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1. GIRIS VE AMAC

Miadinda gebelik, 37. gebelik haftasini tamamlamig gebeliktir. Yirminci
gebelik haftasindan sonra, otuz yedinci gebelik haftasindan once dogum
agrilarmin baslanmas1 “Erken Eylem”, dogumun gerceklesmesi ise “Erken
Dogum” olarak tanimlanir. Otuz yedinci haftadan O6nceki canli dogumlarin
insidanst %7-10 olarak bildirilmis olsa da yenidoganda tespit edilen morbidite ve
mortalitenin %75’i bu grupta ortaya ¢ikmaktadir. Oliimciil konjenital anomaliler
disindaki biitiin yenidogan Oliimlerinin %75-90’mndan erken dogum direkt

sorumludur (1).

Preterm dogumlarin yaklasik olarak iicte birinde erken membran riiptiirii
gelismektedir. Membranlarin riiptiire oldugu erken dogum eylemi olgulari, “Erken

Membran Riiptiirii” olarak siniflandirilmaktadir (2).

Anomalisi olmayan bebekler arasinda, yapilan bir ¢caligmada perinatal ve
neonatal Olimlerin %62°s1; %851, 22-37.gebelik haftalar1 arasinda dogan
bebeklerde oldugu gosterilmistir (3). Prematiir dogmasina ragmen yasama sansina
sahip bebeklerin Onemli boliimiinde fiziksel ve mental ciddi sorunlar
gelismektedir. Erken dogum; perinatal morbidite ve mortalite oranlarin ytikselten
en Oonemli nedenlerden birisidir. Bundan dolay1 anomalisi olmayan fetiislerde
mortalite ve morbiditenin azaltilmasinda en Onemli etken, erken dogumun
onlenmesidir. Erken dogum eyleminin yonetiminde, erken teshis ve tedavi
oldukca Onem tasimaktadir. Etkili miidahale i¢in, 6nemli servikal degisimler

gergeklesmeden dnce belirtilerin dogru teshisi yapilmalidir.

Gebe kadinlari, yiiksek erken dogum riskinde olmalarina gore siniflayan
bircok etiolojik faktér belirlenmistir (4). Birgok hekim, bu risk faktorlerinin
1s1¢inda erken dogum riski olan kadinlar1 belirlemeye ¢aligsa da, erken dogum
yapan kadinlarin yarisindan fazlasinda dnceden varolan risk faktorii her zaman

bulunmamaktadir (4-6).



Perinatal mortalite ve morbiditenin azaltilmasi agisindan olduk¢a Onem
tastyan erken dogum eyleminin patofizyolojisi, giin gectikge daha 1yi
anlagilmaktadir. Bunun sonucunda son yillarda erken dogum eylemi riskinin
saptanmast icin pek c¢ok yeni teknigin kullanimi glindeme gelmistir. Bu
tekniklerden bazilari; servikal uzunlugun ultrasonografik olarak tespiti,
servikovajinal sekresyonlarda fetal fibronektin ve interlokin (IL)-6, IL-8, ferritin,
fosforile insuline benzer biiylime faktorii baglayict protein-1 (IGFBP-1) gibi
enflamatuvar belirteclerin tayini, bakteriyel vajinozis olgularinin tespiti ve
tedavisi, maternal serumda veya tiikrikkte estriol diizeyinin tayini olarak

sayilabilir.

Servikal uzunlugun ultrasonografi yontemi ile 6l¢timii digital muayeneye
gore daha hassastir. Servikal uzunlugun, ultrasonografi yardimiyla
degerlendirilmesi ile digital muayenede elde edilebilecek farkli sonuglarin
Onlenebilecegi ve serviksin ger¢ek boyutlarmmin belirlenebilmesi agisindan daha
dogru ve kesin sonuglara ulasilabileceginden giiniimiizde bir¢ok klinisyenin kabul

ettigi bir yaklasim olmustur (7).

Vajinal sekresyonlarda fetal fibronektin tayini, artmis erken dogum riskine
sahip hastalarin tanimlanmasi i¢in kullanilan diger bir metottur. Fetal fibronektin;
koroidodesidual baglantida ekstraseluler matriks’in bir komponenti olup normalde
hamile olmayan veya amniotik membrani saglam olup gebelik doneminin 24 ile
35. haftalar1 arasindaki normal hamile kadmlarin servikovajinal sivilarinda
bulunmaz. Gebeligin 20. haftasindan once servikovajinal sekresyonlarda yiiksek
konsantrasyonda bulunur (8). Amniotik membranlari intakt olan 24 ile 34. haftalik
gebelerde servikovajinal sivilarda fetal fibronektin varligmmin 6nemi birgok

calisma ile dogrulanmistir (9). Bu gebeler erken dogum riski tasimaktadir (10-13).

Bu caligmanin amaci, membranlar1 intakt olan ve preterm uterin kasilmalar
saptanan olgularda, erken dogum eyleminin teshisinde, ultrasonografi ile dlciilen
servikal uzunlugun ve servikovajinal sekresyonlardaki fetal fibronektin varligiin

diagnostik performanslarini incelemek ve boylelikle hastanin uygun tedavi



merkezlerine nakli veya kortikosteroid tedavisi i¢in zaman kazanmak veya diger
yandan, gereksiz medikal tedavilerin ve hospitalizasyonun da 6niine gegcilerek;
erken teshis ve etkin tedavi ile perinatal mortalite ve morbiditenin azaltilmasina

yardimci1 olacak bir teknigin saptanmasidir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Erken Dogum Eylemi
2.1.1. Tanim

Dogum eylemi, diizenli uterin kasilmalar1 izleyen servikal silinme ve
acilmay1 takiben fetlis ve plasentanin ¢ikisini icerir. Erken dogum eylemi ise,
dogumun 20. gebelik haftasindan sonra 37. gebelik haftasindan 6nce on dakikada
iki kez veya otuz dakikada ii¢ ile dort kez gelen ve en az otuz saniye siiren uterus
kasilmalar1 ile birlikte servikal silinme veya dilatasyonun olugmasidir (14). Erken

dogum tehdidi ise servikal degisiklik olmadan kontraksiyonlarm olmasidir.

2.1.2. Erken Tani ve Onemi

Erken dogum eyleminin yonetiminde tanmin ivedilikle konularak, wvakit
kaybr olmaksizin tedaviye baslanmasi onem arz eder. Eger servikal agiklik ile
efasman saptanirsa, amnion kesesi agilmis, uterus aktivitesi mevcut ise tani kesin
olarak “erken dogum eylemi” olarak konur (14). Ancak az sayida vakada tim
bulgular bir arada olmaktadir. Erken dogum eyleminin baslangicinda kesin taniya
gidilmesi ¢ok kolay olmamaktadir. Cogu olguda uterin kontraksiyonlar
baslangicta agrisizdir. Menstruasyondakine benzer kasilmalar ve kramplar
olabilir. Bel agris1 ve pelvik basi hissi devamli 6zelliktedir. Hastalarmn %30-
50’sinde vajinal akintida ani artis olabilir. Bu tip semptomlarin varliginda ancak
kesin taniya gidilemedigi durumlarda, servikal degisikliklerin ultrasonografik
olarak tespiti ve servikovajinal sekresyonlarda fetal fibronektin, IL-6, IL-8,
TNF-oc gibi baz1 biyokimyasal tetkiklerin yapilmasi erken taniya yardim edebilir.
Boylelikle, heniiz servikal agiklik ve efasmanda belirgin degisiklikler olmadan

tan1 konularak, erken donemde tokolitik tedavi baslanabilir.



Erken dogan bebekte goriilen en onemli hastaliklar organ immatiiritesine
baghdir. Bu konu ile ilgili ayrintilar ¢izelge 2.1°de verilmistir (1). Zamaninda ve
etkin tokolitik tedavi ile erken dogum tehditindeki gebe, yeterli olanaklar1 olan
yenidogan yogun bakim iinitesi olan bir merkeze nakledilebilir. Ayrica uygulanan
steroid tedavisi ile fetal respiratuar sistemin maturasyonu i¢in zaman kazanilmis

olur (15).

Cizelge 2.1. Erken dogan bebekte organ immatiiritesine bagli hastaliklar

o Respiratuvar distress sendromu (RDS)
o Bronkopulmoner displazi

. Patent duktus arteriozus

J Nekrotizan enterokolit

o Hiperbiluribinemi

o Intraventrikiiler hemoraji

o Neonatal sepsis

. Retinopati

Diger yandan, erken donemde teshis ve tedavi ile erken dogum eyleminin
onlenmesi ile preterm bebeklerde goriilen komplikasyonlarin giderilmesi veya
rehabilite edilmesi sirasinda olusan tibbi bakim masraflar1 da oldukca yiiklii

miktarlara ulagsmaktadir.

Bu bebeklerin ideal sartlardaki bakim hizmetleri genellikle kanser tedavisi,
koroner by-pass tedavileri ve organ transplantasyonlari gibi komplike tedavilerden
daha pahaliya mal olmaktadir. Yapilan bir c¢alismada (Cizelge 2.2), erken
dogumlarin 6nlenmesi ve geciktirilmesi ile perinatal mortalite ve morbiditenin
azaltilmas1 yaninda tedavi giderlerinde de belirgin azalma saglandigi

saptanmuistir.



Cizelge 2.2. 1977-1981 yillar1 arasinda dogum agirligr 500-999 gr olan 247

yenidoganda mortalite ve medikal bakim maliyeti (16)

Dogum Agirligi (gr) Yenidogan sayisi Mortalite (%) Maliyet
500-599 15 100 hayatta kalim¢
600-699 38 97 363.0008
700-799 79 76 116.000$
800-899 50 62 101.000$
900-999 65 40 41.000%
TOPLAM 247 68

Prematiire bebeklerde goriilen major problemler organ immaturitesine bagli

olup, dogum haftas1 ilerledik¢ce ¢izelge 2.3°de goriildiigii gibi yasam sansi da

yiikselmektedir (17).
Cizelge 2.3. Prematiir yenidoganlarda dogum haftasina gore yasam oranlar1
Gestasyonel Yas Yasam Sansi1(%) Haftaya gore Sans artisi(%)
21 0 -
22 Nadir -
23 25 25
24 50 25
25 70 20
26 80 10
27 86 6
28 91 5
29 94 3
30 95 1
31 96 1
32 97 1
33 98 1
34 99+ <1
35 99+ <1




2.1.3. Ayiric: Tam

Ayiric1 tanida Braxton-Hicks kontraksiyonlar: dikkate almmalidir. Bu
kontraksiyonlarin 6zelligi irregiiler, agrisiz olmasi1 ve amplitiidlerinin 10-15
mmHg arasinda degigsmesidir. Erken doguma yol agmazlar, ancak bazi gebelerde

hatal1 olarak erken dogum eylemi tanis1 konmasina neden olabilirler (18).

2.1.4 Erken Dogum I¢in Risk Gruplarn

Erken dogum eylemi i¢in yiiksek risk grubunda olan hastalar Cizelge 2.4’te

verilmistir.

Cizelge 2.4. Erken dogum i¢in yiiksek risk grubu (18,19).

e Diisiik sosyoekonomik statii

e Onceki gebelikte erken dogum eylemi veya dogum

e  Anne yasiin 20’den kiigiik, 35’ten biiyiik olmasi

e Cogul gebelikler

e  Uterin anomaliler

o Servikal yetmezlik veya konizasyon dykiisii

e  Yardimci iireme teknikleri ile elde edilen gebelikler

e Bakteriyal vajinozis

e Izah edilemeyen yiiksek maternal alfa-fetoprotein seviyeleri

e Uriner sistem enfeksiyonlar

e  Gebelik sirasinda kanama

e  Polihidramnios

e  Gegirilmis abdominal ve servikal operasyonlar

e  Sigara kullanimi

Maternal yas, erken dogum eylemini etkileyen faktorlerden biridir. Yirmi
yas altindaki veya 35 yas {istiindeki annelerde erken dogum eylemi insidansi
normal populasyondan yiiksek bulunmaktadir (20). ilk dogumda 35 yas iizeri olan

annelerin riski daha da ytiksektir.



Maternal sigara kullanommin diisik dogum agirhigmmin yaniswra, erken
dogum eylemine yol agtig1 diistiniilmektedir. Gebelikte alkol ve narkotik ilag
kullaniminin erken dogum eylemiyle iliskisini gosteren kesin veriler

bulunmamaktadir (14).

Ik trimesterde vajinal kanama varhginm erken dogum eylemi riskini iki kat
artirdig1 yoniinde yaymlar vardir (21). Ayrica vajinal kanama erken dogum

eyleminin oldukga sik saptanan erken belirtisidir.

Infertilite sonucu yardimer iireme teknikleri ile gebe kalan olgularda erken
dogum riskinin arttig1 belirtilmistir. Avustralya Saglik Enstitiisii ve Welfare’in
verilerine gore yardimci iireme teknikleri sonucunda gebe kalan hastalarin

%27’sinde erken dogum eylemi izlenmistir (22).

Gebelikte kronik hipertansiyon veya preeklampsinin erken dogum eylemi
riskini arttrmadigr yoniinde yaymlar mevcuttur (23). Diabetik annelerde
makrozomi, polihidramnios ya da intrauterin gelisme geriligi gibi bir
komplikasyon gelismedik¢e erken dogum eylemi i¢in bir risk olusturmaz.
Anemisi, kalp hastaligi, hipertiroidi, hepatit veya gebelik kolestazi olan hastalar
erken dogum eylemi riski tagirlar (24). Ikinci trimester sonras1 abdominal cerrahi

erken dogum eylemine neden olabilir (25).

2.1.5 Yiiksek Riskli Grupta Prenatal Takip

Bu grup hastalara erken dogum belirtileri 6gretilmelidir. Bunlar;
1) Vajinal akintida artma ve sekil degisikligi,
1) Uterin kasilmalar,
111) Vajinal kanama ve siv1 gelmesi,

1v) Pelvik basing hissi veya bel agrisidir.



Hasta bu belirtilerle karsilastigi zaman doktoruna basvurmalidir. Prenatal
donemde en Onemli donem 22 ile 32. haftalar arasidir. Bu on haftalik donemde
yiiksek risk grubundaki hastalar, 1-2 hafta aralarla kontrole cagrilmalidir. Erken
donemde, uterus kontraksiyonlar1 genellikle agrisizdir. Olgularin ancak %45°1
kontraksiyonlar1 algilayabilmekte ve yaris1 agri tariflemektedir (26). Tasmabilir
tokodinamometreler ile hasta tagmabilir alicty1 evde kullanmakta ve giinde iki kez
birer saatlik siirelerle uterus aktivitesini kaydetmektedir. Kayitlar telefonla
hastaneye ulastirilmaktadir. Ozellikle yiiksek risk grubundaki hastalarda bu
cabalarin yiiz giildiiriicii sonuclar1 elde edilmistir Sirt agris1 ve pelviste basing
hissi tiim hastalar tarafindan belirtilmektedir. Vajinal akmtida ani artis olmasi

ancak %30-50 hastada izlenmektedir.

Yiiksek risk gruba; hasta egitimi, yatak istirahati, servikal serklaj, tokolitik
ajanlarm profilaktik kullanim1 veya antibiyotik kullanimi uygulamalari, basarisiz
bulunmustur (27). Bakterial vajinozis saptandiginda tedavi edilmelidir. 22.
haftada Grup B streptokok arastirmasi i¢in servikal kiiltiir ve idrar kiiltiirleri
almmalhdir. Kiiltiirlerde iireme oldugunda uygun antibiyotik verilir.
Asemptomatik bakteriiiri saptanan olgularda, antibiyotik tedavisi verilmesinin

yararli oldugu bilinmektedir (2).

2.1.6. insidans

Preterm dogum insidans1 toplumdan topluma degisebilir. Teknoloji ve hasta
izlemindeki gelismelere ragmen erken dogum eylemi sikliginda belirgin bir
azalma bulunmamaktadir; epidemiyolojik, klinik ve cevresel faktorler erken

dogumlarin artmasmdan sorumlu tutulmaktadir.

Amerika Birlesik Devletlerinde 37. haftadan onceki canli dogumlarin

insidanst 1990’da %10,6 iken 2001°de bu oran %11,9 olarak saptanmustir (28).



Ulkemizde ise erken dogum eyleminin insidans1 hakkinda saglkli istatistiksel

verilere ulasilabilecek veri tabani yoktur.

2.1.7. Epidemioloji

Uzun yillar siiren ¢abalara karsin insanlarda erken dogum eylemini baslatan
faktorler tam olarak bilinmemektedir. Genellikle, erken dogum eyleminin birden
fazla sebebi oldugu (Cizelge 2.5) ve birden fazla mekanizma ile basladigi kabul
edilmektedir.

Cizelge 2.5. Erken dogum nedenleri (18,29).

OBSTETRIK NEDENLER MEDIKAL NEDENLER

---Sik dogum ---Hipertansiyon

---Onceki gebeliklerde preterm dogum | ---Maternal Kalp Hastahig

---Onceki gebeliklerde geg¢ abortus ---Maternal Bobrek Hastalig1

---Gebelikte yetersiz yada asir1 kilo ---Maternal Enfeksiyonlar

alimi

---Situs anomalileri ---Siddetli Anemi

---Membranlarn riiptiire olmasi1 ---Hipertiroidi

---Plasenta patolojileri ---Hepatit

---Konjenital fetal anomaliler ---Yanik ve Travma

---Polihidromnios veya oligohidramnios | ---Cerrahi girisimler

---Multifetal gebelik ---Malnutrisyon veya obesite

---Servikal patolojiler ---Alt genital sistem/iiriner sistem
enfeksiyonlari

---Asemptomatik intrauterin ---Sigara ve alkol icimi

enfeksiyonlar

---Fetal 6lim NEDENI BILINMEYENLER

---Uterin Anomali ve patolojiler

---RIA ile gebelik

Preterm eylem nedenleri arastirildiginda idiopatik olgularin c¢ogunlukta
oldugu goriiliir. Ulkemizde yapilan bir ¢alismada preterm eylemin nedenleri
arasinda maternal nedenler %31.9, plasental nedenler %11.2, fetal nedenler %5.2

oraninda yer tutmaktadir. Nedeni saptanamayanlar ise %51.7 dir (30).
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Son zamanlarda, tan1 imkanlarinin gelismesi ile etyolojik faktorler daha agik
sekilde ortaya konmustur. Ornegin bir calismada, hatali plasentasyon %50,
intrauterin enfeksiyon %38, immiinolojik nedenler %30, servikal yetmezlik %16,
uterin nedenler %14, maternal nedenler %10, travma ve cerrahi nedenler %6,
idiopatik grup %4 oraninda preterm eylemden sorumlu bulunmustur. %58 olguda

iki veya daha fazla faktér mevcuttur (18).

2.1.8 Erken Dogumu Baslatan Mekanizmalar

Erken dogumun anlasilmasi ve Onlenmesine yonelik yapilan tim

calismalara ragmen erken dogum oraninda belirgin bir azalma saglanamamastir.

Erken dogumu oOnlemek i¢in yapilabilecek basarili bir miidahale ancak
miadindaki gebeliklerde dogum mekanizmasinin iyi bilinmesi ile miimkiindiir.
Dogumu baslattigi ileri siiriilen faktorlerden hangisinin hangi mekanizma ile buna

sebep oldugu kesin olarak bilinmemektedir. Bu faktorler:

a) Oksitosin: Uterus kasilmalarmi baglatir, anne ve fetus kaynakli oksitosin

plasenta kaynakli oksitokinaz enzimi ile ndtralize edilir.

b) Prostoglandinler: Bir ¢cok hormon i¢in myometrial membran reseptorleri
olarak etkili olurlar. Cogul gebelik, hidramnios ve intrauterin enfeksiyon
prostoglandin iiretimini arttrarak myometrium kasilmalarina sebep olurlar.
Prostoglandin sentezinin de artmasiyla uterus kontraksiyonlar1 baslar ve servikste

degisiklikler olusur.

¢) Progesteron: Hiicre i¢i Ca'  iyonunu hapsederek myometrium
kasilmalarmi ve uyarmm komsu hiicrelere yayilmasini onler. [ reseptorleri
kontrol eder. Memeli hayvanlarda progesteron diizeyleri gebeligin sonuna dogru

diiser. Progesteronun azalmasi ve gebelikteki yliksek Ostrojen diizeyi nedeniyle,
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hiicreler aras1 gap-junction orani artar. Insanlarda dogum oncesi progesteron
diizeylerinde diisme ve fetustan salgilanan kortizol oranlarinda artma gozlenmez,

fakat diger memeli hayvanlarin dogum mekanizmasi ile baz1 benzerlikler vardir

(14).

d) Anoksi: Fetusta stres olusturup ACTH ve katekolamin salgilanmasini

stimiile edip dogum agrilarini baslatmaktadir.

e) Serum Mg++ seviyesinin disiik olmasi: Bu durum adenilat siklaz
inhibisyonuna, boylece sitoplazmik kalsiyum seviyelerinin artmasina sebep olarak
uterin irritabiliteye sebep olur. 1.4 mg/dl'den diisiik Mg~ seviyelerinin preterm

dogum i¢in bir belirteg olabilecegi ileri siirtilmiistiir (31).

f) Kortizol: Fetusun bobrekiistii bezinden salgilanan kortizol bu olaylarin

baslamasina tetik islevi goriir.

2.2. Klinik Tani, Muayene ve Sonografik Degerlendirme

2.2.1. Klinik belirtiler

Hastanm ilk degerlendirmesinde, iyi bir anamnez alinarak, gebelik haftasi
kesin olarak saptanmalidir. Varsa daha Onceki tetkikleri incelenerek intrauterin

gelisme geriligi ihtimali ekarte edilmelidir.

Gebeligin otuzyedinci haftasindan 6nce, on dakikadan sik araliklarla uterus
kontraksiyonlarinin mevcudiyeti halinde hasta, erken dogum olarak kabul edilip
tedaviye baslanmalidir. Ancak bir¢cok preterm eylem olgusunda kontraksiyonlar
baslangigta agrisizdir. Belirtilen semptomlarin varligi, hastanin yakimn takibe
alimmas: i¢in 6nemli ipuglaridir (Cizelge 2.6). Ancak bu bulgularin preterm eylem

olmayan olgularda da olabilecegi hatirlanmalidir.
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Cizelge 2.6. Erken Dogum Eyleminin Belirtileri

Bel agris1

Menstruel tarzda kramp
Suprapubik basi hissi
Uyluga vuran agri

Vajinal kanama

Vajinal akitida degisiklik
Diare

2.2.2. Klinik bulgular ve muayene

Erken dogum eylemi belirtileri olan hastalar Cizelge 2.7°deki bulgular

yoniinden degerlendirilmelidir.

Cizelge 2.7. Erken Dogum Eyleminde Klinik Bulgular

Agrili Kontraksiyonlar
Vajinal kanama
Serviks uteri agiklig1
Serviks uteri kivami
Serviks uteri uzunlugu

Alt uterin segmentin genislemesi

2.2.2.1 Servikal degisiklikler

Gebelik srrasinda taniya yonelik olarak pelvik muayene yapilabilir. Ancak,
muayenede saptanan her servikal degisiklik patolojik olarak goriilmemelidir.
Gebelik ilerledikge alt segment olusur ve internal servikal kanal daha belirgin hale
gelir. Gebeligin sonlanmasina yakin servikal kanal kisalir ve internal os’ta agilma

goriiliir (18).

13



2.2.2.2. Serviksin muayenesi

Dogumun preterm, term ya da posterm olmasindan bagimsiz olarak dogum
oncesi uterus ve serviksteki degisikliklerin alt1 hafta dncesinden basladigi 6ne
strtilmiistiir. Stubbs ve ark. (32), servikal degisikliklerin belirlenmesinin
34.gebelik haftas1 oncesi ancak %0-50 sensitif olabilecegini fakat %78-91 spesifik
oldugunu bildirmislerdir. ilk olarak Wood ve ark (33), serviks boyunun kisa
olmasinin erken dogum eylemi i¢in bir risk olabilecegini ileri stirmiiglerdir. Daha
sonra, Papiernik ve ark. (34), 38. gebelik haftasinda gebelerin %30’unun
serviksinde dogum oncesi degisikliklerin olustugunu ve bunlarin hemen hepsinde
belirti veren uterus kontraksiyonlar1 ya da vajinal kanama oldugunu ortaya
koymuslardir. Benzer sonuglar Leveno ve ark’nin (35), c¢alismasinda da
vurgulanmaktadir. 1ki cm. altinda servikal dilatasyon erken dogum eylemi igin
%57 duyarli iken, %94 Ozgiildiir, pozitif-negatif belirleyici degerleri sirasiyla
%27 ve %94°diir. Cooper ve ark. (36), 25-36. gebelik haftalarinda 2 cm altinda
servikal dilatasyonun erken dogum eylemi icin, ancak %60 duyarli oldugunu

gostermistir.

Gebelik sirasinda vajinal muayene rutin olarak yapilmasi konusunda farkli
goriigler mevcuttur. Yapilan bir ¢alismada diizenli olarak servikal muayene
yapilan hastalar ile hic muayene edilmeyen hastalarin erken dogum oranlarini
%6.6 ve %7.7 olarak bulunmus ve diizenli serviks muayenesinin erken dogum

eylemi oranlarini degistirmedigi sonucuna varilmistir (37).

Sonu¢ olarak, serviksin elle muayenesi erken dogum eyleminin 6nceden
belirlenebilmesi i¢in yeterince duyarh bir 6lgiit degildir. Vajinal muayene ile
sadece serviksteki gros patolojiler ayirt edilebilir. Eksternal os kapali ise, internal
os’taki degisiklikler fark edilemez Ayrica, servikal acikligi belirlemek amaciyla
vajinal muayene yapilmasi potansiyel enfeksiyon riski tasir. Diger yandan

muayene esnasinda erken membran riiptiirii olabilecegi de unutulmamalidir (18).
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2.2.3. Serviksin ultrasonografi ile degerlendirilmesi

Serviksin ultrasonografik olarak degerlendirilmesi; servikal degisikliklerin
elle saptanmasiyla ortaya cikabilecek kisisel farkliliklarin 6nlenmesi, serviksin
gercek boyutlarinin belirlenebilmesi ve eksternal servikal osu kapali olgularda
internal servikal osun degerlendirilebilmesi agisindan daha dogru ve kesin
sonuclara ulasilabilecegi nedeni ile artik giinlimiizde bir¢cok klinisyenin kabul
ettigi bir yaklasim olmustur (7). Okitsu ve ark’larinin bir ¢alismasinda sonografik
olarak internal os dilatasyonu saptanan 26 gebenin sadece %38.5’inde digital
muayenede dilatasyon saptanmustir (38). Yapilan bir baska calismada da servikal
uzunluk Ol¢iimiiniin, erken dogumu oOngdrmede digital muayeneye gore daha

efektif oldugu saptanmistir (39).

Erken dogum eylemi tehdidi olan hastalarda, erken dogum ile servikal
uzunlugun sonografik olarak dlgiimii arasinda iliski vardir (40,41). Ingiltere’de
yapilan bir c¢alismada (42), erken dogum riski altindaki, membranlar1 intakt
gebelerde, servikal uzunluk 6l¢limiiniin, gergek ve yalanci dogum eylemlerinin
ayirt edilmesine yardimci oldugu bulunmustur. Bu c¢alismada, tiim calisma
populasyonunda, yedi giin icinde erken dogum insidanst %8 iken; servikal
uzunlugu 15 mm ve lizerinde olan olgularda %0.6; 15 mm’nin altinda olan

olgularda ise %37 olarak bulunmustur.

Diger bir calismada, diizenli agrili kontraksiyonlar1 olan 24-36 haftalar
arasindaki 63 hasta ele alinmis, servikal uzunlugu 15 mm ve altinda olan 30
olgunun 20’sinde (%67) yedi giin i¢cinde dogum saptanirken, servikal uzunlugu
I5Smm’nin {izerinde olan 33 olgunun higbirisinde yedi giin igerisinde dogum
goriilmemistir. Sonug olarak, servikal uzunlugun sonografik olarak Glgilimiiniin,
diisiik riskli populasyonda da gercek ve yalanct dogum eylemlerinin ayirt

edilmesinde efektif oldugu saptanmistir (43).

Shi ve ark.’nin ¢alismasinda, servikal uzunluk i¢in cut-off degeri 26 mm

alinirsa preterm eylemi tanimada %100 sensitivite, %81 spesifiteye, %55 pozitif
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prediktif degere sahip oldugu ortaya ¢cikmistir (44). Bir calismada (45), preterm
dogum yapan tiim gebelerin servikal uzunluklar1 30 mm’nin altinda saptanirken,
Murakawa ve ark.’na gore servikal uzunlugu 30 mm altinda olan hastalar preterm
dogum agisindan riskli kabul edilmeli, 20 mm’nin altinda olanlar ise hospitalize

edilmelidir (46).

Erken dogum eylem tanisinda kullanilabilecek sonografik parametreler;
servikal uzunluk Ol¢iimii, funneling( internal os dilatasyon genisliginin bes
mm’den fazla olmasi) ve servikal indeks (=funnel uzunlugu+l1/servikal

uzunluk) tir (Sekil 2.1).

SRR R —

Sekil 2.1. Serviksin sematik goriinimii ve servikal uzunluk ve

funneling(hunilesme) dl¢timleri (19,47):

(a) bas pozisyonu (b) internal os agikligmin derinligi (c) internal os acikliginin
genisligi (d) serviks uzunlugu (e) servikal ucun fetal basa uzakligi, (f) servikal

genislik (g) servikal ag1.
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Transvajinal sonografi, transperineal ve abdominal Glgiimlere oranla daha
etkilidir. Transabdominal yontemde mesanenin dolu olmasi gerekmektedir.
Servikal uzunluk 6l¢iimii esnasinda dikkat edilmesi gereken diger bir hususta
Olciimiin 16. gebelik haftasindan sonra yapilmasidir. Onaltinci1 gebelik haftasindan
once yapilan Olctimlerde artmig bir variabilite s6z konusu olup; bunun nedeni de

serviks ile uterus alt segmenti arasindaki ayirimin bu haftalarda zor yapilmasidir.

Serviksin transvajinal ultrasound ile degerlendirilecegi olgularda;

i. Islem 6ncesi mesane bosaltilmals,

it. Steril jel ve prob kullanilarak anterior forniksten 6l¢giim yapilmali,

iil. Longitudinal planda serviksin internal ve eksternal osu ile endoservikal
kanal ayirt edilmeli,

iv. Olgiim yapilirken serviksin dogal yapisini bozmamak i¢in minimal basi
uygulanmaly,

v. Servikal uzunluk 6l¢iilmeli, funneling varlig1 arastirilmali ve elde edilen
bilgilerle servikal indeks hesaplanmali,

vi. Ug saat sonra hasta tekrar degerlendirilerek servikal uzunluktaki kisalma

funneling’indeki degisiklikler degerlendirilir (48).

2.2.4. Uterus kontraksiyonlar

Uterin kontraksiyonlar, baslangi¢ta agrisiz olabilir ve bunlari, hastanin
algilamasi her zaman kolay olmaz. Bu nedenle erken dogum eyleminin 6nceden
belirlenmesinde etkin bir Olciit olarak kabul gormemektedir. Kontraksiyonlarin
tespiti amaciyla hasta tarafindan uygulanabilen tasmabilir cihazlarla yapilan bir
calismada; hastalar lic gruba ayrilmis; birinci grup hastalara giinliik, ikinci grup
hastalara haftalik monitorizasyon uygulanmis, diger grupta ise monitorizasyonla
beraber hastalarla giinliik irtibat kurulmustur. Her li¢ grupta da preterm dogum
orant %13-14 olup, uterin kontraksiyonlarin takibi ile erken dogum eyleminin

erken saptanarak perinatal sonuca pozitif etkisi oldugu gosterilememistir (49).
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2.3. Laboratuar Testleri

Erken dogum eyleminin mekanizmasi1 ve bunda rol alan faktorler acgiga
ciktikca, erken dogum eyleminin saptanmasma ydnelik daha fazla biyokimyasal

belirteg tizerinde durulmaktadir.

2.3.1 Fetal fibronektin

Dimerik bir glikoprotein olan fetal fibronektin (FFN), 450.000 dalton
agirhiginda ekstraseluler matriks proteini olup, koryonik dokular tarafindan
iiretilir. Amnion sivisinda, fetal membranlar ve plasental villiisler aras1 boslugun
yanindaki desidua bazalisin hiicrelerarasi matriksinde yiiksek konsantrasyonlarda
saptanabilir. FFN, gebeligin 16-18. haftasindan 6nce gebelik kesesi uterusa
implante olurken servikovajinal sekresyonlarda normal olarak bulunurken, 20.
gebelik haftasini izleyerek saptanamayacak seviyelere iner. Normal hamile
kadmnlarin servikovajinal salgilarinda 24 ile 35. haftalar1 arasinda bulunmaz. Eger
24. gebelik haftasindan sonra FFN saptaniyor ise desidua-koryonik alanda gelisen
ayrilmaya bagl olarak seviyesi arttig1 diisiiniilmelidir (50).

FFN’in erken dogum eyleminde servikovajinal sekresyonlarda

saptanmastyla ilgili 2 ayr1 teori One siiriilmektedir. Bunlar;
1.Koryonun desiduadan mekanik ayrilmast

2.Gergeklesen enflamatuvar siire¢ sonrasinda ekstraseliiler matriksinin yikimi

Servikovajinal test sonucu pozitif olarak saptanmasi, 7 ile 14 giin ig¢erisinde
erken dogum ihtimaliyle iliskilidir. Servikovajinal fibronektin testinin kullanimini

sinirlayan bazi durumlar s6z konusudur (Cizelge 2.8).
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Cizelge 2.8. Fetal Fibronektin testinin uygulanamadigi durumlar

3 cm ve lizerinde olan servikal dilatasyon
Amniotik membranlar1 intakt olmamasi
Servikal serklaj mevcudiyeti

Orta ve ileri derecede vajinal kanamasi

Son 24 saat icerisinde koitus, transvajinal ultrasound yada digital inceleme

FFN testinin kullanimmi smirlayan bir diger hususta testin maliyetidir.
Erken gebelik haftalarinda yiiksek riskli populasyonda tarama testi olarak
kullanilabilecegi gibi, semptomatik hastalarda sahip oldugu yiiksek negatif
prediktif degerlerinden dolayi, gereksiz hospitalizasyon, medikasyon ve hastanin

lizumsuz yere tersiyer merkeze sevkini azaltabilmektedir (51).

2.3.2. Biyokimyasal belirtecler

Erken dogum eylemi etyopatogenezinde sorumlu tutulan faktorlerden biri de
asendan yolla gelisen intrauterin enfeksiyonlar oldugu i¢in birtakim caligmalar
bunun erken teshisine ve burada rol alan birtakim mediyatorlerin saptanmasina
odaklanmigtir.  Subklinik enfeksiyonlarm tanisinda kullamilan akut faz
reaktanlarinin takibi, intrauterin enfeksiyon ve buna sekonder {iretilen sitokinlerin

artan oranlarinin tespiti ile ilgili yapilan ¢alismalar mevcuttur.

Intrauterin enfeksiyondan dolay: sitokinlerin amniotik sividaki diizeylerinin
artmasi1 erken dogum eylemine neden olan mekanizmalar arasinda yer almaktadir.
Sitokinlerin diizeyini arttiran nedenlere 6rnek olarak; stres, asendan enfeksiyonlar
ve desidual kanama verilebilir. Sitokinler, serum ve lokal dokuda artarak, desidua,
fetal membranlar ve servikste ekstraseliiler matriks yikiminda rol alan proteazlarin

aktive olmasma neden olurlar. Interlokin-1 (IL-1) artis1 ile kollagenaz aktive olur
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ve servikal degisiklikler gerceklesir. Interlokin-6 (IL-6) iiretimindeki artisla bu
etkiler daha da kuvvetlenir. Diger yandan IL-1 ve protein kinaz C agonistlerinin
etkisi ile amniotik, desidual ve servikal hiicrelerde interlokin-8 (IL-8) tiretimi
artar. IL-8 etkisiyle bolgedeki lokositler aktive olarak, ekstraseliiler matriks
yikiminda en etkili proteazlardan olan elastazin salinimina neden olurlar. Servikal
graniilosit elastaz aktivitesi term ve erken dogumlarda bishop skoru ile baglantil

bulunmustur.

Servikovajinal sekresyonlarda bulunan IL-6, IL-8 ve Tiimor nekrozis faktor-
o (TNF-a) gibi enflamatuvar belirteglerin erken dogum eylemi ile iligkili oldugu
saptanmistir (52,53). Bu belirtegler, rutin pratikte heniiz kullanilmamakla birlikte
erken dogum eyleminde enfeksiyonun roliiniin daha iyi anlasilabilmesi ve

asemptomatik kadinlarda kullanimi i¢in klinik arastirmalara gereksinim vardir

(15).

Matthew ve ark.nin calismasinda; IL-1P3, IL-6 ve IL-8 Ol¢iimleri, fetal
fibronektin ve servikal dilatasyon ile karsilastirilmig, bunlardan sadece IL-6
diizeylerinin FFN ve servikal dilatasyon ile benzer performans gosterdigi

saptanmistir (55).

Asemptomatik kadinlarda, gebeligin 22 ile 24. haftalarinda erken dogum
eyleminin taranmasi ile ilgili olarak yapilan bir caligmada, servikovajinal ferritin
ile erken dogum arasinda iligki oldugu saptanmistir (56). Baska bir ¢caligmada ise
semptomatik hastalarda, fosforile insulin like growth faktoriin erken dogum

eyleminin saptanmasinda kullanilabilecegi gosterilmistir (57).

2.3.3. Enfeksiyon belirtecleri

Baz1 enfeksiyon belirteglerinin, sistemik enfeksiyonlar ya da koryoamnionit

varliginda yiikselebilecegi ve bunlarin erken dof§um eylemi igin belirleyici
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olabilecegi diigiiniilmiistiir. Bunlar arasinda, C-reaktif protein (CRP), alkalen
fosfataz (ALP), serum l6kosit sayimi1 ve formiilde sola kayma sayilabilir (58).

Bir akut faz reaktani olan, C reaktif protein (CRP) ile erken dogum eylemi
arasinda bir iliski s6z konusudur. Yapilan bir calismada, CRP’nin serumda 7.6
mg/ml'nin {izerinde olmasmin erken dogum eylemi riskini yaklasik iki kez
arttirdig1r saptanmistir (59). Diger bir calismada ise serum CRP degerinin 1.5
mg/ml’nin lizerinde oldugu olgularda %79 oraninda bir hafta igerisinde erken
dogum saptanirken, CRP’nin normal oldugu olgularda ise bu oran %33 olarak

tespit edilmistir (60).

2.3.4. Maternal ve fetal stres belirtecleri

Maternal veya fetal distres, erken dogum eylemine yol agabilir. Fetal stresin
erken dogum eylemine yol agabilecegi hipotezi, preterm fetiislerde intrauterin
gelisme geriligi ve plasental vaskiiler lezyonlarin daha sik goriilmesi bulgusuna
dayanir. Stresin; plasental ve fetal membranlarda prostanoid salinimma neden
olarak erken dogum eylemi ve erken membran riiptiiriine neden olmasi olas1
goziikmektedir (61). Fetal distress durumlarinda CRH {iretimi artar. Maternal
veya fetal stres sonucu plasental, desidual ve korioamniotik hiicrelerden erken
salman CRH, prostonoidlerin iiretimini arttirir (62). Erken gebelik haftalarinda
CRH’in aktivasyonu erken dogum eylemiyle iligkili olabilir. Yapilan bir
calismada, gebeligin 20. haftasinda tespit edilen maternal plazma CRH diizeyleri

ile erken dogum eylemi arasinda iligkinin oldugu saptanmustir (63).

Plasental Kortikotropin releasing(salgilatici) hormon (CRH), gebeligin
ikinci yarisinda giderek artar ve dogum aninda tepe noktasina ulasir. Artan CRH
etkisi ile hipotalamo-hipofizer-adrenal aksin aktiflesmesi sonucu, fetal
glukokortikoid ve estriol salgisinda da artis gergeklesir (64). Artan Gstrojenler,
lokal ve sistemik birtakim degisikliklere yol acarak dogum eyleminin
baslatmaktadir. Erken dogum eyleminde, maternal ve fetal

dehidroepiandrostenedion (DHEA) kullanilarak plasentada arotamaz enzim
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sistemiyle estron (E1) ve estradiol (E2) iiretimi gerceklesir. Bu hormonlarin
iiretiminde anne ve fetus esit katkida bulunur. Ostriol (E3) iiretiminde ise ana
kaynak fetal bezden elde edilen DHEA’ dwr. DHEA, fetal siirrenallerde sentez
edildikten = sonra  fetal = akcigerde 16a-hidroksilasyon  ile 16a-
hidroksidehidroepiandrostenediona (16a-OH-DHEA) doniisiir. Bu prekiirsorden
plasentada E3 iiretimi gerceklestirilir (65). Bu ii¢ Ostrojen hormonun diizeyi
gebelik boyunca siirekli artmaktadir. E1 ve E3’iin seviyesi 34. haftadan sonra
sabit kalmakta fakat E3 seviyesi, dogumdan 2-4 hafta once asir1 bir artis
gostermektedir. Bunlarin sonucunda, 6zellikle E3, dogumun 6nemli bir belirteci
olarak disliniilebilinir. Artis gosteren estrioliin tikriikk, plazma ve idrarda
saptanmasi ile erken dogum eyleminin erken saptanabilmesi ile ilgili caligmalar

mevcuttur (66).

2.3.5. Bakteriel vajinozis ve diger enfeksiyoz durumlarin arastirilmasi

Cesitli enfeksiyonlarin ve mikrobiyal ajanlarin erken dogum eyleminin
etyopatogenezinde rolii oldugu konusunda bir ¢ok yayin vardir (67,68). Bunlara
ornek olarak; bakteriyel vajinozis, trichomonas vajinalis, grup B streptokoklar,
ureaplasma urealytikum, fusobakterium tiirleri, mycoplasma hominis gibi bakteri
ve cesitli virtisler verilebilir (69). Bu mikroorganizmalardan 6zellikle bakteriyel
vajinozis; abortus, erken gebelik kaybi, korioamnionitis, erken dogum eylemi,
diisiik dogum agirliklr infant, jinekolojik cerrahi enfeksiyonlar, post-abortal pelvik
enflamatuvar hastalik gibi bir ¢cok istenmeyen duruma yol actig1 yoniinde yaymlar

mevcuttur (67-71).

Bakteriel vajinozis, gebe kadmlarda ortalama %15-20 oraninda
bulunmaktadir. Bu normal toplumdaki kadinlarda %10-41 civarmdadir. Yapilan
calismalarda  semptomatik  veya  asemptomatik  bakteriyel  vajinozis
enfeksiyonlarini tedavi etmenin erken dogum eylemini ve post partum enfeksiyon
riskini azalttigin1 gosterse de (72) karsit olarak bu tedavilerin istatistiksel

anlaminin olmadigin1 gésteren ¢caligmalar da mevcuttur (47).
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316 gebe ile yapilan bir ¢caligmada serviks kisaligi ve bakteriyel vajinozis
enfeksiyonunun birlikte bulundugu hastalarin erken dogum eylemi agisindan en
riskli grup oldugunu saptanmustir (71). Kekki M ve ark.’nm 5432 gebe ile
yaptiklar1 caligmalarinda; bakteriyel vajinozis insidansi %10.4 olarak saptanmis
ve %2’lik vajinal klindamisin tedavi verilen grupta erken dogum eylemi riskinin
azalmadig1 ancak bakteriel vajinozise bagli perinatal komplikasyonlar ve erken
dogum riskinde artis oldugu saptanmustir (73). Guise JM ve ark.’nin (74) Nisan
2001°de yayinladiklar1 bildirilerinde, bakteriyel vajinozisin taranmasi ve tedavi
edilmesinin erken dogum eylemini dnlemede anlamli faydasinin olmadigini ama
yiiksek riskli hastalarda belki faydali olabilecegini belirtmislerdir. Carey JC. ve
ark.’nin (67) iki ayr1 caligmasinda bakteriyel vajinozisi tedavi etmenin erken

dogum eylemini azaltmadigi bildiren, benzer sonuclar yaymlamiglardir.

Amsel kriterlerinin dort tanesinden iigiiniin olmasi ile bakteriyel vajinozis
tanist konur (75). Bu kriterler;
1. Homojen, ince, yapiskan, vajinal akinti,
2. Vajinal pH > 4.5,
3. Koku testinde, vajinal sivinin alkalizasyonu ile amin kokusu,
4. Vajinal epitelyal hiicrelerinin kenarlarina yapisan kiiciik bakterilerin

olusturdugu “Clue cell” olarak adlandirilan yapilarin goriilmesidir.

Bakteriyel vajinozis tanisinda, gram boyama veya mikrobiyal kiiltiir
kullanilir. Fakat kantitatif aerobik ve anaeorobik kiiltiirler klinik ¢alismalarda
kullanilmasina ragmen pratikte yanlis sonuglara yolactig1 ve yardimei olmadigi
icin kullanilmamaktadir. Bu nedenle tanida, daha ¢ok gram boyama

kullanilmaktadir (75).

Gebelikte bakteriyel vajinozis’te secilebilecek tedavi secenekleri;
a) 250 mg oral metronidazol 3x1, 7glin
b) 2gr tek doz oral metronidazol;

c) oral klindamisin 300mg 2x1, 7 giin;
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d) 9%0.75’lik S5gr. metronidazol jel intravajinal 2x1, 5 giindiir.
Ust genital traktin tedavisi icin oral klindamisin ile metronidazol kombine

edilebilir (72).

Ondokuz calismanin dahil edildigi bir meta-analizde ise bakteriyel
vajinozisin, erken dogum eyleminde en 6nemli etiolojik faktorlerden biri oldugu

ve erken dogum eyleminde risk artisinin %60 oldugunu saptanmaistir (76).

Sonu¢ olarak her ne kadar onceki yillardaki caligmalarda (77) bakteriyel
vajinozisin, erken dogum eylemi riskini arttirdig1 ve antibiyoterapilerle tedavi
etmenin bu riski azalttig1 sonucu ¢iksa da bu goriisiin yerini son yillardaki bir¢ok
calismada (20,70,72); bu tedavilerin bu riski azaltmadigi sonucu ortaya

konmustur. Bu konuda daha genis kapsamli calismalara ihtiyag¢ vardir.
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3. GEREC VE YONTEM

Akdeniz Universitesi T1p Fakiiltesi, Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim
Dal1 Perinatoloji Poliklinigine Agustos 2003 ve Aralik 2004 tarihleri arasinda,
erken dogum eylemi ile bagvuran 196 hastadan, “erken dogum tehdidi” tanisi
alan, ancak membranlar1 intakt olan 24.-35.gebelik haftalar1 arasindaki 40 olgu
calismaya dahil edildi. Hastalarin caligmaya dahil edilme kriterleri Cizelge 3.1°de

verilmistir.

Cizelge 3.1 Olgularin ¢galigmaya dahil edilme kriterleri

-Tekil gebelik,

-Gebelik haftasinin 24. ile 35. haftalar arasinda olmasi,

-Erken dogum tehdidi olarak tanimlanan, on dakikada iki kez veya otuz dakikada
iic kez ve en azindan otuz saniye siiren uterus kasilmalar1 ile birlikte servikal
silinme veya dilatasyonun mevcudiyeti,

-Servikal dilatasyonun 3 cm ve altinda olmasi,

-Fetal membranlarin intakt olmasi.

Bu c¢alismada, fetal fibronektin testinin  sonuglarim1  olumsuz
etkileyebileceginden Cizelge 3.2°de sozii edilen olgular calismaya dahil

edilmemistir.

Cizelge 3.2 Calismaya dahil edilmeyen hasta grubunun demografik 6zellikleri

3 cm ve lizerinde olan servikal dilatasyon
Amniotik membranlar1 intakt olmamasi
Servikal serklaj mevcudiyeti

Multipl gebelik mevcudiyeti

Orta ve ileri derecede vajinal kanamasi

Son 24 saat icerisinde koitus, transvajinal ultrasound yada dijital inceleme
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Caliymanmin Tipi:

Servikal uzunlugun ve vajinal sekresyonlardaki fetal fibronektin testinin
prematiir eylemdeki prediktivitesini saptamak icin Agustos 2003 ve Aralik 2004
tarthleri arasinda perinatoloji poliklinigine gelen hastalar {izerinde yapilmis

prospektif bir ¢aligmadr.

Erken dogum tehdidi semptomlar1 (kasik agrisi, asagiya dogru basi hissi,
vajinal akint1 artis1, karm agrisi, vajinal kanama) olan ve uygun kriterleri tagidigi
saptanan gebelerin demografik 6zelliklerini belirlemek ve erken dogum eylemi
icin risk tasiylp tasimadiklarini saptayabilmek i¢in Oykiileri alindi. Olgular
calisma hakkinda bilgilendirilip, olurlar1 alindi1 .Hastalarin yasi, 6zge¢misleri,
obstetrik gecmisleri, son adet tarihleri, caligmaya alindiklar1 gebelik haftasi adres
ve telefon numaralar1 kaydedildi. Daha sonra hastalara 6zge¢mislerinde ve bu
gebeliklerinde erken dogum eylemi ig¢in risk etkeni oldugu bilinen 6zelliklerin

varlig1 soruldu. Veriler kaydedildi.

Hastalar litotomi pozisyonunda dijital muayene edilmeden Once steril
spekulum ile herhangi bir kimyasal madde kullanilmadan muayene edilerek bu
esnada posterior vajinal forniksten steril swab ile fetal fibronektin testi icin
ornekleme yapildi. Genital sistem enfeksiyon sliphesi olan olgulardan genital
sekresyon yaymasi ve kiltiirii icin 6rnekleme yapildi. Vajinal sekresyonlarda
fetal fibronektin varligi bir hasta basi testi olan QuikCheck fFN” ile
degerlendirildi. Bu yontemde; kullanilan steril swabin doygunlugunu saglamak
icin, swab en az 10 saniye siire ile posterior fornikse siiriildii. Ardindan steril
swab ile alman servikovaginal sekresyon Ornekleri, kit icinde mevcut olan
ekstraksiyon tamponu iceren tiipe konularak 10-15 saniye siireyle karistirild.
Ekstraksiyon tamponu igerisine konulan dipstick, 10 dakika sonunda
degerlendirilerek test sonucunun pozitif ya da negatif olduguna karar verildi.
Servikal serklaji mevcut ii¢ olgu ve amniotik membranlari intakt olmadigi
saptanan 4 olgu calismaya dahil edilmedi. Vajinal sekresyondan yapilan

ornekleme sonrasi hastalara servikal acikligin, servikal efasmanin, amniotik
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membranlarin intakt olup olmadigmin saptanmasi i¢in steril eldiven ile dijital

muayene yapildi. Test sonuglar1 ve muayene bulgulari not edildi.

Ardindan transvajinal ultrasonografi ile servikal uzunluklar Olgiilerek
funneling (hunilesme) varlig: arastirildi. Olgiimlerde 6 MHz’lik endovaginal prob
kullanilarak, sagittal kesitte internal os’tan, eksternal os’a kadar serviks uzunlugu
Olciildii; eger funneling saptanirsa, bu bulgu kaydedilerek internal os agikligi ve
funneling derinligi o6l¢ildii (Sekil 3.1). Servikal uzunluk O&lglimii esnasinda
endoservikal kanal ve internal servikal os ayni sagital planda goriintiilenerek
standart 6l¢iim temin edildi Mesane dolulugu servikal uzunlugunu etkilendigi i¢in
yanlis ve hatali Olcltimleri engellemek amaci ile mesanesi dolu olan gebeler
mesane bosaltimini takiben degerlendirildi. Ardindan abdominal ultrasonografi ile
fetal prezentasyon, amnion sivi miktari, plasenta lokalizasyonu, fetal kalp
aktivitesi degerlendirilip ve fetal parametreler Olcililerek, veriler kaydedildi.
Transabdominal ultrasonografilerde intrauterin gelisme geriligi, fetusta anomali
saptanan olgular ¢alisma dis1 birakildi. Bu islemler sonrasinda olgular monitorize

edilerek uterin kontraksiyonlarm varligi, siklig1 ve siddeti tespit edildi.

Funnel

length Residual lcngth:

H
T e—
H

Sekil 3.1. Funneling (kamalasma) ve rezidii servikal uzunlugun Ol¢tim

teknigi (51).
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Olgularin ilk basvuruda yapilan hemogram, sedimantasyon ve CRP
degerleri, idrar tetkikleri, genital sekresyon ve idrar kiiltlirleri sonuglari; erken
dogum eylemi nedeniyle aldig1 tedaviler, doguma dek gecen siire, dogum sekilleri
hastane kayitlarindan elde edildi. Hastane kayitlarina ulagilamayan veya
dogumunu baska merkezde yapan hastalara telefon ile ulasilarak gerekli bilgiler

alind1

Membranlar1 intakt, servikal agikligi 3 cm ve altinda olan, tekil gebeligi
olan olgularda 15 dakikada 3 ve daha fazla veya 1 saat igerisinde 8 ve iizerinde
uterin  kontraksiyon saptanmasi durumunda “erken dogum eylemi” teshisi
konularak c¢alismaya dahil edildi. Hospitalize edilen hastalara intravendz hizl
hidrasyon uygulandi. Yanit alinamayan olgulara tokolitik tedavi baslandi, 34
haftadan daha kiiciik gebeligi olan olgulara steroid (betamethazone) tedavisi
verildi. Tokolitik tedavide Oncelikle [3 adrenerjik ajanlar kullanildi. Tek ajanla
tedaviye yanit alimamayan olgulara ek tokolitik tedavi verildi. Uriner veya genital
sistem enfeksiyonu tespit edilen hastalara kiiltiir sonucuna gore antibiyoterapi

verildi.

istatistiksel Analiz

Verilerin analizi icin “SPSS for Windows 10.0” software programi
kullanildi. Stirekli degiskenler, kategorik veriler ile frekans ve ylizde olarak ifade
edildi. ki grubun karsilastirilmasinda, siirekli degiskenler i¢in student t testi

kullanildz.

Hastalar dogum haftasma( 32hafta 6ncesi, sonras1 ve 37 hafta dncesi, sonra)
servikal uzunluk olgiimlerine( 20mm’nin alti, 30’mm alt1 ve iizeri); FFN test
sonucuna( FFN pozitif ve negatif); bagvuru- dogum arasi intervale(ilk 48 saat, 7

giin, 14 giin) gore smiflandirilarak degerlendirilmistir.
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4. BULGULAR

Gebelik haftas1 24 ile 35 hafta arasinda olan, daha 6nce tanimlandig: tizere
“erken dogum eylemi” teshisi konulan hastalar ¢alismaya dahil edildi. Amniotik
membranlar1 intakt olmayan, jinekolojik muayenede servikal agikligr 3cm’nin
iizerinde olan, servikal serklaji olan, multipl gebeligi olan veya son 24 saat
icerisinde koitus, jinekolojik muayene Oykiisii olan olgular calisma dis1 birakildi.

Cizelge 4.1°de hastalarin bagvuru sikayetleri azalan siklikta verilmistir.

Cizelge 4.1 Calismaya dahil edilen olgularin bagvuru sikayetleri

Kasik Agrisi

Vajinal kanama
Sancilanma

Pelvik bast hissi
Bulant1 kusma
Epigastrik agr1
Vajinal akmtida artis

Yakinma &

Calisma kriterlerine uygun 40 hasta; fibronektin testi, jinekolojik muayene
ve servikal uzunlugun ve obstetrik Olclimlerinin yapilmasinin ardindan
hospitalize edildi. Caligmaya alinan tiim gebelere ait demografik 6zellikler ¢izelge

4.1.de gosterilmistir.

Cizelge 4.2°de de gorildigi lizere yas ortalamasi 28.3+4,8 (19-44) olarak
saptandi. Hastalarm 9%72,5’1 nullipardi. Hastalarin %10’unda 6nceki gebelikte

erken dogum eylemi dykiisii mevcuttu.
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Cizelge 4.2. Olgularim demografik 6zellikleri.

Maternal Yas (ortalama+SD, yil) 28,3+4,8
Gravida (median) 2,1 £1,15
Parite % n
--Nulliparite 72,5 (29/40)
--Multiparite 27,5 (11/40)
Onceki erken dogum &ykiisii 10,0  (4/40)
32. gebelik haftas1 6ncesi dogum 32,5 (13/40)
37. gebelik haftas1 6ncesi dogum 65  (26/40)

Basvuru esnasindaki gebelik hf.(ortalama+SD, hafta) | 30,24+2,6

Dogum esnasindaki gebelik hf.(ortalama+SD, hafta) | 34,343,4

Basvuru —Dogum aras1 interval (ortalama+SD, hafta) | 30,1+24,1

Servikal uzunluk (ortalama+SD) 32+8
Servikal agiklik (cm) (ortalama+SD) 0,77+0.07
Servikal agiklik (median,cm) 0,5 (0-2)

Bagvuru esnasindaki ortalama gebelik haftasi 30,2 (24-34hafta) hafta iken
ortalama dogum haftas1 34.3 (29-40 hafta) olarak belirlendi. Genel olarak erken
dogum insidans1 (37. gebelik haftasi 6ncesi) %65 olarak tespit edildi. Servikal
uzunluk i¢in median deger 32mm (10-47 mm) olarak bulundu. Diger demografik

ozellikler ¢izelge 4.2°de verilmistir.

Erken dogum eylemi tehdidiyle hospitalize edilen 40 hastadan 12’si (%30)
bir hafta icerisinde, %32,5’1 14 giin i¢inde dogum yapmistir. Hastalarin
%62,5’unda FFN test sonucu (+) bulunurken, olgularin %55’inde servikal

uzunluk 30 mm’nin iizerinde olgiilmiistiir.

Otuzyedinci gebelik haftasindan once ve sonra dogumu gergeklesen hastalar
iki gruba ayrildiginda, her iki gruba ait demografik 6zellikler karsilastirilmali

olarak cizelge 4.3°de verilmistir.
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Cizelge 4.3. Erken dogum eylemi goriilen ve goriilmeyen olgularin karsilagtirmali

demografik 6zellikleri
Dogumdaki gebelik haftasi P

<37 hafta (26 hasta) |>37 hafta (14 hasta)
Yas(ortalama+SD) 29,2+5,1 26,8+4 0,130
Gravida (median) 2,35+1,2 1,6+0,7 0,110
Basvurudaki gebelik hf 29,7428 30,5422 0,376
(median)
Dogumdaki gebelik hf(median) 32,5+1,8 38,610,8 0,000
Servikal uzunluk(mm) 30,7£8,9 34,5+5,4 0,149
(ortalama+SD)
Servikal Agiklik(cm) 0,9+0,73 0,53+0,6 0,117
(ortalama=SD)
*P>0,05

Otuz yedinci gebelik haftasindan 6nce dogumu gerceklesen olgularda
ortalama servikal uzunluk 30,7+8,9mm(10-47mm) iken 37. gebelik haftasindan
sonra dogum yapanlarda 34,5+5,4mm(26-40mm) olarak bulunmustur (Cizelge4.3)

Cizelge 4.4. Otuzyedinci gebelik haftasindan 6nce dogum yapan hastalara ait
basvuru-dogum arasi interval, servikal uzunluk, fetal fibronektin ve her iki test
sonuclarinin birlikte degerlendirilmesi

<37w dogum yapan olgular(26 hasta)
_ % n
Ilk 48 saat iginde dogum 26,9 (7/26)
[k 7 giin iginde dogum 46 (12/26)
Ik 14 giin icinde dogum 50 (13/26)
Servikal uzunluk <20 mm 15,4  (4/26)
Servikal uzunluk < 30 mm 50 (13/26)
Servikal uzunluk > 30 mm 50 (13/26)
Fetal fibronektin test(+) 69,2  (18/26)
Cx uzunluk<20mm+FFN(+) 100 (4/4)
Cx uzunluk<30mm-+FFN(+) 75 (12/16)
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Otuz yedinci gebelik haftasindan 6nce dogum yapan 26 olgunun %50’sinde
servikal uzunluk 30mm ve altinda, fetal fibronektin testi pozitifligi ise %69,2

olarak saptanmistir.

Servikal uzunlugu 20mm ve altinda ve FFN testi (+) saptanan 4 olgunun
hepsi 37. haftadan once dogum yaparken, servikal uzunluk i¢in cut-off degeri

30mm alindiginda bu deger %75 olarak saptanmistir (Cizelge4.4).
Fetal fibronektin testi pozitif olarak saptanan 25 olgunun 16’sinda (%64)
servikal uzunluk 30mm’nin altinda iken olgularin %16’sinda servikal uzunluk 20

mm ve altinda 6l¢iilmiistiir (Cizelge 4.5).

Cizelge 4.5. Servikal 6l¢timleri ile FFN pozitifliginin karsilastirilmasi

Cx uzunluk<20mm | Cx uzunluk <30 mm | Cx uzunluk >30mm

FEN() (%,n) 16 (4/25) 64 (16/25) 36 (9/25)

Fetal fibronektin testi pozitif bulunan grupta servikal uzunluk ortalama
29,6 iken negatif olan grupta ise 36,8 olarak saptanmustir. Bu bulgu, istatiksel

olarak anlamli bulunmustur (Cizelge 4.6).

Cizelge 4.6. FFN sonucuna gore servikal uzunluk dlgtimlerinin karsilagtirilmasi

Servikal Uzunluk (mm)
Fetal Fibronektin(+) 29,6+8,3
Fetal Fibronektin(-) 36,8+4,5
*P:0.001
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Cizelge 4.7. Servikal uzunluk ve fetal fibronektin dlctimlerine gore, ilk 48 saat, ilk

7 giin, ilk 14 giin icerisindeki; 32. ve 37. gebelik haftas1 dncesi erken dogum

riskleri

Ik 48saat |1k 7 giin  |Ilk 14 giin  |<32 hafta |<37 hafta
Servikal Uzunluk
<20mm %(n) 14,3(1) 16,7(2) 15,4(2) 23,1(3) 15,4(4/26)
<30mm %(n) |85,7(6) 75(9) 77(10) 53,8(7) 46,2(12/26)
>30mm %(n) 14,3(1) |25(3) 23(3) 46,2(6) 53,8(14/26)
Fetal Fibronektin
FFEN(+) %(n) | 100(7) 91,7(11) 92,3(12) 69,7(9) 69,2(18/26)
FFN(-) %(n) |0(0) 8,3(1) 7,7(1) 30,8(4) 30,8(8/26)

Servikal uzunlugu 20 mm ve altinda olan olgularin timi 14 giin i¢inde
dogum yapmistir. Servikal uzunluk 6l¢iimii 30 mm’nin {izerinde olan olgularda
ise 32. ve 37. gebelik haftalarindan 6nce erken dogum orani ilk 48 saat, 7 giin ve
14 giinliik intervallerde belirgin olarak daha az bulunmustur. Pozitif fibronektin
testi sonucu olan olgularda sozii edilen intervallerde test sonucu negatif olan

gruba gore belirgin yiiksek saptanmustir.

Cizelge 4.8. Servikal uzunluk ile dogum haftasi iliskisi.

N Dogum Haftasi(median) Min-Max P

Cx uzunluk <20mm 4 30 29-33
Cx uzunluk >20mm 36 34 30-40 0,007
Cx uzunluk <30mm 17 33 29-38
Cx uzunluk >30mm 23 34 30-40 0,138

Servikal uzunluk i¢in cutoff degeri 20mm alindiginda servikal uzunlugu
20mm ve altinda olan olgularla 20mm’nin iizerinde olan olgularim dogum haftalar1

arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir (Cizelge 4.8)
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Sekil 4.1. Dogum haftasi ile servikal uzunluk arasindaki iligki

Sekil 4.1°de servikal uzunlugun artisina paralel olarak dogum haftalarinin

da arttig1 goriilmektedir.

Cizelge 4.9. Dogum haftas1 ile olgularin hemoglobin, hematokrit ve Iokosit

degerlerinin karsilastirilmasi

Dogum esnasindaki gebelik haftasi P
<32 hafta <37 hafta >37 hafta
Hemoglobin(gr/dl) | 11,4+0,84 11,6+1 10,9+0,7 NS
Hematokrit (%) |32,7+3,1 33,3+3,5 32,2422 NS
Lokosit 131072317 12940+2656 1015343165 0.001

Cizelge 4.9°da erken dogum yapan olgular ile 37.gebelik haftadan sonra
dogum yapan olgularin, bagvuru esnasinda saptanan hemogram, hematokrit ve
16kosit degerleri karsilagtirilmistir. Hastalarin 16kosit sayis1 10.000’in tizeri ve alt1
olmak iizere iki gruba ayrilarak degerlendirilmis; 37. gebelik haftasindan dnceki
dogumlar ile 37. gebelik haftasindan sonraki dogumlar arasinda lokosit degerleri

arasindaki farklilik, istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p:0.001)
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Cizelge 4.10. Calisma grubunda saptanan risk faktorleri ve dagilimlari

Risk faktorleri Toplam <37hafta >37 hafta
Infertilite ted. Sonras: gebelik 8 6 2
IYE 6 5 1
Gegirilmis uterin yada servikal cerrahi 6 6 0
Preterm eylem Oykiisii 5 4 1
Sigara 4 2 2
Anne yasinin<20 veya >35 olmasi 4 4 0
Maternal tiroid fonksiyon bozuklugu 3 2 1
GUE 6 2 4
Obesite 2 1 1
Maternal kalp hastaligi 1 1 0
Travma 1 0 1

Erken dogum eyleminin, kesin etyopatogenezi bilinmemekle birlikte,
birtakim faktorlerin erken dogum eylemi riskini arttirdigi bilinmektedir. Cizelge
4.10°da ¢aligma grubunda saptanan risk faktorleri ve bunlarin 37. gebelik haftasi
oncesi ve sonrasmndaki dagilimi goriilmektedir. Cizelge 4.10°da goriildiigii gibi
sozli edilen risk faktorlerine erken dogum eylemi goriilen grupta siklikla
rastlanmaktadir. Uriner sistem enfeksiyonu saptanan alt1 olgunun besi 37. gebelik
haftasindan once dogum yapmustir. Calisma grubuna dahil edilen olgularin
sekizinin 6zgegmisinde infertilite vardir. Bu sekiz hastanin altisinda erken dogum

izlenmistir.

Cizelge 4.11. Ondort giin iginde do§um yapan olgularla ondort giin sonra dogum

yapan olgularin FFN test sonuglar1

<14 giin >14 giin Toplam
FFN(+) 12 (% 30) 13 (%32,5) 25
FFN(-) 1 (%2,5) 14 (%35) 15
Toplam 13 27 40
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FFN testinin, testin yapilmasindan itibaren 14 giin igerisindeki dogumlari
saptamadaki pozitif prediktif degeri %48, negatif prediktif degeri %93,3

sensivitesi %92, spesifitesi %52 olarak saptanmistir.

Cizelge 4.12 Ondort giin i¢inde dogum yapan olgularla ondort giin sonra dogum

yapan olgularin servikal uzunluk 6l¢iimii sonuglari

<14 giin >14 giin Toplam
Cx uzunluk<30mm 10 (%25) 8 (%20) 18
Cx uzunluk>30mm 3 (%7,5) 19 (%47.,5) 22
Toplam 13 27 40

Servikal uzunluk i¢in cut-off degeri 30 mm alindiginda 14 giin igerisindeki
erken dogumlar1 saptamadaki sensivitesi %77 spesifitesi %78 pozitif prediktif

degeri %63 negatif prediktif degeri %88 olarak saptanmustir.

Cizelge 4.13 ondort giin iginde dogum yapan olgularda servikal uzunluk 6lgiimii

ile FFN testinin birlikte degerlendirilmesi

<14 giin >14 giin Toplam
Cxuzunluk<30mm+FFN(+) 10 (%25) 6 (%10) 16
Digerleri 3 (%35) 21 (%25) 24
Toplam 13 27 40

Servikal uzunluk icin cutoff degeri 30 mm alindiginda FFN testi ile
birlikte degerlendirildiginde adi gecen tetkiklerin yapilmasindan itibaren 14 giin
icindeki erken dogumlar1 saptamadaki sensivitesi %77 spesifitesi %78 pozitif

prediktif degeri %63 negatif prediktif degeri %88 olarak saptanmustir.

Erken dogum eyleminin teshisinde kullanilan servikal uzunluk 6l¢ciimii ve

FFN testinin tek baglarma ve birlikte degerlendirilmesi ile ilgili istatistiksel
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parametreler bir biitlin olarak c¢izelge 4.14’te verilmistir. FFN testi %93 negatif
prediktif degere ve % 92 sensitiviteye sahiptir.

Cizelge 4.14 Ondort giin igerisinde dogum yapan olgularda Cx uzunluk 6l¢iimii

ve FFN testinin istatistiksel sonuglar1

Sensitivite Spesifite PPV NPV
FFN(+) %92 %52 %48 %93
Cx Uzunluk<30mm %77 %78 %63 %88
Cx<30mm+ FFN(+) %77 %78 %63 %88
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5. TARTISMA

Preterm dogumlar yaklasik olarak tiim dogumlarm %10’undan azini
olusturmalarma ragmen giinlimiizde halen perinatal morbidite ve mortalitenin
onemli bir kismini1 olusturmaktadir. Erken dogum eyleminin etyopatogenezine
yonelik yapilan birgok ¢alismaya ragmen, prevalansinda belirgin bir azalma
saglanamamustir. Ingiltere’de  gebelik yas1  bilinemeyen gebelikler (%8)
cikarildiktan sonra tiim dogumlarin %3.4’linlin 251. giin dncesi ve %6.1’inin 252

ile 265. giinler aras1 olustugu saptanmustir (78).

Perinatal mortalite, gebelik haftasindan bagimsiz biitiin fetus oliimleri ve
dogum sonrast ilk 28 giin icinde olusan bebek Oliimlerini kapsamaktadir.
Ingiltere’de anomalisi olmayan bebekler arasinda yapilan bir ¢calismada, perinatal
Olimlerin %62’s1 ve neonatal Olimlerin  %85’inin 22-37. gebelik haftalar1
arasinda dogan bebeklerde olustugu saptanmistir (79). Bagka bir c¢alismanin
sonuglarina gore, neonatal oliimlerin %383’i 37. gebelik haftas1 6ncesi olusan

dogumlarda izlenmektedir (80).

Etkin bir tedavi i¢in, tokolitik tedavi ve steroid tedavisine heniiz servikal
degisiklikler ortaya ¢ikmadan baslanmalidir. Bu nedenle erken dogum eyleminin
erken teshisi biiyilk 6nem tagimaktadir. Boylelikle, hastalara erken donemde
tedavi sanst dogmakta, etkin bir tokoliz saglanarak steroid tedavisi ig¢in ve
hastanin tersiyer merkeze nakli i¢cin zaman kazanilmaktadir. Diger yandan, erken
dogum eyleminin dogru teshisi ile gereksiz hospitalizasyon ve medikal

tedavilerinde Oniine gegilebilir.

Erken dogum eyleminin Onceden saptanabilmesi i¢in yiiksek risk grubu
olusturarak, bu hastalarm daha dikkatli degerlendirilebilmesi i¢in g¢esitli
epidemiolojik analizler yapilmis ve risk skorlama sistemleri gelistirilmistir. Buna
yonelik caligmalarda Papiernik 1969°da ilk risk skorlama sistemini gelistirmistir.

Bu sistemde hastanin Onceki obstetrik Oykiisii temel alinarak, mevcut

38



gebeligindeki risk faktorleri belirlenmekte; klinik durumda olusan degisiklikleri
ve servikal muayeneyi iceren degerlendirme yapilmaktadir. Daha sonra Creasy ve
ark.’nm 1980°de hastalarin demografik 6zelliklerini kullanarak gelistirdigi risk
skorlama yontemini Holbrook modifiye ederek gelistirmistir. Cizelge 5.1°de bu

yontemlerin tanidaki etkinlikleri sunulmustur (81).

Cizelge 5.1. Erken dogum eyleminde giiniimiize dek gelistirilen skorlama
sistemleri

Referans Hasta sayisi Sensitivite(%) (H)PD
Creasy ve ark 1980 966 64 30
Herron ve ark 1982 1150 44 4
Main ve ark 1987 391 26 18
Holbrook ve ark 1989 7329 41 25

Cizelge 5.1’de de goriildiigli iizere risk skorlama sistemleri i¢in sensitivite ve
pozitif prediktif degerler oldukca diisiiktiir. Risk skorlama sistemleri kullanilarak

yiiksek riskli hastalar saptanabilir.

Erken dogum eyleminin tanisinda kullanilan diger geleneksel methodlar
arasinda, manuel yada tokodinamometre ile tespit edilen uterin kontraksiyonlarin

saptanmasi ve muayene bulgular1 da sayilabilir.

Erken dogum eyleminin tanisinda uterin kontraksiyonlarm varhgi ve
sikligmin tespiti en sik kullanilan yontem olup ,saatte dort veya daha fazla
kontraksiyon sinir deger olarak kullanilmaktadir. Kontraksiyon siklig1 yaklasik
%350-60 sensitiviteyle 7-14 giin icerisinde gerceklesecek dogumu gostermektedir
(51). Erken dogum i¢in riskli grupta kabul edilen ayn1 6zelliklere sahip gebelerde
erken tam1 amacli evde uterin aktivitenin  monitorizasyonunun etkinligi
arastirilmistir. Kontraksiyonlar1 monitorize edilen grupta tani aninda servikal
dilatasyon 1.7 cm, monitorize olmayan grupta ise 2.8 cm tespit edilmistir,

monitorize edilen grubun tan1 aninda %52,4’ 2 cm altinda servikal dilatasyona
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sahip iken, diger grubun sadece %18,2’si 2 cm’lik sinirin altinda kalabilmistir.
Tanidan sonra gebelik durumu degerlendirildiginde monitorize grupta gebeligin
devami ortalama 21 giin iken , edilmeyen grupta ise 3 giin olarak bildirilmistir.
Arastirmacilar uterin aktivasyon monitorizasyonun erken dogum eyleminin
tanisinda kullanilabilecegini belirtmektedirler. Ancak kullanilan bu yontemin tiim

gebelere uygulanamayacagi agiktir (82).

Yapilan diger bir calismada 76 erken dogum eylemi i¢in yiiksek riskli
hastaya giinlik tokodinamometre ile wuterin aktivite takibi yapilmis,
monitorizasyon ile erken taniya varilabilecegi bildirilirken maliyet sorununa

deginilmistir (83).

Ama bu yontemlerin sensivitesi ve de spesifitesi diisiik oldugundan, etkin ve
erken tedavi i¢in yeni yaklasimlarm kullannmi 6n plana c¢ikmaktadir. Bu
tekniklerden bazilar;; servikal uzunlugun ultrasonografik olarak tespiti,
servikovajinal sekresyonlarda fetal fibronektin ve IL-6, IL-8, ferritin, fosforile
insuline benzer biiylime faktorii baglayici protein-1 (IGFBP-1) gibi enflamatuvar
belirteclerin tayini, bakteriyel vajinozis olgularinin tespiti ve tedavisi, maternal
serumda veya tiikiiriikte estriol diizeyinin tayini olarak sayilabilir. S6zii edilen bu
tekniklerin kullanimi ile erken dogum eyleminin erken teshisi miimkiin olmakla
birlikte asemptomatik hastalarda da tarama amagli kullanimlari ile ilgili ¢aligmalar
devam etmektedir. Giiniimiizde iizerinde arastirmalar yapilan bu giincel
yaklagimlar geleneksel yontemlere gore daha yliksek sensitivite ve spesifiteye

sahiptirler (84).

Tiim gebelere sozii edilen tetkikleri yapmak miimkiin degildir. Bu nedenle
erken dogum eylemi acisindan bir takim risk faktorleri tasiyan olgularin
saptanmas1 ve bu yiiksek riskli grupta ileri tetkiklerin uygulanmasi diisiintilebilir.
Erken dogum eylemi icin yiiksek risk tasiyan grubun saptanabilmesi i¢in bu risk

faktorlerinin 1yi sekilde sorgulanmasi gerekir.
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Anneye ait bir takim 6zellikler, erken dogum eylemini etkileyen faktorlerin
basinda gelmektedir. Anne yasmin 21°den kii¢iik ya da 36’dan biiyiik olmasi
(x%6.5 risk), onceden erken dogum eylemi Oykiisii (x%12.5 risk), annenin
boyunun kisa (<152 cm) olmas1 (x%7.4 risk), sosyoekonomik diizey distkligi

(x%13.3 risk) erken dogum eylemi riskini arttiran 6nemli belirteclerdir (85).

Bizim ¢alismamiza dahil edilen olgulardan <20 yas veya >35 yas olan dort

olgunun tiimii de 37. gebelik haftadan 6nce dogum yapmislardir.

Yapilan bir calismada ikiz gebeliklerin erken dogma insidansi %30-50
oraninda saptanmistir. Cogul gebeliklerdeki bu yliksek insidansin nedeni uterusun
fazla gerilmesine bagli olabilecegi bildirilmektedir (86). Yine benzer sekilde
polihidramnios gelisen gebeliklerde de erken dogum eylemi riski %30-40
oraninda artmaktadir (87). Bu ¢alismada multipl gebelikler, fetal fibronektin test

sonucunu olumsuz etkileyebileceginden dahil edilmemistir.

Provake edilmis diisiiklerde serviksin Hegar bujileri ile 8 mm.den fazla
dilatasyonu sonucunda, konizasyon sonrasi gelisen ya da dogumsal bir anomaliye
bagh olarak goriilen servikal yetmezlik veya kisa serviks varliginda erken dogum
eylemi riskinin %0-33 oraninda yiikseldigi bildirilmistir (88). Bu c¢alismaya
servikal yetmezlik Oykiisi olan yada jinekolojik muayene sirasinda servikal

serklaji mevcut olgular, caligmaya dahil edilmemistir.

Servikal kisalma saptanan olgularda erken dogumu Onlemek icin bazi
arastiricilar servikal serklaj 6nermislerdir. Bu konuyla ilgili Heath ve ark’nin (89)
Kasim 1998’de yaymlanan caligmalarinda 2702 olguluk seride 23. haftada
servikal uzunlugu < 15 mm. saptanan 43 olgunun 21’1 gozlem altina alinmis, 22
olguya da Shirodkar siitiirii uygulanmistir. Shirodkar uygulanan gurupta %5 olgu
32. haftadan 6nce dogum yaparken, gozlem altina aliman grupta %352 olguda 32.

hafta oncesi dogum saptanmistir. Istatistiksel olarak Shirodkar tipi serklaj
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uygulanan olgular lehine anlamli farklilik saptanmis ve servikal kisalma saptanan

olgulara servikal serklaj 6nerilmistir.

Buna karsin diger bir ¢alismada 14 hafta ile 23 hafta arasi gebeligi olan
olgularda serviks uzunlugu 25 mm. altinda veya funnelingi % 25’in iistiinde
saptanan 63 olgunun 39’mma Mc Donald usulii serklaj uygulanmis, 24 olguya da
uygulanmamis ve her iki grupta otuz bes hafta Oncesi dogum oranlari

karsilastirildiginda anlamli farklilik saptanmamustir (90).

Ancak esas olarak Nicolaides ve ark.’nin (91) Haziran 2004’de yayinlanan
calismalar1 bu konudaki tartisma ve slipheleri azaltmaya etkisi olmustur. Servikal
uzunlugu < 15mm olarak saptanan 470 olgu iizerinde yapilan arastrmada 253
olgu calismaya katilmayi kabul etmesiyle; 127 hastaya Shirodkar siitiirii, 126
hastaya ise miidahale edilmeden normal takip uygulanmis ve Shirodkar uygulanan
grupta %22 (28/127) olgu 33. haftadan 6nce dogum yaparken, gézlem altina
alman grupta %26 (33/126) olguda 33. hafta 6ncesi dogum saptanmis. Her iki
grup arasinda perinatal ve maternal mortalite ve morbidite de istatiksel olarak
anlamli fark saptanmamis ve servikal kisalma saptanan olgularda prematiiriteyi

azaltmadigi i¢in servikal serklaj onerilmemistir.

Erken dogum eyleminde diger risk faktorlerinden biri de, onceki erken
dogum Oykiisiidiir. Bu durum mevcut gebelikte erken dogum eylemi riskini %17-
47 arttirrr (20). Benzer sekilde ilk trimesterde yineleyen gebelik kayb1 varliginda
erken dogum eylemi riski yiikselmektedir (92). Bu ¢alismadaki dnceki gebelikte
erken dogum Oykiisii olan bes olgudan dordii mevcut gebeliklerinde de 37. gebelik

haftasindan once dogum yapmislardir.

Gebenin, gebelik sirasinda agir islerde ¢alisiyor olmasmim erken dogum
eylemi riskini artirdigi ileri sliren caligmalar mevcut ise de bunun riskin
artmadigini belirten yayinlar da vardir. Bunun yaninda uzun siire ayakta kalmanin

erken dogum i¢in risk oldugu saptanmistir (51).
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Annenin sigara i¢imi diisik dogum agirliginin yanisira, erken dogum
eylemine yol agmaktadir (93). Bizim caligmamizda sigara kullanim Oykiisii

mevcut dort olgunun ikisi 37. gebelik haftasindan evvel dogum yapmaistir.

Herhangi bir sistemik enfeksiyon (pndmoni, appendisit vb.) uterin aktiviteyi
arttirarak erken dogum eylemi i¢in zemin olusturabilir (14). Yine klinik belirti
vermeyen intrauterin enfeksiyonlarin, erken dogumlarin %15-30’undan sorumlu
olabilecegi belirtilmistir (94). Bunlarin arasinda, liriner ve alt genital sistem
enfeksiyonlari, sistemik enfeksiyonlar ve kronik hastaliklar sayilabilir. Cesitli
mikrobiyal ajanlarin erken dogum eylemi etyopatogenezinde rolii oldugu
konusunda bir ¢ok yaym vardir (67,68). Bunlardan bakteriyel vajinozis,
trichomonas vaginalis, grup B streptokoklar, ureoplasma ureolytikum,
fusobakterium tiirleri, mycoplasma hominis gibi bakteri ve cesitli viriisler
sayilabilir (69). Bu mikroorganizmalardan 06zellikle bakteriyel vajinozisin;
abortus, erken gebelik kaybi, korioamnionitis, erken dogum eylemi, diisiik dogum
agirlikli infant, jinekolojik cerrahi enfeksiyonlar, post-abortal pelvik enflamatuar
hastalik gibi bir ¢cok istenmeyen duruma yol actig1 yoniinde yayinlar mevcuttur

(67-71).

Bu calismaya dahil edilen 40 olgunun tiimiinden ilk degerlendirilme
esnasinda idrar tetkiki icin Ornekleme yapilmig, bu tetkikte diiriner sistem
enfeksiyonu ile uyumlu bulgusu olan hastalardan idrar, jinekolojik muayene
esnasinda genital enfeksiyon bulgulari olan hastalardan genital sekresyon kiiltiirti
icin drnekleme yapilmistir. Bunun sonucunda alt1 hastada IYE, yine alt1 hastada
GUE saptanmistir. Bu olgulardan ikisinde hem GUE hem de IYE birlikte
mevcuttu. IYE saptanan alt1 olgudan besi 37. haftadan énce dogururken, GUE
saptanan alt1 olgunun sadece ikisi 37. haftadan 6nce dogum yapmistir. Bu

hastalara enfeksiyonlarin tedavisi amaci ile antibiyoterapi verilmistir.
Bu c¢alismada, hastalarin basvuru aninda yapilan hemogram tetkikleri

incelendiginde enfeksiyonun bir diger belirteci olan 16kosit artisinin erken dogum

yapanlarda belirgin oldugunu saptadik. Miad dogum yapanlarim I6kosit
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degerleriyle karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farkin oldugunu

saptadik (Cizelge 4.9).

Uterin anomaliler, erken dogum agisindan risk etkeni olabilir. Erken dogum
eylemlerinin yaklasik 9%3-16’s1 uterusun anomalilerine baghh oldugu ileri
stiriilmektedir. Uterin septum varliginda erken dogum eylemi riski %4-17, diger

uterin anomalilerindeyse %20-80 arasindadir (95).

Infertilite sonucu yardimer iireme teknikleri ile gebe kalan olgularda erken
dogum riskinin arttig1r belirtilmistir. Yapilan bir ¢alismada, yardimci iireme
teknikleri sonucunda gebe kalan hastalarm %27’sinde erken dogum eylemi
izlenmistir (22). Bu c¢alismaya dahil edilen sekiz infertil olgunun altisinda da

erken dogum eylemi izlenmistir.

Erken dogum eyleminin tanisinda, intrauterin enfeksiyondan dolay1 olusan
inflamasyon sonucunda artan sitokin degerleri de kullamilabilmektedir. Bu
belirteglerin serumda, amniotik sivida veya servikal sekresyonda tespiti yoluna
gidilebilmektedir. Serumda IL-6 ve IL-8 diizeylerinde olusan yiikselme
membranlarin riliptiiriiniin  yaklastigmm ve dogumun kisa bir siire sonra
gercekleseceginin  gostergesi olarak kullanilabilmektedir (96). Erken dogum
eylemi semptomlar1 gosteren hastalarda servikal IL-6 diizeyi Olciilerek tani
kesinlestirilmeye c¢alisilmistir, bu hastalardan erken dogum yapanlarda servikal
IL-6 diizeyi belirgin yiiksek tespit edilmistir. 20qg/ml cut off alinirsa erken dogum
icin %100 sensiviteye, %67 spesifiteye, %100 negatif, %47 pozitif prediktif
degere sahip oldugu goriilmiistiir (97).

Erken dogumun belirlenmesinde diger pek cok biyokimyasal belirteg ile de
arastirmalar yapilmis ve halen yapilmaktadir. Vajinal ve servikal sekresyonlarda
TNFa, [ tespit edilen vakalarda preterm dogum prevelansinin arttigi
gosterilmistir. Ayrica maternal serum alfa-fetoprotein degerlerinin yiiksek
bulundugu gebeliklerde erken dogum eylemi daha sik goriilmektedir. /nglis ve

ark. (98) servikovajinal akintida TNF ve IL-6 miktarlarimi izleyerek, erken
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dogum eylemine giren hastalarm %56.7’sinde bunlarin saptanabildigini

gostermislerdir.

Bir baska caligmada, tiikiiriikte E3 diizeylerini 26. gebelik haftasindan
baslayarak ELISA ile 6l¢iilmiis ve 22 ng/ml iizerindeki degerlerin %71 sensitivite
ve %77 spesifite ile erken dogum eylemini Onceden belirleyebilecegini
gosterilmistir (99). Ancak bu konudaki celigkili sonuglar nedeniyle maternal E3

diizeyleri erken dogum eylemi belirteci olarak rutin kullanilmamaktadir.

Yine baska bir biyokimyasal marker olan C-reaktif protein (CRP) erken
dogum eylemi acisindan erken tanida kullanilabilece§i yoniinde caligmalar
yapilmistir. Maternal CRP’nin erken dogumu tanimada etkinliginin arastirildig:
bir calismada, CRP degerinin 0,8’e esit veya lizerinde saptandiginda bir hafta
icerisinde gerceklesecek dogumu belirlemedeki etkinligi %85 sensitivite ve %81
pozitif prediktif degere sahip oldugu bulunmustur. Eger hastada saptanan CRP
degeri 0,8 nin altinda ise, verilecek tokolitik tedavinin dogumu geciktirmede etkili
olabilecegi vurgulanmaktadir (100). CRP diizeyinin, erken dogum yapanlarla ve
term dogum yapanlarda karsilastirildigi bir diger calismada CRP artisinin erken
dogum yapanlarda iki kat yiiksek oldugu ortaya ¢ikmustir (59).

Enfeksiyona sekonder olarak aktive oldugu diisiiniilen ve servikal efasmanin
artiginda  etkin rolii olan, matriks metalloproteinaz (MMP) 1 ve 9’un erken
membran riiptiirii olgularinda yiiksek bulunmustur. Kiiciik bir populasyonda
yapilan bir arastirmada erken dogum eylemi olan hastalarda tiriner MMP-9’un

yiiksek oldugu saptanmustir (81).

Erken dogum eyleminin saptanmasinda onemli olan bir diger tetkik ise
ultrasonografik olarak serviksin degerlendirilmesidir.Onceki ¢alismalarmn 15131nda
erken dogum eyleminin tespitinde servikal uzunlugun ultrasonografik olarak
Olciimiiniin, serviks dijital muayenesiyle saptanan servikal acgiklik ve efasmana

gore Ustlin oldugu soylenebilir (41,101). Serviksin elle muayenesine yonelik
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calismalarda pozitif prediktif degeri %25’1 ge¢memektedir. Kisisel
degerlendirmeler 6n plana ge¢mektedir. Her ne kadar elle muayenenin subjektif
olusu ve potansiyel riskleri nedeni ile kullanimima kisitlamalar getirilse de bu
hastalarin jinekolojik muayenelerinin yapilmamasi anlamini tasimamaktadir.
Dijjital muayenenin diger diger dezavantajlar1 ise pelvik muayene ile parmagin
servikste yaratacagi dilatasyon ve effasman, ayrica enfeksiyon ve EMR’nin elle

muayene yapilan hastalarda yapilamayanlara gore daha ¢ok goriilmesidir.

Sonografik goriintiileme; servikal uzunluk ve efasmani saptamada daha az
invaziv, daha fazla objektif bir yontemdir. Internal osdaki anatomik degisiklikler
veya funnelingi (kamalagsma) saptamada yardimcidir. Ayrica membranlarin
prolabe ve herniye olmasiyla beraber endoservikal dilatasyon ve servikal
morfolojideki dinamik degisikliklerde sonografi ile saptanabilir. Bu 6l¢iimler hem
transabdominal hem de transvaginal olarak sonografi uygulanabilir.
Transabdominal USG ile servikal uzunluk 6l¢iimii daha 6nce pek cok ¢aligmada
uygulanmistir. Bu caligmalarin cogunda mesane tam olarak doldurulmus olup, bu
sayede goriintii diizeltilmekte, fakat serviksi distorde etmesinden dolay1 ¢ok fazla
kullanilmamistir. Calismalarda Transabdominal USG ile servikal uzunluk
Olciimleri farkli sonuglar vermistir. Zemlyn ve ark .(102) ortalama servikal
uzunlugu 37mm, Bowie ve ark. (103) ise servikal uzunlugu mesane bosken
32.5mm. mesane parsiyel dolu iken 46 mm. olarak gostermislerdir. Podobnik ve
ark. (104) ortalama servikal uzunlugu 48 mm olarak almislardir, ayrica dolu bir
mesanenin servikal uzunlugu 5 mm. uzattigini gostermislerdir. Yine Ayers ve
Andersen’ da (105) calismalarinda mesane dolulugunun servikal uzunluk
Olgtimiinii etkiledigini gostermislerdir. Transvaginal ultrasonografinin giindeme

girmesi ile serviksin daha iyi degerlendirilmesi miimkiin olmustur.

Servikal uzunlugun ultrasonografik 6l¢iimii hastalar i¢cin kabul edilebilir
kolay bir tetkiktir (106) ve dijital muayeneye gore objektif sonuglar
saglamaktadir. Bu nedenle erken dogum tehdidi ile bagvuran hastalarda, basit ama
objektif sonuclar veren servikal uzunlugun ultrasonografik 6l¢iimii yapilabilir. Bu

yayinlardan yola ¢ikarak membranlari intakt ve preterm uterin kasilmalar1 olan
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olgularda basvuru esnasinda transvaginal ultrasonografik olarak servikal uzunluk

Olciimii yaptik.

Onceki caligmalar gostermektedir ki, servikal uzunlugun ultrasonografik
olarak Ol¢iimii erken dogum eyleminin saptanmasinda giiclii bir gostergedir.
Cizelge 5.2 bu konuda bugiine dek yapilan ¢alismalar1 6zetlemektedir (107). Iams
ve ark (41), uzun serviks (30 mm ve iizeri) varliginda erken dogum icin diisiik
risk oldugunu belirtmektedirler (<36w dogumlar icin negatif prediktif degeri
%100 ve prevalans %40). Oysa Gomez ve ark (101), kisa serviksin (<18 mm)
yiiksek oranlarda erken dogumla iligkili oldugunu saptamislardir (<36w dogumlar
icin pozitif prediktif degeri %67 ve prevalans %37). Diger calismalarda farkli cut
off degerleri kullanilmustir (Cizelge 5.2).

Cizelge 5.2. Semptomatik erken dogum eylemi olan tekil gebeliklerde yapilan

servikal uzunluk ol¢iimleri ile ilgili ¢aligmalarin 6zeti

Yazarlar N | Gebelik | Cutoff | PE PE Sensivite | Spesifite | PPD | NPD
haftasi |(mm) |tanimi |prevalans | (%) (%) (%) | (%)
(hafta) | (%)
Murakawa(108) |32 |18-37 |<20 |<37 |34 27 100 100 |72
lams(41) 69 [24-35 |<30 |<36 |40 100 44 55 1100
Gomez(101) 59 [20-35 |<18 |<36 |37 73 78 67 |83
Rizzo(109) 108 (24-36 |<20 |<37 |43 68 79 71 |76
Rozenberg(110) |76 |24-34 |<26 |<37 |26 75 73 50 |89
Cetin(111) 65 [26-35 |<30 |<37 |74 100 46 58 100
Goffinet(112) |108|24-34 |<27 |<37 |22 79 67 40 |92
Hincz(113) 82 |24-34 |<31 |<28 17 100 47 28 | 100
Tso0i(42) 216(24-36 |<15 |7gin |8 94 86 37 199
icinde

PE: preterm eylem PPD: pozitif prediktif deger NPD: negatif prediktif deger

Yapilan meta analizlerde siir deger olarak serviks boyunun 30 mm kabul
edilip, bu degerin altinda olanlar incelendiginde, transvaginal ultrasonografinin

erken dogum eylemini ayurt edebilme sensitivitesinin %100, spesifitesinin %535,
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pozitif prediktif degerinin %55 ve negatif prediktif degerinin ise %100 oldugu
saptanmis olmasina ragmen, bu konuda halen tartigmalar mevcuttur. Ayers ve ark.
(105) en yiiksek pozitif prediktif degere servikal uzunluk 40mm. cut-off
aldiklarinda, Murokaova ve ark. (108) ise 20 mm, lams ve ark. (41) 30 mm,

Harrigon ve ark. (114) ise 20 mm. degerini cut-off aldiklarinda ulagsmislardir.

Simdiye dek yapilan bu ¢alismalarin dogrultusunda; calismamiza aldigimiz
olgular1; serviks uzunluguna gére 30 mm’den uzun serviksi olanlar; 30 mm’den
kisa servikal uzunlugu olan olgular, ve 20 mm’den kisa servikal uzunlugu olanlar
olmak {izere 3 ayr1 gruba aymrarak degerlendirdik. Calismamizda 37. gebelik
haftasindan 6nce yapan olgularin servikal uzunluklarinin ortalamasi 30,7£8,9mm,
miad dogum yapan olgularin 34,5+5,4mm olarak saptanmustir (Cizelge 4.3). Tim
olgularin %10’unda servikal uzunluk 20 mm ve altinda iken olgularin %55’ inin

servikal uzunlugu 30 mm’nin tizerinde bulunmustur (Cizelge 5.2).

Cizelge 5.3. Servikal uzunluk 6l¢iimiine gore hastalarin dagilimi

Tiim olgular (40 hasta)
Servikal uzunluk < 20mm(%,n) %10 (4/40)
Servikal uzunluk < 30mm(%,n) %45 (18/40)
Servikal uzunluk >30mm(%,n) %355 (22/40)

Ik 48 saatte dogum yapan olgularin %85,7’sinde servikal uzunluk 30 mm
ve altindadir (Bkz c¢izelge 4.7). Olgularin servikal uzunluklar1 ile dogum haftasi
arasindaki iliski arastirildiginda anlamli dogrusal bir iligki bulunmustur. Servikal
uzunluk arttikca dogum haftasmnin da terme yaklastig1 saptanmistir (p<0.05) (Bkz
Sekil 4.1). Servikal uzunlugu 20 mm ve altinda olan grupta ortalama dogum
haftas1 30 iken, 30 mm’nin iizerinde olan grupta 34 hafta olarak tespit edilmistir.
Cut-off degeri 30 mm alindiginda 37. gebelik haftasindan 6nceki erken dogumu
saptamadaki sensivitesi %69 spesifitesi %64 pozitif prediktif degeri %78 negatif
prediktif degeri %53 olarak saptanmistir (Bkz cizelge 4.12).
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Serviksin erken dogum eylemi yoniinden degerlendirilmesi esnasinda dikkat
edilmesi gereken bir diger konu da servikal funneling varligi ve bunun ytizdesidir.
Bizim c¢alismamizda bes olguda degisik oranlarda funneling saptanmig
olup,ortalamas1 %48 olarak bulunmustur. Funneling’i %20 olarak degerlendirilen
bir olgu disindaki diger dort olgu 37. gebelik haftasindan 6nce dogum
yapmiglardir.

Calismamizda saptadigimiz bulgularimiz, yukarida da belirtildigi gibi
onceki ¢aligsmalarda da 6nerilmis olan servikal uzunluktaki degisme ile prematiir

dogum siklig1 arasinda anlamli iliskinin varligmi dogrulamaktadir (41).

Preterm uterin kasilma saptanan erken dogum eylemi olgularinda pozitif
fetal fibronektin testinin erken dogumun saptanmasindaki etkinligi dnceki birgok
calismada gosterilmistir (12,113,115,116,117,118). Lockwood ve ark bu konuda
ilk calismayr yapmislardir (10). Yeni caligmalar negatif fetal fibronektin
tayininin, erken dogum eyleminde diistik riskli hasta populasyonunu saptamasina

odaklanmistir (9,54).

Bizim de calismamizda 14 giin i¢indeki erken dogumlar1 saptamada testin
pozitif prediktif degeri %48, negatif prediktif degeri %93,3 olarak bulunmustur.
Testin sensivitesi %92, spesifitesi % 52 olarak bulunmustur. Otuz yedinci gebelik
haftasindan 6nce dogum yapan olgularin %69,2’sinde FFN(+) saptanmustir.
Basvuru ile dogum arasinda intervallere baktigimizda ise ilk 48 saat i¢inde dogum
yapanlarin tliimiinde, 14 giin icinde dogum yapanlarin %92,3’linde FFN(+)
bulunmustur (Bkz Cizelge 4.7). Tek basma pozitif fetal fibronektin tayininin

performansinin sinirli oldugu agiktir.

Erken dogum eyleminin saptanmasinda, vaginal fetal fibronektin tayini ve
servikal uzunluk 6l¢limiiniin birlikte kullanilmasi1 son zamanlarda ilgi uyandiran
konulardan biri olmustur. Bu konu da Rozenberg ve ark.(110) transvajinal

ultrasonografi ile serviksin degerlendirilmesi ve servikovaginal sekresyonlarda
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FFN diizeylerinin erken dogum belirteci olarak etkinligini arastiran
calismalarinda; her iki yontemin pozitif ve negatif prediktif degerlerinin
birbirlerine yakin oldugunu ve transvaginal ultrasonografi ile serviks
degerlendirildiginde FFN arastirilmasinin tanida katkisinin 6nemsiz oldugunu ve
kullaninminin anlamsiz olacagmi belirtmislerdir. Bu ¢alismaya ters olarak Hincz’
in (113) 2002°de yaymladig1 calismada hem servikal uzunlugun hem de FFN’in
erken dogum eylemini belirlemede, servikal uzunlugun ve FFN’in tek baslarina

kullanilmasina nazaran daha yiiksek sensitiviteye sahip oldugunu saptamustir.

Bizimde c¢aligmamizin en oOnemli Ozelligi, erken dogum eyleminin
saptanmasida servikal uzunluk Olclimii ile fetal fibronektin testinin birlikte
kullanilmasidir. Servikal uzunlugu 20mm ve altinda olup FFN testi pozitif
saptanan olgularn tiimii; servikal uzunlugu 30 mm ve altinda olup FFN testi
pozitif saptanan olgularin %75°1 37.gebelik hastasindan 6nce dogum yapmislardir
(Bkz. c¢izelge 4.4). FFN testi pozitif saptanan olgularmm %64’iinde servikal
uzunluk 30 mm ve altinda saptanmistir (Bkz. Cizelge 4.5). FFN testi pozitif
olgularda ortalama servikal uzunluk 29,6£8,3 mm, negatif olan grupta ise
36,8+4,5 mm saptanmis olup farkliligin istatistiksel olarak anlamli oldugu

saptanmistir (Bkz. Cizelge 4.6).

Servikal uzunluk ve FFN testi birlikte degerlendirildiginde sensivitesi %77
spesifitesi %78 pozitif prediktif degeri %63 negatif prediktif degeri %88
bulunmustur (Cizelge 4.13).

Cizelge 4.14’te erken dogum eyleminin tanisinda kullandigimiz servikal
uzunluk Ol¢iimii ve FFN testlerinin istatistiksel sonuglari bir arada olarak
verilmistir. Burada elde ettigimiz sonuglar literatiir ile paralellik gostermekle
beraber, servikal uzunluk ol¢iimiiniin tek basma yapilmasi ve FFN testi ile
birlikte yapilmasi durumunda benzer istatistiksel sonucglarit aldigimiz sonucu
cikmaktadir. Ancak calismaya alman hastalarin demografik ozelliklerine
baktigimiz zaman servikal uzunluk Ol¢iimii 30 mm ve altinda olan olgularin

tiimiiniin FFN testinin de pozitif oldugunu gérmekteyiz.
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Bu c¢alismanin eksikliklerinden biri hasta sayismnin smirli olmasi olarak
gortilebilir. Ancak hastalarin ¢aligmaya alinma (Bkz. cizelge 3.1) ve alinmama
(Bkz. ¢izelge 3.2) kriterleri bizim i¢in hasta sayismi smirlayan en Onemli
faktorlerden biri olmustur. Erken dogum tehdidi ile klinigimize basvuran 196
hasta degerlendirilmis, bunlardan uygun kriterlere sahip 40 hasta caligmaya dahil
edilebilmistir. Bunun disinda testin maliyeti hasta sayisimi sinirlayan bir diger

faktordiir.

Bu calismanin sonuglarinda karmasaya neden olan bir konu da hospitalize
edilen hastalarda uygulanan tokolitik tedavidir. Bu tedavinin uygulanmasi
nedeniyle ilk 48 saat ve 7 giin icerisinde olan dogum oranlar1 etkilenmis olabilir.
Ancak 14 giin i¢indeki dogumlar gz oOniine alindiginda tokolitik tedavinin bu
karmasaya neden olan etkisi ortadan kalkacagindan, servikal uzunlugun ve fetal
fibronektin testinin birlikte yapilmasi 14 giin igindeki dogum oranlarinin dogru bir

gostergesi olacaktir.

Sonu¢ olarak c¢aligmamizda servikal uzunlugun erken dogum eyleminin
saptanmasindaki prediktif degerinin anlamli oldugu ve erken dogum eyleminin
tanisinda kullanilabilecegi sonucu ¢ikarilabilir. Diger yandan bu konu {izerinde
son yillarda yapilan birkac¢ ¢alismada da (107) belirtildigi lizere, servikal kisaligi
saptamanin sonuca bir katkisinin olmamasi ve erken dogum eylemini engellemek
icin serklaj dahil olmak {izere mevcut tedavilerin yararli oldugu gosterilemedigi
i¢cin su asamada son verilerle, servikal uzunluk 6l¢limiiniin rutin olarak obstetrik
polikliniklerinde kullanilmasmin dogru olmayacagi kanist olusmustur. Bunun
yaninda se¢ilmis hasta grubunda (yiiksek riskli olgular) bu 6l¢iimiin kullanilmas1
erken tan1 ve tedavi yoniinden fayda saglanabilecegi icin kullanilabilir. Bu konuda
yapilacak olan, daha genis hasta populasyonunda ¢alismalarin daha aydinlatic1 ve

tatminkar bilgi verecegi kesindir
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SONUC

Erken dogum eylemi ve buna bagli dogumlar, perinatal mortalite ve
morbiditeyi arttiran en Onemli faktorlerden biridir. Bu konuda yapilan bir¢ok
calismaya ragmen erken dogum eyleminin Onlenmesi ve tedavisi yoniinde
tatminkar bir gelisme saglanamamistir. Bu nedenle erken dogum eylemine yol
acan etkenler ve risk faktorlerinin iy1 bilinmesi, yiiksek riskli hastalarda erken
dogum eyleminin erken teshisi i¢in geleneksel ve yeni teshis yOntemleri
kullanilmalidir. Etkili miidahale i¢in, dnemli servikal degisimler gerceklesmeden

once belirtilerin dogru teshisi yapilmalidir.

Yapilan arastirmalarda erken dogum eylemi insidanst %7-10 arasinda

bildirilen erken dogum eylemi konusunda yapilan bu calisma gostermistir ki;

e Servikal uzunluk 6l¢iimii erken dogum i¢in gii¢lii bir prediktordiir.

e Kisa serviks (¢alismada <20 mm) kisa zaman i¢inde gerceklesecek erken
dogum riskini gosterir

e Uzun serviks (calismada >30 mm) yakin zamanda erken dogum
gerceklesmesi riski diisiiktiir.

e FFN testi erken dogum eyleminin tanisinda kullanilabilen negatif prediktif
degeri ve sensitivitesi yiiksek bir tetkiktir.

e Perinatal mortalite ve morbiditenin azaltilmasindaolduk¢a onemli yeri
olan erken dogum eyleminin etkin tedavisi i¢in, tedaviye heniiz erken
donemde servikal degisiklikler olmadan baslanmalidir. Yiksek riskli
hastalarin tespiti erken teshis sansini arttirabilir.

e Erken dogum eyleminin tanisinda, FFN testi ve servikal uzunlugun birlikte
kullanim1 her bir testin tek basma kullanilmasindan daha iyi bir gosterge
olusturabilir. Bu konuda yapilacak daha kapsamli ¢calismalar daha saglikli
sonu¢ verecektir .

e Servikal uzunluk dl¢iimiiniin erken dogum eylemin tanisinda prediktif

degerinin anlamli oldugunun bilinmesine ragmen, son yillarda yapilan
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Nicoladies’in ¢aligmasinda da (91) belirtildigi iizere servikal kisalig1 saptamanin
sonuca bir katkisinin olmamasindan ve erken dogumu engellemek i¢in serklaj
dahil olmak tizere mevcut tedavilerin yarar1 gosterilemedigi i¢in, servikal uzunluk
Olciimiiniin rutin olarak uygulanmasi yerine sadece erken dogum eylemi icin

yiiksek riskli grupta uygulanmasi gerektigi sonucu c¢ikarilabilir.
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OZET

Calismamiz Agustos 2003 ve Aralik 2004 tarihleri arasinda basvuran,
“erken dogum tehdidi” tanis1 alan, ancak membranlar1 intakt olan 24.-35.gebelik
haftalar1 arasindaki Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi, Kadin Hastaliklar1 ve
Dogum Anabilim Dali, Perinatoloji Poliklinigine basvuran gebeler arasinda
yapilmistir. Erken dogum eylemi ile klinigimize basvuran 196 hasta
degerlendirilmig, bunlardan uygun kriterlere sahip 40 hasta calismaya dahil
edilebilmistir. Buradaki saymim smirli olmasmin nedeni hastalarin ¢alismaya
almma ( Bkz. cizelge 3.1) ve alinmama (Bkz. ¢izelge 3.2) kriterleridir. Bunun

disinda testin maliyeti hasta sayisini sinirlayan bir diger faktordiir.

Olgular servikal uzunluklarma gore (20 mm alti, iizeri ve 30 mm alt1 ve
iizer1) FFN testi sonucuna (pozitif, negatif) dogum sirasindaki gebelik haftasina
gore (32 hafta oncesi 37 hafta 6ncesi ve sonrasi), basvuru ile dogum arasindaki
intervale gore (ilk 48 saat, ilk 7 giin, ilk 14 giin icerisinde ve daha ge¢ doguranlar)

siniflandirilmastir.

Tokolitik tedavinin ilk 48 saatte ve ilk 7 giin igerisindeki dogumlari
etkileyecegi diisiiniilerek FFN testi ve servikal uzunluk oOl¢iimiiniin prediktif

degerlerinin tespitinde 14 gilinlilk zaman dilimi esas alinmastir.

Sonu¢ olarak, FFN testi erken dogum eyleminin tanisinda kullanilan
ozellikle sensitivitesi ve negatif prediktif degeri yiiksek bir test olup, tanida tek
basina kullanimi sinirhidir. Calismamizda incelenen servikal uzunluk 6l¢timiiniin,
literatiir bilgileriyle de uyumlu olarak, erken dogum eyleminin tanisinda yeri
oldugu vurgulandi. Her iki testin birlikte kullaniminin etkinligi i¢in daha kapsamli

calismalara ihtiyag vardir.
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