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OZET

Erken dogum, tUm dinyada Onemini yitirmeden gunumuze kadar
devam eden saglik sorunudur. Bebek Olum orani, saglik sistemlerinin
uluslararasi karsilastirimasinda 6nemli bir belirte¢ olarak kullaniimaktadir.
Multifaktoriyel etyolojisinden dolayr erken dogum riski olan gebeleri
belirlemek zordur ve mekanizmasi tam anlagilamamis olmasi nedeniyle
uluslararasi kabul gérmusg etkin bir tedavisi yoktur.

Bu calismada, 24-36 gestasyonel haftalar arasinda, erken dogum
tehdidi (EDT) tanisi alan hastalarda ve herhangi obstetrik sorunu olmayan
benzer gestasyonel haftalardaki gebelerde, servikovajinal sekresyonda
VEGF (vascular endotelial growth factor) duzeylerinin, servikal uzunluk ile
korele ederek erken dogumu 6ngoru etkinligini arastirmayi amagladik.

Calismaya Aralik 2012 ile Mart 2013 tarihleri arasinda saglikh 30
gebe ile EDT tanisi konulan 30 hasta dahil edildi. Tum hastalarin
servikovajinal sekresyonlarindan VEGF dizeyleri ELISA yoéntemi ile
caligilarak, gruplar karsilastirildi.

Gruplarin servikovajinal sekresyonlardaki ortalama VEGF duzeyleri
benzer bulundu (p=0.55). EDT grubunda, preterm dogum yapan olgularin
ortalama servikovajinal VEGF duzeyleri 358.16 (24.9-966.9) pg/ml iken, term
dogum yapan olgularin ise 461.78 (81.9-1201.0) pg/ml saptandi. Bu degerler,
preterm dogum yapan grupta dusukmus gibi gérinse de anlamli degildi (p=
0.408).

Sonug olarak, EDT grubundaki olgular kontrol grubundaki olgulara
gore daha erken gebelik haftalarinda dogum yapti (p=0.035) ve EDT
grubundaki olgular kontrol grubu ile karsilastinldiginda preterm dogum
yapma orani anlamli derecede yuksek bulundu (p=0.004). Servikovajinal
sekresyonlarda ortalama VEGF duzeyleri, her iki grupta benzer sonuglar
vermesi nedeniyle saglikli kontrol grubunda bakilmasinin anlami yoktu.

VEGF’Un, preterm dogumun éngorulmesinde faydall bilgiler saglayabilmesi



icin, 6zellikle erken dogum acisindan yuksek riskli olgularda bakiimasi ile ilgili

yapilacak daha kapsamli galigsmalara ihtiyag vardir.

Anahtar kelimeler: Erken dogum, servikovajinal VEGF



SUMMARY

Cervicovaginal Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF) Levels
With Correlated Cervical Lenth In Pretdicting Preterm Birth (PTB)

PTB, in whole world is a major continuing health problem without
loosing importence. Infant mortality rate is used as marker of international
health care systems. Because of multifactorial etiology, it's difficult to
determine pretem birth risk and because the mechanism isn’'t understood
well, there isn’t international effective treatment modality.

Thirthy pregnancies between 24-36 weeks diagnosed as having
preterm birth risk and 30 pregnant women without obstetric problems at
same gestational weeks were included. VEGF levels in servicovaginal fluid,
corraleted with cervical length were analysed and it was aimed to evaluate
whether cervical secretion of VEGF can be one of the clinical value in
predicting impending PTB.

Study was conducted between December 2012 and March 2013.
VEGEF levels in servicovaginal fluid samples of two groups were compared by
ELISA immunoassay.

Mean VEGF levels in samples of two groups was found similiar
(p=0.55). In PTB group mean VEGF level was 358 (24,9-966,9) pg/ml and
VEGF levels in pregnat women that gave birth at term was 461 (81,9-
1201.0) pg/ml. Although VEGF values in PTB risk group seems to be low,it
was not statistically significant (p=0,408).

As a result, PTB risk cases gave birth at earlier gestational weeks and
PTB rate was higher than controls (p=0,035, p=0,004). Because of VEGF
levels in two groups were similiar there was no mean to evaluate VEGF in
controls. We conclude that, studies with large sample size are required to
prove the importance of VEGF in predicting PTB.

Key Words: Preterm birth, cervicovaginal VEGF



GiRiS

Erken dogum, tim dunyada obstetrisyenler tarafindan kabul edilen
ve Onemini yitrmeden gunumuze kadar devam eden saglik sorunudur.
Bebek olum orani, saglk sistemlerinin uluslararasi karsilastiriimasinda
onemli bir belirte¢ olarak kullaniimaktadir. Erken dogumlar, tUm dogumlarin
%5-10’'nu  olusturmaktadir ve erken bebek o&limlerinin Ugte ikisinden
sorumludur. Perinatal ve neonatal bakimdaki ilerlemelere ragmen,
prematurite, erken bebek 6limlerinin yani sira dnemli perinatal morbidite
nedenidir (1). Dolayisi ile erken dénemde tani ve tedavi blyuk 6nem
kazanmaktadir. Koruyucu Onlemlerin alinabilmesi icin, erken dogumun
olabilecegini bngérmek gerekmektedir.

Erken Dogum Tehtidi (EDT) olgularinin insidansi, gergcek preterm
eylem insidansindan fazladir (2). EDT tanisi konmasinda %20-40 gibi yiksek
yanhs pozitiflik oranlari mevcuttur (3).

EDT insidansinin, gercek preterm eylem insidansindan yuksek
olmasi, birgok yan etkiye sahip tokolitik ilaglarin gereksiz uygulanmasi, buna
bagl yuksek maliyet, gereksiz hastane yatiglari ve uguncu duzey merkeze
transfere neden olmaktadir (2).

Birgcok c¢alismalarda kontraksiyonlari olan gebelerin % 33'nun, 48
saatlik gbézlem sonrasinda herhangi bir tedaviye gerek kalmadan taburcu
edilebilecedi gosterilmistir (4). Yapilan bir calismada ise EDT olup, tedavi
almayan gebelerin, ancak %18’inde erken dogum eyleminin gergeklestigi
saptanmigtir (5).

Bu nedenlerle, gergekten erken dogum riski olanlari, tedaviye ihtiyaci
olmayanlardan ayirt etmek igin son zamanlarda ilgi, ultrason ve biyokimyasal
belirtecler Uzerine yodunlasmistir. Preterm eylem tanisinin daha dogru
sekilde konabilmesi amaciyla kanda, tukurukte ve servikovajinal sekresyonda
bazi biyokimyasal belirtegler incelenmistir. Erken dogum eylemi éngdorusiunde
fetal fibronektin, Beta human koryonik gonadotropin (B-hCG), prolaktin
(PRL), maternal serum Alkalen fosfataz (ALP) ve Alfa fetoprotein (AFP),
Cortikotropin Releasing Factor (CRF), C-reaktif protein (CRP), dstriol, ferritin,



interlokin-6 (IL—6), nitrit ve nitrat, Intraselliler adhezyon molekli-1 (ICAM-
1), Insdlin-like Growth Factor Binding Protein-1 (IGFBP-1) gibi ¢ok sayida
biyokimyasal belirtecler kullaniimistir (6).

Bu belirteclere dusuk riskli olgularda bakilmasi herhangi bir yarar
saglamamakta ve Onerilmemektedir. Fakat, preterm dogum igin risk tasiyan
olgularda kullanimi ve vyararliigi konusunda literatirde ¢ok calisma
bulunmaktadir. Bu bagdlamda, her bir belirtecin faydali yanlari oldugu gibi,

tanida kisitlamalari da bulunmaktadir.

1.Preterm Eylem ve Preterm Dogum

1.1. Tanim

Dinya Saglik Orgiti’nun tanimlamasina goére preterm dogum,
tamamlanmis 37. gebelik haftasindan énce dogumun gergeklesmesidir. 20.
gebelik haftasindan dncesi abortus olarak tanimlandigindan, preterm dogum
20-37. gebelik haftalari arasi dogum olarak kabul edilmektedir (7, 8).

Preterm dogum eylemi ise dogum agirligi dikkate alinmaksizin, 20-
37 gebelik haftalar arasinda 10 dakikada 2 veya 30 dakikada 3-4 kez olan ve
en az 30 saniye suren uterin kontraksiyonlar ile birlikte servikal efasman
(silinme) veya dilatasyonun (agilma) olmasidir (9).

EDT de servikal acilma ve silinmenin eslik etmedigi uterin
kontraksiyonlarin olmasi durumudur.

1.2. Preterm Dogum Eyleminin insidansi

Yapilan c¢alismalar go6z onune alindiginda preterm dogum
insidansinin %7-12 oldugu sdylenebilir (10, 11). GUnumuzde ulkeler ve irklar
arasinda risk faktorlerinde farkhliklar olmasi nedeniyle erken dogum insidansi
da farklihk gostermektedir (12). Beyaz irkta erken dogum orani %8.8 iken,
siyah irkta bu oran %18.9’a ¢cikmaktadir (10). Amerika Birlesik Devletleri’nde
(ABD) erken dogum orani %12-13, Avrupa ve diger gelismis llkelerde %5-9
olarak rapor edilmektedir (10).

Erken dogum oranlari ABD’de 1990’larda %10.6’dan, 2006 yilinda
%12.9’a yukselmistir (Sekil-1), (13).
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Sekil-1: Amerika Birlesik Devletleri’nde yillara gore erken dogumun artis
oranlari (13).

Tarkiye'de 2010 yilinda canli dogum sayisi 1.298.300, bunun da
prematire dogum orani % 11,97 olarak rapor edilmistir (Tablo-1), (12, 14,
15).

Tablo-1: Turkiye ve Dunyada bazi ulkelerin 2010 yili canli dogum sayisi ve
prematiire dogum oranlari (DSO [Diinya Saglik Orgiitii]), Erken Dogum
Hakkinda Kiresel Eylem Raporu, 2012 ), (12, 15).

Ulke Canli Dogum Sayisi Prematiire Dogum Orani (%)
ABD 4.300.600 12,03

Tiirkiye 1.298.300 11,97

Avusturya 74.200 10,86

Almanya 694.000 9,24

Brezilya 3.022.800 9,24

ingiltere 756.600 7,84

Portekiz 98.600 7,68

isveg 112.400 5,93

1.3. Perinatal Mortalite ve Morbidite

Preterm dogum, neonatal morbidite ve mortalitenin 6nde gelen
nedenlerindendir. Olimcll konjenital malformasyonlar hari¢ yenidogan
Olimlerinin  %75-90’iIndan sorumludur. Yasayan vyenidoganlarda ise
prematuriteye bagli sekel riski yuksektir (Tablo-2), (16, 17).

Preterm dogan yenidoganlarda gorulen sorunlar, organ

immaturitesine baghdir.



Tablo-2: Prematuriteye bagl gelisen problemler (16, 17)

Respiratuvar distres sendromu (RDS)
intraventrikiiler hemoraji (IVH)
Bronkopulmoner displazi (BPD)
Patent duktus arteriozus (PDA)
Nekrotizan enterokolit (NEC)
Hiperbiliribinemi

Retinopati

Neonatal sepsis

Neonatal mortalitenin %83’G, 37. Gebelik haftasindan 6nce dogan
bebeklerde ve bu kayiplarin yaklasik % 66’1 29. gebelik haftasindan 6nce
dogan bebeklerde olmaktadir (18-20). Yirmidokuzuncu haftadan &onceki
dogumlarda gestasyonel yas, sag kalim icin daha énemli iken, bu haftadan
sonra dogum agirhgi, sagkalim i¢cin daha buyuk 6nem tagimaktadir. Bunlara
ek olarak, 29. haftaya kadar erkek bebeklerdeki mortalite oranlari, kizlara
gére iki kat daha fazladir. ikizlerde de mortalite orani tekil gebeliklerin 3-4
katidir (21, 22).

34-37. gebelik haftalari arasindaki dogumlarda goreceli olarak daha
az morbidite ve mortalite orani mevcuttur ve bunlarin %14’ i¢in yeni dogan
yodun bakim unitesi gerekmektedir. Tamamlanmis 33. gebelik haftasindan
once dogan bebeklerin ise %901 yeni dodan yogun bakim Unitesine
gereksinim duymaktadir (23).

Azalan her prematurite haftasi i¢in yenidogan ve bebek olim riski iki
katina ¢cikmaktadir (Sekil-2), (24).
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Sekil-2: Gebelik haftasina gore yenidogan ve bebek 6lim orani iligkisi (24).

Prematire bebeklerde morbidite riski, azalan her prematurite haftasi
icin iki kat artis gostermektedir (Sekil-3), (25).
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Sekil-3: Gebelik haftasina gore bebeklerde morbidite riski (25).

Tlrkiye’de Saglik Bakanhg: tarafindan yiritilen “Bebek Olimlerini
izlem Sistemi” kapsaminda gergeklesen 6l dogum ve bebek olimleri 22.
gebelik haftasi ve Uzeri veya 500 gr ve Uzeri), 2005 yilindan bu yana tespit
edilmektedir ve nedenleri belirlenmektedir. 2007-2011 yillarinin ortalamasina
gore bebek olumlerinin %69.2’si yenidogan déneminde olmaktadir ve bu
olumlerin ilk 5 nedeni arasinda ilk sirada prematurite yer almaktadir (Sekil-
4), (15).

Bebek Oliim Nedenleri
o  Prematiirite
® Konjenital Anomali
u Sepsis ve Menenijit
u Konjenital Kalp Hastaligi

M Perinatal asfiksi

Sekil-4: Tarkiye’de 2007-2011 yillar ortalamasinda bebek dlumlerinin ilk 5
nedeni (15).

Prematurite, gebelik haftasina gére siniflandirilabilir (Tablo-3), (26).
Bu siniflandirmaya goére, preterm dogum oranlarinin gogunu, 34-36 haftalik
ve dogum agirhgr 1500 gramdan fazla olan, sinirda vakalar olusturmaktadir,
(Sekil-5), (27, 28).



Tablo-3: Gebelik haftasina gore prematuritenin siniflandiriimasi (26).

Prematiire tanimi Gebelik haftalari
Asir prematiire 28 haftadan az

Agir prematiire 28-31 hafta arasi
Orta (ihmh) prematiire 32-33 hafta arasi
Geg (terme yakin) prematiire 34-36 hafta arasi

Preterm Dogum Oranlari

10% ) 4 34-36 hafta
® 32-33 hafta
1 28-31 hafta

<28 hafta
72%

Sekil-5: Preterm dogum oranlarinin haftalara gére dagihmi (28).

Yenidoganlarin hayatta kalmalari ile ilgili beklentiler, dogum
agirhgindan ziyade gestasyonel yas ve maturite ile ilgilidir. Dogum agirlhigina
bagll hayatta kalma siniri Ulkeden Ulkeye, hatta hastaneden hastaneye
degismektedir. ClnklU hayatta kalma orani, yenidogan yogun bakim sartlar
ile dogrudan iliskilidir (29). 32. haftadan sonra yasama sansi % 96’dan fazla
olmakta ve iyi bir bakimla ciddi saglik problemleri de anlamli oranda
azalmaktadir (30, 31).

1.4. Etiyoloji

Preterm eylem, sebeplerine gore gruplandirilabilir (32):

o Spontan erken dogumlar
o Medikal endikasyon nedeniyle olan erken dogumlar

Medikal endikasyonlu preterm dogumlar, anne ve/veya fetlis hayatini
riske atan obstetrik patolojilerin varliginda, zorunlu olarak gergeklestirilen
dogumlardir ve preterm dogumlarin % 25’ini olugturmaktadir (33).

Spontan erken dogumlar ise anne veya fetisle ilgili medikal ve/veya
obstetrik bir sorun olmaksizin dogum eyleminin baslamasi ile ortaya ¢ikar.
Erken dogumlarin % 75’i spontan erken dogumdur (33). Prematiir Preterm



Membran Riptiri (PPMR) nedeniyle gerceklesen preterm dogumlar da

spontan preterm dogum grubuna dahil edilmektedir (32).
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Sekil-6: Erken dogum sebeplerinin yillara gére degisimi (%) (34).

Son 20-25 yilda spontan erken dogum sayilarinda artis olmamistir
ancak induklenmis erken dogumlardaki artis, toplam erken dogum oranini
arttirmigtir (33-35).

Erken dogumun etiyolojisi heterojendir. Preterm eyleme sebep
oldugu disunulen fetal ve maternal patolojilerin taninmasi her zaman

mumkun olmamaktadir. Erken dogum yapan bir gebede bu patolojilerden bir



veya birkagl bulunsa dahi, erken dogumun tamamen bu nedenlerden
meydana geldigini sdylemek pek dogru olmayacaktir. Cunku olgularin ¢ogu,
ciddi duzeydeki maternal ve obstetrik risk faktorlerine ragmen gebeligini
terme kadar surdurebilmektedir.

Spontan erken dogum eylemine yol acabilecek pek ¢ok risk faktoru

belirlenmistir (Tablo-4).

Tablo-4: Preterm dogum eyleminin nedenleri.

Maternal Nedenler

Obstetrik Nedenler

Hipertansiyon

Sik dogum

Maternal kalp hastaligi

Onceki gebeliklerde preterm dogum

18 yasindan kiiguk ya da 35 yasindan bulyuk
olma

Onceki gebeliklerde abortus anamnezi

Maternal genitolriner ve diger enfeksiyonlar

Gebelikte yetersiz veya asiri kilo alimi

Maternal bébrek hastaligi

Asemptomatik intrauterin enfeksiyonlar

Siddetli anemi Membranlarin riptire olmasi
Hipertiroidi Plasenta patolojileri
Hepatit Konjenital fetal anomaliler

Yanik veya travma

Polihidramnios veya oligohidramnios

Cerrahi girigsimler

Cogul gebelik

Malnutrisyon veya obezite

Servikal patolojiler

Sigara-alkol igimi

ilag bagimliligr (kokain)

Dietilstilbesterole maruz kalma

45 kg'dan kuguk viucut agirligi

Uterin anomaliler

Yardimci treme teknigi

Nedeni Bilinmeyenler

Meiss ve ark.’nin (36, 37) yaptiklari calismalarda tekil gebeliklerde
erken dogum nedenleri arastiriimis ve erken dogumlarin yaklasik %28'nde
herhangi bir neden tespit edilmistir (Tablo-5). %72’si ise membran rupturine
bagll olarak veya olmayarak ortaya c¢ikan spontan erken dogumlar oldugu
g6zlenmistir. Daha sonra yapilan ¢alismalarda, burada %28 olarak belirtilen
sebebi bilinen erken dogum oranlarinin arttigi izlenmigtir. En yeni verilere
gore erken dogumlarin %35’i indiiksiyon ile olan dogumlar, %45’i spontan
erken dogumlar ve %30’'u PPMR'ne bagl erken dogumlardir (33).

Erken dogumlardaki artigin dnemli sebeplerinden biri de yardimci
ureme tekniklerinin kullanimi ve buna bagli artmis ¢cogul gebeliklerdir. Asiste

reproduktif teknoloji (ART) ile olusan gebeliklerde, %27 erken dogum riski



mevcuttur (38). Bu durum kismen, %20 oraninda gorulen ¢ogul gebeliklere
bagll olsa da, tekil ART gebeliklerinde de preterm dogum insidansi %15tir
(38, 39).

Tablo-5: Nedeni tespit edilen erken dogum oranlari (36, 37, 40).

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

Fetal anomaliler %6

1.4.1. Hayat Tarzi ile ilgili Faktorler

Tablo-6: Hayat tarzi ile ilgili faktorler.
Duslk sosyo-ekonomik diizey
Gebelikte yetersiz kilo alimi
Kokain,sigara veya alkol kullanimi
Geng anne yasl
Psikolojik stres
Vitamin ve mineral eksikligi
Yetersiz beslenme
Meslekle ilgili faktorler

Sosyoekonomik dizeyi disuk kadinlarda preterm dogum riski %50
daha fazla olarak saptanmistir (41, 42). Monaghan ve ark.’nin (43)
calismasinda, preterm dogum eylemi, gebelikte dugsuk kilo alimi ile orta
derecede, dusuk sosyoekonomik duzey ile ise zayif derecede iligki
bulunmustur.

Alkol kullanimi yalnizca preterm dogumla degil, premature
bebeklerdeki artmis beyin hasari riski ile de iligskilendirilmistir (44).

Son yillarda yapilan arastirmalar (45-47), sigaranin in utero fetal
gelisme geriligi, 6l dogum, preterm dogum, plasenta dekolmani ve ani
bebek 6lim sendromlari ile iligkili oldugunu, sigara iciminin bu
komplikasyonlar arttirdigini géstermektedir. Sigara kullanimi erken dogum
riskini iki kat arttirmaktadir (44, 48).

Sigaranin erken dogumdaki etki mekanizmasi tam acgik degildir.
Sigara dumaninda 4000’den fazla kimyasal madde bulunmaktadir ve
bunlarin birgogunun biyolojik etkileri bilinmemektedir. Ancak hem nikotin hem



de karbonmonoksit, vazokonstruktor etkileri ile uteroplasental kan akimini
azaltmaktadir. Sigara kullanimi ayni zamanda sistemik inflamatuvar yanita
sebep olmaktadir ve bu da spontan erken dogum igin bir nedendir (49, 50).
Egawa ve ark. (51), sigara kullaniminin, myometriumdaki oksitosin reseptor
sayisini arttirarak, myometriumun oksitosine kontraktil yanitini arttirdigini ve
bu sekilde preterm dogum riskini arttirdigini saptamiglardir. Kyrlklund-
Blomberg ve ark. (52), preterm dogum riskinin gunlik igilen sigara sayisi ile
orantill oldugunu aciklamislardir. Ozellikle ginde 10’'dan fazla sigara
icenlerde riskin belirgin olarak artigi gozlenmistir (53). Erken dogumun yani
sira, fetlste konjenital anomalilerde de artis bildirilmistir (54).

Agir fiziksel glc gerektiren iglerde calisma, kiglik maternal yas ve
kisa boy da etyolojide suglanmaktadir. Diger énemli faktér de psikolojik
strestir (21). Hedegard ve ark.’nin (55) c¢alismasinda, gebeligin 30.
haftasindaki psikolojik stres ile 37. gebelik haftasindan dnce gergeklesen
dogumlar arasinda dogrudan baglanti kurulmustur.

Ankisiyete, depresyon ve fiziksel veya ruhsal travma gibi faktorlerin
agirlik derecesine gore spontan preterm eylem igin risk faktori oldugunu
bildiren ¢alismalarda (21, 56), bu faktorlerin sosyal programlarla énlenmesi
gerektigi vurgulanmistir.

Depresyonda erken dogum mekanizmalari tam bilinmemekle
beraber, depresif mizag ile natural killer (NK) hlcrelerinin aktivitesi azalir ve
bunun sonucunda proinflamatuvar sitokinler ve reseptorleri artar. Erken
dogum ile depresyon arasindaki iligkiyi, bu inflamasyon aciklayabilir (53).

1.4.2. Maternal Beslenme; Vitamin ve Mineral Eksiklikleri

Gebelik sirasinda beslenme durumu Viicut Kitle indeksi (body-mass
index [BMI]) ile degerlendirilebilir. Gebelikte duguk BMI, artmis spontan erken
dogum ile birliktelik gostermekte iken, obezite koruyucu gibi gérunmektedir
(Sekil-7), (57). Ancak maternal obezite, noéral tip defektleri gibi konjenital
anomalileri arttirabilir ve bu infantlarin erken dogmalari olasidir. Preeklampsi
ve diyabet, maternal obezite ile sik birliktelik gosterir ve bunlarda da erken

dogum olasiligi yuksektir (58).
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Sekil-7: BMI (body-mass index) arttikga 6zellikle spontan erken dogumlar
azalmaktadir (57).

Demir, folat ve ¢inko eksikligi de erken dogum sebepleri arasinda
gosterilmektedir (59, 60, 61).

Bonvedik ve ark.’nin (62) calismasinda ise dustk BMI ve maternal
aneminin preterm dogum eylemi igcin anlamli risk faktorleri oldugu ve
maternal beslenme durumunun dizeltimesinin  bu riski azaltacagi
bildirilmistir. Vahratian ve ark. (63), gebeligin bagindan itibaren multivitamin
kullananlarda, kullanmayanlara gére preterm dogum riskinin azaldigini
bildirmiglerdir.

Maternal beslenme durumu, farkh mekanizmalarla erken doguma
sebep olabilir. Maternal zayiflik arttikga, kan akimi azalir ve uterin kan akimi
da azalir (64). Ek olarak zayflama ile birlikte, vitamin ve mineraller azalr,
bunlarin dusuk konsantrasyonlari ile birlikte azalan kan akimi ise maternal
enfeksiyonlari arttirir (64, 65).

GuUnde 2 gram kalsium desteginin, preterm dogum ve dusuk dogum
agirhgr insidansini azalttigi ve prematir uterin kontraktiliteyi azalttigi
gOsterilmistir (66). Erken dogum riski olan gebelerde, magnezyum ve
kalsiyum degeri dislk olarak saptanmis ve bunun prematir kontraktilite ile
iligkili olabilecegi ifade edilmistir (67).

1.4.3. Obstetrik Oykii ve Ek Maternal Problemler

iki hamilelik arasi sire 6 aydan daha kisa ise ikinci gebelikte erken
dogum riski belirgin olarak artmistir (68). Bu artisin sebebi tam olarak

aciklanamamigtir. Ancak uterusun eski durumuna gecemeden gebeligin
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olusmasi ve kisa aralikll gebeliklerde vitamin, mineral ve esansiyel
aminoasitlerin yetersizligi bu artisa neden olarak gosterilmistir (68).

Monaghan ve ark.’nin (43) ¢alismasinda, preterm dogum eylemi ile
iligkili en guglu risk faktorinin maternal yas oldugu belirtiimistir. 40 yasin
ustinde ve 20 yasin altindaki gebelerde erken dogum riskinin arttigi
gOzlenmigtir (69, 70). Yasa iliskin faktorler, yasin kendisinden ¢ok bu yas
donemine ait sorunlardan kaynaklanabilir.

Adolesan gebelikte anatomik olarak kisa serviks varligi, preterm
dogum riskini arttirmaktadir. Stevens-Simon C. ve ark.’nin (71) yaptiklari bu
calismada, geng addlesan grupta (<16 yas) servikal uzunluk yaklasik 25 mm,
ge¢ addlesan grupta (>16 yas) ise >25 mm o6lgtlmuUs ve erken dogum eylemi,
gen¢ adodlesan grupta, ge¢ adolesan gruba kiyasla belirgin olarak daha
yuksek oranda saptanmigtir.

Jacobsson ve ark. (72), preterm dogum, gestasyonel diyabet ve
preeklampsinin, 40 yas Uzeri kadinlarda daha fazla oldugunu bildirmislerdir.
Erken doguma neden olan diyabet, hipertansiyon veya obezite gibi durumlar,
tekrarlayan preterm dogumlara da sebep olabilir (73).

Cogul gebelikler erken dogum icin kesin risk faktorlerindendir.
Uterusun asiri gerilmesi kontraksiyonlara ve PPMR‘ne neden olmaktadir. Bu
durum da spontan erken dogum oranini arttirmaktadir (74). Cogul gebelikler
tim erken dogumlarin % 15-20‘sini olusturmaktadir. ikiz gebeliklerin % 60,
uclz ve daha ustl c¢ogul gebeliklerin hemen hemen hepsi erken dogumla
sonuglanmaktadir (74).

Vajinal kanamaya sebep olan ablasyo plasenta ve plasenta previa,
erken dogumla iligkilidir. Ayrica birinci ve ikinci trimesterdeki, ablasyo
plasenta ve plasenta previa ile iligkili olmayan vajinal kanamalar da erken
dogum olasiligini arttirmaktadir (75).

Meis ve ark.’nin (76) calismasinda, 37 hafta ve dncesinde dogan
1134 yenidoganda preterm dogum sebepleri incelenmis ve bu dogumlardan
ucte birinin plasental kanama ve hipertansif hastaliklar nedeniyle oldugu

gOrulmustar.
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Lumley ve ark.’nin (77) ¢calismasinda, annede mevcut olan diabetes
mellitus, karaciger hastaliklari, pyelonefrit, apendisit, hiperemezis, anemi,
izoimmunizasyon, preeklampsi ve eklampsinin preterm dogum riskini
arttirdigi bildirilmigtir.

Sezer ve ark. (78) yaptiklan calismada, maternal hemoglobin
dizeyleriyle fetal dogum haftalari arasinda anlamli bir iligki oldugu,
hemoglobin degerinin 8.6-9.5 gr/dl olan grupta erken dodum oraninin en
yuksek saptandidi gosterilmistir.

ikinci ve Uclncl trimesterdeki maternal abdominal cerrahi, uterin
kontraksiyonlari uyararak erken doguma sebep olabilir. Apendektomi ve
adneksiyel operasyonlar gibi uterusa yakin cerrahi girisimler, uterus
duyarlih@inin ve kasilmalarinin artmasina neden olabilir (79).

Daha onceden vyapilan servikal Loop Electrosurgical Excision
Procedure (LEEP) ve konizasyon da erken dogum riskini artirir (80).

1.4.4. Preterm Dogum Oykiisii

Preterm dogum Oykulsu ile erken dogum riski artmaktadir. Her bir ek
preterm dogum, sonraki preterm dogumlarin olasiligini arttirmaktadir (Tablo-
7), (79). Aksine, her bir zamaninda dogum ise ileride preterm dogum
olasiligini azaltmaktadir.

Preterm dogum 6ykulsu olan gebelerde, 20. gebelik haftasindan énce
kisa servikal uzunluk ve internal servikal os’ta hunilesme saptanirsa spontan

preterm dogum riski artmaktadir (81).

Tablo-7: Onceki dogumlara gore preterm dogum riskinin hesaplanmasi (79).

ILK DOGUM IKINCI DOGUM PRETERM DOGUM YAPMA RISKI(%)
TERM 44

PRETERM 17,2

TERM TERM 2,6

PRETERM TERM 5,7

TERM PRETERM 11,1

PRETERM PRETERM 28,4

1.4.5. Uterin Anomaliler
Uterin anomaliler, preterm dogum olasiligini arttirmaktadir (Tablo-8),
(80). Mdllerian flizyon anomalisi, servikste olursa servikal disfonksiyon,

uterusta olursa plasenta yerlesim bozuklugu ortaya ¢ikabilir (82).
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Tablo-8: Uterin anomalilerde preterm dogum oranlari (82).

UTERIN ANOMALI PRETERM DOGUM ORANLARI (%)
UNIKORNIS 37
DIDELFiS 37
BIKORNIS BILOLLIS 80
UNIKOLLIS 27
ARKUAT 18
SEPTUM KOMPLET 4
INKOMPLET 17

1.4.6. Genetik Faktorler

Yapilan bazi galigmalarda erken dogumun bazi ailelerde suregelen
bir durum oldugu goézlenmistir. Erken dogumun tekrarlayici olmasi, irklar
arasinda degisik prevalansin goézlenmesi, erken dogum igin genetik sebebi
akla getirmektedir (67, 83).

1.4.7. Enfeksiy6z Nedenler

a. Koryoamnionik Enfeksiyonlar

Yapilan mikrobiyolojik ¢alismalar ile, erken dogumlarin %25-40inin
intrauterin  enfeksiyonlardan  kaynaklandigr  ileri ~ surlimustar  (84).
Konvansiyonel kultir teknikleriyle intrauterin enfeksiyonlari tam olarak tespit
etmek zor oldugundan enfeksiyona atfedilen % 25-40°k degderin daha da
yuksek oldugu tahmin edilmektedir (85).

Erken gebelik haftalarinda gerceklesen erken dogumlarin, intrauterin
enfeksiyonlarla iliskisi daha fazla bulunmustur. 21-24. gebelik haftalarinda
gelisen ¢odu spontan erken dogumlarda histolojik olarak koryoamniyonit
tespit edilirken, 35-36. gebelik haftalarinda yaklasik % 10 oraninda
koryoamniyonit tespit edilmistir (86, 87).

intrauterin enfeksiyonlar koryon ve amnion ile desidua arasinda
sinirl kalabildigi gibi bu bdlgeden amniyotik kavite igine ve fetuse ulasabilir
(74, 88). Asikar klinik enfeksiyon bulgusu olmayan ve membranlari intakt
olan, preterm travaydaki gebelerin yaklasik % 20'sinin transabdominal
amniyosentez materyallerinde patojen bakteriler gorilmustir (84). Diger
yandan sancilari olmayan, membranlari saglam olan sezeryan dogumlarin

koryoamniyon kultirlerinin % 15‘inde pozitif bakteri kulturleri tespit edilmistir
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(88). Bu bulgular, koryoamniyonda bakteri varliginin tek basina inflamatuar
yanit ve erken dogum igin yeterli olmadigini gostermektedir (89).
b. Urogenital Sistem Enfeksiyonlari
Yapilan ¢alismalarda, vajinal floradan patolojik mikroorganizmalarin
izole edilmesi, bakteriyel enfeksiyonun, PPMR patogenezinde rol
oynayabilecegdi gosterilmistir. Epidemiyolojik ¢calismalarda, genital yolun Grup
B Streptokoklar (90), Chlamydia trachomatis, Neisseria gonorrheae,
Gardnerella vaginalis, Genital mycoplasma ile kolonizasyonunun PPMR
riskini arttirdig1, antibiyotik tedavisinin ise riski dustrdugu bulunmustur (91).
-Bakteriyel Vajinozis
Bakteriyel vajinozis, vajinanin normal, hidrojen-peroksit Ureten
laktobasillerden olusan florasinin, anaeorob bakteriler, Gardnerella vajinalis,
Mobiluncus tiirleri ve Mycoplazma hominis ile yer degistirmesini anlatan bir
durumdur (21). Vajinal sekresyonlarda Gram boyanmasinda  normal
laktobasil dominansinin yerine, az sayida I6kositin eslik ettigi karisik bir flora
gOralur (92).
Klinik tani unsurlari sunlardir:
1) 4.5'ten yuksek vajinal pH
2) Vajinal sekresyonlar potasyum hidroksit ile karigtiginda amin
kokusu
3) Basil ile tamamen kaplanmis vajinal epitelyum hucreleri (ipucu
hacreleri, clue cell)
4) Homojen gri renkli vajinal akinti
Bakteriyel vajinozis; erken dogum, PPMR, koryon ve amniyon
enfeksiyonu ve amniyon sivisi enfeksiyonu ile iligkili bulunmustur (93).
Bakteriyel vajinozisin preterm eylemi baglatan = mekanizmanin,
amniotik mayide bulunan mikroorganizmalarin olusturdugu sitokin agi ile
benzer oldugu distnulmektedir (94).
-Trichomonas ve Candida Vajiniti
Yapilan arastirmalarda asemptomatik trikomonas enfeksiyonu olan
hastalarin preterm dogum oranlar dustik bulunmustur. Bu nedenle rutin

tarama ve tedavi 6nerilmemektedir (95).
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-Klamidya Enfeksiyonu

Clamidya trachomatis ile olusan servikal enfeksiyonun, preterm
doguma etkisi henuz belirsizdir. Bir ¢alismada, 24. gebelik haftasinda
genitouriner Chlamydia enfeksiyonu olan gebelerin, enfekte olmayanlara
gore preterm dogum riskinin arttig1 gosterilmistir (86).

Ikinci trimesterdeki klamidya enfeksiyonlarini taramak ve tedavisini
yapmak erken dogumu onleyebilir. Ancak ug¢uncu trimesterdeki tarama ve
tedavi erken dogum insidansini azaltmayi dedil, yeni dogan oftalmia
neonatorumu veya pnomonisini azaltmaya yoneliktir (21).

1.4.8. Prematir Preterm Membran Rupturu

37. gebelik haftasindan 6nce membranlarin  yirtilmasidir.
Membranlarin yirtilmasini takip eden 24 saat icinde dogum olmamigsa bu
durum uzamis erken membran rupturu olarak tanimlanir.

EMR, tim gebeliklerin %5-15’'inde gortulmekle birlikte olgularin % 60-
80'i term gebelerde ,%20-40"1 37. haftadan kiglk gebelerde meydana
gelmektedir (96, 97). PPMR tim dogumlarin %2-3’iinde goérilmekte olup,
preterm dogumun en sik nedenidir (97, 98).

2. Preterm Dogum Eyleminin Mekanizmasi

Gebelik boyunca uterus aktivitesinin fonksiyonlari 4 faza ayriimistir;
erken dogum eylemini baglatan mekanizmalarin anlasiimasida bu fazlarin
bilinmesi 6nemlidir (99):

e Faz 0: Uterus relatif olarak sakin evrede olup progesteron,
prostasiklin, relaksin, paratiroid hormon-releated peptid (PTHrP),
adrenomedullin, vazoaktif intestinal peptid (VIP), nitrik oksid (NO),
CRH (hem inhibitor hem de stimulator etkili) gibi inhibitorlerin etkisi
altindadr.

e Faz 1. Bu evrede uterus aktive olmaya bagslar. Connexin 43 [gap
junctions (GJ)], prostaglandinler (PG), oksitosin ve CAP (contraction-
associated proteinleri ) gibi iyon kanal proteinleri 6nem tasir.

e Faz 2: Prostaglandinler, oksitosin ve CRH ile uterus stimule edilir.

e Faz 3: Fetus ve plasentanin dogumundan sonraki uterin involisyonu

igerir
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Spontan erken dogumun olugsmasinda rol alan faktérlér (Sekil-8),
(100, 101):
o Fetal hipotalamik-pitiitier aksin erken aktivasyonu
e Infeksiyon [ inflamasyon
e Desidual hemoraji veya iskemi
e Uterusun asiri gerilmesi (polihidroamnios veya ¢ogul gebelik)

Bu faktorlerin, hormonal, parakrin ve otokrin mekanizmalarinin erken
dénemde aktivasyonuna neden olduklari didsunutlmektedir (102, 103). Bu
mekanizmalarin etkilesimleri sonucunda, koryoamnionik zar ve desiduadan
sitokinler, prostaglandinler, endotelin ve Iokotrienler gibi oksitotik maddeler
salgilanarak uterin kontraksiyonlar; serviksten ise elastaz ve kollajenaz gibi
proteazlar salgilanarak servikal degigiklikler meydana gelir (Sekil-8), (104).

Kollajenaz ve elastaz gibi proteazlar, servikal degisikliklerin yani
sira, koryonun desiduadan ayrilarak membranlarin prematir olarak
acgllmasina zemin hazirlar (Sekil-8). Bu inflamatuar sure¢ sirasinda gelisen
desidual vaskulopatiye bagli uterus kan akiminin azalmasiyla uteroplasental
iskemi gelisir. Bunun sonucunda serbestlesen lipid peroksidazlar ve serbest
radikaller etkisiyle lokal doku hasari giderek artar. Desidual yikim ve
kanamayla birlikte, uteroplasental vaskuler yetersizlik olusur. Bu olay bazen
fetal hipoksemiye neden olacak kadar yogun olabilir (Sekil-8).

Gebeligin farkh aylarinda erken doguma etki eden mekanizmalar
farkhdir. Erken gebelik haftalarinda koryoamnionit, ge¢ haftalarda ise fetusun
distrese cevabi, prostaglandinler Uzerinden etki ederek eylemi baslatirlar.

Maternal enfeksiyon veya fetiiste hipoksi nedenli stres durumunda,
adrenal ve hipotalamik kokenli  stres hormonlarinin salinmasina bagli
plasenta, desidua ve amniyo-koriyonda CRH miktari artar ve bu hormonun
parakrin etkisi ile lokal prostaglandin dretimi daha da artarak
kontraksiyonlarin siddeti ve sikliginin artmasina neden olur, (Sekil-8), (21,
79).

Artan prostaglandinler ise su mekanizmalarla erken dogumun

gerceklesmesine neden olur (Sekil-8):
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+ Extraselliler matriks (ECM) metabolizmasini etkileyerek servikal
dilatasyon

* Myometriyum kontraktilitesi

* Fetusun doguma adaptasyonu (solunum ve hareketlerini kisitlayarak
enerji tasarrufu)

* Fetal hipotalamik pituiter adrenal (HPA) aksin aktivasyonu

*  Membran ruapturu

» Uterin ve plasental kan akiminin srdartlmesi (36)

Koryodesidual/ Sistemik Maternal
Inflamasyon & Stres
enfeksiyon
Prematiir Maternal o | Prematur Fetal HPA aks
HPA aks aktivasyonu - aktivasyonu
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Uterotoninler 1 ql Prostaglandinler I_®% 1 Myometriyal oksitosin res,
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Sekil-8: Preterm dogum eyleminin mekanizmasi (21, 74, 79, 88, 100, 101,
104). (PGHS: Prostaglandin G/H synthase, CRH: Corticotropin-releasing

Servikal
degisiklikler

Apopitozis

hormone, PGDH: 15-hydroxyprostaglandin dehydrogenase, PAF: Platelet

activating factor, MMPs: Matrix metalloproteinases, MLCK: Myosin light
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chain  kinase, INOS: inducible Nitric Oxide synthase, COX-2:
Cyclooxygenase-2, OTR: Oxytocin receptor, PGs: Prostaglandins, HPA:
Hipotalamo-pitutier axis, VEGF: Vascular endothelial growth factor, PIGF:
Plasental growth factor, GJ: Gap junction, DHEAS: Dehydroepiandrosterone-
sulfate, CSF: Colony-stimulating factor, IL: interleukin TNF: tumor necrosis
factor, FasL: Fas ligand, ECM: Extracellular matrix)

2.1. Mikroorganizmalarin Uterin Kaviteye Ulagma Yollari
Mikroorganizmalarin, membran rdptlird sonrasinda amniyotik siviya
giris icin kullandiklari yol asikar olmakla birlikte, intakt membranlardan
uterusa nasil ve ne zaman ulastiklari net olarak bilinmemektedir. Dolayisiyla,
intakt fetal membranlar, amniyon sivisina bakterilerin bulagsmasini kesin
olarak engelleyen bir bariyer degildir (105).
Mikroorganizmalarin amniyotik kaviteye gecis yollari (Sekil-9):
e Vajina ve serviksten asendan yol (en yaygin yol)
e Hematojenik yoldan plasenta ve oradan kaviteye gegis
e invaziv islemler yoluyla (amniyosentez, CVS [koryon villus

orneklemesi], kordosentez)

Abdominal kaviteden
retrograd yolla

Amniosentez

Hematojen yolla
plasentadan

Vajinadan assendan
yolla

Sekil-9: Mikroorganizmalarin uterin kaviteye ulasma yo'IIarl (88, 106).

Abdominal kavitedeki mikroorganizmalarin, fallop tUplerden uterin

kaviteye retrograd yolla ulastiklari digunulmektedir (88, 106).

19



Mikrobiyal endotoksinler ile proinflamatuar sitokinler,
prostoglandinleri ve diger inflamatuar mediatorleri sitimule etmektedir.
Prostaglandinler de preterm eylemi baslatan uterin kontraksiyonlari
uyarmakta ve ekstraselliler matrix degradasyonuna neden olarak PPMR‘ne
yol agmaktadir (Sekil-8, Sekil-10), (74, 88).

Mikroorganizmalar fosfolipaz A2 sentezleyebilmektedir. Sentezlenen
fosfolipaz A2, fetal membran ve desidual hUlcrelerin membranlarindan

arasidonik asit salinimina neden olmaktadir (Sekil-10), (101).

Arasidonik COX-2
asit —

/-7 W"G\
TNF
PAF

-1 16
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Mikrobiyal Uriinler

\
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\ \}
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Sekil-10: Enfeksiyonun uterin kontraksiyonlarla iligkisi (74, 88).

2.2. Dogum Eyleminde Servikal Degisiklikler

2.2.1. Servikal Olgunlagsmanin Mekanizmasi

Uterin serviks, gebelik esnasinda fetusu korumak igin siki bir sekilde
kapalidir ve pozisyonu ile de yukaridan gelecek basinca kargi direng
olusturacak sekildedir.

Dogumdan birka¢ hafta 6nce servikste birtakim biyokimyasal olaylar
kompleksi ve biyomekanik degisiklikler meydana gelmektedir. Bu olaylar
sonucunda servikal olgunlagsma sureci baglamaktadir. Olgunlasma, servikste

yumusama, dilatasyon ve efasman asamalarini icermektedir. Bu slrecin
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zamaninda gerceklesmesi saglikli dogum igin esastir. Zamanindan once
ortaya g¢lkan olgunlasma preterm dogumla sonuglanirken, termde
olgunlasmamis bir serviks disfonksiyonel travaya neden olmaktadir.
Olgunlagsma surecinde biyokimyasal ve biyomekanik degisiklikleri baglatan,
tetikleyici etkenlerin molekuler biyolojisi hakkindaki bilgilerimiz eksiktir (107).

a. Histoloji

Myometriumun 2/3'si veya daha fazlasi diz kas hucrelerinden
olusurken, muskuller komponent servikste asagiya dogru azalmaktadir.
Serviksin Ust kisminda %25, orta kisminda %16 ve alt kisminda %6 oraninda
duz kas bulunmaktadir (108). Serviksteki muskuler lifler korpustaki spiral
demetlerin devamidir; serviksin periferinde bulunur ve dlzensiz dizilim
gOstermektedir. Serviksteki diiz kaslarin fizyolojik 6nemi hala belli degildir.

Serviksin stromasi yogun olarak ekstraselller bag doku matriksinden
olugsmustur (109). Serviksin ana komponenti olan kollajen, ECM'de
uretiimektedir. Kollajen, glikozaminoglikanlardan ve bir miktar elastin
liflerinden olusur. Su, glikozaminoglikanlar ve proteoglikanlar, 6zellikle
dermatan sulfat, hyaluronik asit ve heparan sulfat, servikal matriksin énemili
komponentleridir (110). Dermatan kollagen liflerini sikica baglamaktadir ve
gebelikte serviksin sertligini saglamaktadir.

Elastik liflerin fonksiyonel proteini olan elastin de serviksin ECM
komponentidir ve serviks dokusunun %1’ini olusturmaktadir. Elastik lifler,
kollajen lif demetleri arasinda internal os’tan eksternal os’a uzanan hatta
paralel seyretmektedir. internal os seviyesinde elastin/kollajen orani en
yuksektir;, dogumda serviksin hizla dilate olmasini ve dogumdan sonra
serviksin normal sekline hizla donmesini saglamaktadir (108).

b. Fizyoloji

Uterus serviksinde, dogumun baslangicindan oOnce biyokimyasal
degisiklikler olusmaktadir. Serviksin olgunlagsma stirecinde diz kaslarin higbir
roli yoktur. Daha c¢ok kollajen ve konnektif dokudaki degisiklikler goruldr.
Olgunlagsma ile birlikte kollajen ve protein konsantrasyonlari azalirken, su

icerigi artmakta ve bunlara bagli servikal esneklik artmaktadir. Kollajen kaybi
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kollajenazin proteolitik etkisi ve kollajenin pargalanmasi ile olusan urunlerin
eliminasyonu ile olmaktadir (111, 112).

Servikal olgunlagsmada iki temel olay mevcuttur:

e Kollajenin pargalanmasi (total servikal proteinin kollajen fraksiyonunda

progresif azalma) (113).

e Cesitli glikozaminoglikanlarin miktarinda degisikliklerin olugsmasi

Gebeligin ge¢ donemlerinde kollajen konsantrasyonu gebe olmayan
servikse gore %30 - 50 oraninda azalmaktadir (111, 112). Dogum esnasinda
ise proteoglikanlarda 2,5 kat artis g6zlenmektedir. Glikozaminoglikanlarin
artisi uterus kontraksiyonlarini etkilemeden servikal yumusamaya neden
olmaktadir. Hyaluronik asit, bir dokunun su tutma kapasitesi olan bir
maddedir. Terme yakin servikal dermatan sdulfattaki azalma ile birlikte
hyaluronik asit miktarinda énemli bir artis olmaktadir (112).

Prostaglandin E2 ve F2a servikal olgunlagmada, kollejenazlarin
aktivasyonunu ve glikozaminoglikanlarin konsantrasyonlarindaki degisikligi
saglamaktadir. Mikroskopik goézlemler o6zellikle Prostagandin E2 ‘nin
kollagenazlari stimile ettigini gostermistir. Relaksin ise myometriumda
prostasiklin olusumunu hizlandirarak uterusu suUkunette tutarken servikal

olgunlasmayi kolaylastirmaktadir (Sekil-8), (114-116).

3. Preterm Dogum Yoniinden Risk Altindaki Gebelerin
Belirlenmesi

Gecmigte ve gunimuzde erken dogum eyleminin oOnlenmesine
yonelik ¢alismalar erken dogum eyleminin erken tanisina yonelik olmustur.
Preterm dodumu o6nleme cabalarinin ilk adimi, preterm dodum igin risk
altindaki kadinlarin belirlenmesidir.

3.1. Risk Skorlama Sistemleri

Erken dogum eylemi, bazi demografik ve obstetrik risk faktorlerinin
saptanmasi ile 6nceden belirlenebilir (117). Erken dogum Oykusu (%12.5
artmis risk ), anne boyunun kisa olmasi (152 cm’nin altinda %7.4 artmis risk
), anne yasinin 21’den klguk veya 36’dan buylk olmasi (%6.5 artmig risk),

disuk sosyoekonomik duzey (%13.3 artmis risk) en onemli risk
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faktorlerindendir. Diger risk faktorleri arasinda nulliparite, ¢ogul gebelik,
vajinal kanama varligi, servikal degigikliklerin olmasi ve uterus
kontraksiyonlarinin 29. gebelik haftasi dncesinde artmasi sayilabilir (21).

Papiernik (117) tarafindan gelistirilen, Creasy ve ark. (118) tarafindan
modifiye edilen bu risk skorlama sistemi, Birlesik Devletler'in pek ¢ok
bdlgesinde denenmistir. Bu skorlama sistemi preterm dogumlar igin riskili
hasta populasyonunu isaret etmek ve alinabilecek tedbirleri belirlemek igin
olusturulmustur.

Bu sistemde, sosyoekonomik durum, reproduktif anamnez, gunlik
aliskanliklar ve guncel gebelik komplikasyonlari gibi cesitli faktorler 1 ile 10
arasinda skorlandiriimaktadir. Her ozellik i¢in verilen puanlar toplanir; 10 ve

daha yuksek puan, erken dogum icin riskli kabul edilmektedir (118, 119).

Tablo-9: Creasy risk skorlama sistemi (117, 118).

Puan Ozellik Parametre

1 Demografik » Diislik sosyoekonomik seviye
Gecgmis hikaye * Bir duistk

» Son dogumdan beri <1 yildan zaman
Gunluk aligkanhklar * Evin diginda calisma

Bu gebelik * Asiri yorgunluk

2 Demografik * Tek ebeveyn

* Anne yasinin <20 veya >40 olmasi
Gecmis hikaye * 2 dusuk

Gunluk ahgkanliklar » Gunde ondan fazla sigara

Bu gebelik + 32 hafta civarinda kilo alimi 13 kg’dan az
» Albuminuri

« Bakteritri

* Hipertansiyon

8 Demaografik » Cok diisiik sosyoekonomik seviye
* Boy<150 cm

- Agirlik<45kg

Gecmis Hikaye
Ginluk Aliskanhklar

* 3 dusuk
* Agir calisma
* Uzun yolculuk

Bu Gebelik » Makat prezantasyonu(32.hafta)
* 2 kg’dan fazla kilo kaybi
* Atesli hastalik
4 Demografik » 18’den kliglk anne yasi
Gecgmis Hikaye * Piyelonefrit
Bu Gebelik * 12 haftadan sonra vajinal kanama
» Servikal silinme veya dilatasyon
« Uterin irritabilite ve
5 Gegmis Hikaye + Uterin anomali
« 2.trimester gebelik kaybi
Bu Gebelik * Plasenta previa
* Polihidramnios
10 Gecmis Hikaye * Preterm Dogum

« 2.trimester gebelik kaybi
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Bu risk skorlama sisteminin preterm eylemin tahmininde faydall

oldugunu belirten c¢alismalar

(118, 120) bulunmasina

ragmen ¢ogu

arastirmaci (98, 121, 122) bu sistemin yetersiz kaldigini savunmaktadir.

Holbrock (123) tarafindan gelistirilen diger bir skorlamada major ve

minor risk faktorleri belirlenmistir (Tablo-10).

Tablo-10: Erken dogum eyleminin belirlenmesinde epidemiyolojik risk

faktorleri (123).

Major Risk Faktorleri

Minor Risk faktorleri

Cogul Gebelik

Atesli Hastalik

DES Kullanimi

12.GH’dan sonra kanama

Polihidramnios

Pyelonefrit Oykiisii

Uterus Anomalisi

10 adet/giin’den fazla sigara kullanimi

32.GH’da 1cm< servikal dilatasyon

1 kez 2.trimester erken dogum 6ykusu

2 kez 2.trimester erken dogum 6ykisu

2'den fazla ilk trimester diistik oykisi

Onceki gebelikte erken dogum

Onceki gebelikte erken dogum eylemi ve term
dodum

Gebelikte Abdominal Cerrahi

Konizasyon Oykiisii

32.GH’da 1 cm’den fazla servikal kisalma

Uterus Hassasiyeti

Kokain Kullanimi

Gunumuzde bu sistemlerin ancak yuksek riskli hastalarin

ayirt

edilmesinde yararli olduklari kabul edilmektedir.

3.2. Preterm Eylemin Biyofiziksel Skorlamasi

3.2.1. Servikal Degisiklikler

a. Serviksin Jinekolojik Muayene ile Degerlendirilmesi

Servikal acikligi

belirlemek

icin yapilan jinekolojik muayene

enfeksiyon riski tasimaktadir. Ayni zamanda prematir membran ruptirine

neden olabilir.

Preterm eylemin tanisi, tedavisi ve prognozunda servikal skorlama
icin Bishop Skoru kullanilabilir (Tablo-11).
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Tablo-11: Bishop skoru

Skor | Dilatasyon Silinme Kivam Pozisyon Prezente olan kisim seviyesi
0 <1l cm %0 Sert Retrovert Sl'dan 3 cm yukarida
1 1-2cm %0-50 Orta Santralize Sl'dan 1 cm yukarida
2 2-4 cm >050 Yumusak Antevert Sl'dan 1 cm asagida
3 >4 cm Sl'dan 2 cm asagida

(SI Spina Ischiadica)
Servikal kriterler iginde en dnemli faktor, internal os’un agik olmasidir

(124).

Bishop skoru 4-8 olan, preterm eylemdeki gebelerin gebelik slresi,
skorun 0-3 oldugu gebelerin gebelik suresinden daha fazla devam ettigi
gOsterilmigtirtir (124).

Bir calismada (125) dizenli jinekolojik muayene yapilan hastalar ile
hi¢c muayene edilmeyen hastalarin erken dogum oranlari benzer bulunmus ve
dizenli jinekolojik muayenenin erken dogum eylemi oranlarini degistirmedigi

vurgulanmistir.

b. Serviksin Ultrasonografi ile Degerlendirilmesi

Serviksin ultrasonografi ile degerlendiriimesi, servikal uzunluk ve
erken dogum eyleminin degerlendiriimesinde objektif ve non-invaziv bir
metottur. Yontem servikal biometri hakkinda bilgi verirken ayni zamanda
internal os’un durumu, membranlarin herniasyonu ile birlikte servikal
dilatasyon, uterin kontraksiyonlar ve fundal basi varliginda serviksin verdigi
cevaplar hakkinda da 6nemli bilgiler verir.

Servikal uzunluk élgcimu yapilirken; dnce mesane bosaltilmali, ayni
planda internal os, eksternal os, servikal kanal ve endoservikal mukozanin
goruntulenebildigi kesitte ve ekranin %'Unu kapsayacak sekilde buyutulerek
yapilmalidir (Resim-1). Ayrica internal os ve eksternal os arasindaki uzunluk
tek hat Uzerinde degilse, lineer bodlumler halinde olgtulmeli ve bunlar
toplanarak toplam servikal uzunluk bulunmalidir. Her gebede 6l¢im en az ug
kez yapilmal ve goruntu kalitesi en iyi olan en kisa uzunluk dikkate
alinmalidir (126, 127).
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Resim-1. Transvaginal ultrasonografide (TVUSG) servikal uzunluk &lgimi
igin uygun goruntd.

Preterm dogumu ©Ongdrmede, servikal kisaligi belirlemek igin,
ultrasonografi ile servikal uzunluk Algimunun, serviksin manuel muayene ile
degerlendiriimesinden daha Ustin ve belirleyici oldugu goésterilmistir (128-
131).

Funneling (hunilesme), ultrasonografik olarak servikal dilatasyon
sirasinda endoservikal kanalin Gst kisminda olusan morfolojik degisklikleri
tanimlar. Arastirmacilar bu degisiklikleri 'V’ ve ‘U’ seklinde hunilesme olarak
iki farkl kategoride tanimlamistir (Sekil-11, Resim-2). V' seklindeki
hunilesmede membranlar endoservikal kanalin proksimaline protrude
olmuslardir ve acgikca gdsterilebilen bir tGi¢cgen olustururmaktadir. Ucgenin
tepesi endoservikal kanala dogru ve dar aci seklindedir. ‘U’ seklindeki
hunilesmede ise membranlar serviksin Ust kismina dogru yarim daire
olusturacak sekilde balonlagmaktadir. Bu degisik morfolojik sekillerin nedeni
tam olarak bilinmemektedir. Ekstraseluler matriks metabolizmasi ve
kompliyanstaki bolgesel degisikliklerin bu farkliliklardan sorumlu olabilecegi

dusunulmektedir.
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Resim-2: “V” ve “U” seklindeki funnelingin ultrasonografik gorintisu.

Yapilan bir g¢alismada, erken dogum eylemi tanisi ile hastaneye
yatirilan ve membran rupturl olmayan hastalar, transvajinal ultrsonografi ile
degerlendirilerek, serviks boyu, hunilesme varligi, hunilesme genigligi ve
boyu not edilmis ve hunilesme boyunun artigi ile erken dogum eylemi riskinin
arttigi saptanmistir (132). Bu bilgiden yola c¢ikilarak servikal indeks

tanimlanmistir:

Servikal indeks : (Hunilesme uzunlugu + 1) / Servikal uzunluk
Hunilesme uzunlugu + 1
Servikal uzunluk

Sekil-12’de  funneling ylUzdesinin  hesaplanmasi  goOsterilmigtir.
Funneling oraninin % 25' in Ustinde olmasi, artmis erken dogum riskini
gOstermektedir (133).
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Sekil-12 : Servikal funneling yuzdesinin hesaplanmasi.

Hunilesme varliginda preterm dogum hizinin 10 kat arttigi
gOsterilmistir (134).

c. MR ile Goriintlileme

Servikal uzunluk, servikal stromanin sinyal yogunlugu, serviksin
relaksasyon indeksi, acilari ve c¢aplari MR ile degerlendirilebilir ve bu
Olcimler obijektiftir ve kisiye bagh degildir (135, 136). Gebeligin son
haftalarinda servikal dokuda hidrasyon orani artar ve bu artis MR" de servikal
stromada sinyal yogunlugu artigi olarak izlenir (137). Diger yontemlerin
yetersiz oldugu durumlarda MR tercih edilebilir. Ginimuzde erken dogumu
tespit etmek icin MR" in kullanimi ile ilgili yeterli ve kesin delil olmamakla

birlikte daha ileri caligmalara ihtiyag¢ vardir (138).

3.2.2. Uterin Aktivite Monitorizasyonu

a. Tokodinamometre

Gebelik ilerledikce Braxton Hicks kontraksiyonlari (yalanci dogum
agrilan) artmaktadir. Maksimum uterin aktivite gece ve uyku esnasinda, saat
23-01 siralarinda (saatte 5-8) ve en az aktivite 08-14 saatlerinde (saate 2-3)
olmaktadir (139). Sadece uterin aktivite artisi, tedavi endikasyonu degildir,

ancak yuksek riskli grubun seg¢imini saglamaktadir.
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Uterin aktivitenin degerlendiriimesinde ya eksternal tokodinamometre
ya da intrauterin basing kateteri kullaniimaktadir. Eksternal tokodinamometre
gebeligin herhangi bir zamaninda uygulanabilir. Uterus fundus hizasinda
abdomene distan mekanik bir transducer yerlestirilir. Bu transducer
abdominal duvardaki degisiklikleri hissederek monitore bir elektrik sinyal
yollar ve uterus kontraksiyonlari grafige cizdirilir.

intrauterin basinc kateterinin uygulanabilmesi icin membranlarin
ripture olmasi ve serviksin 1-2 cm dilate olmasi gerektiginden preterm
dogum eyleminin tanisinda yeri yoktur.

b. Ambulatuvar Tokodinamometre

Tokodinamometre ile saptanabilen kontraksiyonlarin %15’i hastalar
tarafindan algilanabilmektedir. Bu nedenle, evde glnlik yasamda
uygulanabilecek mobil bir monitorizasyon yontemi gelistiriimistir. Bu
yontemde, preterm eylem riski ylksek olan gebelere mobil bir
tokodinamometri cihazi baglanarak 24 saat sure ile uterin kontraksiyonlar
kaydedilmekte ve cihazdaki bilgiler aralikli olarak bir modem vasitasiyla
merkeze aktarilarak degerlendirilmektedir.

Yapilmig olan ilk ¢alismalar bu yontemin faydal oldugunu belirtmis
olsa da, sonraki kontrolli galismalar ambulatuar monitérizasyonun preterm

eylemin tanisinda ¢ok az katkisi oldugunu géstermistir (124).

3.2.3. Fetal Davranig Durumundaki Degisiklikler

Term ve preterm eylem baslamadan 72 saat once fetal solunum
hareketlerinin (FSH) azaldigi gésterilmistir (140). Eylem baslamadan 6nce
FSH ile birlikte, viicut hareketlerinin de azaldi§i gosterilmistir (141).

FSH, gebelik prognozunu belilemede o6nemli oldugu ileri
surtlmastir. FSH mevcut olan gebelerin %92'sinde, gebelik 7 glinden fazla
surmls, FSH saptanmayan gebelerin %76.8'inde gebelik 48 saat iginde
sonlanmistir (142).

Artmis uterin kontraksiyonlari ve servikal degisikligi olan gebelerde

sonografik olarak FSH’leri gbzlemlenmis ve preterm dogum dncesinde, 48
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saat icinde FSH yoklugunun preterm dogumu 6ngormede sensitivitesinin %

96, spesifitesinin %80 oldugu gosterilmigtir (143).

3.3. Biyokimyasal Parametreler

Preterm dogumun onceden belirlenmesinde, plazma ve serumda
ALP, AFP, CRF, CRP, ferritin, IL-6, ICAM-1 gibi birgok molekll Uzerinde
calismalar yapilmistir (6, 144).

- Ostrojen ve Progesteron: Haftallk bakilan serum 6strojen ve
progesteron duzeylerinde, preterm eylem igin riskli olan ve olmayan gruplar
arasinda fark saptanmamigtir (145).

- Ostriol: %901 fetal kaynakli olan &striol diizeyi, dogum eyleminden
2-4 hafta 6nce ylkselir. Pek ¢ok arastirmaci, annenin salgilarindaki artmis
Ostriol duzeyi ile, preterm dogumlar arasinda bir iliski saptanmistir (146, 147).
Yapilan c¢alismalar ylksek tukriuk Ostriol duzeylerinin (2.1 ng/ml)
asemptomatik ve semptomatik gebelerde preterm dogum riskini arttirdigini
gOstermistir (147).

- Ferritin: EMR ve preterm dogum eylemi bulunan gebelerin serum
ferritin duzeyleri, komplikasyonsuz gebelerin serum ferritin duzeylerine gore
yuksek saptanmigtir (148). Buna gore, EMR ve preterm dodum eyleminde
ferritin dizeyinin akut faz reaktani olarak ylkseldigi ve ferritinin EDT ve EMR
takibinde kullanilabilecegi belirtilmistir (148-150).

Ramsey ve ark. (149), akut faz reaktani olan ferritinin, genital
kanalda saptanmasinin, spontan erken dogumun 6ngorulmesinde potansiyel
bir belirte¢ olabilecegdini belirtmiglerdir.

- Maternal CRP: Preterm eylem etyolojisinde enfeksiyonun vyeri
giderek agirlik kazanmaktadir. Enfeksiyonun bir akut faz reaktani olan CRP
hizli artan ve yarilanma suresi kisa olan bir proteindir. Preterm eylem nedeni
ile takip edilen gebelerde, yiuksek bulunan CRP’nin, ilk hafta icinde preterm
dogumda artis gozlemlenmistir (151).

- Serum CRH: Serumda artan CRH degerlerinin, erken dogumu
goOsterdigine dair birgok calisma yapilmistir. Bir ¢calismada 15-20. gebelik
haftalarindaki gebelerde CRH degerlerine bakilmig ve 34 haftadan onceki
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erken dogumlari 6ngoérmede anlamli bulunmustur (152). CRH ylksekligi
erken dogumun mekanizmasinda 6nemli rol almaktadir (99). Maternal stres
veya fetal-maternal inflamasyon durumunda CRH miktari artmaktadir (21,
79). CRH'nin rutin kullanima girmesi i¢cin daha genis prospektif ¢calismalara
ihtiyac vardir.

- Serum Plasental isoferritin Diizeyinin Saptanmasi: Preterm
eylem vakalarinda, maternal kanda plasental isoferritin dizeyi dusuk
bulunmustur (153).

- PAPP-A (gebelikle iligkili plazma protein-A): Maternal serum
PAPP-A, 3-hCG ve ense kalinligi 6lgimuyle birlikte birinci trimester tarama
testinde trizomi 21, trizomi 18 ve trizomi 13 gibi kromozomal anomalilerin
gorulme risklerinin hesaplanmasinda kullaniimaktadir.

Son yillarda PAPP-A  duzeyindeki  azalmanin,  gebelik
komplikasyonlarinin (erken dogum, abortus, intrauterin gelisme geriligi, olu
dogum ve gebelige bagli hipertansiyon gibi) énceden tesbitinde yarari olup
olamayacagi Uzerinde durulmaktadir. PAPP-A’nin IGFBP-4 ve IGFBP-5 igin
proteaz gorevi gordugu gosterilmistir. Bu proteaz etkisi IGF‘Un (Insulin-like
growth factor) baglayici proteinden ayrismasini ve hicre reseptorine
baglanabilmesini saglamaktadir. IGF trofoblast invazyonunda ve plasental
vaskularizasyonda rol alan molekildir. IGF’Gn diastik olmasi ile erken
dogum, preeklampsi, intrauterin fetal 6lim, prematur erken membran riptard,
fetal gelisme geriligi gibi sonuglar ortaya ¢iktigi gorulmustur (154-157).

- Vajinal Floranin incelenmesi

Preterm dogum ve prematlir membran rupturu riski olan gebelerin
vajinal florasinin incelenmesinde, birden fazla bakteriyel ajanin florada
saptanmasi, preterm eylem riskini 3 kat arttirmaktadir. Preterm eylem veya
EMR ile komplike vakalarda vajinal pH, vajen florasindaki bozulmaya bagl
olarak yuksek bulunmustur. Bakteriyel kolonizasyon, vajinal proteazlarin
artmasina neden olmaktadir. Preterm eylem veya EMR saptanan hastalarin
% 52’sinde Enterokok, B-Hemolitik streptokok, E. Coli, Stafilokok, Streptokok,
N. Gonore, C. Trachomatis gibi ajanlar bulunmustur (158-162).
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- IL-6 Duzeyleri: Preterm eylem saptanan hastalarin amnion
mayilerinde IL-6 duzeyleri yuksek bulunmustur (163-166).

Subklinik intraamniyotik enfeksiyonlar erken dogumu baslatabilir.
Enfeksiyonlar sitokin Uretimini, prostoglandin sentez ve salinimini tetikler,
servikal olgunlagsmayi saglar ve uterin kontraksiyonlari baglatir ( Sekil-8 ve
Sekil-9).

- Amniotik Sivida Glikoz Diizeyi: intraamniotik enfeksiyonu olan
gebelerde amniotik sividaki glikoz dizeyleri anlamli derecede dusuk
saptanmistir (163, 167, 168).

- Fetal Fibronektin: Serviko-vajinal sekresyonlarda bakilan birgok
madde iginde en dnemli ve en ¢ok Uzerinde durulan biyokimyasal belirtegtir.
ilk kez Lockwood ve ark. (169) preterm dogum eylemi riski olan gebelerin
servikovajinal sivilarinda fetal fibronektin arastirmislardir.

Hepatositler, habis hucreler, fibroblastlar, endotel hicreleri ve fetal
amniyonun da aralarinda bulundugu cesitli hicreler tarafindan uretilebilen,
440.000 dalton molekdl agirhgr olan bir ECM glikoproteinidir (170).
Fibronektin hicre adezyonu, buylime, migrasyon, diferansiyasyon, yara
iyilesmesi ve embriyolojik gelisimde rol oynamaktadir (171).

Mekanik veya inflamatuar travma sonrasi fetal fibronektin amnios
sivisi ve plasentada tespit edilebilir. Fetal fibronektinin serviks ve vajendeki
dizeyleri komplikasyonsuz gebelerde 50 ng/ml’'nin altindadir. Preterm eylemi
veya EMR olan gebelerin % 50-93.8’'inde servikovajinal orneklerde fetal
fibronektin 60 ng/mI’nin Gzerinde bulunmustur (172, 173).

Gebeligin 20. haftasindan o6nce servikovajinal sivida bulunabilir
(Sekil-13). Normal gebelikte, 22-35. haftalarda servikovajinal sivida
fibronektin bulunmamalidir. Gebeligin 24. haftasindan sonra servikovajinal
sekresyonlarda saptanmasi fetal membranlarin mekanik ya da
inflamasyonuna bagli hasarini ve desiduadan ayrildi§ini géstermektedir. 35.
gebelik haftasinin altinda, servikal veya vaginal sekresyonlarda fetal
fibronektin varligi erken dogumun guglu bir belirleyicisidir (Sekil-14), (21, 174-
177).
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Fetal fibronektin iki mekanizmayla servikovajinal sekresyonlarda
bulunabilir (178):

e Uterus alt segmentinde koryonun desiduadan ayriimasi sirasinda
salinabilir.

e Koryonun kronik inflamasyonuna cevap olarak servikal kanala

salinabilir.

Sekil-13: Fibronektin desidua ile amniyon arasinda bulunur ve amniyonun

desiduaya yapigmasini saglar (178).
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Sekil-14: Normal gebelikte haftalara gore fibronektinin seviyesi (178).

Servikal manipulasyon ve peripartum infeksiyon gibi faktorlerin, fetal

fibronektin salinimini stimlle edebilecegi de dikkate alinmalidir (179, 180).
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- Servikovajinal Sivida PRL: Normalde maternal kanda, fetal kanda
ve amniotik sivida prolaktin mevcuttur. Maternal prolaktin, maternal hipofiz
tarafindan, fetal prolaktin ise fetal hipofiz bezi tarafindan Uretilmektedir. Buna
karsin amniotik sividaki prolaktin, desidua ve myometriyum tarafindan
uretiimektedir. Gebeligin erken donemlerinde amniotik sivi ve maternal
prolaktin seviyeleri paralel seyrederken, 10. gebelik haftasindan itibaren
amniotik sivi konsantrasyonu artmaya baglamakta ve 20. gebelik haftasinda
pik seviyeye ulasmaktadir. 20. haftadan gebeligin sonuna kadar
konsantrasyonu giderek dugsmektedir (181).

- Servikovajinal Sivida Phosphorylated Insulin Like Growth
Factor Binding Protein-1 (phlGFBP-1): Yapilan calismalarda servikal
sekresyonlarda phlGFBP-1 saptanmasinin preterm dogumu belirlemede
faydal olabilecegi gosterilmistir (182, 183). Ozellikle preterm dogum igin
yuksek riskli gebelerde servikal uzunluk ile kombine edilerek phIGFBP-1’in
bakilmasinin, preterm dogumu éngérmede daha énemli oldugu gosterilmistir
(184).

- Servikovajinal Sivida ICAM-1: Yapillan c¢alismalarda,
servikovajinal sivida ICAM-1'in >3ng/ml olmasi, 3 gun icinde dogumu
belirlemesi acisindan etkili bulunmustur (77, 185).

- Servikovajinal Sivida VEGF: Preterm dogumun 6ngoérilmesinde
servikovajinal sekresyonlarda VEGF bakilmasi ile ilgili yayinlanmis calisma
bulunmamaktadir. llgili calismalar servikal stromada Uretilen VEGF'{in
servikal remodelingteki rolu Gzerine odaklanmaktadir (186).

VEGF anjiogeneziste anahtar rollu olan sitokindir. Birgok hicrelerden
eksprese edilir. VEGF geni 6. Kromozomun p12 kolunda bulunmaktadir.
Molekul agirligi 33-44 kDa arasinda degisen 6 izoformu vardir; VEGF-A, -B, -
C, -D ve —E ile palsental growth factor (PIGF) (Sekil-15), (187).

Doku hipoksisinde, vazospastik durumlarda, bazi sitokinlerin uyarisi
ile  ve hormonal regulasyon ile vyapimi artan, osteogeneziste,
embriyogenezde, trofoblastlarin endovaskuler invazyonunda, implantasyonda
ve anjiogeneziste temel rol alan glikoproteindir (188) . Hucre oksijensiz

kaldiginda, bir transkripsiyon faktérli olan hipoksi ile indiklenebilen faktor
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(HIF) yapimi artar. HIF, gordigu diger islevlerin (eritropoezin dizenlenmesi
dahil) yani sira, VEGF saliverilmesini de uyarir. VEGF biyolojik etkilerini iki
reseptor Uzerinden gergeklestirmektedir; Flt-1 ve KDR reseptorleri ile
etkilesime girerek Tirozin Kinaz aktivasyonuna neden olmaktadir (189).
Anjiogenezisin olusumunda temel rolu VEGF-2 reseptori (FlIk-1/KDR)
ustlenmektedir (Sekil-15), (190).

Arterioskleroz, iskemik stroke, iskemik kalp hastaliklari, romatoid
artrit, diabetes mellitus, diyabetik retinopati, amfizem gibi bircok hastaligin

fizyopatolojisinde VEGF’Un incelendigi galismalar yapilmigtir (191).

VEGF-A VEGF-C

Ligand VEG§ \/ye?ﬁe\/ VEi;:_D
& })

Reseptor E_

A\

VEGFR-1 VEGFR-2 VEGFR-3
(Fit-1) (FIk-1/KDR) (Fit-4)
Hiicresel Hematopoetik | Vaskiiler Lenfatik
kok hiicre endotel endotel
S SprEE Monositler
Makrofajlar
Hiicresel etki Migrasyon Proliferasyon | Proliferasyon
Migrasyon Migrasyon
Permeabilite
Hiicresel
sagkalim
Fizyolojik etki Hematopoez Vaskiilogenez | Vaskiilogenez
Anjiogenez Lenfanjiogenez

Sekil-15: VEGF tipleri, reseptor ligantlari ve fonksiyonlari (VEGFR:VEGF
reseptor; VEGFR-1=Flt-1, VEGFR-2= KDR/FIk-1)

Bircok calismada kanser ve VEGF iligkisi incelenmis ve malign
vakalarda VEGF duzeylerinin yiksek oldugu saptanmistir. Neoplazide

vaskulogenezde ve anjiogenezisin hem fizyolojik hem de patolojik
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gelisiminde kritik rol oynadigi kabul edilmektedir. Malignitede prognostik
marker olarak kullanilabilecegini belirten c¢alismalar mevcuttur. VEGF’nin
kotu sagkalim ile iligkisi gosterilmesine ragmen, bunun tumor gelisimindeki
kesin etki mekanizmasi henlz aydinlatlamamistir. Tedavide VEGF’Un
etkinligini azaltacak yontemler Uzerinde g¢alismalar yurutilmektedir (192,
193).

Jinekolojik alandaki c¢alismalar ise en c¢ok servikal malignite,
endometriozis, OHSS (ovaryan hiperstimulasyon sendromu) ve ektopik
gebelik ile ilgilidir (194). VEGF’Un, over ve endometriumun lokal
mikrovaskularitesinde onemli bir role sahip oldugu gosterilmistir.
Endometriumun rejenerasyonundaki dnemi halen c¢alisma konusu olarak
glindemdedir. Obstetrik alanindaki c¢alismalar kisith olmakla beraber,
preeklampsi ve son zamanlarda servikal remodelingteki dnemi Uzerine
odaklanmaktadir.

Gebelik slresince, servikste gebeligin basindan sonuna kadar
devam eden enzimatik ve anjiogenik degisiklikler olmaktadir. Bu
degisikliklere yol acan mekanizmalar kesin olarak bilinmemektedir (195).
Yapilan arastirmalarda, servikal stromada VEGF’Un eksprese edildigi ve
bunun da gebelik suresince serviksin anjiogenetik transformasyonunda etkili
oldugu gosterilmistir. Serviksin endotel ve epitel hicrelerinde ve servikal
stromal hiicrelerde, iki temel VEGF reseptori olan Flt-1 ve KDR reseptorleri
yer almaktadir (186). Bu reseptorler ozellikle gebelik surecindeki servikal
remodelingte (yeniden yapilanma) kritk Oneme sahiptir. Servikal
remodeling; serviksin yumugsama, olgunlasma, dilatasyon, silinme ve
postpartum onarim asamalarindan olusmaktadir; ve bu surecler gebeligin
basindan sonuna kadar duzen icerisinde islemektedir (195-197). Bu
asamalardan herhangi birinde aksama meydana gelirse preterm dogum veya

uzamis dogum gibi obstetrik komplikasyonlar ortaya ¢cikmaktadir (196).
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4. Preterm Eylemin Tanisi
4.1. Erken Dogum Eyleminin Belirti ve Semptomlari
Erken dogum tehdidi tanisi alan gebelerde yapilan bir galigmada en

sik gorulen belirtiler incelenmigtir (Tablo-12), (198).

Tablo-12: Preterm dogum eyleminin belirtileri (198).

-Bel Agrisi ve Pelvik Basi hissi
-Menstriiel Tarzda Kramp

-Suprapubik Basi Hissi

-Uyluga Vuran Agri

-Vajinal Akintida Degisiklikler ve /veya gebelerin %30-50’sinde vajinal akintida ani artis

-Adrili ve agrisiz uterus kontraksiyonlari

-Diare

Bu semptomlar preterm dogumla iligkilendirilmigtir. Yapilan bazi
calismalarda ise bu semptomlardan sadece kontraksiyonlarin, preterm
travaydan sadece 24 saat 6nce ortaya c¢iktigini bulunmustur (21, 199, 200).

Dolayisiyla bu bulgu ve semptomlar, preterm dogumun ge¢ uyari
sistemi olarak kabul edilebilirler.

Buna karsilik, Copper ve arkadaslari (19), bu bulgu ve semptomlarin,

preterm dogumun tahmininde dnemli rol oynamadiklarini bildirmislerdir.

4.2. Preterm Eylemde Tani

Rahat fark edilen servikal efasman ve dilatasyon olmadan o6nce,
gercek ve yalanci travay arasinda erken dénemde ayrim yapabilmek guctur.
Braxton-Hicks kontraksiyonlari yuzinden, tek bagina uterus kontraksiyonlari
yanls degerlendirilebilir. DlUzensiz, belirli bir ritme sahip olmayan, agrili veya
agrisiz olabilen bu kontraksiyonlar, preterm travayin tanisinda karmasaya
neden olmaktadir.

Uterus kontraksiyonlari tek basina yanlis yonlendirebildigi icin,
gestasyonun 20 ile 37. haftalari arasinda preterm travay tanisini koymak igin
tani kriterleri belirlenmigtir (Tablo-13), (200).
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Tablo-13: Preterm dogum eyleminin tani kriterleri (200).

-20. gebelik haftasindan sonra, 37 hafta dolmadan baslayan dogum sancilari

-Dokumante kontraksiyonlar (4/20 dak. Veya 6/60 dak.)

-Muayenede e Membran ruptiri veya
e 2 cm’den fazla servikal aciklik veya
e  %80’den fazla servikal efasman veya

e intakt membranlar ve gézlem sirasinda servikal degisiklik

5. Preterm Eylemin Tedavisi

5.1. Yatak istirahati: Bu tedavinin amaci uterusa giden kan akimini
artinp intrauterin ortami iyilestirmek ve uterus kontraksiyonlarini azaltmaktir.
Erken dogum tehdidi olan gebelere rutin olarak tavsiye edilmektedir. Ancak
yatak istirahatinin gebelerde uterin aktiviteyi azalttigi gdésterilememistir (9).
Sedasyon, korku ve anksiyeteyi azaltmada faydalidir.

5.2. Sedasyon: Sedatiflerin, mevcut olan korku ve anksiyeteyi
azaltmada faydali oldugu distnulmektedir. 6 saat ara ile 100 mg fenobarbital
oral veya intramuskdiler verilebilir (124).

5.3. Hidrasyon: Genel uygulamada hasta sol yanina yatirilarak, 500
ml Ringer Laktat veya %5 Dekstroz 60 dakika i¢cinde verilmektedir. Takiben
kontraksiyonlar duruncaya kadar saatte 150 ml devam edilmelidir. Servikal
degisiklik yoksa ve uterin kontraksiyonlar kesilirse gebe takibe alinmalidir. Bu
tedavilere ragmen bir saatin sonunda uterus kontraksiyonlari devam eder,
dilatasyon ile silinme artarsa tokolitik tedaviye baglanmalidir (9).

5.4. Tokoliz: Tokoliz, uterin kontraksiyonlarin durdurulmasi
durumudur. Preterm dogum eylemi olgularinin ancak %Z20’si tokoliz igin
uygundur. <34. gebelik haftasinda preterm eylemdeki gebelerde uygulanan
kisa sureli tokoliz, fetal akciger maturasyonunu saglamak icin kortikosteroid
verilmesi ve hastanin yenidogan yogun bakim Unitesi olan bir merkeze sevki
icin zaman kazandirmaktadir (201). Tokolize baslama kriterleri ve tokolizin

kontrendikasyonlari Tablo 14-16’da gosterilmistir.

Tablo-14: Tokolize baglama kriterleri.

e  Gebelik 24-37. Haftalar arasi olmall

Yasamla bagdasmayan fetal anomali olmamali

Servikal dilatasyon < 4 cm olmali

<%80 servikal silinme

Amniotik membranlar intakt olmali
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Tablo-15: Tokolizin kesin kontrendikasyonlari.

Maternal Hastaliklar Fetal hastaliklar Diger nedenler
) Me-mbranlarln riptlre
Siddetli hipertansif hastalik Olu fetlis olmasi
Pulmoner / Kardiyak Hastalik Fetal distress
Maternal hemoraji Fetal intrauterin enfeksiyon
Hipertiroidi Korioamnionit

Hayatla bagdasmayan fetal anomali
Eritroblastozis fetalis

Siddetli intrauterin gelisme geriligi
Dekolman plasenta

Siddetli polihidramnios veya
oligohidramnios

Tablo-16: Tokolizin rélatif kontrendikasyonlari.

Tokolizin Kismi Kontrendikasyonlari

Hafif kronik hipertansiyon Hafif fetal gelisme geriligi

Hafif ablasyo plasenta Servikal acikligin 5 cm izerinde olmasi
Stabil plasenta previa Maternal kalp hastaligr*

Fetal distres Hipertiroidizm*

Fetal anomali Erken membran riiptiri

Kontrolsiiz diabetes mellitus*

(* Ritodrin ile tokoliz kontrendikedir)

5.4.1. Tokolizde Kullanilan ilaglar

a. Beta-Adrenerjik Reseptér Agonistleri

Beta-1 reseptorler daha ¢ok kalp, ince barsak ve yag dokusunda
bulunurken, Beta-2 reseptorler cogunlukla uterus, kan damarlari, brongioller
ve diafragmanin diz kas hucrelerinde bulunmaktadir. Beta mimetik ilaglar bu
hicrelerdeki intramembrandz reseptorlere baglanarak adenilat siklaz
enzimini aktive etmektedir; buna bagh hucre igi cAMP (cyclic adenosine
monophosphate) konsantrasyonu yukselmektedir. Artmis hicre i¢i CAMP
konsantrasyonlari kalsiyumun sarkoplazmik retikuluma baglanmasina neden
olmaktadir. Béylece intraselller kalsiyum seviyesi digsmekte ve myometriyal
hicrenin elektriksel potansiyeli azalarak kontraksiyonlarin durmasina neden
olmaktadir (202).

Beta mimetikler, beta-1 reseptorlere etki ederek kalp hizini da
artirmaktadir. Maternal kalp atim hizi ilacin kan seviyesini gostermektedir.

Dolayisiyla nabiz sayimi ilacin dozunun ayarlanmasinda kullaniimaktadir.
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Uterus kontraksiyonlari devam etmesi halinde ilacin infzyon hizi, nabiz
120/dk oluncaya kadar artirilabilir.

Beta-mimetik ajanlar arasinda en sik kullanilan Ritodrin hidroklorid
ile ilgili ilk denemeler 1971 yilinda baglamis olup, 1980 yilinda tokoliz
amaciyla kullanimina izin verilmistir. intravenéz uygulanimdan sonra hizla
terapotik duzeye erigsmektedir, yarilanma omru iki saattir. Kontraksiyonlar
durana veya yan etkiler olusana kadar doz artirilarak uygulanmaktadir.

Beta-mimetiklerin yan etkilerinin en yogun goruldugu sistem
kardiyovaskuler sistemdir. Vazodilatasyon sonucu kompansatuar mekanizma
olarak kalp hizi, sistolik kan basinci ve kardiyak output artmaktadir (203).
Aritmilerden de siklikla supraventrikller tasikardi goértlmektedir. Bu ajanlarin
myokardial iskemi yapma riski de vardir (204). En tehlikeli ve &lumcil
komplikasyon ise pulmoner 6demdir (204, 205).

Nefes darlidi, hiperventilasyon, goégus agrisi ve goguste sikisma
hissi, bulanti, kusma, epigastrik agri, ileus ve ishal, sinirlilik, saldirganlik,
kaygl, sersemlik, gugsuzlUk ve halusinasyon, migren Oykusu olanlarda
serebral vazospazm, Myastenia gravis hastaligi olanlarda ise kas gugsuzlugu
diger yan etkilerdir (206).

FetUs Uzerinde de tasikardi, hiperinsulinemi, laktik asidoz, kardiyak
aritmi gibi sorunlara neden oldugu bildiriimis fakat uzun dénemde olumsuz
etkileri gértlmemistir (206).

b. Kalsiyum Kanal Blokerleri

Bu ilaglar myometrial hiicre membranindaki kalsiyum kanallarindan
kalsiyum gegcisini inhibe ederek etki etmektedir. intraselliiler kalsiyum
azalmasi myometrial kontraksiyonlari bloke etmektedir. Bu grubun en iyi
bilinen ilaci nifedipindir (124).

Nifedipin etkili ve ucuz bir tokolitik ajandir. Uterus diz kasinda oldugu
gibi diger duz kaslarda da gevsemeye neden olmaktadir. Bunun sonucunda
hipotansiyon, refleks tasikardi, bas agrisi ve ciltte kizariklik gibi yan etkiler

gorulmektedir ancak bu yan etkilerin sikligi azdir.
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c. Magnezyum Siilfat

Magnezyum sdulfat, uzun yillardir preeklampsi tedavisinde eklampsi
nobetlerinin dnlenmesinde basariyla kullaniimig bir ilagtir. Bu tedavi sirasinda
uterus kasilmalarinin azaldigi fark edilerek tokolitik ajan olarak da
kullaniimaya bagslanmigtir. Etki mekanizmasi tam olarak bilinmemekle
beraber, magnezyumun sarkoplazmik retikuluma girmek igin kalsiyumla
yaristigi ve boylece intrasarkoplazmik kalsiyum depolarini duguk bir seviyeye
indirgedigi ve uterus kasilmasini azalttigi gortsu agirlik kazanmaktadir.

Gunumuzde, preterm eylem tedavisinde magnezyum sulfat tokolitik
etkisinden ziyade, fetUsteki noroprotektif etkisi nedeniyle tercih edilmekte ve
kullaniimaktadir (207).

e. Nonsteroid Antiinflamatuar ilaglar (NSAID)

Prostaglandinler myometrial “gap junction”larn arttirarak uterin
kontraksiyonlari uyarirlar. NSAID’lar siklooksijenaz (COX) enzimini inhibe
ederek PG sentezini kontrol altina alirlar. PG’lerin servikal olgunlasmayi
sadlayici ve uterin kontraksiyonlari baglatici etkisini bloke etmektedirler
(124).

En sik kullanilan indometazindir. Oral ya da rektal uygulanabilir.
Maternal yan etkileri gastrointastinal sistem Uzerindedir. Peptik Ulser ve
kanama bozukluklarinda kullanilmamalidir. Fetal yan etkileri ise duktus
arteriosusun erken kapanmasi (gebeligin 34. haftasindan sonra kullanimi),
pulmoner hipertansiyon, oligohidroamnios (fetal dolagimin bozulmasina
bagdl) (9), intraventrikiler kanama ve nekrotizan enterokolittir (208).

Potansiyel yan etkilerinden dolayi kullanimi 48 saatle ve 32 haftanin
altindaki gebeliklerde sinirlandiriimistir (202).

f. Progesteron

Preterm dogumun dnlenmesinde profilaktik olarak kullanilan ajan 17-
hidroksiprogesteron kaproattir. Son calismalar preterm dogum o6ykisu olan
grupta progesteron kullaniminin preterm dogumu azaltabilecedi hipotezini
deteklemektedir (196). Uzun sureli kullanimda guvenirligi konusunda kararsiz
yayinlar oldugundan kullanimi, preterm dogum o&ykusu olan hastalarla

sinirhidir.
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g. Oksitosin Antagonistleri
Atosiban, oksitosin reseptorlerini kompetitif olarak inhibe eden bir
maddedir. Preterm dogumu geciktirmede etkili olup maternal acidan
guvenlidir. Ancak perinatal mortalite ve morbidite Uzerine etkileri tartigmalidir.

Etkili olmasina ragmen oldukga pahali bir ilagtir (124).

5.5. Kortikosteroid uygulamasi

Preterm eylemde tokolizin amaclarindan biri  akciger
matlirasyonunun saglanmasi i¢cin zaman kazanmaktir. Respiratuvar Distres
Sendromu (RDS), 32. haftadan &énce dogan bebeklerin  %40-50’sini
ilgilendiren 6nemli bir komplikasyondur (209). Preterm eylemdeki gebe
kadinlarda fetal akciger matirasyonunu arttirmak icgin kortikosteroid ilk kez
1972 yilinda kullaniimistir. Fetal akcigerde etkisini tip 2 pndmositlerden
surfaktan sentez ve salinimini arttirarak yapmaktadir (210). Randomize
kontrolli caligmalarin mata-analizleri, prenatal kortikosteroid uygulamasinin
respiratuar distres sendromu insidansini énemli bir dlgide azalttigini agik bir
sekilde gostermistir (211, 212).

Prenatal kortikosteroid uygulamasinin neonatal 6lim, intraventrikiler
kanama riskini azalttigi ve neonatal yogun bakimda kalma suresini azalttigi
gOsterilmistir (213). 24-34 gestasyonel haftalar arasinda preterm eylemdeki
kadinlara kortikosteroid tedavisi uygulandiginda fetal sagkalimin arttig
gOrulmustar (205, 206, 214). Bu tedavi betametazon ile her 24 saatte bir 12
mg intramuUskuler 2 doz veya deksametazon ile her 12 saatte bir 6 mg im 4

doz seklinde uygulanir. Faydasi 28-34. haftalar arasi maksimumdur.

Bu bilgiler dogrultusunda, 24-36 gestasyonel haftalar arasinda, EDT
tanisi alan gebeler ile normal gebelik takiplerinde herhangi bir sorunu
olmayan benzer gestasyonel haftalardaki gebelerde, servikovajinal
sekresyonda VEGF dulzeylerinin, erken dogumu o6ngérmedeki etkinligini

arastirmayi ve sonuglari guncel literatlr 1s1ginda yorumlamayi amagladik.
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GEREG VE YONTEM

Calisma, Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Dekanligi tarafindan
18.12.2012°'de 2012-26/17 sayil yerel etik kurulu karari ile, Aralik 2012 ile
Mart 2013 tarihleri arasinda, Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Kadin
Hastaliklari ve Dodum Anabilim Dali poliklinigi ve Bursa Sevket Yiimaz
Egitim Arastirma Hastanesi etik kurulu onay! alinarak Bursa Sevket Yiimaz
Egitim Arastirma Hastanesi Kadin Hastaliklari ve Dogum  Bolumu’nde
yapildi.

Herhangi obstetrik problemi olmayan, rutin antenatal takibe gelen 30
gebe kontrol grubunu, dizenli uterin kontraksiyonlar saptanan, erken dogum
tehditi tanisi konulan 30 gebe ise galisma grubunu olusturdu.

20 dakikada en az 4 duzenli uterin kontraksiyonu olup servikal
dilatasyonu 4 cm’nin altinda olan hastalar erken dogum tehdidi olarak kabul
edildi.

Calismaya alinan tim olgulara calismaya dahil olmayi kabul
ettiklerine dair UU - SK Arastirma Etik Kurulu bilgilendirilmis gonalli olur
formlari imzalatildi.

Tablo-17 ve Tablo-18’de calismaya dahil edilme ve dislama kriterleri
Ozetlenmigtir. Calismaya katilmak istemeyen ya da katilip sonradan
vazgegenler ile Urogenital enfeksiyon saptanan ve sistemik hastaligi olan ve

buna yonelik ila¢ kullanan hastalar da ¢galisma disi birakildi.

Tablo-17: Calisma grubuna dahil edilme kriterleri.

- 24 - 34. gebelik haftalarindaki hastalar

- Tekil gebelik

- Dogum agrisi sikayeti ile bagvurmus olmak

- 10 dakikanin altinda siklikta uterin kontraksiyon saptanmasi
- Serviks longitudinal uzunlugunun 30 mm’den kisa Olgiilmesi
- Hastanin calismaya dahil olmayi kabul etmesi

Kontrol grubuna yine benzer gebelik haftalarindaki, antenatal

takipleri yapilan, sorunu olmayan tekil gebelikler dahil edildi.
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Tablo-18: Calisma grubunun diginda tutulma kriterleri.

- Maternal Faktorler Fetal Faktorler

- Fetal membranlarin riptiri - Fetal distres

- Basvuru dncesinde tokolitik tedavi baslanmis olmasi - Olii fetus

- 24 saat icinde cinsel iliski 6ykusu - Yasamla bagdasmayan fetal anomali
- Plaseta previa totalis hali - IUGR varligi

- Ablasyo plasenta durumu - Polihidramnios / oligohidroamnios

- Cogul gebelik

- Aktif enfeksiyon varligi
- Intraamniotik enfeksiyon belirti ve bulgularin varlg

- Vaginal kanama olmasi
- Fetal veya maternal sebeplerle zorunlu olarak dogumu
indliklenen hastalar

Gizli kalmak kosuluyla tim hastalarin; kimlik bilgileri, basvuru
tarihleri, adres ve telefon bilgileri, meslekleri, egitim durumlari, aylik gelirleri,
yas, boy, kilo, body mass indeksleri, gravida, parite, abortus, yasayan gocuk
sayllari, obsterik Oykuleri (erken dogum tehditi, erken dogum, servikal
yetmezlik ve serklaj dykuleri, yardimci Greme teknikleri anamnezi), son adet
tarihleri, ilk trimester ultrason bulgulari, glncel ultrason bulgulari, 6rnek
alindiktan sonra vajinal muayeneleri yapilarak kaydedildi. Bebeklerin dogum
agirhklar, dogum vyaptiklan tarih, kullanilan tokolitik ajanlar kayit edildi.
Gestasyonel hafta, son adet tarihine goére belirlenip, birinci trimester
ultrasonlari ile teyit edildi.

TUdm hastalardan basvuru aninda rutin tam kan sayimi, karaciger,
bdbrek fonksiyon testleri ve tam idrar tetkikleri yapildi. Kan alma islemi
sirasinda 3 cc venoz kan ornegdi biyokimya tupune alinip ilk 30 dakika i¢inde
1000 devirde 15 dakika santrifuj edildi. Serum o6rnekleri, uygun saklama
tiplerinde — 80 °C derecede muhafaza edildi.

Hastalar jinekolojik muayene masasina alindiktan sonra, dijital
muayene oncesi steril spekulum dikkatli bir sekilde uygulanarak vajina ve
serviks inspeksiyonla degerlendirildi. Vajinanin posteriorunda spekulum
cukuru icine sekresyon sivisi, spekulum cgikarildiktan sonra alindi. Vajinal
USG probu, ucuna prezervatif takilarak hazirlandi. TVUSG ile serviks ekranin
%'Un0 kaplayacak sekilde buyutllerek degerlendirildi; servikal internal os,

eksternal os ve servikal kanal ayni hat Uzerinde goruntulenerek servikal
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uzunluk olgimua yapildi. Muayene bulgulari, servikal uzunluk J6lgimu
kaydedildi. Posterior forniksten toplanan sekresyon sivisi, daha sonra 1000
devirde 10 dakika santriflj edilerek uygun tiplere alindi ve VEGF c¢alisiimak
Uzere, derin dondurucuda (- 80°C) muhafaza edildi. Erken dogum tehdidi ile
yatan c¢alisma grubuna, 6rnek alindiktan sonra, gereken tokolitik tedavi ve
steroid uygulamasi yapildi. Calismaya alinan gebelerden klinigimizde dogum
yapanlarin dogum haftalari, dogum agirliklari, dogum sekli not edildi.
Klinigimiz diginda dogum yapan gebelere telefonla ulasarak ayni bilgiler not
edildi. Toplam 60 gebe galismaya alindi ve istatistik incelemeleri yapildi.

37 ve Ustl gebelik haftasinda dogum yapanlar term, 37. gebelik
haftasindan énce dogum yapanlar preterm olarak kabul edildi. 60 gebenin 3’U
kontrol grubunda, 13’0 EDT grubunda olmak Uzere 16‘si preterm, 44U ise

terminde dogum yapti. Calismamizda bu iki grubun sonugclari karsilastirildi.

ELiSA Yontemi ile VEGF Diizeylerinin Olgiimii

Servikovajinal sekresyonlar ve serum ornekleri, VEGF 6lgumu igin
Human VEGF ELISA (Boster Biological Technology. CA 94538, USA) Kkiti
kullanildi.

Servikovajinal slUpernatanlar ve serum oOrnekleri dillie edilmedi;
standart solUsyonlar ise kitin prospektusunde belirtildigi sekilde hazirlandi.
Takiben tim ornekler 450 nm dalga boyuna ayarlanan Enzyme - Linked
Immuno Sorbent Assey (ELISA) okuyucusuna konularak optik dansite
degerleri hesaplandi. Standartlarin optik dansite dederleri Uzerinden
hesaplama yapilarak Sekil-16’deki grafik ve denklem bulundu. Bu denklemde
tek tek orneklerin optik dansite degerleri kullanilarak VEGF duzeyleri
pikogram/mililitre (pg/ml) cinsinden hesaplandi. Olglimler Uludag Universitesi

Tip Fakultesi Mikrobiyoloji Laboratuvarinda yapildi.
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Sekil-16: Optik dansite degerine gére VEGF duzeyleri (pg/ml) hesaplama

grafigi

istatistiksel incelemeler

istatistiksel hesaplamalar Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi
Biyoistatistik bolumunde yapildi.

Verinin istatistiksel analizi SPSS20.0 istatistik paket programinda
yapildi. Verinin normal dagilim gosterip gostermedidi Shapiro-Wilk testi ile
incelendi. Normal dagilim gosteren veri igin iki grup karsilastirmasinda t-testi
normal dagiimayan veri icin Mann-Whitney U testi kullanildi. Kategorik verinin
incelenmesinde Pearson Ki-kare testi ve Fisherin Kesin Ki-kare testi
kullanildi. Degiskenler arasindaki iligkileri incelemede Pearson korelasyon

katsayisi kullanildi. Anlamhlik duzeyi a=0.05 olarak belirlendi.
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Tablo-19: Hastalarin demografik verilerinin karsilastirlmasi ve istatistiksel

anlamda farkliliklari.

BULGULAR

Kontrol (n =30) EDT (n=30) p
Yas (yil) 27 (20-39) 22,5 (17-37) 0.039
Boy (cm) 161,4 £5.55 162.4 +6.83 0.27
(150-171) (150-175)
Kilo (kg) 74.4 (53-100) 70.68 (50-94) 0.75
BMI (kg/m?) 28.47 + 3.1 26.7 £ 4.1 0.079
Aylik gelir (TL) 1526 (800- 4000) 1200 (500-4000) 0.06
Muayene sirasindaki 226.3 (176-246) 218.2 (175-245) 0.14
gebelik yasi( giin )
Cx boyu (mm) 36.5 (32-46) 28.5 (7-39) <0,001
Ornek haftasina kadar 9.89+6.64 9.93+5.91 0.982
alinan kilo
G 2 (1-5) 2 (1-5) 0.881
P 0 (0-3) 1 (0-3) 0.346
A 0 (0-4) 0 (0-2) 0.438
Y 0 (0-3) 1(0-3) 0.298

Cx boyu:Cervics boyu G:Gravida, P:Parite, A: Abortus, Y: Yasayan, EDT: Erken Dogum
Tehtidi BMI: Body Mass Index, mm: milimetre, cm:santimetre, kg:kilogram

Tablo-20: Gruplarin aylik ortalama gelir dagilimlari.

Aylik gelir (TL) Kontrol EDT Toplam
n=30( %) n=30 (%) n=60 (%)
<740 1 (%3.3) 4 (%13.3) 5 (%8.3)
740-1250 20 (%66.7) 15 (%42.9) 35(%58.3)
1250-2500 5 (%16.7) 9 (%30.0) 14 (%23.3)
2500-3500 2(%6.7) 0 2 (%3.3)
>3500 2((%6.7) 2 (%6.7) 4 (%6.7)

TL: Turk Lirasi

Hastalarin yas ortalamasi kontrol grubunda 28 + 4.99, EDT grubunda
22.5 + 5.53 olup, kontrol grubunun yas ortalamasi, EDT grubunun yas
ortalamasindan anlamli derecede yuksek bulundu ( p=0.039).

Boy ve kilo ortalamasina gore, kontrol ve EDT gruplari arasinda
anlamli farkhhik saptanmadi (p>0.05).

BMI, kontrol grubunda 28.47+3.1 iken, EDT grubunda 26.7+4.1 olup
anlamli farkhlik saptanmadi (p=0.079).

Benzer sekilde EDT grubunun aylik geliri 1200 (500-4000) TL iken,
kontrol grubunun aylik geliri 1526 (800-4000) TL olup anlamh farkhhk
saptanmadi (p=0.06).

47



Gravida, parite, abortus ve yasayan sayisina gore kontrol ve EDT
gruplari arasinda anlamli farklilik saptanmadi (p>0.05).

Her iki grubun ortalama aylik gelir dagilimlari da benzerdi.

Beklendigi gibi EDT grubunda serviks boyu, kontrol grubuna kiyasla

anlamli derecede kisa bulundu (p<0.001).

Tablo-21: Egitim durumlarinin, ev tipi, evdeki kisi sayisi ve calisirhk

durumumlarinin gruplar arasi kargilagtirilmasi.

Kontrol grubu

EDT grubu

Evdeki kisi sayisi

2-7

2-10

Ev tipi n=14 (%46.7) n=14 (%46.7)
e Kira
e Kendi evi n=16 (%53.3) n=16 (53.3)

Calisirhik durumu
e Evhanimi

n=25 (%83.3)

n=25 (%83.3)

e  Calisiyor n=5 (%16.7) n=5 (16.7)
Ogrenim

o ilkokul n=8 (%26.7) n=8 (26.7)

e Ortaokul n=12 (%40) n=12 (%40)

e Lise n=7 (23.3) n=8 (%26.7)

e Universite n=3 (%10.0) n=0

e llkokul terk n=0 n=2 (%6.7)

Her iki grupta da hastalarin egitim durumlari, yasadiklari ev tipi, evde

yasayan Kisi sayisi benzerdi. Ev hanimi olma veya calisma durumlari da

benzerdi.

Tablo-22: Gruplarin

BMI (body mass index) dagilimlari.

BMI dagilimi Kontrol n=30 EDT n=30
Kg/m?
<18,5 0 0
18.5-24.9 9 9
25.0-29.9 15 14
30.0-39.9 6 7
>40.0 0 0

Tablo-23: Preterm dogum yapan olgularin BMI'nin karsilastirmasi.

Preterm dogum n=16

BMI (kg/m?)

Kontrol grubu n=3

EDT grubu n=13

27.6 +2.06

275+514

0.994
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Her iki grupta BMI dagilimlari benzerdi (Tablo-22). Preterm dogum
yapan hastalarin BMI ortalamalari da benzer bulundu (p=0.994), (Tablo-23).

Tablo-24: Gruplar arasinda bebek dogum agirliklari, dogum haftalari ve

gebelik slresince alinan kilolarin karsilastiriimasi

Kontrol n=30 EDT n=30 p
Bebek dogum agirhgi 3325 (2050-4330) 2850 (1400-4000) 0.087
(gr)
Dogumdaki gebelik yasi 273 (252-287) 270 (217-287) 0.035
(gin)
Gebelik siiresince alinan | 9.89 + 1.234 9.93+1.079 0.982
kilo

Bebek dogum agirhgi, EDT grubunda 2850 (1400-4000) gr, kontrol
grubunda 3325 (2050-4330) gr olup iki grup arasinda anlamli farklihk
saptanmadi (p=0.087).

iki grubun gebelikteki dogum yasi, gin olarak hesaplandiginda,
beklendigi gibi EDT grubunun dogumdaki gebelik yasi, kontrol grubu ile
kiyaslandiginda anlamli derecede disuk bulundu (p=0.035).

Her iki grubun gebelik stresince aldiklari kilolar benzer idi (p=0.982).

Tablo-25: Gruplar arasi dogum haftalarinin karsilastiriimasi

Kontrol grubu n=30 EDT n=30 p
<37. GH dogum n=3 (%10) n=13(%43.3) 0.004
2 37. GH dogum n=27 (%90) n=17 (%56.7)

(GH: Gebelik Haftasi)

Preterm ve term dogum durumuna goére gruplar karsilastirildiginda
aralarinda istatistiksel olarak anlamli derecede farklilik saptandi (p=0.004).
Beklenildigi gibi, EDT grubunda preterm dogum orani %43.3 olup, kontrol

grubuna gore yuksekti.

Tablo-26: Gruplar arasi dogum seklinin karsilastiriimasi

Dogum sekli Kontrol grubu n=30 EDT n=30 p
VD n=33 n=15 (%50) n=18 (%60)
CIS n=27 n=15 (%50) n=12 (%40) 0.436

(VD: Vajinal Dogum, C/S:Ceserian Sectio)

Dogum sekli agisindan (VD veya C/S) gruplar karsilastirildiginda,

istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p=0.436).
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Tablo-27: Gruplara gore ortalama servikal ve serum VEGF duzeyleri

Kontrol grubu EDT grubu p
Servikal VEGF diizeyi 316.85 (66.4-1251.3) 322.7 (24.9-1201)
(pg/ml) n=60 n=30 n=30 0.554
Serum VEGF diizeyi n=10 n=10
(pg/ml) n=20 21.9 (16.10-521.40) 20.75 (3.9-47.6) 0.280

EDT ve kontrol grubunda ortalama servikal VEGF duzeyleri benzer
bulundu (p=0.554).

Kontrol grubunda 10, EDT grubunda 10 olmak uzere toplam 20
olguda serum VEGF calisildi; serum VEGF duzeyleri kargilastinildiginda

gruplar arasinda istatistiksel agidan farklilik saptanmadi (p=0.280).

Tablo-28: Gruplardaki, serviks boyunun dogum zamani, servikal VEGF, ve

serum VEGF duzeyleri ile olan regresyon iligkisi.

Serviks boyu
Kontrol grubu EDT grubu
r p r p
Dogumdaki gebelik yasi (gun) -0.074 0.697 -0.118 0.536
Servikal VEGF (pg/ml) -0.152 0.422 0.159 0.400
Serum VEGF (pg/ml) 0.699 0.025 -0.260 0.467

Kontrol grubunda serviks boyu ile dogum zamani ve servikal VEGF
duzeyi arasinda istatistiksel olarak anlamh bir korelasyonu saptanmadi.
Ancak serviks boyu ile serum VEGF dizeyi arasinda pozitif ydonde %69.9
dizeyinde ve istatistiksel olarak anlamli iligki mevcuttu (p=0.025); serviks
boyu kisa olanlarin, serum VEGF dizeyi de dusuk bulundu.

EDT grubunda ise serviks boyunun dogum zamani, servikal VEGF

dizeyi ve serum VEGF duizeyi ile korelasyonu saptanmadi.
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Tablo-29: Gruplarin servikal VEGF, serum VEGF duzeylerinin, 06rnek

alinma haftasi ile iligkisi

Ornek alinma haftasi
Kontrol grubu EDT grubu
r p r p
Servikal VEGF (pg/ml) -0.129 0.495 0.393 0.032
n=60
Serum VEGF (pg/ml) -0.521 0.123 0.177 0.625
n=20

Kontrol grubunda 6rnek alinma haftasi ile servikal VEGF dulzeyleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon saptanmadi (p> 0.05).

EDT grubunda ise 6rnek alinma haftasi ile servikal VEGF duzeyleri
arasinda pozitif yonde, %39.3 duzeyinde ve istatistiksel olarak anlamh
korelasyon mevcuttu (p=0.032). Ancak her iki grupta da 6rnek haftasinin,

serum VEGF duzeyleri ile iligkisi saptanmadi (p=0.625).

Tablo-30: Gruplarin, serum VEGF duzeylerinin, servikal VEGF ve gebelikteki
dogum yasi iligkisi.

Serum VEGF (pg/ml) n=20
Kontrol grubu n=10 EDT grubu n=10
r p r p
Servikal VEGF (pg/ml) -0.198 0.582 -0.265 0.459
Dogumdaki gebelik yasi (gun) -0.139 0.701 0.082 0.882

Her iki grupta serum VEGF duzeyi ile servikal VEGF diuzeyi ve
dogumdaki gebelik yasi arasinda istatistiksel olarak anlamh bir iligki
bulunmadi (p>0.05).

Tablo-31: Gruplarda servikal VEGF duzeyi ile dogum zamani arasindaki
iliski.

Servikal VEGF (pg/ml) n=60

Kontrol grubu n=30 EDT grubu n=30
r p r p
Dogumdaki gebelik yasi (guin) 0.168 0.374 0.257 0.171
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Her iki grupta da servikal VEGF duzeyi ile dogum zamani arasinda

herhangi korelasyon saptanmadi (p>0.05).

Tablo-32: Gruplardaki yasin, serviks boyu boyu ile olan iligkisi.

Yas (yil)
Kontrol grubu n=30 EDT grubu n=30
r p r p
Cx boyu (mm) 0.324 0.080 -0.347 0.060

Cx boyu: serviks boyu

Her iki grupta da yas ile serviks boyu arasinda iliski saptanmadi.

Tablo-33: Gruplarda, serviks boyu ile gravida ve parite iligkisi.

Cx boyu
Kontrol grubu n=30 EDT grubu n=30
r p r p
Gravida -0.01 0.995 -0.139 0.464
Parite -0.249 0.184 -0.111 0.558

Her iki grupta da, Cx boyunun, gravida ve parite ile herhangi bir

korelasyonu saptanmadi (p>0.05).

Tablo-34: EDT grubunda, dogum haftasinin serviks boyu ile iligkisi.

EDT grubu Dogum haftasi p
n=30 <37.GH 237. GH
n=13(%43.3) n=17(%56.7)
Serviks boyu <30 mm n=9 (%69.2) n=11 (%64.7)
n=20 (%66.7) (%45) (%55) 1.000
Serviks boyu 230 mm n=4 (%30.8) n=6 (%35.3)
n=10 (%33.3) (%40) (%60)

Serviks boyu ve dogum zamani arasindaki iliski degerlendirildiginde
herhangi bir korelasyon saptanmadi (p=1.000). Serviks boyu <30 mm olup
tokolitik tedavi verilmeyen 2 hasta mevcuttu. Serviks boyu 24 mm saptanan
ve tokolitik tedavi veriimeyen hasta, 40. gebelik haftasinda dogum yapti.
Diger hastanin serviks boyu 22 mm idi ve 39. gebelik haftasinda dogum

yapti.
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EDT grubundaki 30 olgudan 13’0 (%43.3) preterm dogum (<37.
gebelik haftasi), 17’si (%56.7) termde dogum (237. gebelik haftasi) yapti.

EDT grubunda, serviks boyu <30 mm olan hasta sayisi 20 (%66.7)
idi; bu hastalardan 9'u (%45) <37.gebelik haftasinda, 11'i (%55) =237.
Gebelik haftasinda dogum yapti.

EDT grubunda kontraksiyon saptanan ancak serviks boyu =30 mm
olan hasta sayisi 10 (%33.3) idi; bu hastalardan 4’0 (%40), <37. gebelik
haftasindan dnce, 6’si (%60) 237. gebelik haftasinda dogum yapti.

EDT grubunda preterm dogum yapan hastalardan (n=13) 9'unda
(%69.2) serviks boyu 30 mm altinda idi; 4 olgunun (%30.8) serviks boyu =30
mm saptandi. Serviks boyu 30 mm altinda saptanmasina ragmen, term

dogum yapan hasta sayisi 11 (%64.7) idi.

Tablo-35: EDT grubunda preterm ve term dodum yapanlarin dogum sekli

acisindan kargilagtirilmasi.

EDT grubu Dogum sekli
n=30 VD n=18 C/S n=12 p
<37. GH dogum n=8 (%61.5) n=5 (%38.5)
n=13 (%44.4) (%41.7) 0.880
237. GH dogum n=10 ( %58.8) n =7 (%41.2)
n=17 (%55.6) (%58.3)

(GH: Gebelik Haftasi, VD: Vajial Dogum, C/S: Ceserian Sectio)

EDT grubundan preterm dogum yapan (<37. GH) 13 olgudan 8’
(%61.5) vajinal dogum yapti, 5’i ( %38.5) C/S ile dogum yapti.

EDT grubundan miadinda dogum yapan 17 olgudan 10’u (%58.8)
vajinal dogum yapti, 7’si ( %41.2) C/S ile dogum yapti.

Tablo-36: EDT grubunda tokoliz durumuna goére servikal VEGF duzeylerinin

karsilastiriimasi.

EDT grubu Tokoliz p
Yok n=5 Var n=25
Servikal VEGF  (pg/ml) 544 (104-802) 315.5 (24.9-1201) 0.481

EDT grubunda, tokolitik tedavi uygulanan grupta ortalama
servikovajinal VEGF duzeyleri 315 (24.9-1201.0) pg/ml iken, tokoliz
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uygulanmayan grupta ortalama servikovajinal VEGF duzeyleri 544 (104-802)
pg/ml saptandi. Bu degerlere bakildiginda tokolitik uygulanan gruptaki
servikovajinal VEGF duzeyleri, tedavi uygulanmayan gruba gére daha dusuk

izlenim vermesine ragmen, istatistiksel agidan anlamh degildi (p=0.481).

Tablo-37: Tokoliz durumuna goére dogum zamaninin karsilastiriimasi.

EDT grubu Tokoliz p

Yok n=5 Var n=25
Dogum zamani (gin) 274 (269-282) 255 (217-287) 0.096

EDT grubunda, tokoliz uygulanan hastalarin ortalama dogum zamani

ile tokoliz uygulanmayan hastalarin dogum zamani benzer bulundu (p>0.05).

Tablo-38: Tokoliz ile 2 hafta icinde dogum iliskisi.

Tokoliz
EDT grubu n=30 Yok Var p
n=5 n=25
Yok 5(%100) 18 (%72)
2 hafta icinde n=23 (%21.7) (%78.3) 0.304
dod
ogum Var |0 7 (% 28)
n=7 (%100)

Tokolitik tedavi uygulanan 25 hastadan 7 ‘si (%28) , 2 hafta igerisinde
dogum yapti. Tokolitik tedavi uygulanan olgularin %72’sinde, 2 hafta iginde

dogum gozlenmedi.

Tablo-39: 2 hafta icinde dogum durumuna gore, servikal VEGF duzeyi ve

serviks boyu iligkisi.

EDT grubu n=30 2 hafta icinde dogum p
Yok n=23 Var n=7

Servikal VEGF diizeyi 322.7 (24.9-1201) 322.7 (60.9-927) | 0.774

(pg/ml)

Cx boyu (mm) 29 (7-39) 27 (21-39) 0.666

EDT grubunda ki hafta icinde dodum durumuna gobre
degerlendirildiginde ortalama servikal VEGF duzeyleri ve serviks uzunlugu
benzer bulundu (p>0.05).
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Tablo-40: EDT grubunda tokoliz durumuna goére dogum zamaninin

kargilastiriimasi.

Tokoliz
EDT grubu n=30 VoK Var p
n=5 n=25
0 13 (%52)
<37.GH dogum
Dogum zamani
5 (%100) 12 (%48) 0.052
237. GH dogum

EDT grubunda, tokoliz uygulanmasina gére, dogum zamani (preterm
ve term dogum olarak) karsilastirildiginda anlamli olmamakla beraber
(p=0.052), anlamh deg@ere yakin sonug¢ elde edildi. Tokolitik tedaviye ragmen
olgularin %52’si preterm dogum yapti. Tokolitik tedavi verilmeyen 5 olgunun

tiumu miadinda dogum yapti.

Tablo-41: Servikal VEGF dulzeylerinin dilatasyon durumuna gore

karsilastiriimasi.

EDT grubu n=30 Dilatasyon
Yok n=8 Var n=22 p
Servikal VEGF diizeyi 334.85 (37.10-1201) 322.7 (24.9-997) 0.945
(pg/ml)

Kontrol grubuna dahil olan 30 hastadan sadece 1’inde dilatasyon
olmasi nedeniyle bu grupta, servikal VEGF dlzeyi ile dilatasyon iliskisi
deg@erlendiriimedi.

EDT grubunda dilatasyon saptanan 22 olgunun ortalama servikal
VEGF duzeyleri, dilatasyonu olmayan 8 olguya gore daha dusikmus gibi

gorinmesine ragmen anlamli degildi (p=0.925).

Tablo-42: EDT grubunda dilatasyon durumuna gére dogum zamani

karsilastiriimasi.

EDT grubu n=30 Dilatasyon
Yok n=8 Var n=22 p
Gebelikteki dogum Yasi (gun) | 273 (217-287) 257 (217-287) 0.420
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EDT grubunda, dogum zamaninin dilatasyon durumuna gore
kargilastiriimasinda, dilatasyonu olmayan hastalar daha ge¢ dogum yapmis

gibi gérinmesine ragmen istetistiksel anlamlik saptanmadi (p=0.420).

Tablo-43: EDT grubunda dogum haftasinin, dogum kilosu, serviks boyu, BMI
(body mass index), servikovajinal VEGF, dogum sekli karsilastiriimasi.

EDT grubu Dogum haftasi p
<37. GH dogum 2 37. GH dogum
Dogum kilosu( gr) 2340 + 4531 3370 + 418.65 <0.001
ni3 ni7
Cx boyu( mm) 29.15+5.2 27.23 £9.06 0.506
nl3 ni7
BMI( kg/m?) 275 £5.14 26.1+3.28 0.367
n13 nl7
Servikal VEGF (pg/ml) | 358.16 (24.9-966.9) 461.78 (81.9-1201) 0.408
n=13 n=17
Dogum sekli
e VD n=18 n=8 (%44.4) n=10 (%55.6) 0.880
e C/S n=12 n=5 (41.7) n =7 (%58.3)

EDT grubunda preterm dogum yapan olgularin (n=13) ortalama
dogum agirhig1 2340 + 453 gr iken, miadinda dogum yapan olgularin dogum
agirhgr 3370 £ 418 gr idi. Bu degerlere gore, preterm dogum yapanlarin
dogum agirliklari anlamli derecede dusuk saptandi (p< 0.001).

EDT grubunda, preterm dogum yapan olgularin serviks boylari ile
termde dogum yapan olgularin serviks boylari benzerdi (p=0.506). Benzer
sekilde, preterm ve term dogum yapan hastalarin BMI (kg/m?) degerleri
benzer bulundu (p=0.367).

Preterm dogum yapan olgularin ortalama servikal VEGF duzeyleri
(358 pg/ml), term dogum yapan olgularin servikal VEGF duzeylerinden
(461 pg/ml) dusuk gibi gérinmesine ragmen istatistiksel olarak anlaml
degildi (p=0.408).

EDT grubunda, kanda VEGF bakilan 10 olgudan 1’i, <37. Gebelik
haftasinda dogum yapti, 9'u miadinda dogum yapti; preterm dogum yapan
hastanin kan VEGF duzeyi (18.3 pg/ml), term dogum yapan hastalarin
ortalama kan VEGF duzeyi (23.01 pg/ml) saptandi; ancak preterm dogum

yapan olgu sayisinin 1 olmasi nedeniyle istatistiksel hesaplama yapilamadi.
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EDT grubunda 18 olgu vajinal dogurtuldu, 12 olguya C/S uygulandi.
Vajinal dogurtulan olgulardan 8’i (%44.4) <37. Gebelik haftasinda, 10’'u
(%55.6), 237. gebelik haftasinda dogum yapt..

C/S uygulanan 12 olgudan 5'i (%41.7), <37. gebelik haftasinda, 7’si
(%58.3) 237. gebelik haftasinda dogum yapti. Grupta preterm ve term dogum

yapan hastalarin dogum sekli istatistiksel olarak benzer bulundu (p=0.880).
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TARTISMA VE SONUG

Dinya Saglik Orguti’'niin tanimina gore erken dogum, yenidoganin
kilosuna bakilmaksizin, dogumun 37. gebelik haftasindan 0Once
gerceklesmesidir. Erken dogum eylemi ise 20 - 37. gebelik haftalar arasinda
servikste silinme ve dilatasyona neden olacak etkinlikte sik ve glglu uterus
kontraksiyonlarinin olmasidir. Preterm dogum eylemi olgularinin yaklagik
yarisi erken dogumla sonuglanmaktadir.

Erken dogum, tum dinyada Onemini yitrmeden gunumuize kadar
devam eden saglik sorunudur. Bebek 6lim orani, saglik sistemlerinin
uluslararasi karsilastirimasinda onemli bir belirte¢ olarak kullaniimaktadir.
Erken dogumlar, yeni verilere gore tum dogumlarin %5-25’ini olugturmakta ve
perinatal ve neonatal bakimdaki ilerlemelere ragmen erken bebek dlumlerinin
%75’inden sorumludur (215). Prematurite, erken bebek dluimlerinin yani sira
onemli perinatal morbidite nedenidir (1, 21). Bu komplikasyonlarin dnlenmesi
populasyonun genel saglik durumunu iyilestirecektir.

Neonatal mortalite oranlari incelendiginde, %83’Unin 37. gebelik
haftasindan 6nce dogan bebeklerde, bunlarin da en ¢ok sekel ve dlum orani
34. haftadan 6nce dogan yenidodanlarda gorilmektedir (19, 216). Bu
nedenle erken dogumlar gebelik haftasina gére de gruplandiriidijinda 28
haftadan kuguk olmasi asiri prematirite, 28-31 haftalar arasi agir
prematurite, 32 - 33 haftalarda olmasi orta prematurite, 34-36 haftalarda ise
ge¢ prematurite veya terme yakin olarak siniflandirilabilmektedir (26).

Normal dogumu baslatan mekanizmalar gibi, erken dogumun
patogenezi de c¢ok sayida vyayinlanmig c¢alismaya ragmen tam
bilinmemektedir. Genetik, patofizyolojik, cevresel etkenlerin birlikte rol aldigi
multifaktoriyel bir olay oldugu duastntlmektedir. Enfeksiyon, inflamasyon,
uterus gerginligi ve vaskuler bozukluklarin oldugu gebelikler, erken dogumla
sonuclanabilmesi nedeniyle ‘Erken Dogum Sendromu’ olarak adlandiriimasi
Onerilmistir (217).
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Multifaktoriyel etyolojisinden dolayi, erken dogum riski olan kadinlari
belirlemek zordur. Cogu vakada enfeksiyonla ilgili patolojik bir sureg
sdzkonusu iken, normalde termde olmasi gereken fizyolojik slrecin erken
aktivasyonu ile de olabilir. Onceden erken dogum yapmis olmak, sigara,
periodontal hastalik, vucut kitle indeksinin disuk olmasi erken dogum igin
risk faktorleridir. Ikinci trimesterde servikal uzunlugun kisalmis olmasi ve
servikovajinal sivida fetal fibronektin seviyesinin artmasi erken dogum
tahmininde guvenilir ydontemler olarak kabul edilmektedir.

Erken dogumun azimsanmayacak siklikta gorulmesi ve ciddi
problemler yaratan sonuglari nedeniyle ilgi tarama ve tedaviye odaklanmigtir.
Tarama ile erken dénemde saptanip tedavisi baslanirsa, tedavinin faydasi
artar ve erken dogumlarin ekonomik yuku azalir. Erken dogum bu ozellikleri
ile Diinya Saglik Orguti’'niin tarama kriterlerini kargilamaktadir. Ancak erken
dogumun mekanizmasi henuz tam olarak anlasilamamigs olmasindan dolayi
uluslararasi kabul gormus etkin bir tedavisi yoktur. Tarama, onceki yillarda
hastanin obstetrik anamnezi, demografik verileri ve risk faktorleri ile
yapilmistir (118). Ancak bu yontemle taramanin sensivitesi ve spesivitesi
dusuktar. Ayrica erken dogumlarin yaklasik yarisi ilk gebelikte ve bilinen risk
faktori olmayan gebelerde olmaktadir. Bu nedenle risk skorlama sistemi
gunumuzde tercih edilmemektedir.

Gecgmiste uterin kasiimalarin sikligi ile erken dogum arasindaki
iliskiyi arastiran bircok galisma yapilmis, evde uterin aktivite dlgimua yapan
sistemler  kullanilmigtir.  Erken dogum yapan hastalarda uterin
kontraksiyonlarin sikligi degiskenlik gostermektedir. Ayrica erken dogum
kontraksiyonlari olan hastalarin bir kismi da termde dodum yapmaktadir
(218). Bu nedenle uterin kontraksiyon takibi, ginimuzde erken dogum
tahmini amaciyla kullanilmamaktadir.

Transvajinal ultrasonografi ile serviksin degerlendiriimesi objektif ve
invazif olmayan bir yontemdir. Bu yontem serviksdeki hunilesme veya
membran protrizyonu gibi anatomik dedisiklikleri gosterebilir. Ultrason
eksternal os henuz kapaliyken, internal osdaki aciimayi ortaya koyarak

serviksin dinamik fonksiyonu hakkinda bilgi verir (217). Servikal uzunluk
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Olgimleri ozellikle dusuk riskli grupta erken dogum 6ngorusunde yetersiz
bulunmustur. Ultrasonografik olgim bu grupta, biyokimyasal belirteglerle
kombine edilirse pozitif prediktif degeri artirilabilir. Preterm Prediction
Study’de erken dogum OykUsu olan gebelerde, servikal uzunluk <25 mm ve
vajinal sivida fetal fibronektin pozitifse 32. haftadan dnce dogum ihtimali %
50 olarak bildirilmistir (219).

Ocal ve ark.’nin (220) yaptigi bir calismada, serviks boyu <15 mm
olan hastalarda 32. haftadan énce dogum riski % 50 olarak saptanmistir.
Bizim calismamizda EDT grubunun serviks boyu, kontrol grubuna kiyasla
anlamli derecede dusuk saptandi (p <0.001). Ancak her iki grupta da serviks
boyu ile dogum zamani arasinda herhangi bir korelasyon saptanmadi;
benzer sekilde EDT grubunda, preterm dogum yapan olgular ve term dogum
yapan olgular karsilastiriidiginda serviks boyu olguimleri benzer bulundu
(p=0.506). Serviks boyu kisa (<30 mm) saptanan 20 olgunun 11’i termde
dogum yapti; bu da uygulanan tedavinin etkinligine baglanabilir.

Serviksin ascendan enfeksiyonlara karsi mekanik ve immunolojik bir
bariyer oldugu bilinmektedir. Servikal bariyerde defekt olusmasi asendan
enfeksiyonun intrauterin ortama ulagsmasina, inflamasyonun baglamasina,
serviksin olgunlagmasina ve uterin kasilmalarin baslamasina, membran
rapturine neden olabilmektedir. Bu durumda membranlarin rupturd, servikal
uzunluktan daha ciddi bir risk faktori olabilmektedir. Servikal os kapali
oldugu surece 10 mm’den kisa serviks uzunlugunun bile terme ulasabilmesi
de bu teoriyi desteklemektedir (220). Nitekim bizim calismamizda da
membran rlptlrd olmaksizin serviks boyu kisa olan olgularin %55’i, 37. hafta
ve Uzerinde dogum yapti.

Erken dogum her gebelikte olabilir, ancak bazi kadinlar digerlerinden
daha vyatkindirlar. GoOksever ve ark.'nin (221), erken dogumlarda
epidemiyolojik risk faktorlerini belirledikleri arastirmalarinda, ¢ogul gebelidi en
onemli risk faktori olarak bildirmislerdir. Bunu maternal ve fetal kilo alimi,
gebelik komplikasyonlarinin eglik etmesi, anormal fetal prezentasyon ve anne
yas! izlemektedir. Erken dogum oOykusu, anne boyunun kisa olmasi, anne

yasinin 21'den kugUk veya 36’dan buyuk olmasi, dusuk sosyoekonomik
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dizey Oonemli risk faktorlerindendir. Diger risk faktorleri arasinda nulliparite,
cogul gebelik, vajinal kanama varligi, servikal degisikliklerin olmasi ve uterus
kontraksiyonlarinin 29. gebelik haftasi dncesinde artmasi sayilabilir (21). Bu
faktorler arasinda en énemli risk faktéri annenin énceki gebeliginde erken
dogum yapmis olmasidir. Bu da riski 2,5 kat arttirmaktadir (222). Glvenal ve
ark.’nin (223) yaptigi galismada ise demografik ve obstetrik Ozellikler
agisindan anlamh fark bulunmamistir. Bizim galismamiza ¢ogul gebeligi olan
olgular dahil edilmedi. Demografik 6zellikler degerlendirildiginde olgularin
yaslari 17 ile 39 arasinda degismekte idi. Yas dagilimina gore iki grup
kargilastirildiginda, EDT grubundaki hastalarin yas ortalamasi anlaml
derecede duslk saptandi (p=0.039). Yas dagilimindaki bu anlamli farkliligin
sonuca etkisi konusunda ek calismalar yapilabilir. Olgular gravida ve
paritelerine gore degerlendirildiginde ¢alisma ve kontrol grubu arasinda fark
yoktu.

Gebelik sirasinda beslenme durumu BMI ile degerlendirilebilir.
Gebelikte dustik BMI, artmis spontan erken dogum ile birliktelik gostermekte
iken, obezite koruyucu gibi gorunmektedir (57). Ancak maternal obezite,
noral tup defektleri gibi konjenital anomalileri arttirabilir ve bu infantlarin
erken dogmalari olasidir. Bizim ¢alismamizda her iki grupta da ortalama BMI
degerleri dustk degildi, ve gruplar arasinda anlamli farklilik yoktu (p= 0.079).
Kontrol grubunda 3 olgu, EDT grubunda 13 olgu preterm dogum yapti; bu
hastalarin BMI dagihimlari da benzer bulundu (p=0.994). EDT grubunda,
preterm ve term dogum vyapan hastalar karsilastirildiginda da BMI
ortalamalari benzerdi (p=0.367).

ilk gebelikleri erken dogum ile sonuglanmis kadinlarda tekrarlayan
erken dogum riski, ilk dogumlarini termde gergeklestirmis kadinlara oranla 3
kat artmistir. Carpici sekilde, ilk 2 gebeligi erken dogumla sonuglanan
kadinlarin neredeyse ucgte biri, Ugluncu gebeliklerinde de erken dogum
yapmiglardir (21). Bizim ¢alismamizda ise kontrol grubunda hi¢ EDT ve/veya
preterm dogum anamnezi bulunmazkan, EDT grubunda iki hastada, hem
EDT hem de erken dogum anamnezi vardi ve iki olgu da yine preterm dogum

yapti. Ancak bu sayilar istatistiksel analiz yapmak igin yetersizdi.
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Lockwood ve ark.’nin (42) galismasina gore sosyoekonomik duzeyi
dusuk kadinlarda erken dogum riski %50 daha fazla olarak saptanmistir.
Bizim calismamizda  sosyoekonomik  duzey, gruplar  arasinda
kargilastirildiginda anlamli farkliik saptanmadi (p=0.06). Aylk gelir ile
dogum zamani arasinda da herhangi bir iligki saptanmadi.

Yatak istirahati gerek erken dogum eyleminden korunmada, gerek
erken dogum tehdidi bulunan olgular igin obstetrisyenlerin siklikla onerdigi
yontemlerden birisidir. Bu ydnteminin etkinligi konusunda tekil gebeliklerde
yapilmig prospektif randomize galisma olmamasina ragmen ikiz gebeliklerde
yapilan c¢alismalarda yararinin olmadigi saptanmistir. Bu nedenle
gebeliklerde fiziksel aktivitenin azaltiimasinin erken dogum eylemi igin riski
azalttigi sanilsa da bunu destekleyen bilimsel veri bulunmamaktadir.
Dolayisiyla erken dogum eyleminde tedavinin bir komponenti olarak yatak
istirahatinin yer almasi tartismalidir (224, 225). Tokoliz uygulamasi ise, halen
tartismal bir konu olmakla beraber birgok calismada anlamli bir etkinligi
olmadidi ancak fetal akciger matlrasyonu ve hastanin yenidogan yogun
bakim Unitesi olan bir merkeze sevki i¢in zaman kazanma amagli baslanmasi
Onerilmektedir (225, 226). Bizim ¢alismamizda, EDT grubunda tokolitik tedavi
baglanan hasta sayisi 25, tokolitik tedavi verilmeyip yatak istirahati ve/veya
IV (intravendz) hidrasyon uygulananan hasta sayisi 5 idi. Dogum zamani
acgisindan karsilastirildiginda, tokolitik tedavi uygulanan olgular daha erken
dogum yapmis izlenimi vermesine ragmen istatistiksel anlami yoktu
(p=0.096).

VEGF, anjiogeneziste anahtar roll olan sitokindir. Doku hipoksisinde,
vazospastik durumlarda, bazi sitokinlerin uyarisi ile ve hormonal regulasyon
ile yapimi artan, osteogeneziste, embriyogenezde, trofoblastlarin
endovaskuler invazyonunda, implantasyonda ve anjiogenezisinde temel rol
alan glikoproteindir (188).

Bircok hastaligin fizyopatolojisinde VEGF’Un incelendigi ¢alismalar
yapimistir (191). Jinekolojik alandaki calismalar ise en ¢ok servikal malignite

ve endometriozis (194) ile ilgilidir. Obstetrik alanindaki c¢alismalar kisith
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olmakla beraber, en sik preeklampsi Uzerine yapilmistir ve son zamanlarda
dogumdaki 6nemi arastiriimaktadir.

Gebelik suresince, servikste gebeligin basindan sonuna kadar
devam eden enzimatik ve anjiogenik degisiklikler olmaktadir. Bu
degisikliklere yol agcan mekanizmalar kesin olarak bilinmemektedir (195).
Yapilan arastirmalarda, servikal stromada VEGF’Un eksprese edildigi ve
bunun da gebelik slresince serviksin anjiogenetik transformasyonunda etkili
oldugu gosterilmigtir. VEGF gebelik surecindeki servikal remodelingte kritik
Oneme sahiptir. Servikal remodeling; serviksin yumusama, olgunlasma,
dilatasyon, silinme ve postpartum onarim asamalarindan olusmaktadir; ve bu
suregler gebeligin basindan sonuna kadar duzen igerisinde olusmaktadir
(195-197). Bu asamalardan herhangi birinde aksama meydana gelirse,
preterm dogum veya uzamis dogum gibi obstetrik komplikasyonlar ortaya
cikar (197).

Bu bilgilerin 1s1ginda VEGF’Un, servikal uzunluk ile birlikte preterm
dogumun 6ngoérilmesindeki dnemini arastirmaylr amacladik. Calismamizda
preterm dogum agcisindan risk faktort olmayan saglikli kontrol grubu ile EDT
saptanan grubun servikovajinal sekresyonlardaki VEGF dlzeyleri benzer
bulundu (p=0.554). Benzer sekilde iki grubun serum VEGF duzeylerinde de
farkhlik saptanmadi (p=0.280). EDT grubunda, preterm dogum yapan olgular,
termde dogum yapan olgularla karsilastirildiginda preterm dogum yapan
olgularda dusukmus gibi gorinse de anlamh degildi (p=0.408). Kontrol
grubunda serviks boyu ile servikovajinal VEGF duzeyi ile korelasyon
saptanmazken, serviks boyu ile serum VEGF dlzeyi arasinda pozitif yonde
iliski saptandi (p=0.025); serviks boyu kisaldikga serum VEGF dlzeyi de
azalmakta idi. EDT grubunda ise serviks boyu ile serum ve servikovajinal
VEGF duzeyleri arasinda korelasyon saptanmadi (p>0.05). Kontrol grubunda
ornek alinma haftasi ile serum ve servikovajinal VEGF dlizeyleri arasinda
iliski saptanmadi; ancak EDT grubunda &rnegin alinma haftasi ile
servikovajinal VEGF duzeyi arasinda pozitif yonde anlaml iligki mevcuttu
(p=0.032); drnegin alinma haftasi arttikga servikovajinal VEGF duzeyi de

artmakta idi. EDT grubunda dilatasyon olan olgularin ve dilatasyonu
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olmayan olgularin ortalama servikovajinal VEGF duzeyleri benzer bulundu.
EDT grubunda tokoliz uygulanan olgularla tokolitik tedavi verilmeyen
olgularin servikovajinal VEGF dulzeyleri karsilastirildiginda, tokolitik tedavi
uygulanan olgularin duzeyleri daha dusuk gibi gérinmesine ragmen anlaml
degildi (p=0.481)

Biyokimyasal belirteclere dusuk riskli olgularda bakilmasi herhangi
bir yarar saglamamakta ve dnerilmemektedir. Fakat, preterm dogum igin risk
tasityan olgularda kullanimi ve yararlihgr konusunda literatirde ¢ok calisma
bulunmaktadir. Bu baglamda, her bir belirtecin faydali yanlari oldugu gibi,
tanida kisittamalari da bulunmaktadir.

Sonug olarak, erken dogum eyleminin tanisi igin dijital muayene ve
TVUSG vyaygin olarak Ulkemizde kullaniimasina ragmen biyokimyasal
belirtecler fazla kullanim alani bulamamistir. Son yillarda fibronektin ile ilgili
sayisiz galismalar yapilmis ve meta analizler yayinlanmistir. Serum ve
servikovajinal VEGF duzeyleri her iki grupta da benzer bulundu. EDT
grubunda ise preterm dogum yapan hastalarda, term dogum yapan olgulara
gore servikovajinal VEGF duzeyleri dusuk izlenimi vermesine ragmen
anlamli degildi. Dolayisi ile preterm dogumu ongdrmede faydal bilgiler
saglanabilmesi i¢in, VEGF’lUn o6zellikle erken dogum acisindan yuksek riskli

gebelerde bakilmasi planlanabilir.
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