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                                                  ÖZET 

 

 

            Erken doğum, tüm dünyada önemini yitirmeden günümüze kadar 

devam eden sağlık sorunudur. Bebek ölüm oranı, sağlık sistemlerinin 

uluslararası karşılaştırılmasında önemli bir belirteç olarak  kullanılmaktadır. 

Multifaktöriyel etyolojisinden dolayı erken doğum riski olan gebeleri 

belirlemek zordur ve mekanizması tam anlaşılamamış olması nedeniyle 

uluslararası kabul görmüş etkin bir tedavisi yoktur. 

            Bu çalışmada, 24–36 gestasyonel haftalar arasında, erken doğum 

tehdidi (EDT) tanısı alan hastalarda ve herhangi obstetrik sorunu olmayan 

benzer gestasyonel haftalardaki gebelerde, servikovajinal sekresyonda 

VEGF (vascular endotelial growth factor) düzeylerinin, servikal uzunluk ile 

korele ederek erken doğumu öngörü etkinliğini araştırmayı amaçladık.  

            Çalışmaya Aralık 2012 ile Mart 2013 tarihleri arasında sağlıklı 30 

gebe ile EDT tanısı konulan  30 hasta dahil edildi. Tüm hastaların 

servikovajinal sekresyonlarından VEGF düzeyleri ELİSA yöntemi ile 

çalışılarak, gruplar karşılaştırıldı. 

             Grupların servikovajinal sekresyonlardaki ortalama VEGF düzeyleri 

benzer bulundu (p=0.55). EDT grubunda, preterm doğum yapan olguların 

ortalama servikovajinal VEGF düzeyleri 358.16 (24.9-966.9) pg/ml iken, term 

doğum yapan olguların ise 461.78 (81.9-1201.0) pg/ml saptandı. Bu değerler, 

preterm doğum yapan grupta düşükmüş gibi görünse de anlamlı değildi (p= 

0.408). 

            Sonuç olarak, EDT grubundaki olgular kontrol grubundaki olgulara 

göre daha erken gebelik haftalarında doğum yaptı (p=0.035) ve EDT 

grubundaki olgular kontrol grubu ile karşılaştırıldığında preterm doğum 

yapma oranı anlamlı derecede yüksek bulundu (p=0.004). Servikovajinal 

sekresyonlarda ortalama VEGF düzeyleri, her iki grupta benzer sonuçlar 

vermesi nedeniyle sağlıklı kontrol grubunda bakılmasının anlamı yoktu. 

VEGF’ün, preterm doğumun öngörülmesinde  faydalı bilgiler sağlayabilmesi 
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için, özellikle erken doğum açısından yüksek riskli olgularda bakılması ile ilgili 

yapılacak daha kapsamlı çalışmalara ihtiyaç vardır.  

 

            Anahtar kelimeler: Erken doğum, servikovajinal VEGF 
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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.  

VEGF 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 
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                                                  GĠRĠġ  
              
 

Erken doğum, tüm dünyada obstetrisyenler tarafından kabul edilen 

ve önemini yitirmeden günümüze kadar devam eden sağlık sorunudur. 

Bebek ölüm oranı, sağlık sistemlerinin uluslararası karĢılaĢtırılmasında 

önemli bir belirteç olarak kullanılmaktadır. Erken doğumlar, tüm doğumların 

%5-10‟nu oluĢturmaktadır ve erken bebek ölümlerinin üçte ikisinden 

sorumludur. Perinatal ve neonatal bakımdaki ilerlemelere rağmen,  

prematürite, erken bebek ölümlerinin yanı sıra önemli perinatal  morbidite 

nedenidir (1). Dolayısı ile erken dönemde tanı ve tedavi büyük önem 

kazanmaktadır. Koruyucu önlemlerin alınabilmesi için,  erken doğumun 

olabileceğini öngörmek gerekmektedir. 

Erken Doğum Tehtidi (EDT) olgularının insidansı, gerçek preterm 

eylem insidansından fazladır (2). EDT tanısı konmasında %20-40 gibi yüksek 

yanlıĢ pozitiflik oranları mevcuttur (3). 

EDT insidansının, gerçek preterm eylem insidansından yüksek 

olması, birçok yan etkiye sahip tokolitik ilaçların gereksiz uygulanması, buna 

bağlı yüksek maliyet, gereksiz hastane yatıĢları ve üçüncü düzey merkeze 

transfere neden olmaktadır (2).  

Birçok çalıĢmalarda kontraksiyonları olan gebelerin % 33‟nün, 48 

saatlik gözlem sonrasında herhangi bir tedaviye gerek kalmadan taburcu 

edilebileceği gösterilmiĢtir (4). Yapılan bir çalıĢmada ise EDT olup, tedavi 

almayan gebelerin, ancak %18‟inde erken doğum eyleminin gerçekleĢtiği 

saptanmıĢtır (5). 

Bu nedenlerle, gerçekten erken doğum riski olanları, tedaviye ihtiyacı 

olmayanlardan ayırt etmek için son zamanlarda ilgi, ultrason ve biyokimyasal 

belirteçler üzerine yoğunlaĢmıĢtır. Preterm  eylem tanısının daha doğru 

Ģekilde konabilmesi amacıyla kanda, tükürükte ve servikovajinal sekresyonda 

bazı biyokimyasal belirteçler incelenmiĢtir. Erken doğum eylemi öngörüsünde 

fetal fibronektin, Beta human koryonik gonadotropin (β-hCG), prolaktin 

(PRL), maternal serum Alkalen fosfataz (ALP) ve Alfa fetoprotein (AFP), 

Cortikotropin Releasing Factor (CRF), C-reaktif protein (CRP), östriol, ferritin, 
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interlökin-6 (IL–6), nitrit ve nitrat, Ġntrasellüler adhezyon molekülü-1 (ICAM–

1), Insülın-like Growth Factor Binding Protein-1 (IGFBP–1) gibi çok sayıda 

biyokimyasal belirteçler kullanılmıĢtır (6).  

Bu belirteçlere düĢük riskli olgularda bakılması herhangi bir yarar 

sağlamamakta ve önerilmemektedir. Fakat, preterm doğum için risk taĢıyan 

olgularda kullanımı ve yararlılığı konusunda literatürde çok çalıĢma 

bulunmaktadır. Bu bağlamda, her bir belirtecin faydalı yanları olduğu gibi, 

tanıda kısıtlamaları da bulunmaktadır. 

 

1.Preterm Eylem ve Preterm Doğum 

  

1.1. Tanım  

Dünya Sağlık Örgütü‟nun tanımlamasına göre preterm doğum, 

tamamlanmıĢ 37. gebelik haftasından önce doğumun gerçekleĢmesidir. 20. 

gebelik haftasından öncesi abortus olarak tanımlandığından, preterm doğum 

20-37. gebelik haftaları arası doğum olarak kabul edilmektedir (7, 8).  

Preterm doğum eylemi ise doğum ağırlığı dikkate alınmaksızın, 20-

37 gebelik haftaları arasında 10 dakikada 2 veya 30 dakikada 3-4 kez olan ve 

en az 30 saniye süren uterin kontraksiyonlar ile birlikte servikal efasman 

(silinme) veya dilatasyonun (açılma) olmasıdır (9). 

EDT de servikal açılma ve silinmenin eĢlik etmediği uterin 

kontraksiyonların olması durumudur. 

1.2. Preterm Doğum Eyleminin Ġnsidansı 

Yapılan çalıĢmalar göz önüne alındığında preterm doğum 

insidansının %7-12 olduğu söylenebilir (10, 11). Günümüzde  ülkeler ve ırklar 

arasında risk faktörlerinde farklılıklar olması nedeniyle erken doğum insidansı 

da farklılık göstermektedir (12). Beyaz ırkta erken doğum oranı %8.8 iken, 

siyah ırkta bu oran %18.9‟a çıkmaktadır (10). Amerika BirleĢik Devletleri‟nde 

(ABD) erken doğum oranı %12-13, Avrupa ve diğer geliĢmiĢ ülkelerde  %5-9 

olarak rapor edilmektedir (10). 

Erken doğum oranları ABD‟de 1990‟larda %10.6‟dan, 2006 yılında 

%12.9‟a yükselmiĢtir (ġekil-1), (13).  
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ġekil-1: Amerika BirleĢik Devletleri‟nde yıllara göre erken doğumun artıĢ 
oranları (13).  
  

Türkiye'de 2010 yılında canlı doğum sayısı 1.298.300, bunun da 

prematüre doğum oranı % 11,97  olarak rapor edilmiĢtir (Tablo-1), (12, 14, 

15). 

 

Tablo-1: Türkiye ve Dünyada bazı ülkelerin 2010 yılı canlı doğum sayısı ve 

prematüre doğum oranları  (DSÖ [Dünya Sağlık Örgütü]), Erken Doğum 

Hakkında Küresel Eylem Raporu, 2012 ), (12, 15). 

Ülke  Canlı Doğum Sayısı Prematüre Doğum Oranı (%) 

ABD 4.300.600 12,03 

Türkiye 1.298.300 11,97 

Avusturya 74.200 10,86 

Almanya 694.000 9,24 

Brezilya 3.022.800 9,24 

Ġngiltere 756.600 7,84 

Portekiz 98.600 7,68 

Ġsveç  112.400 5,93 

             

1.3. Perinatal Mortalite ve Morbidite 

Preterm doğum, neonatal morbidite ve mortalitenin önde gelen 

nedenlerindendir. Ölümcül konjenital malformasyonlar hariç yenidoğan 

ölümlerinin %75-90‟ından sorumludur. YaĢayan yenidoğanlarda ise 

prematüriteye bağlı sekel riski yüksektir (Tablo-2), (16, 17).  

Preterm doğan yenidoğanlarda görülen sorunlar, organ 

immatüritesine bağlıdır.  
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Tablo-2:  Prematüriteye bağlı geliĢen problemler (16, 17) 

 Respiratuvar distres sendromu (RDS) 

 Ġntraventriküler hemoraji (IVH) 

 Bronkopulmoner displazi (BPD) 

 Patent duktus arteriozus (PDA) 

 Nekrotizan enterokolit (NEC) 

 Hiperbilirübinemi 

 Retinopati 

 Neonatal sepsis 

 

Neonatal mortalitenin %83‟ü, 37. Gebelik haftasından önce doğan 

bebeklerde ve bu kayıpların yaklaĢık % 66‟ı 29. gebelik haftasından önce 

doğan bebeklerde olmaktadır (18-20). Yirmidokuzuncu haftadan önceki 

doğumlarda gestasyonel yaĢ, sağ kalım için daha önemli iken, bu haftadan 

sonra doğum ağırlığı, sağkalım için daha büyük önem taĢımaktadır. Bunlara 

ek olarak, 29. haftaya kadar erkek bebeklerdeki mortalite oranları, kızlara 

göre iki kat daha fazladır. Ġkizlerde de mortalite oranı tekil gebeliklerin 3-4 

katıdır (21, 22).  

34-37. gebelik haftaları arasındaki doğumlarda göreceli olarak daha 

az morbidite ve mortalite oranı mevcuttur ve bunların %14‟ü için yeni doğan 

yoğun bakım ünitesi gerekmektedir. TamamlanmıĢ 33. gebelik haftasından 

önce doğan bebeklerin ise  %90‟ı yeni doğan yoğun bakım ünitesine 

gereksinim duymaktadır (23).  

Azalan her prematürite haftası için yenidoğan ve bebek ölüm riski iki 

katına çıkmaktadır (ġekil-2), (24).  

 
ġekil-2: Gebelik haftasına göre yenidoğan  ve bebek ölüm oranı iliĢkisi (24). 
 

Prematüre bebeklerde morbidite riski, azalan her prematürite haftası 

için iki kat artıĢ göstermektedir (ġekil-3), (25). 
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ġekil-3: Gebelik haftasına göre bebeklerde morbidite riski (25). 
 

Türkiye‟de Sağlık Bakanlığı tarafından yürütülen „‟Bebek Ölümlerini 

Ġzlem Sistemi‟‟ kapsamında gerçekleĢen ölü doğum ve bebek ölümleri 22. 

gebelik haftası ve üzeri veya 500 gr ve üzeri), 2005 yılından bu yana tespit 

edilmektedir ve nedenleri belirlenmektedir. 2007-2011 yıllarının  ortalamasına 

göre bebek ölümlerinin %69.2‟si yenidoğan döneminde olmaktadır ve bu 

ölümlerin ilk  5 nedeni arasında ilk sırada prematürite yer almaktadır (ġekil-

4), (15).   

 

27,7 

14,3 

10,2 

7,8 

4,8 

Bebek Ölüm Nedenleri  

Prematürite

Konjenital Anomali

Sepsis ve Menenjit

Konjenital Kalp Hastalığı

Perinatal asfiksi

 
ġekil-4: Türkiye‟de 2007-2011 yılları ortalamasında bebek ölümlerinin ilk  5 
nedeni (15).  

           
Prematürite, gebelik haftasına göre sınıflandırılabilir (Tablo-3), (26). 

Bu sınıflandırmaya göre, preterm doğum oranlarının çoğunu, 34-36 haftalık 

ve doğum ağırlığı 1500 gramdan fazla olan, sınırda vakalar oluĢturmaktadır, 

(ġekil-5), (27, 28).  
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Tablo-3: Gebelik haftasına göre prematüritenin sınıflandırılması (26). 

Prematüre tanımı  Gebelik haftaları 

AĢırı prematüre  28 haftadan az 

Ağır prematüre  28-31 hafta arası 

Orta (ılımlı) prematüre  32-33 hafta arası 

Geç (terme yakın) prematüre  34-36 hafta arası 

 

72% 

12% 

10% 
6% 

Preterm Doğum Oranları 

34-36 hafta

32-33 hafta

28-31 hafta

<28 hafta

 
ġekil-5: Preterm doğum oranlarının haftalara göre dağılımı (28). 
 
 

Yenidoğanların hayatta kalmaları ile ilgili beklentiler, doğum 

ağırlığından ziyade gestasyonel yaĢ ve matürite ile ilgilidir. Doğum ağırlığına 

bağlı hayatta kalma sınırı ülkeden ülkeye, hatta hastaneden hastaneye 

değiĢmektedir. Çünkü hayatta kalma oranı, yenidoğan yoğun bakım Ģartları 

ile doğrudan iliĢkilidir (29). 32. haftadan sonra yaĢama sansı % 96‟dan fazla 

olmakta ve iyi bir bakımla ciddi sağlık problemleri de anlamlı oranda 

azalmaktadır (30, 31).  

1.4. Etiyoloji 

Preterm  eylem, sebeplerine göre gruplandırılabilir (32):  

o Spontan erken doğumlar 

o Medikal endikasyon nedeniyle olan erken doğumlar 

Medikal endikasyonlu preterm doğumlar, anne ve/veya fetüs hayatını 

riske atan obstetrik patolojilerin varlığında, zorunlu olarak gerçekleĢtirilen 

doğumlardır ve preterm doğumların % 25‟ini oluĢturmaktadır (33).  

Spontan erken doğumlar ise anne veya fetüsle ilgili medikal ve/veya 

obstetrik bir sorun olmaksızın doğum eyleminin baĢlaması ile ortaya çıkar. 

Erken doğumların % 75‟i spontan erken doğumdur (33). Prematür Preterm 
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Membran Rüptürü (PPMR) nedeniyle gerçekleĢen preterm doğumlar da 

spontan preterm doğum grubuna dahil edilmektedir (32).  

 

 

  
ġekil-6: Erken doğum sebeplerinin yıllara göre değiĢimi (%) (34). 

 
Son 20-25 yılda spontan erken doğum sayılarında artıĢ olmamıĢtır 

ancak indüklenmiĢ  erken doğumlardaki artıĢ, toplam erken doğum oranını 

arttırmıĢtır (33-35). 

Erken doğumun etiyolojisi heterojendir. Preterm eyleme sebep 

olduğu düĢünülen fetal ve maternal patolojilerin tanınması her zaman 

mümkün olmamaktadır. Erken doğum yapan bir gebede bu patolojilerden bir 
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veya birkaçı bulunsa dahi, erken doğumun tamamen bu nedenlerden 

meydana geldiğini söylemek pek doğru olmayacaktır. Çünkü olguların çoğu, 

ciddi düzeydeki maternal ve obstetrik risk faktörlerine rağmen gebeliğini 

terme kadar sürdürebilmektedir.  

Spontan erken doğum eylemine yol açabilecek pek çok risk faktörü 

belirlenmiĢtir (Tablo-4).  

 

Tablo-4: Preterm doğum eyleminin nedenleri. 
Maternal Nedenler Obstetrik Nedenler 

Hipertansiyon Sık doğum 

Maternal kalp hastalığı Önceki gebeliklerde preterm doğum 

18 yaĢından küçük ya da 35 yaĢından büyük 
olma 

Önceki gebeliklerde abortus anamnezi 

Maternal  genitoüriner ve diğer enfeksiyonlar Gebelikte yetersiz veya aĢırı kilo alımı 

Maternal böbrek hastalığı Asemptomatik intrauterin enfeksiyonlar 

ġiddetli anemi Membranların rüptüre olması 

Hipertiroidi Plasenta patolojileri 

Hepatit Konjenital fetal anomaliler 

Yanık veya travma Polihidramnios veya oligohidramnios 

Cerrahi giriĢimler Çoğul gebelik 

Malnütrisyon veya obezite Servikal patolojiler 

Sigara-alkol içimi  

Ġlaç bağımlılığı (kokain) 

Dietilstilbesterole maruz kalma 

45 kg‟dan küçük vücut ağırlığı 

Uterin anomaliler 

Yardımcı üreme tekniği 

Nedeni Bilinmeyenler 

 

Meiss ve ark.‟nın (36, 37) yaptıkları çalıĢmalarda tekil gebeliklerde 

erken doğum nedenleri araĢtırılmıĢ ve erken doğumların yaklaĢık %28‟nde 

herhangi bir neden tespit edilmiĢtir (Tablo-5). %72‟si ise membran rüptürüne 

bağlı olarak veya olmayarak ortaya çıkan spontan erken doğumlar olduğu 

gözlenmiĢtir. Daha sonra yapılan çalıĢmalarda, burada %28 olarak belirtilen 

sebebi bilinen erken doğum oranlarının arttığı izlenmiĢtir. En yeni verilere 

göre erken doğumların %35‟i indüksiyon ile olan doğumlar, %45‟i spontan 

erken doğumlar ve %30‟u PPMR’ne bağlı erken doğumlardır (33). 

Erken doğumlardaki artıĢın önemli sebeplerinden biri de yardımcı 

üreme tekniklerinin kullanımı ve buna bağlı artmıĢ çoğul gebeliklerdir. Asiste 

reprodüktif teknoloji (ART) ile oluĢan gebeliklerde, %27  erken doğum riski 
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mevcuttur (38). Bu durum kısmen, %20 oranında görülen çoğul gebeliklere 

bağlı olsa da, tekil ART gebeliklerinde de preterm doğum insidansı %15‟tir 

(38, 39).  

 
Tablo-5: Nedeni tespit edilen erken doğum oranları (36, 37, 40).  

Plasenta previa veya abrubtio plasenta  %50 

Amnion sıvısı enfeksiyonu  %38 

Ġmmünolojik (örneğin antifosfolipid antikoru sendromu)  %30 

Servikal uyumsuzluk  %16 

Uterus anomalisi, hidramnios, fibroidler %14 

Preeklampsi, ilaç intoksikasyonu  %10 

Travma veya cerrahi  %8 

Fetal anomaliler  %6 

 
1.4.1. Hayat Tarzı ile Ġlgili Faktörler 
 

Tablo-6: Hayat tarzı ile ilgili faktörler. 
DüĢük sosyo-ekonomik düzey 

Gebelikte yetersiz kilo alımı 

Kokain,sigara  veya alkol kullanımı 

Genç  anne  yaĢı 

Psikolojik stres 

Vitamin ve mineral eksikliği 

Yetersiz beslenme 

Meslekle ilgili faktörler 

 

Sosyoekonomik düzeyi düĢük kadınlarda preterm doğum riski %50 

daha fazla olarak saptanmıĢtır (41, 42). Monaghan ve ark.‟nın (43) 

çalıĢmasında, preterm doğum eylemi, gebelikte düĢük kilo alımı ile orta 

derecede, düĢük sosyoekonomik düzey ile ise zayıf derecede iliĢki 

bulunmuĢtur.  

 Alkol kullanımı yalnızca preterm doğumla değil, prematüre 

bebeklerdeki artmıĢ beyin hasarı riski ile de iliĢkilendirilmiĢtir (44).  

Son yıllarda yapılan araĢtırmalar (45-47), sigaranın in utero fetal 

geliĢme geriliği, ölü doğum, preterm doğum, plasenta dekolmanı ve ani 

bebek ölüm sendromları ile iliĢkili olduğunu, sigara içiminin bu 

komplikasyonları arttırdığını göstermektedir. Sigara kullanımı erken doğum 

riskini iki kat arttırmaktadır (44, 48).    

Sigaranın erken doğumdaki etki mekanizması tam açık değildir. 

Sigara dumanında 4000‟den fazla kimyasal madde bulunmaktadır ve 

bunların birçoğunun biyolojik etkileri bilinmemektedir. Ancak hem nikotin hem 
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de karbonmonoksit, vazokonstruktor etkileri ile uteroplasental kan akımını 

azaltmaktadır. Sigara kullanımı aynı zamanda sistemik inflamatuvar yanıta 

sebep olmaktadır ve bu da spontan erken doğum için bir nedendir (49, 50). 

Egawa ve ark. (51), sigara kullanımının, myometriumdaki oksitosin reseptör 

sayısını arttırarak, myometriumun oksitosine kontraktil yanıtını arttırdığını ve 

bu Ģekilde preterm doğum riskini arttırdığını saptamıĢlardır. Kyrlklund-

Blomberg ve ark. (52), preterm doğum riskinin günlük içilen sigara sayısı ile 

orantılı olduğunu açıklamıĢlardır. Özellikle günde 10‟dan fazla sigara 

içenlerde riskin belirgin olarak artığı gözlenmiĢtir (53). Erken doğumun yanı 

sıra, fetüste konjenital anomalilerde de artıĢ bildirilmiĢtir (54). 

Ağır fiziksel güç gerektiren iĢlerde çalıĢma, küçük maternal yaĢ ve 

kısa boy da etyolojide suçlanmaktadır. Diğer önemli faktör de psikolojik 

strestir (21). Hedegard ve ark.‟nın (55) çalıĢmasında, gebeliğin 30. 

haftasındaki psikolojik stres ile 37. gebelik haftasından önce gerçekleĢen 

doğumlar arasında doğrudan bağlantı kurulmuĢtur.    

Ankisiyete, depresyon ve fiziksel veya ruhsal travma gibi faktörlerin 

ağırlık derecesine göre spontan preterm eylem için risk faktörü olduğunu 

bildiren çalıĢmalarda (21, 56), bu faktörlerin sosyal programlarla önlenmesi 

gerektiği  vurgulanmıĢtır.  

Depresyonda erken doğum mekanizmaları tam bilinmemekle 

beraber, depresif mizaç ile natüral killer (NK) hücrelerinin aktivitesi azalır ve 

bunun sonucunda proinflamatuvar sitokinler ve reseptörleri artar. Erken 

doğum ile depresyon arasındaki  iliĢkiyi, bu inflamasyon açıklayabilir (53).  

1.4.2. Maternal Beslenme; Vitamin ve Mineral Eksiklikleri 

Gebelik sırasında beslenme durumu Vücut Kitle İndeksi (body-mass 

index [BMI]) ile değerlendirilebilir. Gebelikte düĢük BMI, artmıĢ spontan erken 

doğum ile birliktelik göstermekte iken, obezite koruyucu gibi görünmektedir 

(ġekil-7), (57). Ancak maternal obezite, nöral tüp defektleri gibi konjenital 

anomalileri arttırabilir ve bu infantların erken doğmaları olasıdır. Preeklampsi 

ve diyabet, maternal obezite ile sık birliktelik gösterir ve bunlarda da erken 

doğum olasılığı yüksektir (58).  
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ġekil-7: BMI (body-mass index) arttıkça özellikle spontan erken doğumlar 

azalmaktadır (57).  

 

Demir, folat ve çinko eksikliği de erken doğum sebepleri arasında 

gösterilmektedir (59, 60, 61).  

Bonvedik ve ark.‟nın (62) çalıĢmasında ise düĢük BMI ve maternal 

aneminin preterm doğum eylemi için anlamlı risk faktörleri olduğu ve 

maternal beslenme durumunun düzeltilmesinin bu riski azaltacağı 

bildirilmiĢtir. Vahratian ve ark. (63), gebeliğin baĢından itibaren multivitamin 

kullananlarda, kullanmayanlara göre preterm doğum riskinin azaldığını 

bildirmiĢlerdir. 

Maternal beslenme durumu, farklı mekanizmalarla erken doğuma 

sebep olabilir. Maternal zayıflık arttıkça, kan akımı azalır ve uterin kan akımı 

da azalır (64). Ek olarak zayflama ile birlikte, vitamin ve mineraller azalır, 

bunların düĢük konsantrasyonları ile birlikte azalan kan akımı ise maternal 

enfeksiyonları arttırır (64, 65). 

Günde 2 gram kalsium desteğinin, preterm doğum ve düĢük doğum 

ağırlığı insidansını azalttığı ve prematür uterin kontraktiliteyi azalttığı 

gösterilmiĢtir (66). Erken doğum riski olan gebelerde, magnezyum ve 

kalsiyum değeri düĢük  olarak saptanmıĢ  ve bunun prematür kontraktilite ile 

iliĢkili olabileceği ifade edilmiĢtir (67). 

1.4.3. Obstetrik Öykü ve Ek Maternal Problemler 

Ġki hamilelik arası süre 6 aydan daha kısa ise ikinci gebelikte erken 

doğum riski belirgin olarak artmıĢtır (68). Bu artıĢın sebebi tam olarak 

açıklanamamıĢtır. Ancak uterusun eski durumuna geçemeden gebeliğin 
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oluĢması ve kısa aralıklı gebeliklerde vitamin, mineral ve esansiyel 

aminoasitlerin yetersizliği bu artıĢa neden olarak gösterilmiĢtir (68). 

Monaghan ve ark.‟nın (43) çalıĢmasında, preterm doğum eylemi ile 

iliĢkili en güçlü risk faktörünün maternal yaĢ olduğu belirtilmiĢtir. 40 yaĢın 

üstünde ve 20 yaĢın altındaki gebelerde erken doğum riskinin arttığı 

gözlenmiĢtir (69, 70). YaĢa iliĢkin faktörler, yaĢın kendisinden çok bu yaĢ 

dönemine ait sorunlardan kaynaklanabilir. 

Adolesan gebelikte anatomik olarak kısa serviks varlığı, preterm 

doğum riskini arttırmaktadır. Stevens-Simon C. ve ark.‟nın (71) yaptıkları bu 

çalıĢmada, genç adölesan grupta (<16 yaĢ) servikal uzunluk yaklaĢık 25 mm, 

geç adölesan grupta (>16 yaĢ) ise >25 mm ölçülmüĢ ve erken doğum eylemi, 

genç adölesan grupta, geç adolesan gruba kıyasla belirgin olarak daha 

yüksek oranda saptanmıĢtır.  

Jacobsson ve ark. (72), preterm doğum, gestasyonel diyabet ve 

preeklampsinin, 40 yaĢ üzeri kadınlarda daha fazla olduğunu bildirmiĢlerdir. 

Erken doğuma neden olan diyabet, hipertansiyon veya obezite gibi durumlar, 

tekrarlayan preterm doğumlara da sebep olabilir (73). 

Çoğul gebelikler erken doğum için kesin risk faktörlerindendir. 

Uterusun aĢırı gerilmesi kontraksiyonlara ve PPMR„ne neden olmaktadır. Bu 

durum da spontan erken doğum oranını arttırmaktadır (74). Çoğul gebelikler 

tüm erken doğumların % 15-20„sini oluĢturmaktadır. Ġkiz gebeliklerin % 60„ı, 

üçüz ve daha üstü çoğul gebeliklerin hemen hemen hepsi erken doğumla 

sonuçlanmaktadır (74). 

Vajinal kanamaya sebep olan ablasyo plasenta ve plasenta previa, 

erken doğumla iliĢkilidir. Ayrıca birinci ve ikinci trimesterdeki, ablasyo 

plasenta ve plasenta previa ile iliĢkili olmayan vajinal kanamalar da erken 

doğum olasılığını arttırmaktadır (75).  

Meis ve ark.‟nın (76) çalıĢmasında, 37 hafta ve öncesinde doğan 

1134 yenidoğanda preterm doğum sebepleri incelenmiĢ ve bu doğumlardan 

üçte birinin plasental kanama ve hipertansif hastalıklar nedeniyle olduğu 

görülmüĢtür.  
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Lumley ve ark.‟nın (77) çalıĢmasında, annede mevcut olan diabetes 

mellitus, karaciğer hastalıkları, pyelonefrit, apendisit, hiperemezis, anemi, 

izoimmunizasyon, preeklampsi ve eklampsinin preterm doğum riskini 

arttırdığı bildirilmiĢtir. 

Sezer ve ark. (78) yaptıkları çalıĢmada, maternal hemoglobin 

düzeyleriyle fetal doğum haftaları arasında anlamlı bir iliĢki olduğu, 

hemoglobin değerinin 8.6–9.5 gr/dl olan grupta erken doğum oranının en 

yüksek saptandığı gösterilmiĢtir.  

Ġkinci ve üçüncü trimesterdeki maternal abdominal cerrahi, uterin 

kontraksiyonları uyararak erken doğuma sebep olabilir. Apendektomi ve 

adneksiyel operasyonlar gibi uterusa yakın cerrahi giriĢimler, uterus 

duyarlılığının ve kasılmalarının artmasına neden olabilir (79).  

Daha önceden yapılan servikal Loop Electrosurgical Excision 

Procedure (LEEP) ve konizasyon da erken doğum riskini artırır (80). 

1.4.4. Preterm Doğum Öyküsü 

Preterm  doğum öyküsü ile erken doğum riski artmaktadır. Her bir ek 

preterm doğum, sonraki preterm doğumların olasılığını arttırmaktadır (Tablo-

7), (79). Aksine, her bir zamanında doğum ise ileride preterm doğum 

olasılığını azaltmaktadır.  

Preterm doğum öyküsü olan gebelerde, 20. gebelik haftasından önce 

kısa servikal uzunluk ve internal servikal os‟ta hunileĢme saptanırsa spontan 

preterm doğum riski artmaktadır (81).  

 
Tablo-7: Önceki doğumlara göre preterm doğum riskinin hesaplanması (79). 
ĠLK DOĞUM ĠKĠNCĠ DOĞUM PRETERM DOĞUM YAPMA RĠSKĠ(%) 

TERM …. 4,4 

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 doğum olasılığını arttırmaktadır (Tablo-8), 

(80). Müllerian füzyon anomalisi, servikste olursa servikal disfonksiyon, 

uterusta olursa plasenta yerleĢim bozukluğu ortaya çıkabilir (82).  
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Tablo-8: Uterin anomalilerde preterm doğum oranları (82). 

UTERĠN ANOMALĠ PRETERM DOĞUM ORANLARI (%) 

UNĠKORNĠS 37 

DĠDELFĠS  37 

BĠKORNĠS 
 

BĠLOLLĠS 80 

UNĠKOLLĠS 27 

ARKUAT 18 

SEPTUM 
 

KOMPLET 4 

ĠNKOMPLET 17 

 

1.4.6. Genetik Faktörler 

Yapılan bazı çalıĢmalarda erken doğumun bazı ailelerde süregelen 

bir durum olduğu gözlenmiĢtir. Erken doğumun tekrarlayıcı olması, ırklar 

arasında değiĢik prevalansın gözlenmesi, erken doğum için genetik sebebi 

akla getirmektedir (67, 83).  

1.4.7. Enfeksiyöz Nedenler  

 

a. Koryoamnionik Enfeksiyonlar 

Yapılan mikrobiyolojik çalıĢmalar ile, erken doğumların %25-40„ının 

intrauterin enfeksiyonlardan kaynaklandığı ileri sürülmüĢtür (84). 

Konvansiyonel kültür teknikleriyle intrauterin enfeksiyonları tam olarak tespit 

etmek zor olduğundan enfeksiyona atfedilen % 25-40„lık değerin daha da 

yüksek olduğu tahmin edilmektedir (85).        

Erken gebelik haftalarında gerçekleĢen erken doğumların, intrauterin 

enfeksiyonlarla iliĢkisi daha fazla bulunmuĢtur. 21-24. gebelik haftalarında 

geliĢen çoğu spontan erken doğumlarda histolojik olarak koryoamniyonit  

tespit edilirken, 35-36. gebelik haftalarında yaklaĢık % 10 oranında 

koryoamniyonit tespit edilmiĢtir (86, 87). 

Ġntrauterin enfeksiyonlar koryon ve amnion ile desidua arasında 

sınırlı kalabildiği gibi bu bölgeden amniyotik kavite içine ve fetüse ulaĢabilir 

(74, 88). AĢikar klinik enfeksiyon bulgusu olmayan ve membranları intakt 

olan, preterm travaydaki gebelerin yaklaĢık % 20„sinin transabdominal 

amniyosentez materyallerinde patojen bakteriler görülmüĢtür (84). Diğer 

yandan sancıları olmayan, membranları sağlam olan sezeryan doğumların 

koryoamniyon kültürlerinin % 15„inde pozitif bakteri kültürleri tespit edilmiĢtir 
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(88). Bu bulgular, koryoamniyonda bakteri varlığının tek baĢına inflamatuar 

yanıt ve erken doğum için yeterli olmadığını göstermektedir (89).  

b. Ürogenital Sistem Enfeksiyonları 

Yapılan çalıĢmalarda, vajinal floradan patolojik mikroorganizmaların 

izole edilmesi, bakteriyel enfeksiyonun, PPMR patogenezinde rol 

oynayabileceği gösterilmiĢtir. Epidemiyolojik çalıĢmalarda, genital yolun Grup 

B Streptokoklar (90), Chlamydia trachomatis, Neisseria gonorrheae, 

Gardnerella vaginalis, Genital mycoplasma ile kolonizasyonunun PPMR 

riskini arttırdığı, antibiyotik tedavisinin ise riski düĢürdüğü bulunmuĢtur (91).  

-Bakteriyel Vajinozis  

Bakteriyel vajinozis, vajinanın normal, hidrojen-peroksit üreten 

laktobasillerden oluĢan florasının, anaeorob bakteriler, Gardnerella vajinalis, 

Mobiluncus türleri ve Mycoplazma hominis ile yer değiĢtirmesini anlatan bir 

durumdur (21). Vajinal sekresyonlarda Gram boyanmasında  normal 

laktobasil dominansının yerine, az sayıda lökositin eĢlik ettiği karıĢık bir flora 

görülür (92). 

Klinik tanı unsurları Ģunlardır:  

1) 4.5„ten yüksek vajinal pH  

2) Vajinal sekresyonlar potasyum hidroksit ile karıĢtığında amin 

kokusu  

3) Basil ile tamamen kaplanmıĢ vajinal epitelyum hücreleri (ipucu 

hücreleri, clue cell)  

4) Homojen gri renkli vajinal akıntı  

Bakteriyel vajinozis; erken doğum, PPMR, koryon ve amniyon 

enfeksiyonu ve amniyon sıvısı enfeksiyonu ile iliĢkili bulunmuĢtur (93).  

Bakteriyel vajinozisin preterm eylemi baĢlatan  mekanizmanın, 

amniotik mayide bulunan mikroorganizmaların oluĢturduğu sitokin ağı ile 

benzer olduğu düĢünülmektedir (94).  

-Trichomonas ve Candida Vajiniti  

Yapılan araĢtırmalarda asemptomatik trikomonas enfeksiyonu olan 

hastaların preterm doğum oranları düĢük bulunmuĢtur. Bu nedenle rutin 

tarama ve tedavi önerilmemektedir (95).  
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-Klamidya Enfeksiyonu  

Clamidya trachomatis ile oluĢan servikal enfeksiyonun, preterm 

doğuma etkisi henüz belirsizdir. Bir çalıĢmada, 24. gebelik haftasında 

genitoüriner Chlamydia enfeksiyonu olan gebelerin, enfekte olmayanlara 

göre preterm doğum riskinin arttığı gösterilmiĢtir (86). 

Ġkinci trimesterdeki klamidya enfeksiyonlarını taramak ve tedavisini 

yapmak erken doğumu önleyebilir. Ancak üçüncü trimesterdeki tarama ve 

tedavi erken doğum insidansını azaltmayı değil, yeni doğan oftalmia 

neonatorumu veya pnömonisini azaltmaya yöneliktir (21). 

1.4.8. Prematür Preterm Membran Rüptürü 

37. gebelik haftasından önce membranların yırtılmasıdır. 

Membranların yırtılmasını takip eden 24 saat içinde doğum olmamıĢsa bu 

durum uzamıĢ erken membran rüptürü olarak tanımlanır.  

EMR, tüm gebeliklerin %5-15‟inde görülmekle birlikte olguların % 60-

80'i term gebelerde ,%20-40‟ı 37. haftadan küçük gebelerde meydana 

gelmektedir (96, 97). PPMR tüm doğumların %2-3‟ünde görülmekte olup, 

preterm doğumun en sık nedenidir (97, 98). 

2. Preterm  Doğum Eyleminin Mekanizması 

Gebelik boyunca uterus aktivitesinin fonksiyonları 4 faza ayrılmıĢtır; 

erken doğum eylemini baĢlatan mekanizmaların anlaĢılmasıda bu fazların 

bilinmesi önemlidir (99): 

 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 inhibitör hem de stimülatör etkili) gibi inhibitörlerin etkisi 

altındadır. 

 Faz 1: Bu evrede uterus aktive olmaya baĢlar. Connexin 43 [gap 

junctions (GJ)], prostaglandinler (PG), oksitosin ve CAP (contraction-

associated proteinleri ) gibi iyon kanal proteinleri önem taĢır. 

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

 Faz 3: Fetus ve plasentanın doğumundan sonraki uterin involüsyonu 

içerir 
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                                                                                                         . 
Spontan erken doğumun oluĢmasında rol alan faktörler (ġekil-8), 

(100, 101): 

 Fetal hipotalamik-pitütier aksın erken aktivasyonu 

 İnfeksiyon / inflamasyon 

 Desidual hemoraji veya iskemi 

 Uterusun aşırı gerilmesi (polihidroamnios veya çoğul gebelik) 

Bu faktörlerin, hormonal, parakrin ve otokrin mekanizmalarının erken 

dönemde aktivasyonuna neden oldukları düĢünülmektedir (102, 103). Bu 

mekanizmaların etkileĢimleri sonucunda, koryoamnionik zar ve desiduadan 

sitokinler, prostaglandinler, endotelin ve lökotrienler gibi oksitotik maddeler 

salgılanarak uterin kontraksiyonlar; serviksten ise elastaz ve kollajenaz gibi 

proteazlar salgılanarak servikal değişiklikler meydana gelir  (ġekil-8), (104). 

Kollajenaz ve elastaz gibi proteazlar,  servikal değiĢikliklerin yanı 

sıra, koryonun desiduadan ayrılarak membranların prematür olarak 

açılmasına zemin hazırlar (ġekil-8). Bu inflamatuar süreç sırasında geliĢen 

desidual vaskülopatiye bağlı uterus kan akımının azalmasıyla uteroplasental 

iskemi geliĢir. Bunun sonucunda serbestleĢen lipid peroksidazlar ve serbest 

radikaller etkisiyle lokal doku hasarı giderek artar. Desidual yıkım ve 

kanamayla birlikte, uteroplasental vasküler yetersizlik oluĢur. Bu olay bazen 

fetal hipoksemiye neden olacak kadar yoğun olabilir (ġekil-8). 

Gebeliğin farklı aylarında erken doğuma etki eden mekanizmalar 

farklıdır. Erken gebelik haftalarında koryoamnionit, geç haftalarda ise fetusun 

distrese cevabı, prostaglandinler üzerinden etki ederek eylemi baĢlatırlar. 

Maternal enfeksiyon veya fetüste hipoksi nedenli stres durumunda, 

adrenal ve hipotalamik kökenli  stres hormonlarının salınmasına bağlı  

plasenta, desidua ve amniyo-koriyonda CRH miktarı artar ve bu hormonun 

parakrin etkisi ile lokal prostaglandin üretimi daha da artarak 

kontraksiyonların Ģiddeti ve sıklığının artmasına neden olur, (ġekil-8), (21, 

79). 

Artan prostaglandinler ise Ģu mekanizmalarla erken doğumun 

gerçekleĢmesine neden olur (ġekil-8): 
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• Extrasellüler matriks (ECM) metabolizmasını etkileyerek servikal 

dilatasyon 

• Myometriyum kontraktilitesi 

• Fetusun doğuma adaptasyonu (solunum ve hareketlerini kısıtlayarak 

enerji tasarrufu) 

• Fetal hipotalamik pitüiter adrenal (HPA) aksın aktivasyonu 

• Membran rüptürü 

• Uterin ve plasental kan akımının sürdürülmesi (36) 

 
 

 
 

ġekil-8: Preterm doğum eyleminin mekanizması (21, 74, 79, 88, 100, 101, 

104). (PGHS: Prostaglandin G/H synthase, CRH: Corticotropin-releasing 

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. Mikroorganizmaların Uterin  Kaviteye UlaĢma Yolları 

Mikroorganizmaların, membran rüptürü sonrasında amniyotik sıvıya 

giriĢ için kullandıkları yol aĢikar olmakla birlikte, intakt membranlardan 

uterusa nasıl ve ne zaman ulaĢtıkları net olarak bilinmemektedir. Dolayısıyla, 

intakt  fetal membranlar, amniyon sıvısına bakterilerin bulaĢmasını kesin 

olarak engelleyen bir bariyer değildir (105). 

Mikroorganizmaların amniyotik kaviteye geçiĢ  yolları (ġekil-9): 

 Vajina ve serviksten asendan yol (en yaygın yol) 

 Hematojenik yoldan plasenta ve oradan kaviteye geçiĢ  

 Ġnvaziv iĢlemler yoluyla (amniyosentez, CVS [koryon villus 

örneklemesi], kordosentez)  

 
ġekil-9: Mikroorganizmaların uterin kaviteye ulaĢma yolları (88, 106).  
  

Abdominal kavitedeki mikroorganizmaların, fallop tüplerden uterin 

kaviteye retrograd yolla ulaĢtıkları düĢünülmektedir (88, 106). 
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Mikrobiyal endotoksinler ile proinflamatuar sitokinler, 

prostoglandinleri ve diğer inflamatuar mediatörleri sitimule etmektedir. 

Prostaglandinler de preterm eylemi baĢlatan uterin kontraksiyonları 

uyarmakta ve ekstrasellüler matrix degradasyonuna neden olarak PPMR„ne 

yol açmaktadır (ġekil-8, ġekil-10), (74, 88). 

            Mikroorganizmalar fosfolipaz A2 sentezleyebilmektedir. Sentezlenen 

fosfolipaz A2, fetal membran ve desidual hücrelerin membranlarından 

araĢidonik asit salınımına neden olmaktadır (ġekil-10), (101). 

 

 
ġekil-10:  Enfeksiyonun uterin kontraksiyonlarla iliĢkisi (74, 88). 
 
 

2.2. Doğum Eyleminde Servikal DeğiĢiklikler 

 

2.2.1. Servikal OlgunlaĢmanın Mekanizması 

Uterin serviks, gebelik esnasında fetusu korumak için sıkı bir Ģekilde 

kapalıdır ve pozisyonu ile de yukarıdan gelecek basınca karĢı direnç 

oluĢturacak Ģekildedir.  

Doğumdan birkaç hafta önce servikste birtakım biyokimyasal olaylar 

kompleksi ve biyomekanik değiĢiklikler meydana gelmektedir. Bu olaylar 

sonucunda servikal olgunlaĢma süreci baĢlamaktadır. Olgunlaşma, servikste 

yumuĢama, dilatasyon ve efasman aĢamalarını içermektedir. Bu sürecin 
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zamanında gerçekleĢmesi sağlıklı doğum için esastır. Zamanından önce 

ortaya çıkan olgunlaĢma preterm doğumla sonuçlanırken, termde 

olgunlaĢmamıĢ bir serviks disfonksiyonel travaya neden olmaktadır. 

OlgunlaĢma sürecinde biyokimyasal ve biyomekanik değiĢiklikleri baĢlatan, 

tetikleyici etkenlerin moleküler biyolojisi hakkındaki bilgilerimiz eksiktir (107). 

a. Histoloji 

Myometriumun 2/3'si veya daha fazlası düz kas hücrelerinden 

oluĢurken, müsküler komponent servikste aĢağıya doğru azalmaktadır. 

Serviksin üst kısmında %25, orta kısmında %16 ve alt kısmında %6 oranında 

düz kas bulunmaktadır (108). Serviksteki müsküler lifler korpustaki spiral 

demetlerin devamıdır; serviksin periferinde bulunur ve düzensiz dizilim 

göstermektedir. Serviksteki düz kasların fizyolojik önemi hala belli değildir.       

Serviksin stroması yoğun olarak ekstraselüler bağ doku matriksinden 

oluĢmuĢtur (109). Serviksin ana komponenti olan kollajen, ECM‟de 

üretilmektedir. Kollajen, glikozaminoglikanlardan ve bir miktar elastin 

liflerinden oluĢur. Su, glikozaminoglikanlar ve proteoglikanlar, özellikle 

dermatan sülfat, hyaluronik asit ve heparan sülfat, servikal matriksin önemli 

komponentleridir (110). Dermatan kollagen liflerini sıkıca bağlamaktadır ve 

gebelikte serviksin sertliğini sağlamaktadır. 

Elastik liflerin fonksiyonel proteini olan elastin de serviksin ECM 

komponentidir ve serviks dokusunun %1‟ini oluĢturmaktadır. Elastik lifler, 

kollajen lif demetleri arasında internal os‟tan eksternal os‟a uzanan hatta 

paralel seyretmektedir. Ġnternal os seviyesinde elastin/kollajen oranı en 

yüksektir; doğumda serviksin hızla dilate olmasını ve doğumdan sonra 

serviksin normal Ģekline hızla dönmesini sağlamaktadır (108).  

b. Fizyoloji 

Uterus serviksinde, doğumun baĢlangıcından önce biyokimyasal 

değiĢiklikler oluĢmaktadır. Serviksin olgunlaĢma sürecinde düz kasların hiçbir 

rolü yoktur. Daha çok kollajen ve konnektif dokudaki değiĢiklikler görülür. 

OlgunlaĢma ile birlikte kollajen ve protein konsantrasyonları azalırken, su 

içeriği artmakta ve bunlara bağlı servikal esneklik artmaktadır. Kollajen kaybı 
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kollajenazın proteolitik etkisi ve kollajenin parçalanması ile oluĢan ürünlerin 

eliminasyonu ile olmaktadır (111, 112). 

Servikal olgunlaĢmada iki temel olay mevcuttur: 

 Kollajenin parçalanması (total servikal proteinin kollajen fraksiyonunda 

progresif azalma) (113). 

 ÇeĢitli glikozaminoglikanların miktarında değiĢikliklerin oluĢması 

Gebeliğin geç dönemlerinde kollajen konsantrasyonu gebe olmayan 

servikse göre %30 - 50 oranında azalmaktadır (111, 112). Doğum esnasında 

ise proteoglikanlarda 2,5 kat artıĢ gözlenmektedir. Glikozaminoglikanların 

artıĢı uterus kontraksiyonlarını etkilemeden servikal yumuĢamaya neden 

olmaktadır. Hyaluronik asit, bir dokunun su tutma kapasitesi olan bir 

maddedir. Terme yakın servikal dermatan sülfattaki azalma ile birlikte 

hyaluronik asit miktarında önemli bir artıĢ olmaktadır (112). 

Prostaglandin E2 ve F2α servikal olgunlaĢmada, kollejenazların 

aktivasyonunu ve glikozaminoglikanların konsantrasyonlarındaki değiĢikliği 

sağlamaktadır. Mikroskopik gözlemler özellikle Prostagandin E2 „nin 

kollagenazları stimüle ettiğini göstermiĢtir. Relaksin ise myometriumda 

prostasiklin oluĢumunu hızlandırarak uterusu sükunette tutarken servikal 

olgunlaĢmayı kolaylaĢtırmaktadır (ġekil-8), (114-116). 

 

3. Preterm Doğum Yönünden Risk Altındaki Gebelerin 

Belirlenmesi 

GeçmiĢte ve günümüzde erken doğum eyleminin önlenmesine 

yönelik çalıĢmalar  erken doğum eyleminin erken tanısına yönelik olmuĢtur. 

Preterm doğumu önleme çabalarının  ilk adımı, preterm doğum için risk 

altındaki kadınların belirlenmesidir. 

3.1. Risk Skorlama Sistemleri 

Erken doğum eylemi, bazı demografik ve obstetrik risk faktörlerinin 

saptanması ile önceden belirlenebilir (117). Erken doğum öyküsü (%12.5 

artmıĢ risk ), anne boyunun kısa olması (152 cm‟nin altında %7.4 artmıĢ risk 

), anne yaĢının 21‟den küçük veya 36‟dan büyük olması (%6.5 artmıĢ risk), 

düĢük sosyoekonomik düzey (%13.3 artmıĢ risk) en önemli risk 
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faktörlerindendir. Diğer risk faktörleri arasında nulliparite, çoğul gebelik, 

vajinal kanama varlığı, servikal değiĢikliklerin olması ve uterus 

kontraksiyonlarının 29. gebelik haftası öncesinde artması sayılabilir (21). 

Papiernik (117) tarafından geliĢtirilen, Creasy ve ark. (118) tarafından 

modifiye edilen bu risk skorlama sistemi, BirleĢik Devletler‟in pek çok 

bölgesinde denenmiĢtir. Bu skorlama sistemi preterm doğumlar için riskli 

hasta popülasyonunu iĢaret etmek ve alınabilecek tedbirleri belirlemek için 

oluĢturulmuĢtur.   

Bu sistemde, sosyoekonomik durum, reproduktif anamnez, günlük 

alıĢkanlıklar ve güncel gebelik komplikasyonları gibi ceĢitli faktörler 1 ile 10 

arasında skorlandırılmaktadır. Her özellik için verilen puanlar toplanır; 10 ve 

daha yuksek puan, erken doğum için riskli kabul edilmektedir (118, 119). 

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

1 Demografik 
GeçmiĢ hikaye 
 
Günlük alıĢkanlıklar 
Bu gebelik 

• DüĢük sosyoekonomik seviye 
• Bir düĢük 
• Son doğumdan beri <1 yıldan zaman 
• Evin dıĢında çalıĢma 
• AĢırı yorgunluk 

2 Demografik 
 
GeçmiĢ hikaye 
Günlük alıĢkanlıklar 
Bu gebelik 

• Tek ebeveyn 
• Anne yaĢının <20 veya >40 olması 
• 2 düĢük 
• Günde ondan fazla sigara 
• 32 hafta civarında kilo alımı 13 kg‟dan az 
• Albuminüri 
• Bakteriüri 
• Hipertansiyon 

3 Demografik 
 
 
GeçmiĢ Hikaye 
Günlük AlıĢkanlıklar 
 
Bu Gebelik 

• Çok düĢük sosyoekonomik seviye 
• Boy<150 cm 
• Ağırlık<45kg 
• 3 düĢük 
• Ağır çalıĢma 
• Uzun yolculuk 
• Makat prezantasyonu(32.hafta) 
• 2 kg‟dan fazla kilo kaybı 
• AteĢli hastalık 

4 Demografik 
GeçmiĢ Hikaye 
Bu Gebelik 

• 18‟den küçük anne yaĢı 
• Piyelonefrit 
• 12 haftadan sonra vajinal kanama 
• Servikal silinme veya dilatasyon 
• Uterin irritabilite ve 

5 GeçmiĢ Hikaye 
 
Bu Gebelik 

• Uterin anomali 
• 2.trimester gebelik kaybı 
• Plasenta previa 
• Polihidramnios 

10 GeçmiĢ Hikaye • Preterm Doğum 
• 2.trimester gebelik kaybı 
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Bu risk skorlama sisteminin preterm eylemin tahmininde faydalı 

olduğunu belirten çalıĢmalar (118, 120) bulunmasına rağmen çoğu 

araĢtırmacı (98, 121, 122) bu sistemin yetersiz kaldığını savunmaktadır.  

Holbrock (123) tarafından geliĢtirilen diğer bir skorlamada majör ve 

minör risk faktörleri belirlenmiĢtir (Tablo-10). 

 

Tablo-10: Erken doğum eyleminin belirlenmesinde epidemiyolojik risk 

faktörleri (123). 

Major Risk Faktörleri  Minör Risk faktörleri 

Çoğul Gebelik  AteĢli Hastalık 

DES Kullanımı  12.GH‟dan sonra kanama 

Polihidramnios  Pyelonefrit Öyküsü 

Uterus Anomalisi  10 adet/gün‟den fazla sigara kullanımı 

32.GH‟da 1cm< servikal dilatasyon  1 kez 2.trimester erken doğum öyküsü 

2 kez 2.trimester erken doğum öyküsü  2‟den fazla ilk trimester düĢük öyküsü 

Önceki gebelikte erken doğum  

Önceki gebelikte erken doğum eylemi ve term 
doğum 

 

Gebelikte Abdominal Cerrahi  

Konizasyon Öyküsü  

32.GH‟da 1 cm‟den fazla servikal kısalma  

Uterus Hassasiyeti  

Kokain Kullanımı  

   

Günümüzde bu sistemlerin ancak yüksek riskli hastaların ayırt 

edilmesinde yararlı oldukları kabul edilmektedir.  

 

3.2. Preterm Eylemin Biyofiziksel Skorlaması 

 

3.2.1. Servikal DeğiĢiklikler 

a. Serviksin Jinekolojik Muayene ile Değerlendirilmesi 

Servikal açıklığı belirlemek için yapılan jinekolojik muayene 

enfeksiyon riski taĢımaktadır. Aynı zamanda prematür membran rüptürüne 

neden olabilir.  

Preterm eylemin  tanısı,  tedavisi ve  prognozunda servikal skorlama 

için  Bishop Skoru kullanılabilir (Tablo-11). 
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Tablo-11: Bishop skoru  
 
Skor  Dilatasyon Silinme Kıvam Pozisyon Prezente olan kısım seviyesi 

0   <1 cm %0 Sert Retrovert SI‟dan 3 cm yukarıda 

1  1-2 cm %0-50 Orta Santralize SI‟dan 1 cm yukarıda 

2  2-4 cm >%50 YumuĢak Antevert SI‟dan 1 cm aĢağıda 

3  >4 cm    SI‟dan 2 cm aĢağıda 

 (SI Spina Ischiadica) 
Servikal kriterler içinde en önemli faktör, internal os‟un açık olmasıdır 

(124). 

Bishop skoru 4-8 olan, preterm eylemdeki gebelerin gebelik süresi, 

skorun 0-3 olduğu gebelerin gebelik süresinden daha fazla devam ettiği 

gösterilmiĢtirtir (124).  

Bir çalıĢmada (125) düzenli jinekolojik muayene yapılan hastalar ile 

hiç muayene edilmeyen hastaların erken doğum oranları benzer bulunmuĢ ve 

düzenli jinekolojik muayenenin erken doğum eylemi oranlarını değiĢtirmediği 

vurgulanmıĢtır. 

 

b. Serviksin Ultrasonografi ile Değerlendirilmesi 

Serviksin ultrasonografi ile değerlendirilmesi, servikal uzunluk ve 

erken doğum eyleminin değerlendirilmesinde objektif ve non-invaziv bir 

metottur. Yöntem servikal biometri hakkında bilgi verirken aynı zamanda 

internal os‟un durumu, membranların herniasyonu ile birlikte servikal 

dilatasyon, uterin kontraksiyonlar ve fundal bası varlığında serviksin verdiği 

cevaplar hakkında da önemli bilgiler verir.  

Servikal uzunluk ölçümü yapılırken; önce mesane boĢaltılmalı, aynı 

planda internal os, eksternal os, servikal kanal ve endoservikal mukozanın 

görüntülenebildiği kesitte ve ekranın ¾„ünü kapsayacak Ģekilde büyütülerek 

yapılmalıdır (Resim-1). Ayrıca internal os ve eksternal os arasındaki uzunluk 

tek hat üzerinde değilse, lineer bölümler halinde ölçülmeli ve bunlar 

toplanarak toplam servikal uzunluk bulunmalıdır. Her gebede ölçüm en az üç 

kez yapılmalı ve görüntü kalitesi en iyi olan en kısa uzunluk dikkate 

alınmalıdır (126, 127). 
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Resim-1: Transvaginal ultrasonografide (TVUSG) servikal uzunluk ölçümü 
için uygun görüntü. 
 

Preterm doğumu öngörmede, servikal kısalığı belirlemek için, 

ultrasonografi ile servikal uzunluk ölçümünün, serviksin manuel muayene ile 

değerlendirilmesinden  daha üstün  ve belirleyici olduğu gösterilmiĢtir (128-

131). 

 

Funneling (hunileĢme), ultrasonografik olarak servikal dilatasyon 

sırasında endoservikal kanalın üst kısmında oluĢan morfolojik değiĢklikleri 

tanımlar. AraĢtırmacılar bu değiĢiklikleri „V‟ ve „U‟ Ģeklinde hunileĢme olarak 

iki farklı kategoride tanımlamıĢtır (ġekil-11, Resim-2). „V‟ Ģeklindeki 

hunileĢmede membranlar endoservikal kanalın proksimaline protrude 

olmuĢlardır ve açıkça gösterilebilen bir üçgen oluĢtururmaktadır. Üçgenin 

tepesi endoservikal kanala doğru ve dar açı Ģeklindedir. „U‟ Ģeklindeki 

hunileĢmede ise membranlar serviksin üst kısmına doğru yarım daire 

oluĢturacak Ģekilde balonlaĢmaktadır. Bu değiĢik morfolojik Ģekillerin nedeni 

tam olarak bilinmemektedir. Ekstraselüler matriks metabolizması ve 

kompliyanstaki bölgesel değiĢikliklerin bu farklılıklardan sorumlu olabileceği 

düĢünülmektedir. 
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ġekil-11:„‟V‟‟ ve „‟U‟‟ Ģeklindeki funneling görüntülerinin illüstrasyonu.  
 

 
Resim-2: „‟V‟‟ ve „‟U‟‟ Ģeklindeki funnelingin ultrasonografik görüntüsü. 

 
Yapılan bir çalıĢmada, erken doğum eylemi tanısı ile hastaneye 

yatırılan ve membran rüptürü olmayan hastalar, transvajinal ultrsonografi ile 

değerlendirilerek, serviks   boyu, hunileĢme varlığı, hunileĢme geniĢliği ve 

boyu not edilmiĢ ve hunileĢme boyunun artıĢı ile erken doğum eylemi riskinin 

arttığı saptanmıĢtır (132). Bu bilgiden yola çıkılarak servikal indeks 

tanımlanmıĢtır: 

 

Servikal Ġndeks : (HunileĢme uzunluğu + 1) / Servikal uzunluk                              
                                      HunileĢme uzunluğu + 1 
                                             Servikal uzunluk 

 

ġekil-12‟de funneling yüzdesinin hesaplanması gösterilmiĢtir. 

Funneling oranının % 25„ in üstünde olması, artmıĢ erken doğum riskini 

göstermektedir (133). 
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ġekil-12 : Servikal funneling yüzdesinin hesaplanması. 
 

HunileĢme varlığında preterm doğum hızının 10 kat arttığı 

gösterilmiĢtir (134). 

c. MR ile Görüntüleme  

Servikal uzunluk, servikal stromanın sinyal yoğunluğu, serviksin 

relaksasyon indeksi, açıları ve çapları MR ile değerlendirilebilir ve bu 

ölçümler objektiftir ve kiĢiye bağlı değildir (135, 136). Gebeliğin son 

haftalarında servikal dokuda hidrasyon oranı artar ve bu artıĢ MR„ de servikal 

stromada sinyal yoğunluğu artıĢı olarak izlenir (137). Diğer yöntemlerin 

yetersiz olduğu durumlarda MR tercih edilebilir. Günümüzde erken doğumu 

tespit etmek için MR„ in kullanımı ile ilgili yeterli ve kesin delil olmamakla 

birlikte daha ileri çalıĢmalara ihtiyaç vardır (138).  

 

3.2.2. Uterin Aktivite Monitörizasyonu 

 

a. Tokodinamometre 

Gebelik ilerledikce Braxton Hicks kontraksiyonları (yalancı doğum 

ağrıları) artmaktadır. Maksimum uterin aktivite gece ve uyku esnasında, saat 

23-01 sıralarında (saatte 5-8) ve en az aktivite 08-14 saatlerinde (saate 2-3) 

olmaktadır (139). Sadece uterin aktivite artıĢı, tedavi endikasyonu değildir, 

ancak yüksek riskli grubun seçimini sağlamaktadır.  
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Uterin aktivitenin değerlendirilmesinde ya eksternal tokodinamometre 

ya da intrauterin basınç kateteri kullanılmaktadır. Eksternal tokodinamometre 

gebeliğin herhangi bir zamanında uygulanabilir. Uterus fundus hizasında 

abdomene dıĢtan mekanik bir transducer yerleĢtirilir. Bu transducer 

abdominal duvardaki değiĢiklikleri hissederek monitöre bir elektrik sinyal 

yollar  ve uterus kontraksiyonları grafiğe çizdirilir.  

Ġntrauterin basınc kateterinin uygulanabilmesi icin membranların 

rüptüre olması ve serviksin 1-2 cm dilate olması gerektiğinden preterm 

doğum eyleminin tanısında yeri yoktur. 

b. Ambulatuvar Tokodinamometre 

Tokodinamometre ile saptanabilen kontraksiyonların %15‟i hastalar 

tarafından algılanabilmektedir. Bu nedenle, evde günlük yaĢamda 

uygulanabilecek mobil bir monitorizasyon yöntemi geliĢtirilmiĢtir. Bu 

yöntemde, preterm eylem riski yüksek olan gebelere mobil bir 

tokodinamometri cihazı bağlanarak 24 saat süre ile uterin kontraksiyonlar 

kaydedilmekte ve cihazdaki bilgiler aralıklı olarak bir modem vasıtasıyla 

merkeze aktarılarak değerlendirilmektedir. 

YapılmıĢ olan ilk çalıĢmalar bu yöntemin faydalı olduğunu belirtmiĢ 

olsa da, sonraki kontrollü çalıĢmalar ambulatuar monitörizasyonun preterm 

eylemin tanısında çok az katkısı olduğunu göstermiĢtir (124).  

 

3.2.3.  Fetal DavranıĢ Durumundaki DeğiĢiklikler 

Term ve preterm eylem baĢlamadan 72 saat önce fetal solunum 

hareketlerinin (FSH) azaldığı gösterilmiĢtir (140). Eylem baĢlamadan önce 

FSH ile birlikte, vücut hareketlerinin de azaldığı gösterilmiĢtir (141).  

FSH,  gebelik prognozunu belirlemede önemli olduğu ileri 

sürülmüĢtür. FSH mevcut olan gebelerin %92'sinde, gebelik 7 günden fazla 

sürmüĢ, FSH saptanmayan gebelerin %76.8'inde gebelik 48 saat içinde 

sonlanmıĢtır (142). 

ArtmıĢ uterin kontraksiyonları ve servikal değiĢikliği olan gebelerde 

sonografik olarak FSH‟leri gözlemlenmiĢ ve preterm doğum öncesinde, 48 
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saat içinde FSH yokluğunun preterm doğumu öngörmede sensitivitesinin % 

96, spesifitesinin %80 olduğu gösterilmiĢtir (143). 

 

3.3. Biyokimyasal Parametreler 

Preterm doğumun önceden belirlenmesinde, plazma ve serumda 

ALP, AFP, CRF, CRP, ferritin, IL-6, ICAM-1 gibi birçok molekül üzerinde 

çalıĢmalar  yapılmıĢtır (6, 144). 

- Östrojen ve Progesteron: Haftalık bakılan serum östrojen ve 

progesteron düzeylerinde, preterm eylem için riskli olan ve olmayan gruplar 

arasında fark saptanmamıĢtır (145). 

-  Östriol: %90‟ı fetal kaynaklı olan östriol düzeyi, doğum eyleminden 

2-4 hafta önce yükselir. Pek çok araĢtırmacı, annenin salgılarındaki artmıĢ  

östriol düzeyi ile, preterm doğumlar arasında bir iliĢki saptanmıĢtır (146, 147). 

Yapılan çalıĢmalar yüksek tükrük östriol düzeylerinin (2.1 ng/ml) 

asemptomatik ve semptomatik gebelerde preterm doğum riskini arttırdığını 

göstermiĢtir (147). 

-  Ferritin: EMR ve preterm doğum eylemi bulunan gebelerin serum 

ferritin düzeyleri, komplikasyonsuz gebelerin serum ferritin düzeylerine göre 

yüksek saptanmıĢtır (148). Buna göre, EMR ve preterm doğum eyleminde 

ferritin düzeyinin akut  faz reaktanı olarak yükseldiği ve ferritinin EDT ve EMR 

takibinde kullanılabileceği belirtilmiĢtir (148-150).  

Ramsey ve ark. (149), akut faz reaktanı olan ferritinin, genital 

kanalda saptanmasının, spontan erken doğumun öngörülmesinde potansiyel 

bir belirteç olabileceğini belirtmiĢlerdir.  

- Maternal CRP: Preterm eylem etyolojisinde enfeksiyonun yeri 

giderek ağırlık kazanmaktadır. Enfeksiyonun bir akut faz reaktanı olan CRP 

hızlı artan ve yarılanma süresi kısa olan bir proteindir. Preterm eylem nedeni 

ile takip edilen gebelerde, yüksek bulunan CRP‟nin, ilk hafta içinde preterm 

doğumda artıĢ  gözlemlenmiĢtir (151). 

- Serum CRH: Serumda artan CRH değerlerinin, erken doğumu 

gösterdiğine dair birçok çalıĢma yapılmıĢtır. Bir çalıĢmada 15-20. gebelik 

haftalarındaki gebelerde CRH değerlerine bakılmıĢ ve 34 haftadan önceki 
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erken doğumları öngörmede anlamlı bulunmuĢtur (152). CRH yüksekliği 

erken doğumun mekanizmasında önemli rol almaktadır (99). Maternal stres 

veya fetal-maternal inflamasyon durumunda CRH miktarı artmaktadır (21, 

79). CRH„nin rutin kullanıma girmesi için daha geniĢ prospektif çalıĢmalara 

ihtiyaç vardır. 

- Serum Plasental Ġsoferritin Düzeyinin Saptanması: Preterm 

eylem vakalarında, maternal kanda plasental isoferritin düzeyi düĢük 

bulunmuĢtur (153). 

- PAPP-A (gebelikle iliĢkili plazma protein-A): Maternal serum 

PAPP-A, ß-hCG ve ense kalınlığı ölçümüyle birlikte birinci trimester tarama 

testinde trizomi 21, trizomi 18 ve trizomi 13 gibi kromozomal anomalilerin 

görülme risklerinin hesaplanmasında kullanılmaktadır.  

Son yıllarda PAPP-A düzeyindeki azalmanın, gebelik 

komplikasyonlarının (erken doğum, abortus, intrauterin geliĢme geriliği, ölü 

doğum ve gebeliğe bağlı hipertansiyon gibi) önceden tesbitinde yararı olup 

olamayacağı üzerinde durulmaktadır. PAPP-A‟nın IGFBP-4 ve IGFBP-5 için 

proteaz görevi gördüğü gösterilmiĢtir. Bu proteaz etkisi IGF„ün (Insülın-like 

growth factor) bağlayıcı proteinden ayrıĢmasını ve hücre reseptörüne 

bağlanabilmesini sağlamaktadır. IGF trofoblast invazyonunda ve plasental 

vaskülarizasyonda rol alan moleküldür.  IGF‟ün düĢük olması ile erken 

doğum, preeklampsi, intrauterin fetal ölüm, prematür erken membran rüptürü, 

fetal geliĢme geriliği gibi sonuçlar ortaya çıktığı görülmüĢtür (154-157). 

- Vajinal  Floranın Ġncelenmesi  

Preterm doğum ve prematür membran rüptürü riski olan gebelerin 

vajinal florasının incelenmesinde, birden fazla bakteriyel ajanın florada 

saptanması, preterm eylem riskini 3 kat arttırmaktadır. Preterm eylem veya 

EMR ile komplike vakalarda  vajinal pH, vajen florasındaki bozulmaya bağlı 

olarak yüksek bulunmuĢtur. Bakteriyel kolonizasyon, vajinal proteazların 

artmasına neden olmaktadır. Preterm eylem veya EMR saptanan hastaların 

% 52‟sinde Enterokok, β-Hemolitik streptokok, E. Coli, Stafilokok, Streptokok, 

N. Gonore, C. Trachomatis gibi ajanlar bulunmuĢtur (158-162).   
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- IL-6 Düzeyleri: Preterm eylem saptanan hastaların amnion 

mayilerinde IL-6 düzeyleri yüksek bulunmuĢtur (163-166).  

Subklinik intraamniyotik enfeksiyonlar erken doğumu baĢlatabilir. 

Enfeksiyonlar sitokin üretimini, prostoglandin sentez ve salınımını tetikler, 

servikal olgunlaĢmayı sağlar ve uterin kontraksiyonları baĢlatır ( ġekil-8 ve 

ġekil-9).  

- Amniotik Sıvıda Glikoz Düzeyi: Ġntraamniotik enfeksiyonu olan 

gebelerde amniotik sıvıdaki glikoz düzeyleri anlamlı derecede düĢük 

saptanmıĢtır (163, 167, 168). 

- Fetal Fibronektin: Serviko-vajinal sekresyonlarda bakılan birçok 

madde içinde en önemli ve en çok üzerinde durulan biyokimyasal belirteçtir. 

Ġlk kez Lockwood ve ark. (169) preterm doğum eylemi riski olan gebelerin 

servikovajinal sıvılarında fetal fibronektin araĢtırmıĢlardır. 

Hepatositler, habis hücreler, fibroblastlar, endotel hücreleri ve fetal 

amniyonun da aralarında bulunduğu çeĢitli hücreler tarafından üretilebilen, 

440.000 dalton molekül ağırlığı olan bir ECM glikoproteinidir (170). 

Fibronektin hücre adezyonu, büyüme, migrasyon, diferansiyasyon, yara 

iyileĢmesi ve embriyolojik geliĢimde rol oynamaktadır (171). 

Mekanik veya inflamatuar travma sonrası fetal fibronektin amnios 

sıvısı ve plasentada tespit edilebilir. Fetal fibronektinin serviks ve vajendeki 

düzeyleri komplikasyonsuz gebelerde 50 ng/ml‟nin altındadır. Preterm eylemi 

veya EMR olan gebelerin % 50-93.8‟inde servikovajinal örneklerde fetal 

fibronektin 60 ng/ml‟nin üzerinde bulunmuĢtur (172, 173). 

Gebeliğin 20. haftasından önce servikovajinal sıvıda bulunabilir 

(ġekil-13). Normal gebelikte, 22-35. haftalarda servikovajinal sıvıda 

fibronektin bulunmamalıdır. Gebeliğin 24. haftasından sonra servikovajinal 

sekresyonlarda saptanması fetal membranların mekanik ya da 

inflamasyonuna bağlı hasarını ve desiduadan ayrıldığını göstermektedir. 35. 

gebelik haftasının altında, servikal veya vaginal sekresyonlarda fetal 

fibronektin varlığı erken doğumun güçlü bir belirleyicisidir (ġekil-14), (21, 174-

177). 
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Fetal fibronektin iki mekanizmayla servikovajinal sekresyonlarda 

bulunabilir (178): 

 Uterus alt segmentinde koryonun desiduadan ayrılması sırasında 

salınabilir.  

 Koryonun kronik inflamasyonuna cevap olarak servikal kanala 

salınabilir.  

 
ġekil-13: Fibronektin desidua ile amniyon arasında bulunur ve amniyonun 

desiduaya yapıĢmasını sağlar (178).    

 
ġekil-14: Normal gebelikte haftalara göre fibronektinin seviyesi (178). 
 

Servikal manipulasyon ve peripartum infeksiyon gibi faktörlerin, fetal 

fibronektin salınımını stimüle edebileceği de dikkate alınmalıdır (179, 180). 
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- Servikovajinal Sıvıda PRL: Normalde maternal kanda, fetal kanda 

ve amniotik sıvıda prolaktin mevcuttur. Maternal prolaktin, maternal hipofiz 

tarafından, fetal prolaktin ise fetal hipofiz bezi tarafından üretilmektedir. Buna 

karĢın amniotik sıvıdaki prolaktin, desidua ve myometriyum tarafından 

üretilmektedir. Gebeliğin erken dönemlerinde amniotik sıvı ve maternal 

prolaktin seviyeleri paralel seyrederken, 10. gebelik haftasından itibaren 

amniotik sıvı konsantrasyonu artmaya baĢlamakta ve 20. gebelik haftasında 

pik seviyeye ulaĢmaktadır. 20. haftadan gebeliğin sonuna kadar 

konsantrasyonu giderek düĢmektedir (181). 

- Servikovajinal Sıvıda Phosphorylated Insulin Like Growth 

Factor Binding Protein-1 (phIGFBP-1): Yapılan çalıĢmalarda servikal 

sekresyonlarda phIGFBP-1 saptanmasının preterm doğumu belirlemede 

faydalı olabileceği gösterilmiĢtir (182, 183). Özellikle preterm doğum için 

yüksek riskli gebelerde servikal uzunluk ile kombine  edilerek phIGFBP-1‟in 

bakılmasının, preterm doğumu öngörmede daha önemli olduğu gösterilmiĢtir  

(184).  

- Servikovajinal Sıvıda ICAM-1: Yapılan çalıĢmalarda, 

servikovajinal sıvıda ICAM-1‟in >3ng/ml olması, 3 gün içinde doğumu 

belirlemesi açısından etkili  bulunmuĢtur (77, 185). 

-  Servikovajinal Sıvıda VEGF: Preterm doğumun öngörülmesinde 

servikovajinal sekresyonlarda VEGF bakılması ile ilgili yayınlanmıĢ çalıĢma 

bulunmamaktadır. Ġlgili çalıĢmalar servikal stromada üretilen VEGF‟ün 

servikal remodelingteki rolü üzerine odaklanmaktadır (186).  

VEGF anjiogeneziste anahtar rolü olan sitokindir. Birçok hücrelerden 

eksprese edilir. VEGF geni 6. Kromozomun p12 kolunda bulunmaktadır.  

Molekül ağırlığı 33-44 kDa arasında değiĢen 6 izoformu vardır; VEGF-A, -B, -

C, -D ve –E ile palsental growth factor (PIGF) (ġekil-15), (187).  

Doku hipoksisinde, vazospastik durumlarda, bazı sitokinlerin uyarısı 

ile ve hormonal regülasyon ile yapımı artan, osteogeneziste, 

embriyogenezde, trofoblastların endovasküler invazyonunda, implantasyonda 

ve anjiogeneziste temel rol alan  glikoproteindir (188) . Hücre oksijensiz 

kaldığında, bir transkripsiyon faktörü olan hipoksi ile indüklenebilen faktör 
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(HIF) yapımı artar. HIF, gördüğü diğer iĢlevlerin (eritropoezin düzenlenmesi 

dahil) yanı sıra, VEGF salıverilmesini de uyarır. VEGF biyolojik etkilerini iki 

reseptör üzerinden gerçekleĢtirmektedir; Flt-1 ve KDR reseptörleri ile 

etkileĢime girerek Tirozin Kinaz aktivasyonuna neden olmaktadır (189). 

Anjiogenezisin oluĢumunda temel rolü VEGF-2 reseptörü (Flk-1/KDR) 

üstlenmektedir (ġekil-15), (190). 

Arterioskleroz, iskemik stroke, iskemik kalp hastalıkları, romatoid 

artrit, diabetes mellitus, diyabetik retinopati, amfizem gibi birçok hastalığın 

fizyopatolojisinde VEGF‟ün incelendiği çalıĢmalar yapılmıĢtır (191).  
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ġekil-15: VEGF tipleri,  reseptör ligantları ve fonksiyonları (VEGFR:VEGF 

reseptör; VEGFR-1=Flt-1, VEGFR-2= KDR/Flk-1) 

 
Birçok çalıĢmada kanser ve VEGF iliĢkisi incelenmiĢ ve malign 

vakalarda VEGF düzeylerinin yüksek olduğu saptanmıĢtır. Neoplazide 

vaskülogenezde ve anjiogenezisin hem fizyolojik hem de patolojik 
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geliĢiminde kritik rol oynadığı kabul edilmektedir. Malignitede prognostik 

marker olarak kullanılabileceğini belirten  çalıĢmalar mevcuttur.  VEGF‟nin 

kötü sağkalım ile iliĢkisi gösterilmesine rağmen, bunun tümör geliĢimindeki 

kesin etki mekanizması henüz aydınlatılamamıĢtır. Tedavide VEGF‟ün 

etkinliğini azaltacak yöntemler üzerinde çalıĢmalar yürütülmektedir (192, 

193).  

 Jinekolojik alandaki  çalıĢmalar ise en çok servikal malignite, 

endometriozis, OHSS (ovaryan hiperstimulasyon sendromu) ve ektopik 

gebelik ile ilgilidir (194). VEGF‟ün, over ve endometriumun lokal 

mikrovaskülaritesinde önemli bir role sahip olduğu gösterilmiĢtir. 

Endometriumun rejenerasyonundaki önemi halen çalıĢma konusu olarak 

gündemdedir. Obstetrik alanındaki çalıĢmalar kısıtlı olmakla beraber, 

preeklampsi ve son zamanlarda servikal remodelingteki önemi üzerine 

odaklanmaktadır.  

Gebelik süresince, servikste gebeliğin baĢından sonuna kadar 

devam eden enzimatik ve anjiogenik değiĢiklikler olmaktadır. Bu 

değiĢikliklere yol açan mekanizmalar kesin olarak bilinmemektedir (195). 

Yapılan araĢtırmalarda, servikal stromada VEGF‟ün eksprese edildiği ve 

bunun da gebelik süresince serviksin anjiogenetik transformasyonunda etkili 

olduğu gösterilmiĢtir. Serviksin endotel ve  epitel hücrelerinde ve servikal 

stromal hücrelerde, iki temel VEGF reseptörü olan   Flt-1 ve KDR reseptörleri 

yer almaktadır (186). Bu reseptörler özellikle gebelik sürecindeki servikal 

remodelingte (yeniden yapılanma)  kritik öneme sahiptir. Servikal 

remodeling; serviksin yumuşama, olgunlaşma, dilatasyon, silinme ve 

postpartum onarım aĢamalarından oluĢmaktadır; ve bu süreçler gebeliğin 

baĢından sonuna kadar düzen içerisinde iĢlemektedir (195-197). Bu 

aĢamalardan herhangi birinde aksama meydana gelirse preterm doğum veya 

uzamıĢ doğum gibi obstetrik komplikasyonlar ortaya çıkmaktadır (196). 
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             4. Preterm Eylemin Tanısı 

 

             4.1. Erken Doğum Eyleminin Belirti ve Semptomları 

             Erken doğum tehdidi tanısı alan gebelerde yapılan bir çalıĢmada en 

sık görülen belirtiler incelenmiĢtir (Tablo-12), (198).  

 

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

-Bel Ağrısı ve Pelvik Bası hissi 

-Menstrüel Tarzda Kramp 

-Suprapubik Bası Hissi 

-Uyluğa Vuran Ağrı 

-Vajinal Akıntıda DeğiĢiklikler ve /veya gebelerin %30-50‟sinde vajinal akıntıda ani artıĢ 

-Ağrılı ve ağrısız uterus kontraksiyonları 

-Diare 

 

Bu semptomlar preterm doğumla iliĢkilendirilmiĢtir. Yapılan bazı 

çalıĢmalarda ise bu semptomlardan sadece kontraksiyonların, preterm 

travaydan sadece 24 saat önce ortaya çıktığını bulunmuĢtur (21, 199, 200). 

Dolayısıyla bu bulgu ve semptomlar, preterm doğumun geç uyarı 

sistemi olarak kabul edilebilirler. 

Buna karĢılık, Copper ve arkadaĢları (19), bu bulgu ve semptomların, 

preterm doğumun tahmininde önemli rol oynamadıklarını bildirmiĢlerdir. 

 

4.2. Preterm Eylemde Tanı 

Rahat fark edilen servikal efasman ve dilatasyon olmadan önce, 

gercek ve yalancı travay arasında erken dönemde ayrım yapabilmek güçtür. 

Braxton-Hicks kontraksiyonları yüzünden, tek baĢına uterus kontraksiyonları 

yanlıĢ değerlendirilebilir. Düzensiz, belirli bir ritme sahip olmayan, ağrılı veya 

ağrısız olabilen bu kontraksiyonlar, preterm travayın tanısında karmaĢaya 

neden olmaktadır.  

Uterus kontraksiyonları tek baĢına yanlıĢ yönlendirebildiği icin, 

gestasyonun 20 ile 37. haftaları arasında preterm travay tanısını koymak için 

tanı kriterleri belirlenmiĢtir (Tablo-13), (200). 
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Tablo-13: Preterm doğum eyleminin tanı kriterleri (200). 
-20. gebelik haftasından sonra, 37 hafta dolmadan baĢlayan doğum sancıları 

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

-Muayenede  Membran rüptürü veya 

 2 cm‟den fazla servikal açıklık veya 

 %80‟den fazla servikal efasman veya 

 intakt membranlar ve gözlem sırasında servikal değiĢiklik 

 
5. Preterm Eylemin Tedavisi 

5.1. Yatak istirahati: Bu tedavinin amacı uterusa giden kan akımını 

artırıp intrauterin ortamı iyileĢtirmek ve uterus kontraksiyonlarını azaltmaktır. 

Erken doğum tehdidi olan gebelere rutin olarak tavsiye edilmektedir. Ancak 

yatak istirahatının gebelerde uterin aktiviteyi azalttığı gösterilememiĢtir (9). 

Sedasyon, korku ve anksiyeteyi azaltmada faydalıdır. 

5.2. Sedasyon: Sedatiflerin, mevcut olan korku ve anksiyeteyi 

azaltmada faydalı olduğu düĢünülmektedir. 6 saat ara ile 100 mg fenobarbital 

oral veya intramüsküler verilebilir (124). 

5.3. Hidrasyon: Genel uygulamada hasta sol yanına yatırılarak, 500 

ml Ringer Laktat veya %5 Dekstroz 60 dakika içinde verilmektedir. Takiben 

kontraksiyonlar duruncaya kadar saatte 150 ml devam edilmelidir. Servikal 

değiĢiklik yoksa ve uterin kontraksiyonlar kesilirse gebe takibe alınmalıdır. Bu 

tedavilere rağmen bir saatin sonunda uterus kontraksiyonları devam eder, 

dilatasyon ile  silinme artarsa tokolitik tedaviye baĢlanmalıdır (9).  

5.4. Tokoliz: Tokoliz, uterin kontraksiyonların durdurulması 

durumudur. Preterm doğum  eylemi olgularının ancak %20‟si tokoliz için 

uygundur. ≤34. gebelik haftasında preterm eylemdeki gebelerde uygulanan 

kısa süreli tokoliz, fetal akciğer maturasyonunu sağlamak için  kortikosteroid 

verilmesi ve hastanın yenidoğan yoğun bakım ünitesi olan bir merkeze sevki 

için zaman kazandırmaktadır (201). Tokolize baĢlama kriterleri ve tokolizin 

kontrendikasyonları Tablo 14-16‟da gösterilmiĢtir. 

 

     Tablo-14:  Tokolize baĢlama kriterleri. 
 Gebelik 24-37. Haftalar arası olmalı 

 YaĢamla bağdaĢmayan fetal anomali olmamalı 

 Servikal dilatasyon ≤ 4 cm olmalı 

 <%80 servikal silinme 

 Amniotik membranlar intakt olmalı  
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Tablo-15: Tokolizin  kesin kontrendikasyonları. 
Maternal Hastalıklar Fetal hastalıklar Diğer nedenler 

 
ġiddetli hipertansif hastalık 

 
Ölü fetüs 

Membranların rüptüre 
olması 

Pulmoner / Kardiyak Hastalık Fetal distress 
 

 

Maternal hemoraji Fetal intrauterin enfeksiyon 

Hipertiroidi Korioamnionit 

 Hayatla bağdaĢmayan fetal anomali 

Eritroblastozis fetalis 

ġiddetli intrauterin geliĢme geriliği 

Dekolman plasenta 

ġiddetli polihidramnios veya 
oligohidramnios 

 
Tablo-16: Tokolizin rölatif  kontrendikasyonları.  
                                         Tokolizin Kısmi Kontrendikasyonları 

Hafif kronik hipertansiyon Hafif fetal geliĢme geriliği 

Hafif ablasyo plasenta Servikal açıklığın 5 cm üzerinde olması 

Stabil plasenta previa Maternal kalp hastalığı* 

Fetal distres Hipertiroidizm* 

Fetal anomali Erken membran rüptürü 

Kontrolsüz diabetes mellitus*  

(* Ritodrin ile tokoliz kontrendikedir) 
 
 

5.4.1. Tokolizde Kullanılan Ġlaçlar 
            

a. Beta-Adrenerjik Reseptör Agonistleri 

Beta-1 reseptörler daha çok kalp, ince barsak ve yağ dokusunda 

bulunurken, Beta-2 reseptörler çoğunlukla uterus, kan damarları, bronĢioller 

ve diafragmanın düz kas hücrelerinde bulunmaktadır. Beta mimetik ilaçlar bu 

hücrelerdeki intramembranöz reseptörlere bağlanarak adenilat siklaz 

enzimini aktive etmektedir; buna bağlı hücre içi cAMP (cyclic adenosine 

monophosphate) konsantrasyonu yükselmektedir. ArtmıĢ hücre içi cAMP 

konsantrasyonları kalsiyumun sarkoplazmik retikuluma bağlanmasına neden 

olmaktadır. Böylece intraselüler kalsiyum seviyesi düĢmekte ve myometriyal 

hücrenin elektriksel potansiyeli azalarak kontraksiyonların durmasına neden 

olmaktadır (202). 

Beta mimetikler, beta-1 reseptörlere etki ederek kalp hızını da 

artırmaktadır. Maternal kalp atım hızı ilacın kan seviyesini göstermektedir. 

Dolayısıyla nabız sayımı ilacın dozunun ayarlanmasında kullanılmaktadır. 
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Uterus kontraksiyonları devam etmesi halinde ilacın infüzyon hızı, nabız 

120/dk oluncaya kadar artırılabilir. 

Beta-mimetik ajanlar  arasında en sık kullanılan Ritodrin hidroklorid 

ile ilgili ilk denemeler 1971 yılında baĢlamıĢ olup, 1980 yılında tokoliz 

amacıyla kullanımına izin verilmiĢtir. Ġntravenöz uygulanımdan sonra hızla 

terapötik düzeye eriĢmektedir, yarılanma ömrü iki saattir. Kontraksiyonlar 

durana veya yan etkiler oluĢana kadar doz artırılarak uygulanmaktadır. 

Beta-mimetiklerin yan etkilerinin en yoğun görüldüğü sistem 

kardiyovasküler sistemdir. Vazodilatasyon sonucu kompansatuar mekanizma 

olarak kalp hızı, sistolik kan basıncı ve kardiyak output artmaktadır (203). 

Aritmilerden de sıklıkla supraventriküler taĢikardi görülmektedir. Bu ajanların 

myokardial iskemi yapma riski de vardır (204). En tehlikeli ve ölümcül 

komplikasyon ise pulmoner ödemdir (204, 205).  

Nefes darlığı, hiperventilasyon, göğüs ağrısı ve göğüste sıkıĢma 

hissi, bulantı, kusma, epigastrik ağrı, ileus ve ishal, sinirlilik, saldırganlık, 

kaygı, sersemlik, güçsüzlük ve halüsinasyon, migren öyküsü olanlarda 

serebral vazospazm, Myastenia gravis hastalığı olanlarda ise kas güçsüzlüğü 

diğer yan etkilerdir (206). 

Fetüs üzerinde de taĢikardi, hiperinsülinemi, laktik asidoz, kardiyak 

aritmi gibi sorunlara neden olduğu bildirilmiĢ  fakat  uzun dönemde olumsuz 

etkileri görülmemiĢtir (206). 

b. Kalsiyum Kanal Blokerleri 

Bu ilaçlar myometrial hücre membranındaki kalsiyum kanallarından 

kalsiyum geçiĢini inhibe ederek etki etmektedir. Ġntrasellüler kalsiyum 

azalması myometrial kontraksiyonları bloke etmektedir. Bu grubun en iyi 

bilinen ilacı nifedipindir (124). 

Nifedipin etkili ve ucuz bir tokolitik ajandır. Uterus düz kasında olduğu 

gibi diğer düz kaslarda da gevĢemeye neden olmaktadır. Bunun sonucunda 

hipotansiyon, refleks taĢikardi, baĢ ağrısı ve ciltte kızarıklık gibi yan etkiler 

görülmektedir ancak bu yan etkilerin sıklığı azdır. 
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c. Magnezyum Sülfat 

Magnezyum sülfat, uzun yıllardır preeklampsi tedavisinde eklampsi 

nöbetlerinin önlenmesinde baĢarıyla kullanılmıĢ bir ilaçtır. Bu tedavi sırasında 

uterus kasılmalarının azaldığı fark edilerek tokolitik ajan olarak da 

kullanılmaya baĢlanmıĢtır. Etki mekanizması tam olarak bilinmemekle 

beraber, magnezyumun sarkoplazmik retikuluma girmek için kalsiyumla 

yarıĢtığı ve böylece intrasarkoplazmik kalsiyum depolarını düĢük bir seviyeye 

indirgediği ve uterus kasılmasını azalttığı görüĢü ağırlık kazanmaktadır. 

Günümüzde, preterm eylem tedavisinde magnezyum sülfat tokolitik 

etkisinden ziyade, fetüsteki nöroprotektif etkisi nedeniyle tercih edilmekte ve 

kullanılmaktadır (207).  

e. Nonsteroid Antiinflamatuar İlaçlar (NSAID) 

Prostaglandinler myometrial “gap junction”ları arttırarak uterin 

kontraksiyonları uyarırlar. NSAID‟lar siklooksijenaz (COX) enzimini inhibe 

ederek PG sentezini kontrol altına alırlar. PG‟lerin servikal olgunlaĢmayı 

sağlayıcı ve uterin kontraksiyonları baĢlatıcı etkisini bloke etmektedirler 

(124). 

En sık kullanılan indometazindir. Oral ya da rektal uygulanabilir. 

Maternal yan etkileri gastrointastinal sistem üzerindedir. Peptik ülser ve 

kanama bozukluklarında kullanılmamalıdır. Fetal yan etkileri ise duktus 

arteriosusun erken kapanması (gebeliğin 34. haftasından sonra kullanımı), 

pulmoner hipertansiyon, oligohidroamnios (fetal dolaĢımın bozulmasına 

bağlı) (9), intraventriküler kanama ve nekrotizan enterokolittir (208). 

Potansiyel yan etkilerinden dolayı kullanımı 48 saatle ve 32 haftanın 

altındaki gebeliklerde sınırlandırılmıĢtır (202). 

f. Progesteron  

Preterm doğumun önlenmesinde profilaktik olarak kullanılan ajan 17-

hidroksiprogesteron kaproattır. Son çalıĢmalar preterm doğum öyküsü olan 

grupta progesteron kullanımının preterm doğumu azaltabileceği hipotezini 

deteklemektedir (196). Uzun süreli kullanımda güvenirliği konusunda kararsız 

yayınlar olduğundan kullanımı, preterm doğum öyküsü olan hastalarla 

sınırlıdır.   
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g. Oksitosin Antagonistleri 

          Atosiban, oksitosin reseptörlerini kompetitif olarak inhibe eden bir 

maddedir. Preterm doğumu geciktirmede etkili olup maternal açıdan 

güvenlidir. Ancak perinatal mortalite ve morbidite üzerine etkileri tartıĢmalıdır. 

Etkili olmasına rağmen oldukça pahalı bir ilaçtır (124). 

 

5.5. Kortikosteroid uygulaması  

Preterm eylemde  tokolizin  amaçlarından biri akciğer 

matürasyonunun sağlanması için zaman kazanmaktır. Respiratuvar Distres 

Sendromu (RDS), 32. haftadan önce doğan bebeklerin %40-50‟sini 

ilgilendiren önemli bir komplikasyondur (209). Preterm eylemdeki gebe 

kadınlarda fetal akciğer matürasyonunu arttırmak için kortikosteroid ilk kez 

1972 yılında kullanılmıĢtır. Fetal akciğerde etkisini tip 2 pnömositlerden 

sürfaktan sentez ve salınımını arttırarak yapmaktadır (210). Randomize 

kontrollü çalıĢmaların mata-analizleri, prenatal kortikosteroid uygulamasının 

respiratuar distres sendromu insidansını önemli bir ölçüde azalttığını açık bir 

Ģekilde göstermiĢtir (211, 212). 

Prenatal kortikosteroid uygulamasının neonatal ölüm, intraventriküler 

kanama riskini azalttığı ve neonatal yoğun bakımda kalma süresini azalttığı 

gösterilmiĢtir (213). 24-34 gestasyonel haftalar arasında preterm eylemdeki 

kadınlara kortikosteroid tedavisi uygulandığında fetal sağkalımın arttığı 

görülmüĢtür (205, 206, 214). Bu tedavi betametazon ile her 24 saatte bir 12 

mg intramüsküler 2 doz veya deksametazon ile her 12 saatte bir 6 mg im 4 

doz Ģeklinde uygulanır. Faydası 28-34. haftalar arası maksimumdur. 

 

Bu bilgiler doğrultusunda, 24–36 gestasyonel haftalar arasında, EDT 

tanısı alan gebeler ile normal gebelik takiplerinde herhangi bir sorunu  

olmayan benzer gestasyonel haftalardaki gebelerde, servikovajinal 

sekresyonda VEGF düzeylerinin, erken doğumu öngörmedeki etkinliğini 

araĢtırmayı ve sonuçları güncel literatür ıĢığında yorumlamayı amaçladık.  
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GEREÇ VE YÖNTEM 

 

 

ÇalıĢma, Uludağ Üniversitesi Tıp Fakültesi Dekanlığı tarafından 

18.12.2012‟de 2012-26/17 sayılı yerel etik kurulu  kararı ile, Aralık 2012 ile 

Mart 2013 tarihleri arasında, Uludağ Üniversitesi Tıp Fakültesi Kadın 

Hastalıkları ve Doğum Anabilim Dalı polikliniği ve Bursa ġevket Yılmaz 

Eğitim AraĢtırma Hastanesi etik kurulu onayı alınarak Bursa ġevket Yılmaz 

Eğitim AraĢtırma Hastanesi Kadın Hastalıkları ve Doğum  Bölümü‟nde 

yapıldı. 

Herhangi obstetrik problemi olmayan, rutin antenatal takibe gelen 30 

gebe kontrol grubunu, düzenli uterin kontraksiyonlar saptanan, erken doğum 

tehditi tanısı konulan 30 gebe ise çalıĢma grubunu oluĢturdu. 

20   dakikada en az 4 düzenli uterin kontraksiyonu olup servikal 

dilatasyonu 4 cm‟nin altında olan hastalar erken doğum tehdidi olarak kabul 

edildi.  

ÇalıĢmaya alınan tüm olgulara çalıĢmaya dahil olmayı kabul 

ettiklerine dair UÜ - SK AraĢtırma Etik Kurulu bilgilendirilmiĢ gönüllü olur 

formları imzalatıldı. 

Tablo-17 ve Tablo-18‟de çalıĢmaya dahil edilme ve dıĢlama kriterleri 

özetlenmiĢtir. ÇalıĢmaya katılmak istemeyen ya da katılıp sonradan 

vazgeçenler ile  ürogenital enfeksiyon saptanan ve sistemik hastalığı olan ve 

buna yönelik ilaç kullanan hastalar da çalıĢma dıĢı bırakıldı. 

 

Tablo-17: ÇalıĢma grubuna dahil edilme kriterleri. 

-  24 - 34. gebelik haftalarındaki hastalar 

-  Tekil gebelik 

-  Doğum ağrısı Ģikayeti ile baĢvurmuĢ olmak  

-  10 dakikanın altında sıklıkta uterin kontraksiyon saptanması  

-  Serviks longitudinal uzunluğunun 30 mm‟den kısa ölçülmesi 

-  Hastanın çalıĢmaya dahil olmayı kabul etmesi 

 

             Kontrol grubuna yine benzer gebelik haftalarındaki, antenatal 

takipleri yapılan, sorunu olmayan tekil gebelikler dahil edildi. 
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Tablo-18: ÇalıĢma grubunun dıĢında tutulma kriterleri. 

- Maternal Faktörler Fetal Faktörler 

-  Fetal membranların rüptürü - Fetal distres  

-  BaĢvuru öncesinde tokolitik tedavi baĢlanmıĢ olması - Ölü fetus 

-  24 saat içinde cinsel iliĢki öyküsü - YaĢamla bağdaĢmayan fetal anomali 

-  Plaseta previa totalis hali - IUGR varlığı  

-  Ablasyo plasenta durumu - Polihidramnios / oligohidroamnios 

-  Çoğul gebelik 

-  Aktif enfeksiyon varlığı  

-  Ġntraamniotik enfeksiyon belirti ve bulguların varlığı  

-  Vaginal kanama olması  

-  Fetal veya maternal sebeplerle zorunlu olarak doğumu 
indüklenen hastalar  

 

             Gizli kalmak koĢuluyla tüm hastaların; kimlik bilgileri,  baĢvuru 

tarihleri, adres ve telefon bilgileri, meslekleri, eğitim durumları, aylık gelirleri, 

yaĢ, boy, kilo, body mass indeksleri, gravida, parite, abortus, yaĢayan çocuk 

sayıları, obsterik öyküleri (erken doğum tehditi, erken doğum, servikal 

yetmezlik ve serklaj öyküleri, yardımcı üreme teknikleri anamnezi), son adet 

tarihleri, ilk trimester ultrason bulguları, güncel ultrason bulguları, örnek 

alındıktan sonra vajinal muayeneleri yapılarak kaydedildi. Bebeklerin doğum 

ağırlıkları,  doğum yaptıkları tarih, kullanılan tokolitik ajanlar kayıt edildi. 

Gestasyonel hafta, son adet tarihine göre belirlenip, birinci trimester 

ultrasonları ile teyit edildi.  

Tüm hastalardan baĢvuru anında rutin tam kan sayımı, karaciğer, 

böbrek fonksiyon testleri ve tam idrar tetkikleri yapıldı. Kan alma iĢlemi 

sırasında 3 cc venöz kan örneği biyokimya  tüpüne alınıp ilk 30 dakika içinde 

1000 devirde 15 dakika santrifüj edildi. Serum örnekleri, uygun saklama 

tüplerinde – 80 0C derecede muhafaza edildi.  

              Hastalar jinekolojik muayene masasına alındıktan sonra, dijital       

muayene öncesi steril spekulum dikkatli bir Ģekilde uygulanarak vajina ve 

serviks inspeksiyonla değerlendirildi. Vajinanın posteriorunda spekulum 

çukuru içine sekresyon sıvısı, spekulum çıkarıldıktan sonra alındı. Vajinal 

USG probu, ucuna prezervatif takılarak hazırlandı. TVUSG ile serviks ekranın 

¾„ünü kaplayacak Ģekilde büyütülerek değerlendirildi; servikal internal os, 

eksternal os ve servikal kanal aynı hat üzerinde görüntülenerek servikal 
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uzunluk ölçümü yapıldı. Muayene bulguları, servikal uzunluk ölçümü 

kaydedildi. Posterior forniksten toplanan sekresyon sıvısı, daha sonra 1000 

devirde 10 dakika santrifüj edilerek uygun tüplere alındı ve VEGF çalıĢılmak 

üzere, derin dondurucuda (- 80ºC) muhafaza edildi. Erken doğum tehdidi ile 

yatan çalıĢma grubuna, örnek alındıktan sonra, gereken tokolitik tedavi ve 

steroid uygulaması yapıldı. ÇalıĢmaya alınan gebelerden kliniğimizde doğum 

yapanların doğum haftaları, doğum ağırlıkları, doğum Ģekli not edildi. 

Kliniğimiz dıĢında doğum yapan gebelere telefonla ulaĢarak aynı bilgiler not 

edildi. Toplam 60 gebe çalıĢmaya alındı ve istatistik incelemeleri  yapıldı.  

               37 ve üstü gebelik haftasında doğum yapanlar term, 37. gebelik 

haftasından önce doğum yapanlar preterm olarak kabul edildi. 60 gebenin 3‟ü 

kontrol grubunda, 13‟ü EDT grubunda olmak üzere 16„sı preterm, 44„ü ise 

terminde doğum yaptı. ÇalıĢmamızda bu iki grubun sonuçları karĢılaĢtırıldı.  

  
             ELĠSA Yöntemi ile VEGF Düzeylerinin Ölçümü  

             Servikovajinal sekresyonlar ve serum örnekleri, VEGF ölçümü için 

Human VEGF ELĠSA  (Boster Biological Technology. CA  94538, USA) kiti 

kullanıldı.  

Servikovajinal süpernatanlar ve serum örnekleri dilüe edilmedi; 

standart solüsyonlar ise  kitin prospektüsünde belirtildiği Ģekilde hazırlandı. 

Takiben  tüm örnekler 450 nm dalga boyuna ayarlanan Enzyme - Linked 

Immuno Sorbent Assey (ELISA) okuyucusuna konularak optik dansite 

değerleri hesaplandı. Standartların optik dansite değerleri üzerinden 

hesaplama yapılarak ġekil-16‟deki grafik ve denklem bulundu. Bu denklemde 

tek tek örneklerin optik dansite değerleri kullanılarak VEGF düzeyleri 

pikogram/mililitre (pg/ml) cinsinden hesaplandı. Ölçümler Uludağ Üniversitesi 

Tıp Fakültesi Mikrobiyoloji Laboratuvarında yapıldı. 
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B 

ġekil-16: Optik dansite değerine göre VEGF düzeyleri (pg/ml) hesaplama 

grafiği   

   Ġstatistiksel Ġncelemeler  

              Ġstatistiksel hesaplamalar Uludağ Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Biyoistatistik bölümünde yapıldı. 

              Verinin istatistiksel analizi SPSS20.0 istatistik paket programında 

yapıldı. Verinin normal dağılım gösterip göstermediği Shapiro-Wilk testi ile 

incelendi. Normal dağılım gösteren veri için iki grup karĢılaĢtırmasında t-testi 

normal dağılmayan veri için Mann-Whitney U testi kullanıldı. Kategorik verinin 

incelenmesinde Pearson Ki-kare testi ve Fisher‟in Kesin Ki-kare testi 

kullanıldı. DeğiĢkenler arasındaki iliĢkileri incelemede Pearson korelasyon 

katsayısı kullanıldı. Anlamlılık düzeyi  α=0.05 olarak belirlendi.  
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                                                  BULGULAR 
 
 
 
Tablo-19: Hastaların demografik  verilerinin karĢılaĢtırılması  ve istatistiksel 

anlamda farklılıkları. 

 Kontrol ( n =30 ) 
 

EDT ( n=30 ) 
 

      p  

YaĢ (yıl) 27  (20-39) 22,5  (17-37) 0.039 

Boy (cm) 161,4 ± 5.55  
(150-171) 

162.4 ± 6.83 
(150-175) 

0.27 

Kilo ( kg) 74.4 (53-100) 70.68 (50-94)  0.75 

BMI (kg/m²) 28.47 ± 3.1 26.7 ± 4.1 0.079 

Aylık gelir (TL) 1526 (800- 4000) 1200 (500-4000) 0.06 

Muayene sırasındaki 
gebelik yaĢı( gün ) 

226.3 (176-246) 218.2 (175-245) 0.14 

Cx boyu (mm)  36.5 (32-46) 28.5 (7-39) <0,001 

Örnek haftasına kadar 

alınan kilo 
9.89±6.64 9.93±5.91 0.982 

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: YaĢayan, EDT: Erken Doğum 
Tehtidi BMI: Body Mass Index, mm: milimetre, cm:santimetre, kg:kilogram 

 
Tablo-20: Grupların  aylık ortalama gelir dağılımları.  

  Aylık gelir (TL) Kontrol 
n=30( %) 

EDT  
n=30 (%) 

Toplam  
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: Türk Lirası 

 

Hastaların yaĢ ortalaması kontrol grubunda 28 ± 4.99, EDT grubunda 

22.5 ± 5.53 olup, kontrol grubunun yaĢ ortalaması, EDT grubunun yaĢ 

ortalamasından anlamlı derecede yüksek bulundu ( p=0.039). 

Boy ve kilo ortalamasına göre, kontrol ve EDT grupları arasında 

anlamlı farklılık saptanmadı (p>0.05). 

BMI, kontrol grubunda 28.47±3.1 iken, EDT grubunda 26.7±4.1 olup 

anlamlı farklılık saptanmadı (p=0.079). 

Benzer Ģekilde EDT grubunun aylık geliri 1200 (500-4000) TL iken, 

kontrol grubunun aylık geliri 1526 (800-4000) TL olup anlamlı farklılık 

saptanmadı (p=0.06). 



48 
 

Gravida, parite, abortus ve yaĢayan sayısına göre kontrol ve EDT 

grupları arasında anlamlı farklılık  saptanmadı (p>0.05). 

Her iki grubun ortalama aylık gelir dağılımları da benzerdi.  

Beklendiği gibi EDT grubunda serviks boyu, kontrol grubuna kıyasla 

anlamlı derecede kısa bulundu (p<0.001). 

 

Tablo-21: Eğitim durumlarının, ev tipi, evdeki kiĢi sayısı ve çalıĢırlık 

durumumlarının gruplar arası karĢılaĢtırılması.  

 Kontrol grubu EDT grubu 

Evdeki kiĢi sayısı 2-7 2-10 

Ev tipi 

 Kira 

n=14 (%46.7) n=14 (%46.7) 

 Kendi evi n=16 (%53.3) n=16 (53.3) 

ÇalıĢırlık durumu 

 Ev hanımı 

 
n=25 (%83.3) 

 
n=25 (%83.3) 

 ÇalıĢıyor n=5 (%16.7) n=5 (16.7) 

Öğrenim  

 Ġlkokul 

 
n=8 (%26.7) 

 
n=8 (26.7) 

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

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

 Üniversite n=3 (%10.0) n=0 

 Ġlkokul terk n=0 n=2 (%6.7) 

   

 
Her iki grupta da hastaların eğitim durumları, yaĢadıkları ev tipi, evde 

yaĢayan kiĢi sayısı benzerdi. Ev hanımı olma veya çalıĢma durumları da 

benzerdi. 

 
Tablo-22: Grupların  BMI (body mass index) dağılımları. 

    BMI dağılımı 
          Kg/m² 

Kontrol n=30 EDT n=30 

<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 doğum yapan olguların BMI‟nin karĢılaĢtırması. 

             Preterm doğum  n=16         p 

 
      BMI  (kg/m²) 
 

Kontrol grubu n=3 EDT grubu n=13         

    0.994 
   27.6 ± 2.06 27.5 ± 5.14 
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Her iki grupta BMI dağılımları benzerdi (Tablo-22). Preterm doğum 

yapan hastaların BMI ortalamaları da benzer bulundu (p=0.994), (Tablo-23). 

 
Tablo-24: Gruplar arasında bebek doğum ağırlıkları, doğum haftaları ve 

gebelik süresince alınan kiloların karĢılaĢtırılması 

 Kontrol n=30 EDT n=30          p 

Bebek doğum ağırlığı 

(gr) 
3325 (2050-4330) 2850 (1400-4000) 0.087 

Doğumdaki gebelik yaĢı  

(gün) 
 273 (252-287) 270 (217-287) 0.035 

Gebelik süresince alınan 
kilo  

9.89 ± 1.234 9.93±1.079 0.982 

 

Bebek doğum ağırlığı, EDT grubunda 2850 (1400-4000) gr, kontrol 

grubunda 3325 (2050-4330) gr olup iki grup arasında anlamlı farklılık 

saptanmadı (p=0.087). 

Ġki grubun gebelikteki doğum yaĢı, gün olarak hesaplandığında, 

beklendiği gibi EDT grubunun doğumdaki gebelik yaĢı, kontrol grubu ile 

kıyaslandığında anlamlı derecede düĢük bulundu (p=0.035). 

Her iki grubun gebelik süresince aldıkları kilolar benzer idi (p=0.982).  

 

Tablo-25: Gruplar arası doğum haftalarının karĢılaĢtırılması 

 Kontrol grubu n=30 EDT n=30 p 

<37. GH doğum n=3 (%10) n=13(%43.3) 0.004 

≥ 37. GH doğum n=27 (%90) n=17 (%56.7) 

 (GH: Gebelik Haftası)   

         
Preterm ve term doğum durumuna göre gruplar karĢılaĢtırıldığında 

aralarında istatistiksel olarak anlamlı derecede farklılık saptandı (p=0.004).       

Beklenildiği gibi,  EDT grubunda preterm doğum oranı %43.3 olup, kontrol 

grubuna göre yüksekti. 

 
Tablo-26: Gruplar  arası doğum Ģeklinin  karĢılaĢtırılması  

Doğum Ģekli Kontrol grubu n=30 EDT n=30         p 

VD  n=33 n=15 (%50) n=18 (%60)      

      0.436 C/S  n=27 n=15 (%50) n=12 (%40) 

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

 
Doğum Ģekli açısından (VD veya C/S) gruplar karĢılaĢtırıldığında, 

istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmadı (p=0.436). 
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Tablo-27: Gruplara göre ortalama servikal ve serum VEGF düzeyleri 

 Kontrol grubu  EDT grubu           p 

Servikal VEGF düzeyi 

(pg/ml)  n=60 
316.85 (66.4-1251.3) 
n=30 

322.7 (24.9-1201)  
n=30 

        
     0.554 

Serum  VEGF düzeyi  

(pg/ml)   n=20 
 n=10 
21.9 (16.10-521.40) 

  n=10 
20.75 (3.9-47.6) 

     
     0.280 

 

EDT ve kontrol grubunda ortalama servikal VEGF düzeyleri  benzer 

bulundu (p=0.554).  

Kontrol grubunda 10, EDT grubunda 10 olmak üzere toplam 20 

olguda serum VEGF çalıĢıldı; serum VEGF düzeyleri karĢılaĢtırıldığında 

gruplar  arasında istatistiksel açıdan farklılık saptanmadı (p=0.280).  

 
 
Tablo-28: Gruplardaki, serviks boyunun doğum zamanı, servikal VEGF, ve 

serum VEGF  düzeyleri ile olan regresyon iliĢkisi. 

                                           Serviks boyu 

               Kontrol grubu              EDT  grubu 

  r p       r p         

Doğumdaki gebelik yaĢı (gün)         -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  doğum zamanı ve servikal VEGF 

düzeyi arasında istatistiksel olarak anlamlı bir korelasyonu saptanmadı. 

Ancak serviks boyu ile serum VEGF düzeyi arasında pozitif yönde %69.9 

düzeyinde ve istatistiksel olarak anlamlı iliĢki mevcuttu (p=0.025); serviks 

boyu kısa olanların, serum VEGF düzeyi de  düĢük bulundu. 

EDT grubunda ise serviks boyunun  doğum zamanı, servikal VEGF 

düzeyi ve serum VEGF düzeyi ile korelasyonu saptanmadı. 
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Tablo-29: Grupların servikal VEGF, serum VEGF düzeylerinin,  örnek  

alınma haftası ile iliĢkisi   

                                     Örnek alınma haftası 

               Kontrol grubu              EDT  grubu 

  r p       r p         

Servikal VEGF (pg/ml) 
n=60 

       -0.129  
         

         0.495 
          

        0.393 
 

        0.032 
 

Serum  VEGF (pg/ml) 
n=20 

       -0.521  
         

         0.123 
          

        0.177 
 

        0.625 
 

 
Kontrol grubunda örnek alınma haftası ile servikal VEGF  düzeyleri 

arasında istatistiksel olarak anlamlı korelasyon saptanmadı (p> 0.05). 

EDT grubunda ise örnek alınma haftası ile servikal VEGF düzeyleri 

arasında pozitif yönde, %39.3 düzeyinde ve istatistiksel olarak anlamlı 

korelasyon mevcuttu (p=0.032).  Ancak her iki grupta da örnek haftasının, 

serum VEGF düzeyleri ile iliĢkisi saptanmadı (p=0.625). 

 
Tablo-30: Grupların, serum VEGF düzeylerinin, servikal VEGF ve gebelikteki 

doğum yaĢı iliĢkisi. 

                              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 

Doğumdaki gebelik yaĢı (gün) 
 

      -0.139 
 

         0.701         0.082 
 

        0.882 

     

Her iki grupta serum VEGF düzeyi ile servikal VEGF düzeyi ve 

doğumdaki gebelik yaĢı arasında istatistiksel olarak anlamlı bir iliĢki  

bulunmadı (p>0.05). 

 
 
Tablo-31: Gruplarda servikal VEGF düzeyi ile doğum zamanı arasındaki 

iliĢki. 

                              Servikal  VEGF (pg/ml) n=60 

               Kontrol grubu n=30              EDT  grubu n=30 

  r p       r p         

Doğumdaki gebelik yaĢı (gün) 
 

       0.168 
 

         0.374        0.257 
 

         0.171 
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Her iki grupta da servikal VEGF düzeyi ile doğum zamanı arasında 

herhangi korelasyon saptanmadı (p>0.05). 

 
Tablo-32: Gruplardaki yaĢın, serviks boyu boyu ile olan iliĢkisi. 

                                                    YaĢ (yıl) 

               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  yaĢ ile serviks boyu arasında iliĢki saptanmadı. 

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

                                           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 saptanmadı (p>0.05). 

 
Tablo-34: EDT grubunda, doğum haftasının serviks boyu ile iliĢkisi.   

           EDT grubu 

                n=30 

                         Doğum haftası         p 

<37. GH  
n=13(%43.3) 

≥37. GH 
n=17(%56.7) 

Serviks boyu <30 mm 
n=20 (%66.7) 

n=9 (%69.2) 
(%45) 
 

n=11 (%64.7) 
(%55) 

      

      1.000 
 
 Serviks boyu ≥30 mm 

n=10 (%33.3) 
n=4 (%30.8) 
(%40) 
 

n=6 (%35.3) 
(%60) 

           

Serviks boyu ve doğum zamanı arasındaki iliĢki değerlendirildiğinde 

herhangi bir  korelasyon saptanmadı (p=1.000). Serviks boyu <30 mm olup 

tokolitik tedavi verilmeyen 2 hasta mevcuttu. Serviks boyu 24 mm saptanan 

ve tokolitik  tedavi verilmeyen hasta, 40. gebelik haftasında doğum yaptı. 

Diğer hastanın serviks boyu 22 mm idi  ve  39. gebelik haftasında doğum 

yaptı.  
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EDT grubundaki 30 olgudan  13‟ü (%43.3) preterm doğum (<37. 

gebelik haftası),  17‟si (%56.7) termde doğum (≥37. gebelik haftası) yaptı. 

EDT grubunda, serviks boyu <30 mm olan  hasta sayısı  20 (%66.7) 

idi; bu hastalardan 9‟u (%45) <37.gebelik haftasında,  11‟i (%55)  ≥37. 

Gebelik haftasında  doğum yaptı. 

EDT grubunda kontraksiyon saptanan ancak serviks boyu ≥30 mm 

olan hasta sayısı 10 (%33.3) idi; bu hastalardan 4‟ü (%40),  <37. gebelik 

haftasından önce,  6‟sı (%60) ≥37. gebelik haftasında doğum yaptı. 

EDT grubunda preterm doğum yapan hastalardan (n=13) 9‟unda 

(%69.2) serviks boyu 30 mm altında idi; 4 olgunun (%30.8) serviks boyu ≥30 

mm saptandı. Serviks boyu 30 mm altında saptanmasına rağmen, term 

doğum yapan hasta sayısı 11 (%64.7) idi. 

 

Tablo-35: EDT grubunda preterm ve term doğum yapanların doğum Ģekli 

açısından karĢılaĢtırılması. 

            EDT grubu 

                 n=30 

                         Doğum Ģekli                              

p VD n=18 C/S n=12 

<37. GH doğum 
          n=13 

n=8  (%61.5) 
(%44.4)  

n=5 (%38.5) 
(%41.7) 

 

    0.880 

≥37. GH doğum 
          n=17 

n=10 ( %58.8) 
(%55.6) 

n =7 ( %41.2) 
(%58.3) 

(GH: Gebelik Haftası, VD: Vajial Doğum, C/S: Ceserian Sectio) 

    
EDT grubundan preterm doğum yapan (<37. GH) 13 olgudan 8‟i 

(%61.5) vajinal doğum yaptı, 5‟i ( %38.5) C/S ile doğum yaptı. 

EDT grubundan miadında doğum yapan 17 olgudan 10‟u (%58.8) 

vajinal doğum yaptı, 7‟si ( %41.2) C/S ile doğum yaptı.  

 
Tablo-36: EDT grubunda tokoliz durumuna göre servikal VEGF düzeylerinin 

karĢılaĢtırılması.    

             EDT grubu                                      Tokoliz 
 

p 

 
       Servikal VEGF   (pg/ml) 
 

Yok n=5 Var n=25  
0.481 544 (104-802) 315.5 (24.9-1201) 

 

EDT grubunda, tokolitik tedavi uygulanan grupta ortalama 

servikovajinal VEGF düzeyleri 315 (24.9-1201.0) pg/ml iken, tokoliz 
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uygulanmayan grupta ortalama servikovajinal VEGF düzeyleri 544 (104-802) 

pg/ml saptandı. Bu değerlere bakıldığında tokolitik uygulanan gruptaki 

servikovajinal VEGF düzeyleri, tedavi uygulanmayan gruba göre  daha düĢük 

izlenim  vermesine rağmen, istatistiksel açıdan anlamlı değildi (p=0.481).   

 

Tablo-37: Tokoliz durumuna göre doğum zamanının karĢılaĢtırılması. 

EDT grubu 
 

Tokoliz p 

 
        Doğum zamanı (gün) 

       Yok n=5        Var n=25  

     0.096 274 (269-282) 

 

 255 (217-287) 

 

 

         EDT grubunda, tokoliz uygulanan hastaların ortalama doğum zamanı 

ile tokoliz uygulanmayan hastaların doğum zamanı benzer bulundu (p>0.05). 

 
Tablo-38: Tokoliz ile 2 hafta içinde doğum iliĢkisi. 

 
     EDT grubu n=30 

                           Tokoliz           
        p  

   Yok 
   n=5  

  Var  
  n=25 

 
2 hafta içinde 
doğum  
 

    Yok 
   n=23 

5(%100)  
(%21.7) 

18 (%72)  
(%78.3) 

 

    0.304 

    Var  
   n=7 

0 7 (% 28) 
(%100) 

        

          Tokolitik tedavi uygulanan 25 hastadan 7 „si (%28) , 2 hafta içerisinde 

doğum yaptı. Tokolitik tedavi uygulanan olguların %72‟sinde, 2 hafta içinde 

doğum gözlenmedi. 

 
Tablo-39: 2 hafta içinde doğum durumuna göre, servikal VEGF düzeyi ve 

serviks boyu iliĢkisi.   

EDT grubu n=30      2 hafta içinde doğum  p 

Yok n=23 Var n=7 

Servikal VEGF düzeyi 

(pg/ml) 

322.7 (24.9-1201) 322.7 (60.9-927) 0.774 

Cx boyu  (mm) 
 

29 (7-39) 27 (21-39) 0.666 

     
         EDT grubunda iki hafta içinde doğum durumuna göre 

değerlendirildiğinde ortalama servikal VEGF düzeyleri ve serviks uzunluğu 

benzer bulundu (p>0.05). 
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Tablo-40: EDT grubunda tokoliz durumuna göre  doğum zamanının 

karĢılaĢtırılması.     

 
     EDT grubu n=30 

                  Tokoliz           
        p  

   Yok 
   n=5 

  Var  
  n=25 

 
 
 Doğum zamanı 
 

 
 <37.GH doğum 
 

0     13 (%52)            
     
   
   0.052      

≥37. GH doğum  
 

5 (%100)    12 (%48) 

 

EDT grubunda, tokoliz uygulanmasına göre, doğum zamanı (preterm 

ve term doğum olarak) karĢılaĢtırıldığında anlamlı olmamakla beraber 

(p=0.052), anlamlı değere yakın sonuç elde edildi. Tokolitik tedaviye rağmen 

olguların %52‟si preterm doğum yaptı. Tokolitik tedavi verilmeyen 5 olgunun 

tümü miadında doğum yaptı. 

 
Tablo-41: Servikal VEGF düzeylerinin  dilatasyon durumuna göre 

karĢılaĢtırılması.   

EDT grubu n=30                             Dilatasyon         
    p Yok n=8 Var n=22 

   Servikal VEGF düzeyi  

(pg/ml) 

334.85 (37.10-1201) 322.7 (24.9-997)     0.945 

 
Kontrol grubuna dahil olan 30 hastadan  sadece 1‟inde dilatasyon 

olması nedeniyle bu grupta, servikal VEGF düzeyi ile dilatasyon iliĢkisi 

değerlendirilmedi. 

EDT grubunda dilatasyon saptanan 22 olgunun ortalama servikal 

VEGF düzeyleri, dilatasyonu olmayan 8 olguya göre daha düĢükmüĢ gibi 

görünmesine rağmen anlamlı değildi (p=0.925).  

 
Tablo-42: EDT grubunda dilatasyon durumuna göre doğum zamanı 

karĢılaĢtırılması. 

EDT grubu n=30                             Dilatasyon             

       p Yok n=8 Var n=22 

 Gebelikteki doğum YaĢı (gün) 
 

273 (217-287) 257 (217-287)      0.420 
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EDT grubunda, doğum zamanının dilatasyon durumuna göre 

karĢılaĢtırılmasında, dilatasyonu olmayan hastalar daha geç doğum yapmıĢ 

gibi görünmesine rağmen istetistiksel anlamlık saptanmadı (p=0.420). 

 

Tablo-43: EDT grubunda doğum haftasının, doğum kilosu, serviks boyu, BMI 

(body mass index), servikovajinal VEGF, doğum Ģekli karĢılaĢtırılması. 

EDT grubu 
 

                              Doğum haftası p 

<37. GH doğum ≥ 37. GH doğum 

Doğum kilosu( gr) 2340 ± 453.1 

        n 13 

3370 ± 418.65 

         n 17 

<0.001 

Cx boyu( mm) 29.15 ± 5.2 
         n 13 

27.23 ± 9.06 
         n 17 

0.506 

BMI( kg/m²) 27.5  ± 5.14 
         n 13 

26.1 ± 3.28 
          n 17 

0.367 

Servikal VEGF (pg/ml) 358.16  (24.9-966.9) 
         n=13   

 461.78 (81.9-1201) 
         n=17 

0.408 

Doğum Ģekli  

 VD   n=18 

 
    n=8 (%44.4) 

 
    n=10  (%55.6) 

 
0.880 

 

 C/S  n=12 

 
    n=5 (41.7) 

 
     n =7  (%58.3) 

 

EDT grubunda preterm doğum yapan olguların (n=13) ortalama 

doğum ağırlığı 2340 ± 453 gr iken, miadında doğum yapan olguların doğum 

ağırlığı 3370 ± 418 gr idi. Bu değerlere göre, preterm doğum yapanların 

doğum ağırlıkları anlamlı derecede düĢük saptandı (p< 0.001).  

EDT grubunda, preterm doğum yapan olguların serviks boyları ile 

termde doğum yapan olguların serviks boyları benzerdi (p=0.506). Benzer 

Ģekilde, preterm ve term doğum yapan hastaların BMI (kg/m²) değerleri 

benzer bulundu (p=0.367). 

Preterm doğum yapan olguların ortalama servikal VEGF düzeyleri 

(358 pg/ml), term doğum yapan olguların servikal VEGF düzeylerinden    

(461 pg/ml) düĢük gibi görünmesine rağmen istatistiksel olarak anlamlı 

değildi (p=0.408). 

EDT grubunda, kanda VEGF bakılan 10 olgudan 1‟i,  <37. Gebelik 

haftasında doğum yaptı, 9‟u miadında doğum yaptı; preterm doğum yapan 

hastanın kan VEGF düzeyi (18.3 pg/ml), term doğum yapan hastaların 

ortalama kan  VEGF düzeyi (23.01 pg/ml)  saptandı; ancak preterm doğum 

yapan olgu sayısının 1 olması nedeniyle istatistiksel hesaplama yapılamadı.  
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EDT grubunda 18 olgu vajinal doğurtuldu, 12 olguya C/S uygulandı. 

Vajinal doğurtulan olgulardan 8‟i (%44.4) <37. Gebelik haftasında, 10‟u 

(%55.6),  ≥37. gebelik haftasında doğum yaptı.  

C/S  uygulanan 12 olgudan 5‟i (%41.7), <37. gebelik haftasında, 7‟si 

(%58.3) ≥37. gebelik haftasında doğum yaptı. Grupta preterm ve term doğum 

yapan hastaların doğum Ģekli istatistiksel olarak benzer bulundu (p=0.880). 
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TARTIġMA VE SONUÇ 

 

 

Dünya Sağlık Örgütü‟nün tanımına göre erken doğum, yenidoğanın 

kilosuna bakılmaksızın, doğumun 37. gebelik haftasından önce 

gerçekleĢmesidir. Erken doğum eylemi ise 20 - 37. gebelik haftaları arasında 

servikste silinme ve dilatasyona neden olacak etkinlikte sık ve güçlü uterus 

kontraksiyonlarının olmasıdır. Preterm doğum eylemi olgularının yaklaĢık 

yarısı erken doğumla sonuçlanmaktadır.  

Erken doğum, tüm dünyada önemini yitirmeden günümüze kadar 

devam eden sağlık sorunudur. Bebek ölüm oranı, sağlık sistemlerinin 

uluslararası karĢılaĢtırılmasında önemli bir belirteç olarak kullanılmaktadır. 

Erken doğumlar, yeni verilere göre tüm doğumların %5-25‟ini oluĢturmakta ve 

perinatal ve neonatal bakımdaki ilerlemelere rağmen erken bebek ölümlerinin 

%75‟inden sorumludur (215).  Prematürite, erken bebek ölümlerinin yanı sıra 

önemli perinatal  morbidite nedenidir (1, 21). Bu komplikasyonların önlenmesi 

populasyonun genel sağlık durumunu iyileĢtirecektir. 

Neonatal mortalite oranları incelendiğinde, %83‟ünün 37. gebelik 

haftasından önce doğan bebeklerde, bunların da en çok sekel ve ölüm oranı  

34. haftadan önce doğan yenidoğanlarda görülmektedir (19, 216). Bu 

nedenle erken doğumlar gebelik haftasına göre de gruplandırıldığında 28 

haftadan küçük olması aĢırı prematürite, 28-31 haftalar arası ağır 

prematürite, 32 - 33 haftalarda olması orta prematürite, 34-36 haftalarda ise 

geç prematürite veya terme yakın olarak sınıflandırılabilmektedir (26).          

Normal doğumu baĢlatan mekanizmalar gibi, erken doğumun 

patogenezi de çok sayıda yayınlanmıĢ çalıĢmaya rağmen tam 

bilinmemektedir. Genetik, patofizyolojik, çevresel etkenlerin birlikte rol aldığı 

multifaktöriyel bir olay olduğu düĢünülmektedir. Enfeksiyon, inflamasyon, 

uterus gerginliği ve vasküler bozuklukların olduğu gebelikler, erken doğumla 

sonuçlanabilmesi nedeniyle „Erken Doğum Sendromu‟ olarak adlandırılması 

önerilmiĢtir (217).  
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Multifaktöriyel etyolojisinden dolayı, erken doğum riski olan kadınları 

belirlemek zordur. Çoğu  vakada enfeksiyonla ilgili patolojik bir süreç 

sözkonusu iken, normalde termde olması gereken fizyolojik sürecin erken 

aktivasyonu ile de olabilir. Önceden erken doğum yapmıĢ olmak, sigara, 

periodontal hastalık, vücut kitle indeksinin düĢük olması erken doğum için 

risk faktörleridir. Ġkinci trimesterde servikal uzunluğun kısalmıĢ olması ve 

servikovajinal sıvıda fetal fibronektin seviyesinin artması erken doğum 

tahmininde güvenilir yöntemler olarak kabul edilmektedir.  

               Erken doğumun azımsanmayacak sıklıkta görülmesi ve ciddi 

problemler yaratan sonuçları nedeniyle ilgi tarama ve tedaviye odaklanmıĢtır. 

Tarama ile erken dönemde saptanıp tedavisi baĢlanırsa, tedavinin  faydası 

artar ve erken doğumların ekonomik yükü azalır. Erken doğum bu özellikleri 

ile Dünya Sağlık Örgütü‟nün tarama kriterlerini karĢılamaktadır. Ancak erken 

doğumun mekanizması henüz tam olarak anlaĢılamamıĢ olmasından dolayı 

uluslararası kabul görmüĢ etkin bir tedavisi yoktur. Tarama, önceki yıllarda 

hastanın obstetrik anamnezi, demografik verileri ve risk faktörleri ile 

yapılmıĢtır (118). Ancak bu yöntemle taramanın sensivitesi ve spesivitesi 

düĢüktür. Ayrıca erken doğumların yaklaĢık yarısı ilk gebelikte ve bilinen risk 

faktörü olmayan gebelerde olmaktadır. Bu nedenle risk skorlama sistemi 

günümüzde tercih edilmemektedir.  

GeçmiĢte uterin kasılmaların sıklığı ile erken doğum arasındaki 

iliĢkiyi araĢtıran birçok çalıĢma yapılmıĢ, evde uterin aktivite ölçümü yapan 

sistemler kullanılmıĢtır. Erken doğum yapan hastalarda uterin 

kontraksiyonların sıklığı değiĢkenlik göstermektedir. Ayrıca erken doğum 

kontraksiyonları olan hastaların bir kısmı da termde doğum yapmaktadır 

(218). Bu nedenle uterin kontraksiyon takibi, günümüzde erken doğum 

tahmini amacıyla kullanılmamaktadır.  

Transvajinal ultrasonografi ile serviksin değerlendirilmesi objektif ve 

invazif olmayan bir yöntemdir. Bu yöntem serviksdeki hunileĢme veya 

membran protrüzyonu gibi anatomik değiĢiklikleri gösterebilir. Ultrason 

eksternal os henüz kapalıyken, internal osdaki açılmayı ortaya koyarak 

serviksin dinamik fonksiyonu hakkında bilgi verir (217). Servikal uzunluk 
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ölçümleri özellikle düĢük riskli grupta erken doğum öngörüsünde yetersiz 

bulunmuĢtur. Ultrasonografik ölçüm bu grupta, biyokimyasal belirteçlerle 

kombine edilirse pozitif prediktif değeri artırılabilir. Preterm Prediction 

Study‟de erken doğum öyküsü olan gebelerde, servikal uzunluk <25 mm ve 

vajinal sıvıda fetal fibronektin pozitifse 32. haftadan önce doğum ihtimali % 

50 olarak bildirilmiĢtir (219). 

Öcal ve ark.‟nın (220) yaptığı bir çalıĢmada, serviks boyu <15 mm 

olan hastalarda 32. haftadan önce doğum riski % 50 olarak saptanmıĢtır. 

Bizim çalıĢmamızda EDT grubunun serviks boyu, kontrol grubuna kıyasla 

anlamlı derecede düĢük saptandı (p <0.001).  Ancak her iki grupta da serviks 

boyu ile doğum zamanı arasında herhangi bir korelasyon saptanmadı; 

benzer Ģekilde EDT grubunda, preterm doğum yapan olgular ve term doğum 

yapan olgular karĢılaĢtırıldığında serviks boyu ölçümleri benzer bulundu 

(p=0.506). Serviks boyu kısa (<30 mm) saptanan 20 olgunun 11‟i termde 

doğum yaptı; bu da uygulanan tedavinin etkinliğine bağlanabilir.  

Serviksin ascendan enfeksiyonlara karĢı mekanik ve immünolojik bir 

bariyer olduğu bilinmektedir. Servikal bariyerde defekt oluĢması asendan 

enfeksiyonun intrauterin ortama ulaĢmasına, inflamasyonun baĢlamasına, 

serviksin olgunlaĢmasına ve uterin kasılmaların baĢlamasına, membran 

rüptürüne neden olabilmektedir. Bu durumda membranların rüptürü, servikal 

uzunluktan daha ciddi bir risk faktörü olabilmektedir. Servikal os kapalı 

olduğu sürece 10 mm‟den kısa serviks uzunluğunun bile terme ulaĢabilmesi 

de bu teoriyi desteklemektedir (220). Nitekim bizim çalıĢmamızda da 

membran rüptürü olmaksızın serviks boyu kısa olan olguların %55‟i, 37. hafta 

ve üzerinde doğum yaptı.   

Erken doğum her gebelikte olabilir, ancak bazı kadınlar diğerlerinden 

daha yatkındırlar. Göksever ve ark.'nın (221), erken doğumlarda 

epidemiyolojik risk faktörlerini belirledikleri araĢtırmalarında, çoğul gebeliği en 

önemli risk faktörü olarak bildirmiĢlerdir. Bunu maternal ve fetal kilo alımı, 

gebelik komplikasyonlarının eĢlik etmesi, anormal fetal prezentasyon ve anne 

yaĢı izlemektedir. Erken doğum öyküsü, anne boyunun kısa olması, anne 

yaĢının 21‟den küçük veya 36‟dan büyük olması, düĢük sosyoekonomik 
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düzey  önemli risk faktörlerindendir. Diğer risk faktörleri arasında nulliparite, 

çoğul gebelik, vajinal kanama varlığı, servikal değiĢikliklerin olması ve uterus 

kontraksiyonlarının 29. gebelik haftası öncesinde artması sayılabilir (21). Bu 

faktörler arasında en önemli risk faktörü annenin önceki gebeliğinde erken 

doğum yapmıĢ olmasıdır. Bu da riski 2,5 kat arttırmaktadır (222). Güvenal ve 

ark.‟nın (223) yaptığı çalıĢmada ise demografik ve obstetrik özellikler 

açısından anlamlı fark bulunmamıĢtır. Bizim çalıĢmamıza çoğul gebeliği olan 

olgular dahil edilmedi.  Demografik özellikler değerlendirildiğinde olguların 

yaĢları 17 ile 39 arasında değiĢmekte idi. YaĢ dağılımına göre iki grup 

karĢılaĢtırıldığında, EDT grubundaki hastaların yaĢ ortalaması anlamlı 

derecede düĢük saptandı (p=0.039). YaĢ dağılımındaki bu anlamlı farklılığın 

sonuca etkisi konusunda ek çalıĢmalar yapılabilir. Olgular gravida ve 

paritelerine göre değerlendirildiğinde çalıĢma ve kontrol grubu arasında fark 

yoktu.  

Gebelik sırasında beslenme durumu BMI ile değerlendirilebilir. 

Gebelikte düĢük BMI, artmıĢ spontan erken doğum ile birliktelik göstermekte 

iken, obezite koruyucu gibi görünmektedir (57). Ancak maternal obezite, 

nöral tüp defektleri gibi konjenital anomalileri arttırabilir ve bu infantların 

erken doğmaları olasıdır. Bizim çalıĢmamızda her iki grupta da ortalama  BMI 

değerleri düĢük değildi, ve gruplar arasında anlamlı farklılık yoktu (p= 0.079).  

Kontrol grubunda 3 olgu, EDT grubunda 13 olgu preterm doğum yaptı; bu 

hastaların BMI dağılımları da benzer bulundu (p=0.994). EDT grubunda, 

preterm ve term doğum yapan hastalar karĢılaĢtırıldığında da BMI 

ortalamaları benzerdi (p=0.367). 

Ġlk gebelikleri erken doğum ile sonuçlanmıĢ kadınlarda tekrarlayan 

erken doğum riski, ilk doğumlarını termde gerçekleĢtirmiĢ kadınlara oranla 3 

kat artmıĢtır. Çarpıcı Ģekilde, ilk 2 gebeliği erken doğumla sonuçlanan 

kadınların neredeyse üçte biri, üçüncü gebeliklerinde de erken doğum 

yapmıĢlardır (21). Bizim çalıĢmamızda ise kontrol grubunda hiç EDT ve/veya 

preterm doğum anamnezi bulunmazkan, EDT grubunda iki hastada, hem 

EDT hem de erken doğum anamnezi vardı ve iki olgu da yine preterm doğum 

yaptı. Ancak bu sayılar istatistiksel analiz yapmak için yetersizdi. 



62 
 

Lockwood ve ark.‟nın (42) çalıĢmasına göre sosyoekonomik düzeyi 

düĢük kadınlarda erken doğum riski %50 daha fazla olarak saptanmıĢtır. 

Bizim çalıĢmamızda sosyoekonomik düzey, gruplar arasında 

karĢılaĢtırıldığında anlamlı farklılık saptanmadı (p=0.06).  Aylık gelir ile 

doğum zamanı arasında da herhangi bir iliĢki saptanmadı. 

Yatak istirahati gerek erken doğum eyleminden korunmada, gerek 

erken doğum tehdidi bulunan olgular için obstetrisyenlerin sıklıkla önerdiği 

yöntemlerden birisidir. Bu yönteminin etkinliği konusunda tekil gebeliklerde 

yapılmıĢ prospektif randomize çalıĢma olmamasına rağmen ikiz gebeliklerde 

yapılan çalıĢmalarda yararının olmadığı saptanmıĢtır. Bu nedenle 

gebeliklerde fiziksel aktivitenin azaltılmasının erken doğum  eylemi için riski 

azalttığı sanılsa da bunu destekleyen bilimsel veri bulunmamaktadır. 

Dolayısıyla erken doğum eyleminde tedavinin bir komponenti olarak yatak 

istirahatinin yer alması tartıĢmalıdır (224, 225). Tokoliz uygulaması ise, halen 

tartıĢmalı bir konu olmakla beraber birçok çalıĢmada anlamlı bir etkinliği 

olmadığı ancak fetal akciğer matürasyonu ve hastanın yenidoğan yoğun 

bakım ünitesi olan bir merkeze sevki için zaman kazanma amaçlı baĢlanması 

önerilmektedir (225, 226). Bizim çalıĢmamızda, EDT grubunda tokolitik tedavi 

baĢlanan hasta sayısı 25, tokolitik tedavi verilmeyip yatak istirahati ve/veya 

IV (intravenöz) hidrasyon uygulananan hasta sayısı 5 idi. Doğum zamanı 

açısından karĢılaĢtırıldığında, tokolitik tedavi uygulanan olgular daha erken 

doğum yapmıĢ izlenimi vermesine rağmen istatistiksel anlamı yoktu 

(p=0.096).  

VEGF, anjiogeneziste anahtar rolü olan sitokindir. Doku hipoksisinde, 

vazospastik durumlarda, bazı sitokinlerin uyarısı ile ve hormonal regülasyon 

ile yapımı artan, osteogeneziste, embriyogenezde, trofoblastların 

endovasküler invazyonunda, implantasyonda ve anjiogenezisinde temel rol 

alan  glikoproteindir (188).   

Birçok hastalığın fizyopatolojisinde VEGF‟ün incelendiği çalıĢmalar 

yapılmıĢtır (191). Jinekolojik alandaki  çalıĢmalar ise en çok servikal malignite 

ve endometriozis (194) ile ilgilidir. Obstetrik alanındaki çalıĢmalar kısıtlı 
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olmakla beraber, en sık preeklampsi üzerine yapılmıĢtır ve son zamanlarda 

doğumdaki önemi araĢtırılmaktadır.  

Gebelik süresince, servikste gebeliğin baĢından sonuna kadar 

devam eden enzimatik ve anjiogenik değiĢiklikler olmaktadır. Bu 

değiĢikliklere yol açan mekanizmalar kesin olarak bilinmemektedir (195). 

Yapılan araĢtırmalarda, servikal stromada VEGF‟ün eksprese edildiği ve 

bunun da gebelik süresince serviksin anjiogenetik transformasyonunda etkili 

olduğu gösterilmiĢtir. VEGF gebelik sürecindeki servikal remodelingte kritik 

öneme sahiptir. Servikal remodeling; serviksin yumuşama, olgunlaşma, 

dilatasyon, silinme ve postpartum onarım aĢamalarından oluĢmaktadır; ve bu 

süreçler gebeliğin baĢından sonuna kadar düzen içerisinde oluĢmaktadır 

(195-197). Bu aĢamalardan herhangi birinde aksama meydana gelirse, 

preterm doğum veya uzamıĢ doğum gibi obstetrik komplikasyonlar ortaya 

çıkar (197).        

Bu bilgilerin ıĢığında VEGF‟ün, servikal uzunluk ile birlikte  preterm 

doğumun öngörülmesindeki önemini araĢtırmayı amaçladık. ÇalıĢmamızda 

preterm doğum açısından risk faktörü olmayan sağlıklı kontrol grubu ile EDT 

saptanan grubun servikovajinal sekresyonlardaki VEGF düzeyleri benzer 

bulundu (p=0.554). Benzer Ģekilde iki grubun serum VEGF düzeylerinde de 

farklılık saptanmadı (p=0.280). EDT grubunda, preterm doğum yapan olgular, 

termde doğum yapan olgularla karĢılaĢtırıldığında preterm doğum yapan 

olgularda düĢükmüĢ gibi görünse de anlamlı değildi (p=0.408). Kontrol 

grubunda serviks boyu ile servikovajinal VEGF düzeyi ile korelasyon 

saptanmazken, serviks boyu ile serum VEGF düzeyi arasında pozitif yönde 

iliĢki saptandı (p=0.025); serviks boyu kısaldıkça serum VEGF düzeyi de 

azalmakta idi. EDT grubunda ise serviks boyu ile serum ve servikovajinal 

VEGF düzeyleri arasında korelasyon saptanmadı (p>0.05). Kontrol grubunda 

örnek alınma haftası ile serum ve servikovajinal VEGF düzeyleri arasında 

iliĢki saptanmadı; ancak EDT grubunda örneğin alınma haftası ile 

servikovajinal VEGF  düzeyi arasında pozitif yönde anlamlı iliĢki mevcuttu 

(p=0.032); örneğin alınma haftası arttıkça servikovajinal VEGF düzeyi de 

artmakta idi.  EDT grubunda dilatasyon olan olguların ve dilatasyonu 
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olmayan olguların ortalama servikovajinal VEGF düzeyleri benzer bulundu. 

EDT grubunda tokoliz uygulanan olgularla tokolitik tedavi verilmeyen 

olguların servikovajinal VEGF düzeyleri karĢılaĢtırıldığında, tokolitik tedavi 

uygulanan olguların düzeyleri daha düĢük gibi görünmesine rağmen anlamlı 

değildi (p=0.481) 

Biyokimyasal belirteçlere düĢük riskli olgularda bakılması herhangi 

bir yarar sağlamamakta ve önerilmemektedir. Fakat, preterm doğum için risk 

taĢıyan olgularda kullanımı ve yararlılığı konusunda literatürde çok çalıĢma 

bulunmaktadır. Bu bağlamda, her bir belirtecin faydalı yanları olduğu gibi, 

tanıda kısıtlamaları da bulunmaktadır.  

Sonuç olarak, erken doğum eyleminin tanısı için dijital muayene ve 

TVUSG yaygın olarak ülkemizde kullanılmasına rağmen biyokimyasal 

belirteçler fazla kullanım alanı bulamamıĢtır. Son yıllarda fibronektin ile ilgili 

sayısız çalıĢmalar yapılmıĢ ve meta analizler yayınlanmıĢtır. Serum ve 

servikovajinal VEGF düzeyleri her iki grupta da benzer bulundu. EDT 

grubunda ise preterm doğum  yapan hastalarda, term doğum yapan olgulara 

göre servikovajinal VEGF düzeyleri düĢük izlenimi  vermesine  rağmen 

anlamlı değildi. Dolayısı ile preterm doğumu öngörmede faydalı bilgiler 

sağlanabilmesi için, VEGF‟ün özellikle erken doğum açısından yüksek riskli 

gebelerde bakılması planlanabilir. 
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