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OZET

AMAC: Servikal uzunluk olgiimii, servikovajinal sekresyonlarda fibronektin ve
prolaktin degerleri ile erken dogumun gergeklesip gergceklesmeyecegini dogru olarak

tahmin etmek amaglanmustir.

MATERYAL-METOD: Semptomlart olsun ya da olmasmn 24-34. gebelik
haftalarinda hastaneye bagvuran gebeler caligmaya alindi. Gebelere jinekolojik
masada spekulum uygulanarak enjektorle 3 cc’lik irrigasyon sivisinin (serum
fizyolojik) yaris1 eksternal servikal os’a, diger yarisi da serviksin diger yerlerine ve
vajinal fornikslere sikildi. Vajinanin posteriorunda spekulum g¢ukuru igine biriken
irrigasyon sivisi enjektorle alindi ve santrifiyj edilerek daha sonra calisilmak iizere
-40°C’de muhafaza edildi. Transvaginal USG ile sevikal uzunluk 6l¢timii yapildi.
Fetal fibronektin ELISA metodu ile, prolaktin ise ECLIA metodu ile bakildi.

BULGULAR: Calismaya dahil edilen 73 gebenin 19’u preterm, 54’1 ise terminde
dogum yapt1 ve bu iki grubun sonuglar1 karsilastirildi. Bulunan cut-off degerlerine
gore fibronektinin sensitivitesi % 100, spesifitesi % 92.6, pozitif prediktif degeri
(PPV) % 82.6, negatif prediktif degeri (NPV) % 100 ve dogruluk (accuracy) orani da
% 94.5 olarak bulundu. Prolaktinin sensitivitesi % 73.6, spesifitesi % 81.4, pozitif
prediktif degeri (PPV) % 58.3, negatif prediktif degeri (NPV) % 89.8 ve dogruluk
orani da % 79.4 olarak bulundu. Servikal uzunlugun sensitivitesi % 70.3, spesifitesi
% 89.4, pozitif prediktif degeri (PPV) % 51.5, negatif prediktif degeri (NPV) % 95

ve dogruluk orani da % 75.3 olarak bulundu.

SONUC: Fibronektin erken dogumu Ongdérmede en giiglii prediktif degere sahip
belirte¢ olarak bulundu. Servikal uzunluk 6l¢timii ve servikovaginal sekresyonlardaki

prolaktinin de giiglii prediktif degere sahip oldugu goriildii.

ANAHTAR KELIMELER: Erken dogum, fibronektin, prolaktin, servikal uzunluk.



1. GIRIS VE AMAC

Erken dogum, tiim diinyada obstetrisyenler tarafindan kabul edilen ve Onemini
yitirmeden giiniimiize kadar devam eden bir saglik sorunudur. Bebek 6liim oran,
saglik sistemlerinin uluslar arasi karsilastirilmasinda 6nemli bir belirteg olarak
kullanilmaya baslandi. Bebek Oliimlerinin % 66’s1 dogumdan sonraki ilk dort hafta
icerisinde gerceklesmektedir. Erken dogum, erken bebek oliimlerinin iigte ikisinden
sorumludur. Erken dogum, erken bebek Oliimlerinin yanisira dnemli bir morbidite
nedenidir. Dolayisiyla erken dogumun erken donemde tanisi ve tedavisi biiyiik onem
kazanmistir. Erken dogum engellenemiyorsa morbidite ve mortaliteyi azaltmak i¢in
gerekli Onlemlerin alinmast ve uygun tedavinin yapilmasi gerekir. Koruyucu
Onlemlerin aliabilmesi i¢in erken dogumun olabilecegini dogru olarak 6ngérmek

gerekir.

Bugiine kadar erken dogumun olup olmayacagini tespit edebilmek ic¢in bir¢ok
yontem ve biyokimyasal marker kullanilmistir. Maternal serum C-reaktif protein
(CRP), transvajinal servikal uzunluk oOl¢limii, servikal sekresyonlarda graniilosit
elastaz, fetal fibronektin, alfa-fetoprotein (AFP), insiilin-like growth faktér binding
protein-1 (IGFBP-1), prolaktin, beta-HCG, progesteron, Ostrojen... bunlardan
bazilaridir(1)

Amacimmiz erken dogumun gergeklesip gerceklesmeyecegini dogru olarak tahmin
etmektir. Calismamizda transvajinal USG (TVUSQG), servikovajinal sekresyonlarda

fibronektin ve prolaktin degerleri ile erken dogum arasindaki iliski incelenmistir.



2. GENEL BILGILER

Erken dogum; 37. gebelik haftasindan Once gerceklesmis dogumlar olarak
tanimlanir. ABD’de erken dogum oran1 % 12-13, Avrupa ve diger gelismis tilkelerde
ise % 5-9 olarak rapor edilmistir (2,3). Erken dogum, neonatal morbidite ve
mortalitenin ana sebeplerinden biridir. Erken doguma bagli neonatal 6liimlerin ¢ogu,
30. gebelik haftasindan 6nce dogan bebeklerde goriiliir(4). 34-37. gebelik haftalari
arasindaki dogumlarda goreceli olarak daha az morbidite ve mortalite oranina
rastlanir ve bunlarin % 14’1 yeni dogan iinitesine ihtiya¢ duyarlar. Tamamlanmis 33.
Gebelik haftasindan 6nce dogan bebeklerin % 90’1 yeni dogan iinitesine ihtiyag

duyarlar (5).
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Sekil 1 : ABD’de yillara gore erken dogumun artis oranlari(120).
Erken dogum oranlar1 ABD de 1990’larda 10.6 iken 2006 yilinda 12.9’a

yiikselmistir.(sekil 1). Erken dogumlar; spontan erken dogumlar (sebebi bilinmeyen
erken dogum eylemi ve preterm prematiir membran riiptiirii) ve indiiklenmis - bilinen
risk faktorlerine sahip - erken dogumlar (maternal veya fetal) olarak ikiye ayrilir.
Spontan erken dogum sayilarinda artis olmamustir. indiiklenmis erken dogumlardaki

artis, toplam erken dogum sayisimi yiikseltmistir (6,7). Yas, parite, etnik koken,



cevresel risk faktorleri (sigara, stres ...) ve anne-babanin sosyal statiisii erken dogum
icin diislik risk faktorleridir.
Spontan erken dogum Oykiisii olan gebelerin sonraki gebeliklerinde erken dogum
riski belirgin olarak artmistir. Erken dogum yapan gebelerin yarisi nullipar
oldugundan bu risk faktorii sinirlanmaktadir. Spontan erken dogumlar igin kabul
edilen sebepler sunlardir(Sekil-2)

- Fetal hipotalamik-pituiter aksin erken aktivasyonu

- Infeksiyon/inflamasyon

- Desidual hemoraji veya iskemi

- Uterusun asir1 gerilmesi (polihidramnios veya ¢ogul gebelikler)

Bu sayilan dort sebepte de fibronektin tek ortak biyokimyasal belirtectir.
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Sekil 2 : Erken doguma neden olan mekanizmalar fibronektin salarlar(119).

Bu faktorler uterin aktiviteyi arttirarak servikal dilatasyona neden olabilir (8).

Gebelik haftasina gore prematiirite siniflandirlabilir:

- Asinn prematiirite: 28. haftadan kiigiik gebelikleri icerir. Tiim prematiirlerin
yaklasik % 5’1 bu gruptadir.

- Agir prematiirite: 28-31. haftalar arasindaki gebelikleri igerir. Prematiir
doganlarin % 15’1 bu gruptadir.

- Orta (1lml1) prematiirite: 32-33. gebelik haftalarini igerir. Prematiir doganlarin %
20’si bu gruptadir.



- Terme yakin prematiirite: 34-36. gebelik haftalarini igerir. Prematiir doganlarin %

60-70’1 bu gruptadir.

Son 20-25 yilda erken dogum oranlari artmistir. Tekil gebeliklerde artan erken

spontan erken dogumdan ziyade indiikklenmis erken

¢ogu,
dogumlardir(sekil 3)(9). Erken dogumlardaki artisin 6nemli sebeplerinden biri de

dogumlarin

yardimer {ireme teknikleri ile artmis ¢ogul gebeliklerdir. invitro fertilizasyon ile

olusan tekiz gebeliklerde de erken dogum riskinin arttig1 gdzlenmistir(10).
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Sekil 3 : Erken dogum sebeplerinin yillara gore degisimi(9).



3. ERKEN DOGUMUN NEDENLERIi

Meis ve arkadaslarmin yaptigi arastirmada erken dogumu olan tekil gebelikler
incelenmis ve erken dogumun nedenleri ortaya konmaya calisilmistir. Erken
dogumlarin yaklasik % 28’inde neden tespit edilmistir. Geri kalan % 72 ise membran
rliptiiriine bagl olarak veya olmayarak ortaya ¢ikan spontan erken dogumlardir (12).

Sebepleri tablo 1 de siralanmastir:

Tablo 1 : Nedeni tespit edilen erken dogum oranlari(11)

Plasenta previa veya abrubtio plasenta 50
Amnion s1visi enfeksiyonu 38
Immiinolojik (6rnegin antifosfolipid antikoru sendromu) 30
Servikal uyumsuzluk 16
Uterus anomalisi, hidramnios, fibroidler 14
Preeklampsi, ilag intoksikasyonu 10
Travma veya cerrahi 8

Fetal anomaliler 6

Daha sonra yapilan calismalarda, burada %28 olarak belirtilen sebebi bilinen erken
dogum oranlariin arttig1 izlenmistir. En yeni verilere gore erken dogumlarin %30-
35’1 indiiksiyon ile olan dogumlar, %40-45’1 spontan erken dogumlar ve %25-30’u
prematur preterm membran riiptiiridir (PPMR). PPMR’ler de spontan erken
dogumlar grubuna dahil edilebilir. Boylece erken dogumlari, indiiklenmis erken

dogumlar ve spontan erken dogumlar olarak iki gruba ayirabiliriz(13).

PPMR 37. gebelik haftasindan 6nce uterin kontraksiyonlardan en az bir saat dnce
olan membran riptiiriidiir. Birgok hastada membran riiptiiriiniin  sebebi

bilinmemektedir, fakat asemptomatik intrauterin enfeksiyonlar siklikla PPMR ye



sebep olurlar. Enfeksiyon ve sigaranin etkisi énemli olmasimna ragmen PPMR ig¢in
risk faktorleri genellikle membran riiptiirii olmadan baslayan erken dogumlara
benzerdir(14).  PPMR’si olan birgok vakanin dogumu birka¢ giin i¢inde
kendiliginden baslar, ancak vakalarin kiigiik bir boliimiiniin dogumu haftalarca veya
aylarca siirebilir. Membran asendan enfeksiyonlar ic¢in bariyer gorevi goriir.
Membran riiptiiriiniin  ana komplikasyonu intrauterin enfeksiyon ve erken

dogumdur(15).

3.1 Hayat Taraz ile Tlgili Faktorler

Sigara kullanimi, yetersiz beslenme, gebelik sirasinda yetersiz kilo alimi, kokain
veya alkol kullanimi diisiik dogum agirlikli bebeklerin insidansinin artiginda 6nemli
rol alir. Bu faktorlerin bazi etkileri intrauterin gelisme geriligi (IUGR) ve preterm
doguma sebep olur. Hickey ve arkadaslari, gebelik sirasinda annenin yetersiz kilo
almasimin ozellikle artmis erken dogum riskiyle iligkili oldugunu gostermistir(16).
Alkol kullanim1 yalnizca erken dogumla degil, prematiir bebeklerdeki artmis beyin

hasariyla da iliskilendirilmistir.

Sigara kullanim1 erken dogum riskini iki kat artirir(17,18). Sigaranin erken dogum
icin etki mekanizmasi agik degildir. Sigara dumaninda 4000 den fazla kimyasal
madde vardir ve bunlarin ¢ogunun biyolojik etkileri bilinmemektedir ancak hem
nikotin hem de karbon monoksit giiclii birer vazokonstriktordiir ve uteroplasental kan
akimini azaltirlar. Bu durum erken doguma ve bebekte gelisme geriliine sebep olur.
Sigara kullanim1 ayni zamanda sistemik inflamatuar yanita sebep olur ve bu da

spontan erken dogum i¢in bir yoldur(19,20).

Belirtilen anneye bagli diger nedenler arasinda; geng¢ anne yasi, yoksulluk, kisa boy

ve meslekle ilgili faktorler vardir.



3.2 Annenin Emosyonel Durumu

Seyrek olarak arastirilmis ancak onemli oldugu diisiiniilen bir diger faktor de
annedeki psikolojik strestir. Hedegard ve arkadaslar1 psikolojik stresin olgiitleri
hakkinda prospektif bir takip calismasit gergeklestirmisler. Gebeligin 30. haftasindaki
psikolojik stres ile 37. gestasyonel haftadan once gerceklesen dogumlar arasinda

dogrudan bir baglant1 kurulabilmistir(21).

Depresif semptomlar1 olan gebelerde de erken dogum riski artmistir. Depresyonda
sigara kullannominin artmasi, ilag ve alkol kullanimi erken dogumu artiran nedenler
olabilir. Depresyonda erken dogum mekanizmalari tam bilinmemekle beraber
depresif mood ile natural killer hiicrelerinin aktivitesi azalir. Bunun sonucunda
proinflamatuar sitokinler ve reseptorleri artar. Erken dogum ile depresyon arasindaki

iliskiyi bu inflamasyon agiklayabilir(22).

3.3 Maternal Beslenme, Vitamin ve Mineral Eksiklikleri

Gebelik sirasinda beslenme durumu body-mass index (BMI)’i ile degerlendirilebilir.
Gebelikte disiik BMI artmis spontan erken dogum ile birliktelik gostermekte iken,
obezite koruyucu gibi goriilmektedir(sekil 4)(23). ‘‘Maternal obezite olasilikla noral
tiip defektleri gibi konjenital anomalileri artirir ve bu infantlar olasilikla erken
dogarlar, preeklampsi ve diyabet maternal obezite ile sik birliktelik gosterir ve
bunlarda da erken dogum olasiligr yiiksektir(28)’’ seklinde farkli goriisler de

mevcuttur.

Demir, folat ve c¢inko eksiklii de erken dogum sebepleri arasinda
gosterilmektedir(24,25). Maternal beslenme durumu farkli mekanizmalarla erken
doguma sebep olabilir. Maternal zayiflik artik¢a kan akimi azalir ve uterin kan akimi
da azalir(26). Ek olarak zayiflamayla birlikte vitamin ve mineraller azalir, bunlarin
diisiik konsantrasyonlar1 ile birlikte azalan kan akimi maternal enfeksiyonlar

arttirir(26,27).
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Sekil 4 : BMI arttik¢a 6zellikle spontan erken dogumlar azalmaktadir(23).

Marti-Carjaval ve arkadaslarmin yaptigi bir ¢alismada iigiincii trimesterde maternal
folat eksikliginin erken eylem ve dogum riskini arttirdigint bildirmislerdir(29).
Vahratian ve arkadaslar1 gebeligin basindan itibaren multivitamin kullananlarda

kullanmayanlara gore preterm dogum riskinin azaldigini bildirmislerdir(30).

Villar ve Repke 1990 yilinda yaptiklari ¢aligmada giinde 2 gram kalsiyum desteginin
preterm gebelik ve diisiik dogum agirhigr insidansini azalttigimi gostermislerdir.
Calismalarinda 2 gram kalsiyum/giin ve 450 mg magnezyum/giin verilen grupta
erken dogum oraninin % 21.1°den % 7.4’e indigini gézlemlemislerdir. Diigiik dogum

tartil1 yenidogan orani ise % 21.1°den % 9.6’ya azaldigin1 gozlemlemislerdir.

Ayni caligmada kalsiyum desteginin prematiir uterin kontraktiliteyi azalttig1 ifade
edilmistir. Erken dogum riski olan gebelerde magnezyum ve total kalsiyum degerinin
diisiik oldugunu izlemisler ve bunun prematiir uterin kontraktibilite ile iligkili

olabilecegini ifade etmislerdir(31).
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3.4 Maternal Yas, Parite ve Obstetrik Oykii

Erken dogum &ykiisii olan gebelerde erken dogum riski daha fazladir. Onceki erken
dogumlarin sayis1 artikca risk katlanarak artar. Ilerleyici veya tekrar eden
enfeksiyonlar, tekrar eden erken dogumlar1 agiklayabilir. Erken doguma gotiiren
diyabet, hipertansiyon veya obezite gibi sebepler, tekrarlayan dogumlara da sebep
olabilir(32). Ayrica iki hamilelik arasi siire 6 aydan daha kisa ise ikinci gebelikte
erken dogum riski belirgin olarak artmistir(33). Bu artisin sebebi tam olarak
aciklanamamakla birlikte uterusun eski normal durumuna ge¢mesi zaman almaktadir.
Ayn1 zamanda kisa aralikli gebeliklerde vitamin, mineral ve esansiyel aminoasitlerin
azalmasi sonucu olusan maternal deplesyonda -tiikenmislik- erken dogum riski

artmaktadir.

40 yasin istiinde ve 20 yasin altindaki gebelerde erken dogum riskinin arttig
gozlenmistir(34). Stevens-Simon C. ve arkadaslar1 yaptiklar1 bir ¢alismada gebeleri
erken ve ge¢ adolesan olmak lizere iki gruba ayirmislardir. 16 yas altindaki grup
erken adolesan ve 16 yas tlizerindeki grup ge¢ adolesan olarak tanimlanmistir.
Ortalama olarak 23. gebelik haftasinda 46 gebede transvajinal sonografi kullanilarak
servikal uzunluk Olctilmiistiir. 18 erken adolesanin, 28 ge¢ adolesan gruba gore
anlamli olarak daha kisa servikse sahip olduklar1 bulunmustur. Bu ¢alismada, erken
adolesanlarda servikal uzunluk yaklasik olarak 25 mm veya daha kisa olarak
Olciilmiis, servikal uzunlugun 25 mm veya altinda olmasinin, erken dogum icin bir
risk faktorii oldugu saptanmustir. Serviksi kisa olan geng grupta, erken dogum eylemi

ge¢ adolesan gruba kiyasla belirgin olarak daha yiiksek oranda saptanmistir(35).

3.5 Genetik Faktorler

Yillar boyunca, erken dogumun bazi ailelerde siiregelen bir durum oldugu
gozlenmistir. Bu gozlem ve erken dogumun tekrarlayici tabiatiyla birlikte irklar
arasindaki degisik prevalans, erken dogum icin bir genetik sebebin akla gelmesini

saglamistir(36).
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3.6 Gebeligin Ozelligi ve Ek Maternal Problemler

Cogul gebelikler tiim gebelerin % 2-3’{linili olusturur ve erken dogum i¢in kesin risk
faktorlerindendir. Tim erken dogumlarin % 15-20’sini olustururlar ve ikizlerin
yaklasik % 60’1 erken dogar. Uciiz ve daha iistii ¢ogul gebeliklerin hemen hemen
hepsi erken dogumla sonuglanir. Uterusun asirt gerilmesi kontraksiyonlara ve

PPMR’ye sebep olur. Bu da spontan erken dogum oranini arttirir(37).

Vajinal kanamaya sebep olan abruptio plasenta ve plasenta previa yiiksek riskli erken
dogumla iligkilidir. Ayrica birinci ve ikinci trimesterdeki, abruptio plasenta ve
plasenta previa ile ilintili olmayan vajinal kanamalar da erken dogum olasiligini
arttirtlar(38).

Polihidramnios veya oligohidramnios da PPMR ve erken dogum ile iliskilidir. Ikinci
ve lgclincli trimesterdeki maternal abdominal cerrahi de uterin kontraksiyonlari

uyararak erken doguma sebep olabilir.

Tiroid hastaliklari, astim, diyabet ve hipertansiyon gibi maternal medikal problemler
erken doguma sebep olabilir. Daha 6nceden yapilan servikal LEEP konizasyon ve

uterusa ait anomalilerde de erken dogum ihtimali artar(39).

3.7 Koryoamniyonik Enfeksiyonlar

Cesitli mikroorganizmalar tarafindan olusturulan koryoamniyonik enfeksiyonlar
membran riiptiirii ve/veya erken dogumun agiklanamayan olgularmma olas1 bir
aciklama olarak karsimiza g¢ikmaktadir. Subklinik amniyon sivist enfeksiyonlar
erken dogumun bir nedenidir. Ornegin, patojen bakteriler herhangi asikar klinik
enfeksiyon bulgusu olmayan ve membranlar: intakt olan erken travaydaki kadinlarin

yaklasik % 20’sinin transabdominal amniyosentez materyallerinde goriilmiistiir(40).

Intrauterin enfeksiyonlar dogal immiin sistemi uyararak erken doguma sebep olur.
Mikroorganizmalar algilayici reseptorler tarafindan fark edilir. Memelilerde toll-like
reseptorler ailesinin yaklasik on farkli alt tipi mevcut olup bu reseptdr ailesi
mikroorganizmalarin fark edilmesine olanak tanir. Mikroorganizmalar algilaninca
interlokin-8, interlokin-1f ve tiimor nekroz faktér-o (TNF- o) gibi inflamatuar

kemokin ve sitokinler salgilanir. Mikrobiyal endotoksinler ve proinflamatuar
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sitokinler, prostoglandinler ve diger inflamatuar mediatorleri sitimule ederler.
Prostoglandinler uterin kontraksiyonlar1 uyarirlar ve ekstraselliler matrix

degradasyonuna neden olarak PPMR ’ye yol agarlar(41,42).

Mikrobiyolojik  caligmalar, erken dogumlarm % 25-40’mnin  inrauterin
enfeksiyonlardan kaynaklandigin1 ileri siirdiiler(40). Konvansiyonel kiiltiir
teknikleriyle intrauterin enfeksiyonlar1 tam olarak tespit etmek zor oldugundan
enfeksiyona atfedilen % 25-40’lik degerin daha da yiiksek oldugu tahmin
edilmektedir(43).

Bir¢cok arastirmact molekiiler mikrobiyolojik teknikleri kullanarak amniyotik
kavitede bakterilerin izine rastlamislardir. Ornegin PCR ydntemiyle Ureoplasma
Urealyticum amniyotik sivida pozitif tespit edilirken, amniyon sivi kiiltiiriinde
tiretilemeyebilir. Fakat PCR pozitif, kiiltlir negatif iken gelisen erken dogum oranlari,

kiiltiirli pozitif olanlarla benzerdir(44).

Ozellikle daha erken gebelik haftalarinda gerceklesen erken dogumlar intrauterin
enfeksiyonlarla daha fazla ilintilidir. 21-24. gebelik haftalarinda gelisen ¢ogu spontan
erken dogumlarda histolojik olarak koryoamniyonit tespit edilmesine ragmen, 35-36.

gebelik haftalarinda yaklagik % 10 oraninda koryoamniyonit tespit edilmistir(45,46).

Intrauterin enfeksiyonlar koryon ve amnion ile desidua arasinda smirl kalabilir, bu
bolgeden amniyotik kavite i¢ine ve fetusa ulasabilir(41,42). Amniyotik kavite
bakteriler yoniinden sterildir fakat membranlardaki mikroorganizmalarin 6nemi tam
olarak ac¢iklanamamigstir. Sancilart olmayan, membranlar1 saglam olan sezeryan
dogumlarin koryoamniyon kiiltirlerinin % 15’inde pozitif bakteri kiiltiirleri tespit

edilmistir(41).

In-situ hibridizasyon yéntemiyle bakteriye spesifik olan 16S rRNA c¢alismalar:
yapilmis ve termde elektif sezeryan yapilan kadinlarin % 70’inin membranlarinda
16S rRNA tespit edilmistir. Bu bulgular koryoamniyonda bakteri varligmin tek
basina inflamatuar yanit ve erken dogum igin yeterli olmadigini gostermektedir(47).
Buna ragmen, membranlardaki bakteriler ve buna bagli amniyon sividaki inflamatuar
yanit, (membranlar1 saglam ve sezeryanla olan erken dogumlarda) % 80 oraninda

tespit edilmistir(42).
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3.8 Mikroorganizmalarin Uterin Kaviteye Ulasma Yollar1
Mikroorganizmalar amniyotik kaviteye:

- Vajina ve serviksten asendan yolla
- Hematojenik yoldan plasentaya ve oradan kaviteye
- Invaziv islemler yoluyla (amniyosentez,CVS, kordosentez)

- Fallop tliplerden retrograd yolla

ulasirlar (sekil 5)(41,48). En yaygin yol vajina ve serviksten asendan yoldur.

Abdominal
Kaviteden
Retrograd Yolla

Amniosentez

Hematojen yolla
Plasentadan

Vajinadan
Asendan Yolla

Sekil 5 : Mikroorganizmalarin uterin kaviteye ulagma yollar1.

15



Asendan yolla bakterilerin, kaviteye bulagsma ve kolonizasyon zamani tam olarak
bilinmemektedir. Aragtirmacilar kolonizasyonun, bazi kadinlarda ikinci trimesterde,

bazilarinda da hamilelik 6ncesinde olduguna inanirlar(49).

Intrauterin enfeksiyonun en ciddi sekli fetal enfeksiyondur. Amniyotik siv1 kiiltiirii
pozitif olan kadmlarin bebeklerinde % 33 oraninda fetal bakteriyemi izlenmistir.
Kiiltiirti negatif olanlarin ise % 4’linde fetal bakteriyemi izlenmistir(50). Bir baska
calismada 32. gebelik haftasindan 6nceki dogumlarda umbilikal kord kiiltiirlerinde %
23 oraninda mikoplazmanin pozitif oldugu saptanmistir(51). Her iki caligma fetal

enfeksiyonun bilinenden ¢ok daha fazla oldugunu diistindiirmektedir.

Amniyotik kavitedeki mikrobiyal invazyon siklikla intraamniyotik inflamasyona ve
fetal inflamatuar cevaba neden olur. Fetal inflamatuar cevap erken dogum ile

baglantilidir ve uzun dénem handikap1 periventrikiiler 16komalazia, serebral palsi ve

kronik akciger hastaligidir(52-54).

3.9 Bakteriyel Vajinozis

Bakteriyel vajinozis, vajinanin normal, hidrojen-peroksit iireten laktobasillerden
olusan florasinin anacorob bakteriler, Gardnerella vajinalis, Mobiluncus tiirleri ve
Mycoplazma hominis ile yer degistirmesini anlatan bir durumdur. Klinik tani

unsurlar1 sunlardir:

- 4.5’ten ytiksek vajinal PH

- Vajinal sekresyonlar potasyum hidroksit ile karistiginda amin kokusu

- Basil ile tamamen kaplanmis vajinal epitelyum hiicreleri (ipucu hiicreleri,
clue cell)

- Homojen gri renkli vajinal akinti

Bakteriyel vajinozis, vajinal sekresyonlarin gram boyanmasiyla tanimabilir. Tipik
olarak bakteriyel vajinozisli bir kadinda vajinal sekresyonun Gram boyamasinda
normal laktobasil dominansinin yerine az sayida lokositin eslik ettigi karisik bir flora

goriiliir(55).

Bakteriyel vajinozis; erken dogum, PPMR, koryon ve amniyon enfeksiyonu ve

amniyon sivisi enfeksiyonu ile iliskili bulunmustur. Hauth ve arkadaslariin
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calismasinda; vajinal PH 5.0’dan biiyiik oldugunda, 4.7°den kiiciik oldugu duruma

kiyasla spontan erken dogumlar anlamli derecede artig gostermistir(56).

3.10 Trichomonas ve Candida Vajiniti

Cotch ve arkadaslari, bakteriyel vajinozisi de igeren pek c¢ok faktére gore diizeltme
yaptiktan sonra, Trichomonas vaginalis’li kadinlarin diisitk dogum tartili bebek
dogurma ihtimallerinin % 30 fazla oldugunu, erken dogum ihtimallerinin de ayni
sekilde % 30 fazla oldugunu, perinatal 6liim konusunda ise risklerinin neredeyse iki

katia ¢iktigini bildirmislerdir(57).

Carey ve arkadaglarimin yaptiklar1 arastirmada, asemtomatik vajinal trichomonasl
617 kadindan, metronidazol tedavisi alanlardan % 19’unun, plasebo alanlardan ise %
11’inin erken dogum yaptiklarini saptaniglardir. Yazarlar, bu durum i¢in rutin tarama

ve tedavinin Onerilemeyecegini belirtmislerdir(58).

3.11 Klamidya Enfeksiyonu

Klamidya trachomatis en sik goriilen cinsel yolla bulasan bakteridir. Ryan ve
arkadaslar pozitif klamidya kiiltiirlerine sahip 1323 gebe kadin1 eritromisin ile tedavi
etmiglerdir. Eritromisin tedavisi ile diisiik dogum tartist ve PPMR anlamli derecede

azalmistir(59).

Andrews ve arkadaslarinin ¢aligmasinda 24. gebelik haftasinda ligaz zincir reaksiyon
testiyle tanist konmus genitotiriner klamidya enfeksiyonunun spontan erken dogum
oraninda iki kat artisa yol actigini saptamuslar(60). Ikinci trimesterdeki klamidya
enfeksiyonlarini taramak ve tedavisini yapmak erken dogumu onleyebilir. Ancak
ticiincii trimesterdeki tarama ve tedavi erken dogum insidansini azaltmay1 degil, daha

ziyade yeni dogan oftalmia neonatorumu veya pnémonisini azaltmaya yoneliktir.
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4. ERKEN DOGUM EYLEMININ TANISI

Prematiiritenin mortalite ve morbiditesi iyi bilindiginden erken dogumun tanis1 ¢ok
onemlidir. Erken dogum eyleminin tanisi, ilerleyici uterus kontraksiyonlariyla
birlikte vajinal tusede serviksin dilatasyonu ve efasmanindaki artisin gozlenmesiyle

konur.

Tanida klinik muayeneden, goriintiileme yontemlerine ve biyokimyasal markerlere
kadar bir¢ok parametre tek basina veya kombine olarak kullanilmig ve arastirilmistir.
Klinik muayenede, dijital muayene ile Bishop skorlamasi yapilir. Serumda ve

servikovajinal sekresyonlarda bir¢ok biyokimyasal belirteg ¢alisilmistir.

4.1 Klinik Muayene (Digital Muayane)

Klinik muayene ile serviks degerlendirilir. Serviksin kivami, pozisyonu, acikligi,
silinmesi ve fetal basin seviyesi degerlendirilir. Bulgular Bishop skorlama sistemi ile
not edilir. Bishop skorlama sistemi hem dogum indiiksiyonun basarisin1 ongdérmede

hem de tokolizin basarisin1 6ngérmede yararh bilgiler saglar.

Tablo 2 : Bishop Skorlamasi

Puanlama
Etken

0 1 2 3
Servikal agilma (cm) 0 1-2 3-4 >4
Servikal silinme( %) 0-30 40-50 60-70 >80
Fetal basin seviyesi -3 -2 -1/0 +1/+2
Serviksin kivami Sert Orta Yumusak -
Serviksin pozisyonu Arka Orta On -

23-24 haftalik gebelikleri olan yaklasik 3000 gebe iizerinde yapilan prospektif

calismada serviksin klintk muayenesinin erken dogumu Ongdrmedeki yeri
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arastirilmistir(61). Erken dogum oranlar1 % 10.4 bulunmustur. Yapilan muayenelerde
yumusamig serviks ile beraber Bishop skor > 4 iken erken dogum ig¢in anlamli
bulunmustur. Bu sonuglara ragmen tekrarlanan digital muayenelerin erken dogumu

provake ettigi gosterilmistir(62).

Volumenie ve arkadaglar1 erken dogum tehdidi nedeniyle hospitalize hastalarda
erken dogumu belirlemek icin serviksin ultrasonografik ve dijital muayenesini
karsilagtirmiglardir.  Erken  dogumu  Ongdrmede, servikal ultrasonografik
degerlendirmenin, dijital muayeneye gore daha iyi sonuglar vermedigi sonucuna

varilmistir(63).

4.2 Servikal Uzunluk Ol¢iimii (TVUSG ile)

Servikal uzunluk 6l¢iimii yapilirken; 6nce mesane bosaltilir, ayni planda internal os,
eksternal os, servikal kanal ve endoservikal mukozanin goriintiilenebildigi kesitte
ve ekranin ¥ linii kapsayacak sekilde biyiitiilerek yapilmalidir. Ayrica internal os ve
eksternal os arasindaki uzunluk tek hat iizerinde degilse, lineer boliimler halinde
Olciilmeli ve bunlar toplanarak toplam servikal uzunluk bulunmalidir. Her gebede
Ol¢iim ii¢ kez yapilmali ve gorlintii kalitesi en iyi olan en kisa uzunluk dikkate

alinmalidir(64,65).

Zlatnik ve arkadaglar1 erken dogum icin yiiksek riskli gebelerde ultrasonografinin
yararini belirlemek icin yaptiklar ¢calismada, 16-26. gebelik haftasindaki hastalarin
servikal uzunluklarin1 6nce ultrasonografi ile belirleyip sonra baska bir klinisyen
tarafindan  muayenelerini  yaptirmiglardir.  Servikal uzunlugu belirlemede
ultrasonografi ile servikal uzunluk 6l¢timiiniin, dijital muayeneye gére daha erken bir

belirleyici oldugunu gostermislerdir(66).

Erken dogum icin en 6nemli risk faktoriiniin daha onceki dogumunda erken dogum
olduguna yukarida deginilmisti. Onceki dogumu erken olan gebelerin servikal
uzunluk oOl¢limii takipte cok yararli bulunmustur.(Sekil-6). Yiiksek riske sahip
hastalarin 14-18. haftalarindaki servikal uzunluk 6l¢timleri normal ise erken dogum

riski yalnizca % 4 olarak bildirilmistir(67).

TVUSG ile servikal uzunluk ol¢timii c¢ogul gebeliklerde de erken dogumu

ongdrmede basari ile kullanilmistir. TVUSG ile Olciilen servikal uzunluk erken
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dogumu gostermede diislik sensitiviteye sahipken, yiiksek pozitif prediktif degere
sahiptir. 28. gebelik haftasindan 6nce, 2 cm’den kisa 6lgiilen servikal uzunluk erken
dogumu gdstermede % 100 pozitif prediktif degere sahiptir(68). Benzer sekilde 24.
gebelik haftasinda 2,5 cm’den kisa servikal uzunlugun erken dogumu gdéstermede

giiclii bir prediktif degeri vardir(69).

Onceki gebeliginde erken dogum

v

16.-24_ haftalarda TVU servikal

uzunluk
25-2% mm 30-34 mm
<25 mm .
X . =35 mm
Servikal Servikal
v uzunluk ui“:unluk )
51 cfir 7] Bleiimiini ¥
<2267 =23 0/7 oletimini o .
Haftalar Haftalar haftada bir lk-l haftada Servikal
: : tekrarla bir tekrarla nrunluk
gebelik gebelik o
vast vast Ol¢imiind
. il ii¢ haftada
i l bir tekrarla
Serklaj Steroid uvgula,
uvgula uterin
monitérizasvon
yap

Sekil 6 : Bir onceki dogumu erken olan gebelerin TVUSG ile servikal uzunluk
Olctimlerinin algoritmasi(121).

TVUSG ile servikal hacim 6l¢limii de yapilabilmektedir. Rozenberg ve arkadaslari,
tic boyutlu ultrasonografi ile serviks hacminin <20 mm? saptandiginda preterm
dogumu belirlemede pozitif prediktif degerinin, servikal uzunluga gore artmis

oldugunu gostermislerdir(70).

Servikal hunilesme (funnelling), erken dogum eyleminin tanisi agisindan anlamli
olabilecek diger bir TVUSG bulgusudur. Internal os enine ¢ap1 5 mm veya iizerinde
iken hunilesmeyi pozitif kabul eden bir ¢calismada, hunilesme servikal uzunlugunun

30 mm’nin iizerinde oldugu olgularin % 1’inde, 16-30 mm arasindaki olgularin
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%25’inde, 15 mm altindaki Slglimlerin  %98’inde tespit edilmistir.  Hunilesme

saptandiginda preterm dogum hizinin 10 kat arttig1 gosterilmistir(71).

Sekil 7 : Servikal funneling ylizdesinin hesaplanmasi

Funneling oraninin % 25’ in {stlinde olmas1 artmis erken dogum insidansini gosterir.
Servikal uzunluk 25 mm’ nin iizerinde ise funneling varliginin erken dogumu

gostermedeki rolii bilinmemektedir(72).

4.3 MR ile Goriintiileme

Teorik olarak serviksin MR ile daha iyi degerlendirilmesi gerekir. Servikal uzunluk,
servikal stromanin sinyal yogunlugu, serviksin relaksasyon indeksi, agilar1 ve caplari
MR ile degerlendirilebilir ve bu Ol¢limler objektiftir ve kisiye bagl degildir(73,74).
Gebeligin son haftalarinda servikal dokuda hidrasyon orani artar ve bu artis MR’ de
servikal stromada sinyal yogunlugu artis1 olarak izlenir(75). Gebelikte MR ile iligkili
bir risk izlenmemistir. Hem gebeyi radyasyona maruz birakmamak i¢in hem de diger
yontemlerin yetersiz oldugu durumlarda MR tercih edilebilir. Gliniimiizde erken
dogumu tespit etmek icin MR’ in kullanimu ile ilgili yeterli ve kesin delil olmamakla

birlikte daha ileri ¢aligmalara ihtiyag¢ vardir(76).
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4.4 Servikovajinal Sivida Fetal Fibronektin Olciimii

Fibronektin yiiksek molekiiler agirlikli (yaklasik 440 kDa) ekstraseliiler matriks
glikoproteini olup integrin adi verilen membran boyunca dagilmis reseptor
proteinlerine baghdir. integrinlere ek olarak ekstraseliiler matriks komponenti olan
kollejen, fibrin, heparan siilfat ve proteoglikanlar1 baglar. Fibronektin siilfit bagiyla
baglt 2 monomerden olusan bir dimerdir. Fibronektin tek bir genden {iretilir fakat

pre-mRNA’ sinin farkli baglanma bi¢imleriyle bir¢ok izoformu olusur(77).

Fibronektin hiicre adezyonu, biiylime, migrasyon, diferansiyasyon, yara iyilesmesi ve

embriyolojik gelisimde rol oynar(78).

: o
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Sekil 8 : Fibronektin desidua ile amniyon arasinda bulunur ve amniyonun desiduaya
yapismasini saglar(119).
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Fetal fibronektin erken dogumda iki mekanizmayla servikovajinal sekresyonlarda

bulunabilir.

- Uterus alt segmentinde koryonun desiduadan ayrilmasi sirasinda

salinabilir.

- Koryonun kronik inflamasyonuna cevap olarak servikal kanala salinabilir.

Birgok arastirmaci fetal fibronektin pozitifligi ile bakteriyel vajinozis arasinda
baglanti oldugunu saptamislardir(78). Yakin zamanda yapilan bir ¢alismada sadece
sigara icenlerde fetal fibronektin pozitifligi ve bakteriyel vajinozis arasinda iliski

saptanmistir(79).

Fetal fibronektin 20. gebelik haftasindan once servikovajinal sekresyonlarda siklikla
bulunur. Normal gebelikte 22.-35. haftalarda servikovajinal sivida fibronektin
bulunmamalidir.(sekil-9). Bunun, fetal membranla desidua arasinda komplet bir
fizyonun olmamasindan kaynaklandigi distiniilmektedir. Fakat kantitatif fetal
fibronektin degerleri ol¢giilen bir calismada 13.-20. haftalar arasindaki gebeliklerde

poiztif tespit edilen fibronektin degerlerinin erken dogum riskini gosterdigi ortaya

konmustur(80).
600
E 500
&
g 400 ; ’
g 22 - 35. haftalar arast
ks 300
I
G
¥ 200
(oo
100
0

0 16 20 24 28 32 36 40
Gebelik Haftalan

Sekil 9 : Normal gebelikte haftalara gore fibronektinin seviyesi(119).
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Erken dogum belirtisi gosteren hastalarin (uterus kontraksiyonlar1) % 50’si higbir
miidahale (tokoliz) yapilmazsa bile termde dogururlar. Erken dogumun morbiditesi
ve mortalitesi bilindiginden, bu belirtiler hasta ve hekimde kaygiya yol agmaktadir.
Magnezyum siilfat, terbutalin ve kalsiyum kanal blokerleri gibi tokolotik maddeler
dogumu 48-72 saat arasinda geciktirebilmelerine ragmen yan etki potansiyelleri de
vardir. Kortikosteroidler uygulandiktan itibaren en etkin siireleri ilk 6 giindiir. Bu
nedenle erken dogum belirtisi gosterip 7 giin i¢erisinde dogum yapma olasiligi olan
hastalarin belirlenmesi son derece Onemlidir. Tedaviler, ger¢ekten erken dogum

tehdidi olan gebelere uygulanmalidir.

Fetal fibronektinin bu durumda oldukga kullanish oldugu gosterilmistir. lams ve
arkadaglar1 gestasyonun 24-34. haftalar arasinda 3 cm’ den az servikal dilatasyon ve
erken dogum belirtileri olan 192 hastay: incelediler. Fetal fibronektini negatif olan
147 hastadan sadece 1 tanesi 7 giin i¢inde dogurdu. Bu da fetal fibronektinin negatif
prediktif degerinin % 99,5 oldugunu gosterdi. Fetal fibronektin ile ilk 7 giin
icerisinde dogum tahmininde; % 93’liikk sensitivite, % 82’lik spesifite, % 29’luk
pozitif prediktif degere sahip olup bu degerlerin uterin kontraksiyonlardan ve
servikal dilatasyondan daha dogru sonuglar verdigini gdstermistir(81). Bu bulgular
daha sonra Peaceman ve arkadaslar tarafindan dogrulandi. Peaceman ve arkadaslar
erken dogum tehdidi olan 763 hastayr degerlendirdiler. Fetal fibronektin negatif
oldugunda oldukg¢a bilgilendiriciydi. 7 giin, 14 giin ve gestasyonun 37. Haftasindan
onceki negatif prediktif degerleri sirasiyla % 99.5, % 99.2, % 84.5 idi(82). Daha
sonra meta analizler negatif fetal fibronektinin 7-10 giin igerisinde dogumu kuskulu
olan hastalarin belirlenmesindeki giiciinii kanitlamaya devam etti. Fetal fibronektin
degeri negatif olan hastalara kortikosteroid tedavisi gerekmemis ve tokolize ihtiyag
duyulmamistir(83,84). Bu ¢alismalarda dikkat edilmelidir ki fetal fibronektinin
pozitif prediktif degeri, negatif prediktif degeri kadar iyi degildir ve tipik deger
araligt % 20-50 arasindadir. Bu nedenle negatif fibronektin hastanin 7-10 giin
icerisinde dogum yapmayacagi giivencesini verirken, kayda deger sayida fetal
fibronektin pozitif hasta ise tam zamaninda veya terme c¢ok yakin dogum

yapabilecektir.

Gomez ve arkadaslar fetal fibronektin sonuglarin1 22-35. haftalar1 arasinda erken
dogum belirtileri gésteren hastalarin serviks uzunluklar ile kombine kullandilar. Her

iki yontemin birlikte kullanilmasinin diagnostik performansi artirdigini ortaya
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koydular(85). 15 mm’den kisa serviks uzunlugu ve pozitif fetal fibronektin gosteren

hastalarin % 75’1 (12/16°s1) 7 giin igerisinde dogum yaptilar(sekil 10).

100
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Sekil 10 : Servikal uzunluk ile birlikte fibronektinin erken dogumu 6ngérmedeki
prediktif degeri(9). (SU: Servikal uzunluk, fFN: Fetal fibronektin)

Goldenberg ve arkadaglarinin yaptig1 bir ¢aligmada bir ¢cok degisken analiz edildi ve
iki 6nemli sonuca varildi; (a) en dogru tahmini elde etmek i¢in uygun hedef
popiilasyon, yiiksek riskli gebelerdir (yani erken dogum hikayesi olanlar), (b) en

dogru tahmin parametreleri fetal fibronektin ve serviks boyudur(86).

Leitich ve Kaider yaptiklar1 meta analizde 40 ayr1 calisma ve 10.000’den fazla
hastay1 degerlendirdiler. Seri fetal fibronektin Sl¢iimlerinin, asemtomatik yiliksek
erken dogum riskli gebelerde, tek Ol¢lime gore sensitivitesi % 23’ten % 92’ye

yiikselmistir(87).

Daniel ve arkadaglar1 semptomatik ve asemptomatik riskli gebelerde bir yonetim
algoritmasi onerdiler(88), (Sekil-11).
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Sekil 11 : Riskli gebeliklerde yonetim algoritmasi(88)

Bu 6nerilen algoritmaya gére semptomatik hastalarda;

Burada onerilen algoritma 3 cm’den az servikal agiklig1 olan gebelerle ilgilidir. 24-
34. haftalar arasinda erken dogum belirtileri olan gebelerde dikkatli bir anamnez
alinmali, fizik muayene yapilmali, fetal fibronektin Ornegi igeren test ( fetal
fibronektin 6rnegi iligkiden 24 saat sonra veya daha sonraki muayenelerde digital
muayeneden Once alinmalidir.) yapilmali ve servikal uzunluk o6l¢iilmelidir. Eger
serviks boyu 30 mm’den biiyiik ve/veya fetal fibronektin sonucu negatif ise hastaya
dogumun yakinda olmayacagi gilivencesi verilebilir ve hasta hastaneye
yatirtlmaksizin takip edilebilir. Serviks boyu 15-30 mm arasinda ise fetal fibronektin
degerine gore hareket edilir ve fetal fibronektin degeri negatif ise hastaneye
yatirilmaksizin takip edilebilir. Fetal fibronektin degeri pozitif ve/veya serviks boyu

15 mm’den kisa ise bu hastalar ek miidahaleler i¢in yakin gézlem ve inceleme altina
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alinmalidir. Gestasyonal yasa bagli olarak bu hastalara kortikosteroid verilmesi,
ticiinciil bir bakim merkezine transferi ve tokolitik tedavi hastanin klinigine gore

bireysel olarak uygulanmalidir.

Asemptomatik, ylksek riskli (6nceden spontan erken dogum veya ikinci trimester

kaybi) hastalar i¢in 6nerilen algoritma:

Bu hastalara 16. gebelik haftasindan baslayarak 16-20. haftalar arasi, haftada bir kez
250 mg 17-hidroksiprogesteron yapilmalidir. Bu hastalar erken dogum belirtileri
(sanc1, pelvik basing, vajinal kanama ve vajinal akintida degisiklik) konusunda
egitilmelidir. 16-20. haftalar arasinda serviks boyu dl¢iilmeli, 25 mm’nin iizerinde ise
muayene iki haftada bir yapilmalidir. 22. haftadan itibaren iki haftada bir fibronektin

degeri bakilmalidir ve negatif fibronektin degerleri endiseleri giderir.

Eger servikal kisalma varsa (serviks boyu 15 mm’nin altinda ise veya progresif
olarak kisalip 25 mm’nin altina diistiiyse) miidahale karar1 i¢in fetal fibronektin
bakilmalidir. Fetal fibronektin pozitif ise uygun tedavi yapilmalidir. Gestasyonun 24.
haftadan Onceki doneminde bu hastalarda serklaj disiiniilmelidir. Serklaj
yapilanlarda 35. haftadan onceki spontan erken dogum riskinde % 40’lik bir diisiis

goriilmustiir. Bu hastalarda vajinal progesteron terapisi de diisiiniilebilir(89,90).

Sonu¢ olarak yukaridaki yonetim algoritmalarimin devam eden ¢alismalar

dogrultusunda modifiye edilmesi beklenmektedir.

4.5 Servikovajinal Sivida Prolaktin Olgiimii

Normalde maternal kanda, fetal kanda ve amniotik sivida prolaktin mevcuttur.
Maternal prolaktin, maternal hipofiz tarafindan, fetal prolaktin ise fetal hipofiz bezi
tarafindan tretilir. Buna karsin amniotik sividaki prolaktin, desidua ve myometriyum

tarafindan turetilir.

Gebeligin erken donemlerinde amniotik s1vi ve maternal prolaktin seviyeleri paralel
seyrederken 10. gebelik haftasindan itibaren amniotik sivi konsantrasyonu artmaya
baslar ve 20. gebelik haftasinda pik seviyeye ulasir. 20. haftadan gebeligin sonuna
kadar giderek diiser (91).
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I. Phocas ve arkadaglarinin yaptiklari ¢alismada EMR’nin ekarte edildigi vakalarda
vajina prolaktin seviyesi 5 ng/mL bulunmus iken, ayni hastalarda kan seviyesi 49-
220 ng/mL olarak tespit edilmistir. EMR tanis1 almis vakalarda vajina prolaktin
seviyesinin maternal kan seviyesinden 2-10 kat daha fazla oldugu tespit edilmistir.

Vajina sivisinda mekonyum varligi, kanama, vajinal akinti test sonuglarini etkilemez

(92).

T. Gilivenal ve arkadaslarinin yaptiklar1 ¢aligmada servikovajinal sivida prolaktin
degerleri olglilmiis ve 1.8 ng/mL’nin tizerindeki degerlerin erken dogumla ilintili

oldugunu géstermislerdir(116).

4.6 interlokin-6

Subklinik intraamniyotik enfeksiyonlar erken dogumu baslatabilir. Enfeksiyonlar
sitokin iiretimini, prostoglandin sentez ve salinimini tetikler, servikal olgunlasmay1
saglar ve uterin kontraksiyonlar1 baglatir. Amniyotik sividaki interlokin-6 artiginin,

erken dogumu gosterdigine dair ¢aligmalar yapilmistir(94).

4.7 Serum CRH (Kortikotropin-releasing Hormon)

Son yillarda serumda artan CRH degerlerinin, erken dogumu gdésterdigine dair birgok
calisma yapilmistir. Genis prospektif bir ¢alismada 15-20. gebelik haftalarinda 1047
gebedeki CRH degerlerine bakilmis ve 34 haftadan oOnceki erken dogumlari
ongormede anlamli  bulunmustur(95). CRH  yiiksekligi erken dogumun
mekanizmalarin1 anlamamiza yardimci olabilir. Bazi arastirmacilar, maternal stres
veya fetal-maternal inflamasyon gibi erken doguma sebep olan faktorlerin CRH
yiiksekligiyle baglantili oldugunu rapor etmislerdir. CRH’nin rutin kullanima girmesi

i¢cin daha genis prospektif ¢aligmalara ihtiya¢ vardir.
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5. ERKEN DOGUM EYLEMINIiN TEDAVIiSi

5.1 Yatak istirahati

Faydas1 tam olarak kanitlanmamis olsa da, uterin aktivitede azalma yaptig1 i¢in rutin

olarak dnerilir(96,97).

5.2 Sedasyon

Sedatif ve narkotiklerin tokolizde yararma iliskin veri ¢ok azdir. Ancak yine de
preterm eylemdeki gebelerde siklikla varolan korku ve kaygiy1 gidermede yararlidir.
6 saat ara ile 100 mg fenobarbital oral veya I.M. verilebilir. Yakinda dogum yapmasi
olast  gebelere, yenidoganda solunum  depresyonu yapabilecegi igin

verilmemelidir(98,99).

5.3 Hidrasyon

Uterin kontraksiyonlarin baskilanmasinda etkili oldugu iddia edilmektedir. Uterin
kan akimini arttirir, desidual lizozomlar1 stabilize eder, prostaglandin yapimini

azaltir.

ADH ve oksitosin salinimini azaltir. Genel uygulamada 500 ml Ringer Laktat veya
%35 Dextroz, 60 dakika iginde verilir. Izleyerek, kontraksiyonlar durana kadar saatte
150 mL ile devam edilir. Uterin kontraksiyonlar durursa ve servikal degisiklik
saptanmiyorsa hasta izleme alinir(99,100). Erken dogum eylemi tedavisinde veya
yalanci ile gercek erken dogum eylemini ayirt etmede rutin olarak Onerilmemelidir.
Tokoliz Oncesi sivi yiiklenmesi, ayrica pulmoner &dem riskini arttirir. Cogul

gebeliklerde de onerilmemelidir(99).
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5.4 Tokoliz

Tokolitik ilaglar kortikosteroidlerin etkisini gosterecek kadar erken dogumu
geciktirse de, erken dogum riskini azaltmaz. Erken dogumun etyolojisi hakkindaki
bilgiler sinirli oldugundan, erken dogum sikligindaki azalma yetersizdir(101). Yine
de erken dogum eylemini dogru tanimak ve hastaya gore secilecek en uygun tedaviyi

bulmak gerekir.

Erken dogum eylemi tanis1 konduktan sonra, tokolitik tedaviye baslamadan once
hasta tekrar degerlendirilmelidir. Fetal biiylime kisitliligi,  oligohidramnios,
nonreaktif nonstress test sonucu, pozitif kontraksiyon stres test sonucu, Doppler
muayenesinde umblikal kan akiminda diastolik akim yoklugu, tekrarlayan degisken
deselerasyonlar ve vajinal kanama gibi durumlarda tokolitik tedavi karar1 verirken

cok dikkatli davranmak gerekir.

5.4.1 Tokoliz icin Kontrendikasyonlar

Maternal Hastaliklar
- Siddetli hipertansif hastalik
- Pulmoner veya kardiak hastalik
- Sebebi bilinmeyen kanama

- Hipertiroidi

Fetal Hastaliklar
- Olii fetiis
- Fetal distres
- Fetal intrauterin enfeksiyon
- Korioamnionit
- Bebegin tahmini agirlig1 2500 gr’dan fazla
- Servikal agiklik 4 cm’ den fazla ve silinme % 80’ den fazla
- Gestasyonel yas 36. haftadan biiyiik
- Dekolman plasenta
- Eritroblastozis fetalis
- Hayatla bagdasmayan fetal anomali
- Siddetli polihidramnios veya oligohidramnios

- Siddetli intrauterin gelisme geriligi
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5.4.2 Tokolitik Ajanlar
5.4.2.1 Beta Mimetikler

Iki tip beta-mimetik reseptor vardir. -1 reseptorler kalp iizerinde etkilidir ve
glikojen yikimini uyarirlar. B-2 reseptorler ise brongslar, kan damarlari ve uterustaki
diiz kaslarda gevsemeye sebep olur. B-mimetik ilaglar myometriyal hiicrelerde siklik
adenozin monofosfat konsantrasyonunu artirarak  kalsiyumun intraselliiler
sarkoplazmik retikuluma baglanmasina neden olurlar. Bu da intraselliiler kalsiyum
konsantrasyonunun diismesine ve myometriyal hiicrelerin elektriksel potansiyelinin

azalmastyla kontraksiyonlarin durmasina neden olur.

Bu ilaglar -1 reseptorlere etki ederek kalp hizin1 da artirirlar. Maternal kalp atim
hiz1 ilacin kan seviyesi ile koreledir, dolayisiyla nabiz sayimi ilacin dozunun
ayarlanmasinda kullanilir. Eger verilen dozda maternal tasikardi yoksa dozun yeterli
olmadig1 anlasilir. Uterus kontraksiyonlar1 devam ediyorsa ilacin inflizyon hizi nabiz
120/dk oluncaya kadar artirilir. Bu ilaclarin  kullanimi dozla ilgili major
kardiovaskiiler yan etkileri nedeniyle sinirlidir. Bu yan etkiler pulmoner 6dem, akut
respiratuar distres sendromu, sistolik basingta artig, diastolik basingta diisme,
maternal ve fetal tasikardidir. Ayrica glikojen yikimimi ve kan glukoz seviyesini
artirirlar ki bu da diabetik olgularda kan insiilin seviyesi arttiritlamadigi i¢in ciddi

hiperglisemik ketoasidoza yol acabilir(102).

Yapilan 11 randomize kontrollii ¢alismada, 1332 kadinda beta-mimetik ve plasebo
etkisi incelenmistir. Beta-mimetiklerin erken dogum eyleminde 48 saat icinde dogum
yapan kadin sayisini azalttigi ancak perinatal 6liim, neonatal 6liim ve respiratuar
distres sendromunu azaltmada yarari olmadigr gosterilmistir. Serebral palsi,
yenidogan 6liimii ve nekrotizan enterokolit sonuclar1 arasinda fark bulunamamustir.
Goglis agrisi, dispne, tasikardi, palpitasyon, tremor, bas agris1 hipokalemi,
hiperglisemi, bulanti, kusma, fetal tasikardi gibi yan etkiler nedeniyle tedaviyi kesme

betamimetiklerle anlamli olarak iligkili bulunmustur(103).

En sik kullamilan beta-mimetik ritodrin’dir. Intravendz (IV) uygulanimdan sonra

hizla terapdtik diizeye erisir, yarilanma Omrii iki saattir. Kontraksiyonlar durana
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kadar veya yan etkiler olusana kadar doz arttirilarak uygulanir. Maksimum dozda
eylem devam ediyorsa infiizyon kesilir. Eylem durdurulur ise infiizyon en az 12 saat
siirdiiriiliir. Infiizyon sonras1 oral ritodrine gecilir. Giiles ve arkadaslarinin yaptiklari
bir ¢alismada, IV tokolitik tedavi sonrasi oral ritodrin alan ve almayan gruplar
arasinda dogumdaki gebelik haftasi, kazanilan giin sayisi, tekrarlayan preterm eylem,
yenidogan agirlii, neonatal mortalite ve morbidite acisindan istatistiksel olarak

anlamli bir fark saptanmamaistir(104).

5.4.2.2 Kalsiyum Kanal Blokerleri

Myometriyal hiicre membranindaki kalsiyum kanallarindan kalsiyum akimini inhibe
ederek etki ederler. Intraselliiler kalsiyum azalmasi myometriyal kontraksiyonlar:
bloke etmektedir. Bu grubun en iyi bilinen ilact nifedipindir(105). Nifedipin etkili ve
ucuz bir tokolitik ajandir. Ustiin tokolitik dzellikleri ve neonatal sonuglar1 nedeniyle
beta-mimetikler terkedilerek nifedipin tercih edilmektedir(106). Ancak erken dogum
tehdidi sonrasi idame tedavide, nifedipin kullanildiginda erken dogum insidansinda

tedavi gérmeyen hastalara gore fark bulunamamistir(107).

5.4.2.3 Magnezyum Siilfat

Beta-mimetiklerin kontrendike veya toksik oldugu durumlarda kullanilir. Diiz kas
duvarindaki kalsiyum ile kompetitif etkilesime girerek uterus kontraksiyonlarinin
giiclinii ve frekansim1 azaltir. Yan etkileri respiratuar depresyon ve pulmoner

O6demdir. Tokolitik etkisi kanitlanmamis ve terkedilmis tokolitik bir ajandir(106).

5.4.2.4 Nonsteroid Antiinflamatuar flaclar (NSAID)

Prostaglandinler miyometriyal “gap junction” lar arttirarak uterin kontraksiyonlar
uyarirlar. NSAID’lar siklooksijenaz enzimini inhibe ederek prostaglandin sentezini
kontrol altina alirlar. Prostaglandinlerin servikal olgunlasmay1 saglayici ve uterin
kontraksiyonlar1 baglatici etkisini bloke ederler(108). Gebeligin 34. haftasindan sonra
kullanimi fetal duktus arteriozusta kapanmaya ve fetal dolasimin bozulmasina neden
olmaktadir. NSAID’ler fetal kan akimm ve idrar atithmini  azaltarak
oligohidramniosa sebep olmaktadir(109). Yiikleme dozu olarak 100 mg rektal
suppozituvar verilir, daha sonra 6 saatte bir 25 mg oral uygulanir. Oligohidramnios

olusmamasi i¢in, en fazla 48 saat uygulanir. Postpartum kanama yapabilir(110).
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Groom ve arkadaslariin prostoglandin iiretimini COX-2 yolu iizerinden inhibe eden
refekoksib ile ilgili yaptiklar1 calismada 30 haftadan Onceki erken dogumlari
azaltmadigim1 gostermislerdir. Hatta 37 haftadan onceki erken dogum oranim

artirdig1 gozlenmis ve erken dogumu 6nlemede onerilmemistir(111).

5.4.2.5 Oksitosin Antagonistleri

Bir oksitosin anologu olan Atosiban’in, oksitosine bagli uterus kontraksiyonlarini
inhibe edebilme yetenedi olan oksitosin—vazopressin antagonisti oldugu
gosterilmistir. Atosiban’la yapilan bir calismada, 2 saatlik infiizyon sonrasinda
kontrol grubuna gore, tedavi grubunda erken dogum eylemi &nemli derecede
Onlenmistir(100,112). Bu droglarin uygulanmasi i¢in daha ileri arastirmalara
gereksinim vardir. Yapilan diger bir ¢alismada Atosiban tedavisi ile bebeklerin klinik
sonuclar1 herhangi bir iyilesme gostermemistir. Atosiban kullanilan grupta daha fazla

fetiis ve bebek olimii goriilmiistiir(113).
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6. ANTIBIYOTIKLER

Semptomatik bakteritiri, gebeliklerin %4-7’sinde goriiliir. Akut piyelonefrit preterm
eylem ve disik dogum agirlhigr ile iliskilidir. Bakteriiirinin tedavisi, pyelonefrit
olusmasinit %60-80 oraninda dnler ve erken dogum riskini azaltir. Tiim gebeler, ilk
antenatal vizitte bakteriliri agisindan taranmalidir. Bakterilirisi olanlar, uygun
antibiyotikle tedavi edilmeli ve gebelik boyunca yinelenmesi agisindan yakindan
izlenmelidir. Persistan bakterilirisi olanlar doguma kadar antibiyotik baskis1 altina
alinmali ve dogumdan sonra iirolojik agidan degerlendirilmelidir(41). Preterm
eylemde (membranlar intakt) ise; gebelik siiresini uzatmadigi i¢in rutin antibiyotik
Onerilmez. Sadece grup B Streptokok proflaksisi i¢in kullanilabilir. Bakteriyel
vaginosis tedavi edilebilir (100). Bakteriyal vaginozisin metranidazol ile tedavisi,
daha onceki gebeliklerinde erken dogum Oykiisii olan gebelerde erken dogum hizini
azaltmaktadir (101,102). Bir baska ¢aligmada, gebeliklerinin 13-20. haftalarinda olan
ve Onceki gebeliklerinde erken dogum yapan kadinlar, bakteriyal vajinosis agisindan
taranmis ve pozitif bulunan gebelere giinde 3 defa 250 mg 7 giin siireyle
metranidazol verilmistir. Preterm eylem, preterm dogum, erken membran riiptiirii ve

diisiik dogum agirlikli bebek oranlari belirgin olarak azalmistir (41,102)
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7. MATERYAL VE METOD

Taksim Egitim ve Arastirma Hastanesi Kadin Hastaliklart ve Dogum Klinigi Gebe
Poliklinigine 1 Kasim 2008-31 Mart 2009 tarihleri arasinda rutin antenatal takip
amaciyla bagvuran gebeler ile Bakirkdy Dogumevi Kadin ve Cocuk Hastaliklar
Egitim Hastanesi Acil Dogum Klinigine bagvuran 24-34. gebelik haftalarindaki
gebeler calismaya alindi. Gebelerin anamnezi, telefon numaralari ve muayene
bulgularinin not edilecegi bir form ve ayr1 bir bilgilendirme formu hazirlandi.
Gebelerin muayenelerden once bilgilendirme formu okutulup, gerekli bilgiler
verildikten sonra onaylar1 alindi. Vajinal kanama, membran riiptiirii, >3cm  servikal
acikligi olan gebelerle fetal veya maternal sebeplerle zorunlu olarak dogumu

indiiklenen hastalar ¢alismaya alinmada.

Amacimiz ¢aligmaya alinan gebelerin erken dogum yapip yapmayacagini dogru
olarak 6ngdrmektir. Bu yiizden bagvuran gebelerin semptomlu olup olmamasinin bir
onemi yoktu. Yani bagvuran gebenin dogum sancisi ister olsun ister olmasin,
calismamiz i¢in erken dogurup dogurmayacagi Onemliydi. Bu yilizden gebeleri
semptomlu ve semptomsuz diye gruplara ayirmadik. Gebelerin anamnezi alindi, son
adet tarihleri (SAT) not edilerek gebelik haftalar1 hesaplandi. SAT 11 bilmeyen
gebelerin ilk trimester ultrasonlarina gore gebelik haftalar1 hesaplandi. SAT ile ilk
trimester ultrasonu arasinda 7 giinden fazla fark varsa ilk trimester ultrasonu gebelik
haftasimi belirlemede kullanildi. ilk trimester ultrasonu olmayan ve SAT m
bilmeyen gebeler ¢alismaya alinmadi. Anamnez alindiktan sonra gebeler jinekolojik
masaya alindi. Disposable spekulum dikkatli bir sekilde uygulanarak vajina ve
serviks inspeksiyonla degerlendirildi. Onceden steril enjektdre alman 3 cc’lik
irrigasyon sivisinin (serum fizyolojik) yarisi eksternal servikal os’a, diger yaris1 da
serviksin diger yerlerine ve vajinal fornikslere enjektoriin ucu degdirilmeden sikildi.
Vajinanin posteriorunda spekulum cukuru icine biriken irrigasyon sivisi enjektorle
aspire edilerek alindi1 ve spekulum c¢ikarildi. Vajinal USG probu, ucuna prezervatif
takilarak hazirlandi. Transvajinal USG ile serviks ekranin %’linli kaplayacak sekilde

biiyiitiilerek degerlendirildi, servikal internal os, eksternal os ve servikal kanal ayn
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hat tizerinde goriintiilenerek servikal uzunluk 6l¢iimii yapildi. Muayene bulgulari,

servikal uzunluk 6l¢iimii ve telefon numralari kaydedildi.

Posterior forniksten toplanan irrigasyon sivisi, Hettich-Rotanta 460 r santrifiij
cihazinda 2000 g devirde 10 dk. santrifiij edildi. Supernatant sivi, daha sonra fetal
fibronektin ve prolaktin ¢alisgilmak tizere, derin dondurucuda (- 40°C) muhafaza
edildi.

Calismaya alinan gebelerden klinigimizde dogum yapanlarin dogum haftalari, dogum
agirliklar, dogum sekli not edildi. Klinigimiz disinda dogum yapan gebelere
telefonla ulasarak ayni bilgiler not edildi. Toplam 80 gebe ¢alismaya alindi. Caligsma
tamamlandiktan sonra 5 gebeye ulagilamadi, 1 gebeden alinan irrigasyon sivisinin
muhafaza edildigi tiipiin kirik olmasi nedeniyle, 1 gebenin ise irrigasyon sivisinin
santrifiij sirasinda dokiilmesi nedeniyle toplam 7 gebe calisma dis1 birakildi. Sonug

olarak istatistikler 73 gebe lizerinden yapildi.

37 ve usti gebelik haftasinda dogum yapanlar term, 37. gebelik haftasindan 6nce
dogum yapanlar preterm olarak kabul edildi. 73 gebenin 19°u preterm, 54’i ise

terminde dogum yapti. Calismamizda bu iki grubun sonuglari karsilastirildi.

Servikovaginal fetal fibronektin, rabbit polyclonal antikoru (Biomedical Tecnologies
Inc. USA) kullanilarak Enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) metodu ile
ELx800(Bio-Tek Instruments, INC.) ELISA okuma cihazinda c¢alisildi.
Servikovaginal prolaktin (Roche Diagnostics GmbH, Moduler Analytics E170,
Germany) kullanilarak Electro chemiluminescence immune assay (ECLIA) metodu

ile bakildi.

Caligmamizin istatistikleri yapilirken, normal dagilim sergileyen degiskenler,
(servikal uzunluk, dogum haftasi, dogum agirligr) Kolmogorov-Smirnov testi ile
degerlendirildi (X £ SD). Prolaktin, fibronektin ve muayene haftasi gibi degiskenler
medyan (25. ve 75. persantil) olarak gosterilmistir. Bagimsiz gruplar arasindaki
karsilastirmalarda Mann-Whitney U testi kullanilmistir. Beklenen ve gdzlemlenen
degerlerin karsilastirilmasinda Ki-Kare ( X2 ) testi kullamlmstir. Istatistikler SPSS
programiyla yapildi ve bulgular boliimiindeki grafikler ve histogramlar da calismaya

alian gebelerin datalariyla SPSS programindan elde edildi.
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8. BULGULAR
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Tablo 3 : Hastalarin toplu sonuglari

)bsb _EI 'E g 7] or
- S kS v/ £ o o
S = c o I = =
> S = = < - 80
) 5 < o ) °
u_, 7)) o = s £ £
o X o = = 3 o
< > a — - 1) X
@ T 8 3 S o
“ = = €
i.D. 26 0,072 37 34 38 3300
M.A. 41 0.072 38 27+4 38+2 3860
Z.H. 36 2,6 1300 27+4 41+1 3300
N.K. 30 0.068 2 28+2 40+6 3300
O.A 18 0,092 15 31 38+2 3100
G.l. 40 0,087 13 33 38+6 3000
E.E. 29 0.071 23 32+3 39+4 3850
E.A 52 0.054 24 25 39+1 3500
M.S. 36 0.060 12 32+4 37+6 2600
H.G. 40 0,083 14 30+5 38 2450
S.A. 21 0.072 37 34 39 3400
Y.T 44 0.076 3 34 38+5 3500
S.D. 46 0.068 25 32+4 39+5 3500
H.A. 39 0,106 2 33+1 40 3600
T.K. 29 0.070 49 28+6 38+5 3750
F.A. 26 0.078 12 33+5 39+4 3200
Z.D. 32 0.065 23 33 39+5 3090
N.E. 40 0.065 3 32+5 39+4 3000
S.S. 48 0.061 30 33+2 39+6 3900
S.A. 34 0.063 52 32+1 4145 4500
C.I. 36 0.063 54 33+5 41+1 3900
G.K. 30 0.104 15 32+4 4042 4270
F.Y 36 0.082 13 32+4 38+4 3250
S.A. 36 0.058 2 31+2 4042 3000
E.D. 33 0.058 12 32 39+2 2750
E.K. 33 0.070 12 27+1 4046 3010
M.B 28 0.072 41 32+2 40 3250
N.B. 41 0.070 3 31+5 37+6 2800
B.G. 34 0.083 2 32+1 38+1 3100
H.A. 32 0.065 3 32 38 3200
R.K. 39 0.087 66 32+4 39+5 3500
F.K 26 0.068 27 28+3 38+3 3800
Y.Y. 28 0.105 3 33+3 38 3100
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N.F. 42 0.090 60 27+3 38+4 34
M.D. 34 0.062 37 28 38+1 3400
N.A. 36 0.071 13 23 39+3 3300
M.A. 34 0.182 26 29 39+4 2750
H.A. 37 0,067 27 29 40 3350
N.A. 27 0.071 12 32+4 37+1 2450
K.A. 42 0.058 25 29+2 39 3250
Y.A. 40 0.070 12 31+4 38+3 2750
0.T. 32 0,083 25 32+2 39+5 3750
E.G. 46 0.075 135 31 40+3 3500
N.Y. 18 0,084 11 34 39+2 3000
S.A. 23 0,9 95 33 38+5 3340
T.Y. 40 0.059 2 33+3 38+6 3550
S.G. 32 0,105 61 30+4 38+2 3450
F.A. 47 0,092 4 29+5 40+5 3600
E.G. 26 0.056 3 28 40+1 2850
G.F. 36 0,081 18 28+5 38+1 3900
F.B. 33 0.068 31 29+6 38+1 2500
M.G. 26 0.063 3 28+1 40+5 3250
K.K. 32 0,084 32 32+5 38+6 3250
M.T. 39 0,096 40 28 39+4 3200
E.O. 32 0,076 62 32 36+5 2800
F.A. 31 0.072 180 28+2 36+5 2720
H.T. 21 0,082 70 34 36 2400
E.D. 24 0,233 128 33+5 34+2 2050
F.C. 30 0,109 80 31 34+4 2400
N.G. 21 0.102 85 33 36+2 2350
G.Z 28 0.225 270 30+3 35+6 2700
S.G. 12 1,79 87 32+3 32+4 2150
P.G. 26 51 450 33 33+5 2330
S.Z. 12 1,57 75 33 33 2300
G.K. 20 26,56 1985 33 36+3 2500
T.0. 25 0.079 95 25 34+2 2300
T.K. 30 0.060 63 32 35+5 2900
M.K. 15 0,09 68 32+4 33+4 2380
A.LA. 15 0,195 130 31+2 31+5 1800
H.A. 24 0.121 80 32+1 32+5 2010
E.S. 28 0.391 78 34 34+6 2550
S.C. 28 0,093 66 30 32+1 1960
N.D. 38 0,124 90 27+2 36 2450
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Servikal uzunluk, dogum haftas1 ve dogum agirhgt X + SD olarak, prolaktin,
fibronektin  ve muayene haftasi medyan (25.-75. persantil) olarak
gosterilmistir(Tablo 3). Servikal uzunluk erken dogumlarda 24 + 7 mm, miadinda
dogumlarda ise 34 + 7 mm olarak O6l¢iilmiis ve P < 0.0001 diizeyinde ileri derecede
anlamli bulunmustur. Prolaktinin medyan degeri erken dogumlarda 0.121 (0.082-
0.391), miadinda dogumlarda 0.071 (0.65-0.084) olarak Ol¢lilmiis ve P < 0.0001
diizeyinde ileri derecede anlamli bulunmustur. Fibronektinin medyan degeri erken
dogumlarda 85 (70-130), miadinda dogumlarda ise 20.5 (9.25-37) olarak 6l¢iilmiis ve

P <0.0001 diizeyinde ileri derecede anlamli bulunmustur.

Tablo 4 : Term ve Preterm dogumlardaki degiskenlerin degerleri.

Degiskenler Preterm dogum Term dogum P
Servikal  uzunluk

24 +7 34+7 <0.0001
(mm)
Prolaktin 0.121 (0.082-0.391) | 0.071 (0.65-0.084) < 0.0001
Fibronektin 85 (70-130) 20.5 (9.25-37) < 0.0001
Muayene sirasinda

. . 225 (213-231) 224 (201.75-230.25) | =0.477

gebelik siiresi (giin)
Dogum yags1 (glin) | 242+ 11 2757 <0.0001
Dogum agirligi (gr) | 2371 + 292 3302 + 430 <0.0001

Muayene sirasinda gebelik yasinin medyan degerleri arasinda her iki grup arasinda
anlamh fark yoktur(P= 0.477). Dogum yas1 erken dogumlarda 242 + 11, terminde
dogumlarda 275 + 7 giin olarak tespit edilmistir. Dogum agirlig1 erken dogumlarda
2371 £ 292, terminde dogumlarda ise 3302 + 430 gr olarak Sl¢iilmiis ve istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur(P < 0.0001). Asagida calistifimiz parametreler tek tek

ele alinacaktir.

8.1 Fibronektin

Fibronektinin cut-off degeri ROC ( Receive Operating Characteristic Curve) egrisi
ve buna karsilik gelen fibronektin degerleri kullanilarak tespit edildi ve bu deger
(cut-off) 61.5 ng/mL olarak belirlendi. Bu degere gore sensitivite degeri % 100,
spesifite degeri % 92.6, pozitif prediktif deger (PPV) % 82.6, negatif prediktif deger
(NPV) % 100 ve dogruluk (accuracy) orani da % 94.5 olarak bulundu.

39



Tablo 5 : Fibronektinin prediktif degerleri.

Test Sonucu Preterm Dogum Term Dogum Toplam
Fibronektin (+) 19 4 23
Fibronektin (-) 0 50 50
Toplam 19 54 73

Preterm olarak dogum yapan hi¢bir gebenin fibronektin degerleri cut-off degerinin

altinda izlenmedi, bu sebeple NPV % 100 degeri elde edildi.
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Sekil 13 : Fibronektinin ROC egrisi
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ROC egrisi altinda kalan alanin {izerinde ¢alisilan tani testinin hi¢ ayirma yetenegi
olmadigi durumda beklenen degeri 0.5°dir. Egri altinda kalan alana ait giiven
araliginin 0.5 degerini igcermemesi tani testinin ayirma yeteneginin istatistik olarak
onemli oldugunu gosterir. Alan 1 degerine ne kadar yakinsa sonu¢ miikemmele o
kadar yakindir. 0.90-1 araligi miikkemmel, 0.80-0.90 aralig1 iyi, 0.70-0.80 aralig1 orta,
0.60-0.70 aralig1 zayif, 0.50-0.60 aralig1 ise basarisiz olarak degerlendirilir. Bizim
calismamizda fibronektine ait ROC egrisinin altinda kalan alan 0.95 olup

“miikemmel” ile uyumludur.

8.2 Prolaktin

Prolaktinin cut-off degeri ROC egrisi ve buna karsilik gelen prolaktin degerleri
kullanilarak tespit edildi ve bu deger (cut-off) 0.088 ng/mL olarak belirlendi. Bu
degere gore sensitivite degeri % 73.6, spesifite degeri % 81.4, pozitif prediktif deger
(PPV) % 58.3, negatif prediktif deger (NPV) % 89.8 ve dogruluk oran1 da % 79.4
olarak bulundu.

Tablo 6 : Prolaktinin prediktif degerleri.

Test Sonucu Preterm Dogum Term Dogum Toplam
Prolaktin (+) 14 10 24
Prolaktin(-) 5 44 49
Toplam 19 54 73

Miadinda dogum yapan 10 gebenin prolaktin degerleri cut-off degerinin iizerinde

oldugundan PPV diisiik bulundu.
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Sekil 14 : Term ve preterm gruplarda prolaktin degerlerinin dagiliminin histogramda

goriilmesi.
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Sekil 15 : Prolaktinin ROC egrisi.

Bizim g¢alismamizda fibronektine ait ROC egrisinin altinda kalan alan 0.83 olup

0.80-0.90 araliginda oldugundan “iyi” ile uyumludur.

8.3 Servikal Uzunluk

Servikal uzunlugun cut-off degeri ROC egrisi ve buna karsilik gelen servikal uzunluk
degerleri kullanilarak tespit edildi ve bu deger (cut-off) 31.5 mm olarak belirlendi.
Bu degere gore sensitivite degeri % 70.3, spesifite degeri % 89.4, pozitif prediktif
deger (PPV) % 51.5, negatif prediktif deger (NPV) % 95 ve dogruluk orani da %
75.3 olarak bulundu.
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Tablo 7 : Servikal uzunlugun prediktif degerleri.

Test Sonucu Preterm Dogum Term Dogum Toplam
Servikal  uzunluk 17 16 33
(<£31.5 mm)

Servikal  uzunluk 2 38 40
(>31.5 mm)

Toplam 19 54 73

Servikal uzunluk 6l¢timleri sonucu ROC egrisine gore cut-off degeri 31.5 mm olarak

hesaplandigindan spesifite, sensitifite, PPV, NPV ve dogruluk oran1 bu degere gore

hesaplandi.
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Sekil 16 : Term ve preterm gruplarda servikal uzunluk degerlerinin dagiliminin
histogramda goriilmesi
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Sekil 17 : Servikal uzunluk degerlerinin ROC egrisi
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Calismamizda servikal uzunluga ait ROC egrisinin altinda kalan alan 0.85 olup 0.80-
0.90 araliginda oldugundan “iyi” ile uyumludur.
8.4 Dogum Agirhgi ve Dogum Yasimin Verileri
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LF)

:
s Mowern ® o8, Dev = 11,50
g‘ Ewn=2751 3 Bear=2E20
E M= 2400 w 0 W= 1900

X0 200 0o 200
=0 DD s %0

Sekil 18 : Term ve preterm gruplarda dogum yasinin giin cinsinden degerlerinin
dagiliminin histogramda gortilmesi.

Dogum agirligi ve dogum yasi term ve preterm gruplarda anlamli olarak farkliydi.

Muayene haftalarinin her iki grupta dagilimlari arasinda anlamli bir fark izlenmedi.
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Sekil 19 : Term ve preterm gruplarda dogum agirligi degerlerinin dagiliminin
histogramda goriilmesi.
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Tablo 8 : Erken dogum yapan gebelerin toplu sonuglari

NO |aD-sovaD |SERVIKAL \ppoy akTIN |FIBRONEKTIN | DOGUM | DOGUM
UZUNLUK HAFTASI | AGIRLIGI
1 EO. 32() 0.076(-) 62(+) 36+5 2800
> FA 31(2) 0.072() 180(+) 36+5 2720
3 HT. 21(+) 0,082(-) 70(+) 36 2400
4 ED. 24(+) 0.233(+) 128(+) 3422 2050
5 FC. 30(+) 0,100(+) 80(+) 3444 2400
6 NG. 21(+) 0.102(+) 85(+) 36+2 2350
7 GZ. 28(+) 0.225(+) 270(+) 3546 2700
g S.G. 12() 1.79(+) 87(+) 3244 2150
0 PG. 26(=) 5.1(+) 450(+) 3345 2330
10 S7. 12() 1.57(+) 75(+) 13 2300
1 GK. 20(+) 26.56(+) 1985(=) 36+3 2500
12 TO. 25(2) 0.079(-) 05(+) 3422 2300
13 TX. 30(=) 0.060(-) 63(+) 3545 2000
14 MK 15(2) 0.09(=) 68(+) 3344 2380
15 ATA 15(2) 0.195(+) 130(+) 3145 1800
16 HA. 24(+) 0.121(+) 80(+) 3245 2010
17 ES. 28(+) 0.301() 78(+) 34+6 2550
18 S.C. 28(+) 0.003(+) 66(=) 30 1060
19 ND. 38(+) 0.124(+) 00(+) 36 2450

Not: Prolaktin ve fibronektin i¢in cut-off degerinin iizerindeki sonuglar (+) olarak
isaretlendi. Servikal uzunluk i¢in cut-off degerinin altindaki sonuglar (+) olarak

isaretlendi.

Erken dogum yapan 19 gebenin 17’sinde servikal uzunluk 31,5 mm olarak belirlenen
cut-off degerinin altinda idi (%89,5), prolaktinl4 gebede (+) olarak bulundu (%73,7),
fibronektin ise erken dogum yapan gebelerin tamaminda cut-off degerinin tlizerinde

yani (+) olarak bulundu (%100).

Erken dogum yapan gebelerin %68,4’tlinde her {i¢ parametre (+) olarak bulundu
(13/19). Prolaktin ve servikal uzunluk birlikte kullanildiginda gebelerin %68,4’tinde
her iki parametre (+) olarak bulundu (13/19). Servikal uzunluk ve fibronektin birlikte
kullanildiginda gebelerin %89,5’inde her iki parametre pozitif olarak bulundu
(17/19). Prolaktin ve fibronektin birlikte kullanildiginda gebelerin %73,7’sinde her
iki parametre pozitif olarak bulundu (14/19).
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9. TARTISMA

Erken dogum oOnemli bir morbidite ve mortalite nedenidir. Erken doguma bagh
neonatal dliimlerin ¢ogu, 30. gebelik haftasindan 6nce dogan bebeklerde goriiliir(4).
Son yillarda erken dogum oranlarmin artmasi bu konuya olan ilgiyi de arttirmistir.
Erken dogum eyleminde gerekli dnlemlerin alinmasi (antibiyoterapi, tokoliz, steroid
tedavisi) ¢ok 6nemlidir. Bu sebeple erken dogum tehdidini ve bunun erken dogum ile
sonuclanip sonuglanmayacagini en yiiksek olasilikla dogru tahmin etmek i¢in birgok
calisma yapilmistir. Ozellikle servikovajinal fibronektin ve servikal uzunluk 8l¢iimii
tizerinde ¢cok durulmustur. Her biri ile ilgili ayr1 ayr1 ve ikisinin birlikte kullanimi ile

ilgili birgcok makale yayinlanmaistir.

Desidua tarafindan {iretilen hormanlardan ilk fark edileni prolaktindir(114).
Prolaktinin koryonik sitotrofoblast, desidua, amniyon ve plasental sinsisyotrofoblast
tarafindan gebelik boyunca iiretildigi gosterilmistir(115). Prolaktin gebelik iiriinleri
tarafindan sentezlenen ve gebelik icin ¢ok Onemli bir hormon olmasma ragmen
prolaktinin erken dogumu gostermesi ile ilgili yapilan ¢aligma sayisi fibronektinle
kiyaslandiginda smirhidir. T. Giivenal ve arkadaglarinin  yaptigi calismada
servikovajinal sekresyonlardaki prolaktinin erken dogumu Ongormedeki yeri
incelenmistir. 17 erken dogum ve 43 miadinda dogum yapan gebelerin sonuglari
karsilastirilmistir(116). Bu ¢alismada pamuk uclu bir swab endoservikal kanala ve
posterior vajinal fornikse 30 sn siireyle bastirilip ¢ekilmis bu swab 1 mL izotonik
icine konarak 1 dakika siireyle calkalanmistir ve bu sivi santriifiij edilerek kalan
soliisyonda prolaktin calisgilmistir. ROC egrilerine gore cut-off degeri 1.8 ng/mL
olarak tespit edilmistir. Bu cut-off degerine gore sensitivite % 50, spesifite % 96,

PPV % 67, NPV % 93 ve ROC egrisinin altindaki alan 0.74 olarak tespit edilmistir.

Bizim c¢alismamizda ise prolaktinin cut-off degeri 0.088 ng/mL olarak belirlendi. Bu
degere gore sensitivite degeri % 73.6, spesifite degeri % 81.4, pozitif prediktif deger
(PPV) % 58.3, negatif prediktif deger (NPV) % 89.8 ve ROC egrisinin altindaki alan
0.83 olarak bulundu. Calismamiz bu calismayla kiyaslandiginda kiigiik farkliliklar

olsa da her iki ¢aligma “orta-iyi” derecede erken dogumu gdstermislerdir. Her ne
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kadar numunelerin alinma yontemleri farkli olsa da cut-off degerleri arasindaki bu

kadar farki agiklayamadik.

Erken dogumu gostermede en popiiler biyokimyasal marker fibronektin gibi
goziikkmektedir. lams ve arkadaslarinin ¢alismasinda fetal fibronektini negatif olan
147 hastadan sadece 1 tanesi 1 hafta icinde dogum yapt1 bu da fibronektinin NPV
degerinin % 99,5 oldugunu gosterdi. Ayrica sensitivite % 93, spesifite % 82 ve PPV
% 29 olarak bulundu. Bu degerler fetal fibronektin Ol¢limlerinin erken dogumu
ongormede uterin kontraksiyonlar ve servikal dilatasyondan daha dogru sonug

verdigini gosterdi(81).

Paceman ve arkadaglarinin yaptigi ¢alismada da fetal fibronektinin ilk 7 giin, 14. giin
ve 37. gebelik haftasindan onceki dogumlar1 gostermede NPV sirastyla % 99.5, %
99.2 ve % 84.5 olarak bulundu(82).

Meta analiz ¢aligmalarinda negatif fetal fibronektin degeri 7-10 giin icinde dogum

gerceklesmeyeceginin kuvvetli gostergesi olarak goriilmiistiir(83-84).

Gomez ve arkadaglar fetal fibronektin sonuglarin1 22-35. haftalar1 arasinda erken
dogum belirtileri gosteren hastalarin serviks uzunluklari ile kombine kullandilar. Her
iki yontemin birlikte kullanilmasinin diagnostik performansi artirdigini ortaya

koydular(85).

Caligmamizda fetal fibronektinin cut-off degeri 61.5 ng/mL olarak belirlendi. Bu
degere gore sensitivite degeri % 100, spesifite degeri % 92.6, pozitif prediktif deger
(PPV) % 82.6, negatif prediktif deger (NPV) % 100 ve ROC egrisinin altindaki alani
0.95 olarak bulundu. Literatiirde fibronektin i¢in cut-off degeri 50 ng/mL olarak
kabul edilmistir. Caligmamizda cut-off degeri 61.5 ng/mL olarak hesaplandi.
[rrigasyon yontemiyle, servikovajinal bdlgeye sizan fetal fibronektin molekiillerinin
daha yiiksek dogrulukla toplandigimi diisiiniiyoruz. Bu da hesaplanan cut-off

degerimizin daha yiiksek olmasini saglamistir.

Erken dogumun belirlenmesinde serviksin TVUSG ile degerlendirilmesi non-invaziv
ve objektif bilgi vermektedir. Cok sik kullanilmasina ragmen ol¢iimler agisindan
herhangi bir standardizasyon, teknik, endikasyonlar ve muayene araliklar

belirlenmemistir. American College of Radiology Onerisine gore, yapilan her ikinci
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trimester obstetrik ultrasonografide, serviks ve alt uterin segment goriintiilenmelidir.

Spesifik olarak kisa serviks (<30 mm) veya hunilesme varlig1 aragtirilmalidir(117).

fams ve arkadaslar, 2915 diisiik riskli, tekiz gebede 24 ve 28. haftalarda servikal
uzunluk 6l¢limiiniin siir degeri 20 mm alindiginda; 35. gebelik haftasindan onceki
dogumlar1 belirlemede sensitiviteyi %23, spesifiteyi %93, smir deger 25 mm
alindiginda; sensitiviteyi % 54, spesifiteyi % 92, sinir deger 30 mm alindiginda
sensitiviteyi %25, spesifiteyi % 95 bulmuslardir. Ayni ¢alismada, servikal uzunluk
Olclimiiniin 26 mm’nin altinda olmasi durumunda, 35.gebelik haftasindan 6nceki

erken dogumlarin sirasiyla 6 ve 9 kat arttigini belirtmislerdir(118).

Calismamizda servikal uzunlugun cut-off degeri 31.5 mm olarak belirlendi. Bu
degere gore sensitivite degeri % 70.3, spesifite degeri % 89.4, pozitif prediktif deger
(PPV) % 51.5, negatif prediktif deger (NPV) % 95 ve ROC egrisinin altindaki alan
0.85 olarak bulundu. Literatirde 25 mm altindaki degerlerin erken dogum igin
anlamli olduklar1 ifade edilmektedir. Calismamizda cut-off degeri 25 mm olarak
alindiginda; sensitivite degeri % 52.6, spesifite degeri % 92.5, pozitif prediktif deger
(PPV) % 71.4, negatif prediktif deger (NPV) % 84.7 ve dogruluk orani da % 82.2
olarak bulundu. Cut-off degeri 25 mm alindiginda sensitivite ve NPV degerleri

azalirken spesifite, PPV ve dogruluk oranlari artmistir.
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10. SONUC

Son yillarda hem erken dogum oranlar1 artmig hem de iyi bakim olanaklariyla tip
alanindaki gelismelere paralel olarak viabilite haftalar1 asagilara ¢ekilmistir. Erken
dogumu Ongoren bircok c¢alisma yapilmis ve kayda deger bir basar1 saglanmistir.
Ayn1 basar1 baslamis erken dogum eylemini durdurmada saglanamamistir. Yine de
prematiir bir bebegin yasama sansini artirmak i¢in gerekli tedbirlerin (tokoliz, steroid
uygulanmasi, antibiyoterapi, tersiyer bir merkezin ayarlanmasi) alinabilmesi ic¢in

erken dogumu dogru olarak 6ngérmek gerekir.

Erken dogum eyleminin tanisi i¢in dijital muayene ve TVUSG yaygin olarak
tilkemizde kullanilmasina ragmen biyokimyasal markerlar fazla kullanim alani
bulamamuistir. Son yillarda fibronektin ile ilgili sayisiz ¢alismalar yapilmis ve meta
analizler yaymlanmistir. Fibronektin ve servikal uzunluk birlikte kullanilmis ve
algoritmalar hazirlanmistir. Hasta basinda 1 dakika i¢inde sonug veren quick-check
fibronektin  preparatlart  tretilmesine ragmen iilkemizde bulunmamakta ve
kullanilmamaktadir. Servikovajinal sekresyonlarda prolaktin oOl¢timi ile 1lgili

calismalar sinirlidir ancak erken dogumu 6ngérmede basarili sonuglar alinmistir.

Bizim calismamizda erken dogumu 6ngdérmede servikovajinal fibronektinin, servikal
uzunluk ve servikovajinal sekresyonlardaki prolaktinden daha gii¢lii prediktif degere
sahip oldugu tespit edildi. Fibronektinin sensitivite degeri % 100, spesifite degeri %
92.6, pozitif prediktif deger (PPV) % 82.6, negatif prediktif deger (NPV) % 100 ve
dogruluk (accuracy) orani da % 94.5 olarak bulundu. Prolaktinin sensitivite degeri %
73.6, spesifite degeri % 81.4, pozitif prediktif deger (PPV) % 58.3, negatif prediktif
deger (NPV) % 89.8 ve dogruluk oram1 da % 79.4 olarak bulundu. Servikal
uzunlugun sensitivite degeri % 70.3, spesifite degeri % 89.4, pozitif prediktif deger
(PPV) % 51.5, negatif prediktif deger (NPV) % 95 ve dogruluk oran1 da % 75.3
olarak bulundu.

Fibronektinin servikovajinal sividaki cut-off degerinin 50 ng/mL oldugu yaygin

olarak kabul gormiistiir. Bizim calismamizda cut-off degeri 61.5 ng/mL olarak
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bulunmustur. Bu kiiglik fark numunelerin alinma ydntemlerindeki farkililiklardan
kaynaklanmis olabilir. Servikal uzunluk i¢in belirtilen cut-off degerin 25 mm oldugu
yaygin olarak kabul goérmiistiir. Calismamizda cut-off degeri 31.5 mm olarak
bulunmustur. Bu calismada servikal uzunluk verileri her iki cut-off degeriyle ayri
ayrt hesaplanmis ve her ikisi de anlamli bulunmustur. Servikovajinal sividaki
prolaktinin cut-off degerleri literatiirde birbirinden ¢ok farkli olup belirli bir deger
saptanamamistir. Calismamizda prolaktinin prediktif degeri giiclii olup cut-off degeri
0.088 ng/mL olarak hesaplanmistir. Prolaktin degerlerinin standardize edilebilmesi

icin daha fazla ¢aligmaya ihtiyag vardir.
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