak lizerime diisen sorumluluklari tamamen anladim. Calisma hakkinda yazil ve

sozli aciklama asagida adi belirtilen arastirmaci tarafindan vapildi, soru sorma

ve tartisma imkani buldum ve tatmin edici yamitlar aldim. Bana, calismanin

muhtemel riskleri ve faydalar: sozlii olarak da anlatildi. Bu ¢aligmay1 istedigim

zaman ve herhangi bir neden belirtmek zorunda kalmadan birakabilecegimi ve

biraktigim takdirde herhangi bir olumsuzluk ile karsilasmayacagimi anladim.
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Bu kosullarda s6z konusu arastirmaya kendi istegimle, hi¢bir baski ve zorlama
olmaksizin katilmayi1 kabul ediyorum.

Katilimcinin (Kendi el yazisi ile)

Adi-

Velayet veya Vesayet Altinda Bulunanlar Icin;

Veli veya Vasisinin (kendi el yazisi ile)

Adi-

Imzasi:

Arastirmacinin

Adi-

Imzast:
Not: Bu form, iki niisha halinde diizenlenir. Bu niishalardan biri imza

karsithiginda goniillii kisiye verilir, digeri arastirmaci tarafindan saklanir.

50



EK 2.

ADI-SOYADI
PROTOKOL NO
YAS

GEBELIK HAFTASI
SEZERYAN
ENDIKASYONU
GRAVIDE

PARITE
MATERNAL EK
HASTALIK
SIGARA
MATERNAL SERUM
HE4

UMBLIKAL KORD
HE4

AMNION
LAMELLER BODY
APGAR

YD YOGUN BAKIM
DOGUM KIiLOSU
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