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KISALTMALAR DiZINi

ABD Amerika Birlesik Dvletleri

AC Abdominal ¢evre

AFP Alfa feto protein

ALP Alkalen fosfataz

ART Yardimci iireme teknikleri

BMI Viicut kitle indeksi

BPD Bipariyetal ¢cap

COX Siklooksijenaz

CRH Kortizon serbestlestirici hormon
CRL Bas popo mesafesi

CRP C Reaktif Protein

EAA Egri altinda kalan alan

EFW Yaklasik tahmini fetal agirlik
EMR Erken Membran Riiptiirii

fFn Fetal Fibronektin

FGR Fetal biiyiime kisitlilig1

HC Bas ¢evresi

ICAM 1 Intraseliiler adezyon molekiilii -1
IL-6 Interldkin 6

IVF In Vitro Fertilizasyon

IVH Intraventrikiiler Hemoraji

LDH Laktat Dehidrogenaz

LUS Alt uterin segment

MT Mymetrial duvar kalinlig1

MVP Maksimum tek cep vertikal poket (mm)
NST Non Stres Test

PPROM Prematiir preterm erken membran riiptiiri
PROM Preterm erken membran riiptiirii
RDS Respiratuar Solunum Sendromu
SAT Son adet tarihi

TAUSG Trans Abdominal Ultrasonografi
TVUSG Trans Vajinal Ultrasonografi

USG Ultrasonografi
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1.GIRIS VE AMAC

Erken dogum, tiim diinyada obstetrisyenler tarafindan kabul edilen ve onemini
yitirmeden glinlimiize kadar devam eden bir saglik sorunudur. Bebek 6liim orani, saglik
sistemlerinin uluslararasi karsilastirilmasinda 6nemli bir belirteg olarak kullanilmaya
baslandi.

Son 20 yilda preterm dogum oranlar1 artmistr, ABD’de %12-13 civarinda,
Avrupa ve diger gelismis iilkelerde %5-9 arasindadir (1,2). Erken dogum, erken bebek
Oliimlerinin 2/3’linden sorumludur. Dolayisiyla erken dogumun erken dénemde tanisi
ve tedavisi bliyiilk dnem kazanmistir. Erken dogum engellenemiyorsa morbitide ve
mortaliteyi azaltmak i¢in gerekli onlemlerin alinmasi ve uygun tedavinin yapilmasi
gerekir.

Preterm dogumlardaki artisin sebepleri arasinda artan yardimci {ireme
teknolojilerinin kullanimi ve 32-34. haftalardan sonra anne veya fetusun saghigini tehdit
eden medikal ve obstetrik komplikasyonlar varliginda artan erken dogum tercihi
sayilabilir (3.,4).

Preterm dogumlarmn %20-30’luk kismmi medikal ve obstetrik nedenler, %70-
80'lik kismini da erken membran riiptiiri (EMR) ile birlikte olan veya olmayan
spontan, idiopatik nedenler olusturmaktadir(5). Medikal ve obstetrik nedenler arasinda
preeklampsi (%43), fetal distres (%27), fetal biiyiime kisitliligi (FGR) (%10), plasenta
dekolmani (%7) ve fetal 6liim (%7) sayilabilir (6).

Preterm dogumlarin onceden belirlenebilmesi ve Onlenebilmesi obstetrigin en
onemli konularindan biridir. Preterm dogum oranlarini azaltmak i¢in risk faktorlerini
belirleyerek preterm dogum tanisimi onceden koyup Onlemeye c¢alismak en uygun
yaklagimdir. Preterm eylemin tanis1 zor olmakla birlikte, tanida yanlis pozitiflik hizlar1
yiiksektir. Tokolitiklerin kullanildigi prospektif, randomize kontrollii bir ¢aligmada,
plasebo grubun yaklasik %50°s1 37 hafta iistlinde dogurmustur (7). Yanhs pozitiflik
hizlarinin bu kadar yiiksek olusu, olgular1 yanls yere tokoliz almalarina ve gereksiz
endikasyonda kullanilan tokolitik ilaglara bagli yan etkilere maruz birakmaktadir.

Bugiine kadar erken dogumun olup olmayacagini tespit edebilmek i¢in bir¢ok
yontem ve biyokimyasal marker kullanilmigtir. Maternal serum C-reaktif protein

(CRP), servikal sekresyonlarda grantilosit elestaz, fetal fibronektin, alfa—fetoprotein



(AFP), insiilin-like growth faktér binding protein-1(IGFBP-1),prolaktin, beta—HCG,
progesteron, dstrojen biyokimyasal markerlardan bazilaridir (8).

Erken dogum tehdidi (EDT)’nin tanisi jinekolojik muayene yapilarak servikal
degisikliklerin saptanmasi ve uterin kontraksiyonlarm varliginin tespit edilmesi ile
miimkiindiir. Ancak tanida yanls pozitiflik orani oldukga ytiksektir. Bu durumda hasta
hem hastanede gereksiz yere kalmakta hem de masraf artmaktadir. Ayni zamanda
tokolitik ajan kullanimmin kendisi de anne ve fetus ilizerine bilinen yan etkileri
nedeniyle bir risk olusturmaktadir (9).

Amacimiz erken dogumun gergeklesip gerceklesmeyecegini dogru olarak tahmin
etmektir. Bunun i¢in kolay, anne ve fetiis i¢in risk tasimayan bir yontem gelistirmeyi
amacladik. Daha oOnce ultrasonografik olarak servikal uzunluk Olgiimii ile bir ¢ok
calisma yapildi. Bu sekilde servikal uzunluk, serviksde hunilesme varligi dogum
zamanini 6ngérme ve steroid tedavisinde akciger gelisimi agisindan zaman kazanmak
icin bize 6nemli fikirler verdi. Fakat ultrasonografik olarak preterm eylemdeki gebede
hasta uyumunun daha yiliksek olabilecegi alternatif Ol¢lim parametreleri heniiz
calisiimamistir. Preterm eylemin erken teshisi i¢in bir¢ok yonteme bagvurulmustur. Son
zamanlarda preterm eylem icin yiiksek risk tasiyan hastalar1 tanimlayabilme potansiyeli
olan bu testlerle, hastalara daha yakin gozlem ve daha iyi miidahale yapilmasi olasidir.
Biz aktif travayda olan hastada myometriyum kalinlik 6l¢iimiiniin preterm eylemde
tanisal yeri olabilecegi hipotezini diisiindiik. Bunun i¢in ultrasonografik olarak uterus
duvarinda anterior, fundal, alt uterin segment duvar kalmliklarmi 6lgiildii.
Myometriyum dogumda aktif olan bir kas dokusu ve myometrial dokudaki
degisikliklerin izlenmesi preterm eylem etyopatogenezini anlamamizi kolaylastirabilir.
Ayrica servikal uzunluk, plasental kalinlik ve tek cep maksimum amniyotik sivi
indeksleri degerlendirildi. Aksine, bu testlerle riski diisiik bulunan hastalarda agresif
tokoliz tedavisi, hastanede kalis siiresinin uzamasi ve ayaktan takip gereksinimi en aza
indirilebilir. Preterm eylem riski olan asemptomatik hastalarda belirlenerek dogumun
onlenmesi ve fetal maturasyonun hizlandirilmasi i¢in girisimde bulunabilir. Caligsmanin
oncelikli amaci; myometrial kalinlik 6lciim degerleri ile erken dogum arasindaki
iliskiyi aydinlatmak olmustur. Ayrica preterm eylem ile servikal uzunluk ve diger

demografik parametrelerin iligkileri de incelenmistir.



2. GENEL BIiLGILER

Erken dogum, dogum kilosuna bakilmaksizin, 20. gebelik haftasindan sonra, 37.
gebelik haftasindan 6nce olan dogum olarak tanimlanir. Erken dogum eylemi 20-37.
gebelik haftalar1 arasinda yirmi dakikada dort veya 60 dakikada sekiz adet sikliginda
kontraksiyonlarin varligi, servikste ilerleyici degisikliklerin mevcudiyeti ile veya 1
cm’den biiyiik serviks dilatasyonu veya %80 ve iistlinde servikal efasman kriterleri ile
konur. Bu eylem i¢in diizenli ve agrili kontraksiyonlarin olmas1 gerekir (9,10).

Tim gebeliklerin %7-12’sinde goriilen preterm dogum insidansi wrklara gore
degismekte olup, beyaz irkta %8.8 iken, siyah 1rkta %18.9’a ¢ikmaktadir (10). Perinatal
mortalite ve morbiditenin 75-85’inden sorumlu olan preterm dogumun insidansi son 30
senedir azaltilamamustir (11).

Preterm dogum, neonatal morbidite ve mortalitenin en sik nedenlerindendir.
Oliimciil dogumsal malformasyonlar disinda perinatal mortalitenin %75-90’1 ile
iliskilidir ve fetal anomalilere bagli olmayan fetal Gliimlerin en sik nedenidir.
Yenidoganda tespit edilen mortalite ve morbiditenin %60-75’1 bu grupta ortaya
cikmaktadir (12-14).

Cooper ve arkadaglarinin (15), 1993 yilinda yaptig1 cok merkezli bir ¢calismada,
37 gebelik haftasindan 6nce gergeklesen dogumlarin insidanst %9.6 olarak bulunmus
olup,bu dogumlarda goriilen neonatal dliimlerin %66’sinm 29 haftadan 6nce meydana
geldigi belirtilmistir.30 haftadan sonra meydana gelen dogumlarda sag kalim orani
%90’1n lizerinde oldugundan, 30-36 haftasi neonatal morbidite 6n plana ¢ikmaktadir.

Preterm dogan yenidoganda goriilen sorunlar organ immatiiritesine baghdir. Kisa
donem morbiditeleri respiratuar distres sendromu (RDS), intraventrikiiler hemoraji,
periventrikiiler I6komalasia, nekrotizan enterokolit, bronkopulmoner displazi, sepsis ve
patent duktus arteriosus iken uzun donem morbiditeleri serebral palsi, mental
retardasyon ve prematiir retinopatisidir. Bu morbiditelerin riski direk olarak

gestasyonel yas ve dogum agirligi ile koreledir (16).



2.1.Preterm Dogum Epidemiyolojisi

Preterm doguma Oncii ¢ok sayida maternal ve fetal tan1 s6z konusudur. Preterm
eylem, preterm membran riiptiirii, preeklamsi, abruptio plesenta, ¢ogul gebelik,
plesenta previa, fetal biiyiime kisitliligi, asir1 veya yetersiz amniyotik sivi hacmi, fetal
anomaliler, amniyonit, servikal yetmezlik ve diyabet, astim ila¢ suiistimali, pyelonefrit
gibi anneye ait tibbi problemler preterm dogum ile iligkilidir. Preterm doguran
kadinlarda daha sik bildirilen maternal Ozellikler: siyah irktan olmak, diisiik
sosyoekonomik durum, kotii beslenme, periodontal hastalik, diisiik gebelik Oncesi
agirlik, anne yasmin 18’den kiiciik veya 35’den biiyiik olmasi, agir is, yiiksek sahsi
stres diizeyi, anemi, sigara i¢imi, genitoliriner enfeksiyon veya kolonizasyon, servikal
hasar veya anormallik, uterus anomalisi veya fibroidler, asir1 uterin kontraktilite 1
cm’den daha fazla prematiir serviks agikligi veya %80’den fazla silinme, preterm
dogum Oykiistidiir.

Preterm dogumlar, bu klinik hastaliklar, anne ve fetiisii riske sokan faktorlerin
varlig1 veya temeline dayanan iki genis kategoriye ayrilmistir: spontan veya endike (17-
19).

Endike preterm dogumlar, Amerika Birlesik Devletleri’ndeki dogumlarin %25’ini
olusturur, anne icin fetiis i¢in veya her ikisi i¢in devam ettirildigi takdirde kabul
edilemez risk olusturacak olan tibb1 ve obstetrik kosullarda yapilir. Endike preterm
dogumda en sik tanmilar: preeklamsi (%40), fetal distres (%25), intrauterin biiyiime
kisithiligt (%10), plasental abruptio (%7)’dur (20). Annede astim varhigi yeni
calismalarda preterm dogum ile iliskilendirilmemistir (21).

Spontan preterm dogumlar, preterm eylem, preterm membran riiptiirii, servikal
yetmezlik veya amniyonit gibi kendisiyle iligkili tanilar1 izler. A¢ik bir maternal veya
fetal hastalik yokken dogum eylemi baslar. Spontan preterm dogum ile iligkili risk
faktorleri genital yol enfeksiyonlari,beyaz olmayan irk, cogul gebelik, ikinci li¢ ayda
kanama,diisik gebelik oOncesi agrlik ve Onceki preterm dogum Oykiisiini
icerir(22,23).Preterm dogumlarin %75°1 spontandir (17-19).

Spontan preterm dogumlarda yapilmis olan epidemiyolojik c¢alismalar,preterm
dogumun dogum anindaki gebelik yas1 ve izleyen gebeliklerde tekrarlayan preterm
dogum olasilig1 agisindan 2 farkli seklini ortaya koymaktadir (24). 32.haftadan once

dogumlar siklikla enfeksiyon ile iliskilidir. Bebek i¢in uzun siireli morbitide daha siktir.



Sonraki gebeliklerde tekrarlayan preterm dogum olasilig1 daha ytiksektir. 32. haftadan
sonraki dogumlar genellikle artmis uterin kontraksiyon frekansi, hidramniyos veya
cogul gebelik sonucunda artan uterus hacmi ile siklikla birlikte olup, enfeksiyonla veya
uzun stireli morbitide ile komplike olma olasilig1 daha diisiiktiir ve biraz daha diisiik

niiks riski tasimaktadir.

2.2. Preterm Eylem Etyolojisi

Erken dogum nedeni olarak ileri siiriilen faktorler asagida verilmistir:

[-Obstetrik nedenler : Membranlarm riiptiire olmast
Cogul gebelik
Plasenta patolojileri
Sik dogum
Polihidramnios veya oligohidramnios
Gebelikte yetersiz veya asir1 kilo alimi
Onceki gebeliklerde preterm dogum
Onceki gebeliklerde abortus anamnezi
Asemptomatik intrauterin enfeksiyonlar
Servikal patolojiler (servikal yetmezlik)

Konjenital fetal anomaliler

[I-Uterin anomaliler : Konjenital anomaliler
Leiomyomlar
[II-Maternal nedenler : Malnutrisyon veya obezite

Maternal genitouriner enfeksiyonlar
Sigara-alkol i¢imi
Hipertansiyon
Maternal kalp hastalig
Maternal bobrek hastaligi
Maternal ciddi enfeksiyonlar
Siddetli anemi
Hipertiroidi
Yanik veya travma
Cerrahi girigimler

IV Idiopatik



2.2.1. Obstetrik oykii

Preterm dogum Oykiisiiniin sonraki gebeliklerde erken dogum riskini dnceki
dogum sayis1 ve gebelik haftasma gore %15-50 arasinda arttirir. Sonraki gebeliklerde
erken dogum riski onceki preterm dogum sayis1 arttikca artar ve preterm olmayan her
dogumla azalir. Ik gebeligi preterm, ikinci gebeligi term dogum olan kadinda dnceki
her iki gebeligi de preterm dogum olan kadinlara gore tiglincii gebelikte tekrarlama
riski belirgin olarak daha azdir. Mercer ve ark.’nin (25) yaptig1 calismada erken dogum
Oykiisiiniin, preterm dogum riskini 2.5 kat arttirdigini1 bulmuslardir.

Tekrarlayan preterm dogum, genitoiiriner enfeksiyon, maternal etnisite ve dnceki
preterm dogumun haftas: ile iliskilidir (25). Siyahi kadnlar diger wk ve etnik gruplara
gore daha fazla tekrarlayan erken dogum riskine sahiptir (26,27).

Son bir ¢alisma, elektif bir abortusun sonraki gebelikte 22-32. haftalar arasindaki
preterm dogum riskini arttirdigin1 rapor etmistir. Birden fazla elektif gebelik
sonlandirilmasmin 28. haftadan 6nce preterm dogumlar acisindan daha yiiksek riski
vardir (28). Buchmayer ve ark.(29) Isvec¢’te, 1987-2000 yillar1 arasinda, 601.883
hastanin dogum ve gebelik kayiplar1 bilgilerini inceleyerek yaptiklari ¢alismada; dnceki
gebelik kayiplarinin (spontan abortus ve missed abortus);<32 hafta preterm dogum ve
EMR riskini ciddi bir oranda artirdigi sonucuna varmustir. Benzer sonuclar ABD’de

yapilan prospektif bir calismadan gelmistir (30).

2.2.2. Enfeksiyon

Sistemik ve genital yol enfeksiyonlar1 preterm dogum ile anlamli derecede
iliskilidir (31). Spontan preterm eylem ve saglam membranlar1 olan kadinlarda alt
genital kanal florasi siklikla amniotik sivida mevcuttur. Flora igerigi iireaplazma
iirealitikum, mikoplazma hominis, Fiisobakterium tiirleri, gardnerella wvajinalis,
peptostreptokoklar ve bakteriodes cinsleridir (32,33). Trikomonas vajinalis de preterm
dogumla iliskilidir, ancak odds ratio orta diizeydedir (34).

Enfeksiyonun klinik ve histolojik kanitlar1 dogumdaki gebelik yasi azaldikca,
ozelikle 30-32. haftadan Once daha siktir. 34. haftadan 6nce preterm eylemi olan
kadmlarin %20-60’inda, fetal membranlarin ve amniyotik sivinin pozitif kiiltiirleri
rapor edilmistir (35,36). Pozitif kiiltiir frekans1 gebelik haftas1 azaldik¢a artar, 30.
haftadan sonra %20-30 iken, 23-24. haftada %60’a ¢ikar. Enfeksiyonun kanit1 34.

haftadan sonra daha azdir. 21-24. haftalar arasindaki spontan preterm dogumlarin



cogunda bulunan histolojik koryoamniyonit, 35-36. haftalarda %10 civarindadir
(37,38).

Bazi arastirmacilar intrauterin enfeksiyonu konvansiyonel kiiltiir teknikleri ile
tesbit etmenin zor oldugunu ve bu nedenle de gergekte var oldugundan daha az tani
konuldugunu savunmaktadirlar (39). Molekiiler mikrobiyolojik tekniklerle amniyotik
sivida mikrobiyal parcaciklar gosterilmistir (40-42). Ornegin, kiiltiir negatif ¢ikip,
polimeraz zincir reaksiyon (PCR) ile amniyotik sivida iireaplazma iirealitikum tesbit
edilen gebenin, ayn1 mikroorganizma kiiltlirde tesbit edilen gebeyle erken dogum riski
ayni bulunmustur (43).

Bakteriyel vajinozis, vajenin normal florasinda baskin olarak bulunan
laktobasillerin yerine gram-negatif aneorobik bakterilerin ge¢mesiyle olusur. Hay ve
ark. da(43) bakteriyel vajinozisin ikinci trimester diisiiklerine ve preterm doguma neden
oldugunu agiklamiglardir. Bakteriyel vajinozis (BV), spontan preterm dogum riskini
1,5-3 kat arasinda arttirir (44,45). Bu risk, bakteriyel vajinozis erken gebelik haftasinda
saptanirsa daha fazladir (46). BV ve preterm dogum arasindaki iliskiye ragmen
antibiyotik tedavisi preterm dogumda bir azalma gergeklestirmemistir (47-51). Bu
durum 1iligkili mekanizmanin tahmin edilenden daha kompleks oldugunu
disiindiirmektedir (52).

Yine baska bir caligmada bakteriyel vajinozisli gebelere verilen metronidazol ve
eritromisin tedavisinin preterm dogum riskini azalttig1 gosterilmistir (53).

Gentital yol disindaki enfeksiyonlar, basta idrar yolu ve batin i¢i enfeksiyonlar
daha sik olmak {izere, preterm dogum ile de (6rnegin pyelonefrit ve apendisit) iliskilidir
(54).

Mevcut literatiir, annede periodontal enfeksiyon ve inflamasyonu preterm dogum

ile iliskilendirmektedir (55,56).



fhakaminal bosluktan retrograd solla

Plasentaan kan valuyla

Vajnadan asndan volla

Sekil 2.1. Intrauterin enfeksiyonun potansiyel yayilim yollar.

2.2.3. Maternal ozellikler

Preterm dogum, siyah kadinlarda diger etnik gruplardaki kadinlara gore yaklagik
iki kat daha fazla goriilir. Daha erken haftalarda goriilme ihtimali fazladir. 2003
yilinda, Latin wrkindan olmayan siyah kadinlarda dogumlarinin %17.8’inde, Latin
irkindan kadinlarin %11,9’unda, Latin irkindan olmayan beyaz kadinlarin %11,3’iinde
dogum tamamlanmamis 37.hafta 6ncesinde olugsmustur (57). Dogu Asyali kadinlarda
ise tipik olarak daha diisiik preterm dogum orani bulunmustur (58,59).

Siyahlardaki yiiksek preterm dogum hizinin potansiyel agiklamasi olarak
bakteriyelvajinozis lizerinde durulmustur. Gebelerde vajen florasini1 degerlendiren bir
calisma,bakteriyel vajinozis ile iligkili mikroorganizmalarin siyahlarda daha fazla
oldugunu, saglik davranislar1 kontrol edildikten sonra bile bu bulgunun devam ettigini

bulmuslardir(60).



Yas spektrumunun iki ucundaki hastalarda preterm dogum eylem insidansi artar.
”On”lu yaslarin orta veya kiigiik yillarindaki hastalar ve ileri yaslarda, 6zellikle 40
yasindan sonra anne olanlarin preterm dogum riskleri artmistir. Yasa iliskin faktorler
yasin kendisinden ¢ok, ddénemine ait sorunlardan kaynaklanabilir. Ornegin geng
kadinlarin daha cok seksiiel partnerleri ve daha fazla vajinal enfeksiyonlar1 bulunabilir.
Yasli kadinlarda ise myomlar gibi daha ¢ok uterusa ait hastaliklar1 olabilir (61).

Volumenie ve ark (62), spontan preterm dogum etyolojisinde yer alan sosyo-
demografikfaktorler arasinda, sadece maternal yasm (<20 yas) O6nemli oldugunu
bildirmislerdir.22975 gebenin retrospektif olarak incelendigi bir ¢alismada, 24 hafta ve
iizerindeki bir donemde dogum yapan gebeler 20 yas alt1, 20-34 yas, 35-39 yas, 40 yas
ve lizeri olmak {izere 4 ayr1 yas grubuna ayrilmistir. Calismanin sonucunda, 20 yas alt1
gebeliklerde preterm dogum eylemi oranlarinda belirgin bir artis saptanmistir (63).

Adolesan gebelikte anatomik olarak kisa serviks varligi, preterm dogum
riskiniarttirabilmektedir. Stevens-Simon C. ve arkadaslar1 (64), yaptiklar1 bir
calismada, gebeleri erken ve ge¢ adolesan olmak lizere iki gruba ayirmislardir. 16 yas
altindaki grup erken adolesan ve 16 yas tlizerindeki grup ge¢ adolesan olarak
tanimlanmigtir. 13-19 yas aras1 midgestasyon (22.9+/-2.4 hafta) donemde 46 gebede
transvajinal sonografi kullanilarak servikal uzunluk o6l¢tilmiistiir. 18 erken adolesanin,
28 gec¢ adolesan gruba gore anlamli olarak daha kisa servikse sahip olduklari
bulunmustur. Bu calismada, erken adolesanlarda servikal uzunluk yaklasik olarak 25
mm. veya daha kisa olarak Ol¢iilmiis, servikal uzunlugun 25 mm. veya altinda
olmasinin, preterm dogum i¢in bir risk faktorii oldugu saptanmistir. Serviksi kisa olan
geng grupta, preterm dogum eylemi ge¢ adolesan gruba kiyasla belirgin olarak daha
yiiksek oranda saptanmistir (64-66).

2.2.4. Gebelikte vajinal kanama

Gebelikte vajinal kanama (plasenta previa, ablasyo plasenta ve orjini
belirsizkanamalar) preterm dogum i¢in risk faktoriidiir. Erken gebelikteki her vajinal
kanama preterm dogum riskini 1,57 kat arttirir. Kanamasi olanlar ve olmayanlar
karsilastirildiginda, birinci ve ikinci trimesterde kanamasi olanlarin preterm dogum
riski 6,24 kat artmaktadir. Her iki trimesterde kanamasi olanlar, sadece bir trimesterde
kanamasi1 olanlara gore de daha fazla riske sahiptirler (67). Yang ve ark.(68), yaptigi

calismada her iki timesterde kanamasi olanlarin preterm dogum riski 2,4 kat



artmaktadir. Weiss ve ark (69), yaptig1 prospektif, 16.506 kadmi kapsayan ¢alismada
birinci trimesterde siddetli vajinal kanamasi olan kadinlarin preterm dogum riski 3 kat
artmaktadir. Kim ve ark.’nim (70), yaptig1 prospektif caligmada gebelik sirasinda vajinal

kanamasi olan gebelerin preterm dogum riski, 2.6 kat artmaktadir.

2.2.5. Uterin faktorler

2.2.5.1. Servikal uzunluk

Transvajinal ultrason (TVUSG) ile 6l¢iildiigiinde, servikal uzunluk hem tekil,
hem ¢ogul gebeliklerde dogum riski ile tersine ve devamli bir iliskidedir(71,72).18-
32.gebelik haftalar1 arasinda servikal uzunluk azaldik¢a spontan preterm dogum riski
artar(73).16.haftadan 6nce serviks uzunlugu Sl¢iimii preterm dogum riski ile iliskili
degildir. Bunun nedeni, serviks ve alt segmentin 16-20.haftadan 6nce ayirt edilmesinin
glic olmasi1 nedeniyle, servikal uzunluk ol¢timleri degiskenliginin artmis olmasidir (74-
76). 16.haftadan sonra servikal uzunluk ve preterm dogum riski arasindaki iliski

servikal uzunluk 6l¢iimii boyunca daha belirgindir(77).

2.2.5.2. Konjenital anomaliler

Uterusun yapisal konjenital anomalileri, anomalinin tipine de bagli olarak
pretermdogum riskini %25-50 arasinda arttirir (78). Dietilstilbestrol’e maruz kalan
kadinlarda artmis preterm eylem ve dogum riski mevcuttur (79). Uterin septumlar
preterm dogumla anlamli derecede iligkilidir. Histeroskopik rezeksiyon Oncesi ve
sonrasinin degerlendirildigi bir calismada hastalar septumun uzunluguna gore iki gruba
ayrilmis ve sonuglar karsilastirilmistir. Birinci grupta kiiclik uterin septumlar yer almis
ve bu grupta rezeksiyon oncesi preterm dogum orani %33,9 iken, rezeksiyon sonrasi
%7,2 olmustur (P <0,001). ikinci grupta biiyiik uterin septumlar yer almis ve bu grupta
pretermdogum orani rezeksiyon oncesi %36,5 iken, rezeksiyon sonrast %8,0 olmustur
(P <0,001) (80). Miilleryan fiizyon anomalisi servikste olursa servikal disfonksiyon,
uterusta olursa plasenta yerlesim bozuklugu ortaya ¢ikar (81). Tablo 2.1°de yayinlanan
uterin anomalilerde preterm dogum oranlar1 verilmistir.

Yapilan bir ¢alismada adenomiyozis ve myoma uteri ile preterm dogum arasinda

iligkisaptanmustir (82-84).
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Tablo 2.1. Uterin anomalilerin preterm dogum oranlari (80).

Uterin anomali Preterm dogum oranlari (%)

Unikornis 37
Didelphis 37
Bikornis
Bikollis 80
Unikollis 27
Arkuat 18
Septa
Komplet 4
Inkomplet 17

2.2.6. Cogul gebelik

Erken dogum riskleri fetuslarm sayisi ile artar. Bu duruma uterin asir1 gerilme ve
fetal uyar1 verme neden olabilir. Ikizi olan kadmlarin hemen hemen %350°si 37.haftadan
sonra dogurur. Spontan preterm doguma ek olarak,cogul gebelikler, preterm doguma

yol acan medikal ve obstetrik hastaliklarla daha sik komplike olur(85).

2.2.7. Yardimla iireme teknolojileri

Preterm ve diisiik dogum agirlikli dogumlar, ovulasyon indiikksiyonu, in-
vitrofertilizasyon (IVF), gamet ve zigot itrafallopian transfer, donmus embriyo
transferi ve dondr embriyo transferini iceren yardimci iireme teknolojileri (ART)
sonrast olusan gebeliklerde daha sik goriliir (86). ART sonrasi artmis preterm
gebeliklerde degil, ayn1 zamanda tekil gebeliklerde de goriiliir (87). Avustralya'da
yapilan ve 1996-2000 yillar1 arasindaki ART gebeliklerinde preterm ve diisiik dogum
agirhikli dogum oranlarmi arastiran calismada taze embriyo ve kadin faktorli
infertilitenin diisiik dogum agirlikli ve preterm dogum acisinda risk faktorii oldugunu
bulmuslardir (88). Diisiik dogum agirlikli ve preterm dogum hizlar1 1996-2000 yillar1
arasinda azalsa da halen spontan tekiz gebeliklere oranla daha yiiksektir ve rolatif risk
1.41°dir (89). 12.283 IVF gebeligi ile 1.9 milyon spontan gebeligi karsilastiran 15
calismanin meta-analizinde, IVF sonrasinda dogan bebeklerde 2 kat artmis perinatal
mortalite, preterm dogum, diisiik dogum agirlikli ve gebelik yasma gore kiigiik bebek
hizlar1 bulmuslardir (90-91). Calismalar 2 kat artis bildirirken; Helmerhorst ve ark.(92)
27 calismay1 derleyen bir calisma sonucunda, 32. haftadan 6nce dogum hizimi 3 kat

artmis sekilde bulmuslardir. Cogul gebeliklerde preterm dogum hizi, ART sonrasi
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olusanlarda spontan olusan ikiz ve iiglizlere gore artis géstermemektedir. Bu nedenle,
ART sonrasi olusan tekiz gebeliklerdeki artmis preterm dogum hizinin nedeni agik
degildir. Ust genital yolun enfeksiyonu, infertilite hastalar1 arasindaki artmis stress,
siiperovulasyonun yan etkileri olarak ileri siirtilmiistiir (93,94). Endometrioma mevcut
infertil hastalarda IVF gebeliklerinde diisiik dogum agirlikli ve preterm dogum oranlari

ikiye katlanmigtir (95).

2.2.8. Yasam seKkli ile iliskili risk faktorleri

Maternal stress, maternal sigara i¢imi, cinsel iligki, annenin ¢aligmasinin preterm
dogum riskine katkida bulundugu ileri siiriilmiistiir. ABD'de, gebelerin %20-251 sigara
icmektedir ve bunlarin %12-151 gebelik boyunca da sigara igmeye devam etmektedir
(96,97). Sigara icimi preterm ve diisik dogum agirlikli dogumlarla, 6zellikle de
preterm membran riiptiirii ile iliskilidir (98). Mekanizmasi tam olarak bilinmemektir.
Sigarada bulunan nikotin ve karbon monoksit giiclii vazokonstriktordiir. Bu etkileri ile
plasental hasar yaptig1 ve utero-plasentalkan akimini azalttig1 bilinmektedir. Sonucta
her iki yolla da fetal biiyiime kisithiligma yol acarak endike preterm doguma sebep olur
(99). Asirt alkol alim1 preterm dogum birlikteligi mevcutsa da, bunun disindaki alkol
alimmin preterm dogum iliskisi yoktur (100,101). Birka¢ ¢alismada eroin ve kokain
kullaniminin preterm dogum iliskisi saptanmistir. Cinsel iliski ile preterm dogum
arasindaki iligski de celigkili sonuglar vardir. Daha once en az bir kez preterm dogum
yapmis 165 kadmin yer aldigi bir caligmada, kadinin yasamindaki partner sayisi ile
preterm dogum arasinda iliski saptanmistir. Bu caligmada preterm dogum orani

%36°dr (102).

2.3. Erken Dogum Tehdidi Belirtileri ve Tanisi

Uterus kontraksiyonlari,

Abdominal kramplar,

Pelvisde basi hissi,

Bel agrisi,

Vaginal akmtmin artmasi, karakterinin degismesi, lekelenme seklinde
kanama,

Pollakiiri.
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Erken dogum tehdidi tanis1 konan gebelerde Katz ve ark.’nin (101) yaptigi
calismada belirtilerin gorilme sikligi: %71 uterus kontraksiyonlari, %50 pelvik basi
hissi, %47 bel agrisi, %45 artmig vaginal akint1 ve %43 mensturasyondakine benzer
kramplar olarak belirtilmistir. Bunlardan klinik tan1 koymada 24 saat Oncesinden
oneme sahip oldugu lams ve ark.(102) tarafindan gdsterilmistir. Giincel olarak
asagidaki kosullarin bir arada olmasi preterm eylem tanis1 koymak i¢in faydali olacaktir
(103,104).

1. Gebeligin 20-37. haftalar1 arasinda,20 dakikada 4 veya daha fazla diizenli

uterin kontraksiyonlarin tespit edilmesi (palpasyon veya tokometri ile),

2. Ilk muayenede 2 cm veya daha fazla servikal agiklikla beraber %80 veya daha

fazla servikal efasmanin olmasi veya efasman ve dilatasyonda progresif
degisikliklerin olmasi,

3. Kanli, miikoz akmnti1 bulunmasi

Servikal efasman, erken dogum eylemi i¢in olmasi gereken bir bulgudur. Ancak
anormal servikal efasman ve dilatasyon, diisiik riskli kadmlarin %4’i; yiiksek riskli
kadmlarin %12-20’sinde preterm eylem ile iliskilidir (99,102). Servikal uzunluk
gestasyon haftasina gore 10.persantilin altinda ise 35.haftadan 6nce dogurma riski 6 kat
artmaktadir. 23.haftada diisiik riskli kadinlarin %2’sinden daha azinda servikal uzunluk
<15 mm olarak bulunur, ancak 28 ve 32 haftadan 6nce dogum i¢in prediktivite
degerleri sirasiyla; %60 ve %90°dir. Servikal uzunlugun, erken dogum semptomlar1
olmayan gebelerde, 25 mm’den kisa olmasi erken dogum riskini artirir (105).Ayni
gestasyonel haftalardaki ikiz gebeliklerde servikal uzunlugun tekiz gebelere gore
anlaml bir sekilde kisa oldugu goriilmiistiir (106).

Plasebo kontrollii ¢alismalar, erken dogum tehdidi tanisi alan kontrol ve plasebo
grubundaki gebelerin %25 ile %75’inin tokoliz uygulanmasa bile miadinda
dogurduklarin1 gostermistir. Servikal degisiklik bile gecerli bir dogum belirteci
olmayabilir(107).

2.3.1. Biyokimyasal parametreler
Preterm dogumu 6nceden belirlemek icin plazma ve serumda birtakim maddeler

bakilmistir. Bu amacla alkalen fosfataz, AFP (alfafetoprotein), CRF (corticotropin
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releasing factor), CRP (c reaktif protein), ferritin, IL-6 (interlokin-6), ICAM
(intraselluler adezyon molekiilii-1) {izerinde ¢esitli calismalar yapilmaistir.

%901 fetal kaynakli olan estriol diizeyi dogum eyleminden 2-4 hafta Once
yiikselir. Pek ¢ok arastrmaci, annenin salgilarindaki artmis Ostriol oraniyla, bunu
takiben daha sonra ortaya ¢ikan preterm dogumlar arasinda bir iligki bildirmislerdir
(108). Goodwin (105) (1999), anne salgilarindaki Ostrioliin potansiyel degerini gézden
gecirmisler ve bu testin daha ileri degerlendirmelerden ge¢cmesi gerektigi yorumunu
yapmiglardir.

Onkofetal protein normalde fetal membranlar ve desiduada bulunan ekstraseliiler
matrix gliko-proteinidir. Trofoblastlar tarafindan sentezlenir, ovumu ¢evreleyen zarda
bulunur ve blastokistin endometriuma tutunmasini saglar. Gebeligin 20. haftasina kadar
servikal sivida bulunur (109,110). 22. haftadan itibaren membranlarin birlesmesiyle
birlikte vaginal sekresyonlarda bulunmaz. Servikovaginal sivida yiikselmis degerlerin
goriilmesi, maternal desiduadan fetal membranlarin ayrilmasmna isaret edeceginden
preterm eylem tehdidi i¢in anlamhidir. Erken dogum tehdidi ile takip edilen gebelerde
[ams ve ark.’nin (102) yaptig1 calismada, fetal fibronektin belirlenen ve bir hafta i¢inde
dogum yapan olgular incelendiginde, fibronektin sensitivitesi %93, spesifitesi %82,
pozitif prediktif degeri %29 ve negatif prediktif degeri %99 olarak bulunmustur.
Hellemans (108) ise yaptig1 calismada diisiik riskli popiilasyonda 2 haftada bir servikal
fetal fibronektin 6rneklemesinin erken dogumu dnceden tanimlamada anlamli oldugunu
gostermistir.

Maternal serum alfa fetoprotein diizeyini 2.5 MoM {izerinde buldular. Artmis alfa
fetotoprotein diizeyinin preterm, preeklamsi, intrauterin gelisme kisithiligi ile ytliksek
oranda birlikte oldugunu buldular (105).

Yapilan bagka analizde,24 ve 28.gestasyon haftasinda maternal serumda
saptadiklar1 yiiksek ALP ve AFP’nin 32 ve 35.haftadan 6nce goriilen spontan erken
dogum ile korelasyon gosterdikleri bulunmustur. Ayrica 28.haftada saptanan yiiksek
CRH’nin 35 haftadan 6nce olan dogum ile iliskisi belirtilmigtir (111).

Yiikselmis maternal CRP seviyeleri ile preterm dogum riski artmaktadir.

Bozdag ve ark.(98) EMR ve preterm dogum eylemi bulunan gebelerin serum
ferritindegerlerini komplikasyonsuz gebelerle karsilagtirmislar; preterm dogum eylemi
ve EMR olgularmi ferritin diizeylerinin daha yiiksek bulundugunu ve farkin

istatistiksel olarak anlamli oldugunu bildirmislerdir. Bu sonugla, EMR ve preterm
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dogum eyleminde ferritin diizeyinin akut faz reaktani olarak yiikseldigini ve ferritinin
preterm dogum tehdidi ve EMR takibinde kullanilabilecegini destekler nitelikte
bulmuslardir.

Serum relaksin seviyeleri 10-12. haftaya kadar yiikselir ve ondan sonra 12-24
hafta aras1 yavasca azalir, gebeligin geri kalaninda da degismez (112).Serum relaksin
seviyelerinin preterm dogum yapan kadinlar arasinda artma egiliminde oldugunu
bulmuslardir (111-113). Sonra, preterm dogum yapan kadmlarin gebeliklerinin 18-30.
haftalarinda serum relaksin seviyelerinin yiikselmis oldugu rapor edilmistir.

Tsoi ve ark. (110) yaptig1 calismada preterm eylem semptomlarina sahip
kadinlarda servikal uzunluk ile fetal fibronektin degerlendirmisler ve 7 giin i¢indeki
dogum oranlarim1 karsilastirmislardir. Servikal uzunlugu 15 mm’nin altinda olan
kadinlarin %51,4'0 (18/35), servikal uzunlugu 15 mm ve istii olan kadinlar %0,6’s1
(1/160), fFN (+) olan kadmnlarn %21,2’si (18/85), fFN (-) olan kadmnlarm %0,9°u
(1/110) 7 gin i¢cinde dogum yapmuslardir. Servikal uzunluk ile fFN pozitifliginin
insidans1 arasinda anlamli bir birliktelik vardir (p:0,003). Sonug olarak preterm eylem
semptomlar1 olan kadinlarda serviko-vajinal sivilarda fFN degerlendirilmesi, servikal
uzunluk Ol¢limiiniin sagladig1 7 giin i¢indeki dogumlar1 tahmin etme gliciinii
gelistirmedigini bulmuslardir (114).

Madazli ve ark. (111) standart genetik endikasyonlarla 15-20 hafta arasinda
amniyosentezyapilan gebelerde, amniyotik sivida anjiogenin, laktat dehidrogenaz
(LDH) ve fFN seviyelerini 6l¢miislerdir. Sonug olarak, 5 gebe preterm dogum yapmus,
5 gebede preterm eylem semptomlar1 gelismis ve 45 gebede miadinda sorunsuz olarak
dogum yapmustir. Amniyotik sividaki anjiogenin ve LDH seviyeleri preterm dogum
yapanlarda, termde doguranlara kiyasla anlamli derecede yiiksek cikmustir. Ikinci

trimester anjiogenin seviyesi preterm dogum tahmininde efektif bulunmustur.

2.3.2. Serviksin ultrasonografik ve dijital degerlendirmesi

Erken dogum tehdidinde klinik yonetim i¢in serviksin durumunu degerlendirmek
cok onemlidir. Servikal aciklig1 belirlemek i¢in yapilan vajinal muayene enfeksiyon
riski tasir ve prematiir membran riiptiiriine neden olabilir. Buna ragmen servikal kanali
degerlendirmede vajinal muayene ve Bishop skorlamasi yaygin olarak
kullanilmaktadir. 11k olarak 1865°de yumusak serviksin erken doguma sebep oldugunu

rapor etmislerdir. Andersen ve ark.(115) 4430 gebede 37. haftadan Once servikal
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durumu inceledikleri calismalarinda, vaktinden Once gelisen servikal dilatasyonun
preterm dogumu artirdigini gostermislerdir.

Preterm eylem tan1 ve tedavi prognozunda servikal skorlama yani Bishop skoru
kullanilabilir. Servikal kriterler iginde en 6nemli faktor internal os’un agik olmasidir.
Ancak vajinal muayene ile eksternal os kapali ise internal os’taki degisiklikler fark
edilemez. Eksternal os’ta dnemli degisiklikler olmadan internal os’un dilatasyonunu
ancak ultrasonografik olarak gosterebilmek miimkiindiir (116).

Copper ve ark. (113) preterm dogum riski olan 570 hastay1 28. hafta civarinda
incelemisler ve servikal durumun, 37. haftadan Once dogum ihtimalini
belirleyebildigini bulmuslardir.

TVUSG’de servikal degerlendirme de teknik olarak (117):Mesane bos olmals, ilk
onemli nokta internal os, servikal kanal ve son olarak da eksternal osun ayirt
edilmesidir. Serviks goriintiisii, ekranin 2/3’iinii kaplamalidir. Serviks uzunluk 6l¢timii
uygun goriintiide internal os, eksternal os ve endoservikal kanali icerecek sekilde
yapilmali, servikal uzunluk fonksiyonel internal os, eksternal os ve endoservikal kanal

boyunca dl¢iilmelidir.

Sekil 2.2. Serviks uzunlugu 6l¢timii.
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TVUSG ile servikal uzunlugun olgiilerek preterm dogumlarin 6ngoriisiinii ilk
onceAnderson ve ark.(115) yapmislardir. Rastgele secilen 113 gebede 30. haftadan
once servikal uzunlugun 39 mm’nin altinda olmasini, preterm dogum i¢in 6nemli
oranda artmis bir risk olarak belirtmisler (%25.0’a karsin %6.7) ve preterm dogumlar1
belirleme hizini1 %76 bulmuslardir.

Servikal uzunluga ek olarak, hunilesme varligi, hunilesmenin uzunlugu,
hunilesmenin yiizdesi servikal voliim de preterm dogum caligmalarinda kullanilmastir.
Hunilesmeyi 1997°de Berghella ve ark. daha sonra da To ve ark. (116)
tanimlamislardir. To ve ark. (116)yaptiklar1 caligmada, 6819 diisiik riskli gebede
hunilesmeyi degerlendirmislerdir ve sonugta 33. haftadan once dogumu Ongdrmede
servikal uzunluga bir katki yapmadiginmi bulmuslardir (116). Guzman ve ark.(117)
servikal uzunlugu 25 mm ve daha diistik olanlarda spontan preterm dogumu 6ngérmede
diger sonografik parametreleri de servikal uzunluga esit bulmustur.

Venditelli ve ark.(118) hastanede yatan 200 gebede yaptiklar1 ¢alismada servikal
uzunluk ve hunilesme degerlendirilmistir. Hunilesme mevcudiyetinde, Preterm dogum
icin relatif riski, servikal uzunlukta cut-off 30 mm alindiginda, 1,39 olarak
bulmuslardir.

TVUSG ile servikal hacim 6l¢timii de yapilabilmektedir. Rozenberg ve ark.(119)
ii¢c boyutlu ultrasonografi ile serviks hacminin <20 mm? saptandiginda preterm dogumu
belirlemede pozitif prediktif degerinin, servikal uzunluga goére artmis oldugunu
gostermislerdir.

Strauss ve ark.(120) lic boyutlu ultrasonografinin, servikal uzunluga ek olarak
fazla bilgi vermedigini bulmuslardir. Robinson ve ark.(121) Transabdominal ultrasonun
(TAUSG) ile dl¢iilemeyen servikslerde hidrosonografi kullanmislardir. Vajinay1 60 ml.
steril salin ile doldurarak serviksi TAUSG ile goriiniir hale getirip, TVUSG ile TAUSG

arasinda korelasyon saglamislardir.

2.3.3. Myometriyal kalinhgin ultrasonografik degerlendirilmesi

Servikal dilatasyon ve efasmandan Once gittikce artan siddetde ve agrili uterin
kontraksiyonlarin oldugu distiniiliirse, preterm dogum riski olan gebelerde uterus
myometryum aktivitesinin degerlendirilmesinin preterm eylemi erken sathada
yakalayabilecegi ve etkin bir miidahaleye imkan saglayabilecegi ongoriilebilir. Artmis

uterin aktivite, preterm eylemi saptamada 24 saatten daha kisa siire kaldiginin isareti
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olabilir(122).Bu yiizden bir¢ok obstetrisyen hastalarina 2 giinde bir, bir saat kendi
kontraksiyonlarini monitorize etmelerini onerir. Her ne kadar ucuz ve basit de olsa,
tamamen siibjektiftir ve sensitivitesinin ¢ok diisiik oldugu gosterilmistir(123). Ek
olarak zaman gerektirir, yiiksek riskli hastalarda smirhdir.

Son yillarda sonografik degerlendirmeye ilgi artis gostermistir. Myometriyumun
ultrasonografik olarak degerlendirilmesi, preterm eylemi teshisini dogrulamada ve
hastanin preterm eyleme girme ihtimalini degerlendirmede heniiz kullanilmamaktadir.
Anna K.Sfakianaki ve ark.’larmin (124) Yale Universitesi’nde 2004-2006 yillar:
arasinda toplam 203 ikiz gebe iizerindeki yaptiklar1 calismada; anterior, fundal,
posterior ve alt uterin segment myometriayal kalinliklar1 gebeligin degisik evrelerinde
degerlendirilmig, seri incelemeler yapilmis, testin sensitivite ve spesifitesini
belirlemede degisik gestasyonel yaslar kullanilmistir. Anna K. Sfakinaki’nin (124)
yaptig1 c¢alismada ikiz ve tekizlerdeki termlerde MT degisikliginin anlamli oldugu
gosterilmistir.  Ayn1 zamanda 3. trimestir ikiz preterm gebeliklerde MT
degisikliklerinde anlamli degisiklikler gostermislerdir. Normal term gebeliklerde
uyuma cevabin bir pargasi olarak LUS incelmesi kademeli olur. Term ikizlerde servikal
uzunluk ile LUS lineer bir korelasyon gosterir, buna kontrast olarak preterm ikizlerde
bu korelasyon yoktur (124,125).

Catalin S. Buhimschi ve ark.(126) yaptig1 calismada prematiir EMR ile basvuran
hastalarin uterin duvar kalinligmin (MT) dogum zamanin1 dngérmedeki prediktif etkisi
arastirildi. Bu ¢alismada; gebenin 120 saatten 6nce dogum yapip yapmayacag ile ilgili
olarak MT’nin 12,1 mm’den az olmas1 %93,7 sensitif, %63,6 spesifiktir. EMR’li
gebelerde latensi interval i¢in servikal uzunluk Olglimii sensitivite %63, spesifite
%381°dir. Bu ¢alismada 8,1 mm altindaki fundal kalinlik i¢in benzer sensitivite ve
spesifite bulundu (%55 ve %88).

Preterm ya da term olsun, dogumda kasilarak bebegin ana rahminden ¢ikmasini
saglayan uterus kasinin (myometrium) fonksiyonel ve yapisal olarak degerlendirilmesi
umut vericidir. Myometriyum dinamik bir yapidir bu nedenle diisiik riskli ve yiiksek
riskli preterm eylemi olan gebelerde degisik evrelerde degerlendirilmesi, seri
incelemeler yapilmasi, testin spesifite ve sensitivitesinin belirlenmesi i¢in caligmalar

yapilabilir.
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2.4. Uterus Kas Fizyolojisi ve Erken Dogum Fizyopatolojisi

Preterm ya da term olsun, dogumda kasilarak bebegin ana rahminden ¢ikmasini
saglayan uterus kasmin (myometrium) fonksiyonel birimleri diiz kas hiicreleridir. Her
diiz kas hiicresi bir plazma membrani ile c¢evrili olup,bu zar iginde yapisal ve
fonksiyonel proteinler bulunmaktadir. Sarkoplazmada belirgin ¢ekirdek disinda
gelismis endoplazmik retikulum sistemi, golgi kompleksi ve kasilmada esas rol
oynayan myoflamanlar bulunur. Myoflamanlar aktin ve myozin adi verilen iki
kontraktil proteinden olusur. Myozinin aktin iizerine kaymasiyla kasilma meydana
gelir. Bunun i¢in myozinin, myozin hafif zincir kinaz (MHZK) enzimi tarafindan
fosforilasyonu, dolayisiyla aktivasyonu gerekir.Bu enzim de hiicre igindeki Ca™"
konsantrasyonunun artmasiyla bu iyona baglanan ve kalsiyuma duyarl bir protein olan
calmodulinin etkisiyle fonksiyon kazanir. Diiz kaslarda da kasilma, mekanizmasi farkli
olsa dahi, iskelet kasinda oldugu gibi hiicre i¢i Ca’  konsantrasyonunun artisina
baghdir.Bu artig hiicre disindaki kalsiyumun hiicre i¢ine akisiyla saglanabilecegi
gibikalsiyum tutma kabiliyeti yiiksek olan sarkoplazmik retikulumdan kalsiyum
salinmasiyla da elde edilebilir (127).

Ekstraseliiler Ca™hiicre icine plazma membranindaki proteinlerin olusturdugu
0zel kalsiyum kanallarindan girer. Bu kanallar voltaja bagimli ¢alisan kanallar (VOC
veya POC) ve reseptore bagimli ¢alisan kanallar (Reseptor Operated Channels) olmak
iizere ikiye ayrilir. Voltage bagimli ¢alisan kanallar membranin depolarize olmasina
bagl calisir ve kasilmay1 saglar (elektromekanik eslesme). Reseptore bagimli ¢alisan
kanallar ise, reseptore bagli maddelerin 6zelliklerine gore kalsiyum akisina izin vererek
kasilmayr saglarlar (farmakomekanik eslesme). Boylece diiz kaslarda kasilma,
membran potansiyelinde hi¢bir degisiklik olmadan, reseptore cesitli maddelerin
(hormon, ilag) baglanmasi sonucu hiicre igine Ca' " akisiyla ya da disaridan hiicre igine
Ca'" girmeyip, intraseliiler bir organel olan sarkoplazmik retikulumdan, bagl kalsiyum
iyonlarinin hiicre i¢ine serbest birakilmasiyla meydana gelebilir (127).

Kas hiicreleri arasinda iletisimi saglayan ara birimlerin ortaya ¢ikmasi, oksitosin
reseptorlerinin artmasi, PG sentezinin hizlanmasi ve steroid hormonlarinin (6zellikle
estrojen ve progesteronun) yapim hizlarinda meydana gelen degisiklikler uterus
kontraksiyonunun baslamasinda rol oynayan faktorlerdir. Estrojen ve progesteron

oranimnin tersine donmesiyle uterusun koordineli kontraksiyonu icin gerekli olan yeni
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protein lrlinleri ortaya c¢ikar, servikal olgunlagsma hizlanir. Servikal doku su
molekiillerini ¢ekerek yumusarken l6kositler bolgeye gelerek kollagen yikimina neden
olan enzimleri salarlar. Estriol salinimi artar.Plasental kortikotropin serbestlestirici
faktor artisida fetal kortizol salinimini artirir (128).

Intrauterin ortam fetiisiin iyilik halini tehdit ettiginde, fetoplasental {initenin kisa
devre yapmasi erken dogum cevabini agiklayabilir. Fetusun stres cevabi anneye artmig

estriol seviyesi olarak yansir (128).

2.5. Erken Dogum Tehdidinde Yonetim ve Tedavi

Erken dogum tanis1 almis tiim hastalarda yapilmasi gerekenler:

Son adet tarithi veya ilk trimester ultrasona gore gestasyonel haftanin
belirlenmesi,

Ultrason ile fetal 6l¢timiin yapilmasi,

Prezente olan kismin kesin olarak belirlenmesi,

Fetal 1yilik halini degerlendirmek tlizere monitorizasyonun yapilmasi,

Preterm eylem tanisinin kesinlestirilmesi,

Tedaviye kontraendikasyon teskil edecek durumlarin diglanmasi,

Endike oldugunda;kortikosteroid uygulanmasi, Grup B streptokok enfeksiyon
kemoprofilaksi uygulanmasi,

Farmakolojik tokoliz baglanmasi,

Diger bir merkeze sevkinin diistiniilmesi (127).

Uterus bir yonetim i¢in hasta 30-40 dakika gézlenmelidir. Bu sayede hem uterin
kontraksiyon ve servikal efasman- dilatasyonun progesyonu izlenir, hem de gebeligin
devami i¢in kontraendikasyon olup olmadigi saptanir. Hastalarmm %25’inde tokoliz
gerekmekte olup, geri kalan grupta basar1 sans1 ¢esitli nedenlerle olmadigindan tokoliz

uygulanmamaktadir(116).

2.5.1.Basanh tokolitik tedavinin kriterleri (128)

Dogumun 24-48 saat ertelenmesi,
Dogum agirliginin > 2500 gr iizerinde olmasi,

Dogumun 36. gebelik haftasindan sonraya ertelenmesi.
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2.5.2. Tokolizin kesin kontraendikasyonlari

Agir preeklamsi,

Agir intrauterin gelisme geriligi,
Yasamla bagdasmayan fetal anomali,
Koryoamniyonit,

Siddetli vaginal kanama,

Siddetli abruptio plasenta,

Fetal 6lim.

2.5.3. Tokolizin relatif kontraendikasyonlar

Hafif kronik hipertansiyon,

Hafif abruptio plasenta,

Stabil plasenta previa,

Maternal kardiak hastaliklar,
Hipertroidizm,

Serviksin 5 cm’den fazla dilatasyonu,
Hafif fetal gelisme geriligi,

Fetal anomali,

Fetal distress,

Kontrol edilemeyen diabetes mellitus.

2.5.4. Tedavi protokolii

2.5.4.1. Hidrasyon ve yatak istirahati

Etkisi kanitlanmis olmamakla birlikte izotonik sivilarla hidrasyon preterm eylem
tedavisinde genellikle denenmektedir (113).Yatak istirahati ise daha tartismali olup,
preterm dogum insidansini azaltmadigr gosterilmis ve yatak istirahati ile

tromboembolik komplikasyon olasiliginin arttig1 belirlenmistir.

2.5.4.2. Kortikosteroid uygulanmasi

Tokolizin primer amaglarindan biri; tek doz kortikosteroid uygulamasina izin
verecek kadar dogumu ertelemektir. Son yapilan meta-analiz sonuglarina gore; tek doz
antenatal kortikosteroid uygulamasi, RDS, IVH insidansmi onemli 6lgiide, nekrotizan

enterokolit insidansmi nispeten azaltmakta ve neonatal surviyi arttirmaktadir. Fetal
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akciger matiirasyonunu artirmak i¢in ilk kez 1972 yilinda kullanilan kortikosteroid,bu
etkisini fetal akcigerde bulunan tip 2 pndomositlerden siirfaktan sentez ve salmimini
artirarak  yapmaktadir.Tek dozdan fazla kortikosteroid uygulamasmin yarari
gosterilmedigi gibi,multipl dozlarmm fetusa potansiyel risk yaratabilecegi ifade
edilmistir. 2002 yilinda yapilan bir ¢aligmada,28 haftadan once dogan bebeklerde
multipl doz kortikosteroidin tek doza gore RDS sikliginda hafif artisa neden oldugu,
ancak bronkopulmoner displazi sikliginda fark yaratmadigi gosterilmistir. 24-34.
gebelik haftalar1 arasinda 12 mg betametazon 24 saat ara ile 2 kez im yolla uygulanir.
Deksametazon ise 6 mg, 12 saatte bir 4 doz olarak yapilir. Uygulamadan yaklasik 24
saat sonra optimum faydas1 goriiliir, 48 saatte maksimuma ¢ikar ve etkisi yaklagik 1

hafta stirer (129).

2.5.5. Tokoliz

Uterin kontraksiyonlarin durdurulmasi demektir. Tokolitik ilaglarin etkinligi, bir
tokolitik ilacin digeriyle veya daha nadiren plasebo ile karsilastirildig1 ve gebeligi 48
saatveya 1 hafta siire uzatabilme yeteneklerinin degerlendirildigi caligmalarla
incelenmistir. Higbir ¢alisma herhangi bir tokolitik ilacin preterm dogum hizini
azalttigin1 géstermemistir.

Cochrane Colloboration diizenli olarak tokolitik ilaglar1 da iceren obstetrik
girisimler hakkinda analizler iiretmektedir. Giiniimiizdeki tokolitik ajanlarin Cochrane
meta-analizleri, kalsiyum kanal blokerlerinin ve oksitosin antagonistlerinin en iyi
fayda/risk oranini igerdigi ve dogumu 2-7 giin arasinda geciktirebildigini; B-mimetik
ilaclarin dogumu 48 saat geciktirebildigini, ancak dnemli yan etkiler tasidigini; COX
inhibitorleri i¢in yetersiz kanit oldugunu ve magnezyum siilfatin etkisiz oldugunu
gostermistir (130).

Tokolitik tedavi amaciyla kullanilan ajanlar:

Beta adrenarjik agonistler (ritodrin, terbutalin, izoksupurin, salbutamol,
fenoterol, heksoprenalin, orsiprenalin),

Magnezyum siilfat,

Prostaglandin  sentez inhibitorleri (aspirin, indometazin, naproksen,
fenopropen, flufenamik asit),

Kalsiyum kanal blokerleri,

Progesteron ve deriveleri,
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Diazoksit,

Aminofilin,

Nitrit oksit deriveleri (glyseril trinitrat),

Potasyum kanal agicilar1 ve oksitosin reseptdr antagonistleri (deneme
asamasinda) (130,131),

Alkol(etanol).

2.5.5.1. Beta adrenerjik agonistler (Beta Sempatomimetikler)

Iki cesit beta-mimetik reseptdr vardir. B-1 reseptdrler kalp iizerinde etkilidir ve
glikojen yikimini stimiile ederler. B-2 reseptorler ise bronslardaki, kan damarlarindaki
ve uterustaki diiz kaslarda gevsemeye sebep olur. B-mimetik ilaglar miyometriyal
hiicrede siklik adenozin monofosfat konsantrasyonunu artirarak kalsiyumun
intraselliiler sarkoplazmik retikuluma baglanmasina neden olurlar. Bu da intraselliiler
kalsiyum konsantrasyonunun diismesine ve myometriyal hiicrenin elektriksel
potansiyelinin azalmasiyla kontraksiyonlarin durmasina neden olur. Bu ilaglar B-1
reseptorlere doza bagimli etki ederek, kalp hizin1 da artirirlar. Maternal kalp atim hizi
ilacin kan seviyesini gosterir, dolayisiyla nabiz sayimi ilacin dozunun ayarlanmasinda
kullanilir. Eger verilen dozda maternal tasikardi yoksa dozun yeterli olmadig: anlagilir.
Uterus kontraksiyonlar1 devam ediyorsa ilacin infiizyon hizi nabiz 120/dk oluncaya
kadar artirilir. Bu ilaclarin kullanimi dozla ilgili major kardiovaskiiler yan etkileri
nedeniyle smirhidir (131).Bu yan etkiler pulmoner 6dem, akut respiratuar distres
sendromu, sistolik basingta artis, diastolik basingta diisme, maternal ve fetal tasikardidir.
Ayrica glikojen yikimini ve kan glukoz seviyesini artirirlar ki, bu da diabetik olgularda
kan insiilin seviyesi arttirilamadigi i¢in ciddi hiperglisemik ketoasidoza yol acabilir (128-
130).

11 randomize kontrollii ¢alismada, 1332 kadinda beta-mimetik ve plasebo etkisi
incelenmistir. Beta-mimetiklerin preterm eylemde 48 saat icinde dogum yapan kadin
sayisin1 azalttigmi, ancak perinatal Oliim, neonatal Olim ve respiratuar distres
sendromunu azaltmada yarar1 olmadig1 gosterilmistir. Serebral palsi, yenidogan Slimii
ve nekrotizan enterokolit sonuglar1 arasinda fark bulunamamustir. Gogiis agrisi, dispne,
tasikardi, palpitasyon, tremor, bas agrisi, hipokalemi, hiperglisemi, bulanti, kusma, fetal
tasikardi gibi yan etkiler nedeniyle tedaviyi kesme betamimetiklerle anlamli olarak

iliskili bulunmustur (75).
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En sik kullanilan beta-mimetik ritodrin’dir. Intravenéz (IV) uygulanimmdan
sonra hizla terapotik diizeye erisir, yarilanma omrii iki saattir. Kontraksiyonlar durana
veya yan etkiler olusana kadar doz artirilarak uygulanir. Maksimum dozda eylem
devam ediyorsa infuzyon kesilir. Eylem durdurulur ise infuzyon en az 12 saat
siirdiiriiliir. Infuzyon sonrasi oral ritodrine gecilir. Dodd ve arkadaslarmin (131)
yaptiklar1 ¢aligmada, ritodrin alan ve almayan gruplar arasinda neonatal mortalite ve

morbidite acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamustir.

2.5.5.2. Magnezyum siilfat

Magnezyum siilfat, uzun yillardir eklampsi ndbetlerinin 6nlenmesinde basariyla
kullanilmig bir ilagtir.Bu tedavi sirasinda uterus kasilmalarinin azaldig1 fark edilerek
tokolitik ajan olarak da kullanilmaya baslamisti.Etki mekanizmasi tam olarak
bilinmemekle beraber, magnezyumun sarkoplazmik retikuluma girmek icin kalsiyumla
yarigtiglt ve boylece intrasarkoplazmik kalsiyum depolarin1 diisiik bir seviyeye
indirgedigi ve uterus kasimasini azalttigi goriisii  agwhk kazanmaktadir.
Betamimetiklerden daha zayif etkili olmakla beraber daha iyi tolere edilir. Uterus
kontraksiyonlarin durmasi i¢in gerekli serum konsantrasyonu 4.8-8.4 mEg/LL arasinda
olmalidir. Bu diizey 10-12 mEq/L arasinda olursa derin tendon refleks kaybi;12-15
mEq/L arasinda solunum depresyonu;daha yiiksek seviyede olursa kalbin durmasi s6z
konusu olabilir.Ilacin atilimi bébrekler yoluyla oldugundan bébrek fonksiyonlarinmn ve
idrar miktarmin izlenmesinin 6nemi biiyiiktiir (104,132).4-6 gr yiikkleme dozu sonrasi
saatte 2 gr’lik idame dozunun uygulanmas1 6nerilmektedir.

Magnezyum siilfatin yan etkileri daha az goriildiigii halde terapdtik araligr dardir.
Toksisite gelismesi halinde 10 ml %10 kalsiyum glukonat ile etkiler geri doner. En sik
karsilagilan yan etkiler, yiikleme dozu sirasinda, gecici hipotansiyon,sicaklik hissi ve

ates basmasidir. Fetiisde ise neonatal hipotoni ve uyku hali goriilmektedir.

2.5.5.3. Prostoglandin sentetaz inhibitorleri

Prostaglandinler miyometriyal “gap junction”lar1 artirarak uterin kontraksiyonlari
uyarirlar. NSAID’lar siklooksijenaz enzimini inhibe ederek prostaglandin sentezini
kontrol altina alirlar. Prostaglandinlerin servikal olgunlagmayi saglayici ve uterin

kontraksiyonlar1 baslatici etkisini bloke ederler (133).
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Gebeligin 34. haftasindan sonra kullanimi fetal duktus arteriozusta kapanmaya ve
fetal dolasimm bozulmasina neden olmaktadir. Ayrica fetal kan akimini ve idrar
atilimini azaltarak oligohidramniosa sebep olmaktadir (134).

Indometazin 100 mg rektal ylikleme dozunu takiben 4-6 saatte bir oral 25-50 mg
idame dozu verilerek uygulanir. Potansiyel yan etkilerinden dolay1 kullanim1 48 saatle

ve 32 haftanm altindaki gebeliklerde sinirlandirilmistir (132).

2.5.5.4. Kalsiyum kanal blokerleri

Verapamil, diltiazem, nifedipin gibi ilaclar hiicre digindaki kalsiyumun hiicre
icine girmesini engeller. Bu islevlerini de voltaja bagli ¢alisan kanallari, kalsiyumun
gecisine kapatarak yaparlar. Nifedipin etkili ve ucuz bir tokolitik ajandir. Ustiin
tokolitik Ozellikleri ve neonatal sonuglari nedeniyle beta-mimetikler terk edilerek
nifedipin tercih edilmektedir (130).

Nifedipin uterus diiz kasinda oldugu gibi diger diiz kaslarda da (6zellikle damar
duvar1) gevsemeye neden olur. Bunun sonucunda hipotansiyon, refleks tasikardi, bas
agris1 ve ciltte kizariklik gibi yan etkiler goriiliir ancak siklig1 azdir. Uteroplasental kan
akimimdaki olumsuz degisiklikler rapor edilmistir.

Nifedipin oral ya da sublingual uygulanabilir. Oral uygulamadan sonra
maksimum plazma konsantrasyonlarina 15-90 dakikada ulasilir, plazma yar1 omrii
yaklagik 2-3 saattir. Viicuttan atilimi biiyiik oranda (%70) idrar, daha az oranda (%30)
gayta ile olur. Sublingual uygulamadan sonra ise 5 dakikada anlamli serum diizeyine

ulasir (128,129).

2.5.5.5. Diazoksit

Antihipertansif olarak kullanilan ve diiiretik etkisi olmayan bir thiazid olan
diazoksit, diiz kaslardaki adenilat siklaz1 non—selektif olarak aktive ederek hiicre igi
kalsiyum diizeyini diisiiriir ve boylece tokolitik etkisini gosterir. Ancak belirgin
hipotansiyona yol actigindan ve utero-plasental perfiizyonu azalttigindan pratikte

tokoliz amagh kullanilmamaktadir (134).

2.5.5.6. Aminofilin
Yaygin olarak astim tedavisinde kullanilan aminofilin,fosfodiesteraz enzimini
inhibe ederek cAMP’nin 5°’AMP’ye doniisiimiinii engeller. Boylece hiicre i¢ci cAMP

diizeyleri artarak myometrial gevseme saglanmis olur.Parenteral ya da oral
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uygulanabilir.Tasikardi major yan etkisidir,ancak ¢ok sik goriilmez.Aminofilin ile
tedavi edilen annelerin bebeklerde dogumdan sonra pulmoner matiirenin hizlandigi
1979 yilinda gosterilmistir. Tokolitik ajan olarak tizerinde daha fazla calisma

gerekmektedir (132,134).

2.5.5.7. Progesteron deriveleri

Progesteronun preterm dogum riskini azaltabilecegi bircok calismada
saptanmasma ragmen progesteronun etki mekanizmalar1 net bilinmemektedir.
Progesteron gebe uterus da dahil olmak {izere bir¢ok organda diiz kaslar1 gevsetir.
Oksitosinin myometrium iizerindeki etkisini bloke eder, en Onemlisi myometrial
hiicreler arast gap junction olusumunu oOnler. Gap junction, hiicreler arasi
iletisim,doguma sebep olan koordineli uterus kas aktivitesinin ilerlemesi i¢in 6nemlidir
(133). Progesteron prostoglandin F2a’nin oksitosin iizerine etkisini ve a adrenerjik
uyarimi bloke eder. Boylece B adrenerjik etkiyi artirir.Ayrica servikal olgunlasma
iizerine etkili 1L-8 gibi bazi sitokinleri de inhibe eder. Progesteron oksitosin ve
prostaglandin reseptor inhibisyonu, gap junction inhibisyonu ve oksitosin,
prostaglandin sekresyonunun supresyonu gibi mekanizmalarla gebeligin devaminda rol
oynar. Progesteronun fetal antijenlere karsi immiinolojik cevabi1 baskilayarak
trofoblastlarin rejeksiyonunu onledigi de ileri siiriilmektedir.T lenfosit aktivasyonuna

kars1 immunosuprese etkisi vardir (134,135).

2.5.5.8. Alkol

Hipofiz bezin arka lobundan oksitosin salinimimni engelleyen etanol ilk kullanilan
tokolitik ajandir. Ancak maternal yan etkilerin ¢oklugu ve neonatal toksisite nedeniyle
kullannmi  kisitlanmistir.  Diger ajanlarin  basarilt oldugu ortaya kondugundan

giiniimiizde tokoliz amaciyla intravendz alkol kullanimi uygulamadan kalkmistir(131).

2.5.5.9. Yeni ajanlar

Potasyum kanal agicilar1 ve oksitosin reseptdr antagonistleri (atosiban). Atosiban
ile ilgili ¢aligmalar biraz timit kiricidir. Ciinkii diger tokolitik ajanlardan daha etkili
oldugu gosterilememistir (134).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum
Anabilim Dali’nda Mayis 2012- Haziran 2013 tarihleri arasinda yapildi. Calismaya
erken dogum tehdidiyle hastaneye yatirilan 80 hasta dahil edildi. Calisma Oncesi
hastalara bilgilendirme formu okutulup, gerekli bilgiler verildikten sonra onaylari

alind1

3.1. Cahsmaya Dahil Edilme Kriterleri

« Gebelik haftasmin 26-37. haftalar arasinda olmasi,

« 10 dakikada 2 ve lizerinde diizenli uterin kontraksiyonun olmasi,

« Servikal serklaj yapilmamis olmasi,

« Tekiz gebelik olmasi,

« Fetal anomali olmamasi,

« Ultrason ve/veya NST’de fetal kalp atimmin pozitif olmasi,

o Olgularin travaymm aktif fazinda olmamasi, uterin anomali olmamasi,
kromozomal ve konjenital anomalisi olmamasi,

« Olgularda erken membran riiptiirii, plasenta dekolmani, fetal distres, plasenta
previa, preeklampsi, polihidramnios, oligohidramnios, servikal ac¢ikligin >3

cm gibi bulgularin olmamasi.

Erken dogum tehdidi nedeniyle klinigimize yatis1 yapilan ve belirlenen kriterlere
uyan tiim olgulara rutin tibbi ve obstetrik Oykiiyii takiben fizik muayene yapildi.
Muayene yapilarak serviksin agiklik, silinme ve pozisyonu, fetusun gelen kismi ve
seviyesi ile amniyon zarmin mevcudiyeti dosyaya islendi. Olgularin yatis
dosyalarindan yas, gravide, parite, abortus sayilari, kilolari, tokoliz tedavi alip
almadiklari, vaginal kanama olup olmamasi, daha 6nceki preterm dogumlar1 ve sigara
kullanip kullanmadiklar1 sorgulandu.

Tokoliz tedavisi basarili olan olgular taburcu edildi ve daha sonra telefonla
aranarak hangi stire i¢ginde dogum yapip yapmadiklar1 soruldu.

Calismaya dahil edilen olgularin gebelik haftalar1 son adet tarihlerine gore

ve/veya ilk trimesterde yaptirdiklari ultrasonlar1 baz almarak hesaplandi.
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Her muayene de 5.0 veya 7.5 MHz(GE Voluson 730 expert) transabdominal USG
probu kullanildi. Seroza ve desidua arasindaki ekohomojen ¢izgi ultrasonografik olarak

myometriumu tanimlamak i¢in belirlenmistir.

cm:santimetre,mm:milimetre

Sekil 3.1. Fundal myometrial kalinlik Ol¢iimii (uterusun fundal egiminin ortasi
belirlenerek goriintiilendi).

cm:santimetre,mm:milimetre

Sekil 3.2.Midanterior duvar myometrial kalinlik 6l¢glimii (maternal umblikusun 1 cm
tizeri).



cm:santimetre,mm:milimetre

Sekil 3.3.Alt uterin segment Ol¢limii (mesane yansimasinin 2 c¢m iizerinden
goriintiilendi).

cm:santimetre,mm:milimetre
Sekil 3.4.Tek cep maksimum amniyon mayi 6lgtimii.

3 farkli myometrial bolge Ol¢iilmiistiir: midanterior duvar (maternal umblikusun 1
cm iizeri), fundal duvar (uterusun fundal egiminin ortasi belirlenerek goriintiilendi), ve

alt uterin segment (LUS): mesane yansimasinin 2 cm tlizerinden goriintiilendi.

Myometrial kalinlik (MT) 6l¢iimii Oncesi anatomik tutarliligi saglamak i¢in aortun
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pulsasyonu tespit edildi ve sonraki tiim dlglimler i¢in referans noktasi olarak kullanildi.
Her bir myometrial duvar i¢in en az 3 dl¢limiin ortalamasi alindi. Diger ultrasonografik
parametrelerde Olciildii: yaklagik tahmini fetal agirlik (EFW), plasental kalinlik (gobek
kordonu giris bolgesinden 6l¢iim yapildi), amniyotik sivinin maksimum vertikal paketi
(MVP),hunilesme mevcudiyeti ve servikal uzunluk o6lciildi. Servikal uzunluk
Ol¢limiinde Oncelikli olarak TVUSG tercih edildi. Transvajinal sonografiyi kabul
etmeyenlerde (n=2), transabdominal olarak servikal uzunluk o6l¢timii yapildi.
Amniyotik sivi 4 kadran tek cep vertikal olarak oOlgiildii ve maksimum deger
kaydedildi. Servikal uzunluk 6l¢iimii: Servikal 6l¢iimler ayni anda internal os, eksternal
os, servikal kanal ve endoservikal mukozanin goriintiilenebildigi kesitte ve ekranin
3/4Unii kapsayacak sekilde biiyiitiilerek yapildi. Ayrica internal os ve eksternal os
arasindaki uzunluk tek hat iizerinde degilse, lineer boliimler halinde 6l¢iildii ve bunlar
toplanarak toplam servikal uzunluk bulundu. Her gebede 6l¢iim ii¢ kez yapildi ve
goriintii kalitesi en iyi olan en kisa uzunluk kaydedildi.

Tokolitik tedavi alan gebelere, fetal akciger maturasyonunu saglamak i¢in
betametazon 6 mg, 2x2, 12 saat ara ile iki kez uygulandi. Olgulardan taburcu edilenler
hastaneye yatis tarihlerinden itibaren sonra aranildi ve dogum yapip yapmadiklari

ogrenildi, dogum zamanlar1 belirlendi.

3.2. Istatistiksel Degerlendirme

Preterm eylem ile gelen gebelerde gerekli bilgiler kaydedilerek mevcut veriler
icin SPSS 21.0 (SPSS Inc, Chicago, Illinois, USA) programina girildi. Myometrial
kalinlik (anterior, fundal, LUS), servikal uzunluk, plasental kalinlik, MVP, demografik
ozellikler, klinik 6zellikler 6zellikleri agisindan gruplar arasinda karsilagtirmasi yapildi.
Parametrik dagilim gosteren ve gostermeyen veri degerleri, verilerin tanimlayici
istatistiklerinde ortalama, standart sapma, Min-Mak, medyan, frekans, oran degerleri
kullanilmistir. Degiskenlerin dagilimi Kolmogorov Simirnov testi ile kontrol edildi.
Niceliksel verilerin analizinde bagimsiz Orneklem “t test”, “mann-whitney u test”
kullanildi. Niteliksel verilerin analizinde ki-kare test kullanild1.

Anlaml esik degerleri i¢in ROC (receiver operating curve) egrileri Medcalc 8.2
programinda ¢izildi. Iki test arasindaki uyumluluk ise kappa (k) analizi ile hesapland.

Parametrik veriler, ortalama = SEM (standart error of mean) olarak verildi. < 7giin, 35
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< hafta, < 37hafta alti dogumlar ic¢in: yas, vajinal kanama, EMR, preterm dogum
Oykiisii, servikal agiklik, silinme, tokolitik ajan kullanimi, agirlik, MVP plesental
kalinlik degerlendirilmesi i¢in univaryant lojistik regresyon analizi yapildi. P degerinin

<0.05 olmasi istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya 80 gebe katildi. Calismaya alinan gebelerin yas ortalamasi 28,5+6,5
idi. Agirlik (kg) 67+9,2,bagvurulan gebelik haftasi ortalamasi 31,7+2,9 (26-37),doguma
kadar gecen ortalama stire (gilin) 28,8+25,3, servikal uzunluk mm 26,8+11,6 (5-55) idi.

Hastalarin % 51.3’1 tokolitik tedavi aldilar. Hastalarm %43,8’inde jinekolojik
muayenede kanamalart mevcuttu. %38.8’inde basvurudan sonra EMR gelisti. %30

hastada hunilesme saptandi.

Tablo 4.1. Calismaya alinan gebelerin demografik 6zellikleri (n=80).

Ortalama.+s.s./n-% Med.(Min-Mak)

Yas 28,5 + 6,5 30 |17 - 41
Agirlik (kg) 67,0 + 9,21 68 |50 - 86
Gestasyonel Yas 31,7 + 29| 32 |26 - 37
Dogum Agirhig (gr) 2582.4 + 850,0 | 2850 | 780 - 4000
Dogum Haftasi 35,7 + 411 37 |26 - 41
Gravida Sayisi 2,7 + 1,5 3 1 -

Parite Sayisi 1,3 + L2 1 |0 - 5
Siire (giin) 28,8 + 2531 25 |0 - 84
Sigara Kullanimi 13 16,3%

Servikal Uzunluk (mm) 26,8 + 11,6 27 |5 - 55
MVP (mm) 55,0 + 16,2 53 |28 - 90
Fundal Kalinlik (mm) 7,6 + ,6| 8 |4 - 11
Anterior (mm) 7,3 + L3 7 |4 - 10
LUS (mm) 6,0 + L3 6 |3 -
Servikal Agiklik (cm) 1,3 + 0,9 1 0 - 3
Plasental Kalinlik (mm) 43,0 + 6,8 41 |30 - 59
Tokolitik (+) 41 51,3%

Kanama 35 43,8%

Preterm Oykiisii 24 30,0%

EMR 31 38,8%

Hunilesme 24 30,0%

Efasman % 50,6 + 34,0 |55 0 - 90

MVP: Maksimum tek cep amniyon mayi(mm), LUS: Alt uterin segment(mm),
EMR: Erken membran riiptiirii, Med:mediyan
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Calismaya katilan hastalar istatistiksel olarak 3 farkli grup seklinde ¢alisild.
Ilkinde basvurudan hemen sonra 7 giinden 6nce dogum yapan hastalar ve 7 giinden
sonra dogum yapan hastalar olarak gruplara ayrilarak calisildi.2.calismada 35 hafta alt1
ve Ustii dogum yapan hastalar ve 3.olarak da 37 hafta alt1 ve iistii dogum yapan hastalar
ele alinarak calisma yapildi.

Basvurudan sonra dogum giinii < 7 ve 7< olan vakalarda agirlik, gestasyonel yas,
sigara kullanim orani, MVP, fundal kalinlik, anterior myometrial kalinlik, LUS degeri,
plasental kallik, preterm 6ykii oran1 anlamli (p > 0,05) farklilik géstermemistir.

Basvurudan sonra dogum giinii < 7 olan vakalar da yas (25,4+6,3) 7 giin isti
dogum yapanlardan (30,2+6,1) anlamli (p < 0,05) olarak daha diistiktii. Bebegin dogum
agirhigl, dogum haftasi, gravida sayisi, parite sayisit anlamli (p < 0,05) olarak daha
disiiktii. Servikal uzunluk bagvurudan sonra dogum giinii < 7 olan vakalarda (16,4+6,8)
7 giin iistlinde dogum yapan gebelerden (32,7£9,5) anlamli (p < 0,05) olarak daha
diistiktii.

Bagvurudan sonra dogum giinii < 7 olan vakalarda servikal agiklik (cm) (2,1+0,6)
ve efasman orani, 7< giin dogum yapan gebelerden (0,9+0,7) vakalardan anlamli (p <
0,05) olarak daha yiiksekti. Bagvurudan sonra dogum giinii < 7 olan vakalarda tokolitik
tedavi oran1 (%75.9) 7 giin tistii grup da %37,3 idi. Bagvurudan sonra dogum giinii < 7
olan vakalarda kanama oram (%69),EMR oran1 (%65,5) 7 giin {istiinde dogum yapan
gebelerden kanama (%29,4) ve EMR (%23,5) anlaml1 (p < 0,05) olarak daha yiiksekti.
Basvurudan sonra dogum giinii < 7 olan vakalarda hunilesme orani (%79,3) bagvurudan
sonra dogum giinii > 7 olan vakalardan anlamli (p < 0,05) olarak daha ytiksekti (Tablo

4.2).
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Tablo 4.2. Bagvurudan sonra dogum giinii < 7 ve 7 giin iistii olan gebelerin demografik
ozellikleri ve karsilastirilmasi.

Basvurudan Sonra Dogum Giini

<7Gun (n=29) 7Gin < (n=51)
Ort.ts.s. Med.(Min-Mak) Ort.ts.s. Med.(Min-Mak)

Yas 254 + 632517 - 38|[302 + 61| 30 (17 - 41/0001 "
Agirlik (kg) 656 + 89 65|50 - 81679 + 93| 68 [53 - 860,281 "
Gestasyonel Yag 31,6 + 34 32026 - 37|31,7 + 26| 32|26 - 36/0799°
Dogum Agirligi (gr)  |1851,8 + 651,3]1845|780 - 3000|[2997,8 + 646,9| 3145|1010 - 4000|0,000 *
Dogum Haftasi 320 + 3532026 - 137|379 + 26| 38 [28 - 41/0,000 "
Gravida Sayisi 19 + 12/ 11 - 531 + 15 3 |1 - 6/0000"
Parite Sayisi 07 + 09 oo - 3ll15 =+ 120 1|0 - 50001 "
Dogum Sure (Gin) 3,1 231 2 |0 7[43,5 20,1] 44 |9 84

Sigara Kullanimi 6 20,7% 7 13,7% 0,417 *
Servikal Uzunluk(mm)l164 + 68/ 15|5 - 35[|32,7 + 95 31 |15 - 55/0000 *
MVP (mm) 58,7 19,1] 57 |29 88(|52,9 14,1 50 |28 90/ 0,130 *
Fundal Kalnhk(mm) 72 '+ 16| 7 |4 - 11f79 + 16 8 |4 - 10[0083"°
Anterior(mm) 70 + 12| 7 |4 - 1074 + 13 8 |5 - 10/0114°
LUS(mm) 58 + 13 6 (3 - 9|61 + 13/ 6 [4 - 9/0318°
Servikal Agklik(cm) 21 + o6l 2 |1 - 3]loo =+ o074 1 [0 - 3]0000"
Plasental Kalinlik(mm{431 + 63| 41|31 - 59429 + 72| 41|30 - 56/0874"
Tokolitik (+) 22 +759% - 19  +37,3% - 0,001 ]
Kanama 20+ 69,0% - 15  +29,4% - 0,001 "}
Preterm Oykiisii 12 41,4% 12 23,5% 0,094 ]
EMR 19 65,5% 12 23,5% 0,000 ¥
Hunilesme 23 79,3% 1 2,0% 0,000 "}
Efasman % 84,1 8,7| 90 |50 90(|31,6 27,6| 30 |0 900,000 "

™ Mann-whitney u test/ ‘Bagimsiz 6rneklem t test /XZ Ki-kare test

MVP: Maksimum tek cep amniyon mayi(mm), LUS: Alt uterin segment(mm),
EMR: Erken membran riiptiirii
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Grafik 4.1. Bagvurudan sonra dogum
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Grafik 4.2. Bagvurudan sonra dogum
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Grafik 4.3. Basvurudan sonra dogum giinii < 7 ve 7 giin {istli olan gebelerin tokolitik
alimlar1, kanama, preterm Oykiisii, EMR, funneling (hunilesme), efasman

yoniinden karsilastirilmasi.

Tek degiskenli regresyon modelde

vakalarin kestiriminde gestasyonel hafta,
orani, LUS degeri, plasental kalinlik, preterm 6ykii oraninin anlamli (p > 0,05) etkisi
goriilmemistir. Tek degiskenli regresyon modelde basvurudan sonra dogum giinii < 7

ve 7 <olan vakalarm kestiriminde yas, bebegin dogum agirligi, gravida sayisi, parite

EMR: Erken membran riiptiirii

basvurudan sonra dogum giin < 7 ve 7<olan

agirlik, MVP, fundal kalinlik, sigara kullanim
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sayisi, bagvurudan sonra 7 giin iistli dogum orani, anterior degeri, servikal uzunluk,
servikal aciklik, tokolitik orani, kanama orani, EMR orani, hunilesme orani, efasman
derecesinin anlamli(p < 0,05)etkisi gortilmiistiir(Tablo 6).

Cok degiskenli regresyon modelde basvurudan sonra dogum giinii <7 ve 7 < olan
vakalarm kestiriminde hunilesme ve efasman derecesinin anlamli (p < 0,05) bagimsiz
iligkisi gorilmiistiir. Bagvurudan sonra dogum giinii < 7 olan vakalarm kestiriminde
modelin dogruluk oran1 %82,8 idi. Bagvurudan sonra dogum giinii >7 olan vakalarin
kestiriminde modelin dogruluk oranmi %94,1°di. Toplamda modelde dogruluk orami

%90,0°d1 (Tablo 4.3).

Tablo 4.3. Dogum giinii (n=29) < 7 ve 7 <(n=51) dogum yapan hastalarin tek
degiskenli ve ¢cok degiskenli regresyon modeli

<7 Giin (n=29) / 7 Giin < [n=51) O.R - %35 GA. P
Min Mak
Tek Dedgiskenli Model
Yag 1,130 1,043 1,224 0,003
Gestasyonel Yas 1,021 0,871 1,157 0,796
Agirhk (kg) 1,029 0,977 1,083 0,278
Dogum Haftasi 1,723 1,374 2,161 0,000
Gravida Sayisi 2,010 1,317 3,069 0,001
Parite Sayisi 2,202 1,299 3,733 0,003
Sigara Kullamimi 0,610 0,183 2,028 0,420
Dogum Agirhg {gr) 1,002 1,001 1,003 0,000
Servikal Uzunluk 1,295 1,155 1,452 0,000
Tokolitik (+) 0,189 0,068 0,525 0,001
MVP 0,978 0,950 1,007 0,131
Fundal Kahinhk 1,293 0,985 1,732 0,085
Anterior 1,351 0,928 1,964 0,116
LUS 1,208 0,836 1,746 0,314
Kanama 0,188 0,070 0,505 0,001
Servikal Agikhk 0,101 0,037 0,276 0,000
Preterm Oykisi 0,436 0,163 1,164 0,098
EMR 0,162 0,055 0,441 0,000
Funneling 0,005 0,001 0,046 0,000
Plasental Kalnhk 0,995 0,930 1,063 0,872
Efasman 0,876 0,219 0,937 0,000
Cok Degiskenli Model
Funneling 0,039 0,004 0,414 0,007
Efasman 0,504 0,240 0,973 0,007
<7 Giin (n=29) 82,8%
Modelde Dogruluk Orani 7G0n < (n=51) 94,1%
Toplam a0,0%

Lojistik Regresyon

MVP: Maksimum tek cep amniyon mayi(mm), LUS: Alt uterin segment(mm),
EMR: Erken membran riiptiirii
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Dogum giinii < 7 ve 7 < olan hastalarin kestiriminde Fundal kalinlik degerinin
anlamlt (p > 0,05) etkisi goriilmemistir. Dogum giinii < 7 ve 7 < olan hastalarin
kestiriminde anterior degerinin anlamli (p > 0,05) etkisi goriilmemistir. Dogum giinii < 7
ve 7 < olan hastalarin kestiriminde LUS degerinin anlaml (p > 0,05) etkisi goriilmemistir
(Tablo 4.4).

Tablo 4.4. Dogum giinii < 7 ve 7 < olan hastalarin myometrial kalinlik(MT)
degerlerinin etkisi.

Egrialtt | Standart | %95 Giiven arahg

Dogum giinii <7 ve 7 <

alan hata
Fundal kalinlik 0,630 0,064 0,505 0,756 0,053
Anterior 0,618 0,064 0,492 0,744 0,081
LUS 0,565 0,066 0,435 0,695 0,337
ROC Egrisi

LUS:Alt uterin segment

ROC Egrisi (Dogum ginii =7 ve7 <)

— Fundal Kalinlik
— Anterior

LUS
---- Referans Gizgisi

Duyarllik

I I I
04 06 03 10
I - Ozgulluk

Grafik 4.4. Dogum giinii < 7 ve 7 < olan hastalarin myometriyal kalinlik(MT)
degerlerinin ROC egrisi.

Dogum haftas1 < 35 ve 35 <olan vakalarda agirlik, sigara kullanim orani,
anterior degeri, LUS degeri, plasental kalinlik, preterm 6ykii oran1 anlamli (p > 0,05)
farklilik gostermemistir.

Dogum haftast < 35 olan vakalarda, yas (26,4+6,3) dogum haftasi 35 < olan
(29,746,4) vakalardan anlaml (p < 0,05) olarak daha diisiiktii. Dogum haftas1 < 35 olan
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vakalarda bebegin dogum agirligi, gravida sayisi, parite oran1 ve parite sayisi, bagvurudan
sonra 7 giin listli dogum oran1 dogum haftasi 35 hafta {istiinde olan vakalardan anlamli (p
< 0,05) olarak daha diisiiktii. Dogum haftas1 < 35 olan vakalarda servikal uzunluk
(17,847,4) haftas1 35 hafta iistii olan vakalardan (32,2+10,3) anlamli (p < 0,05) olarak
daha dusiiktii. Dogum haftas1 < 35 olanlarda fundal kalinlik (7,1+1,5) dogum haftas1 35
iistiinde olan vakalardan (7,9+1,6) anlamli (p < 0,05) olarak daha diisiiktii (Tablo 4.5.).

Dogum haftas1 < 35 olan vakalarda MVP (59,9+£17,9) (mm) dogum haftasi 35 hafta
iistii olan vakalardan (52,1£14,5) anlamli (p < 0,05) olarak daha yiiksekti. Dogum haftasi
< 35 olan vakalarda servikal aciklik (1,8+0,8) ve efasman derecesi (%80,7) dogum
haftasi 35 < olan vakalardan (1,0+0,8), (%32,6) anlamli (p < 0,05) olarak daha ytiksekti
(Tablo 4.5).

Dogum haftas1 < 35 olan vakalari %86,7’s1 tokolitik tedavi alirken dogum haftasi
35< olan vakalarm %30’u tokolitik tedavi aliyordu bu da istatistiksel olarak anlamliydi (p
<0,05).

Dogum haftasi < 35 olan vakalarin kanama orani (%63,3) ve basvuru sonras1t EMR
orani (%60) idi. Dogum haftas1 35 < olan gebelerin sirasiyla vaginal kanama oranlarmin
ve bagvuru sonrasinda EMR oranlar1 (%32) ve (%26) idi ve bu da istatistiksel olarak
anlamliydi (p < 0,05).

Dogum haftas1 < 35 olan vakalarda hunilesme orani (%66,7, n=20) dogum haftasi
35 <olan vakalardan (%8, n=4) anlaml (p < 0,05) olarak daha yiiksekti (Tablo 4.5).

35 - ﬁ
@Dogum Haftasi-
30 1 —
<35Hafta
51 (n=30)
20 - / @Dogum Haftasi-
15 12 35Hafta <
y (n=50)
10 v -
sV
0 i .
Servikal Uzunluk Servikal Agikiik

Grafik 4.5. < 35 hafta ve 35 iistii dogum  Grafik 4.6. < 35 hafta ve 35 {istii dogum
yapanlarin servikal uzunluk yapanlarin servikal aciklik
karsilagtirilmasi. karsilagtirilmasi.
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Grafik 4.7. <35 hafta ve 35 iistii dogum yapanlarin fundal kalinlik ve MVP agisindan
karsilastirilmasi.
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20,0% 1 Hafta < (n=50)
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Tokolitk Kanama Preterm  EMR  Funneling Efasman
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EMR: Erken membran riiptiirii

Grafik 4.8. <35 hafta ve 35 tstii dogum yapanlarmn tokolitik, kanama, preterm oykiisii,
EMR, funneling (hunilesme) ve efasmanlarinin karsilastiriimasi.
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Tablo 4.5. < 35 hafta ve 35 istii dogum yapanlarin demografik 6zellikleri ve
karsilagtirilmasi.

Dogum Haftasi

< 35 Hafta (n=30) 35 Hafta < (n=50)

Ort.1xs.s./n-% Med.(Min-Mak) Ort.ts.s./n-% Med.(Min-Mak) P
Yag 264 + 6302717 - 370|297 + 64 3017 - 41]0027 "
Agirlik (kg) 647 + 94 65[50 - 81|84 + 88 68|53 - 860078 "
Gestasyonel Yas 303 + 24 31026 - 34325 + 29[ 33|27 - 37/0001°
Dogum Agirligi (gr) 1703,8 + 576,8/1720/780 - 3200(|3109,5 + 460,1| 3123|1650 - 4000|0,000 *
Dogum Haftasi 31,2 + 2,71 3226 - 35/385 + 15| 38|35 - 41
Gravida Sayisi 21 + 13 2f1 - s/|30 + 15 3|1 - 6/0014 "
Parite Sayisi 08 + 09 1100 - 3ll15 + 120 1o - 5|0015"
D.c')gum <7Gin 22 73,3% 7 14,0% 0,000
Sure 7 Giin < 8 26,7% 43 86,0%
Dogum Sire (Gun) 76 + 88 5|0 - 33|46 + 233 441 - 840000
Sigara Kullanimi 8 26,7% 5 10,0% 0,050 *
Servikal Uzunluk(mm) |17,8 + 74| 17 |5 - 35/|32,2 + 103| 31|13 - 55/0,000 "
MVP (mm) 599 + 179 61 (29 - 88|[52,1 + 145 5028 - 90/0,036 °
Fundal Kalinlk (mm) |71+ 15/ 7 [4 - 1179 + 16 8 |4 - 100032
Anterior (mm) 70 + 110 704 - 10]z4 + 13 8|5 - 100,142
LUS (mm) 57 + 1206 [3 - 962 + 13 6|4 - 90066 "
Servikal Agiklik (cm) 1,8 + 08 2 |o - 3|[1,0 + 08 1 )o - 3]0,000 "
Plasental Kalinlik(mm) 42,4 + 68| 41 (31 - »59|[433 + 69 41]30 - 56/0587"
Tokolitik (+) 26 86,7% 15 30,0% 0,000 *
Kanama 19 63,3% 16 32,0% 0,006 *
Preterm Oykiisi 11 36,7% 13 26,0% 0,313 ¥
EMR 18 60,0% 13 26,0% 0,003 *
Hunilesme 20 66,7% 4 8,0% 0,000 *
Efasman % 80,7 + 176l 900 - 90|[326 + 282 30 |0 - 90]0,000 "

™ Mann-whitney u test/ ‘Bagimsiz 6rneklem t test /¥ Ki-kare test

MVP: Maksimum tek cep amniyon mayi(mm), LUS: Alt uterin segment(mm),
EMR: Erken membran riiptiirii, Ort: ortalama,Med: median,Min:minimum,Mak:maksimum

Dogum haftas1 < 35 ve 35 < olan hastalarmm kestiriminde fundal kalmligin
anlamli,egri altinda kalan alan (E.A.A),662 (0,539-0,784) / p < 0,05etkisi goriilmiistiir.
Dogum haftas1 <35 ve 35 < olan hastalarin kestiriminde anterior degerinin anlamli (p >
0,05) etkisi goriilmemistir. Dogum haftas1 < 35 ve 35 < olan hastalarin kestiriminde

LUS degerinin anlaml1 (p > 0,05) etkisi goriilmemistir (Tablo 4.6).
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Tablo 4.6. Dogum haftas1 < 35

ve 35 < olan hastalarin myometriyal kalinlik(MT)
degerlerinin etkisi.
Edri al S %95 Giiven
Dogum haftasi < 35 ve 35 < griala | Standart arahgi
alan hata .
Fundal kalinlik 0,662 0,063 0,539 0,784 0,016
Anterior 0,613 0,065 0,487 0,740 0,091
LUS 0,620 0,064 0,495 0,745 0,074
ROC Egrisi

LUS: Alt uterin segment

ROC Egrisi (Dogum haftasi < 35 ve 35 <)

= Fundal Kalinlk
— Anterior

. LUS
_)——‘"." ---- Referans Gizgisi

0,89

Duyarlilik

I
0,4 06 08 10
1 - Ozgulluk

Grafik 4.9. Dogum haftas1 < 35 ve 35 < olan hastalarin myometriyal kalimlik (MT)
degerlerinin ROC egrisi.

Dogum haftas1 < 37 ve 37 < olan vakalarda gestasyonel hafta, sigara kullanim

orani, LUS degeri, plasental kalinlik, preterm 6ykii orant anlamh (p >0,05) farklilik
gostermemistir.
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Dogum haftas1 < 37 olan vakalarda yas (26,8+6,1) diger gruptan (30,2+6,6),
agirliklar sirasiyla (64,7+8,8) (69,449,0) anlamli (p < 0,05) olarak daha diisiiktii.

Bebegin dogum agirligi, gravida sayisi, parite orani ve parite sayisi, dogum
haftas1 37 < olan vakalardan anlamli (p < 0,05) olarak daha diistiktii.

Basvurudan sonra 7 giin iistii dogum orani haftas1 < 37 olanlarda %70 iken(n=28),
37 hafta ve iizerinde dogum yapanlarda %2,5 idi bu da istatistiksel olarak anlamliyd (p
<0,05).

Anterior myometrial kalinlik degeri 37 hafta ve altinda dogum yapanlarda
(6,9£1,1) 37 hafta iistlinden ise (7,6£1,4) anlamli (p < 0,05) olarak daha diisiiktii. Ayni
sekilde fundal myometrial kalinlik degerleri (7,2+1,5 ve 8,0+1,6) 37 hafta altinda
anlaml sekilde daha diisiiktii(p<0,05).

Dogum haftas1 < 37 olan vakalarda degeri servikal uzunluk (18,9+7,8) dogum
haftas1 37 < olan vakalardan(34,6+9,4) anlamli (p < 0,05) olarak daha diistiktii.

35,0 /
30,0 | A — @0Dogum Haftas-
<37 Hafta
25:0 7 ﬁ (|'|:40]
20,0 - @Dogum Haftasi-
37 Hafta <
15,0 -
10,0 / i
017 7
yd
501
//
0,0 ¥

Servikal Uzunluk

Grafik 4.10. Dogum haftas1 <37 ve 37 Grafik 4.11. Dogum haftas1 <37 ve 37
iistii vakalarin servikal iistii vakalarin sayilarinin
uzunluklarinin karsilastirilmasi. karsilagtirilmasi.
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Dogum haftas1 < 37 olan vakalarda MVP (59,0+18,2), servikal aciklik (1,8+0,8),
tokolitik kullanma orani (%72,5), kanama oran1 (%57,5),EMR orani1 (%65), hunilesme
orani(%57,5) ve efasman derecesi dogum haftasi1 37 iistii olan vakalardan anlamli (p <

0,05) olarak daha yiiksekti (Tablo 4.7).

Tablo 4.7. Dogum haftas1 < 37 ve 37 hafta {stii gebelerin demografik 6zellikleri ve

karsilagtirilmasi.
Dogum Haftasi
< 37 Hafta (n=40) 37 Hafta < (n=40)
Ort.%s.s. Med.(Min-Mak) Ort.%s.s. Med.(Min-Mak) P
Yas 268 + 61| 27|17 - 38302 + 66| 31|17 - 41]0019"
Agirlik (kg) 647 + 88/ 64|50 - 81694 + 90 69 |53 - 86/0,021"
Gestasyonel Yag 3,4 + 3003126 - 37319 + 28 32|27 - 360471
Dogum Agirligi (gr) 1963,3 + 682,21853|780 - 3200}|3201,4 + 460,5| 3233]1650 - 4000| 0,000 *
Dogum Haftasi 325 + 333326 - 37||39,0 + 11| 3937 - 4
Gravida Says 23 + 13 21 - 531 + 16 3 |1 - 60016
Parite Sayisi 1,0 + 10 1o - 3J}a5 + 12 1 Jo - 5]0047
D‘(.)gum <7Gun 28 70,0% 1 2,5% 0,000
Sire 7 Giin < 12 30,0% 39 97,5%
Dogum Sure (Gin) |83+ 101 5 |0 - 44f|493 + 182| 52 |6 - 84/0,000"
Sigara Kullanimi 8 20,0% 5 12,5% 0,363 ¢
Servikal Uzunluk (mm){189 + 7,8 17 |5 - 35|[346 + 94| 35|18 - 550029
MVP (mm) 590 + 182 6029 - 9olls1,1 + 130] 50 [28 - 80]0,029
Fundal Kalinlk (mm) |72 + 15 7 |4 - 1if|so + 16| 8 |4 - 100024 "
Anterior (mm) 69 + 11 7|4 - 10|76 + 14 8|5 - 10/0023"
LUS (mm) 58 + 120 6|3 - 962 + 13 6 |4 - 90108
Servikal Agiklik (cm) 1,8 + 08 2 o - 3llo,9 + 071 1 lo - 3|0,000 "
Plasental Kalinlk(mm)|435 + 70| 42|31 - ©59||424 + 6,7 41|30 - 55/0476"
Tokolitik (+) 29 72,5% 12 30,0% 0,000 ¥
Kanama 23 57,5% 12 30,0% 0,013 *
Preterm Oykiisi 15 37,5% 9 22,5% 0,143 X
EMR 26 65,0% 5 12,5% 0,000 *
Hunilesme 23 57,5% 1 2,5% 0,000 ¥
Efasman % 763 + 220 80 |0 - 90l|25,0 + 225 30 |0 - 80/0000

™ Mann-whitney u test/ ‘Bagimsiz 6rneklem t test /¥ Ki-kare test

MVP: Maksimum tek cep amniyon mayi(mm), LUS: Alt uterin segment(mm),
EMR: Erken membran riiptiirii, Ort: ortalama, Med: median,M in:minimum,Mak:maksimum
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Grafik 4.12. Dogum haftas1 <37 ve 37
iistii olan gebelerin fundal
kalliklarmin karsilastirilmasi.

MVP:Maksimum tek cep amniyon mayi

Grafik 4.13. Dogum haftas1 <37 ve 37
iistii olan gebelerin MVP
karsilastirilmasi.
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Grafik 4.14. Dogum haftas1 < 37 ve 37 iistli olan gebelerin tokolitik, kanama, preterm
Oykiisiit EMR, funneling (hunilesme), efasmanlarinin karsilastirilmasi.

44



Tek degiskenli regresyon modelde dogum haftas1 < 37 ve 37 iistii olan vakalarin
kestiriminde sigara kullanim orani, anterior myometrial kalinlik degeri, LUS degeri,
plasental kalinlik, preterm 6ykii oranimin anlamli (p > 0,05) etkisi goriilmemistir(Tablo
4.8.).

Tek degiskenli regresyon modelde dogum haftasi < 37 ve 37 iistii olan vakalarin
kestiriminde yas, agirlik, gravida sayisi, parite sayisi, servikal uzunluk, fundal kalinlik,
MVP, servikal agiklik, jinekolojik muayenede kanama mevcudiyeti, bagvuru sonrasi
gelisen EMR orani, hunilesme varligi ve efasman derecesinin anlamli (p < 0,05) etkisi
goriilmiistiir (Tablo 4.8).

Cok degiskenli model dogum haftas1 < 37 ve 37 iistii olan vakalarin kestiriminde
efasman derecesinin anlamli (p < 0,05) bagimsiz iligkisi goriilmiistiir. Dogum haftasi <
37 olan vakalarin kestiriminde modelin dogruluk oran1 %92,5°ti. Dogum haftas1 37 iistii
olan vakalarin kestiriminde modelin dogruluk orant %92,5’ti. Toplamda modelde

dogruluk oran1 %92,5°t1.
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Tablo 4.8. < 37 hafta (n=40)/ 37 hafta {stii (n=40) dogum yapan hastalarmn tek
degiskenli ve ¢cok degiskenli regresyon modeli.

% 95 G.A.

<37 Hafta (n=40) / 37 Hafta < (n=40) O.R i ok p
Tek Degiskenli Modef
Yas 1,088 1,012 1,170 0,022
Gestasyonel Yag 1,059 0,908 1,235 0,466
Agirlik (kg) 1,062 1,008 1,118 0,024
Gravida Sayisi 1,495 1,077 2,076 0,016
Parite Sayisi 1,563 1,027 2,380 0,037
Sigara Kullanimi 0,571 0,169 1,928 0,367
Dogum Agirhg (gr) 1,004 1,002 1,006 0,000
Siire 1,158 1,089 1,232 0,000
Servikal Uzunluk 1,231 1,127 1,344 0,000
Tokolitik (+) 0,163 0,062 0,428 0,000
MVP 0,969 0,941 0,997 0,033
Fundal Kalinhik 1,389 1,037 1,862 0,028
Anterior 1,524 1,047 2,219 0,028
LUS 1,342 0,936 1,923 0,110
Kanama 0,317 0,126 0,797 0,015
Servikal Agiklik 0,265 0,134 0,524 0,000
Preterm Oykisa 0,484 0,182 1,289 0,147
EMR 0,077 0,025 0,241 0,000
Funneling 0,015 0,002 0,152 0,000
Plasental Kalinhk 0,976 0,915 1,042 0,471
Efasman 0,926 0,899 0,954 0,000
Cok Degiskenli Model
Dogum Agnihgi (kg) 1,003 1,001 1,005 0,005
Efasman 0,952 0,922 0,983 0,002

<37 Hafta (n=40) 92,5%
Modelde Dogruluk Orani 37 Hafta < (n=40) 92,5%

Toplam 92,5%

Lojistik Regresyon

MVP: Maksimum tek cep amniyon mayi(mm), LUS: Alt uterin segment(mm),
EMR: Erken membran riiptiirii, Min:minimum,Mak:maksimum

Dogum haftas1 <37 ve 37 < olan hastalarin kestiriminde fundal kalinligin anlaml
[E.A.A.:0,657 (0,537-0,777) / p < 0,05] etkisi goriilmiistiir. Dogum haftas1 <37 ve 37 <
olan hastalarm kestiriminde anterior anlamlh [E.A.A.:0,658 (0,535-0,781) / p < 0,05]
etkisi goriilmiistiir. Dogum haftas1 < 37 ve 37 istii olan hastalarin kestiriminde LUS

degerinin anlamli (p > 0,05) etkisi goriilmemistir (Tablo 4.9).

46



Tablo 4.9. Dogum haftas1 < 37 ve 37 < olan hastalarin myometriyal kalinlik (MT)

degerlerinin etkisi.

Egri alti

Dogum haftas1 <37 ve 37 <

%95 Giiven
Standart arahs

alan hata

Fundal kalinlik 0,657 0,061 0,537 0,777 0,016
Anterior 0,658 0,063 0,535 0,781 0,015
LUS 0,603 0,063 0,478 0,727 0,115
ROC Egrisi
LUS:Alt uterin segment
ROC Egrisi (Dogum haftasi < 37 ve 37 <)
— Fundal Kalinlik
— Anterior
LUS

---- Referans Gizgisi

Duyarlilik

I
00 02 04 06 08 10
1 - Ozgulluk

Grafik 4.15. Dogum haftas1 <37 ve 37 iistii olan hastalarin myometriyal kalinlik (MT)

Olgtimlerinin ROC egrisi.
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5. TARTISMA

Yenidogan donemindeki bakim olanaklarinin gelismesi ile diisiik dogum agirhikli
bebeklerin prognozunda 6nemli gelismeler olmasina ragmen, preterm dogum oranlarinda
azalma elde edilememistir (37). Siit cocugu, neonatal ve postnatal 6liim oranlar1 son 20
yilda yaklasik olarak yar1 yariya azalmistir. Ancak preterm (<37 hafta) dogumlarda ve
disik dogum agirhikli (LBW, < 2500 gr) bebeklerde mortalite oranlar1 azalmamustir.
1981-1999 yillar1 arasinda preterm dogum orani %9,4’ten %11,8’e yiikselmistir (60).

Preterm dogum icin yiiksek riskli grubu belirleyerek, preterm dogumlar1 ve
komplikasyonlar1 onlemek dogum hekimliginin en 6nemli konularmdan biridir. Erken
dogum tehdidi (EDT) nin tanis1 jinekolojik muayene yapilarak servikal degisikliklerin
saptanmas1 ve uterin kontraksiyonlarin varliginimn tespit edilmesi ile miimkiindiir. Ancak
tanida yanhs pozitiflik oram oldukga yiiksektir. Bu durumda hasta hem hastanede
gereksiz yere kalmakta hem de masraf artmaktadir. Ayni1 zamanda tokolitik ajan
kullaniminin kendisi de anne ve fetus iizerine bilinen yan etkileri nedeniyle bir risk
olusturmaktadir(9).

Preterm dogum etyolojisinde, sosyodemografik faktorler iginde en Onemlisinin
anne yast oldugu, 20 yasin alt1 gebeliklerde preterm dogum oranlariin belirgin olarak
arttigini bildiren yayinlar mevcuttur (101,103). Anne yasmin da dahil oldugu degisik risk
skorlama sistemleri gelistirilmistir. Bunlardan en ¢ok bilineni Creasy risk skorlama
sistemi olup, anne yasmin 20’den kiiciik, 40’tan biiyiikk olmas1 2 puan, anne yasinin
18’den kiiclik olmas1 4 puan ile skorlanmaktadir (10,65).

Wildschut ve arkadaglari(136), spontan preterm dogum etyolojisinde yer alan
sosyodemografik faktorler arasinda, sadece maternal yasin (< 20 yas) onemli oldugunu
bildirmislerdir.

De Carvalho ve arkadaglar1 (137) tarafindan, 2. trimesterde preterm eylemin
tahmini amaciyla yapilan, 21-24. gebelik haftas1 arasindaki olgular1 i¢eren bir ¢alismada,
anne yasinin preterm dogum yapan grupla ve term dogum yapan grup arasinda anlamli
farklilik gostermedigi saptanmustir.

Bizim calismamizda, erken dogum tehdidi tanmisiyla yatirilip takip edilen olgular
arasmnda her 3 grupta da bir hafta iginde dogum yas bakimindan istatistiksel olarak
anlamli bir fark saptandi. Adolesan gebelikte, anatomik olarak kisa serviks varhgi,

preterm dogum riskini artirabilmektedir. Yasa iliskin faktorler yasi kendisinden ¢ok,
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donemine ait sorunlardan kaynaklanabilir. Ornegin gen¢ kadmlarm daha c¢ok seksiiel
partnerleri ve daha fazla vajinal enfeksiyonlar1 bulunabilir. Yagh kadinlarda ise myomlar
gibi daha c¢ok uterusa ait hastaliklar1 olabilir (61).

Servikal uzunluga ek olarak, hunilesme varligi, hunilesmenin uzunlugu,
hunilesmenin ytlizdesi servikal voliim de preterm dogum c¢aligmalarinda kullanilmaistir.
Hunilesmeyi 1997°de Berghella ve ark.(138)daha sonra da To ve ark.(116)
tanimlamiglardir. To ve ark.(116) yaptiklar1 calismada, 6819 diisiik riskli gebede
hunilesmeyi degerlendirmislerdir ve sonugta 33. haftadan 6nce dogumu Ongdérmede
servikal uzunluga bir katki yapmadigmi bulmuglardir (116). Guzman ve ark.(117)
servikal uzunlugu 25 mm ve daha diisiik olanlarda spontan preterm dogumu 6ngérmede
diger sonografik parametreleri de servikal uzunluga esit bulmustur. Gene baska bir
arastrmada kisa bir serviks tek basma preterm dogumun kot bir belirteciyken
hunilesmenin 6ngdrii degeri oldukea yliksektir (115).

Caligmamiza katilan gebelerin ultrasonografik olarak hunilesme bulgusu olup
olmadig1 degerlendirilmis, term ve preterm gruplar degerlendirildiginde tiim preterm
grupta hunilesme orami istatistiksel olarak olduk¢a anlamli bulunmustur (p< 0,05).
Efasman yiizdesi preterm grupta daha fazla bulunmustur.

Onceki gebeliklerinde preterm dogum &ykiisii olan gebelerde, tekrar preterm
dogum riskinin arttigin1 gosteren bir¢cok calisma mevcuttur. Foix-L’Helias ve arkadaglar1
(139),preterm dogumlardaki risk faktorlerini belirlemek i¢cin yaptiklar1 ¢alismalarinda,
preterm dogum Oykiisiinlin, preterm dogum riskini 4.5 kat artrmus oldugunu
belirtmiglerdir. El-Bastawissi ve arkadaglarinin (140) ABD’de yaptiklar1 ¢alismada ise
preterm dogum riskini, preterm dogum Oykiisii olan gebelerde,6 kat artmus olarak
bildirmislerdir (141,142).

Bizim ¢alismamizda ise, erken dogum tehdidi tanisiyla yatirilip takip edilen olgular
arasinda, bir hafta iginde dogum yapanlarla dogum yapmayanlar arasnda ve diger
gruplandirmalarda preterm dogum Oykiisii bakimindan istatistiksel agidan anlamli bir
fark bulunmadi.

ABD’de, gebelerin %?20-25’1 sigara icmektedir ve bunlarin %12-15"1 gebelik
boyunca da sigara igmeye devam etmektedir (96,97). Sigara i¢imi preterm ve diisiik
dogum agirlikli dogumlarla, 6zellikle de preterm membran riiptiirii ile iliskilidir (98).
Mekanizmas1 tam olarak bilinmemektir. Sigarada bulunan nikotin ve karbon monoksit

giiclii vazokonstriktordiir. Bu etkileri ile plasental hasar yaptig1 ve utero-plasental kan
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akimini azalttig1 bilinmektedir. Sonugta her iki yolla da fetal bliylime kisitliligina yol
acarak endike preterm doguma sebep olur (99).Sigaranin preterm dogum riskini
artirdigim1  belirten ¢ok sayida calismalar vardir. Anders ve Day (143)yaptiklar:
arastirmada, sigara ig¢iminin preterm dogumlarm %]15’inden sorumlu oldugunu
bildirmislerdir. Bizim yaptigimiz ¢aligmaya katilan 80 olgudan sadece 13’ sigara
kullanmaktaydi. Bizim ¢alismamizda sigara kullanan gebelerde preterm dogum agisindan
anlamli bir risk artig1 goriilmemistir. Bu durum ¢alisma grubuna giren gebelerin ne kadar
miktarda sigaraya maruz kalip kalmadiklarini tam anlamiyla sorgulamamizdan
kaynaklanabilir.

Gebelikte vajinal kanama (plasenta previa, ablasyo plasenta ve orjini belirsiz
kanamalar) preterm dogum i¢in risk faktoriidiir. Erken gebelikteki her vajinal kanama
preterm dogum riskini 1,57 kat arttirir(68). Kanamasi olanlar ve olmayanlar
karsilastirildiginda, birinci ve ikinci trimesterde kanamasi olanlari preterm dogum riski
6,24 kat artmaktadir(68).Calismamizda hastalarin bagvuru sirasinda %43,8 (n=35)’inde
vaginal kanama mevcuttu. Ik 7 giin icinde dogum yapan hastalarin %69,3’iinde vaginal
kanama gozlendi (p<0,0001). 35 haftadan 6nce dogum yapanlarin %63,3’linde kanama
izlendi (p<0,006). Bu bulgular istatistiksel olarak anlamliydi.

Caligmamiza katilan gebelerin yapilan ultrasonografik incelemesi sirasinda tek cep
maksimum poket AFI 6l¢iilmiistiir. Term ve preterm gruplar karsilastirildiginda, preterm
grupta (59,0£18,2) MVP ortalamalar1 term gruba (51,1£13) gore anlamli olarak fazla
bulunmustur (p< 0,05). Bu sonuglar anlamli olmakla birlikte gruplar da normal sinirlar
icerisinde bulunmaktadir. Amniyon miktarmin artmas1 myometriyumdaki stresi artirarak,
myometrial aktivasyonun erken baslayip erken preterm kontraksiyonlara neden olabilir.

Hickey ve ark.(144) ozellikle prenatal kilo aliminin preterm dogumla iliskili
oldugunu gostermislerdir. Yapilan bircok ¢alismada da maternal kilo aliminin az olmasi,
gebelik basmdaki diisiik viicut kitle indeksi ve maternal anemi preterm dogum eylemi
icin anlamli birer risk faktoriidiir. Maternal beslenme durumunun diizeltilmesinin bu riski
azaltacag bildirilmistir(145).Bizim ¢alismamizda yalnizca 37 hafta alt1 ve distii dogum
yapan grup arasinda maternal agirlik acisindan farklilik saptandi. Preterm olan grupta
agirlik bir miktar daha azdi. Bu durum hasta profilimizin daha ¢ok kiiciik yas grubundan

olusmasindan da kaynaklanmis olabilir.
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Cesitli mikroorganizmalar tarafindan meydana gelen koryoamnionik enfeksiyonlar
membranlarm erken riiptiiriiniin ve etyolojisi aydmlatilamamis preterm dogumun olas1
bir neden olarak karsimiza c¢ikmaktadir(146,147). Erken membran riiptiirii, preterm
dogumlarinl/3’{inii olusturur. Membran riiptiirii ile ilgili ¢aligmalarda, vajinal floradan
patolojik  mikroorganizmalarm izole edilmesi bakteriyel enfeksiyonun EMR
patogenezinde rol oynayabilecegini gostermistir (81).Bizim calismamizda hastalarin
%38,8’inde EMR gelismistir, EMR gelisen hastalarm %65°1 ilk bir hafta i¢inde dogum
yapmislardir.

Calismamizda ultasonografik olarak plasental kalinlik da degerlendirildi. Gruplar
arasinda plasental kalinlik 6l¢ctimleri agisindan herhangi bir fark saptanmadi.

Calismamizda gravida ve parite sayisi1 arttikca preterm dogum riskinin azaldigi
goriildii. Bu durum gravida ve parite sayisi artan hastalarin yaslarmin bir miktar daha
fazla olmasindan kaynaklanabilir. Geng ve nullipar hastalar preterm agisindan daha riskli
gibi goziikmekteler.

Preterm dogumu saptayacak ideal bir tarama testi yiiksek bir sensitiviteye ve
negatif prediktif degere sahip olmalidir. Ayrica e8er test pozitif ¢ikarsa yeterli bir
miidahaleyede olanak tanimalidir. Su anda kullanimda olan tarama ve miidahale araglar
maalesef obstetrisyenlerin preterm eylemin insidansini azaltma miicadelesine fazla bir
katki saglamamis ve optimal bir tarama testine olan ihtiyaci azaltmamustir. Serviksin
ultrasonografik degerlendirilmesi preterm eylem teshisini dogrulamada yillardir
kullanilmaktadir.

Dogum tehdidi olan kadilarda sonographic servikal uzunluk 6l¢iimii ile ilgili daha
once 4 calisma yapilmistir. Yapilan ¢calismada 20-35 haftalik 70 kadin tizerinde arastirma
yapmis ve 37 haftadan once dogum yapan kadinlarin ortalama servikal uzunlugunun,
term dogum yapan kadinlara gore kisa oldugunu bulmustur (16.9 mm vs 31.9 mm).
Erken dogum basvurusu olan ve 26-35. haftalar arasinda tokolitik tedavi goéren 65 kadin
iizerinde yapilan gozlemler sonucu, basarili tokoliz tedavisi goren kadmlarda ortalama
servikal uzunlugun 27 mm (9-45 mm araliginda) ve tokoliz tedavisi basarisiz olan grupta
servikal uzunlugun 9 mm (6-12 mm araliginda) oldugu goriilmiistiir (146).

Baska bir calisma da erken dofgum tamisiyla bagvuran 82 gebe kadini
kapsamaktadir. Calisma kapsamindaki 24-34. gebelik haftasindaki kadinlara tokolitik
tedavi uygulanmis. Servikal uzunlugu <20 mm olan 14 olgunun dogum yapan %57’si ile

28 giinden sonra dogum yapan 68 olgudan %7’si karsilastirdmistir (147). Yine buna
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benzer 108 olguluk bagka bir calismada da 24-36. gebelik haftasinda erken dogum
tehdidi tanili olgularin servikal uzunluklar1 transvajinal olarak Olctilmiistiir. Servikal
uzunlugu 20 mm’nin altinda olan 47 olgudan %68’1 37. gebelik haftasindan énce dogum
yapmustir (115).

Gomez ve arkadaslar1 (148) kisa serviksin (<18 mm) yiiksek oranlarda erken
dogumla iliskisi oldugunu saptamislardir (< 36 hafta dogumlar icin pozitif prediktif
degeri %67 ve prevalansit %37). Yapilan metaanalizlerde smir de§er olarak serviks
boyunun 30 mm kabul edilip, bu degerin altinda olanlar incelendiginde, transvajinal
ultrasonografinin erken dogum eylemini ayirt edebilme sensitivitesinin %100,
spesifitesinin %55, pozitif prediktif degerinin %55 ve negatif prediktif degerinin ise
%100 oldugu saptanmis olmasina ragmen, bu konuda halen tartigmalar mevcuttur. Ayers
ve ark. (149) en yiiksek pozitif prediktif degere servikal uzunluk 40 mm cut- off
aldiklarinda, Harrigon ve ark. (150) ise 20 mm degerini cut-off aldiklarinda ulagsmislardir.

lams ve ark.(151) diisiik riskli gebelerde yaptiklari ¢alismada 24. ve 28. haftalarda,
TVUSG ile serviks uzunlugunu 6lgmiislerdir. Sonugta 2915 gebenin dahil oldugu bu
calismada preterm dogum oranini %4,3 olarak bulmuslardir.

Tsoi ve ark.’nmin (152) yaptig1 bir calismada ilk 7 giin i¢cinde dogan hastalarda
ozellikle servikal uzunluk ve vaginal kanamanin onemli bir prediktif degeri oldugunu
vurgulamislardir. Tek basma servikal uzunluk sensitivitesi %100, yanhs pozitiflik
orani42.2, servikal uzunluk ve vaginal kanama ile beraber bu oran %42.8 idi. 35 haftadan
once olan preterm dogumlarda multipl regresyon analizinde, servikal uzunluk ve vaginal
kanama, anlaml prediktif bagimsiz degiskenlerdi (p < 0.0001). Servikal uzunluk gene
tek basina %76 sensitivite, ve yanlis pozitif tarama orani servikal uzunluk i¢in %25,1 idi.
Vaginal kanamayi da beraberinde degerlendirildiginde sensitivite sirasiyla %74,
%25,5°di. Bu ¢alismada ilk 48 saat i¢cinde doganlar, ilk bir haftada doganlar ve 35 hafta
altinda dogan hastalarda her 3 grup i¢inde servikal uzunlugun istatistiksel olarak anlamli
onemi gosterilmistir (152).

Bizim bu ¢ahismamiza erken dogum tehdidi tamsiyla Akdeniz Universitesi Tip
Fakiiltesi Kadm Hastaliklar1 ve Dogum Boliimiine yatirilan toplam 80 olgu dahil
edilmistir. Calismaya alinan 80 olgunun membranlar1 intakt olup, olgularin %36°s1 bir
hafta igersinde dogum yapmustir. Bu dogum yapan olgularin tespitinde transvajinal olarak
Olgiilen servikal uzunluk gercek ve yalanci erken dogum tehdidi ayriminin yapilmasinda

yardimct olmustur. Bu 29 olgunun servikal uzunluk ortalamasi 16,4 mm’di. %75,9°u
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tokolitik tedavi aliyordu. Calismamizda tokolize cevap vermeyip 7 giin i¢cinde dogum
yapan grupta ortalama servikal uzunluk 16,4+6,8 mm O6lciildlii ve istatistiksel olarak
anlamli bulundu (p<0.000). Serviks dinamik bir yapidir, zira 6lgiimler abdominal basing
veya mesane dolulugundan etkilenebilir. Serviks degerlendirilmesinde bir ¢cok durumda,
sagital planda diimdiiz goriilen endoservikal kanal egimlidir,dogrusal 6l¢iim bu egimi
hesaba katmamaktadir.Hunilesme ve servikal uzunluk kombine edilerek servikal indeks
olusturulabilir.Kisa bir servikse eslik etmis hunilesme goriintiisii kriteri ek avantajlar
saglayabilir.

Calismamizda bazi hastalar jinekolojik muayene ve servikal degerlendirmeden
rahatsiz olmuslar ve uyum bu hastalarda daha az olmustur. Bu hastalarin
degerlendirilmesinde hasta konforunu bozmayacak ve hasta uyumunun yiiksek oldugu
noninvaziv tarama yontemleri gelistirmek i¢in obstetrisyenlere daha fazla is diismektedir.
MT(myometrial kalinlik) degerlendirmesini yaptigimiz hastalarin memnuniyeti oldukc¢a
yikksekti. MT degerlendirilmesi preterm eylemde degerlendirme olarak heniiz
kullanilmamaktadir. Tarama yiliksek riskli yada distik riskli hasta popiilasyonunda
calisilmamistir. Biz de kullanilan teknik olarak daha 6nce EMR ile ilgili bir calismay1 baz
aldik.

Anna K. Sfakianaki ve arkadaslar1 (124),ikiz gebeliklerde myometrial kalinlikla
ilgili yaptiklar1 ¢alismada, tekiz gebeliklerin MT Olglimleri incelendi. Preterm dogan
ikizlerde LUS kalmliginm daha ince oldugu tespit edildi. ikiz gebeliklerde artan voliim
yiikiinii kargilamak i¢in myometrium daha fazla incelir. Iki fetiis, plesanta, amniyon mai
spontan preterm dogum riskini artirirlar, artan bu stres gerilim kuvveti, myometrial
aktivitenin erken baslamasia neden olur (151).

Bu ortak kanmnin aksine, Anna K. Sfakinaka’nin(124) yaptig1 ¢alismada ikiz ve
tekizlerdeki termlerde, MT degisikliginin anlaml oldugu gosterilmistir. Ayni zamanda 3.
trimestirdeki 1kiz preterm gebeliklerde de, MT degerlerinde anlamli degisiklikler
gostermiglerdir. Normal term gebeliklerde uyuma cevabin bir parcasi olarak LUS
incelmesi kademeli olur. Preterm eylem olan gebeliklerde bu tarz degisiklikler erken
GA’da meydana gelir. Term ikizlerde servikal uzunluk ile LUS lineer bir korelasyon
gosterir, buna kontrast olarak preterm ikizlerde bu korelasyon yoktur (124,125).

Uterus fetal biiyiime ve hareketleri karsilamak i¢in ince duvarh kastan olusan bir
organdir (124). Alternatif olarak, rahim duvarinda tutarh bir sekilde olan bu degisiklikler
gebelik boyunca MT’de olusan degisiklikleri aciklar (145,151). Gebeligin erken
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doneminde uterusun seliiler gelisiminde hipertofi, hiperplaziden daha belirgindir (153).
Bu durum gebeligin erken doneminde baslar, gebelik ilerledikce hipertofi ve hipeplazinin
katkis1 uterus biiyiimesine minimal olur, bu teori MT’deki degisimi minimal aciklar.
Ayn1 zamanda stres kuvvetinin katkis1 giderek daha 6nemli hale gelir, uterus voliimii ve
uterusun uzunlugu daha etkin hale gelir.

MT’de 6nemli farkin olmamasi i¢in One siiriilen olas1 bir diger agiklama, gebelik
boyunca ikiz ve tekizlerdeki artmis uterus hacmi, ikiz gebelerde daha belirgindir, bu
durum amniyotik sivi basmcindaki 6nemli degisikliklerle iligkili degildir (154).

Serviksin yaklasik %80’1 kollajenden olusur, %29 diger koruyucu elemanlar
degisebilir. Ust serviksdeki kas yogunlugunda azalma, USG’da doguma yakin LUS
kalinligindaki incelmeyi aciklayabilir (155).

Catalin S. Buhimschi ve ark.(126) yaptig1 calismada prematiir EMR ile bagvuran
hastalarm uterin duvar kalimhigmm (MT) dogum zamanin1 6ngérmedeki prediktif etkisi
arastirildi.  Dijital muayene uterin kontraksiyonlar1 uyarip diisiik de olsa asendan
enfeksiyonu artirabilir. Sonografik myometrial kalinlik term intakt membrani olan
gebelerde, uniform olarak ayni kalinliktaydi. Anterior duvar: 8,8 mm, fundal kalinlik:8,6
mm, posterior duvar kalmhgr: 8,2 mm ve termdeki gebelerde LUS kalnlig1 anlamli
olarak daha inceydi: 4,7 mm (p,0,001). Benzer olarak PPROM’Iu hastalarda biitiin duvar
kalinliklar1 simetrik olarak benzer kaliliktaydi (anterior: 10,6+0,6 mm, fundal: 10,7+0,7
mm, posterior: 9,0+0,6 mm) buna karsilik LUS diger duvar kalinliklarina gére daha
inceydi (7,7£0,7 mm). Preterm grupta digerlerinden farkli olarak LUS kalmliginda
anlamli bir farklilik yoktu (anterior: 7,2+0,4 mm, fundal: 7,7+0,7 mm, posterior: 7,4+0,4
mm, LUS: 6,2+0,5 mm). Gruplar aras1 karsilastirildiginda EMR grubunda anterior duvar
preterm ve term gruba gore anlamli olarak kalindi. Gene aymi sekilde bu fark fundal
duvar kalmhgi i¢cin de korunmustur. LUS kalinligit EMR grubunda preterm gruba gore
anlaml olarak kalin izlendi. Term ve preterm grubunda ise LUS kalinlig1 farkli degildi (p
=.07). Fundal MT en yiiksek dogrulukla,48-168 saat igerisinde olan dogumlarda, dogum
zamaninda gecikme intervali hakkinda bilgi verir. Gebenin 120 saatten 6nce dogum
yapip yapmayacagi ile ilgili olarak MT’nin 12,1 mm’den az olmasi %93,7 sensitif,
%63,6 spesifiktir. EMR’li gebelerde latensi interval icin servikal uzunluk Ol¢timii
sensitivite %63, spesifite %81°dir. Bu ¢alismada 8,1 mm altindaki fundal kalinlik i¢in

benzer sensitivite ve spesifite bulundu (%55 ve %88).
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Bizim c¢alismamizda da, basvuru aninda hastalarm anterior, fundal ve LUS
kalinliklariCatalin S. Buhimschi ve ark. (126) yaptig1 calismadaki, preterm grubun
myometriyal duvar kalinliklar1 ile uyumluydu (anterior: 7,3+1,3 mm, fundal: 7,6%1,6
mm, LUS: 6,0£1,3 mm). Dogum haftasi < 35 ve 35 < olan hastalarmn kestiriminde fundal
kalinligin anlamh [E.A.A.:0,662 (0,539-0,784) / p < 0,05] etkisi goriilmiistiir. Dogum
haftas1 <37 ve 37 < olan hastalarin kestiriminde fundal kalinligin anlamh [E.A.A.: 0,657
(0,537-0,777) / p < 0,05] etkisi goriilmiistiir. Dogum haftas1 < 37 ve 37 <olan hastalarin
kestiriminde anterior myometrial duvar kalinligmin anlaml [E.A.A.:0,658 (0,535-0,781)
/ p < 0,05] etkisi goriilmiistiir. Bir hafta icinde dogum yapan ve yapmayan hastalarda
fundal, anterior ve LUS kalmliklarmin anlaml etkisi goriilmemistir. Bu ¢alismada da
daha once yapilan calismalardaki MT o6lgiimleri paralel bulunmus olup, LUS kalinhig1
bizim calismamizda anlaml ¢ikmamistir. Bu belki de preterm ve term de LUS
incelmesinin paralel seyretmesine baglanabilir. Anterior ve fundal duvar kalinlig1 preterm
gebelerde daha onceki calismalarla korele olarak bizim ¢alismamizda 35 hafta ve 37
haftadan 6nce dogum yapan gebelerde ince bulunmustur.

Daha onceki ultrasonografik gézlemler myometriumun aktif dogum eyleminde
simetrik olarak inceldigini géstermistir ve bu incelme fundusda en alt diizeydedir. Daha
onceki c¢alismalarla uyumlu olarak Catalin S. Buhimschi ve ark’nin (126) yaptigi
calismada da prematir EMR’si olan gebelerde aktif myometrial kontraksiyonlarin
yoklugunda, daha kaln bir anterior ve fundal duvara sahipler. Uterusdaki ani
dekompresyon, amniyon sivisindaki azalma bu durumu agiklayabilir. Uzun latensi
intervaline sahip EMR olan gebelerde, myometriumda aktivasyon yoklugu izlenmis,
bunun sonucu da daha kalin bir fundal duvar kalinligina sahip oldugu varsayilmistir. Bu
sonuglar daha 6nceki gozlemsel calismalarla uyumlu bulunmustur.

Amniyokoryon biitiinliigiiniin bozulmasindaki altta yatan fiziksel mekanizmalar
karmagsiktir. Matriksin kolejenolitik aktivasyonunda rol alan metalloproteinazlar
myometrial aktivasyon yoklugunda aktiflesebilirler (156). EMR’lerde ince myometriumu
olan hastalarda fonksiyonel olarak tamamlanmis myometrium incelmistir, bu da
kontraksiyonlar1 ve ince myometrial duvar kalinhigmi izler. Sadece aktiflesmis bir
myometrium diger faktorlerden bagimsiz olarak yaygin myometrial incelme ile iliskilidir
(157).

Erken dogumun olas1 nedenleri g6z Oniine alindiginda daha onceki calismalarda

cevap bulunmamis daha bir¢ok soru vardir. Biz dogum siirecindeki MT deki degisikleri
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gozlemleyebilmek icin yeterli teknik donanima sahibiz. Calismamizda gebelerin MT
Ol¢timiindeki uyumu ve konforu, servikal uzunluk 6l¢iimiine ve jinekolojik muayeneye
gore daha fazlaydi. LUS kalinlig1 degerlendirilmesinde hastanin idrara sikisik olmasi
gorlintii  kalitemizi artirdi. Obez hastalar ve aktif kontraksiyonlar1 olanlarda
degerlendirme zaman aldi. Kontraksiyonlar myometriyal kalnhigi etkiledigi igin,
kontraksiyonsuz donemde Ol¢iimler alindi. Myometriyumun degerlendirilmesi aktif
dogum eyleminde olan hastada olduk¢a 6nemlidir, ¢iinkii dogumda bizzat gérev alan kas
dokusu myometriumdur. Bu konuda MT nin kontraksiyonlu ve relaksasyon donemlerini
iceren Olgiim calismalarm yapilmasi bize daha farkli fikirler saglayabilir. Servikal
uzunluk Olgiimiinde yapilan bir¢ok calisgma gibi, gebelikte myometriyumun her
trimestirde ayrica EMR, polihidroamniyos gibi uterus voliimiinii degistiren durumlarda
gozlemsel amagh rutin tetkik edilmesi bize sonrasi icin alternatif bilgi tabani
olusturabilir. MT ve uterin kontraksiyonlarm elektromyografik analizi koryodesidual
myometrial aktivasyonu degerlendirmeyi saglar (158).

Transabdominal USG servikal degerlendirme i¢in tatmin edici olsa da, MT
degerlendirilmesi 1yi secilmis hastalarda yapilabilir. Ayrica preterm eylemi olan
gebelerde dogum zamanlamasimi dngorebilecek uygun bir teste sahip degiliz. Bunun i¢in
servikal uzunluk, fetal fibronektin ve MT nin c¢alisildig1 kombine analiz ¢aligmalar1 daha
yiiksek sensitivite saglayacak fikirler verebilir.

Genis hasta grubunda yapilan hassas biyokimyasal testler bHCG, sitokinler, CRH,
vaginal amniyotik sivilarin seri degerlendirilmeleri yani sira sonografi ile MT ve servikal

uzunluk bakilmas1 preterm eylemi degerlendirmede bir 6ngorii saglayabilir.
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6. SONUCLAR

Calismamizda ilk 7 giin i¢ginde dogum yapanlar, 35 hafta ve 37 hafta altinda
dogum yapan grupta sigara kullanimi, plasental kalinlik, preterm eylem oykiisii
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamsiz olarak yorumlanda.

Myometrial kalinlik Ol¢timleri ilk 7 hafta iginde dogum yapan gebelerde
istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. 37 hafta alti dogum yapan gebelerde 37 haftanin
istiinde dogum yapan gebelere gore anterior ve fundal myometrial duvar kalinliklar1
anlamli olarak daha inceydi. 35 hafta altinda dogum yapan gebelerde fundal duvar
kalinlig1 35 < gebelere gore anlamli olarak daha inceydi.

Bu c¢alismanin sonuclar1 gdstermistir ki, erken dogum tehdidi ile basvuran
kadinlarda servikal uzunlugun ultrasonla 6l¢iimii her 3 grupta preterm eylemi olan
gebelerde anlamli olarak daha kisa Ol¢iilmiistiir. Bu nedenle preterm eylem nedeniyle
basvuran hastalarda servikal uzunluk 6l¢timii klinisyene tedavi yaklasimi hakkinda
bilgi saglayabilir.

Yas, gravida, parite, kilogram gibi sosyodemografik veriler preterm dogumu
tahmin etmede yeterli bir 6ngdrii sagliyor olarak goriinmektedir. Kiigiik yasta gebe
kalanlar ve diisilk maternal agirliga sahip olan gebelerde preterm eylem daha yiiksek
oranda izlenmistir. Bu nedenle anamnez klinisyene 6nemli bilgiler saglayabilir.

Bunlarin disinda calismamizda servikal acikliin fazla olmasi, hunilesme
izlenmesi ve efasman derecesin fazla olmasi, basvuru ile dogum siiresi arasindaki
zaman bu hasta gruplarinda daha kisa bulunmustur.

Calismamizda olgu sayisi artirilarak daha net veriler elde edilmesi muhtemel
goriinmektedir. Ayrica myometrial kalinlik ile ilgili yapilan ¢aligma sayis1 yetersiz ve
az sayidadir. EMR ve preterm eylemde, myometrial kalinliklarin servikal uzunluk ile
beraber rutin olarak degerlendirilmesi kolay, noninvaziv ve risksiz alternatif bir

ultrasonografik tetkik gibi goriinmektedir.
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7. OZET

PRETERM EYLEMIi OLAN GEBELERDE
MYOMETRIAL KALINLIK OLCUMUNUN TANISAL DEGERI

Preterm dogum insidansi yaklasik %7-12 dir. Oran wklara gore degismekte olup,
beyaz wrkta %38,8 iken, siyah 1rkta %18,9’a ¢ikmaktadir ve preterm dogum insidansi son
30 senedir azaltilamamistir (10,11). Perinatal mortalite ve morbiditenin %75-85’inden
sorumlu olan preterm dogum, fetal anomalilere bagli olmayan fetal 6liimlerin en sik
nedenidir (11). Preterm dogum icin bir¢ok risk faktorii bulunmaktadir. Perinatal ve
neonatal 6liimleri engellemenin yanisira prematiiriteye bagl gelisebilecek morbiditeyi
onlemek amaciyla da erken dogumun engellenmesi obstetriin 6nde gelen
hedeflerindendir.

Bu calisma Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum
Anabilim Dalinda Mayis 2012-Haziran 2013 tarihleri arasinda yapildi. Caligmaya erken
dogum tehdidiyle hastaneye yatirilan, 26° - 36° gestasyonel hafta arasindaki, 80 hasta
dahil edildi. Caligma Oncesi hastalara bilgilendirme formu okutulup, gerekli bilgiler
verildikten sonra onaylar1 alindi. Preterm eylemi olan gebelerin, ultrasonografik olarak
fundal, anterior duvar ve alt uterin segment duvar kalinliklar1 degerlendirildi. Ayrica
ultrasonografik olarak diger olc¢limleri (servikal uzunluk, MVP, plasental kalinlik,
EFW) demografik 6zellikleri, maternal yas, gravida, parite, gestasyonel yas, sigara,
vajinal kanama ve tokolitik kullanip kullanmadiklar1 degerlendirildi.

Hastalar bir hafta i¢inde dogum yapanlar, 35 haftadan 6nce ve 37 haftadan 6nce
dogum yapan olarak takip ve analiz edildi. Bir hafta i¢cinde dogum yapanlar, 35
haftadan 6nce ve 37 haftadan 6nce dogum yapan hastalarin servikal uzunlugu 1
haftadan sonra, 35 hafta ve 37 haftadan sonra do§um yapan hastalara gore istatistiksel
olarak anlaml1 daha kisaydi.

Calismamizin ortaya koydugu bulgular; 37 hafta altindaki gebelerde fundal ve
anterior kalinliklari, 35 hafta alti do§um yapan gebe grubunda ise, sadece fundal
myometrium duvar kalinliklar1 daha ince bulundu. Farklilik istatistiksel olarak anlamli

id1.
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Calismamizda, myometriyal kalinlik ile servikal uzunlugun preterm eylem ile
yalanci eylemin ayriminda potansiyel rolii olabilecegini gdstermeye ¢alistik. Ama daha

genis hasta serileri ile yapilan ¢aligsmalar bize daha net bilgiler sunabilir.

Anahtar kelimeler: Preterm eylem, myometrial duvar kalmlhgi, servikal uzunluk,

ultrason.
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8. ABSTRACT

DIAGNOSTIC VALUE OF MYOMETRIAL THICKNESS
IN PREGNANT WOMEN WITH PRETERM LABOR

The incidence of preterm birth is 7-12%. The rate varies according to races; 8.8%
among whites and rises up to 18.9% among afro-americans and could not have been
reduced in the last 30 years (10,11). Accounting for 75-85%, preterm birth is the most
common cause of perinatal morbidity and mortality in the neonates without any
congenital malformations (11). There are a lot of risks for preterm birth. Prevention of
preterm birth is one of the leading objectives of obstetrics to avoid the morbidity, which
can occur because of prematurity, as well as perinatal and neonatal deaths.

This study was conducted between May 2012 and June 2013 in Akdeniz
University Gynecology and Obstetrics Department. A total of 80 patients with the
diagnosis of preterm labor between 26° - 36° gestational weeks were included.
Informed consent was obtained from all patients. Diagnostic value of ultrasonographic
myometrial thickness in the regions of uterine fundus, anterior wall and low uterine
segments of pregnant women with preterm labor were examined. Additionally, other
ultrasonographic measurements (cervical length, MVP, placental thickness, EFW),
demographic characteristics, maternal age, gravity, parity, gestational age at
presentation, cigarette smoking, vaginal bleeding at presentation, use of tocolytics were
also examined.

Patients were followed and analyzed for delivery within a week, delivery before
35 weeks and delivery before 37 weeks. There was a statistically significant association
between shorter cervical length and delivery within a week, delivery before 35 weeks
and delivery before 37 weeks when compared to delivery after one week, delivery after
35 weeks, delivery after 37 weeks respectively.

The findings of our study revealed that; in pregnants who gave birth < 37 weeks,
fundal and anterior wall thickness were both lower and in pregnants who gave birth <
35 weeks, only the fundal thickness was lower. The differences were statistically

significant.
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In our study, myometrial thickness and cervical length can have potential role in
the distinction of the preterm labor and false labor. However, studies carried out with a

wider range of patients will present us more obvious data.

Key words: Preterm labor, myometrial wall thickness, cervical length, ultrasound.
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