iCINDEKILER
TURKCE OZET
INGILIZCE OZET
GIRiS
GEREC VE YONTEMLER
BULGULAR
TARTISMA VE SONUC
KAYNAKLAR
TESEKKUR

OZGECMIS

26

29

41

49

66

67



OZET

Amagc: Preterm dogum agisindan disiUk risk grubunda bulunan gebelerde
gebelik boyunca takip edilecek servikal uzunluk dlgimlerinin spontan preterm

dogumun éngérilmesinde yerini arastirmak

Gerec ve Yontemler: Subat 2004 — Eylil 2006 tarihleri arasinda Uludag
Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklari ve Dogum Poliklinigine basvuran
preterm dodum acisindan dusik riskli 57 gebe 13.-36. gebelik haftalari
arasinda servikal uzunluk degisiklikleri acgisindan iki haftahk aralklarla
transvajinal ultrasonografi ile takip edildi. Saptanan hunilesme varlidi ayrica
not edildi. Servikal uzunluk icin esik deger kabul edilen 30mm’nin altinda
servikal uzunluk saptanan hastalar iki gruba randomize edilerek bir gruba
profilaktik tokoliz amagl nifedipin uygulandi..

Bulgular: Calisma kapsamindaki gebelerin %89.5'i 37. gebelik haftasinin
Uzerinde, %10.5’i preterm dogum yapti. 13.-36. gebelik haftalari arasinda 2
haftalik araliklarla élgilen serviks uzunlugu haftalar boyunca tim gebelerde
anlamli olarak azalma gdsteriyordu (F=17.491; p<0.001). Haftalar boyunca
gb6zlenen servikal uzunluk degigsimleri preterm dogum yapan gebelerle
termde dogum yapanlar arasinda farkhlik géstermiyordu (F=0.635; p=0.79).
Serviks uzunlugu 30mm’nin Uzerinde ve altinda olan hastalarda preterm
dogum oranlarn farkli bulunmadi (p=0.60). Servikal uzunluklari 30mm’nin
altinda olup da profilaktik nifedipin tedavisi verilen hastalarin ortalama dogum
haftasi tedavi verilmeyenlerinkinden farkli degildi (p=0.47). Servikal
hunilesme saptanan ve saptanmayan hastalarin arasinda da preterm dogum

oranlar acisindan farklilik saptanmadi (p=0.46).

Sonug: Preterm dogum acisindan disik risk grubunda olan gebelerde
servikal uzunluk élgimleri spontan preterm dogumu 6ngérmekte tek bagina
yeterli degilken, servikal kisalma saptanan hastalarda da nifedipin ile
profilaktik tokoliz etkili degildir.

Anahtar kelimeler: Servikal uzunluk; Transvajinal ultrasonografi; erken

dogum



SUMMARY

Objective: To investigate the efficacy of cervical length measurements to be
obtained throughout pregnancy in predicting spontaneous preterm labor in

women at low risk for preterm birth

Materials and Methods: Fifty-seven pregnant women at low risk for preterm
birth presenting to the outpatient clinic of the Department of Obstetrics and
Gynecology of Uludag University, Bursa, Turkey, were followed-up by
transvaginal ultrasonography for changes in cervical length at two week
intervals from 13 to 36 weeks of gestation. Any cervical funneling observed at
ultrasonography was also noted. Patients with a cervical length below 30mm,
taken as the cut-off, were randomized to two groups, one of which received

prophylactic nifedipine for tocolysis.

Results: Delivery occured at term in 89.5% of patients entered into the
study, and preterm in 10.5%. Cervical length measured every two weeks
showed a statistically significant decrease between 13 and 36 weeks of
gestation in all patients considered (F=17.491; p<0.001). This change in
cervical length noted over the weeks did not display a difference between
patients who delivered at term or preterm (F=0.635; p=0.79). The rates of
preterm birth did not differ between patients with cervical lengths of less or
more than 30mm (p=0.60). Among pregnant patients with a cervical length of
less than 30mm, mean gestational age at delivery was not different between
those who did or did not receive prophylactic nifedipine (p=0.47). No
difference was observed either in rates of preterm birth among those with or

without cervical funneling (p=0.46).

Conclusion: Measurement of cervical length alone is not predictive of
preterm birth in pregnant women at low risk for preterm birth. Likewise,
tocolysis with nifedipine is ineffective for prophylaxis in patients with cervical

shortening.

Key words: Cervical length; Transvaginal ultrasonography; Preterm delivery
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GIRIS

Preterm dogum gebeligin en sk gbérilen ve en &nemli
komplikasyonlarindan biridir. Gelismis Ulkelerde, perinatal mortalite, ciddi
neonatal morbidite ve c¢ocukluk c¢agr sakathklarinin en 6nemli
nedenlerindendir. (1,2). Olimciil konjenital anomalilere bagh olanlar

haricindeki tim yeni dogan 6limlerinin %75-90’indan prematurite sorumludur

(3).

Gebeligin 20-37. haftalan arasinda dogum agrilarinin baslamasina
preterm dogum eylemi, dogumun gerceklesmesine ise preterm dogum
denmektedir. Klasik bilgi olarak 20. gebelik haftasindan 6énce sonlanan

gebelikler ise abortus (dusuk) olarak kabul edilmektedir.

Preterm dogum eylemi tanisi igin dizenli ve agrili kontraksiyonlarin
olmasi gerekir. 30 dakikallk gb6zlemde her 10 dakikada en az 2
kontraksiyonla birlikte servikal silinme veya agilmanin yani sira membranlarin
da intakt olmasi gereklidir. Membranlarin riptire oldugu erken dogum eylemi
olgular, erken membran rdptdri olarak kategorize edilir. Ortalama olarak

preterm dogumlarin tgte birinden erken membran rlptlrd sorumludur (4).

Preterm dogumlarin %20-30’luk kismini (tim dogumlarin %1-4’0)
maternal ve obstetrik nedenlere bagl endike dogumlar, %70-80’lik kismini
ise erken membran riptird (EMR) ile birlikte olan veya olmayan spontan
erken dogumlar olusturmaktadir (5). Maternal ve obstetrik nedenler arasinda
preeklampsi (%43), fetal distres (%27), intrauterin gelisme geriligi (IUGG)
(%10), plasenta dekolmani (%7) ve fetal 6lum (% 7) sayilabilir (6). Preterm
dogum eylemi nedenleri Tablo 1’de verilmistir.



Tablo 1. Preterm Eylem Nedenleri
A) Maternal nedenler:

Maternal genitoUriner enfeksiyonlar
Hipertansiyon

Kalp hastaliklar

Bdbrek hastaliklari
Enfeksiyonlar

Siddetli anemi

Hipertiroidi

Hepatit

Yanik veya travma
Cerrahi girigimler
MalnUtrisyon veya obesite
Sigara-alkol kullanimi



B) Obstetrik nedenler:

Sik dogum

Onceki gebeliklerde preterm dogum
Onceki gebeliklerde abortus anamnezi
Gebelikte yetersiz veya asiri kilo alimi
Asemptomatik intrauterin enfeksiyonlar
Erken membran riptirQ

Plasental patolojiler

Konjenital fetal anomaliler
Polihidramnios veya oligohidramnios
Multifetal gebelikler

Servikal patolojiler

Uterin anomaliler

C) Nedeni bilinmeyenler:

Tim gebeliklerde preterm dogum gériime sikhdr %10-11°dir (7). Son
yilllarda yenidogan yogun bakim olanaklarinin gelismesi ile erken dogan
bebeklerin prognozunda énemli gelismeler olmasina ragmen, erken dogum
oranlarinda azalma saglanamamistir. Son 20 yilda A.B.D.'nde erken dogum
orant % 28 artmis ve 2002 yilinda %12 olarak bildirilmistir (8). Erken
dogumlardaki artisa bagh olarak disik dogum agirlikli infantlarda da artis
yasanmaktadir. 2002’deki distk dogum agirlikli infant orani %7.8 olarak
bulunmus ve bu oran son 30 yil igindeki en yuksek oran olarak rapor
edilmistir (8).

Preterm dogum oranlarindaki bu artisin nedenleri arasinda ¢ogul
gebeliklerde, obstetrik midehalelerde ve gestasyonel yas tayini i¢in
ultrasonografi kullanimindaki artis sayilabilir (9).

Obstetrik hekiminin vermek zorunda oldugu en zor kararlardan birisi,

yogun bakim uygulanmasi olasiligini da hesaba katarak fetus ve yenidoganin



dogum sirasindaki durumunu optimal hale getirecek sekilde dogumu
gerceklestirmektir. 24. gestasyonel haftadan 26. gestasyonel haftaya kadar
perinatal mortalite belirgin derecede azalmaktadir. Yasam sansi 24.
gestasyonel haftada %20 civarinda iken, 25. gestasytonel haftada % 50’ ye
kadar ylkselmektedir. Bu durum her gin icin %4’ |0k bir artisa denk
gelmektedir. Benzer sekilde, 24. ve 26. gestasyonel haftalar arasinda ciddi
perinatal morbidite olasihgi da &nemli derecede dismektedir. Her gin
anlamli derecede artan yasam sansi, gestasyonel yasin en alt uglarinda
obstetrik kararlarin klinikte ne derece 6énemli oldugunu gdstermektedir (10).
Bircok Avrupa Ulkesinde 28. gebelik haftasina kadar olan olgular immattr
olarak kabul edilirken A.B.D.'’nde viabilite siniri 24. haftaya kadar ¢ekilmigtir.
22.5 haftalik dogup yasatilan olgular rapor edilmesine ragmen, 25-26 haftalar
arasinda dogan veya 750 gramin altindaki bebeklerin yasatilma orani en iyi
sartlarda % 50'dir (11).

Yapilan randomize caligmalar tokolitik tedavinin preterm dogumu 7
gun kadar geciktirdigi ancak perinatal mortalite ve morbiditede belirgin
azalma saglamadigini gdOstermigtir (12). Preterm dogumlarin 6nceden
belirlenebilmesi ve Onlenebilmesi obstetrigin en 6nemli problemlerinden
biridir. Preterm dogum oranlarini azaltmak igin risk faktorlerini belirleyerek
preterm dogum tehdini 6nceden taniyip 6nlemeye calismak en uygun
yaklagim olacaktir. Ancak preterm dogum agisindan risk grubunda olan
hastalara hasta egitimi vermek, yatak istirahati, sedasyon, servikal serklaj,
antibiyoterapi veya tokolitik ajanlara basvurulmasi benzeri yaklasimlar genel
anlamda basarisiz kalmaktadir. Bu nedenle preterm dodum eylemi
baglamadan, gebeligin erken dénemlerinde preterm dogum riski yiksek olan
gebelerin tesbit edilmesi 6nem tagimaktadir. Preterm dogum icin yiksek risk
grubunda olan hastalar Tablo 2’ de verilmistir.



Tablo 2. Preterm dodum icin ylUksek risk grubu (13)

Duslk sosyoekonomik stati

Daha 6nce erken dogum yapanlar

Cogul gebelikler

Uterin anomaliler

Servikal yetmezlik

Bakteriyel vajinozis

Aciklanamayan yiksek maternal alfa-fetoprotein

Uriner sistem enfeksiyonlari

Preterm dogum riski olan bu hastalar vajinal akintida artma ve
yogunluk degisikligi, uterin kasiimalar, vajinal kanama ve sivi gelisi, pelvik
basing veya bel agrisi gibi preterm dogum belirtileri (Tablo 3) hakkinda
egitiimeli ve Ozellikle perinatal acidan en 6nemli dénem olan 22. ile 32.
gebelik haftalar arasinda 1-2 hafta aralarla kontrole ¢agrilip kilo élgcimu, kan
basinci, idrarda seker ve protein tayini, uterus fundus ve fetal kalp atim hizi

6lgiimleri ve vajinal muayene ile takip edilmelidir.



Tablo 3. Preterm dogum eyleminin erken maternal belirtileri (14)

Bel agrisi

Menstriel tarzda kramplar

Suprapubik basi hissi

Uyluga vuran agr

Vajinal akintida artma ve yogunluk degisikligi
Vajinal kanama ve sivi gelisi

Bakteriyal vajinozis tesbit edildiginde metronidazol veya klindamisin
gibi ajanlarla tedavi edilmelidir. Oral klindamisin tedavisinin bakteriyal
vajinozise bagli preterm dogum ve preterm membran rOptard vakalarinda
%50 azalma sagladigi gosterilmistir. 22. haftada grup B streptokok (GBS)
arastinlmak Gzere serviks ve idrar kidltirleri alinmali ve GBS tesbit edilen
vakalara uygun antibiyoterapi uygulanmahdir (15).

Dogum agrilari olmadan servikste aciklik tesbit edilirse servikal
yetmezlik Ontanisi ile serklaja basvurulabilir. Ancak bircok gbézlemsel ve
randomize calisma ikinci trimesterde servikal kisalma saptanmasi Uzerine
servikal serklaj uygulanan hastalarda dogumdaki gestasyonel yas acisindan
anlamli bir iyilesme saglanabildigini gdsterememistir (16-18). Iki kiiclk 6lgekli
calisma ise ikinci trimester veya erken dglncu trimester kaybi acgisindan
belirgin risk tasiyan ve servikal kisalma (<30mm veya <25mm) saptanan
hastalarda uygulanan serklajin preterm dodum ve neonatal morbidite
oranlarini distrdigu sonucuna varmigtir (19,20).

Preterm dogumu &nleme programlarinin ortak ilkeleri asagidaki sekilde
6zetlenebilir
1) Preterm dogum eylemi riski tagiyan hastalarin 6zel egitimi ve yakindan

izlenmesi



2) Saglik birimlerinin preterm dogum eyleminin 6énlenmesine ydnelik

bilinglendirilmesi ve belirtileri konusunda egitilmesi

3) Hastalarin agrisiz kontraksiyonlari farketme ve preterm dogum

belirtileri konusunda egitiimesi veya evde uterin aktivite takibi yapiimasi

4-) Preterm dodum eylem tanisi konulduktan sonra hemen etkin bir

tokolitik tedaviye baglaniimasi

Bu ilkeler gercevesinde yuritulen bir klinik yaklasim yine de preterm

dogumlarin biyuk bir kismini éngérmekte yetersiz kalmaktadir. Bu nedenle
preterm dogumun &nceden Dbelirlenmesi igin c¢esitli biyofiziksel ve
biyokimyasal ydntemler gelistiriimeye calisiimigtir.

o Risk skorlama sistemleri
o Ambulatuar tokodinamometre
o Biyokimyasal belirtecler
o Servikal dijital muayene

o Serviksin ultrasonografi ile degerlendirilmesi

Risk Skorlama Sistemleri: 1980 yilinda Creasy ve arkadaslari (21)
tarafindan ortaya atilan skorlama sistemi preterm dogum eylemi agisindan
riskli populasyonu ortaya koymak bakimindan vyararli olabilmektedir. Bu
sistemde sosyoekonomik durum, reprodiktif anamnez, gunlik aliskanliklar
ve guncel gebelik komplikasyonlari gibi cesitli faktérler 1 ile 10 arasinda
skorlandiriimaktadir. 10 ve daha ylksek puan alan kadinlar, preterm dogum

eylemi icin risk altinda olarak degerlendirilmektedir (Tablo 4).



Tablo 4. Creasy Risk Skorlama Sistemi

Skor Kisisel veriler Anamnez Aliskanlhiklar Simdiki gebelik
0 Evde ¢ocuk yok DisiUk yok Hafif is Genel saglk iyi
Mikemmel SED  Son dogumdan sonra  Minimal stres
gecen slre > 1 yil
1 Evde 2 ¢cocuk Son dogumdan sonra Disaridais Olagan disi yorgunluk
lyi SED gegen sire < 1 yil
2 Yas<20 veya>40 2 indUkte abortus >10/glin sigara 32 haftada < 6kg’dan
Tek es Olagandisi az kilo alimi
Orta SED anksiyete Proteindri
Hipertansiyon
3 Boy<150 cm 3 indUkte abortus Agiris 32. haftada makat
Kilo< 45 kg 2.2 kg kilo kaybi
Kotl beslenme Basin 34. haftadan
Koéti SED 6nce angaje olmasi
Atesli hast., myom
4 Yas<18 Pyelonefrit >12. hafta kanama
Cx dilate veya efase
irritabl uterus
5 Uterin anomali Plasenta previa
2. trimester abortusu Hidramnios
Gegcirilmis konizasyon
10 Preterm dogum anamnezi Cogdul gebelik

Tekrarlayan ikinci
trimester abortusu

Abdominal cerrahi

SED: Sosyo-ekonomik durum

Yapilan bir calismada bu skorlama
belirlemedeki sensivitesi %38, spesifisitesi %8

sisteminin preterm eylemi
9, pozitif prediktif degeri %18

olarak bulunmustur. Bu ¢alismada preterm eylem riskini arttirdigi gdsterilen

en Onemli risk faktorleri 6nceki gebeliklerde preterm eylem ve dogum




anamnezi olmustur (14). Onceki gebeliklerinde preterm dogum 6ykiisii olan
gebelerde, tekrar preterm dogum riskinin arttigini gésteren baska caligsmalar
da mevcuttur (22-24). Bir hastanin ilk gebeligi preterm dogumla sonuglanirsa,
sonraki gebeliklerde preterm dogum insidansi %14’e ¢cikmaktadir. Her bir ek
preterm dogum, sonraki gebeliklerin termden &nce sonlanma olasiligini
arttinir. Aksine, her bir zamaninda dodum ilerde preterm dogum olasiligini
azaltir (13). iskog kadinlarinda yapilan bir ¢calismada ilk gebelikleri preterm
dogum ile sonuclanmis olan kadinlarda tekrarlayan preterm dogum riski, ilk
dogumlarini normal zamanda gergeklestirmis kadinlara oranla U¢ kat
artmigtir. ilk iki bebeklerini preterm olarak dlnyaya getiren kadinlarin
neredeyse Ugcte biri U¢lncl gebeliklerinde de preterm dogum yapmislardir
(25).

Preterm dogum etyolojisinde sosyodemografik faktérler icinde en
6nemlisinin anne yasi oldugunu ve 6zellikle 20 yas alti gebeliklerde preterm
dogum oranlarinin belirgin olarak arttigini bildiren yayinlar mevcuttur (26-28).
Yas spektrumunun iki ucundaki gebelerde preterm eylem insidansi artar.
Yaklasik otuzbin gebenin izlendigi bir calismada, gerek geng, gerekse ileri
yastaki annelerde (20 yasindan klgcUk veya 35’den blylk) erken dogum

oranlarinin yiksek oldugu gosterilmistir (29).

Ayrica hastalarin egitim dlzeyi ve aylik gelirleri g6z 6ntne alinarak
yapilan calismalarda, erken dogum ile distk sosyoekonomik diizey arasinda

siki bir iliski oldugu gdsterilmig (30).

Diger taraftan, Anne-Fetus Tip Birimleri Networkl calismasi, risk
skorlama sistemlerinin preterm dogum yapan ¢ogu kadini tanimada yetersiz
kaldigini gdstermistir (31). Ote yandan preterm dogum riskini tahmin etmek
konusunda digerlerine gbre daha degerli olan degiskenler sézkonusu olabilir.
Risk skorlama sistemleri ve diger tarama testlerinin birlikte kullaniminin
spontan preterm dogumu tahmin edebilme konusunda daha olumlu sonuglar

vermekte oldugu bildirilmistir (11,32).



Ambulatuar tokodinamometre: Preterm eylemin, olay geri dénlisimsuz
hale gelmeden énce taninmasi énemli bir hedeftir. 1957’de Smyth’in (33) bir
eksternal tokodinamometre gelistirmesini takiben bu ydntemle uterus
aktivitesinin monitérizasyonu giderek artan ilgiyle kargilanmistir. Ambulatuar
uterus monitérizasyonuna imkan taniyan benzer aletlerin kullanimina
dayanan preterm dogumu Onleme programlari  1985°den  beri
kullaniimaktadir. Kontraksiyon sensori abdomenin cevresine sariimakta ve
belde tasinan kigik bir elktronik kayit cihazina baglanmaktadir. Bu kayit
cihazi, gunlik olarak uterus aktivitesini telefonla saghk merkezine iletmeye
yaramaktadir. Ancak bu programlar olduk¢a pahalidir. Preterm dogumu
dnlemek icin, evde kullanilan cihazlarla uterus kontraksiyonlarinin ménitérize
edilmesinin  yayginlasmasi A.B.D.’nde kayda deger muhalefetle
karsilasmistir. ACOG (American College of Obstetricans and Gynecologists
1995) bu pahali sistemin preterm dogum oranini  gergekten
etkileyebileceginin henlz net olarak ortaya konulmadigini vurgulamistir (34).
Yakin gecmiste yapilan calismalar da, evde uterus aktivitesi
monitérizasyonunun preterm dogumu énlemede etkisiz oldugunu géstermigtir
(35,36).

Biyokimyasal Belirtecler: Preterm dogumu &nceden belirlemek igin
maternal plazma ve serumda C-reaktif protein (CRP), corticotropin-releasing
hormon (CRH), alfa-fetoprotein (AFP), ferritin, interldkin-6 (IL-6), interlékin-1
(IL-1), intraselller adezyon molekuli-1(ICAM-1), servikovajinal
sekresyonlarda fetal fibronektin, prolaktin ve tukrik salgisinda estriol gibi
cesitli belirtecglerle gcalismalar yapilmistir.

C-reaktif protein (CRP) akut faz reaktanlarinin prototipidir. Normal
insan serumunda 0.5mg/dl gibi diguk bir degerdeyken enflamasyonun ortaya
cikmasindan vyalnizca 6 saat gibi kisa bir sire sonra serum dlzeyi
yUkselmeye baglar. 24 saat icinde 24 kat artabilir. Yapilan bir calismada 22.
gebelik haftasindan sonra, sorunsuz gebelerde CRP dlzeyi 0.7-0.9 mg/dl
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olarak bulunmus ve %95 oraninda 1.5 mg/dl'den az oldugu belirtilmistir.
Gebe olmayanlara goére yiksek olan bu degerlerin dogum éncesinde 6zellikle
arttigr gortlmastir. Birgcok calismada yikselmis serum CRP seviyesinin
intrauterin enfeksiyonla ve preterm erken membran riptirt (PEMR) ile iligkili
oldugu belirtilmistir (37-41).

Kortikotropin releasing hormon (CRH) ikinci ve dglncu trimesterde
plasenta tarafindan sentezlenen ve dogum eyleminin potansiyel dizenleyicisi
olarak kabul edilen bir peptiddir. Preterm dogum eyleminden haftalar 6nce
maternal serum seviyelerinin yUkseldigi ve bir prediktif test olarak yararli
olabilecegi gosterilmistir (42-44). Maternal plazma CRH dizeyleri, preterm
dogumlarla birlikte, intrauterin enfeksiyonlar ve prematir membran riptarQ
gibi pek cok olayda da yukselme gd&sterir. Bir calismada 24. gebelik
haftasindan itibaren doguma kadar 2-4 haftalik araliklarla bakilan CRH
dizeylerinde bir artis oldugu gosterilmigtir. Artis egrisinin 37. gebelik
haftasindan 6énce dodum yapanlarda daha dik oldugu bulunmustur (45).
CRH’un Klinik etkinliginin saptanmasi igin daha genis prospektif ¢calismalara

gerek vardir.

Maternal serum alfa-fetoprotein (AFP) dlzeyinin ikinci trimesterde
artisi, preterm erken membran raptard ve preterm eylem ile iligkili
bulunmustur. Ortanca (median) degerin 3 kat Ustlindeki artislarda bebeklerin
%25’i preterm dogmustur. Ancak bu testin prediktivitesi yiksek degildir (46-
48).

Ferritin insanlarda total demir deposu olarak gérev yapar. Bunun
yanisira enflamasyon varliginda akut faz yaniti olarak artmaktadir. (49). Akut
ve kronik enfeksiyonlarda, preeklampside, Stili ve Gaucher hastaliginda,
kardiovaskdiler cerrahiye bagh doku zedelenmelerinde, karaciger hasari ve
malignitelerinde  ve  hematolojik  malignitelerde  plazma  seviyeleri
yUukselmektedir (49,50). Yapilan ¢alismalarda 2. ve 3. trimesterlerde artmis

ferritin dizeyi ile erken dogum ve PEMR arasindaki iligki gosterilmistir. Ayrica
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ferritin, erken preterm dogumlarda ge¢ preterm dogumlara gére daha fazla
yUkselmektedir. Bunun nedeni erken preterm dogumlarin intrauterin
enfeksiyonlarla daha siklikla iligskili olmasi olabilir. Calismalar PEMR ve
preterm dogum eyleminde ferritin dizeyinin akut faz reaktani olarak
yUkseldigini ve ferritinin preterm dogum tehdidi ve PEMR takibinde
kullanilabilecegini destekler niteliktedir (40,49-53).

intrauterin enfeksiyonlara bagli olan preterm dogumlarda interlkin-1
ve interl6kin-6 gibi sitokinler, fosfolipaz A, gibi prostaglandinler, sentez
mediatorleri ve glikolipid seramid laktosid gibi fagositoz drlUnlerinin amniotik
sivi ve plazmada ylkselmeleri preterm eylemin taninmasinda yardimci
olabilir (54-56). Preterm eylem saptanan gebelerden amniosentez ile alinan
orneklerde IL-6 dlizeyinin 211.3 ng/ml olmasi halinde amniotik siviya
mikrobiyal invazyon oldugu %100 duyarlilik ile g&sterilmistir. Ancak
asemptomatik kadinlarda bu mediatérlerin 6nceden belirleyicilikleri dtusuktar
(48,57).

Akercan ve arkadaslari (58) yaptiklari prospektif calismada, 24.-36.
gebelik haftalarinda servikal sekresyonlarda phosphorylated insulin-like
growth factor binding protein-1 (IGFBP-1) dizeylerini kalitatif olarak
arastirmiglardir. Saghkli gebeligi olan kontrol grubundaki hastalarda IGFBP-1
negatif olup hastalarin tamami >37 haftada dogum yaparken; preterm eylem
bulgulari olan gebelerden sonucu pozitif olanlarin %33’i <37 haftada dogum
yapmistir. Phosphorylated IGFBP testinin spesifisitesi %87, sensitivitesi %78,
pozitif prediktif degeri %73, negatif prediktif dederi %90 bulunmustur. Bu
testin preterm dogumu belirlemede degerli oldugu sonucuna varilimigtir.
YUksek negatif prediktif degerinden dolay! gereksiz medikal girisimlerden
kacinmada yararli olabilecegi bildirilmistir.

Marvin ve arkadaslarn (59) servikovajinal sivida intraselller adezyon
molekuld-1 (ICAM-1) icin 3ng/ml esik degerinin, 3 gin iginde dogumu
belirlemede sensitivitesini %33.3, spesifisitesini %98.9, pozitif prediktif
degerini %75, negatif prediftif degerini %93.9 olarak bulmusglardir.
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Maternal estriolin % 90'1 fetal kaynakh olup dogum eyleminden 2-4
hafta dnce ylkselmeye baslar. Pek ¢ok arastirmaci, annenin salgilarindaki
artmig estriol oraniyla, takiben ortaya cikan preterm dogumlar arasinda bir
iligki bildirmiglerdir. Anne salgilarindaki estrioliin potansiyel degerini gbzden
gecirmisler ve bu testin daha ileri dederlendiriimelerden gegmesi gerektigi

yorumunu yapmislardir(60-63).

Desiduadan salgilanan prolaktinin amino asit dizisi, kimyasal ve
biyolojik 6zellikleri ile hipofizer prolaktin ile aynidir. Sentez ve salinimi
plasenta, fetal membranlar ve desidual faktérler tarafindan kontrol edilir.
Desidual prolaktinin amniotik sivi hacmi ve elektrolit konsantrasyonlarini
dizenledigine inaniimaktadir. Ayrica fetusta surfaktan sentezini diizenler ve
uterus kasinin kasilmasini inhibe eder (64). Trofoblast veya fetal zarlar da
prolaktin Uretebilir. Amniotik sivida bulunan prolaktinin kaynagi desiduadir.
Fetal dolasimdaki prolaktin ise fetal hipofizden kaynaklanir (65).
Servikovajinal fibronektinin preterm eylemde &nemli bir belirteg olarak
kullaniimaya baglanmasindan sonra desidual orijinli prolaktin Gzerinde de
calismalar yogunlasmistir. Preterm eylemi olan hastalarda vajen ve
ektoservikste prolaktin bulunmasinin  mekanizmasi muhtemelen fetal
fibronektin icin 6nerilene benzemektedir. Diger bir deyisle, membranlarin
desiduadan ayrilmaya baslamasi fetal membranlardan transport
edilebilenden daha fazla miktarda prolaktinin servikse sekrete edilmesine yol
acmaktadir. Ancak amniyotik sivinin da prolaktin icermesi ve zedelenen
membranin bu polipeptidin transportuna olan gegirgenliginin artabilmesi
amniyotik sivinin da potansiyel bir diger kaynak olabilecegini géstermektedir.
O’Brien ve arkadaslarinin yaptidi bir calismada servikovajinal prolaktinin
preterm eylem icin pozitif prediktif degeri %85, negatif prediktif degeri %45,
sensitivitesi %61, spesifisitesi %75 olarak bulunmustur. Servikovajinal
prolaktin pozitifligi disik dogum agirhgr ve latent faz kisaligi ile de
iliskilendirilmistir (66).
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Servikovajinal sekresyonlarda arastirilan birgok madde iginde en
o6nemlisi fetal fibronektindir. Fetal fibronektin  440.000 dalton molekil
agirhginda bir glikoproteindir. Koryonik dokular tarafindan dretilir. Anne
karninda, amniotik sivida, plasental doku ve desidua parietalis ile koryon
arasindaki aralikta bulunur. immunohistokimyasal caligmalar fetal
fibronektinin intervilléz bosluga komsu desidua bazalisin ekstraselltler
matriksinde bulundugunu gdstermistir. implantasyon fazinda hiicreler arasi
baglantilarda ve plasentanin desiduaya olan bagini sirdirmede rol oynadigi
disunulmektedir (67). Gebeligin ilk yarisinda gebelik kesesi uterusu yeni yeni
doldurmaya baslarken servikovajinal sivilarda gb6zlenmesi normaldir.
Servikovajinal sekresyonlarda pozitifik orani 21.-37. haftalar arasinda
sadece 9%3-4’tir (68). Gebeligin 24. haftasindan sonra servikovajinal
sekresyonlarda saptanmasi fetal membranlarin mekanik ya da inflamasyona
bagli hasarini ve desiduadan ayrildigini gosterir.

Fetal fibronektin enzim bagli bir immunosorbent (ELISA) ydntemi ile
Olgtlmektedir ve 50 ng/mL’nin Uzerindeki degerleri pozitif kabul edilmektedir.
incelenecek 6rnedin amniyon sivisi ve anne kani ile kontamine olmasi
engellenmelidir. ilk olarak Lockwood ve arkadaslari (68) membran riiptiri
O6ncesinde servikovajinal sekresyonlarda fetal fibronektinin gdsterilmesinin,
preterm eyleme isaret eden bir belirte¢ oldugunu bildirmigler ve preterm
dogumu belirlemedeki sensitivitesinin %82, spesifisitesinin %83, pozitif
prediktif degerinin %83 ve negatif prediktif degderinin %81 oldugunu
gOstermiglerdir. Galismalar pozitif fibronektin testlerini preterm dogumla
iliskilendirmekle beraber, &zellikle negatif sonucglar preterm eylem
gerceklesmeyecegine dair daha kuvvetli bir tahmine olanak saglar (67,69).
Goepfert ve arkadaslan (70) 24., 26., 28. ve 30. gebelik haftalarinda
servikovajinal sivilarda 20-300 ng/ml fetal fibronektin degerlerinin spontan
preterm dogum riskini arttirdigi ve 35. haftadan 6nce spontan preterm
dogumlar igin 24.-30. haftalar arasinda 50 ng/ml fetal fibronektin degerlerinin
belirleyici oldugunu gdstermiglerdir. Goldenberg ve arkadaslar (71,72) 1996
ve 2000 yilinda yapmig olduklan iki galismada 18., 22. ve 24. gestasyonel
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haftalarda servikovajinal sekresyonlarda fetal fibronektin saptanmasinin,
gelisecek preterm dogum igin kuvvetli bir tahmin araci oldugunu
bildiriimislerdir Closset ve arkadaslari (73) preterm dogum tehdidi ile yatirilan,
preterm mebran rlptird olmayan 24.-36. gebelik haftalari arasindaki 61 tekil
gebede, servikovajinal sivida fetal fibronektin poziftifliginin, preterm dogum
icin sensivitesinin % 52, spesifisitesinin %89, pozitif prediktif degerinin %75,
negatif prediktif degerinin %76 oldugunu gd6stermiglerdir. Leitich ve
arkadaslarinin (74) yapmis oldugu 27 calismanin metaanalizinde, fetal
fibronektinin preterm dogumun etkili bir tahmin araci olarak kullanilabilecegi
bildirilmigtir.

Cox ve arkadaslari (75) ise servikal dilatasyonun preterm dogumu
tahmin glcinin fibronektin saptanmasindan daha ylUksek oldugunu
bulmuslardir. Hincz ve arkadaslari (76) fibronektin ve Bishop skorlamasi
birlikte degerlendirildiginde 28 gun icerisinde preterm dogumu belirlemede
sensivitenin  arttigini  g6stermislerdir. Fetal fibronektin ile serviksin
ultrasonografik degerlendiriimesinin  birlikte ele alindigi calismalarda,
kombine kullanimin preterm dogumu belirlemede, yéntemlerden sadece
birinin kullanilmasina gére daha yuksek sensitiviteye ve negatif prediktif
degere sahip oldugu gosterilmistir (77-79). lams ve arkadaslarinin (80)
yaptiklari ¢alismada, preterm dogum OykdsU olan, 22.-24. gebelik
haftalarinda fetal fibronektin pozitif olan hastalarda, negatiflere gére preterm
dogum tekrarlama riskinin iki kat, ayni zamanda servikal kisalma da

saptananlarda ise dort kat arttigi bulunmustur.

Servikal Dijital Muayene: Erken dogum tehdidinde klinik ydnetim icin
serviksin durumunu degerlendirmek ¢cok 6nemlidir. Servikal degisikliklerden
erken haberdar olma ve uygun yaklasim, preterm dogumu O&nlemeye
yardimci olabilir. Servikal kanali degerlendirmede vajinal muayene ve Bishop

skorlamasi yaygin olarak kullaniimaktadir.
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ik olarak 1865'de Gream ve arkadaslari (81) yumusak serviksin erken
doguma sebep oldugunu rapor etmistir. Papiernik ve arkadaslar (82) 4430
gebede 37. haftadan 6nce servikal durumu inceledikleri caligmalarinda,
vaktinden 6nce gelisen servikal dilatasyonun preterm dodumu artirdigini
gOstermiglerdir.  Papiernik'in  ¢alismasindan sonra &zellikle Fransiz
obstetrisyenler servikal internal os genigslemesi ve servikal degisikliklerin
erken dogum riski ile direkt baglantih oldugunu dasindikleri igin serviksin
aylik dijital muayenesine ydnelmislerdir. Stubbs ve arkadaslari (83), 191
gebede 28 ile 34. haftalar arasinda servikal muayeneler yapmiglar ve 1
cm’den daha fazla dilatasyona veya %30’dan daha fazla efasmana sahip
olan gebelerin preterm dodum acisindan artmis risk altinda olduklarini
bildirmislerdir. Copper ve arkadaslari (84) preterm dogum riski olan 570
hastayl 28. hafta civarinda incelemisler ve servikal durumun, 37. haftadan
6nce dogum ihtimalini belirleyebildigini bulmusglardir.

34. haftada servikal silinme ve dilatasyonla birlikte prezente olan fetal
kismin asagi yerlesimli oldugu gebeliklerde preterm dogum riski artmistir.
Bishop skoru 4-8 olarak saptanan preterm eylemdeki 32-36 haftalik gebelerin
sadece %13’Unde gebelik 7 ginden fazla devam edebilirken, Bishop

skorunun 0-3 oldugu gebelerin %89’u 7 giin boyunca dogurmamiglardir (14).

Ote yandan bircok merkezli randomize calisma ve bir meta-analiz
periyodik olarak servikal dijital muayene uygulanan gebelerde erken dogum
riskinde belirgin bir azalma saptamamistir (85,86). Bu sonuglarin bir kismi
g6zlemciler arasi degisikliklerle ve ultrasonografi ile karsilastirildiginda dijital
muayenenin servikal uzunluk hakkinda ancak subjektif bir degerlendirme
imkani saglamasi ile agiklanabilmektedir (83,87)

Servikal kriterler icinde en 6énemli faktor internal osun agik olmasidir

(14). Ancak internal os dilatasyonu eksternal os kapali ise dijital muayene ile
anlasilamaz. Eksternal servikal osta 6nemli degisiklikler olmadan ortaya
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cikan internal os dilatasyonu ancak ultrasonografik olarak gdsterilebilir;

bdylelikle dijital muayeneden daha 6nce servikal kanalin durumu saptanabilir.

Andersen ve arkadaslarinin (88) servikal yetmezIligi olmayan 164 tekil
gebede 30. haftadan itibaren transvajinal-abdominal USG ve dijital muayene
ile sevikal uzunluk Olgimlerini degerlendirdikleri ¢alismalarinda, ortalama
servikal uzunluk transabdominal USG ile 46.8mm, transvajinal USG ile
40.9mm ve dijital muayene ile sadece 17.9mm olarak &lctlmastar.
Transvajinal USG ile 6l¢llen sevikal uzunlugun 39mm’den az olmasi artmis
erken dogum riski ile iliskilendiriimis ve bu ydntemle erken dogumlarin
%76’sinin  saptanabilecegi bildirilmigtir. Servikal efasmanin dijital olarak
degerlendiriimesi  erken  dogumlarin  %71’ini  tahmin  edebilirken
transabdominal USG ile olgllen servikal uzunlugun erken dogumu
6ngdérmede yetersiz oldugu gdsterilmistir. Dijital muayene ile transvajinal
USG'yi karsilastiran g¢alismalar —biri hari¢ (89)— dijital muayenenin servikal
uzunlugu normalin alti degerlerde yansittigini géstermistir (90-94). Blade ve
arkadaslari (93). bu iki yaklasimda servikal uzunluk oélcimleri arasinda
yaklasik 5.4mm’lik bir fark oldugunu belirtmiglerdir. Crane ve arkadaslan (92).
multipl lojistik regresyon analizine basvurduklari g¢alismalarinda servikal
uzunlugun transvajinal USG ile 6lgiminin erken dogumu éngérmede dijital

muayeneye gore daha degerli oldugunu bulmuslardir.

Serviksin ultrasonografi ile degerlendirilmesi: Ginimuzde erken dogum
icin dislk ve yuksek riskli hastalari birbirinden ayirmada bagvurulabilecek
klinik yaklagimlarin vyetersizligi, prematir olarak dogabilecek bebeklerin
perinatal dénemde Kkarsilasabilecekleri riskler géz &énidnde tutuldugunda,
cogunlukla gereksiz hospitalizasyonlar ile sonuglanmaktadir. Hastaneye
yatirilan hastalarin blyUk bir kismina ise uzun sdreli kullanimda yararlari
tartismali olan ve ayni zamanda potansiyel riskler de tasiyabilen tokolitik
tedaviler de uygulanmaktadir. Diger yandan hastaneye yatis getirdigi
maliyetinin yanisira bir stres kaynaglr olmasi nedeniyle. ailenin dizeni ve

hasta psikolojisi Gzerine olumsuz etkiler gésterebilir (95-97). Preterm dogum
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acisinda USG ile serviksin degerlendilmesi, kullanim kolayhgdi, hizli
uygulanabilmesi, distk maliyeti ve yan etkilerinin olmamasi nedeniyle ilgi
ceken bir yontemdir. Diger taraftan kontraksiyonlari termden dnce baglayan
kadinlarin hastanede kalig sdresini kisaltabilecegdi, gereksiz tokolitik tedavi
verilmesinin dniine gecebilecedi ve hastane maliyetlerini de azaltabilecegi
gOsterilmistir (98). Rageth ve arkadaslari (99) preterm dodum risk olan
gebelerde vajinal sonografi ile serviksin degerlendirildigi ve tokolitik tedavinin
30mm‘nin altindaki servikal uzunluklar ile sinirlandinidigr ¢alismalarinda, 10
glnden fazla hastanede yatis oranini %55’den %25’e, ortalama hastanede
yatis slresini 18 ginden 8 glne indirmeyi basarmiglardir. Preterm dogum

oranlari ise degismemisgtir.

Ultrasonografi ile  serviksin  degerlendiriimesi  transabdominal,
transvajinal ve transperineal olarak yapilabilmektedir. Teknik zorluklar nedeni
ile transabdominal USG’de servikal uzunlugun degerlendirilebilmesi olgularin
sadece %74-76’sinda mUmkuln olabilmektedir. Transvajinal USG ile bu oran
%99.5'dir. Goézlemciler arasi farklilklara bagl olarak servikal uzunluk
Olcimleri transabdominal USG ile %3-4 (2-4 mm) arasi bir farklilik
gOsterebilmektedir. Birbirini  takip eden d&lcimlerde ortalama farklilik
transabdominal USG ile 3.5 (x2) mm, transvajinal USG ile 2.3 (£2) mm olarak
belirlenmigtir. Bu nedenle servikal uzunlugun &lgtlmesinde ve gbzlemciler
aras! farkin engellenmesinde transvajinal USG daha guvenilir bir yéntem
olarak kabul edilmektedir (88,100-104).

Yazici ve arkadaslari (105) transvajinal ultrasonografi (TVUSG) ve
transperineal ultrasonografinin  (TPUSG) preterm dodum igin prediktif
degderlerini karsilastirmak icin 24. haftada olcim yaptiklari dusik riskli
gebelerde iki yontem arasinda belirgin farklar saptamiglardir. TPUSG’de
servikal uzunluk igin esik deger 32.5mm kabul edildiginde, preterm dogumu
6ngdérmede sensitiviteyi %77, yanls pozitiflik oranini %17 olarak belirlemisler
ve serviks ancak iyi gérintilenebildigi zaman, TPUSG'nin preterm dogumu
TVUSG kadar dogru bir sekilde belirleyebilecegdini ifade etmislerdir.
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TVUSG ile servikal uzunluk 6lgiiml, ayni anda internal os, eksternal
os, servikal kanal ve endoservikal mukozanin géruntllenebildigi bir kesitte ve
gOruntd ekranin 34°0n0 kapsayacak sekilde buyatilerek yapiimalidir. Ayrica
internal os ve eksternal os arasindaki uzunluk tek hat tzerinde degilse, lineer
bdlimler halinde &lctlmeli ve bunlar toplanarak toplam servikal uzunluk
bulunmahdir. Her gebede 6lgim U¢ kez yapiimali ve gérintl kalitesi en iyi
olan en kisa uzunluk dikkate alinmalidir (106,107). Servikal uzunluk 6lgima

icin uygun kesit Resim 1’de gdsterilmektedir.

Resim 1. Transvajinal ultrasonografide servikal uzunluk &lcima igin

uygun gorunta

Son zamanlarda aktif travayda olan veya olmayan cesitli hasta
gruplarinda yapilan bircok calisma, serviks uzunlugunun ultrasonografi ile
degderlendiriimesinin preterm dogumun 06ngéralmesinde belirleyiciliginin
yuksek oldugunu goéstermigtir (16,77,106,108-111). Ancak yine birgcok
calismada 11.-15. gestasyonel haftalar arasinda élctlen servikal uzunluklarin
preterm dogum yapanlarla term dogum vyapanlar arasinda farklilik
gOstermedigi ve servikal uzunlugun erken dogum yapacak kadinlarda da
ancak gebeligin 15. haftasindan sonra kisalmaya basladigi goésterilmigstir
(112-114).

Murukawa ve arkadaglari (115). erken dogum sancilari baglayan
kadinlarda servikal uzunlugun 6ngérict degerini tekil normal gebelidi olan
kadinlarda degerlendirmiglerdir. Calisma grubundaki gebelerin  %52’si
preterm dogum yapmis ve servikal uzunluk ile gestasyonel yas arasinda
dogrusal bir iligki saptanmistir (r= -0.4; P<0.001). Baslangigta 20mm’nin
altinda bir servikal uzunluk tanimlanmasinin %100’lUk pozitif prediktif degere

sahip oldugu goésterilmigtir
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Goffinet ve arkadaslari (116) ayni sekilde erken dogum agrilari nedeni
ile hastaneye yatirilan, membran rlptiri veya serklaji olmayan ve 2cm’den
az servikal acikligi olan hastalarda transvajinal USG’nin erken dogumu
6ng6érmedeki yerini arastirmiglardir. Tim kadinlar arasinda erken dogum
prevalansini %22.2, servikal uzunlugu <26mm olanlar arasinda %40.4 ve
>26mm olanlar arasinda %8.2 olarak bulmuslardir (OR = 7.6; % 95
gavenilirlik arahdr = 2.8-20.6; P < 0.001).

Venditelli ve arkadaglar (117), 1987-1997 yillari arasinda yapilan, aktif
preterm dogumla basvuranlara servikal uzunluk 6lgimuindn uygulandigdi, 9
ultrasonografik servikal uzunluk élcimad c¢alismasini degerlendirmiglerdir. Bu
calismalar materyal ve metodolojileri agisindan ¢aligsma gruplarinin segimi ve
servikal uzunluk 6lgim metodlari bakimindan farklihk gésterse de servikal
uzunlugun en iyi belirleyici degerinin 18-30mm arasinda oldugu ve servikal
uzunluk Olgiminde sensitivitenin - %68-100, spesifisitenin ise %30-78

arasinda degistigi bildirilmigtir.

Berghella ve arkadaslari (16). erken dogum riski olan 168 gebede
yaptiklari ¢calismalarinda, gebeligin 14.-18. haftalarinda saptanan 25mm-‘nin
altindaki bir servikal uzunlugun preterm dogum icin %70 pozitif prediktif
deger tasidigini, buna karsilik gebeligin 18.-22. haftalar arasinda saptanan
35mm’nin Gzerinde bir servikal uzunlukta ise preterm dogum riskinin sadece

%4 gibi dUsUk bir seviyede oldugunu bildirmislerdir.

Owen ve arkadaslar (111) preterm dogum &ykiUsu olan yiksek risk
grubundaki 183 gebe Uzerinde ¢alismislardir. Bu gebelere 16.-18.haftalarda
ve takiben 24. haftaya kadar 2 haftada bir tranvajinal USG ile servikal
uzunluk olcimid yapilmigtir. 25mm’nin  altinda servikal uzunlugu olan
kadinlarin 35. haftadan 6nce dogum yapma riskinin 4.5 kat fazla oldugunu ve
bu esik degerde servikal uzunluk 6élcimlerinin  sensitivitesinin - %69,
spesifisitesinin = %80 ve pozitif prediktif degderinin %55 oldugunu

gbstermiglerdir
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Pardo ve arkadaslan (118) erken dogum o&ykisd olan ve gebe
olmayan kadinlarin servikal uzunluklarini degerlendirdikleri ¢alismalarinda,
34. haftadan dnce spontan erken dogum yapan 54 kadin ile term dogum
yapan 104 kadini karsilastirmislardir. Postpartum 12. haftada servikal
uzunlugun erken dogum yapan kadinlarda (36 + 6mm), term yapan
kadinlardan (38 £ 4mm) farkh olmadigi saptanmistir. Buna gére, serviksteki
kisalmanin geri déntdsimli bir olay oldugunu, gebelikte ortaya ciktigini ve
muhtemelen gebelige bagl adaptasyon mekanizmalarindaki yetersizlikten
kaynaklandigini distinmuslerdir

Birgok galisma, dislk ve ylksek riskli gruplarda 15-30mm’lik servikal
uzunluk erken dodum icin esik deger kabul edilerek planlanmistir.
Calismalarda erken dogum icin en ylksek riske sahip bir poptllasyonla
calisildiginda ve en kisa serviks uzunlugu kullanildiginda en buydk pozitif
prediktif deder elde edilmektedir (22,119,120).

Sonografik servikal uzunluk &6lgciminin dislik risk grubunda olan
asemptomatik hastalarda preterm dogumu éngdérmedeki degeri tartismalidir.
Shi (121) ve Ozdemir (107) gibi calismacilar esik degerini 18-30mm olarak
kabul ettikleri servikal uzunluk élgimlerinin preterm dogumu belirlemedeki
sensitivitesini %68-100, spesifisitesini %78-100, pozitif prediktif degerini
%100, negatif prediktif degerini ise %97-100 olarak bildirmislerdir. Buna
karsin Ermis (106), Hasegawa (108) ve lams (109) gibi arastirmacilarin
calismalarinda servikal uzunluk 6lcimlerin erken dogumu belirlemedeki
sensitivitesi  %23-54, pozitif prediktif degeri ise %13-47 dolaylarinda
g6rinmektedir. Goldenberg ve arkadaslari da (77) erken dogum riski distk
olan popllasyonda kisa servikal uzunluk élgiimlerinin pozitif fetal fibronektin
ile kombine edildiginde dahi erken dogum icin distk pozitif prediktif degere
(%18) sahip oldugunu belirtmiglerdir.

Calisma sonugclari arasindaki bu farklar, kismen de olsa, servikal

uzunluk degerlendirmelerinin farkli haftalarda yapiimasindan kaynaklanabilir.
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Servikal efasmanin term dogumlar igin 32. haftada, erken dogumlar igin 16-
24. haftalarda bagladigi ultrasonografik olarak gésterilmistir. internal osdaki
bu degisim slreci eksternal os degisikliklerinin fark edilmesinden ¢ok daha
6nce meydana gelmektedir. Servikal efasman yavas bir sekilde meydana
gelmektedir ve klinik olarak belirgin erken dogum sancilarindan ¢ok daha
6nce olusmaktadir. Bu agidan servikal uzunlugun transvajinal ultrasonografik
6lciminin erken dogumu 6n gbrmede vyararl olabilecegini distinmek
mantikhdir. Supheli erken dogum sancilari olan semptomatik kadinlarda
20mm’nin altinda servikal uzunluklar erken dogumun mutlak habercisi
olmayabilir. Fakat 30mm’nin Uzerindeki uzunluklar muhtemelen erken

dogumun olmayacagini dasundurlr (3,16,111,121-123).

Preterm eylem acisindan anlamli olabilecek diger bir kriter servikal
kanalda hunilesmedir (funnelling). Gomez ve arkadaslarn (90) erken dogum
agrilan bagslamis, membranlari intakt, tekil gebeligi olan servikal dilatasyonu
3cm’den az olan gebelerde erken dodumu 6ngbérmede ultrasonografi ve
serviksin dijital muayenesini karsilastirdiklar c¢alismalarinda; erken dogum
prevalansini  %37.3 olarak bulmuslardir. Dikkate alinan servikal
parametrelerin servikal uzunluk, huni uzunlugu ve genisligi ve servikal
indeksden (huni uzunlugu+1/ endoservikal uzunluk) olustugu bu calisma,
lojistik regresyon analizi sonucunda ultrasonografik servikal 6élgimlerle erken
dogum arasinda belirgin iligkiyi vurgulamistir. 18mm ve alti servikal uzunluk
preterm dogum igin riski 3.9 kat (% 95 guavenilirlik araligi = 1.8-8.5),
hunilesme varhdi 2.5 kat (% 95 guvenilirlik araligi = 1.1-5.9) ve = 0.52
servikal indeks 6.4 kat (%95 guvenilirlik arahdi = 2.8-14.7) arttirmaktadir.

Timor-Tritsh ve arkadaslar (124) ise erken dogum sancilari nedeni ile
hospitalize edilen ¢ogul gebelikli, serklajli veya membran riptirli hastalarda
servikal uzunluk, internal osta aciklik ve hunilesmeyi degerlendirdikleri
¢alismalarinda, preterm dogumu 6ngérmede en 6nemli faktériin hunilesme

oldugunu, ancak servikal uzunluk ve internal osta olusan agikhgin da tek

22



baslarina veya birlikte erken dogum icin iyi bir prediktdér olarak

kullanilabileceklerini belirtmiglerdir.

Rizzo ve arkadaslan (79) erken dogum sancilari olan, membran
riptird olmayan ve servikal acikliklari 3cm’den az olan tekil gebelerde
servikal uzunluk, hunilesme ve servikal indeksin prediktivitelerini arastirdiklari
calismalarinda, 20.5lik bir servikal indeksin %70.2 sensitivite, %80.3
spesifisite, %73.3 pozitif prediktif deder ve %77.8 negatif prediktif dedere
sahip oldugunu gdéstermiglerdir

Servikal hunilesme erken dodum riskini, Taipale ve arkadaslarina
(125) gore 17-27 kat, Ozdemir ve arkadaslarina (107) gore ise 4.4 kat (%95
glvenilirlik araligi = 1.0-19.3) arttirmaktadir. Ermis ve arkadaglarinin (106)
c¢alismasinda hunilesme varligi 37. haftadan énceki dogum oraninda anlamli
bir artisa neden olmazken (RR = 2.67; % 95 glvenilirlik arahdi = 0.56-
11.15), 34. haftadan 6énce dogum riskini 23.6 kat (% 95 guvenilirlik arahgdi =
2.1-262.3) arttirmaktadir.

Diger calismacilarin aksine, Crane ve arkadaslari (92) erken dogum
icin hospitalize edilen tekil ve ikiz gebeliklerde serviksi transvajinal USG ile
degerlendirdikleri calismalarinda hunilesmenin tekil gebelik icin rolatif riskini
1.31 (%95 guvenilirlik aralhdr = 0.26-6.67), ikiz gebeler igin ise 3.03 (%95
guvenilirlik arahdi= 0.22-41.1) olarak belirlemisler ve istatistiksel anlamlihiga
ulasmayan bu veriler 1s1ginda servikal hunilesmenin preterm dogum igin

bagimsiz bir &ngérict degerinin olmadigini iddia etmiglerdir.

lams ve arkadaglann (109) 3mm ve daha fazla hunilesme
saptanmasinin  35. gebelik haftasindan &nceki preterm dogumlarin
6ngorilmesinde sensitivitesini %25; Taipale ve Hiilesmaa (125) ise, servikal
kisalma ile birlikte 5mm veya (zerinde hunilesmenin 35. haftadan Once

dogumlar icin sensitivitesini %29 olarak tespit etmisler ve diisik sensitivite ve
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dusik PPD nedeniyle bu faktérin erken dogumu belirlemedeki basarisinin,

Ozellikle disUk riskli populasyonda, zayif oldugunu vurgulamiglardir.

Preterm dogumlarin buytk bir kisminin daha énceden preterm dogum
Oykisl olmayan veya preterm dodum igin risk tasimayan “disik risk”
grubunda meydana geldigi bilinmektedir. Planlanan c¢alismanin amaci
preterm dogum agcisindan dusuk riskli gebelerde transvajinal ultrasonografi
ile ikinci trimesterin bagindan itibaren 2 haftalik araliklarla takip edilecek olan
servikal uzunlugun spontan preterm dogumu 6n gbérmedeki yerini ve bu
amagla kullanilabilecek esik degerini belirlemektir.

Calisma ayrica Zalar ve arkadaglarinin (126) arastirmalarinda
Onerdikleri sekilde erken dogum icin risk altinda olduklari disindlen
gebelerde profilaktik girisimlerin yeri de arastirilacaktir. Kisa serviksli
gebelerde profilaktik serklajin yeri kugkulu oldugu icin profilaktik serklaj bu
calisma kapsamina alinmayacaktir. Profilaktik olarak kullanilabilecek
tokolitikler arasinda beta adrenerijikler, kalsiyum kanal blokerleri, magnezyum
stlfat ve prostaglandin sentez inhibitérleri dusdndlebilir. Erken dogum
acisindan risk grubundaki hastalarda profilaktik tokolizin faydasini gésteren
literatGr verisi bulunmamakla beraber bu hastalarin serviks uzunluklar 6zel
olarak degerlendirilmis dedgildir. Ancak servikal uzunluklarina gére secilecek
bir alt grupta profilaksinin faydasi olabilecegi Zalar ve arkadaslari (126)
tarafindan da goésterilmigtir. Bu arastirmacilarin kullanmig olduklari terbutalin
veya diger beta adrenerjik ilaglar yerine preterm eylemdeki hastalarda daha
etkin oldugu belirlenmis olan kalsiyum kanal blokerleri, kullanim kolayhgi ve
yan etkilerinin nisbi azligi nedeni ile tercih edilebilir. Bu ¢alismada kisa
serviks uzunlugu olan olgularin iki gruba ayrilarak kalsiyum kanal blokeri
nifedipine randomize edilmesi suretiyle profilaktik olarak verilecek tokolitik

tedavinin yerinin belirlenmesi de mimkin olabilecektir.
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GEREC VE YONTEMLER

Bu calisma, Subat 2004 — Eylil 2006 tarihleri arasinda Uludag
Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dal’'nda
gerceklestirildi. Calisma, UUTF Dekanh@ Etik Kurulu tarafindan onaylandi.
Tdm hastalar bilgilendirilerek yazili onaylari alindi. Galisma grubu Uludag
Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklari ve Dogdum Poliklinigine rutin
antenatal takip amaci ile basvuran, tekil gebeligi olan, 13-36 haftalik 57
gebeden olusturuldu. Daha 6nceden servikal yetmezligi oldugu bilinen,
servikal serklaj uygulanmig, halen preterm kontraksiyonlari olan gebelerle
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plasenta previasi, uterin mulleryan anomalisi, uterus myomlari veya fetal

anomalisi olanlar ¢alismaya dahil edilmedi.

Calismaya alinan hastalarin ilk vizitte sistemik ve obstetrik
muayeneleri yapildi. Rutin transabdominal ultrasonografi ile degerlendirilen
gebelerin fetal biyometrik élcimleri yapilarak gebelik haftalari dogrulandi.
Son adet tarihini bilmeyenlerin gebelik yaslarini belirlemek icin ilk trimester
Olgiimleri esas alindi. Daha sonra hastalarin, 6.5 MHZlik vajinal prob ile
ultrasonografik  servikal ~ élgimleri  yapildi.  Tim  degerlendirmeler,
standardizasyonu saglamak icin ayni hekim tarafindan, Toshiba SSH-140A
ultrasonografi cihazi kullanilarak yapildi.

Transvajinal ultrasonografi uygulamalarinda vajinal prob vajen icinde
yavasca ilerletilip, servikse basi yapmamasina 6zen gdsterilerek serviksin
sajital gorluntlist elde edildi. Servikal 6lgimler ayni anda internal os,
eksternal os, servikal kanal ve endoservikal mukozanin géruntilenebildigi
uygun kesitte ve goruntl ekranin 320nU kaplayacak sekilde buyutilerek
yapildi. Serviksin kavisli olmasi nedeniyle, internal ve eksternal oslar
arasindaki uzunluk diz bir hat Uzerinde o6lgllemediginde, lineer bolumler
halinde alinan 6lgimler toplanarak servikal uzunluk hesaplandi. Her gebede
O6lcim ¢ kez yapildi ve goérintl kalitesi en iyi olan en kisa uzunluk
kaydedildi. Eksternal os ve internal os uzunlugunun net degerlendirilemedigi
olgularda gebe Oksurtllerek, serviksin hareket ettiriimesiyle oryantasyon
sagland. internal servikal osta 5mm ve lzerinde genisleme varligi hunilesme
(funnelling) olarak kaydedildi. Gebelere preterm dogum eyleminin bulgu ve
belirtileri hakkinda bilgi verilerek, bunlardan birinin ortaya ¢ikmasi halinde
klinigimize basvurmalari énerildi.

ik degerlendirme sonrasinda hastalar 36. gebelik haftasina kadar 2
haftalik araliklarla kontrollere c¢agrilarak servikal uzunluklar transvajinal
ultrasonografi ile degerlendirildi. Tum kontrollerde hastalarin rutin obstetrik

muayeneleri tekrarlandi ve preterm dogum semptomlari sorgulandi. Servikal
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uzunluklarinin kisa oldugu belirlenen veya hunilesme saptanan hastalara

cinsel iliskiden kaginmalari énerildi.

Takiplerinin herhangi bir asamasinda servikal uzunlugu 30mm’nin
altinda 6lcllen gebeler iki gruba randomize edildi; bir gruptaki hastalara aktif
bir girisimde bulunulmazken, diger gruptaki hastalara 37. gebelik haftasina

kadar profilaktik tokoliz amagl nifedipin (6x10mg, p.o.) verildi.

Tum gebeler takipleri boyunca olasi gebelik komplikasyonlari
acisindan degerlendirildi ve fetal veya maternal endikasyonlarin gerekli
kildigr hallerde dogum spontan travay beklenmeden indiklendi. Spontan
travaya giren gebelerde ise dogum mimkin oldugunca vajinal olarak
gerceklestirildi; sezaryen ile doguma ancak uygun fetal veya maternal

endikasyonlarin varliginda bagvuruldu.

istatistiksel degerlendirmeler Statistics Package for Social Sciences
programi (SPSS, Version 12.0; SPSS Inc., Chicago, lllinois, A.B.D.)
kullanilarak yapildi. Gruplar arasi ortalamalarin karsilastirimasinda t-testi,
oranlarin karsilagtiriimasinda ki-kare testi; cesitli degiskenlerin birbirleriyle
olan iligkilerinin belirlenmesinde Pearson korelasyon katsayilari; servikal
uzunluk  6lgimlerinin  gebelik  boyunca  gosterdigi  degisikliklerin
degerlendiriimesinde ve bu degisikliklerin gruplar arasinda
karsilastiriimasinda tekrarlanan 6lgimler igin genel lineer model kullanildi.

P<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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BULGULAR

Preterm dogum icin disUk risk grubunda olup bu calismaya dahil
edilen toplam 57 tekil gebenin demografik ézellikleri Tablo 5’de gdsterilmistir.
Yas dagilimlari Sekil 1°’de verilen gebelerin ortalama yasi 29.7 + 4.8 (20-39);
ortalama gebelik sayilari 2.1 £ 1.0 (1-5); ortalama dogum sayilari 0.9 + 0.8
(0-3); ortalama abortus sayilar 0.2 = 0.4 (0-1); ortalama elektif kirataj
sayllan 0.1 £ 0.4 (0-2); ortalama yasayan cocuk sayilar ise 0.8 £ 0.8 (0-2)
idi.

Tablo 5. Calisma kapsamina alinan hastalarin demografik ézellikleri
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Ortalama + SD
Yas 29.7+4.8
Gebelik sayisi 21+1.0
Dogum sayisi 0.9+0.8
Abortus sayisi 0.2+0.4
Elektif kiiretaj sayisi 0.1+04
Yasayan ¢ocuk sayisi 0.8+0.8

Sekil 1. Galisma kapsamina alinan olgularin yas dagilimi

Hastalarin %91.2’sinin (n=52) gebelik sayilari G¢ ve altinda,
%98.2’sinin (n=56) dogum sayilar iki ve altinda idi. Abortus 6ykusu olan
hastalarin orani %15.8 (n=9), elektif kuretaj dyklsu olan hastalarin orani
%10.5 (n=6) idi. Yasayan ¢ocugu olmayan hastalarin orani %42.1 (n=24), bir
yasayani olanlarin orani %38.6 (n=22), iki yagayani olanlarin orani ise %19.3
(n=11) olarak belirlendi.

Bes (%8.8) hastanin daha &nceki gebeliklerinde preterm dodum

6ykusl mevcuttu. Hicbir hastada servikal yetmezlik 6ykisU yoktu.

Sekil 2. Calisma kapsamina alinan hastalarin ortalama dodum haftasi
dagihmi

Dogumlari ortalama 39.0 + 1.4 haftalikken gerceklesen hastalarin
dogum haftalarina gére dagilimlarn Sekil 2'de verilmistir. Calismaya dahil olan
57 hastada 37. gebelik haftasindan énce (preterm) dogum orani %10.5 (n=6)
olarak bulundu.

Preterm dogum yapan hastalarin higbirinde &6nceki gebeliklerinde
preterm dogum 6ykusU yoktu. Gebelerin yaglar (r=0.037; p=0.79) ve gebelik
(r=0.11 p=0.4) veya dogum sayilari (r=0.16; p=0.22) ile dogum haftalari
arasinda anlamli bir iliski saptanmadi.
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Tdm hastalarin %63.2’si (n=36) vajinal yoldan, %36.8’i (n=21) ise
sezaryen ile dogum yapti. Sezaryen olan hastalarda endikasyonlarin dagilimi
Tablo 6’da gdsterilmistir.

Tablo 6. Calisma kapsamina alinan hastalarda sezaryen endikasyonlari

Endikasyon Hasta sayisi %

Akut fetal distres 2 9,5
Makrozomi 3 14,3
Gegirilmis sezaryen 8 38,1
Bas-pelvis uygunsuziugu 2 9,5
Primipar makat 3 14,3
Elektif 3 14,3
Toplam 21 100,0

Vajinal dogum yapan hastalarin ortalama dogum haftasi (39.1 + 1.5)
sezaryen ile dogum yapan hastalardan (38.7 + 1.2) farklilik géstermiyordu
(p=0.29). Benzer sekilde, vajinal dogum yapan hastalardaki preterm dogum
orani da (%11.1; n=4) dogumlari sezaryen ile gerceklesenlerinkinden (%9.5;
n=2) farkli degildi (p=0.85).

Vajinal yoldan doguran toplam 36 hastanin 29’'u (%80.6) spontan
dogum yaparken, 7’sinde (%19.4) eylem indiklenmisti. indiiksiyon

endikasyonlari Tablo 7’de verilmigtir.

Tablo 7. Vajinal dogum yapan hastalarda indiksiyon endikasyonlari

Endikasyon Hasta sayisi %
indiiksiyon yok 29 80,6
Preeklampsi 1 2,8
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Preterm erken membran riptiri 1 28

Term erken membran riptird 4 11,1
Miad asimi 1 ‘ 28
Toplam 36 1100,0

Spontan vajinal dogum yapan hastalarin ortalama dogum haftasi 39.1
+1.5; indUksiyon ile vajinal dogum yapan hastalarin ortalama dogum haftasi
39.0+ 1.5 idi. Her iki grup arasinda dogum haftasi acisindan anlamlh bir
farkhlik saptanmadi (p=0.80). Spontan vajinal dogum yapan hastalarda
preterm dogum orani %10.3 (n=3) iken bu oran travayin indiklendigi
hastalarda %14.3 (n=1) olup iki grup arasinda fark géstermiyordu (p=0.77).

Toplam 57 bebekten 30'u (%52.6) erkek, 27’si (%47.4) kiz idi. TUim
bebeklerin ortalama dogum agirhdi 3,359 + 453 gram idi. Erkek bebeklerin
ortalama dogum agirhdi (3,395 + 556 gram) ile kiz bebeklerinki (3,319 + 308)
arasinda anlamh bir farkhlik yoktu (p= 0.53).

Cinsiyetlerine gére degerlendirildiginde, ortalama dogum haftalari da
erkek bebeklerle (38.8 +1.3) kiz bebekler (39.2 + 1.5) arasinda farkl degildi
(p=0.35). Erkek bebeklerin %10.0’'u (n=3) preterm olarak dogarken, ayni oran
kiz bebekler igin %11.1 (n=3) idi (p=0.89).

Tam gebelik boyunca iki haftalik araliklarla élctlen ortalama serviks
uzunlugu 13. haftadan 36. haftaya kadar anlamh bir azalma gd&steriyordu
(F=17.491; p< 0.001) (Tablo 8) .

Tablo 8. Calisma kapsamina alinan hastalarin gebelik haftalarina gbre
ortalama servikal uzunluklari (mm)
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Gebelik haftasi Ortalama t SD
13-14 42.0£5.0
15-16 41.2+4.9
17-18 39.8 +5.3
19-20 38.7 £5.6
21-22 38.5+5.3
23-24 379154
25-26 371157
27-28 36.4+5.5
29-30 35.4+5.9
31-32 33.9+6.4
33-34 324 +6.7
35-36 31.4+7.4

Serviks boyunda haftalar boyunca ortaya ¢ikan bu anlamli kisalma
Sekil 3'de de gdsterilmistir.

Sekil 3. Calisma kapsamina alinan hastalarin gebelik haftalarina gére
ortalama servikal uzunluk dagilimi (mm)

Vajinal yoldan veya sezaryen ile dogum yapan hastalar arasinda
gebelik boyunca meydana gelen servikal uzunluk degisiklikleri agisindan
anlamli farklilik saptanmadi (F=1.866; p= 0.07) (Sekil 4)

Sekil 4. Vajinal ve sezaryen ile dogum yapan hastalarda gebelik haftalarina
gOre ortalama servikal uzunluk dagilimi

Haftalar boyunca takip edilen servikal uzunluk degisiklikleri spontan ve
indUksiyon ile vajinal dodum vyapan gebeler arasinda da farkhlik
gOstermiyordu (F=1.030; p= 0.45) (Sekil 5).
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Sekil 5. Spontan ve indiksiyon ile vajinal dogum yapan hastalarda gebelik
haftalarina gére ortalama servikal uzunluk dagilmi

Ayni parametre kiz ve erkek fetusa sahip olan gebeler arasinda da
farkli degildi (F=0.752 ; p=0.68) (Sekil 6).

Sekil 6. Kiz ve erkek fetusa sahip olan gebelerde gebelik haftalarina gore
ortalama servikal uzunluk dagihmi

Gebelerin serviks boylarinda gebelik boyunca izlenen kisalmanin
sonucgta term veya preterm dogum yapan hastalarda da benzer sekilde
seyrettigi goéraldi (F=0.635; p=0.79) (Sekil 7).

Sekil 7. Term ve preterm dogum yapan hastalarda gebelik haftalarina gére
ortalama servikal uzunluk dagihmi

Calismaya katilan hastalardan 17’sinin (%30.4) serviks uzunlugunun
takibin herhangi bir asamasinda 30mm’nin altina indigi géraldd. Bu hastalarin
servikal uzunluklarinda 13.-36. gebelik haftalari boyunca izlenen azalma
servikal uzunluklar higbir agsamada 30mm’nin altina inmeyen hastalara
kiyasla anlamh olarak belirgindi
(F=5.636; p<0.001) (Sekil 8).

Sekil 8. Servikal uzunlugu 30mm’nin Uzerinde ve altinda élcllen hastalarin
gebelik haftalarina gére ortalama servikal uzunluk dagilimi

Ancak serviks uzunlugu 30mm’nin Uzerinde olan hastalarda
ortalama 39.1 + 1.4 olan dogum haftasi ortalamasi, serviks uzunlugunun

30mm’nin altinda Ol¢tldigid hastalarda 39.0 £ 1.2 olup iki grup arasinda
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anlaml bir farklihk saptanmadi (p=0.84). Serviks uzunlugu <30mm olan
hastalarin preterm dogum yapma olasilhigl da (%5.9; n=1), serviks uzunlugu
=30mm olan hastalardan (%10.3; n=4) farkl degildi (p=0.60).

Serviks uzunlugu <30mm &l¢llen toplam 17 hastadan 8’ine (%47.1)
profilaktik nifedipin tedavisi verildi. Nifedipin alan hastalarin ortalama dogum
haftasi (38.7 £ 1.0) ile almayanlarinki (39.2 * 1.4) arasinda anlamh bir
farkhhik saptanmadi (p=0.47). 13.-36. gebelik haftalari arasindaki ortalama
servikal uzunluk degisiklikleri de iki grup arasinda anlaml farkhlik
gbstermiyordu (F=3.301; p=0.10) (Sekil 9).

Sekil 9. Servikal uzunlugu 30mm’ nin altinda olan hastalardan nifedipin
kullanan ve kullanmayanlarda gebelik haftalarina gére ortalama servikal
uzunluk dagilimi

Calismaya alinan toplam 56 hastanin 5’'inde (%8.9) servikal
hunilesme saptandi. Bu grupta servikal uzunlukta gebelik boyunca meydana
gelen azalma hunilesme saptanmayan gruba gére anlamli olarak belirgindi
(F=2.942; p=0.005) (Sekil 10).

Sekil 10. Servikal hunilesme olan ve olmayan hastalarda gebelik haftalarina
gOre ortalama servikal uzunluk dagilimi

Ote yandan, servikal hunilesme saptanan hastalarin ortalama
dogum haftasi (39.3 = 1.1) hunilesme saptanmayan hastalarinkinden (39.0
1.4) farkl degildi (p=0.61). Servikal hunilesmesi olmayan grupta 5 hasta (%
9.8) preterm dogum yaparken, hunilesme saptanan grupta preterm doguma
rastlanmadi (p=0.46).
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TARTISMA VE SONUG

Yenidogan yodun bakim olanaklarinin gelismesi ile disik dogum
agirhkli  bebeklerin  prognozunda &énemli gelismeler olmasina ragmen,
preterm dogum oranlarinda azalma elde edilememistir. Son 20 yilda artan
erken dogum orani 2002 yilinda %12’'ye, buna bagh olarak distik dogum
agirlikli infantlarin orani da %7.8’e ylUkselmistir. Bu oran son 30 yilin en
yiksek orani olarak belirtiimistir (8). Calismamiza dahil olan disiUk risk
grubundaki gebelerde de preterm dogum orani %10.5 olarak bulunmustur.
Suphesiz ki preterm dogum agisinda yuksek risk grubunda olan hastalarda
bu oran daha yiksek olabilir. Bu nedenle preterm dogum riski ylksek olan
hastalarin belirlenip preterm dogumlari ve komplikasyonlarini dnlemeye

calismak dogum hekimliginin en dnemli konularindan biridir.

Preterm dogum etyolojisinde sosyodemografik faktérler icinde en
dnemlisinin anne yag! oldugu bilinmektedir (26-28). Yaklagik otuzbin gebenin
izlendigi bir calismada, gerek ¢ok geng, gerekse ileri yastaki annelerde (20
yasindan kigtk veya 35'den biylk) erken dogum oranlarinin yiksek oldugu
gbsterilmistir (29). Bizim calismamizda gebelerin yaslar 20 ile 39 arasinda
olup ortalama yas 29.7 + 4.8 olarak bulundu. Gebelerin yaslari ile dogum
haftalari arasinda anlamh bir iligki saptanmadi (r= 0.037; p=0.79). Bunun
calisma grubumuzdaki toplam ve 6zellikle de yas spektrumunun iki ucundaki

gebe sayisinin az olmasina bagl olabilecegi disunaldd.

Ayrica hastalarin egitim duzeyi ve aylik gelirleri gz 6ntne alinarak

yapilan ¢alismalarda, erken dogum ile disik sosyoekonomik diizey arasinda
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siki bir iligki oldugu gdsterilmistir (30). Calismamiza dahil olan hastalarin

blydk bir kisminin sosyoekonomik duzeyleri orta veya iyiydi.

Onceki gebeliklerinde preterm dogum 6ykiisii olan gebelerde, tekrar
preterm dogum riskinin arttigini gésteren bir ¢cok ¢alisma mevcuttur (22-24).
Bir hastanin ilk gebeligi preterm dogumla sonuglanirsa, sonraki gebeliklerde
preterm dodum insidansi %14’tlr (13). Foix-L’Helias ve arkadaglarinin (127)
preterm dogumlardaki risk faktorlerini belirlemek igin yaptiklari ¢alismalarinda
preterm dogum OykisU icin Odds Ratio 4.5 olarak bildirilmistir. EI-Bastawissi
ve arkadaslarinin (128) A.B.D.'nde yaptiklari caligmada ise preterm dogum
6ykusi icin Odds Ratio 6 olarak bulunmustur. Bizim ¢alismamizda preterm
dogum O&ykusl olan bes (%8.8) hastanin higcbirinde preterm dodum
gerceklesmemis olmakla beraber hasta sayisinin kisithhdr bu agidan bir
degerlendirme imkanini kisitlamaktadir.

GUnOmizde erken dogum icin disUk ve ylksek riskli hastalar
birbirinden ayirmada guvenilir klinik gostergelerin yetersizligi, prematar
dogacak bebeklerin perinatal dénemde karsilasacaklari risklerden dolayi sik
ve bazen gereksiz hospitalizasyonlara neden olmaktadir. Ayni nedenle uzun
sureli kullanimda etkileri tartismali olan ve potansiyel yan etkiler de
dogurabilecek cesitli tokolitik tedavilere de basvurulmasi sbéz konusu
olabilmektedir. Diger yandan hastaneye yatis, getirdigi maliyetin yanisira
stres kaynagi olmasi nedeniyle aile dizeni ve hasta psikolojisi Uzerine
olumsuz etkilere yol agabilir (95-97).

Preterm dodum acisindan ultrasonografi (USG) ile serviksin
degerlendilmesi, kullanim kolayligi, hizli ve ucuz olmasi ve hastaya herhangi
bir risk getirmemesi nedeniyle ilgi ceken bir ydntemdir. Ayrica erken dogum
sancilar baglayan kadinlarin hastanede kalis slresini kisaltmasi, gereksiz
tokolitik tedavi verilmesini engellemesi ve maliyeti azaltmasi agisindan

faydal bir ydntemdir (98).
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lams ve arkadasglari (109), 2915 dusuk riskli, tekil gebede 24.ve 28.
haftalarda servikal uzunluk 6lcimleriyle esik degerler belirlemigler ve esik
deger 20mm kabul edildiginde 35. gebelik haftasindan 6nceki dogumlari
belilemede USG’nin sensitivitesini %23, spesifisitesini %97; esik deger
25mm kabul edildiginde sensitivitesini %37, spesifisitesini %92; ayni deger
30mm kabul edildiginde ise sensitivitesini %54, spesifisitesini %76 olarak

saptamiglardir.

Hasegawa ve arkadaslari (108) ortalama gebelik haftalari 20 olan 298
disUk riskli gebeye servikal sonografi uygulamislardir. Servikal uzunluk esik
degerini 30mm olarak kabul ettiklerinde, 37. gebelik haftasindan 6nceki
dogumlari belirlemede USG’nin sensitivitesi %33, spesifisitesi ise %91 olarak

hesaplanmistir.

Taipale ve Hiilesmaa (125) 18.-22. haftalarda servikal uzunlugun
29mm ve altinda olmasinin, 35. haftadan 6nce dogum riskini ortalama
servikal uzunluga (40.7 £ 7.0mm) gore 8 kat (%95 guvenilirlik araligr = 3-19)
arttirdigini bildirmislerdir. Servikal hunilesmenin 5mm veya daha fazla olmasi
durumunda ise 35. haftadan 6nce dogum igin rolatif riski 28 (%95 glvenilirlik
araligr = 12-67) olarak bulmuslardir. Ayni calisma servikal uzunluk ve
hunilesme birlikte kullanildiginda da 35. haftadan énce dogumu belirlemede
sensitivite %29 olarak belirlenmistir. Yazarlar digik sensitivitesi nedeniyle
servikal uzunluk o&lgumlerinin erken dogumu belirlemedeki etkinliginin,

Ozellikle dusuk risk gruplarinda zayif oldugunu vurgulamislardir (18).

Goldenberg ve arkadaslari (77) preterm dogumu 6n gérmede ikinci
trimester servikal uzunluk &lciimleri ve fetal fibronektini karsilastirmiglardir.
24.-30. gebelik haftalarinda Olgilen ve 25mm’den dusik servikal uzunluk
kisa serviks olarak tanimlanmistir. Calisma sonucunda pozitif fetal
fibronektinin erken dogum igin en gucli prediktér oldugu ve bunu kisa serviks
uzunlugunun takip ettigini belirtmiglerdir. Ek olarak tim él¢imler g6z dniinde
bulunduruldugunda serviks kisaldikga spontan erken dogum oranlarinin

arttigini géstermislerdir. Yine de, erken dogum riski diisiik olan populasyonda
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kisa servikal uzunluk pozitif fetal fibronektin ile kombine edildiginde dahi
erken dogum igin pozitif prediktif degerin (%18) yetersiz kaldigini

vurgulamiglardir.

Ermis ve arkadaslan (106) 20.-24. haftalarda, dasuk riskli tekil 390
gebede ortalama serviks uzunlugunu 42.5 + 8.8mm belirlemisler ve esik
deger 28mm olarak kabul edildiginde servikal uzunluk oélgimlerinin 37.
gebelik haftasindan 6nceki preterm dogumlari belirlemedeki sensitivitesini
%24.1, spesifisitesini %97.2, pozitif ve negatif prediktif degerlerini ise
sirasiyla %46.6 ve %92.7 olarak bildirmiglerdir. Ayni esik degerin 34. gebelik
haftasindan &6nceki preterm dodumlari belirlemedeki sensitivitesi %24,
spesifisitesi %95.9, pozitif ve negatif prediktif degerleri ise sirasiyla %13.3 ve
%99.3 olarak saptanmistir. 28mm’nin altinda bir servikal uzunluk dlgimuinin
37 haftadan énce preterm dogum igin riski 11.2 kat (%95 guvenilirlik araligr =
3.2-38.3), 34 haftadan 6nce preterm dogum igin ise 23.6 kat (%95 glvenilirlik
araligr = 2.1-162.3) arttirdigi1 saptanmistir.

Ozdemir ve arkadaslar da (107) 20.-24. haftalarda degerlendirdikleri
79 tekil gebede, servikal uzunluk igin esik degeri 27mm olarak kabul etmisler
ve USG'nin 37. gebelik haftasindan &nceki preterm dogumlarin
6ngorilmesinde sensitivitesini %77.8, spesifisitesini %100, pozitif ve negatif
prediktif degerlerini sirasiyla %100 ve %97; bildirilen esik degerin altindaki
servikal uzunluklarin preterm dogum igin rolatif riskini ise 33.5 (% 95

guvenilirlik arahg1 = 8.6-131.2) olarak belirlemiglerdir.

Shi ve arkadaslar (121) 16.-35. haftalar arasinda 154 tekil gebe
uzerinde calismislardir. Preterm dogum yapan gebelerin sonogrofik servikal
uzunluk élcimleri ortalamasinin (18 + 6mm) term dogum yapan gebelerin
servikal uzunluk dlgimleri ortalamasindan (32 + 6mm) anlaml derecede kisa
oldugunu ve ortalamanin 2 standart deviasyon alti (26mm) olarak kabul
ettikleri esik degerde serviks uzunlugunun %100 sensitivite ve %100 negatif

prediktif degere sahip oldugunu géstermislerdir.
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Calismamizda serviks uzunlugu esik degeri 30mm olarak kabul
edilmistir. Calismaya dahil edilen gebelerin %69.6’sinin serviks uzunlugu
30mm’nin Uzerinde, %30.4°linlinki ise 30mm’nin altinda bulunmustur. Serviks
uzunlugu 30mm’nin altinda veya Uzerinde olan hastalar arasinda ortalama
dogum haftalari agisindan anlamli farkhlik saptanmamistir. Serviks uzunlugu
30mm’nin Gzerinde olan hastalarin %10.3’0, serviks uzunlugu 30mm’nin

altinda olanlarin ise %5.9’u preterm dogum yapmiglardir.

Preterm dogumun 6ngdrilmesinde servikal hunilesmenin roli ile ilgili
bircok calisma yapilmistir. Taipale ve arkadaslar (125) 5mm veya Uzerinde
internal os genislemesinin, 35. gebelik haftasindan 6nceki dogumlarin
6ngorilmesi agisindan sensitivitesini %16, spesifisitesini %99, pozitif prediktif
degderini %20; 37. gebelik haftasindan 6nceki dogumlarin 6ngoérulmesi
acisindan ise sensitivitesini %10, spesifisitesini %98, pozitif prediktif degerini
ise %36 olarak belirlemislerdir. Hunilesmenin 35. haftadan 6nce preterm
dogum igin riski 28 kat (%95 guvenilirlik araligi = 12-67), 37. haftadan 6nce
dogum icin ise 17 kat (%95 guvenlik arahg = 10-30) arttirdigini

saptamiglardir.

lams ve arkadaslari (109) 3mm veya 0(zerinde hunilesmenin 35.
gebelik  haftasindan  Onceki preterm  dogumlarin  dngdrilmesinde

sensitivitesini %25, spesifisitesini %95 olarak belirlemislerdir.

Ermis ve arkadaslarina (106) goére hunilesmenin 34. gebelik
haftasindan énceki preterm dogumlarin éngérilmesinde sensitivitesi %50,
spesifisitesi %95.9, pozitif prediktif degeri %13.3, negatif prediktif degeri ise
%99.3'tlr. Ayni degerler 37. gebelik haftasindan énceki preterm dogumlarin
o6ngoérilmesi icin %10.3, %95.8, %20 ve 9%91.4 olarak belirlenmistir.
Yazarlara gére hunilesme saptanmasi 34. haftadan énce dogum riskini 23.6
kat (%95 guvenilirlik araligr = 2.1-262.3), 37. haftadan énce dogum riskini ise
2.67 kat ( %95 glvenilirlik araligr = 0.56-11.15) arttirmaktadir.
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Ozdemir ve arkadaslar (107) ise hunilesme varliginin, 37. gebelik
haftasindan  6nceki dogumlari &ngbérmedeki  sensitivitesini  %44.4,
spesifisitesini %84.6, pozitif prediktif degerini %28.6, negatif prediktif degerini
ise %91.7 olarak belirlemigler ve hunilesmenin preterm dogum riskini 4.4 kat

(%95 guvenilirlik araligi = 1.0-19.3) attidigini géstermisledir.

Diger calismalarin aksine Crane ve arkadaslari (92) ise erken dogum
icin hospitalize edilen tekil ve ikiz gebeliklerde serviksi transvajinal USG ile
degerlendirdikleri ¢alismalarinda servikal hunilesmenin preterm dodum igin
bagimsiz bir belirleyici degerinin olmadigini gdstermislerdir. Hunilesme
varhiginda preterm dogum riski tekil gebeliklerde 1.31 kat (% 95 guvenilirlik
araligi = 0.26-6.67), ikiz gebelerde ise 3.03 kat (% 95 guvenilirlik araligi =
0.22-41.1) artmig goérinmekte, ancak degerler istatistiksel anlamliliga

ulasamamaktadirlar.

Calismamizda sadece 5 hastada (%8.9) servikal hunilesme
saptanmigtir. 13.-36. gebelik haftalari boyunca takip edilen serviks uzunlugu
degisiklikleri de hunilesme saptanan grupta hunilesme saptanmayan gruba
gbre daha belirgin (F=2.942; p=0.005) olmakla birlikte, gruplar arasinda
ortalama dogum haftalari acisindan anlamli bir farkliik belirlenememigtir.
Servikal hunilesmesi olmayan grupta 5 hasta (%9.8) preterm dogum
yaparken, hunilesme saptanan hasta grubunda preterm doguma

rastlanmamistir.

Erken dogum agisindan risk grubundaki hastalarda profilaktik tokolizin
faydasini g0Osteren literatlir verisi bulunmamakla beraber bu hastalarin
serviks uzunluklari 6zel olarak degerlendiriimis degildir. Zalar ve arkadaslari
(126) preterm dogum riski olan gebelerde uterin aktivite ve olasi servikal
degisikliklere bagli semptomlarla birlikte servikal uzunluk ve hunilesmeyi
degerlendirerek bir preterm eylem skorlamasi olusturmuslardir. Preterm
eylem skoru yiksek olan gebelerde, fiziksel aktivitede kisitlamayla beraber

ayaktan veya hospitalizasyonla tokolitik tedavi uygulamiglardir. Bu uygulama
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ile 2500 gramin altindaki preterm dogum oranlarini anlamh sekilde
azalttiklarini belirtmislerdir (OR = 0.08; %95 guvenilirlik arahdi = 0.01-0.58;
p<0.001). Ayrica serviks uzunlugu 30mm'nin altinda olan gebelerde, belirgin

uterin aktivite olmasa bile tokolitik tedaviyi tavsiye etmiglerdir.

Rageth ve arkadaslari (99) preterm dogum risk olan gebelerde vajinal
sonografi ile serviksin degerlendirildigi ve tokolitik tedavinin 30mm‘nin
altindaki servikal uzunluklar ile sinirlandirildigr calismalarinda; 10 ginden
fazla hastanede yatis oranini %55'den %25’e, ortalama hastanede kalis
sUresini ise 18 ginden 8 glne indirmeyi basarmiglardir. Preterm dogum
oranlarinda ise bir degisiklik gézlenmemistir.

CGalismamizda serviks uzunlugu 30mm’nin altinda 6lgulen toplam 17
hastadan sekizine (%47.1) profilaktik nifedipin verilmistir. Profilaktik nifedipin
tedavisi alan ve almayan hasta gruplar arasinda 13.-36. gebelik haftalari
arasindaki ortalama servikal uzunluk degisiklikleri agisindan anlamli bir
farkliik saptanmadigi gibi, iki grubun ortalama dogum haftalar da benzer
bulunmustur. Profilaktik tokolitik tedavinin yerinin belirlenebilmesi i¢cin daha
fazla sayida ve genis Olcekli prospektif calismalara ihtiyac oldugunu
disindyoruz.

Preterm dogumun 6ngérilmesi veya dislUk ve yuksek riskli gebelerin
ayrimi amaciyla kullanilabilecek optimal servikal uzunluk esik degeri icin
literatirde ¢ok farkli degerler 6ne surilmastir. Ancak bu ¢alismalarin biydk
bir kismi preterm dogum agisindan yuksek risk tagiyan gebelerde yapiimistir.
Diger taraftan preterm dogumlarin blyUk bir kisminin daha énceden preterm
dogum &6ykisl olmayan veya preterm dogum igin risk tagimayan “disik risk”
grubunda meydana geldigi bilinmektedir. Bu nedenle disuk risk grubunda
olan gebelerde normal gebelik suresince, gebelik haftalarina gére servikal
uzunluk degisikliklerinin bilinmesi gerekmektedir. Ote yandan, calismalarda
servikal uzunlugun 14.-18., 18.-22., 24.-30. veya 16-35. gibi ¢cok farkli gebelik

haftalarinda ele alindigi gérilmektedir. Bu ¢alismalarin blytk bir kisminda
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erken dogum yapacak gebelerde servikal uzunlugun 15. gebelik haftasindan
sonra kisalmaya basladigi gdsterilmis olmakla beraber, 6zellikle 24. gebelik
haftasinda 6lgtlen serviks uzunlugunun erken dogumla iliskisini vurgulayan
calismalar agirhktadir. Yenidogan yogun bakim olanaklarinin gelismesiyle
birlikte viabilite sininnin oldukga erken haftalara cekilebildigi ginimuz
kosullarinda  calismalarin  18.-24.  gebelik haftalarindan  sonraya
birakilmaksizin baslatiimasinin daha uygun olacadi kanaatindeyiz. Ozellikle
ikinci trimesterin sonlarina dogru yapilacak servikal uzunluk 6lgim taramalari
ile bu grup hastalarin riskli gruba dahil edilerek daha yakin takip edilmeleri

Onerilebilir.

Calisma grubumuzdaki hastalarin blyUk bir kismi disUk risk grubunda
olan, preterm dogum riski tasimayan orta veya ylksek sosyoekonomik
seviyedeki hastalardan olusmakta idi. Esik deger olarak kabul edilen
30mm’nin altinda veya Uzerinde servikal uzunlugu olan hastalarda preterm
dogum oranlari agisindan anlaml farklilik saptanmamistir. Literatirdeki diger
calismalarda da distUk risk grubundaki hastalarda servikal uzunluk
Olcimlerinin preterm dogumu 6ngdérmede dustk pozitif prediktif degerlere
sahip oldugu gosterilmistir. Bu nedenle ultrasonografinin prediktif degerini
fetal fibronektin testi ile birlestirmeyi hedefleyen calismalar da yapilmistir.
Ancak bu iki yOntemin birlikte uygulanmasi dahi 6zellikle diguk risk
grubundaki gebelerde etkin olamamistir. Ote yandan, bu iki yéntemden
oncelikli olarak daha kolay uygulanabilir ve distk maliyetli ultrasonografinin,
yUksek spesifisitesi ile, preterm dogum riski olan gebelerin takibinde 6zellikle
yersiz tokolitik kullanimini ve gereksiz hospitalizasyonlara bagl hastane
masraflarini  azaltmak acisindan 6nemli  katkilar  saglayabilecedi
kanaatindeyiz.
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