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OZET

24-37. GEBELIK HAFTALARI ARASINDA ERKEN DOGUM TEHDIDI
TANISIYLA TAKIP EDILEN GEBELERE UYGULANAN TEDAVI
PROTOKOLLERININ KIYASLANMASI

AMAGC: Bu calismada, erken dogum tehdidi (EDT) tanili hastalara
tokoliz amacli baglanan tedavi protokollerinin dogumun geciktiriimesindeki
basarilarinin karsilastiriimasi amaglandi.

MATERYAL-METOT: Calismaya, Mayis 2021 ile Ocak 2022 tarihleri
arasinda Bursa Uludag Universitesi Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezi'ne
basvuran ve 24-37. gebelik haftalari arasinda EDT tanisi alarak tokolitik tedavi
baslanan hastalar dahil edildi. Prospektif olarak takip edilen hastalar baslanan
tokolitik tedavi rejimlerine gore gruplandirildi ve tedavi etkinlikleri dogumun 48
saat ya da daha fazla geciktiriimesi ve dogumda gebelik haftasinin 37 haftaya
ulastirilabilmesine gore degerlendirildi.

BULGULAR: Calismada erken dogum tehdidi tanisi alarak tokolitik
tedavi baslanan 101 hasta degerlendirildi. Hastalarin ilk kontraksiyon gunu
medyan degerleri nifedipin grubunda 231 gun (171-257), indometazin
grubunda 184,5 giin (156- 219) ve nifedipin+indometazin grubunda 191,5 gun
(126- 236) izlendi ve gruplar arasinda istatiksel olarak anlaml fark tespit edildi
(p<0,001). ilag kullanma siresi nifedipin igin medyan 8 gin (1-73),
indometazin i¢in 34 gun (5-112), nifedipin+indometazin igin 32 gun (2- 113)
izlendi ve gruplar arasinda istatiksel anlamli fark saptandi (p<0,001). Doguma
kadar kazanilan sire agisindan gruplar arasinda istatiksel anlamli fark tespit
edildi (p=0,012). Yapilan ikili analizlerde nifedipin ile nifedipin+indometazin
grubu karsilastirildiginda nifedipin ile 21 giin (0-108), nifedipin+indometazin ile
43 gun (1-133) kazanildi§i gozlendi ve istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p=0,026). Dogumu =48 saat geciktirme ve gebelik haftasinin 37 haftaya
ulastirilabilmesi bakimindan gruplar arasi basari oranlari benzerdi.

SONUG: Kligimizde aktif olarak kullanilan tokolitik ajanlarin dogumu 48
saat ve Uzerinde geciktirme basarilari ve gebeligi 37 hafta ve uzerine

uzatabilme basarilari benzer bulunmugtur. Dogumda gestasyonel yas, dogum



tartisi, APGAR skorlari ve YDYBU (yenidogan yodun bakim nitesi) ihtiyaclari
acisindan anlamh farklihk saptanmamistir. Kazanilan sire agisindan tokolitik
gruplart kargilastirildiginda ise gruplar arasinda indometazin grubu ve
nifedipin+indometazin grubu ile en uzun surelerin elde edildigi gdézlenmistir.
Anahtar Kelimeler: Erken dogum tehdidi, preterm dogum, tokoliz,
nifedipin, ritodrin, indometazin, magnezyum sulfat, obstetrik sonuclar,

perinatal mortalite/morbidite.



SUMMARY

COMPARISON OF TREATMENT PROTOCOLS APPLIED TO PATIENTS
WITH THE DIAGNOSIS OF THREATENED PRETERM BIRTH BETWEEN
24-37 WEEKS OF GESTATION

OBJECTIVE: In this study, it was aimed to compare the effectiveness
of treatment protocols initiated for tocolysis in patients diagnosed with
threatened preterm labor in delaying delivery.

METHOD: Patients, between 24 and 37 weeks of gestation, who
applied to Bursa Uludag University Health and Research Center between May
2021 and January 2022 and were diagnosed with threatened preterm labor,
and started tocolytic therapy were included in the study. Prospectively followed
patients were grouped according to the tocolytic treatment regimens initiated,
and treatment efficacy was evaluated according to delaying delivery for 48
hours or more and reaching 37 weeks of gestation at delivery.

RESULT(S): 101 patients who were started tocolytic therapy on
diagnosis of threatened preterm labor were evaluated in the study. The median
values of the patients on the first day of contraction were 231 days (171- 257)
in the nifedipine group; 184,5 days (156-219) in the indomethacin group and
191,5 days (126-236) in the nifedipine+indomethacin group and statistically
significant difference was detected between the groups (p<0.001). The median
durations of using tocolytic agents were 8 days (1-73) for nifedipine; 34 days
(5-112) for indomethacin and 32 days (2-113) for nifedipine+indomethacin and
a statistically significant difference was found between the groups (p<0.001).
A statistically significant difference was found between the groups in terms of
time gained until delivery (p=0.012). When nifedipine and
nifedipine+indomethacin groups were compared in pairs, it was observed that
21 days (0-108) were gained in nifedipine group and 43 days (1- 133) were
gained in the nifedipine+indomethacin group, and it was found to be
statistically significant (p=0.026). The success rates between the groups were
similar in terms of delaying delivery for 48 hours or more and prolonging the

pregnancy to 37 weeks.

Vi



CONCLUSION(S): The success of the tocolytic agents actively used in
our clinic for delaying delivery for 48 hours and longer and for prolonging the
pregnancy to 37 weeks and more were found similar. No significant difference
was found in terms of perinatal outcomes, gestational age, birth weight,
APGAR scores and NICU (neonatal intensive care unit) needs. When the
tocolytic groups were compared in terms of time gained until birth, it was
observed that the longest durations were obtained with the indomethacin
group and the nifedipine+indomethacin group among the groups.

Keywords: Threatened preterm birth, preterm birth, tocolysis,
nifedipine, ritodrine, indomethacin, magnesium sulfate, obstetric outcomes,

perinatal mortality/morbidity.
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GiRiS

Miadindan 6nce dogum, gunumuizde anomalisi olmayan fetusln
gelecegini belirleyen en 6nemli etken olup, hélen perinatal mortalite ve
morbiditenin en 6nemli sebebidir. Neonatal 6lum oranlari incelendiginde,
blayuk kisminin 37. gebelik haftasi tamamlanmadan 6nce dogan bebeklere ait
oldugu belirtiimektedir. Bu nedenle preterm dogumlarin (erken dogum)
onceden belirlenebilmesi ve dnlenebilmesi obstetrinin en dnemli konularindan
biridir.

28. gebelik haftasindan 6nce dogan preterm bebekler en ylksek 6lum
oranina sahip olup (termde dogan infantlara oranla 183 kat daha fazla) 2017
yihnda ABD’deki preterm dogum ile iligkili bebek olumleri tim bebek
oluimlerinin %34’0 olarak raporlanmistir (1). Neonatal mortalite, gebelik yasi ve
buna bagli olarak dogum agirhgr azaldikga artmaktadir; 22. haftada %76,5
iken 36. hf'da %0,2 olarak bildirilmigtir (2). Bes yas alti cocuklarda oltimler ele
alindiginda yine dinya genelinde erken dogum komplikasyonlari 6nde gelen
olim nedenidir. Bes yasin altindaki gocuklarda tim délumlerin yaklasik % 16'si
ve yenidoganlarda o&lumlerin  %35'i prematurite iligkili bulunmustur.
Prematuritenin kisa vadeli komplikasyonlari arasinda neonatal solunum
sikintis1  (respiratuar distress sendromu ve bronkopulmoner displazi),
nekrotizan enterokolit, sepsis, norolojik sekeller (ventrikiler I6komalazi,
nobetler, intraventrikuler hemoraji, serebral palsi, hipoksik iskemik
ensefalopati), beslenme, gorsel ve isitsel zorluklar bulunur. Geg preterm (34-
37 hafta) yenidoganlar da term doganlara oranla dnemli 6l¢ide daha fazla

olumsuz sonuglara sahiptir (3).

Sonug olarak erken dogum, daha kot nérogelisimsel sonuglarla, daha
yuksek hastaneye yatis oranlari ile ve c¢ocukluktaki davranigsal, sosyal-

duygusal ve 6grenme gugclikleriyle baglantilidir. Ayni zamanda énemli, uzun



vadeli saglik sistemi maliyetlerine yol agmanin yani sira premature yenidogan

aileleri igin 6nemli psikolojik ve mali zorluklara neden olmaktadir.

Preterm dogumlarin gebelik yasina gore goéreceli dagihmi dikkate
alindiginda, toplam tibbi bakim maliyeti, 28. gebelik haftasindan kiguk dogan
bebeklerde (6,082,000 dolar), 32 ila 36 hafta arasinda dogmus (4,871,000
dolar) bebeklere gore en yulksektir (4). Bu baglamda preterm dogumlarin
onlenmesi ayni zamanda bir halk sagligi onceligidir. Fakat henuz preterm
dogumlarin 6nlenmesi alanindaki arastirmalar, kapsamli olmasina ragmen

minimum ilerleme ile sonuglanmistir.

Erken dogumun getirecegdi sorunlari dnlemenin birincil yolu 37. gebelik
haftasindan 6nce erken dogum eyleminin durdurulmasidir. Erken dogumun
tokolitik tedavi ile dnlenmesi gebelik suresini, dogum agirhgini arttirmakta ve
perinatal mortalite ve morbiditeyi azaltmaktadir. Erken dogumun énlenmesi
icin kullanilan ilaglar gercekte kontraksiyonlan onleyici ilaglar olup,
myometriumun uyarana kargi cevabini engellerler veya myometriumu uyaran
maddelerin yapim veya salinimini inhibe ederler. Beta-adrenerjik reseptor
agonistleri, magnezyum sulfat, kalsiyum kanal blokorleri, prostaglandin sentaz
inhibitorleri tokolitik amag i¢in gunumuzde kullanilan ilaglardir. Farmakolojik
tedavinin en dnemli amaci neonatal akciger maturasyonunu saglamak igin
uygulanan kortikosteroid tedavisinin maksimum etkinliginin ortaya ¢ikabilmesi
icin dogumu en az 48 saat geciktirmektir. Simdiye kadar, tokoliz i¢in en iyi
secenegi bulmak amaci ile preterm kontraksiyonlari engellemek igin tokolitik
olarak kullanilan ilaglar Uzerinde ¢ok sayida calisma yapilmistir. Tokolitik
ilaglarin dogumu geciktirme acgisindan etkinlikleri genellikle benzer olup, birinin
digerine Ustunlugu gosterilemediginden kullanim kolayligi ve yan etki profilleri
tercihleri belirlemektedir. Bununla birlikte preterm dogumu engellemek igin
tokolitik ilaglarin kombinasyon tedavisi, erken dogumun onlenmesi igin bir
diger secenek olabilir ve avantaj ve dezavantajlarinin tartisiimasi i¢in daha
fazla arastirmaya ihtiyag vardir. Erken dogum igin tokolitik ilaglarin

kombinasyonunun gebeler ve yenidoganlar i¢cin daha avantajli olup olmadigi



genisg, iyi tasarlanmig galismalarin yoklugu nedeni ile agik degildir ve erken
dogum igin kombinasyon tokolitik tedavinin kullanimina iligskin belirli sonuglara

variimadan 6nce daha fazla ¢alismaya ihtiyag vardir.

Bu gézlemsel ilag calismasinin amaci, Uludag Universitesi Tip
Fakultesi Hastanesi Kadin Hastaliklari ve Dodum Kilinigi'nde erken dogum
tehdidi tanisi ile takibe alinan hastalara baglanan tedavi protokollerinin
dogumun geciktiriimesine olan katkilarinin kiyaslanmasi ve tedavi baglanan
hastalarin termde dogum yapma oranlarinin belirlenmesidir. Erken dogum igin
tokolitik tedavi protokollerinin birbirlerine Gstinligu ve kombinasyon tedavi
rejimleri konusunda yeterli galisma olmamasi nedeniyle bu ¢aligma neonatal
mortalitenin en 6nemli sebebi olan erken dogumun 6nlenmesinde etkin tedavi

secgeneklerini bulmay! ve literatire katki saglamayi amaglamaktadir.



GENEL BILGILER

1.1.Erken Dogum Eyleminin Tanimi

Erken dogum eylemi, gebeligin 200/7 — 366/7 haftalari arasinda, servikste
silinme ve aglimaya yol agacak kuvvet ve siklikta uterin kasiimalarin varligidir.
Preterm dogum (PTD) ise dogum tartisina bakilmaksizin 200/7 — 366/7 gebelik
haftalari arasinda gergeklesen dogum olarak tanimlanir (5, 6). Bazi kaynaklar
dogum sinirini 222 hafta ya da 2500 g yenidogan agirhgi olarak da kabul
edebilmektedir (7). GunimUzde gebelik yasina gore preterm dogumlar 4 ana

kategoride degerlendiriimektedir:

o 200/7 - 276/7 hatta: ileri derecede erken PTD,
o 280/7 _316/7 hatta: cok erken PTD,

0 320/7 - 336/7 hata: orta derecede erken PTD,
o 340/7 _366/7 hafta: ge¢ PTD

Erken dogumu tanimlamak igin her iki ugtaki alt ve Ust gebelik yasi
sinirlari cografi bolgelere gére degisken olarak tanimlanmistir. Ozellikle erken
dogumu spontan abortustan ayirt etmek igin kullanilan alt gebelik yasi siniri

cografi konuma gore degiskenlik gostermektedir (8). Ust gebelik yasi siniri her

ne kadar 3697 hafta olarak belirlenmis olsa da 37. veya 38. gebelik haftasinda
dogan birgcok bebegin, 39. haftada dodan bebeklere kiyasla yenidodan
Oluimlerini ve bir veya daha fazla organin immatiritesine bagli yasam boyu
morbiditeyi daha fazla yasadigina dair bol miktarda kanit vardir (9-12). 39-41
hafta arasinda dogan bebeklerin yenidogan ve yenidogan sonrasi mortalite ve
morbidite acgisindan benzer riskleri olmasina ragmen, 38 ve Ozellikle 37
haftada doganlarin riskleri dnemli dlgide daha yuksektir (13, 14). 37 ve 38.
haftalarda dogan c¢ocuklarda 39-41 hafta arasinda doganlarla
karsilastiriidiginda 1Q (zeka katsayisi) puanlarinin daha dusik oldugu rapor
edilmigtir (15). Erken term dogumlarda ani bebek 6limu sendromu riskinin de

arttig1 bildirilmistir (16). Dolayisiyla erken dogumu tanimlamak igin tarihsel



olarak kabul edilen Ust gestasyonel yas siniri olan 37 hafta segimi fonksiyonel
maturite ile ortismedigi icin erken dogumu 39 haftadan 6nce olan dogum
olarak tanimlamanin daha dogru olacagini 6neren yayinlar mevcuttur (17, 18).
TUm bu veriler 1s1Iginda arastirma ve raporlama amaciyla erken dogumun hem
alt hem de Ust sinirlarinin genigletiimesi uzak olmayan bir gelecekte mumkuin

olabilir.

Geleneksel olarak, servikal dilatasyon veya PEMR (preterm erken
membran rlptird) ile baslayan erken dogumlar, spontan erken dogum olarak
adlandirilirken maternal ya da fetal nedenlerle induklenen dogumlar
endike/iatrojenik erken dogum olarak adlandirilir (19). Preterm dogumlarin
yaklasik %30-35'i endikedir, %40-45'i spontan erken dogumu takip eder ve
%25-30'u PEMR’yi takip eder; spontan dogum ve PEMR'yi takip eden
dogumlar birlikte spontan preterm dogumlar olarak adlandirilir. Erken dogum
nedenlerinin tim erken dogumlara katkisi etnik gruba goére farkhlik
gOstermektedir. Spontan erken dogum en yaygin olarak beyaz kadinlarda
erken dogumdan kaynaklanirken, siyah kadinlarda PEMR'den kaynaklanir
(20).

Kontraksiyonlar ve kardiyo-tokografide kontraksiyon gosterilmesi (4/20
dak. veya 6/60 dak.) ile eglik eden membran ruptlrd ya da 2 cm’den fazla
servikal aciklik olmasi, %80’in Uzerinde servikal efasman, gbézlem sirasinda
servikal aciklik ve efasmanin artmasi preterm eylem tani kriterleri arasindadir.
37. gebelik haftasindan 6nce goérilen bu dizenli uterin kontraksiyonlara
ilerleyici servikal degisikliklerin (servikal silinme ve acgilma) eslik etmesi olan
preterm dodum eylemi, duzenli ve ritmik olmayan Braxton Hicks
kontraksiyonlari ile siklikla karisabilemektedir (5). Braxton Hicks
kontraksiyonlari, myometriyumun sporadik kontraksiyonlari ve
relaksasyonudur. Bazen prodromal veya "yalanci dogum" agrilari olarak
adlandirilirlar ve gebeligin normal bir pargasi olarak kabul edilirler. Braxton
Hicks kontraksiyonlari, dizensizdir, ritmik degildir ve gergcek dogum
sancilarinin aksine sikligi, suresi ve yogunlugu artmaz, agridan ¢ok rahatsizlik

hissi olarak tarif edilirler. Bu 6zellikleriyle gercek dogum agrilarindan ayirt



edilebilirler. Gebeligin sonlarina dogru siklik ve yogunlukta artma
edilimindedirler fakat serviksin dilatasyonuna neden olmaz ve dogumla

sonuglanmazlar (21).

Tam gebeliklerin yaklasik %9'unda meydana gelen erken dogum
tehdidi, miadinda dogum hari¢, gebelik sirasinda hastaneye yatisin 6nde
gelen nedenidir, insidansi %30-40'tir (22). Muayenede ilerleyici servikal
degisiklikler olmaksizin kontraksiyonlari olan pek c¢ok kadin erken dogum
eylemi tani kriterlerini kargilamaz. 37. Gebelik haftasindan 6nce servikste
dilatasyon olmaksizin ya da minimal servikal dilatasyonla (2 cm) birlikte 10
dakikada en az 1 kez uterin kontraksiyonun olmasi ve 30 dakika boyunca
persiste etmesi erken dogum tehdidi olarak tanimlanir. Vakalarin yaklagik
%25-30’u dogum eylemine ilerken (23), hastalarin %75’'inde preterm dogum

gerceklesmez (24).

Preterm eylem tani ve yonetiminde gebelik haftasinin dogru tespiti son
derece 6nemlidir. Gestasyonel yas son adet tarihine (SAT) gore hesaplanir.
SAT’a gore gebelik haftasi ile gebeligin ilk 8 haftasi igerisinde yapilan
ultrasonografik dlgumlerde =5 gun, 9-15 haftalarda ise =7 gun fark varsa,
ultrasonografik dlgimlere gore SAT'In duzeltimesi dnerilmektedir (25). Son
adet tarihinin kesin olarak belirlenemedigi durumlarda gebelik haftasini
belirlemek igin ultrasonografik dlgimlere  basvurulur. Bu amagla
ultrasonografik olarak yapilan olgimlerden CRL &zellikle gebeligin ilk 12
haftasinda ¢ok degerlidir. On Gguncl haftadan itibaren BPD (biparietal ¢ap) ve
HC (bas cevresi) dlgumleri kullanilir ancak bunlar ilk 12 haftada olgtlen CRL
(bas-makat mesafesi) kadar guvenilir kabul edilmez (26). Bu nedenle son adet
tarihinin tespit edilemedigi durumlarda preterm dogum eyleminin tespiti igin

erken gebelik haftalarindaki CRL dlgimu baz alinmaktadir.

1.2. Erken Dogum Eyleminin Epidemiyolojisi
Antenatal hospitalizasyonun en sik nedenleri arasinda yer alan PTD
ulkeler arasinda farkhlik gostermekle birlikte dunya genelinde yaklasik %10

oraninda gérulmektedir (6, 7). Ozellikle dusik gelir kategorisindeki tilkelerde



veri eksikligi nedeni ile gercek prevelans bilinmese de Belarus'ta %4’ten
Malavi'de %18’e kadar degisen kuresel PTD oranlari ortalama %11’e isaret
etmektedir (27). Kuresel olarak, on bebekten biri erken dogmakta ve bu oran
her yil artmaktadir (28). Bes yas alti 6lum orani, 1990'da 1000 canli dogumda
93 dlimden 2016'da 1000 canl dogumda 41 6lume énemli dlgide dustu. En
son tahminler, erken dogum komplikasyonlarinin 2016 yilinda kuresel olarak
bes yasin altindaki malformasyonsuz ¢ocuklarda 6nde gelen 6lim nedeni
oldugunu ve bes yasin altindaki ¢ocuklarda tim o6lumlerin yaklasik %16'sini,

yeni doganlardaki 6limlerin %35'ini olusturdugunu goéstermektedir (29, 30).

Cogu ulkede erken dodum oranlari artmaya devam ediyor. Erken
dogum oranlarinin egilimlerini inceleyen 2019 tarihli bir arastirma, kuresel
erken dogum oraninin 2000'de %9,8'den 2014'te %10,6'ya ylkseldigini
g6sterdi (28). Subat 2022'de yayinlanan CDC (Hastalik Kontrol ve Onleme
Merkezi) verileri incelendiginde Amerika Birlesik Devletleri’nde preterm dogum
orani 2007'den (%10,44) 2014'e (%9,57) kadar istikrarli bir sekilde azalmisg,
ancak daha sonra 2019'a kadar yeniden artis gostermistir. 2019 yilinda ise
%10,23 olan PTD orani yeniden dusme egilimine girerek 2020 yilinda
%10,09’a gerilemistir. 2019-2020 yillari arasindaki bu disis hem erken
preterm (%2,77°’den %2,70’e) hem de ge¢ preterm (%7,46’dan %7,40’'a)
dogumlarda gorulmastir. Bununla birlikte 2019°dan 2020’ye term dogumlarin
dagiliminda da degisiklikler gézlenmistir. Erken term dogumlarin (37-38 hf)
yuzdesi %2 artarak %27,31’den %27,78e yukselmis, term dogum (39-40 hf)
orani %57’de stabil kalmistir. Ge¢ term (41 hf ve Ustl) dogumlar %5,19'dan
%4,88’e gerilerken postterm dogumlar (42 ve Ustl) degismeden %0,25
oraninda kalmistir (31). Bununla birlikte CDC raporlarinda, 2021 yilinin ilk 6
ayina ait gegcici veriler, tum dogumlar i¢in erken dogum oraninin genel olarak

yeniden arttigini gdstermektedir (32).

9 milyondan fazla gebe kadini iceren uzakdogu verilerine baktigimizda
da 2012'den 2018’e PTD oranlarinda %8,8'lik artis gosterilmistir (%5,9 =

%6,4). Ozellikle 28-316/7 hafta arasi erken preterm ve 34-36%/7 nhafta arasi

ge¢ preterm dogumlarda anlamli artis rapor edilmistir (33). Artan erken dogum



sayisinin altinda yatan nedenler arasinda Cin igin evrensel iki gocuk
politikasinin uygulamaya konmasindan sonra artan erken dogum oraninin
hizlanmasi gdsterilmistir. ilaveten artan maternal yas, daha fazla gebelik
komplikasyonuna ve yardimci Ureme teknolojilerinin artan kullanimina bagli
olarak daha fazla c¢ogul gebeliklere yol ag¢maktadir. Erken preterm
dogumlardaki artig daha ¢ok tekil gebeliklerden kaynaklanirken ge¢ preterm

dogumlarin kaynaginin gogul gebelikler oldugu gosterilmistir (28).

Tarkiye'de, cesitli merkezlerden yapilan yayinlarda PTD prevalansi
%10-15 araliginda degismekte ve Turkiye genelinde %12 civarinda oldugu
bildiriimektedir (7, 34-36). Ulkemizde, 2010 yili preterm dogum orani 100 canli
dogumda 12°dir (37, 38).

Her yil 15 milyon erken dogumun %84'inden fazlasi 32-36. gebelik

haftalarinda meydana gelmektedir. Sadece yaklasik %5'i ileri derecede erken

(<28 hafta) kategorisine girer ve diger %10'u 28-316/7 gebelik haftalarinda
dogar. Alti Ulke (Hindistan, Cin, Nijerya, Pakistan, Endonezya ve Amerika
Birlesik Devletleri) dinyadaki toplam erken dogumlarin %50'sini (~7,4 milyon)
olusturmaktadir (39). Bir lkenin cografi konumu ve gelir duzeyine gore erken
dogum oranlarinda biyik farkhliklar vardir. Ulkeler, Diinya Bankasi gelir
kategorilerine goére gruplandirildiginda, tim erken dogumlarin yaklasik
%90'inin dusUk ve orta gelirli Ulkelerde gergeklestigi gorulmektedir (27). Dusuk
gelirli,orta ve ylksek gelirli Glkelerde sirasiyla ortalama erken dogum orani,
%9,4 ve %9,3 ve %12'ye yakindir (39). Benzer gelisim ve saglik altyapilarina
ragmen erken dogumlarin %5-10 araliginda oldugu Avrupa'da bodlge igi
farklihklar da belirgindir (40). Anne egitimi, irk ve etnik kdkene dayali erken
dogum oranlarindaki farkliliklar da bazi Glke ve bolgelerde daha belirgindir. 12
Avrupa ulkesinde erken dogum oranlarinin analizi, erken dogum oranlarinin
genellikle daha dusuk egitim duzeyine sahip kadinlar arasinda daha ylksek
oldugunu gosterdi (41). Anne egitimine gore erken dogum oranlarindaki
farklihklar en ¢cok Hollanda ve Norvec'te belirgindir. Hollanda'da, dusuk egitim
dlzeyine sahip kadinlar arasinda erken dogum orani %7,0 iken, yuksek egitim

dizeyine sahip kadinlarda bu oran %4,9'dur. Norvec'te egitim dizeyi disiuk



olan kadinlarda PTD orani %9,7, editim duzeyi yluksek olan kadinlarda ise
%5,9’dur (27). Amerika Birlesik Devletleri'nde 2016'da erken dogum orani
Afrikali-Amerikall kadinlarda %14 iken beyaz kadinlarda %9 idi (42).

Gebelik haftasinin 6lciminde ve erken dogum tanimlarindaki
farkhliklar, ayrica veri toplama ve raporlamadaki farkliliklar nedeniyle PTD
karmasik hale gelse de gelismis Ulkelerde de son 20 yilda preterm dogum
oranlarindaki artis yadsinamaz boyuttadir. Tekil erken dogum oranindaki
artisin ¢ogu, iatrojenik (endike) erken dogumlarin sayisinin artmasiyla
aciklanmaktadir (20). Yardimci dreme teknolojileri ile iligkili ylksek sayida
cogul gebelik de erken dogumlardaki genel artisa dnemli bir katkida bulunur.
TUp bebekten sonraki tekil gebelikler de erken dogum acisindan yuksek risk
altinda kabul edilmektedir (43). Ayrica obstetrik girisim sikliginda artis ve

gestasyonel yasin ilerlemesi preterm dogum ile iligkilidir.

1.3. Perinatal Morbidite ve Mortalite

PTD, c¢ocukluk ¢agi olumlerinin énde gelen nedenidir. 2010 verileri
kullanilarak 184 Ulke icin erken dogum tahminleri, dinya c¢apinda her yil
yaklasik 15 milyon bebegin erken dogdugunu gostermistir ve her yil yaklasik
1 milyon bebek, erken dogum komplikasyonlari nedeniyle dlmektedir. Erken
dogum komplikasyonlari, 2018 yilinda dlnya genelinde 5 yasindan kuguk
cocuklarda 6nde gelen 6lim nedeniydi ve bu yaklasik olarak bir milyon
onlenebilir 6lum nedeni demekti. Tum Olumlerin yaklasik %16'sinin ve yeni

dogan bebek dluimlerininse %35'ini olusturuyordu (44).

Hayatta kalan preterm yenidoganlar ayni zamanda dusuk dogum
agirlikhidir ve term doganlara gore kisa ve uzun vadeli bir dizi morbidite
acisindan daha buyuk risk altindadir. PTD’ye gétlren sebepler ve durumlarla
birlikte, prematir bebeklerin organ sistemlerinin immaturitesi de spesifik
hastaliklar i¢in artmis risk olusturmaktadir. Erken dogumun yaygin
komplikasyonlari arasinda respiratuar distress sendromu, bronkopulmoner
displazi, nekrotizan enterokolit, sepsis, periventrikiler |0komalazi, ndbetler,

intraventrikller kanama, patent duktus arteriyozus, prematire retinopatisi,



serebral palsi, enfeksiyonlar, beslenme gugliukleri, hipoksik iskemik
ensefalopati ve gorsel ve isitsel bozukluklar bulunmaktadir (45-52). Morbidite
oranlari oncelikle gestasyonel yasa gore degisir, ancak ayni zamanda dogum
agirligi, fetus sayisi (tek ve gogul gebelikler), cografi konum, yenidogan yogun
bakim Unitesine (YDYBU) erisim ve erken doguma sebep olan maternal veya
fetal kosullardan da etkilenir (53). Bu komplikasyonlarin insidansi, bu bebekler
icin mortaliteyi azaltan tibbi gelismelerle karsilastirildiginda, yuksek riskli
durumlarin dnlenmesindeki sinirli basarilari yansitacak sekilde birgok Ulkede
artmistir. Dusuk gelirli Ulkeler erken dogumdan orantisiz bir sekilde etkilense
de, Avrupa'daki orta ve yuksek gelir kaynakli Glkeler de artan erken dogum

oranlarinin zorluklariyla yuzlesmek zorundadir (54).

Erken dogum, saglik sistemleri icin dnemli maliyetlerle iligkilidir ve erken
dogmus yenidoganlarin aileleri genellikle dnemli dlglide psikolojik ve finansal

zorluklar yasar (55-58).

Mortalite ve morbidite riskleri erken preterm dogumda (<34 hafta) ¢ok
daha yuksek olmasina ragmen, ge¢ preterm dogum (34-37 hafta) daha sik
meydana gelir ve bu nedenle basta solunumsal komplikasyonlar olmak Uzere
ge¢ preterm dogan yenidogan bebeklerin olumsuz sonuglari ve yenidogan
yogun bakim unitesi ihtiyaglari, zamaninda dodan bebeklere gére 6nemli
Olcide daha fazla olarak karsimiza gikar (48, 59). Hayatta kalan preterm
bebeklerde bebek ve c¢ocukluk mortalite ve morbiditesi, dogumdaki
gestasyonel yas azaldikga yukselir ve alinan yenidogan bakiminin dizeyine
go6re degisir. 2008 yilinda, genel bebek 6lim hizi 1000 canli dogumda 6,6
bebek 6lumu olarak belirtiimigtir; bununla birlikte, bebek 6lim oranlari gebelik
yasina gore buyuk farkliliklar gdstermistir. 32 haftanin altinda dogan bebekler
icin, bebek 6lim hizi 1000 canli dogumda 175.5 bebek 6limu iken, 39 haftalik
dogan bebekler icin bu oran 2,1'dir. Bebek 6lum oranlari genel olarak artan
gebelik yasl ile korele olarak azalmakta ve 37-38. haftalarda dogan bebekler
bile 39 ila 41. haftalarda dodan bebeklerle karsilastirildiginda %50 daha

yuksek bir 6lim oranina sahiptir.
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Yuksek riskli anneler ve preterm dusik agirlikli bebekler igin yogun
bakim kosullarindaki iyilesme, antenatal kortikosteroid uygulamasi, yenidogan
surfaktan uygulamasi ve gelismis ventilator teknolojisi, erken preterm bebekler
icin sonuglari iyilestirmigtir. 22. gebelik haftasinda dogan bebeklerde hayatta
kalma oranlari %6 iken, Gg¢lncu basamak yodun bakim Unitelerinde tedavi
go6ren bebekler igin 28. gebelik haftasinda bu oran %90'in Gzerine ¢ikmaktadir
(60).

Uzun vadede yasam boyu etkilerini devam ettiren baglica morbiditeler
arasinda kronik akciger hastaliklari, 3. ve 4. derece intraventrikiler hemorajiler
(serebral palsi ile iligkili), NEC (nekrotizan enterokolit), gorsel ve isitsel
bozukluklar yer alir. Preterm dugsik dogum agirlikli bebeklerin takip
calismalari, artan serebral palsi, norolojik bozukluklar, azalmig bilissel ve
motor performans, akademik zorluklar ve dikkat eksikligi bozukluklari ortaya
koymaktadir. Hayatta kalanlarda uzun sureli morbidite insidansi 6zellikle 26.

gebelik haftasindan dnce doganlarda artar (53).

Birlesik Krallik'ta yapilan bir ¢alismada, 25. gebelik haftasindan dnce dogan
308 sag kalanin %78'i takip edilmis ve normal dogum agirhkli sinif
arkadaslariyla karsilastirilmistir (61). Cocuklarin hemen hemen hepsinin 6
yasinda bir engeli oldugu saptanmistir: %22'sinde ciddi ndrobiligssel engel
(serebral palsi, IQ ortalamanin 3 standart devisyondan fazla altinda, korluk
veya sagirlik), %24'unde orta dizeyde engel, %34'Unde hafif engel saptanmis

ve %20'sinde norobilissel engel saptanmamistir.

1.4. Risk Faktorleri

Her yil dinya ¢apinda 15 milyon bebegi etkileyen ve kuresel olarak
artmaya devam eden erken dogumun risk faktorleri hala yeterince
anlasilamamigtir ve dnleyici mudahalelerin sinirli faydasi vardir. Dolayisiyla
risk faktorlerinin anlasilabilmesi, preterm dogum insidansini azaltan
mudahalelerin bulunmasina da katki saglayacaktir. Bu baglamda risk

faktorlerinin iyi anlagiimasi 6ncelik kazanmaktadir.
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1.4.1. Demografik Faktorler
1.4.1.1. Maternal Yas

Anne yas! preterm dogum igin bir risk faktérudur, dzellikle geng ve ileri
maternal yaslarda preterm dogum oranlarinin yiksek bulunmustur. Anne yasi
arttikga PTD riski artmaktadir. 35 yasindan buyUk kadinlarda spontan erken
dogum riski artmig olarak raporlanmistir (62). Bu risk, 40 yas ve Ustu ile 45 yas
ve Ustl kadinlarda daha da yukselmektedir (63). Amerika Birlesik
Devletleri'nde 2018-2020 déneminde, erken dogum oranlari 40 yas ve Ustl
kadinlarda %14,4 ile en yuksekti, bunu %10,4 ile 20 yas alti, %10,3 ile 30-39
yas ve %9,6 ile 20-29 yas kadinlar izledi (Grafik-1) (64). Fizyolojik immaturite
ve sosyoekonomik faktorler addlesan annelerde erken dogum riskini artirirken,
kronik hastaliklar ve obezite ileri yas annelerde erken dogum riskini
artirmaktadir (65).

Adolesan gebelikte anatomik olarak kisa serviks varligi, preterm dogum
riskini arttirabilmektedir. Stevens-Simon C. ve arkadaslari (65) yaptiklari bir
calismada, gebeleri erken ve geg adolesan olmak tzere iki gruba ayirmiglardir.
16 yas altindaki grup erken adolesan ve 16 yas Uzerindeki grup ge¢ adolesan
olarak tanimlanmistir. ikinci trimesterda (22.9 + 2.4 hafta) 46 gebede
transvaijinal sonografi kullanilarak servikal uzunluk dlgiimustir. Onsekiz erken
adolesanin, 28 ge¢ adolesan gruba gore anlamli olarak daha kisa servikse
sahip olduklari bulunmustur. Bu calismada, erken adolesanlarda servikal
uzunluk yaklasik olarak 25 mm. veya daha kisa olarak dlgulmus, servikal
uzunlugun 25 mm veya altinda olmasinin, preterm dogum icin bir risk faktori
oldugu belirtilmistir. Serviksi kisa olan geng grupta, preterm dogum eylemi ge¢

adolesan gruba kiyasla belirgin olarak daha yuksek oranda saptanmistir.

165195 dogumun analiz edildigi 2017 tarihli Kanada merkezli bir
calismada karistirici faktorler igin dizeltme yapildiktan sonra bile ileri anne
yasinin (40 yas ve Uzeri), erken dogum riskinin artmasiyla iligkili oldugu,
bununla birlikte en dlslUk prematirite riskinin 30-34 yas arasi annelerde

oldugu bulunmustur. Erken dogum gen¢ kadinlarda (20-24 yas) ¢ogunlukla
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spontan olurken, 40 yas Ustl kadinlarda daha sik iatrojenik kokenli oldugu
belirtiimigtir (65).

Erken Dogum Yilzdesi (%)

1
10,3 10,1
916 I I

4,4
20-29 30-39 >40 Toplam

16
14

12
10,4
10
8
6
4
2
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<20

Grafik-1: Yaglara gore erken dogum oranlari (%) (64).

Preterm dogum igin bilinen risk faktorlerinden olan plasenta previa,
gestasyonel diyabet, tibbi dyku, yardimci dreme teknolojilerinin kullanimi ve
invaziv prosedrlerin yash annelerde daha yaygindir. Ote yandan, nulliparite,
gegmiste uyusturucu kullanimi ve sigara kullanimi geng annelerde yaygin risk
faktorleridir. Ayrica, yasli ve geng sinifi disinda kalan gruplarda hipertansif
bozukluklar gibi sistemik hastaliklarin yayginhgi en dusuktur. Risk faktorlerinin
bu dagilimi erken dogum riskinin yas gruplar arasinda “U” seklindeki
dagihmini da agiklamaktadir (Grafik-2). Bu sonuglar yakin zamanlh diger iki
kohort galismasinin sonuglariyla da uyumludur. Lawlor ve arkadaslari (66),
Danimarkal kadinlardan olusan bir populasyonda, anne yasi ile erken dogum
riski arasinda U seklinde bir iliski buldular ve en dusik risk yasi 24-30

arasindaydi. Finlandiya'da yakin zamanl tlke ¢apinda kayit temelli bir kohort
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calismasi, erken dogum igin esik yaslarinin 28 yil oldugunu bulmustur (67).
Ayni galismada 22-26 yas arasi preterm dogum i¢in en dusuk riskli grup olarak

saptanmisgtir.

- . <37 hafta erken dogum riski
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8.0% 78% 14
7.0% 1.35

13
6.0%

1.25
5.0% 12
4.0% 1.15

11
3.0%

1.05
2.0%

1
1.0%

0.95
0.0% 09
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Grafik-2: Yas kategorilerine gore 37 hafta dncesi erken dogum riskleri (%)
(65).

1.4.1.2. Irk / Etnisite

Diger sosyal faktorlerden bagimsiz olarak, irk ve etnik koken, spontan
preterm dogum ile iligkili bulunmustur. Amerika Birlesik Devletleri gibi
Ulkelerde, Hispanik olmayan siyahi kadinlar, Hispanik ve Hispanik olmayan
beyaz kadinlarda gbzlenenden yaklasik %40 daha yuksek spontan erken
dogum oranina sahiptir (68). PTD oranindaki esitsizligin, sosyal ve tibbi risk
faktorleri elendikten sonra da devam ettigi ve siyah Amerikalilarda belirgin
oldugu, ancak Afrikali kadinlarda ylksek olmadigi bulunmustur. Farkhligin
kokenleri iyi anlagilamamistir. Etiyolojiden bagimsiz olarak, tum Afrikali
Amerikali kadinlarin, diger risk faktorlerinin yoklugunda bile yuksek PTD

riskine sahip oldugu bilinmektedir. Yapilan bir metaanalizde her iki ebeveynin
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de beyaz oldugu ciftlerde preterm dogum risk orani 1 iken, her iki ebeveynin
siyahi oldugu ciftlerde risk orani 1,78 bulunmustur (69). Bu esitsizligin
nedenleri tam olarak anlagilamamistir ve yalnizca sosyodemografik faktorlerle
aciklanamaz. Maternal, paternal ve fetal genetik, epigenetik, mikrobiyom ve
bu sosyodemografik risk faktorleri arasindaki karmasik etkilesimi iceren temel

faktorler, muhtemelen irk gruplari arasindaki farkliliklarin altinda yatmaktadir.

Erken dogum karmasik bir fenotiptir ve tek bir etiyoloji ya da “herkese
uyan tek bir ¢6zUm” olmayacaktir. Vakalarin blyuk ¢ogunlugunda, ne tek bir
aday gen ne de tek bir gevresel maruziyet erken doguma neden olmak igin
yeterlidir. Benzer sekilde, tek bir etiyolojinin, irk ve etnik kdkenler arasinda
gozlenen farkliliklari agiklamasi olasi degildir. Maternal risk faktorleri ve
genetik ozellikler birgok calismada derinlemesine degerlendiriimis olsa da,
baba ve fetal bilesenleri iceren daha az c¢alisma vardir. Gelecekteki
¢alismalarin, prematurelik riskiyle ilgili “tam resmi” degerlendirirken bu kritik

verileri dikkate almasi 6nerilmektedir (70).

1.4.1.3 Vicut Kitle Indeksi ve Nutrisyonel Faktorler

VKi'nin (viicut kitle indeksi) asiri araliklari, spontan erken dogum igin
risk faktorleri olarak kabul edilir. VKi’'si 18,5'in altinda olan kadinlar hem endike
hem de spontan erken dogum agisindan risk altinda bulunmuslardir (62). Bu
durumun, hem fettisin dogum agirligini hem de bagisiklik sisteminin geligimini
olumsuz yonde etkileyebilecek demir veya cinko gibi bazi besin 6gelerinin
eksikligiyle birlikte kronik yetersiz beslenme ile ilgili olabilecegi
disunilmektedir. Ote yandan, gebelik dncesi asiri kilo ve obezite, ézellikle
asiri erken dogum olmak Uzere artan PTD riski ile baglantihidir (71). Obezite
tek basina preterm dogum riskini artirmamaktadir ancak bu grupta néral tip
defekti gibi konjenital anomalilerin artmasi ve preeklampsi, diyabet gibi

nedenlerle iatrojenik erken dogum riski artirmaktadir.

Cesitli beslenme eksikliklerine iliskin ¢ok sayida ¢alismanin PTD riski
ile iligkili oldugu bildirilmigtir, ancak herhangi bir takviyenin erken dogum

insidansini azalttigi tespit edilen ¢ok az sayida ¢alisma vardir. Marti-Carjaval
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ve arkadaslarinin (72) yaptigi bir calismada Uguncu trimesterde maternal folik

asit eksikliginin preterm eylem ve dogum riskini artirdigi bildirilmistir.

Bondevik ve arkadaslari (73) ise dusuk anne yasi, dusuk vicut-kitle
indeksi ve maternal aneminin preterm dogum eylemi igin anlamli risk faktorleri
oldugunu ve maternal beslenme durumunun duzeltimesiyle bu riski
azaltacagini bildirmiglerdir Vahratian ve arkadaslari (74) gebeligin bagindan
itibaren multivitamin kullananlarda kullanmayanlara goére preterm dogum
riskinin azaldigini bildirmiglerdir. Ayda bir veya daha fazla porsiyon balik
tuketen kadinlar, nadiren veya hig¢ balik yemeyen kadinlara gére daha dusuk
PTD oranlarina sahiptir (75). Kidando ve arkadaslarinin (76) yaptigi calismada
gebelikte aneminin derinligine gore preterm dogum eylemi ve disuk dogum
agirliginda artis oldugu bildirilmistir. Bondevik ve Lie’nin (73)Nepal’li kadinlar
Uzerinde yaptigi galismada agir anemi (hematokritin <24 % ) olgularinda dusuk
dogum agirhgi ve preterm dogum siklinda artis saptanmistir. Disuk anne yasi,
disuk vucut kitle indeksi ve kisa boy gibi etkenlerin de dusik dogum agirhgina

neden oldugu tespit edilmistir.

1.4.1.4. Tutun ve Madde Kullanimi

Artan dozlarla riskin arttigi bilinse de gunluk miktari ne olursa olsun,
tutin kullanimi spontan erken dogumla iligkilidir ve diger risklerin gogundan
farkh olarak gebelik sirasinda mudahaleye mdusaittir (62). Sigara igilmesi
vazokonstruktor etkisi ile uteroplasental kan akimini azaltip plasenta hasarina
neden olabilmektedir. Ayrica sistemik inflamatuar cevabi artirarak da erken
dogumu baslatabilir. Sigara kullanimi ve erken dogum arasinda doz bagimli
iligki bulunmaktadir. Bu iligki ablasyo plasenta, plasenta previa, erken
membran rUpturu ve intrauterin buyime kisitlihdi gibi sigaraya bagl gebelik
komplikasyon oranlarinin artmasi ile agiklanabilir. Sigara kullaniminin
myometriumdaki oksitosin reseptor sayisini upregule ederek , myometriumun
oksitosine duyarhliginda artisa neden olup erken dogum riskini artirdigi
bildirilmistir (77). Kyrklund-Blomberg ve arkadaslari (78) preterm dogum
riskinin gunlik igilen sigara sayisi ile orantili oldugunu aciklamiglardir.

Ozellikle glinde 10’dan fazla sigara i¢enlerde en glicli etki gdriilmektedir. ilk
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trimesterda tutun kullanan kadinlarin sadece erken dogum riski Gnemli 6lglide
artmaz, ayni zamanda 28. gebelik haftasindan dnce asiri erken dogum riski
de %20 oraninda artar (79).

Gebelik yasl ne olursa olsun gebe kadinlarda sigaranin birakilmasi
onerilir. Amerika Birlesik Devletleri'nden yakin zamanda yapilan bir retrospektif
calisma (80), kadinlar gebeligin erken dboneminde, birinci veya ikinci
trimesterde sigarayr birakirsa, erken dogum risklerinin artmadigini
gOstermigstir. Bununla birlikte, gebeligin sonlarina kadar, ikinci trimesterden
sonra sigarayi birakmanin ertelenmesi veya gebelik boyunca sigaraya devam
edilmesi, erken dogum riskini dnemli 6lclide artirmaktadir. Sigarayi birakmaya
yonelik farkli stratejilerin gebelik sirasinda sigarayi birakmada ve erken dogum
oranini dusurmede etkili oldugu gosterilmigken, nikotin bazli bantlar gibi tek
basina alinan nikotin replasman tedavilerinin tiatin kullanimini azalttig
gOsteriimis ancak erken dogum riskini azaltmada etkili oldugu henlz

gOsterilmemisgtir.

Gebelik sirasinda uyusturucu madde kullaniminin erken dogum
olasiligini artirdigi gosterilmistir (81). Codu madde plasenta bariyerini
serbestce gecer ve plasental transportu, uterus kan akisini ve fetal
oksijenasyonu degistirerek potansiyel olarak erken doguma katkida bulunabilir
(82, 83). Yakin zamanli Amerika Birlesik Devletleri merkezli bir ¢alisma (84)
gebelik sirasinda uyusturucu kullanimi veya bagimlihgi bildirilmis kadinlarin
erken dogum yapma riskinin yuksek oldugunu dogrulamistir. Bu risk kullanan
her 4 kadindan birinin erken dogum yaptigi kokain igin en yuksek olmak Gzere
opioid, kokain, esrar, amfetamin ve bu kategorideki diger madde ve uyusturucu
siniflandirmalarinin her birini kapsar. Calismada gebelik sirasinda made
kullandigini bildiren kadinlarin yaklasik %3'U 32. gebelik haftasindan 6nce
dogum yaparken, uyusturucu kullanmayan kadinlarin %1'inden azi preterm
dogum yapmistir. Kokain veya amfetamin kullanan kadinlarin %50'sinden azi
39 ve 42. gebelik haftalari arasinda dogum yapmistir. Gebelik sirasinda
kokaine maruz kalmanin patofizyolojisini arastirirken, Morgan ve meslektaslari

(83) primatlarda kokainin uterus vaskuler direncini artirdigini géstermistir.
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Esrar disindaki tim maddelerin kullanimi veya bagimhligi nedeniyle artan
preterm dogum riski bildirilmigtir. Annede madde kullanimi preterm dogum
riskini artirir, ancak maddeye atfedilen riski bu hastalarda sik gortlen diger risk
faktorlerinden ayirmak zordur. Kokain en sik saptanan maddedir; erken dogum

tehditi ve pozitif yoksikoloji testi olanlarin %60’inda tespit edilmistir.

1.4.1.5. Maternal Stres

Birgok farkli ¢alisma, depresyon, anksiyete ve maternal stresin erken
dogum riskinin artmasiyla énemli dlgude iligkili oldugunu gostermistir (85, 86).
Gebelik sirasinda tani konan major depresif bozuklugun prevalansi %12.7
iken, kadinlarin %37’si gebeliklerinin bir noktasinda depresif belirtiler
yasadigini  bildirmektedir. Anksiyetenin, gebeligin tum asamalarinda
depresyondan daha yaygin oldugu bilinmektedir, ancak ikisi arasinda yaklasik

%60'lik yuksek bir komorbidite duzeyi vardir.

Gebelik sirasinda depresyon, anksiyete veya stres yasamak, hem
anneyi hem de bebegi, fetis ile bozulmus bag, dogum sonrasi psikolojik
baglanma sorunlari, postpartum depresyon gibi pek ¢ok psikolojik risk ve
diguk dogum agirhgi, buyume kisitligi ve erken dogum gibi pek ¢ok fizyolojik
riske maruz birakabilir (87). Gebelik sirasinda, plasenta ile maternal ve fetal
HPA (hipotalamo-hipofizer aks) sistemleri arasindaki iletisim bu sistemler
icinde homeostazi korur. Plasenta, maternal kortizolln fetlise ulagsmadan 6nce
inert formuna metabolize edilmesini saglayarak (11-HSD2 araciligi ile)
fetistiin maternal kortizole asiri maruz kalmasini dnler ve fetal homeostazin
korunmasina yardimci olur (Sekil-1). Buna karsilik, stres altinda, dizensiz bir
maternal HPA ekseni, uzun bir sire i¢in ¢ok fazla kortizol ve CRH (kortikotropin
salgilatici hormon) Uretir, bu da, sonunda 11B-HSD2 enziminin plasental
dizenlenmesini engelleyen proinflamatuar ajanlarin dretimini arttirir; sonugta
fetal kortizol seviyelerini yukseltir, akciger maturasyonunu ve dogumu
tetikleyen uyaranlarin salinimini igeren fetal HPA aktivitesini disregule eder
(88). Bu nedenle maternal HPA ekseninin homeostazda mi yoksa stres altinda

mi olduguna bagh olarak, maternal kortizol ve CRH seviyeleri preterm, term
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veya postterm dogumu

yapimina da neden olur.
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gegirir. CRH ayrica fetal adrenal bezden DHEA-S (dihidroepiandrosteron-
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sulfat) yapimini uyarir. DHEA-S plasental dstrojen yapiminda substrattir, artan
estrojen de myometriumda oksitosin reseptorleri ve gap junction olusumunu

artirarak kontraksiyonlara ve servikal degisikliklere yol acabilir (90).
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Sekil-2: Akut ve kronik strese yanit olarak HPA aksi.

1.4.1.6. Egitim, Yoksulluk ve Diger Sosyal Faktorler
Dusuk egitim duzeyi ile erken dogum arasinda tutarli bir iligki vardir.
Sosyal dezavantaj, yoksulluk, egitim dlzeyi; dezavantajli mahallelerde,

eyaletlerde ve bdlgelerde cografi ikamet; ve dogum o6ncesi bakima erisim
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eksikligi, 6nemli dlgide daha yuksek PTD oranlariyla baglantiidir (91). En
yuksek ve en dusuk egitim dizeyine sahip olanlar arasinda tim irk ve etnik
gruplardaki kadinlar icin PTD oraninda yaklagik iki kat fark goérulmektedir.
FIGO (Uluslararasi Jinekoloji ve Obstetrik Federasyonu ) Erken Dogum
Calisma Grubu, 4,1 milyon dogumun bireysel katilimci analizini
gergeklestirdigi calismada hem yoksulluk hem de dusik egitim duzeyi igin
erken dogum riskinin arttigini goéstrmistir. Bununla birlikte, dagsik bir egitim
seviyesi, yoksullukla iligkili riski icermektedir (62). Sosyoekonomik dizeyi
dusuk kadinlarda preterm dogum riski %50 daha fazla olarak saptanmistir
(92).

1.4.1.7. Genetik Faktorler

PTD'ye bir miktar genetik katki oldugu fikri, birka¢c gézlemsel ¢alismaya
dayanmaktadir. Porter ve meslektaslari (93), erken dogmus bir annenin, erken
dogum yapma riskinin arttigini buldular; bu artan riskin blayukligu, kendi
dogumunun gebelik yasiyla ters orantiliydi. PTD igin olasilik orani, 36. gebelik
haftasinda dogan kadinlar i¢in 1.18'den 30. gebelik haftasinda dodan kadinlar
icin 2.38'e ylkselmekteydi. ikiz calismalarindan elde edilen ikinci bir gézlem
seti, PTD'ye genetik bir katkiy1 desteklemektedir. Treloar ve meslektaslari (94),
dogumun termden 2 haftadan daha uzun bir slre 6nce gergeklesip
gergeklesmedigini belirlemek icin 905 Avustralyali kadin ikiz ¢ifti Gzerinde
cahsti. Cift korelasyonlari, monozigotik ikiz ¢iftlerinde, dizigotik ikiz giftlerinden
daha yuksekti. Kalitsallik ilk gebelikte erken dogum ic¢in %17 ve herhangi bir
gebelikte erken dogum icin %27 olarak hesaplandi. iskandinavya'da
populasyona dayali bir ikiz calismasi (95), 1973 ve 1993 yillari arasinda tekil
doguran 868 monozigotik ve 1141 dizigotik kadin ikiz ¢iftini arastirdi. Gebelik
suresi korelasyonu, dizigotik ikizlere kiyasla monozigotik icin daha yuksekti ve
kalitim tahminleri, gebelik yasi igin yaklasik %30 ve PTD igin %36 idi. Bu
kalitsallik, paternal olmaktan ziyade maternal gibi goérinmektedir. Aile
soyagacinda ortaya g¢ikan PTBDlerin modeli, kalitimin en olasi bigiminin
nonmendelian oldugunu dusundurir; gézlemlenen soyagaglari birgok genin

etkisinde gorinmektedir. Cok sayida c¢alisma, PTD'ye katkida bulunan
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genlerdeki  varyasyonlari  kesfetmeyi amaclamistir  fakat  henlz
basarilamamistir. Bununla birlikte, genom c¢apindaki ¢alismalarda doért gen
PTD ile 6nemli olgude iliskilidir: folikil uyarici hormon reseptori (FSHR),
insulin benzeri buyume faktért 1 reseptora (IGF1R), protein col-52 ve serpin
peptidaz inhibitord klad B Uye 2 (SERPINB2) (53). Avrupa kokenli buyuk bir
kadin kohortunun genom c¢alismasinda, EBF1, EEFSEC, AGTR2, WNT4,
ADCYS5 ve RAP2C lokuslarindaki maternal varyantlar gestasyonel sure ile ve
EBF1, EEFSEC ve AGTR2 lokuslarindaki maternal varyantlar PTD ile
iligkilendirilmistir (96).

Su anda, bu potansiyel faydalarin higbiri klinik bakimi etkilemese de PTD'nin
karmasik genetigine iliskin dngdruler, patofizyoloji ve potansiyel olarak risk

tanimlamasi hakkinda fikir verme konusunda umut vaat etmektedir.

1.4.2. Obstetrik ve Jinekolojik Faktorler
1.4.2.1. Gebelikler Arasi Sure

Gebelikler arasi zaman araligi, bebeklerde ve annelerinde olumsuz
sonuglar igin potansiyel olarak degistirilebilir bir risk faktorl olarak
tanimlanmistir ve hem kisa hem de uzun surelerin bir dizi olumsuz gebelik
sonucu ile iligkili oldugu bulunmustur (97, 98). Olumsuz dogum sonuglari riskini
azaltmak igin, WHO (Diinya Saghk Orgltii), baska bir cocuga gebe kalmadan
once canli dogumdan sonra en az 2 yil ve dusik veya kuretaj sonrasi 6 ay
beklemeyi Onermektedir (99). Bununla birlikte, gebelikler arasi slrenin
etkilerinin obstetrik dyklye gore farkhlik gosterebilecegine dair ortaya ¢ikan
kanitlar vardir (100, 101). Kisa gebelik araliginin etkilerini agiklamak igin 6ne
surdlen maternal indirgeme hipotezi, gebelik ve laktasyonun fizyolojik
stresinden annenin yetersiz iyilesmesini onerir (102). Maternal folat eksikligi,
hormonal dengesizlik ve dogum sonrasi nutrisyonel stresin de bu etkileri
acikladigi 6ne suUrUlmustir. Gebelikler arasi uzun araligin etkilerinin
aciklandigi bir mekanizmada ise annenin fizyolojik adaptasyonu saglanarak
onceki dogumlarin etkileri yavas yavas azalir ve anneyi fizyolojik regresyon
hipotezi olarak bilinen primipar kadin kosullarina dondigu éne surtlmektedir
(103).
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Son birkag on yilda yapilan yayinlar, dnceki dogum term bile olsa kisa
gebelik araligi ile erken dogum riskinin arttigini bildirmistir. 18 aydan daha kisa
bir gebelik araligi, erken dogumun 6nemli dlgtide artmasiyla iliskilendirilmigtir
(104). Bir baska metaanalizde ; 18 aydan kisa ve 59 aydan uzun olan gebelik
araliklarinin, olumsuz perinatal sonug riskinin artmasiyla énemli dlgtude iligkisi
oldugu bildirilmistir (105). Fakat uzun gebelik araligi ile erken dogum
arasindaki iliski de tartismalidir. Yakin tarihli bir meta-analiz (104), 60 aydan
daha uzun bir gebelik araliginin, gestasyonel yasa gore kuguk bir fetls riskini
artirdigi, ancak erken dogum riskini artirmadigi sonucuna varmistir. 2021
tarihli 55203 tekil gebenin dahil edildigi Japonya merkezli bir diger ¢alismada
(106) hem <6 aylik hem de 2120 aylik gebelikler arasi sureler, 18-23 aylik

sureler ile karsilastirildiginda, erken dogum riskinde artis ile iliskilendirilmigtir.

Gebelikler arasi arahdin erken dogum icin degistirilebilir bir risk faktoru
oldugu dusunulerek, dogum oncesi ziyaretler sirasinda ve dogumdan sonra
egitim programlari onerilmektedir. Saglik hizmeti sunuculari, 6zellikle ebeler,
dogum uzmanlari ve pratisyen hekimler, uygun gebelikler arasi aralik
konusunda bilgilendiriimeli ve kadinlara gebelikleri hakkinda bilingli bir karar

vermeleri konusunda tavsiyelerde bulunmalidir.

1.4.2.2. Reprodiiktif Oykii

Spontan erken dogum &ykusuU, reklrrens igin ana ve en tutarli kabul
edilen risk faktoridir ve genellikle ayni gebelik yasinda ortaya ¢ikar. Daha
once erken dogum yapmis kadinlarin sonraki gebeliklerinde baska bir erken
dogum yapma riski yaklasik 4-6 kat daha fazladir (62). Annenin kendisi erken
dogmussa veya annenin kiz kardesi erken dogmussa da riskler artar. (mutlak
risk %20-30 arasinda yukselir) (107). Term dogumlarsa sonraki gebeliklerde
PTD riskini azaltir.

Erken dogumun tekrarlama riski, dnceki gebelikteki fetls sayisindan
etkilenir. Yakin tarihli bir sistematik inceleme (108), en ylksek rekirrens
riskinin, dnceki bir preterm tekil dogumdan sonra mevcut gebeliklerinde ikizleri

olan kadinlarda go6zlendigi sonucuna varmistir. Bir dnceki dénem tekil
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gebelikten sonra mutlak risk %25 olarak belirtiimistir. Daha 6nceki bir erken
ikiz gebelikten sonra tekil gebeligi olan gebelerde risk %10 iken, termde dnceki
ikiz gebelikten sonra tekil gebelikte erken dogum riski yalnizca %1.3 idi. Son
olarak, dnceki preterm tekil gebelikten sonra tekil gebeligi olan gebe kadinlarin
mutlak riski %20'dir. Onceki erken dogumlarin sayisi ve gebelik yasi, spontan
erken dogumun tekrarlama riskini etkiler. Her erken dogum epizodu, nuks
riskinde 1,5-2 kat artis saglar (109). 28. haftada bir erken dogum, riski %35'e;
32 haftadan 6nce iki erken dogum ise riski %70'e kadar artirir. Ugiincti gebelik
icin erken dogum riskinin arastirildigi bir calismada (110) daha énce 2 ¢ok
erken dogum yapanlarda (21-31 hafta) en yuksek (%57) ve daha 6nce orta
derecede erken dogum yapanlarda (32-36 hafta) en dusiktl (%33). Erken
dogum riski, sadece 1 onceki dogumun ya ¢ok (21-31 hafta) ya da orta
derecede erken (32-36 hafta) oldugu 2. ve 3. grup i¢in daha az belirgindi, bu
nedenle bir doz-yanit iligkisi gosteriyordu (Grafik-3).

SIRASIYLA VE GESTASYONEL YASA GORE ONCEKi ERKEN DOGUM
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Grafik-3: iki dogumu olan 19025 kadinin énceki erken dogumun sirasina ve
gestasyonel yasina gore sonraki erken dogum riski (erken preterm: 21-31
hafta gebelik; orta preterm: 32-36 hafta gebelik).
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Genis bir prospektif seride, dnceki gebeliklerinde 23 ila 27. haftalarda
erken PTD yasayan kadinlarin yaklasik yuzde 5'i sonraki gebeliklerinde <28.
haftalarda dogum yapmistir [4]. Karsilastirildiginda, daha énce PTD o6ykusu
yoksa, PTD <28 hafta riski yalnizca yuzde 0,2 bulunmustur (111). Mercer ve
arkadaslari (112) tekrarlayan spontan erken dogumlari olan hastalarin, izole
spontan erken dodum yapan kadinlara goére daha dusik vicut Kkitle
indekslerine, daha kisa servikslere ve daha gelismig Bishop skorlarina sahip
olma olasiliklarinin daha yuksek oldugunu goéstermigtir. Dolayisiyla bu
hastalarda altta yatan nedenin uterin, servikal ve genetik yatkinliklarin
olabilecegi diistiinilmektedir (110). Onceki 610 dogumlar ve 16 ila 20. gebelik
haftalari arasinda biten gebelikler de sonraki gebeliklerde artan PTD riski ile
iligkilidir (113, 114).

1.4.2.3 Uterin Kiiretaj

Kapsamli bir reproduktif dykd, gebelik yasi ve sonlandirma yontemleri
de dahil olmak Uzere, dnceki spontan dusukleri ve elektif terminasyonlari da
kaydetmelidir. Dusukleri tahliye etmek veya gebelidi sonlandirmak igin uterin
kirtaj, erken dogum olusumu igin bagimsiz bir risk faktoru olarak kabul edilir.
Birinci ve ikinci trimesterlerde gebeligin sonlandiriimasi, 6zellikle mekanik
dilatasyon veya kiretaj ile yapildiginda veya birden fazla yapildiginda, sonraki
PTD riskinde artis ile baglantihdir (115).

1853017 kadinin dahil edildigi bir meta analizde (116) ilk trimesterde
diguk veya gebeligin sonlandinimasi nedeniyle D&C (dilatasyon kuretaj)
gecirmis kadinlarin, daha 6nce D&C gecirmemis kadinlara kiyasla erken
dogum ve ozellikle gok erken dogum riski altinda oldugu gosterilmigtir. Analiz
medikal olarak yonetilen kontrol grubu kullanilarak yapildiginda da D&C
grubunda preterm dogum riskinin istatiksel olarak anlamli kalmasi D&C'nin
kendisinin erken dogum igin 6nemli bir risk faktori oldugunu gosteriyor.
Onceden birden fazla D&C prosedirii olmasi durumunda erken dogum riski
artmistir bu da bir doz-yanit etkisi oldugunu dusundirdr. Bu durum kuretaj
sonrasi olusan servikal travma ile agiklanabilir ve cerrahi olmayan kiretajlarla

onlenebilir gorunmektedir.
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1.4.2.4. Servikal Cerrahi

Konizasyon veya trakelektomi gibi gegirilmis servikal cerrahiler, erken
dogum riskini artirir. Bu riskin, cerrahi prosedur veya displaziye yol acan
enfeksiyonla ilgili olabilecegi de dusunulmektedir (117). Transformasyon
zonunun genig eksizyonunun sonraki gebelikte spontan erken dogum
Uzerindeki etkisi, ikinci trimesterda servikal uzunluk 6lgimune yansir (118).
Diger muhtemel mekanizmalar arasinda servikal stroma kaybindan
kaynaklanan gerilme kuvveti kaybi, servikal bezlerin kaybindan kaynaklanan
enfeksiyona karsgi artan duyarlilik ve servikal skarlasmadan kaynaklanan

servikal plastisite kaybi sayilabilir (119).

1.4.2.5. Kisa Serviks

16 ile 28. gebelik haftalari arasinda transvajinal ultrason ile dlculen
servikal uzunluk ile dogumdaki gebelik yasi arasinda ters bir iligki vardir. Dijital
muayenede yuksek bir Bishop puani da artan PTD oranlari ile iligkilidir (120).
Serviks yapisal olarak fibroz konnektif dokudan olustugundan kontraktil

stimulasyonlara duyarsizdir.

Servikal yetmezlik, tekrarlayan ve agrisiz servikal dilatasyonu takiben
olusan ge¢ 2.trimester ya da erken 3. trimester gebelik kayiplari olarak
tanimlanir. Onemli risk fakoérleri arasinda Servikal travma 6ykusi, kollajen
bozukluklari ya da uterus/serviksin dogumsal anomalileri sayilabilir (121).
Servikal efasman (silinme); serviks gerilme fonksiyonunun ana bileseni olan
kollajen miktarinda azalma ve kollojenaz etkisinin artmasiyla meydana gelir
(122).

Gebelikte serviksin ultrason goruntuleri servikal silinmenin dogumdan
haftalar dnce basladigini, term dogumlar igin yaklasik 32 haftada ve erken
dogumlar i¢in 16-24 haftada bagladigini gostermigstir (123). Servikal yetmezlik
spontan abortuslarin %0.2’sinden, 2. ve 3. trimester gebelik kayiplarinin %16—
20’sinden ve tekrarlayan erken gebelik kayiplarinin %8-15’'inden sorumludur
(124). Servikal yetmezlik genellikle ikinci trimester kanamalarina yol agmakla

birlikte preterm dogumlara da neden olabilmektedir. Transvajinal
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ultrasonografi ile servikal dilatasyon ve kisalma degerlendirilebilir. Ancak
duguk riskli kadinlar icin evrensel servikal uzunluk taramasinin uygulanmasi
tartismalidir (125) (126). Bunun nedeni, dusuk riskli populasyonda kisa serviks
prevalansinin disuk olmasi ve erken dogum olusumunu 6ngdérmede dusuk
duyarhliktir (127, 128). Bununla birlikte, preterm dogum &ykusl olan
kadinlarda, kisa servikal uzunlugun prevalansi daha yuksektir, yaklagik
%30'dur ve spontan erken dogumu tahmin etme duyarlligi yaklasik %70'dir
(129-131). Bu kadinlar, progesteron ile antenatal tedaviden fayda gorebilirler
(132, 133). Servikal uzunluk ne kadar kisa olursa, spontan erken dogum
riskinin o kadar yuksek oldugu gozlemlenmistir. Asemptomatik kadinlarda
servikal uzunlugun 15 mm'den kisa olmasi, yaklasik %34 oraninda erken
dogum riski ile iligkilidir (134).

Transvajinal ultrason ile Olgllen servikal uzunluk, hem tekil hem de
ikizlerde PTD riski ile ters orantihdir. 22-24 haftalar arasi gebelikte servikal
uzunlugu 25 mm veya altinda olan kadinlarda, servikal uzunluk élgimua 40 mm
ve Uzerinde olan kadinlara kiyasla 35 haftadan énce PTD riski 6,5 kat, 32.
gebelik haftasindan énce PTD riski 7.7 kat artmigtir (135). Servikal uzunluk
ve PTD riski arasindaki baglantinin uterin kontraksiyonlara karsi servikal
yeterliligin  surekliliginin korunamamasi ve kontraksiyonlara rezistansin
azalmasi iligkisi ile acgiklanabilece@i dusunuliyordu. Fakat kontraksiyonlarin
her PTD'nin basglangicini bildirmedigine ve PTB'’yi 6ngérmede klinik olarak
kullanilabilir olmadidina, 6nceden PTD olan ve olmayan kadinlarda 24.
haftadan O6nce baslandiginda progesteron takviyesinin servikal kisalmanin
ilerlemesini yavaslattigina ve PTD riskini azalttigina dair dnemli kanitlar (136-
139) vardir. Bu calismalar, erken servikal kisalmanin (yumusama ve
olgunlagsma) doku zayifiginin pasif bir sonucu olmadigi, bunun yerine altta
yatan nedene bakilmaksizin patolojik erken dogumun bagladigini gosteren

aktif bir stre¢ oldugu sonucunu desteklemektedir (140).

1.4.3.1. Yardimci Ureme Teknikleri
Gebe kalma yontemi PTD riski ile iligkili bulunmustur. Yardimci Ureme

teknikleri sonrasi artan PTD orani, sadece gogul gebeliklerden degil, ayni
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zamanda tekil gebeliklerde de artan PTD oranindan kaynaklanmaktadir.
Fertilite tedavileri sonrasi tekil gebeliklerde neredeyse iki kat artan PTD riski
mevcuttur (141). In vitro fertilizasyon (IVF) ile elde edilen 12283 gebeligi, 1.9
milyon spontan tekil dogumla karsilastiran 15 ¢alismanin meta analizi (142),
perinatal mortalite, PTD, disuk dogum agirhig: ve SGA (gebelik yasina gore

kiguk) bebeklerin IVF (in vitro fertilizasyon) ile iki kat arttigini raporlamistir.

Cogul gebelikler arasinda PTD oranlari, kendiliginden gebe kalan ikizler
ve Uguzlere gore yardimci tekniklerle gebelikten sonra artmis gibi
goérinmemektedir, bu nedenle tekillerde artan oranlarin agiklamasi belirsizdir.
Ust genital traktusata mikrobiyal kolonizasyon, infertil ciftler arasinda artan
stres, fertilite tedavilerinin yan etkileri ve fetal defektler olasi nedenler olarak

one surdlmuastar.

1.4.3.2. ilk Trimester Kanamasi

Erken gebelik kanamasi genellikle desidual kanamaya baglidir ve hem
spontan erken dogum hem de iatrojenik erken dogum igin artan risk ile
iliskilidir.

Desidual kanama, lokal trombin olusumunu tetikleyen doku faktérinun
salinimina neden olur. Desidual trombin dretimi, ¢éztUnur fms benzeri tirozin
kinaz-1 (sFlt-1) ve monosit toplayan kemokinlerin ve preeklampsi, ablasyo
plasenta, fetal buyime kisithligina bagdli iatrojenik preterm dogum ve ayrica
spontan preterm dogum ile iligkili faktorlerin artan ekspresyonu ile
iligkilendirilmistir (143). Gebeligin ilerleyen dénemlerinde, desidual hucre
kaynakli trombin, desidual hicre progesteron reseptdr ekspresyonunu inhibe
edebilir, bu da ablasyo plasenta veya PEMR ile iligkili PTD ile sonuclanabilir
(144-146). Birinci trimester kanamasi olan gebelikler, PEMR, ablasyo plasenta
ve siddetli preeklampsi icin ylksek risk altindadir (147). ilk trimesterda vajinal
kanama ile 34 haftadan 6nce PTD iligskisi ge¢ PTD'ye gobre daha guglu
bulunmustur (148). Persistan vajinal kanamasi ve ikinci trimesterde kanamasi
olan kadinlar, izole birinci trimester kanamasi olanlara gore daha yuksek risk

altindadir.
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1.4.3.3. ikinci ve Ugiincii Trimester Kanamalari ve Kaybolan ikiz
Fenomeni

ilk ve ikinci trimester kanamalarinin spontan erken dogum igin risk
faktorleri olmasinin yanisira ilk trimesterdan sonra acgiklanamayan vajinal
kanama yasayan kadinlarda, kanama epizodlarinin sayisi ile sonraki PTD riski
artar. Plasenta previa veya ablasyo plasenta gibi plasental komplikasyonlarin
yoklugunda gorulen kanamalar, ayrica erken dogum éncesi membran raptrd
riskini artirir. ik trimesterda, erken dogum éncesi membran riptiir( riski iki kat,

ikinci ve Uguncu trimesterde ise risk 10 kat daha fazladir (149, 150).

"Kaybolan ikiz" tanimi, ikizlerden birinin ilk G¢ aylik ddénemde
"kaybolmasi" veya kalp atiminin durmasi ile konur. Kaybolan ikiz prevalansi,
ikiz gebelikler arasinda ylzde 10 ila 40'a kadar bildiriimektedir (151, 152). IVF
ile gebe kalanlarda prevalansinin dogal gebelere gore daha yuksek oldugu
gOsterilmigtir (153). Yakin tarihli bir metaanalizde (154) 34 haftadan erken
preterm dogumun, kaybolan ikiz grubunda anlamli olarak arttigi bildirilmistir.
2020 tarihli multisenter prospektif bir galismada (155) kaybolan ikiz grubunda
34, 32 ve 28. gebelik haftalarindan 6nce hem spontan hem de iatrojenik erken
dogum riskinin arttigini gosterildi. Yine ayni ¢alismada sonuglar, kaybolan
ikizlerde PTB riskinin, spontan gebe kadinlarda degil, sadece ART ile gebe
kalan kadinlarda arttigini gostermektedir. Bununla birlikte, kaybolan ikizlerde
erken dogum sikliginin daha ylksek olmasinin nedeni hala belirsizdir. Mevcut
calisma populasyonunda, kaybolan ikizlerde erken dogumun ana nedenleri
PEMR (spontan PTD’de %80) ve IUMF (in utero mort fetalis -endike PTD'de
%75-) idi. Olasi birka¢g nedenden bazilari hem IUMF hem de PEMR igin
kaybolan ikizde meydana gelen inflamatuar durumun intrauterin ortami
etkileyerek plasental yetersiz perfizyon ve plasental inflamasyona yol
acmasidir. Kaybolan ikizdeki inflamatuar sureg ile sonraki PTD riski arasindaki
iliskiyi belirlemek igin, calismalar inflamatuar sitokinler gibi bazi objektif
kriterleri arastirmaktadir. ikincisi, ikiz Sonuc olarak intrauterin ortamda pro-
pithtilasma durumu uyarilabilir ve bu da uteroplasental perfizyonun

bozulmasina neden olabilir.
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1.4.3.4. Fetal Malformasyonlar

Genel olarak fetal malformasyonlar, erken dogum riskinin artmasiyla
iligkilidir (156). Ek olarak, polihidramnios ile sonug¢lanan bazi spesifik fetal
malformasyonlar bu riski daha da artirabilir. 2017 yilindan 728 anomalili
gebeligi dahil eden Amerika merkezl bir ¢calismada (157) gebeliklerin spesifik
olarak yuzde yirmi dokuzu preterm ve ylzde 15’i spontan preterm sonlandi.
Gastrointestinal sistem anomalileri, 2.62 kat artmis spontan PTD olasiligi ile
iligkilendirilirken, sakrokoksigeal teratom, 4.50 kat artmig oran ile
iliskilendirilmigtir. iatrojenik ve spontan PTD’ler birlikte degerlendirildiginde ise
gastrointestinal sistem anomalisinin PTD riski 4.81 kat arttirdigi gdzlenmistir.
Sonug olarak fetal anomalili gebeliklerin yaklasik Ugte biri terme ulagsmaz ve

erken dogum riski anomaliye gore degismektedir.

1.4.3.5. Cogul Gebelikler

Cogul gebelikler hem spontan hem de iatrojenik erken dogum riskini
artirir. Tim ikiz dogumlarin gogu orta (32-33 hafta) ve ge¢ erken dogum (34-
36 hafta) grubu igindedir (158). Amerika Birlesik Devletleri'nde 32 haftadan
once erken dogum prevalansi dikoryonik ikizlerde %5, monokoryonik ikizlerde

%10 raporlanmistir (159).

Fetls sayisi arttikga erken dogum riski artmasi uterusun asiri
ditansiyonunu ve dogum eyleminin erken baslamasina yonelik potansiyel
yollar olarak fetal sinyalizasyonu disundurar. Spontan erken dogum eylemine
ek olarak, cogul gebelikler, erken doguma yol acan tibbi ve obstetrik
bozukluklarla daha sik komplike hale gelir. Fetal gelisim bozuklugu, fetal
anomaliler, hipertansiyon, ablasyo plasenta ve fetal 6lum ¢ogul gebeliklerde
daha sik gorllir ve fetlis sayisi ile artar. Ikiz gebeliklerin koryonisitesi de
olumsuz gebelik sonugclar riskinde dnemli bir faktérdir. Monokoryonik ikiz
gebeliklerin, dikoryonik ikiz gebeliklere kiyasla 6l dogum ve fetal buylime
kisithhgi ile komplike olma olasihidi daha ylUksektir. Yenidogan monokoryonik
ikizlerin, dikoryonik ikizlere gore NEC ve norolojik morbidite yagsama olasiligi
daha yuksektir. Monokoryonik ikizler arasindaki ileri derecede erken PTD

oraninin ne kadarinin spontan PTD ne kadarinin iatrojenik oldugu acik degildir.
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Cogul gebelikler diginda polihidramnos ve uterin anomalilerde de uterus asiri
distansiyonu gorulebilir. Bu durum myometriumda da istansiyonu arttirir,
hicrelerde sitokin ve prostaglandinlerin yapimini uyarir ve kontraksiyonlari
baslatir. Cogul gebeliklerde uterin distansiyon disinda ¢ogul gebeligin getirdigi
endokrin nedenler de PTD’de rol oynayabilir. Cogul gebelikler, tekil gebeliklere
kiyasla daha ylksek miktarlarda Ostrojen, progesteron ve seks steroidleri
Uretir. Artan steroid tretimi, dogum eyleminin bagslatilmasinda bir faktor olabilir.
Dolagsimdaki daha yuksek relaxin seviyeleri servikal yetmezlige ve PTD’ye
neden olabilir (160). Uremeye yardimci tekniklerle elde edilen gebeliklerde
embriyo transferlerinin sayisinin azaltilmasi, bu tur gebeliklerde erken dogum
riskini azaltmak icin etkin bir strateji olarak tek embriyo transferinin dnemini

vurgulamaktadir (161).

1.4.4. Maternal infeksiyonlar

Cok sayida multidisipliner c¢alisma, infeksiyon/inflamasyon ile
prostaglandinlerin aracilik ettigi PTD arasinda bir iligki oldugunu bildirmistir. Bu
go6zlemlerin en tutarlisi, PTD'lerin %20-75'inde plasentalarda koryoamniyonitin
histolojik kanitlarint ve bu tur hastalarin %30-60'inda pozitif membran
kultarlerini tanimlayan plasental patologlar tarafindan rapor edilmistir (162-
165). Perinatal Proje'de degerlendiriien 43940 dogumun ylzde 6'sinda
koryoamniyonit tespit edilmis ve artan gebelik haftasi ile oran azalmistir: 28-
32 hafta arasi gebeliklerde yuzde 15, 33-36 hafta arasi gebeliklerde yluzde 8
ve 36. gebelik haftasindan sonra yuzde 5 (166).

Asemptomatik bakteritrinin PTD icin bagimsiz bir risk faktori olup
olmadig! acgik degildir. En buylk caligmalardan biri olan ve 1970 ile 1979
arasinda 25.000'den fazla dogumu prospektif olarak inceleyen Cardiff Dogum
Anketi'nde (167, 168) , veriler demografik ve sosyal kosullara goére
ayarlandiginda, asemptomatik bakteritri, genel PTD veya spontan PTD
oraninda istatistiksel olarak anlamh bir artigla iligkili bulunmamistir.
Asemptomatik bakteriurisi olan gebe kadinlarin, piyelonefrit gelistirme risklerini
azaltmak ve muhteme preterm riskini azaltmak igin tedavi edilmeleri
onerilmektedir (169).
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1.4.4.1. Periodontal Hastaliklar

Periodontal hastaligi olan kadinlarda, periodontal bakimla azalmayan
yuksek PTD riski vardir, bu da bir neden-sonug iliskisinden ¢ok paylasilan
duyarhligi duasundurir. Genitolriner sistem ve sindirim yollari, konakgl
bagisiklik faktorlerinin vicudu korudugu mikrobiyal kolonizasyonun ana
bélgeleridir, bu nedenle paylasilan risk faktorleri olasi gérinmektedir. iki
sistematik inceleme (170, 171), periodontal hastalik ile spontan PTD arasinda
bir iliski oldugunu bildirmistir, ancak spontan PTD dahil olmak Uzere gebelik
komplikasyonlarinin periodontal hastaliktan kaynaklandigina dair kesin kanit

saglamamistir.

Periodontal hastalik ile PTD arasindaki iligkiyi agiklamak igin cesitli
hipotezler 6ne surlimustir. Periodontal flora, fetoplasental Gniteyi besi yeri
olarak kullanabilir ve lokal inflamasyona neden olabilir veya periodontal
kaynakll inflamatuar mediatorler sistemik inflamasyona neden olabilir.
Alternatif bir aciklamada, periodontal hastaligin, belirli bir uyarana (6rn.,
bakteriler) abartili bir lokal veya sistemik inflamatuar yanita kargi genetik
yatkinligi olan ve iki ayri olumsuz klinik olaya yol agan bireylerin bir belirteci
(periodontal hastalik ve PTD) oldugu yénundedir. Bu tir bireyler ayrica erken
doguma veya membranlarin erken rupturine yol agan sitokinlerin artan Gretimi
ile vajinal bakterilere agiri tepki verebilir. Bu nedenle periodontal hastalik ve
erken dogum epidemiyolojik olarak baglantili olabilir ancak nedensel olarak
iligkili olmayabilir (172-175).

1.4.4.2. Genital Trakt infeksiyonlar

Sistemik ve genital sistem infeksiyonlari PTD ile iligkilidir. Zarlari intakt
spontan erken dogum eylemi yasayan kadinlarda alt genital sistem florasi
genellikle amniyotik sivi, plasenta ve zarlarda gosterilir. Flora; Ureaplasma
urealyticum, Mycoplasma hominis, Fusobacterium turleri, Gardnerella
vaginalis, Peptostreptococci ve Bacteroides turlerini icerir. Cok sayida ¢alisma
(176-184), erken dogum ve dogum ile grup B streptokoklar (GBS), Chlamydia
trachomatis, bakteriyel vajinoz (BV), Neisseria gonorrhea, sifilis, Trichomonas

vaginalis, Ureaplasma turleri, kapsulsiz Haemophilus influenzae ve persistan
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insan papilloma virisi 16/18 dahil olmak Uzere cgesitli genital sistem
infeksiyonlari ve kolonizasyonu arasinda bir iligki oldugunu bildirmigtir. Diger
taraftan, servikovajinal sividaki Mycoplasma hominis, PTD igin bir risk faktoru
gibi gérinmemektedir (185-188). Amerika Birlesik Devletleri'nde 14 milyondan
fazla tekil canli dogumu iceren retrospektif bir kohort ¢alismasinda (189),
klamidya ve sifiliz enfeksiyonu ile iligkili PTD orani sirasiyla yizde 9,9 yuzde
13,3'tur. Candida turlerinin kolonizasyonu PTD icin bir risk faktori olarak

saptanmamigtir (190).

Genital sistem disindaki enfeksiyonlar da, en yaygin olarak idrar yolu
ve intraabdominal enfeksiyonlar (6rn., piyelonefrit ve apandisit) PTD ile
iliskilendirilmistir. Varsayllan hastallk mekanizmasi, yakindaki dUreme
organlarinin infesiyonudur, ancak uzak bdlgelerdeki enfeksiyonlar - 6zellikle

kronik iseler - ayrica PTD riskinin artmasiyla iligkilendirilmigtir.

1.4.4.3. Vajinal Mikrobiyom

Bazi vajinal mikrobiyomlarin artan PTD riski ile iligkili olduguna dair
artan kanitlar (191-193) vardir ve bu mikrobiyomlarin prevalansi populasyonlar
arasinda degisiklik gdstermektedir. Ornek olarak, BVAB1'in (bakteriyel
vajinozis iligkili bacterium-1) tasinmasi, PTD ile pozitif iligkili bulunmustur ve
Avrupa atalarina kiyasla PTD riskinin ylksek oldugu bilinen Afrika kokenli
gebe kadinlarda daha yaygindir, buna karsin Lactobacillus cripatus'un
tasinmasi PTD'ye karsi koruyucu bulunmustur ve Avrupa kokenli gebe
kadinlarda daha yaygin oldugu gosterilmigtir (191). Bakteriyel vajinozis (BV),
vajina ekosisteminin normal olarak baskin olan laktobasillerinin yerini gram
negatif anaerobik bakterilerin (Gardnerella vaginalis, Bacteroides, Prevotella,
Mobiluncus ve Mycoplasma turleri) aldigi bir durumdur. BV, iki kat artmig PTD
riski ile iligkilidir. BV ve PTD arasindaki iliski, BV gebeligin erken déneminde
tespit edildiginde daha gugludir. iligkiye ragmen, BV'nin antibiyotik ile
eradikasyonu, PTD riskini tutarli bir sekilde azaltmadigi bilinmektedir. PTD'li
107 hasta ve zamaninda dogum yapan 432 kadin arasinda servikovaijinal

mikrobiyotay! inceleyen bir vaka kontrol calismasi (192), Mobiluncus
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curtisii/mulieris'in, tim katilimcilar arasinda PTD riskinin artmasiyla dnemli
Olclde iligkili tek bakteri taksonu oldugunu buldu. Bununla birlikte, Afrikali
Amerikall kadinlar arasinda, bes ayri taksonun PTD ile dnemli dlgtde iligkili
oldugu gdsterilmistir; bunlardan M. curtisii/mulieris ve Mageeibacillus indolicus
siraslyla yuzde 60 ve yuzde 55'in Uzerinde oranlarda PTD ile en guglu iliskiye
sahip oldugu raporlanmigtir. Fakat bu iligki, bu taksonlara sahip ancak ayni
zamanda bol miktarda Lactobacillus bulunan hastalarda saptanmamistir.
Vajinal mikrobiyomu olumlu sekilde degistirmek igin tasarlanan midahalelerin
PTD riskini ortadan kaldirip kaldirmayacagi bilinmemektedir. Mevcut
arastirmalar, vajinal disbiyozun perinatal komplikasyonlarin olusumu
Uzerindeki rolinU degerlendirmek icin vajinal mikrobiyomu sekanslamaya

odaklanmistir.

Dusuk riskli kadinlarda evrensel taramayi 6nermek icin yeterli kanit
mevcut degildir (194-196). Ancak erken dogum riski yuksek kadinlarda erken

tarama ve tedavi (22 haftadan dnce) dusunulmesi dnerilmektedir (197).

1.4.5. intraamniyotik infeksiyon/inflamasyon

Spontan erken dogumun 6nde gelen nedenlerinden biri intraamniyotik
inflamasyon varligidir; prevalansi erken dogum yapan ve membranlari intakt
olan kadinlarda yaklasik %30'dur ve preterm dogum déncesi membran ripturt
olan kadinlarda %60'a varan bir prevalansa sahiptir (198-202). Gebelikte
semptomlar ve komplikasyonlar ne kadar erken ortaya ¢ikarsa, spontan erken
dogumun patofizyolojisinde intraamniyotik inflamasyonun roli o kadar
yiksektir (198). intraamniyotik inflamasyon Kklinik olarak koryoamniyonit
suphesi olmadan ortaya cikabilir ve farkli sekillerde gelisebilir. En yaygin yol,
amniyotik kavitenin mikrobiyal invazyonudur (MIAC) (203, 204). Amniyotik
boglukta mikroorganizmalarin varligi, amniyotik sivida saptanabilen bir
inflamatuar yanitt ortaya c¢ikarir. Bu inflamatuar yanit intraamniyotik
inflamasyon olarak bilinir. Mikroorganizmanin ylzeyindeki spesifik reseptorler
konak immun sistemine baglanir. llgili diger mekanizmalar, plasenta ve fetal
membranlardan amniyotik siviya salinan endojen aracilarla (alarminler)

ilgilidir.  “Alarminler”, MIAC ile ayni reseptorler sistemi araciligiyla
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intraamniyotik inflamasyonu tetikler, ancak farkli olarak “steril” intra-amniyotik
inflamasyona yol acar (200). Amniyotik boslukta mikroorganizmalarin
varligina bakilmaksizin, intraamniyotik inflamasyonun varligi, yuksek riskli
kadinlarin kaginilmaz olarak erken dogum yapmasina neden olur. Boylece
intraamniyotik inflamasyonu olan kadinlar kisa bir latent fazdan sonra dogum
yaparlar (200). Bugune kadar, klinik pratikte intraamniyotik inflamasyonu
tanimlamak icin kullanilan tek ydntem amniyosentezdir; c¢ok dusuk

komplikasyon riski ile guvenli olsa da invaziv bir prosedurdur.

1.5. Erken Dogum Eyleminin Patofizyolojisi

Erken dogumu 6nlemek igin insan dogum surecini baglatan fizyolojinin
net bir sekilde anlasiimasi gerekir. Bu amagla, dogum surecini baglatmak igin
gebe uterusun kontraktilite durumunu kontrol eden hormonal etkilesimleri

anlamak ¢ok énemlidir.

ilk olarak 1930’larda George Corner (205, 206) tarafindan, daha sonra
1950'lerde Arpad Csapo (207, 208) tarafindan dodum slreci ve
zamanlamasinin, gebeligi sirdurmek icin uterin sessizligini destekleyen ve
dogumu tetikleyen faktorlere karsi ¢ikan progesteronun net etkisi ile kontrol
edildigi bildirilmigtir. GUnimuzde, gestasyonel dokulardaki (myometriyum,
serviks, desidua ve fetal membranlar) inflamasyonun dogum igin anahtar bir
tetikleyici oldugu ve bunu progesteronun gevsetici etkilerine kargi ¢ikarak ve

progesteron ¢ekilmesini indukleyerek yaptigi netlik kazanmistir (209).

Term ve preterm dogum, ortak dogum yolaginin bir parcasi olarak kabul

edilen anatomik, fizyolojik ve biyokimyasal d6zellikleri paylasir. Bu yolak:

i.  Servikal degisiklikleri (yumusama ve olgunlagsma),
ii.  Membran/desidua aktivasyonunu ve

iii.  Artan uterus kontraktilitesini igerir.

Temel fark; termde spontan dogum, ortak dogum yolaginin fizyolojik

aktivasyonundan kaynaklanir, erken dogum bu yolagin tamamen veya kismen
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patolojik aktivasyonunun sonucudur. Aktivasyondan sorumlu bu patolojik
sebep yolagin asenkron baglangicina neden olur. Bu asenkron aktivasyon

klinik olarak 3 sekilde karsimiza ¢ikabilir:

i.  Surec agirlikh olarak serviksi etkilediginde servikal yetmezlik;
i. Sure¢ miyometriyumu etkilediginde erken uterus kontraksiyonlari; veya
iii.  OlasI nedenin koryoamniyotik zarlar tzerinde etkili olmasi durumunda

preterm erken memebran ruptura (PEMR).

Dogum eylemi kisa sureli olmasina ragmen (en fazla saat veya gun),
dogum, ortak yola dahil olan anahtar dokularin hazirlik agamasini igeren daha
uzun bir suregtir. Bu nedenle, servikal degisiklikler haftalar icinde meydana
gelir, myometriyal kontraktilite dogum baslamadan dnce artar ve servikovajinal
mukusta fetal fibronektin (FFN) goérinimunin, desidua ve membranlarin
aktivasyonunu gosteren ekstraselliler matriks (ECM) bozulmasini yansittigi

dusunulebilir.

Dogum eylemi icin fetal olgunluk temelli bir sinyal, fetal hipotalamustan
kaynaklanir ve CRH artan salgilanmasina yol acgar, bu da sonucta fetal
adrenaller tarafindan ACTH (adrenokortikotropik hormon) ve kortizol Gretimini
uyarir, bu da nihayetinde ortak dogum yolaginin aktivasyonuna yol acar.
Dolayisiyla fetus, fetal inflamatuar yanit baglaminda erken dogum eyleminin

baslamasina katkida bulunabilir.

Spontan PTD en iyi, preterm erken membran rUptiri ve dogum
olmaksizin preterm erken servikal silinme ve dilatasyonun klinik sunumlarinin
tek basina veya kombinasyon halinde ortaya ¢ikabilen ¢oklu etiyolojilerin bir
sonucu olarak ortaya c¢iktiglr bir sendrom olarak anlasilabilir. Bazi nedenler
preterm dogumu akut olarak baglatir -posttravmatik ablasyo plasenta gibi-,

fakat cogu birkac hafta boyunca daha subakut veya yavas bir yol izler.

1.5.1. Servikal Degisiklikler: Yumusama ve Olgunlagma
Serviks gebelik ve dogumda kritik bir yapidir; yapisal buatinligunad

korumali ve gebelik sirasinda fiziksel bir bariyer gérevi gérmeli ve daha sonra
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dogum sirasinda fetusun gegisine izin vermelidir. Bu degisiklik akut degildir;
fizyolojik olarak, gebelik suUresince meydana gelir ve servikste servikal
olgunlasma olarak ortaya ¢ikan biyokimyasal ve biyomekanik degisiklikleri
gerektirir (210, 211). Servikal olgunlasmanin altinda yatan molekuler suregler
fizyolojik ve patolojik dogum arasinda farklidir ve patolojik dogum etiyoloijileri
arasinda farkllik gosterebilir. Kollajen, serviksin gerilme kuvvetine ana katki
maddesi olmasina ragmen, glikozaminoglikanlar (GAG'lar), dokunun
viskoelastik ozelliklerini belirlemek igin kritik Gneme sahiptir. GAG'lar, birgok
role hizmet eden uzun, dallanmamis polisakkaritlerdir. ECM'nin hayati
bilesenleridir; viskoz doku 6zelliklerine katkida bulunan doku hidrasyonunu
belirlemeye yardimci olurlar ve ECM'nin genel mimarisini stabilize ederler. Ek
olarak, dekorin gibi I16sin agisindan zengin klguk proteoglikanlarin (¢cekirdek
proteinlerine bagli GAG'lar), soluble buyume faktorleri ve inflamasyon
mediatorleri ile etkilesime girdigi gosterilmistir (212). Servikal olgunlasma
sirasinda ECM'deki degisiklikler, inflamatuar yanita benzer bir siregle
inflamatuar htcrelerin (makrofajlar, nétrofiller, mast hicreleri, eozinofiller vb.)
servikal stromaya akigini igerir. Bu hlcreler, ECM metabolizmasini etkileyen
sitokinler ve prostaglandinler Uretir. Prostaglandinler, servikal olgunlagsmayi
fizyolojik olarak etkiler ve dogum eylemi induksiyonunda serviksi
olgunlastirmak icin farmakolojik ajanlar olarak yaygin olarak kullaniimaktadir.
Servikal olgunlasma, kollajen yikimini uyararak olgunlagsmayi indukleyen
Ostrojen ve bu 6strojenik etkileri bloke eden progesteron tarafindan dizenlenir.
Ayrica, bir progesteron reseptdr antagonistinin uygulanmasi servikal
olgunlagsmayi indUkleyebilir ve progesteron uygulamasinin olgunlasmayi
geciktirdigi ve hatta tersine cevirdigi bildirilmistir (213). Servikal olgunlagsma
mekanizmalarinda rol oynayan diger bir araci, inflamatuar bir araci olarak
hareket edebilen nitrik oksittir (NO) (214). Bu servikal degisiklikler dogum
baslangicindan birka¢ hafta dnce kademeli olarak ortaya ¢ikar. PTD'den 6nce
genellikle ikinci ve Uglncl trimesterlerde haftalarca suren servikal olgunlasma
goralur; bu, serviksin yumusamasi ve incelmesi ile klinik muayenede ve
serviksin ultrason muayenesinde servikal "hunilesme" ve endoservikal kanal

uzunlugunun kisalmasiyla kargimiza ¢ikar (215).
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1.5.2. Artmis Uterin Kontraktilite

Dogum eylemi, birka¢ dakika slren ve intrauterin basingta ¢ok az artisa
neden olan epizodik koordine olmayan miyometriyal kontraktirlerden,
nihayetinde doguma gétluren intrauterin basingta belirgin artislar Greten daha
koordineli  kontraksiyonlara dogru bir degigiklik ile karakterizedir.
Kontraktlrden kontraksiyon paternine gegis tipik olarak geceleri bagslar ve bu
da ndral kontroll dusundurtr. Kontrakturlerden kontraksiyonlara gegis, normal
doguma kadar ilerleyebilir veya inflamasyonun bir sonucu olarak (6rnegin,

maternal enfeksiyon veya abdominal cerrahi) asenkron olarak ortaya ¢ikabilir.

Oksitosin, hipotalamusun desidua ve paraventrikiler cekirdekleri
tarafindan Uretilir ve hem endokrin hem de parakrin rolleri vardir. Oksitosinin
plazma konsantrasyonlari, uterus kontraktilitesini yansitir; bu, oksitosinin
uterus kontraktilitesinde sirkadiyen ritme aracilik ettigini digundurur (216).
Hucresel iletisim, dogumdan 6nce myometriyumda gelisen ve dogumdan
sonra kaybolan gap-junctionlarin olusumuyla ortaya ¢ikan dogum eyleminin
bir baska 06zelligidir. Gap-junction formasyonu ve gap-junction proteini
connexin 43'Un insan miyometriyumundaki ekspresyonu, term ve erken
dogumda benzerdir. Bu bulgular, gap-junctionlarin olusumunun ve artan
connexin 43  ekspresyonunun, dogumun basglangicindan  dnce
kontraktUrlerden kasilmalara gecisten sorumlu olan molekiler ve hicresel
olaylarin bir parcasi oldugunu distndurir. Ostrojen, progesteron ve
prostaglandinlerin, gap-junction olusumunun didzenlenmesinde ve connexin

43'Un ekspresyonununda etkili oldugu gosterilmigtir.

1.5.3. Desidual Membran Aktivasyonu

Maternal desidua ve fetal membranlar, gebeligin son haftalarinda,
membranlarin kendiliginden ruptiriyle sonuglanan anatomik ve biyokimyasal
degisikliklere ugrar (217). Bu mekanizmanin erken aktivasyonu, tim erken
dogumlarin yaklagik %40'inin klinik dncult olan PEMR’ye yol agar. Membran
ripturl normalde dogumun ilk asamasinda meydana gelse de prematur

rupture olmus membranlarla yapilan histolojik ¢galismalar;
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i. Kollajen tip I, lll ve V’in azaldigini (218),
ii.  Doku remodellingi ve yara iyilesmesi sirasinda eksprese olan tenascin
miktarinin arttigini (218),

iii.  Normal dalgall kollajen paterninin bozuldugunu gdstermigtir.

Bu da membran raptirinin dogum eyleminin baslangicindan énce

gercgeklestigini isaret etmektedir.

FFN'nin saptanmasiyla degerlendirilen ECM'nin bozulmasi, dogumun
ortak yolunun bir parcasidir. 22 ve 37. gebelik haftalari arasinda servikovajinal
salgilarda FFN veya patojenle iligkili molekuler paternlerin varligi, desidual-
koryonik ara yuzin bozulmasinin kanitidir ve artan PTD riski ile iligkilidir.
Membran/desidua aktivasyonunun kesin mekanizmasi belirsizdir, ancak
matriksi pargalayan enzimler ve apoptozis -programlanmis hicre olumu-
sorumlu tutulmaktadir. PEMR’li kadinlarin amniyotik sivisinda matriks
metalloproteinazlarinin (MMP'ler) ve duzenleyicilerinin (metalloproteinazlarin
doku inhibitorleri [TIMP'ler]) artan seviyeleri belgelenmistir (219). Apoptozis,
proapoptotik genlerin ekspresyonunun artmasi ve antiapoptotik genlerin
ekspresyonunun azalmasi yoluyla membran raptird mekanizmasinda da rol

oynayabilir. MMP-9, amniyonda apoptozu indikleyebilir (220, 221).

1.5.4. Dogumun Baslangicina Fetal Katilim

Fetal bir sinyal, hayvanlarda ve insanlarda dogum eyleminin
baslamasina katkida bulunur. Fetal hipotalamusun paraventrikller
cekirdeginin hasarlanmasi koyunlarda gebeligin uzamasina neden olur (222,
223). Bu hayvan deneyinin insandaki karsiligi, uzun sureli gebelik ile de
karakterize edilen anensefalidir. Mevcut paradigma, bir kez olgunluga
ulasildiginda, fetal beynin - 6zellikle hipotalamusun - CRH salgisini arttirdigi
ve bunun da fetal adrenaller tarafindan ACTH ve kortizol Uretimini uyardigidir.
Koyunlarda kortizolin ve primatlarda DHEAS artisi, sonunda ortak dogum

yolunun aktivasyonuna yol acar (224, 225).
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1.5.5. Erken Dogum Sendromu

Obstetrik taksonomi, hastalik mekanizmasina degil, buylk oOl¢ude Klinik
sunuma dayanmaktadir. PTD, enfeksiyon, vaskuler hasar, uterin distansiyon,
anormal allojenik tanima, stres veya diger patolojik sureglerin ortak klinik
sunumu olarak ortaya ¢ikabilir. Genellikle ayni hastada bu faktorlerin birden
fazlasi etkindir. Bu nedenle erken dogum, tek bir tani testinin veya tek bir

tedavinin olmadigi bir sendromdur.

i.  Obstetrik sendromlar asagidaki 6zellikleri paylasir:
i. Coklu etiyolojiler
ii.  Kroniklik
iv. Fetal katilm
v.  Adaptif klinik belirtiler

vi.  Gen-cevre etkilesimleri nedeniyle dedisken duyarlilik

Bu 6zelliklerin her biri PTD igin gecgerlidir. Daha dnce de belirtildigi gibi,
PTD’nin birden fazla etiyolojisi vardir. Erken dogum eylemine giden yolaklarin,
gebeligin ikinci trimesterinde kisa bir serviks veya vajinal sivida artmis FFN
konsantrasyonlarinin goézlemlenmesi ile erken dogum eylemi arasindaki
zaman arahginda goruldigu gibi kronik oldugu gosterilmistir. Amniyotik
kavitenin mikrobiyal invazyonu olan kadinlarda PTD igin fetal katilm
g6zlenmigtir (226). Erken dogum, annenin enfekte olmus dokuyu ortadan
kaldirmasina ve fetisun enfekte bir ortamdan c¢lkmasina izin veren
enfeksiyona karsi konak savunmasinin adaptif bir mekanizmasi olarak
gorulebilir (227). Dolayisiyla tokoliz veya serklaj gibi dogum yolaginin
aktivasyonunu indikleyen hastaligin temel mekanizmalar hedef almayan ve
dogumun ortak terminal yolunu hedefleyen tedavilerin etkili olmamasi sasirtici

degildir.

Artan kanitlar, maternal ve fetal genomlarin varhginin gatisan ¢ikarlari
ile komplike olan erken dogum eylemine yol agan gen-gevre etkilesimini
gOstermektedir. Bu en ¢ok maternal genital sistem kolonizasyonu ile PTD

arasindaki iligkiye dair calismalarda belirgindir (228-230).
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Ozet olarak preterm dogum sendromunda yer alan patolojik siiregler,
intrauterin inflamasyon/enfeksiyon, vaskuler bozukluklar, uterin distansiyon,
maternal-fetal toleransin bozulmasi, alerjik sebepler, servikal yetmezlik ve

endokrin bozukluklari igerir.

1.5.6. intrauterin infeksiyon

Piyelonefrit ve pnémoni gibi sistemik maternal enfeksiyonlar siklikla
insanlarda erken dogum baslangici ile iligkilidir. intrauterin enfeksiyon, erken
doguma yol acan sik ve 6énemli bir hastallk mekanizmasidir. intrauterin
enfeksiyon veya mikrobiyal Grtnlerin gebe hayvanlara sistemik uygulanmasi
erken dogum ve dogum ile sonuglanabilir ve 6nemli kanitlar subklinik
intrauterin enfeksiyonlarin erken dogum ve dogum ile iligkili oldugunu
gOstermektedir (231-233). Ayrica, fetal infeksiyon ve inflamasyon, serebral
palsi ve kronik akciger hastaligina yol agan fetal veya neonatal hasarin
olusumunda rol oynar (234). Mikrobiyolojik ve histopatolojik ¢calismalar, erken
dogum vakalarinin %25-40'indan enfeksiyona bagl inflamasyonun sorumlu
olabilecegini diisiindiirmektedir. infeksiyona bagli fetal stres durumunda, fetal
kortizol/DHEA orani dusuk kalir ve fetal adrenal bez hacmi ile fetal kortizol
veya DHEA seviyeleri arasinda dogrudan bir iligki yoktur (235). Bu da,
enfeksiyon aracili PTD'nin, yukarida acgiklanan HPA ekseninin erken
aktivasyonundan farkli bir yolak Uzerinden hareket edebilecegini

dusundurmektedir.

1.5.6.1. Erken Dogumda intrauterin infeksiyon Siklig

Amniyotik sivi kudltUrlerinin preterm dogum yapan ve membranlari
saglam olan kadinlarda mikroorganizmalar igin pozitif prevalansi yaklasik
%13'tur ve kultir yerine polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) teknikleri
kullanilarak tanimlanabilen ek enfeksiyon vakalari vardir (236). PTD'deki
gebelik yasi ne kadar erken olursa, amniyotik kavitenin mikrobiyal invazyonu
o kadar olasidir. PEMR'de mikroorganizmalar i¢in pozitif amniyotik sivi
kiltirlerinin prevalansi yaklasik %32'dir (237). ikinci trimesterde dilate serviksli

kadinlarda pozitif amniyotik sivi kudlturlerinin prevalansi %51'dir (238).
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Amniyotik sivida en sik bulunan mikroorganizmalar Mycoplasma ve

Ureaplazma urealyticum'dur (239).

1.5.6.2. Kronik Bir Siire¢ Olarak intrauterin infeksiyon

intrauterin inflamasyonun/infeksiyonun kronikligini destekleyen kanitlar,
amniyotik sivinin mikrobiyolojik durumunun yani sira amniyosentez sirasinda
inflamatuar mediatorlerin  konsantrasyonuna iliskin ¢alismalardan elde
edilmistir (228). ikinci trimester amniyosentezde elde edilen amniyotik sivi
orneklerinden M. hominis ve ayrica U. urealyticum'u igeren genital
mikoplazmalar, 6zellikle U. urealyticum'lu hastalarda erken dogum ve histolojik
koryoamniyonit ile birlikte tespit edilmistir (240, 241). Preterm dogum yapan
kadinlardan alinan ikinci trimester amniyotik sivi orneklerinde birgok
inflamatuar belirte¢ dizeyinin arttidi rapor edilmistir. Bu gézlemler, gebeligin
ikinci trimesterinde amniyotik boslukta infeksiyon ve inflamasyonun haftalar
sonra erken doguma yol acabilecegini dusindirmektedir. intrauterin
infeksiyonun en ileri agsamasi fetal infeksiyondur. Amniyotik sivi kaltrt pozitif
olan fetuslarin %33'Unde, amniyotik sivi klltiri negatif olanlarin %4'Gnde
kordosentez ile alinan kanda fetal bakteriyemi tespit edilmistir (242). Dogumu
tetikleyen molekuler aracilar (sitokinler ve diger inflamatuar aracilar), konagi
enfeksiyona kargi koruyanlarla benzerlik godstermektedir. Dolayisiyla
intrauterin infeksiyona yanit olarak erken dogum eyleminin baglamasi, anne
icin ve viabilitesini kazanmis fetUs icin bir konak savunma mekanizmasidir.
Bakteriler, prostaglandin sentezine yol agarak uterin kontraksiyonlari uyaran
fosfolipaz A2 ve endotoksin Uretirler. Bazi organizmalar (6rnegin,
Pseudomonas, Staphylococcus, Streptococcus, Bacteroides ve
Enterobacter), fetal membranlari bozabilen proteazlar, kollajenazlar ve
elastazlar Uretir, bu da preterm prematir membran rdptiriine yol agar ve
ardindan spontan ya da iatrojenik preterm dogum tetkiklenir. Bakteriyel
ligandlar, desidual, amniyon, koryon, servikal, plasental ve lokal I6kosit hucre
zarlarinda eksprese edilen toll-like reseptorlere (TLR'ler) baglanir. Bu, spontan
preterm doguma neden olan maternal ve/veya fetal inflamatuar yaniti

tetikleyen transkripsiyon faktori NF-kappaB'yi indukler. Bu TLR aracili yanit,
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nihai olarak, aktive edilmig nétrofillerin ve daha az dlgtde, aktive makrofajlarin
ve c¢esitli proinflamatuar mediatoérlerin (IL1, 6 ve 8; tumadr nekroz faktora [TNF],
granulosit koloni uyarici faktdor [G-CSF], koloni uyarici faktér 2 [CSF-2] ve
matriks metalloproteinazlar [MMP'ler]) varlidi ile karakterize edilir. Bu yanitin
temel aracilari, amniyon ve desiduada siklooksijenaz 2 (COX-2)
ekspresyonunu indUkleyerek prostaglandin dretimini artiran ve koryonda
prostaglandin metabolize edici enzim 15-hidroksiprostaglandin dehidrojenazi
(PGDH) inhibe ederek prostaglandin Uretimini artiran IL-1 beta ve TNF'dir
(243, 244). Ayrica, IL-1beta ve TNF, fetal membranlarin ve serviksin hiicre disi
matriksini bozmak i¢cin amniyokoryon, desidua ve servikste cesitli MMP'lerin

ekspresyonunu dogrudan arttirir.

1.5.6.3. infeksiyon, Erken Dogum Eylemi ve Yenidogan Sonuglari
Desiduada bulunan veya desiduaya ulagmak i¢cin assendan ilerleyen
mikroorganizmalar, konak savunmasina ve gevresel etkilere bagl olarak, lokal
bir inflamatuar reaksiyonu ve proinflamatuar sitokinlerin, kemokinlerin ve
inflamatuar mediatorlerin Gretimini uyarabilir. Baslangigta ekstraamniyotik olan
bu inflamatuar sureg, servikal silinme, koriodesidual arayuzin daha fazla
inflamasyonu ve uterin kontraksiyonlara neden olarak amniyotik siviya ve
nihayetinde fetlse ilerleyebilir. Fetlise erisim saglayan mikroorganizmalar,
artan interlokin-6 (IL-6) konsantrasyonlari ve ayrica noétrofil ve makrofaj
aktivasyonu ile sistemik bir inflamatuar yanit olan fetal inflamatuar yanit
sendromunu (FIRS) ortaya c¢ikarabilir (245, 246). FIRS, intakt membranlari
olan ve PTD tanisi alan kadinlarla PEMR'li kadinlarin fetUslerinde tanimlanan
subklinik bir durumdur. FIRS'li fetUslerde neonatal komplikasyon orani daha
yuksektir ve siklikla amniyotik kavitenin subklinik mikrobiyal invazyonu olan
annelerden dogarlar. FIRS vakalarinda artan fetal plazma MMP-9
konsantrasyonlari, notrofili ve yliksek granulosit-koloni uyarici faktér (G-CSF)
plazma konsantrasyonlari multisistemik tutulumun kanitidir. FIRS'in histolojik
Ozelligi, funisit ve koryonik vaskdlittir. Sistemik fetal inflamatuar yanit, dogum

olmadiginda ¢oklu organ disfonksiyonu, septik sok ve olumle sonuglanabilir
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(247). Funisitli yenidoganlar, neonatal sepsis, bronkopulmoner displazi ve

serebral palsi gibi uzun vadeli morbiditeler agisindan ylUksek risk altindadir.

1.5.6.4. Gen-Cevre Etkilesimleri

Hem genotipe hem de bir cevresel faktdre maruz kalan bireyler
arasinda bir hastalik (olusma veya ciddiyet) riski, yalnizca genotipin veya
cevresel maruziyetin varliginda tahmin edilenden daha fazla veya daha az
oldugunda, bir gen-gcevre etkilesiminin mevcut oldugu kabul edilir.
Mikroorganizmalarin varligina verilen inflamatuar yanit, bazi bulasici
hastaliklarin olasiligini ve seyrini belirleyen konakg¢i genotipi ve c¢evre
arasindaki etkilesimler tarafindan kontrol edilir. Bdyle bir etkilesimin bir 6rnegi,
BV ile timor nekroz faktort alfa (TNF-a) icin bir alel arasinda PTD igin rapor
edilmigtir. Maternal BV, spontan erken dogum igin tutarli bir sekilde rapor
edilen bir risk faktoridir, ancak BV tedavisi BV'li kadinlarda PTD'yi guvenilir
bir sekilde 6nlemez (248-251). Potansiyel bir agiklama, kadinlarin BV
tasiyiciligina ve PTD ile iligkili oldugu bilinen TNF-a alel 2'ye sahip olup
olmadiklarina gére PTD oranlarinin arastirildigi bir galismadan gelmistir. Hem
BV hem de TNF-a aleli 2, erken dogum riskinin artmasiyla iligkilendirilmis ve
hem BV hem de TNF-a aleli 2 olan kadinlarda PTD riskinin énemli Olctide
arttigl bulunmustur (252). Sonug olarak diger gen-gevre etkilesimlerinin de

PTD'ye katkida bulunabilecegini varsaymak mantiklidir.

1.5.7. Maternal/Fetal Stresin indiikledigi Hipotalamo-Hipofizer Aksin
Erken Aktivasyonu

Fetal stres, uteroplasental vaskuler yetmezlikten kaynaklanir ve siddetli
ise klinik olarak preeklampsi veya fetal buyume kisitlihgi olarak ortaya cikabilir.
Bu bozukluklari gosteren gebeliklerin spontan veya iatrojenik preterm eylem
ile sonuglanmasi muhtemeldir (253). Regresyon modellerinde, spontan PTD
ile sonlanan gebeliklerde yapilan histolojik incelemelerde, plasental vaskuler
hasar, kanama, fetal vaskller bozulma veya maternal spiral arteriollerin
normal fizyolojik transformasyonunun olmamasi normal gebeliklere oranla dort
ila yedi kat artmistir (253).
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Major maternal psikososyal stres (depresyon, travma sonrasi stres
bozuklugu, anksiyete) annenin hipotalamik-hipofiz-adrenal (HPA) eksenini
aktive edebilir ve iki kattan daha az artmig spontan preterm eylem riski ile
iliskilendirilmistir, fakat bu iliski fetal stres ile gdzlemlenenden daha zayiftir
(254-258). Gebeligin erken doneminde depresif semptomlari olan kadinlarla
yurutulen prospektif bir kohort galismasi (259), bu kadinlarin, bu semptomlari
olmayan kadinlara gore neredeyse iki kat daha fazla PTD riskine sahip
oldugunu ve riskin, depresyonun giddeti arttikga arttigini, bunun da bir doz-

yanit etkisi oldugunu ortaya koymustur.

Fetal veya daha az siklikla maternal stres, fetal HPA ekseninin erken
aktivasyonunu indUkleyebilir ve spontan preterm eyleme yol agan bir dizi

hormonal degisiklikle sonuglanabilir. Bu degisiklikler:

¢ Stresin induklemesi sonucu dodum igin bir plasental saat gibi iglev
goren plasental CRH uretimi ve salgilanmasi artar (260). Bu surecin
hizlanmasi PTD ile sonuglanir ve ylksek maternal CRH seviyeleri ile
iliskilidir (261, 262).

¢ Annede, hipotalamus tarafindan salginan CRH, hipofizden ACTH
salinimini uyarir, bu da adrenallerden kortizol salgilanmasini indukler
ve negatif bir feed-back yoluyla hipotalamik CRH ve hipofizer ACTH
salinimi inhibe olur. Gebelik slresince, trofoblast, amniyokoryon ve
desidual hucreler de CRH (plasental CRH olarak adlandirilir) salgilar.
Normal bir gebelikte, fetal HPA ekseninin olgunlasmasinin ve fetal
adrenal bezin fetal zonunun 25. gebelik haftasindan itibaren gelisiminin,
plasental CRH saliniminda artisa yol agan fetal kortizol sekresyonunda
progresif bir fizyolojik artisa neden oldugu varsayllmaktadir (263).
Cunku, Anne HPA ekseninin aksine, plasental CRH Uretimi, kortizol
tarafindan pozitif bir feedback ile stimule edilir. Plasental CRH
sekresyonu, fetal hipofizi ve adrenali kortizol salinimi igin uyarirken ayni
zamanda amniyokoryon ve desiduayi prostaglandin salgilamasi igin
uyarir, bu da ikinci bir pozitif feedback déngusu yoluyla plasental CRH

salinimini stimule eder (264).
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Bu pozitif ve negatif feedback dongulerinin net etkisi, gebelik ilerledikge
anne ve fetlsun kaninda ve amniyotik sivida artan CRH, glukokortikoid ve
prostaglandin seviyeleridir. Prostaglandinler, servikal olgunlasmay ve uterus
kontraktilitesini tesvik ettikleri icin doguma giden ortak son yolun ayrilmaz bir
parcasidir. Terme yakin donemde, CRH'nin etkileri, anne plazmasindaki CRH
baglayici proteinde buUyuk bir azalma sonucu (265) dogumun dogrudan
tetikleyicisi olan serbest CRH miktarindaki artisa bagl olarak artar. Clnku
CRH’nin uterin kontraktiliteyi dogrudan uyarma yetenegdi vardir. Fetal HPA
ekseninin stres kaynakli aktivasyonu, fetal karacigerde 16-hidroksi-DHEA-
S'ye donusturilen DHEA-S’nin adrenal sentezini uyarir. Plasental CRH, fetal
adrenal DHEA Uretimini de dogrudan artirir. Plasenta, DHEA ve DHEA-S'yi
estron (E1), estradiol (E2) ve estriole (E3) donUstlrur, bu da gap junction
olusumunu, oksitosin reseptorlerini, prostaglandin aktivitesini ve koordineli kas
kasilmasindan sorumlu enzimlerin (miyozin hafif zincir kinaz, kalmodulin)
uretimini arttirir. Dolagimdaki yuksek Ostrojen seviyeleri PTD igin bir belirtegtir.
Takartk E3'Gnin seri Olgimlerini elde eden prospektif bir calismada (266),
erken dogum yapan tekil gebeligi olan kadinlarda, ortalama tukurik E3’Unu,
gebeligin 24 ila 34. haftasinda dogum yapanlarda termde dogum yapanlara
gore daha yuksek bulmustur ve her iki grupta da dogum eyleminin
baslamasindan ¢ ila dort hafta dnce tukurik E3'Unde belirgin bir artis

meydana geldigi gosterilmigtir.

1.5.8. Uteroplasental iskemi ve Desidual Kanama

inflamasyon aracili erken dogum yapan kadinlardan alinan plasental
patoloji orneklerinde goérilen en yaygin anormallikler, maternal ve fetal
dolagimin vaskuler lezyonlaridir. Maternal lezyonlar, spiral arteriollerin
fizyolojik transformasyonunun basarisizligini, aterozis ve trombozu igerir.
Fetal anormallikler, azalmis sayida villoz arteriolleri ve fetal arteriyel trombozu
icerir. Vaskuler lezyonlar ile erken dogum/dogumu birbirine baglayan bir
mekanizma, primat modellerinde spiral arteriollerin miyometriyal segmentinde
fizyolojik transformasyonun basarisizligini bulan c¢alismalarda (267, 268)
kanitlanan uteroplasental iskemidir -preeklampsi ve intrauterin blylume

kisithhdr (IUGR) igin tipik bir fenomendir-. Desidua, pihtilasmanin ve trombin
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aktivasyonunun birincil baglaticisi olan zengin bir doku faktéri kaynagidir.
iskemi vakalarinda erken dogumdan sorumlu mekanizmalar belirlenememistir,
ancak uterin iskeminin fetal membranlardan uterin renin Uretiminin artmasina
neden oldugu varsayilmistir. Anjiyotensin Il, dogrudan veya prostaglandinlerin
salinimi yoluyla miyometriyal kontraktiliteyi indukleyebilir. Desidual nekroz ve
kanama, miyometriyal kontraktiliteyi doza bagl bir sekilde uyaran trombin
Uretimi yoluyla dogumu aktive eder. Desidual doku faktora faktor Vila ile
birleserek faktor Xa'yi aktive eder ve bu da trombin olugturmak tzere faktor Va
ile kompleks yapar (269). Ayrica trombin kultirde endometrial stromal hlcreler
tarafindan MMP-1, Urokinaz tipi plazminojen aktivatori (uPA) ve doku tipi
plazminojen aktivatoru (tPA) Uretimini uyarir. Dogrudan veya dolayli olarak bu
faktorler, koryoamniyotik membranlarda ECM'nin 6nemli bilesenlerini yikabilir
(270). Trombin, birincil hemostatik islevlerine ek olarak, proteazla aktive olan

reseptorler (PAR) 1 ve 3'e baglanarak su etkileri olusturur:

¢ Artan MMP'ler gibi proteazlarin ekspresyonunu up-regule ederek
myometrial kontraksiyonlarin sikligini ve yogunlugunu arttirir (145, 271,
272),

¢ Desidual hicrelerde PR'lerinin (progesteron reseptori) ekspresyonunu
inhibe ederek desiduada fonksiyonel progesteron ¢ekilmesini bagslatir
(144),

¢ Desidual hucrelerde IL-8'i indukler, herhangi bir infeksiyon yoklugunda
ablasyo ile iligskili PEMR'de goézlenen yogun notrofil infiltrasyonuna
aracilik eder (146).

In vivo trombin olusumunun bir belirteci olan trombin/ antitrombin
kompleksleri, erken dogum ve PEMR olan kadinlarin plazma ve amniyotik
sivisinda artmaktadir (272, 273). Bu g6zlemler, vajinal kanama, retroplasental

hematomlar ve erken dogum arasindaki klinik iligskilerle uyumludur (274, 275).

1.5.9. Uterin Distansiyon
Cogul gebeliklerde artan PTD sikligindan ve uterus asiri distansiyonu

ile iligkili diger bozukluklardan sorumlu mekanizmalar bilinmemektedir. Ana
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sorular, uterusun gerginligi nasil algiladigi ve bu mekanik kuvvetlerin doguma
yol agan biyokimyasal degisiklikleri nasil tetikledigidir. Terme yakin dénemde
sigan myometriyumunda oksitosin reseptoru, connexin 43 ve c-fos messenger
RNA'sinin  (mRNA) artan ekspresyonu, tutarli bir gekilde gosterilmistir.
Progesteron, myometriyumda gerilme ile uyarilan gen ekspresyonunu bloke
eder. Mitojenle aktive olan protein kinazlarin, myometriyal hicrelerde gerilme
ile indUklenen c-fos mMRNA ekspresyonuna aracilik ettigi 6ne surtlmustar
(276). Gerginligin membranlar Uzerinde de etkileri olabilir; in vitro ¢calismalar
(277, 278) kollajenaz, interlokin 8 (IL-8) ve prostaglandin E2 (PGEZ2)
Uretiminde bir artis oldugunu gdstermistir. Fetal membranlarin gerilmesi,
sitokinlerin, prostaglandinlerin ve kollajenazlarin salinimi yoluyla myometriyal
aktivasyona, erken servikal olgunlasmaya ve PEMR’ye de katkida bulunur.
Artan myometrial gerginlik, uterin kontraksiyonlar ve servikal dilatasyon igin
kritik dnemi olan gap junctionlarin olusumunu, oksitosin reseptorlerinin up
regulasyonunu ve inflamatuar sitokinlerin, prostaglandinlerin ve miyozin hafif
zincir kinazin uretimini indukler. Bu goézlemler, asiri distandl bir uterusta ve
membranlarin rapturayle isleyen mekanik kuvvetler arasinda olasi bir baglanti

sagdlar.

1.5.10. Fetal-Maternal Toleransin Bozulmasi

Son kanitlar, maternal antifetal reddin erken dogumda yaygin bir
hastallk mekanizmasi oldugunu goOstermektedir. Maternal lenfositlerin
korioamniyotik membranlari infiltre ettigi bir lezyon olan kronik koryoamniyonit,
PTD'de en sik gorulen patolojik bulgudur. Maternal lenfositler, koryondaki
trofoblast yikimini indlkleyebilir ve boylece erken dogumu indtkleyebilir (279,
280).

1.5.11. Alerjinin indiikledigi Preterm Dogum

Vaka raporlari, erken dogum eyleminin tip | agiri duyarlilik reaksiyonu
benzeri bir mekanizma ile bir alerjene maruz kaldiktan sonra meydana
geldigini ve erken dogum yapan bazi kadinlarin amniyotik sivida baskin

hlcreler olarak eozinofillere sahip oldugunu gostermistir ve bu da bir tur uterin
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alerjiyi dugundurar. Uterustaki mast hucreleri, her ikisi de myometriyal
kontraktiliteyi indukleyebilen histamin ve prostaglandinler dretir. Duyarli
hayvanlarda bir alerjene maruz kalma ile erken dogum induklenebilir ve bir

histamin H1 reseptdr antagonisti ile tedavi edilerek dnlenebilir (281).

1.5.12. Servikal Yetmezlik

Servikal yetmezlik, PTD’nin yani sira viabilite dncesi gebelik kaybina
yol acan uterin kontraksiyonlar olmaksizin serviksin patolojik dilatasyonu
ve/veya efasmani anlamina gelir. Segili vakalarda servikal serklaj faydali
olabilmektedir. Servikal yetmezlik spontan abortuslarin %0.2’sinden, 2. ve 3.
trimester gebelik kayiplarinin %16—-20’sinden ve tekrarlayan erken gebelik
kayiplarinin %8-15'inden sorumludur (124). intrinsik biyokimyasal faktérlere
bagl servikal yetmezlik nadir goérulen bir olaydir (6rn. Ehlers-Danlos
sendromu). Bu nedenle viabilite dncesi progresif servikal kisalma ve agilmanin
inflamutuar ve hemorajik yolaklarin aktivasyonunun bir sonucu oldugu

dusunulmektedir.

1.6. Erken Dogum Eyleminin Belirti ve Semptomlari

Klinik olarak erken dogum eylemi teshisi konan kadinlarin %10'undan
azi ilk basvurudan sonraki yedi gun icinde dogum yapacaktir (5). Bu nedenle,
hastanin gergcek dogum eyleminde olup olmadigini belirlemek 6nemlidir.
Gergek dogumu tanimlayan klinik bulgular (dizenli kasilmalar ve servikal
degisiklik), dogumun erken veya zamaninda gerceklesmesi fark etmeksizin
aynidir. Bazi prodromal belirtiler ve semptomlar, dogum igin tani kriterleri

karsilanmadan birka¢ saat dnce mevcut olabilir, bunlar:

Menstruasyondakine benzer kramlar
Hafif, duzensiz kasilmalar

Bel agrisi

Vajina veya pelviste basing hissi
Suprapubik basi hissi

Berrak, pembe veya hafif kanli olabilen vajinal akinti
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¢ Vajinal akintida degisiklikler ve/veya ani artis

0 Lekelenme, hafif kanama

Katz ve arkadaslari (282), erken dogum tanisi almis kadinlarda tanidan
onceki 7 gunde bazi erken olabilecek semptom ve bulgularin varhgini
arastirmigtir. Erken dogum eylemi tanili hastalarda kontrollere kiyasla, artmig
uterus kasilmalari, menstruasyondakine benzer kramplar, surekli sirt agrisi,
surekli pelvik basing hissi, vajinal akintinin miktari, kivami ve renk
degisikliginde artis ve idrara ¢ikma sikhginda artis dykusundan varligi daha
yuksek siklikta bulunmustur. PTD tanili hastalarda en sik goérulen belirtiler
siraslyla; uterus kontraksiyonlari %71, pelvik basi hissi %50, bel agrisi %47,
artmis vajinal akinti %45, menstruasyondakine benzer kramplar %43 olarak
ifade edilmistir. lams ve arkadaglari (283) 107 EDT tanili, 102 PEMR tanil ve
106 normal gebelige sahip kadinla vyaptiklari  calismalarinda
menstruasyondakine benzer kramplar, sirt agrisi ve artan vajinal akintinin EDT
tanili hastalarda erken membran ruptlrd olan ve normal gebeliklere gore
onemli dl¢gude daha yaygin oldugunu belirtmistir. Bu ¢alismadan 13 yil sonra
lams ve arkadaslari (136) 306 kadini dedelendirdikleri bir bagka
caligmalarinda uterus kasilmalarinin sikligi arttikgca erken dogum olasiligi
artsa da, bu sikligin erken dogumu 6ngdérmek icin klinik olarak yararl olmadigi
seklinde gorlus bildirmiglerdir. Sonug olarak 35. gebelik haftasindan énce
dogum yapacak kadinlarda kontraksiyon sikliginin 6nemli élgtude arttigi fakat
bu iligkinin bayukligunun Klinik olarak faydali olamayacak kadar kiguk oldugu
belirtilmistir (284).

1.7. Erken Dogum Eyleminin Tanisi

Patolojik uterin kontraksiyonlar nadiren izole olarak ortaya c¢ikar,
cogunlukla kontraksiyonlar klinik olarak belirginlesmeden 6nce bazen de
kontraksiyonlarla birlikte servikal olgunlasma ve desidual membran
aktivasyonu baslamigtir. Bu nedenle, gebe bir kadin gebeligin ikinci yarisinda
birkag saat devam eden tekrarlayan abdominal veya pelvik semptomlar
bildirdiginde erken dogum tehdidi akla gelmelidir. Pelvik basing hissi, artmis

vajinal akinti, sirt agrisi ve adet benzeri kramplar gibi erken dogum belirtileri
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normal gebelikte de siklikla gorullr ve agr siddetinden ¢ok persistansi erken
dogumu akla getirmelidir. Kontraksiyonlar servikal rezistansa bagh olarak
agrili ya da agrisiz olabilir. Kapali, efase olmamis bir servikse karsi kasiimalar
muhtemelen agrili olacaktir, ancak servikal efasman ilerlediginde tekrarlayan

baski ve sikisma hissi tek semptom olabilir.

On yillardir, erken dogumun Kklinik tanisi, servikal genisleme ve/veya
silinme ile birlikte duzenli, agrili uterus kasilmalarinin varligina dayanmaktadir.
Fakat bu tanim erken dodum ile erken dogum eylemi arasinda fazlasiyla
keskin bir sinir ¢gizmektedir oysa gunumuzde daha kademeli bir sire¢ oldugu
ortadadir. Bir sonug¢ olan “erken dogumun” tespiti i¢in bir tarama kriteri
dugunulurse belirlenecek olan klinik belirti ve semptomlar zayif duyarlihk ve
O0zgulluk gosterecektir. Preterm kontraksiyonlari olan preterm dogum yapacak
kadinlari belirlemek, kesin olmayan bir suregtir. Ayni sekilde, sadece PTD
degil, ayni zamanda PTD tehdidi altinda olan kadinlari belirlemek de zordur.
Preterm dogum yapacak olan kadinlari term doguracak kadinlardan dogru bir
sekilde ayirt edememek etkili terapotik mudahalelerin degerlendirilmesini
blyuk oOlgide engellemistir ¢linkl tedavi edilmeyen (veya plasebo ile tedavi
edilen) deneklerin %70 kadari gercekten erken dogum yapmamaktadir.
Tedaviye baglamak icin optimal kriterler belirsizdir. Saatte alti veya daha fazla
kontraksiyon sikhgi, 3 cm'lik servikal dilatasyon, %80'lik efasman, rupture
membranlar ve kanama, en sik preterm dogum belirtileri olarak kabul
edilmektedir. Uterin kontraksiyonlarla bagvuran ve servikal degigikligi olmayan
hastalar erken dogum tehditi olarak tanimlanir. Erken dogum tehditi tanisi alan
gebelerin %8-24‘Unde erken dogum gercgeklesir. Erken dogum tehdidi olan
olgularin %10’a yakini 7 gun iginde, %30’ u ise 35 gebelik haftasindan 6nce

dogurur, blylk ¢cogunlugunda ise kontraksiyonlar kendiliginden durur (285).

1.7.1. Erken Dogum Eyleminin Ongériisii
1980’li yillarda risk faktorlerinin uyarlanmasiyla PTD 6ngorusu i¢in pek
¢cok skorlama sistemi (286-288) gelistirilmistir fakat bu skorlama sistemleri

temel olarak obstetrik Oykiuye ve gebenin demografik 6zelliklerine
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dayanmaktaydi. Fakat preterm dogumlarin yarisi ilk gebelikte ve bilinen risk
faktori olmayan gebelerde goruldiglinden gunumuizde bu sistemlerin yarari
g6sterilememistir ve klinik uygulamaya girememislerdir (289). Ote yandan,
2929 kadinin degerlendirildigi cok merkezli Preterm Ongérii Calismasinda
(The Preterm Prediction Study) (290), spontan PTD oOykUsu olup, 22-24.
haftalarda servikal uzunluk 6lgimu <25 mm ve servikovajinal fetal fibronektin
(fFN) testi pozitif olan gebelerde 32 hafta 6ncesi dogum riski %50 olarak
saptanmis ve bu risk faktorlerinin bilinen geleneksel risk faktorlerinden énemili
oldugu bildirilmistir. Servikal dilatasyonu 2 cm’den ve efasmani %80’den az
olan semptomatik kadinlarda tani koymak klinisyenin isini zorlagmaktadir. Bu
hastalarda servikal olgunlagma olup olmadigini anlamak igin digital muayene
yapillmasi, transvaginal ultrasonografi ile servikal uzunluk o&lgimud ve
yapilabiliyorsa servikovajinal sivida desisual aktiviteyi gosteren fFN testi
yapilmasi oOnerilmektedir. Her iki test de oOncelikle yanlis pozitif sonuglari
azaltarak taniya yardimci olur. Transabdominal ultrasonun servikal 6l¢im igin
guvenilirligi zayiftir ve transvajinal ultrason ile onaylanmadan klinik olarak
kullanilmasi 6nerilmemektedir. Muayene dizgln vyapilirsa, transvajinal
sonografi ile tespit edilen 30 mm veya daha fazla servikal uzunluk,
semptomatik kadinlarda erken dogum olasiliginin diguk oldugunu gosterir.
Olglimiin <25 mm olmasi kisa serviks olarak degerlendirilir. Miimkiinse tiim
gebelere, Ozellikle de risk grubunda olanlara, detayli fetal anatomik
incelemenin yapildig1 18-24. haftalarda transvajinal ultrasonografi ile servikal

uzunluk 6lgumu yapilmasi onerilmektedir (291).

1.7.2. Vajinal Tuse ve Spekulum Muayenesi

Spekulum muayenesinden 6nce dijital muayene yapilimalidir. 20+0 ile
36+6 haftalar arasinda uterin kontraksiyonlarin varliginda >3 cm servikal
dilatasyon erken dogum eylemi tanisini destekler; serviks 3 cm'den fazla dilate
oldugunda, akut preterm dogum inhibisyonunun basarili olma olasiligi duser.
ikinci trimesterda servikal dilatasyon ve efasmani degerlendirirken
membranlari hafif dilate ve efase olmus serviksten protrude (servikal yetmezlik

suphesi?) bir hasta ile ileri servikal dilatasyon ve efasmani olan aktif dogum
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eylemindeki hastayi ayirt etmek onemlidir. Serviksin transvajinal ultrason
degerlendirmesi, tani kesin olmadiginda iki antite arasinda ayrim yapilmasina
yardimci olabilir. Spekulum muayenesi islak, lubrikan kullaniimayan bir
spekulum ile yapilmalidir. Muayene sirasinda varsa kanama degerlendirilmeli,
fetal membranlarin intakt olup olmadigi degerlendiriimeli ve fFN testi
yapilacaksa servikovajinal sivi 6rnegi almak igin swab arka fornikse 10 saniye

rotasyonla surtulmeli ve surtntt érnegi alinmalidir.

1.7.3. Ultrason ile Degerlendirme

1.7.3.1. Serviksin Ultrason ile Degerlendirilmesi

Serviksin transvajinal sonografik degerlendirmesi, erken dogumu
ongormede ve tanisinda uzun sudredir etkili bir arag olarak kullaniimaktadir.
Erken dogumun Onlenmesine yonelik klinik kilavuzlarin yakin zamanda
yapilan sistematik bir incelemesi (292), yuksek riskli kadinlar arasinda servikal
uzunluk taramasi igin dunya c¢apinda bir fikir birligi oldugunu gdstermigtir. 25
mm'lik bir ikinci trimester servikal uzunlugu, bu gestasyonel yas grubunda 10.
persentile karsilik geldiginden genellikle kisa olarak kabul edilir. Serviks ne
kadar kisa olursa risk o kadar ylksek olur. Kisa bir ikinci trimester serviksi,
spontan erken dogum igin en guglu risk faktorlerinden biridir. Servikal uzunluk,
artan gebelikle fizyolojik olarak kisalir ve bu nedenle, kisa bir servikal uzunluk

ne kadar erken belirlenirse, erken dogum olasiligi o kadar artar (293).

Servikal kisalmanin nedeni genellikle belirsizdir. Gizli uterin aktiviteye,
uterin asir distansiyona, konjenital veya edinilmis servikal yetmezlige,
desidual kanamaya, enfeksiyona, inflamasyona ve biyolojik varyasyona bagli
olabilir. Efase olan bir servikste silinme internal servikal os'ta bagladigi ve
kaudal olarak ilerledigi icin fizik muayenede fark edilmeden 6nce ultrason

muayenesinde kisa serviks olarak saptanir.

Servikal uzunluk él¢ulurken kullaniimasi 6nerilen dlgum teknigi asagida
belirtilmistir (291):

¢ 14 hafta sonrasi,
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0 Mesane bos olmall,

¢ Transvajinal ultrason ile servikse dayanmadan internal servikal ostan
eksternal osa olan mesafe dlgulmeli,

o Ozellikle uzun servikslerde servikal kanal egri bir gériintii verebilir. Bu
durumda egrilik gbzardi edilerek, yine direkt internal ostan eksternal osa
olan mesafe dlgulebilir,

o Ug dlgiim yapilip en kisasi esas alinir,

¢ 50 mm Uzerindeki 6lgumler alt segmentin kontraksiyonu ile iligkili

olabilir; gercek servikal uzunlugu géstermeyebilecegi unutulmamalidir.

Bir diger ultrasonogrofik servikal bulgu olan servikal hunilesme, ilk
trimesterden sonra agrisiz servikal dilatasyon ve buna bagh disuk veya erken
dogum ile karakterize olan servikal yetmezligin bir belirtecidir. Servikal
hunilesme, sonografik olarak amniyotik membranlarin orijinal internal os
hizasindan huninin lateral kenari boyunca 5 mm'den fazla internal servikal os
icine protrizyonu olarak tanimlanir (294). Bu bulguya genellikle kisa servikal
uzunluk (<25 mm olarak tanimlanir) eslik eder. Huninin sekli, servikal
dilatasyon ve efasmanin derecesini gdsterir. Servikal olgunlasma ile birlikte,
serviks T seklinden (hunilesme yok) Y sekline (amniyotik membranin kapali bir
external servikal os ile internal os igine ¢ikinti yaptigi), V sekline (amniyotik
membranin hunilesmesi neredeyse eksternal os seviyesinde) ve son olarak bir
U-sekline ilerler (295) (Sekil-3)

U- veya V-geKkilli huniler, daha ileri servikal olgunlagmayi gosteren
bulgulardir. Servikal hunilesme transabdominal olarak teshis edilebilmesine
ragmen, en iyi sekilde serviksin sagittal planda oldugu transvajinal sonografi
ile degerlendirilip teshis konur. Bu diuzlemde internal ve eksternal servikal os
es zamanh vizualize edilebilir. Fundal basing ya da valsalva ile servikal
kanalda amniyotik membran prolapsusu olup olmadigi tespit edilebilir.
Membranlarin 5 mm'den fazla sarkmasi hunilesmenin oldugunu gdsterir ve

huninin sekline dikkat edilmelidir.
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a) Servikal kanal kesikli ¢izgilerle isaretlenmis. b) Servikal kanalin gematik gériiniimii

Sekil-3: Servikal olgunlagsma ile birlikte, serviks T seklinden (hunilesme yok)
Y sekline, V sekline ve son olarak bir U-gekline ilerler; a) Servikal kanalin
transvajinal ultrason goruntuleri sirasi ile kesikli beyaz gizgilerle gosterilmis, b)
Servikal kanalin sematik gdosterimi.

1.7.3.2. Ek Ultrason Paramatreleri

Amniyotik sivida internal os'a yakin yogun hiperekojenik maddenin
sonografik varligi, amniyotik sivi gamuru olarak bilinir (296, 297). Amniyotik
sivi gamurunun, asemptomatik kadinlarda erken dogumun bagimsiz bir
belirleyicisi oldugu bulunmustur ve kisa serviks ve ¢camur kombinasyonu, <28
gebelik haftasinda erken dogum icin gelismis bir tahmin saglar (298). Son
yillarda, asemptomatik yuksek riskli kadinlarda erken dogum tahminini
iyilestirmeye yardimci olabilecek serviksteki degisiklikleri degerlendirmek igin
yeni ultrasonografik teknikler gelistirmeye ilgi artmaktadir. Serviksin 6n-arka
¢ap Olgimlerinin 6ngoéruculigu Uzerine ¢alismalar vardir fakat daha kesin bir

kanaate varilabilmesi i¢in daha blyuk ¢alisma populasyonlarina ihtiyag vardir.
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1.7.4. Biyomarkerlar

Fetal fibronektin (fFN), koryon ve desidua arasinda bulunan hiicre digi
bir matriks glikoproteinidir. Normal gebelikte servikovajinal sivida desidua ve
fetal membranlarin birlesmesinden o6nce saptanabilir ve 18. gebelik
haftasindan itibaren saptanamaz hale gelir. Bundan sonra, servikal sivida
tespiti, koriodesidual araytzde inflamatuar veya mekanik bozulma ile olur ve
preterm dogum riskinin artmasiyla iligkilidir. Baslangigta, 50 ng/mL'lik
sonuglarin pozitif olarak siniflandirildigi kalitatif bir test olarak kullaniimigtir ve
ana yarari, yuksek negatif prediktif degeri olarak belirlenmigtir (299). Mutlak
fFN konsantrasyonunun olglsu olan kantitatif fFN'nin, asemptomatik kadin
kohortunda kalitatif teste kiyasla tahmini iyilestirdigi gosterilmigtir. EQUIPP
calismasi (Evaluation of a Quantitative Instrument for the Prediction of Preterm
Dogum) (300), nicel testin artan degerini gosteren ilk prospektif ¢alisma
olmustur. Asemptomatik ylksek riskli kadinlar icin, ¢oklu fetal fibronektin
esiklerinin (10, 50, 200 ve 500 ng/mL) kullaniimasi erken dogum igin pozitif
prediktif degeri artirmistir. EQUIPP kohortunda, fetal fibronektin ve servikal
uzunlugun bir kombinasyonu, tek basina fFN testinden daha ustin bulunmus
ve kantitatif fFN, kisa servikal uzunlugu olan kadinlarda riski ayirt etmeye

yardimci olmustur.

1.7.5. inflamatuar Marker ve Sitokinler

Erken dogum, inflamasyon ve infeksiyon ile giglu bir sekilde iligkilidir ve
bu nedenle asemptomatik kadinlarda meydana gelen erken inflamatuar sureci
tanimlayabilecek alternatif biyobelirteclerin belirlenmesine dnem verilmistir.
Prematurelikle iligkili fetal inflamatuar yanit sendromuyla yaygin olarak
baglantili olan interldkin(IL)-6'nin, erken dogum yapan asemptomatik
kadinlarin ikinci trimester servikal sekresyonlarinda arttigi bulunmustur (301).
Son veriler, ikinci trimester servikovajinal sivida proinflamatuar sitokinler IL-1B
ve RANTES'in (aktivasyona gore duzenlenen, normal T hicresinden eksprese
ve sekrete edilen kemokin), kantitatif fetal fibronektin seviyeleri ile korele
oldugunu ve preterm doguran kadinlarda ylkselmeye devam ettigini

gOstermistir (302). Umut verici olsa da, bu testlerin daha buylk ¢alismalarla
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onaylanmasi ve Kklinik olarak faydali olmalari igin hizli tahlil Kkitlerinin

gelistiriimesi gerekecektir.

1.8. Erken Dogum Eyleminin Onlenmesi

Halk saghgi modeline gore PTD’nin dnlenmesi, tersiyer (dogum sureci
sonras! perinatal morbidite ve mortaliteyi sinirlamak icin baglanan tedavi),
sekonder (yuksek riskli bireyler icin teshis ve tedavi) veya birincil (korunmasi
ve azaltiimasi) yaklasim olarak tanimlanabilir (53). Tersiyer yaklagim,
perinatal sonugclari iyilestirmistir ancak PTD insidansi Uzerinde higbir etkisi
yoktur. Riskleri azaltmak veya ortadan kaldirmak i¢in erken dogum yapma
olasiligi olan kadinlari belirlemeye yonelik c¢abalar ylksek hassasiyete
ulasmamistir. Risk faktorlerine yonelik dnleme galismalari, PTD'ye neden olan
risk faktérinun katkisi oraninda PTD'nin azalacagi beklentisiyle yapilmistir. Bu
yaklagsimin basarisizligi, bilinen ve bilinmeyen birgok faktorin erken dogumun
baslamasina ve ilerlemesine katkida bulundugu bir sendrom olarak mevcut
PTD anlayisinin temelinin olusmamis olmasiydi. Spesifik testleri olan ayri bir
antiteden ziyade, PTD dogumun zamanlamasini ve ilerlemesini etkileyen
cesitli patolojik olaylarin sonucudur ve c¢aligsmalar buna odaklanmalidir.
Sekonder yaklasimda ise tanimlama ve riskin ortadan kaldiriimasi veya
azaltilmasi, gebe kalmadan 6nce ve/veya sonra uygulanabilir. Gebelik dncesi
medikal risk faktorleri, PTD'lerin %40'Inda ortaya ¢ikar. Prekonsepsiyonel
mudahaleleri, mdullerian anomalilerin cerrahi olarak duzeltiimesini ve

prekonsepsiyonel abdominal serklaji igerir.

1.8.1. Maternal Aktivitenin Modifikasyonu

Destekleyici kanitlar olmamasina ragmen, endike ve spontan preterm
dogumlar igin risk altindaki gebeliklerde PTD riskini azaltmak i¢cin geleneksel
olarak yatak istirahati, sinirh galisma ve azaltilmis cinsel aktivite tavsiye
edilmistir. Fakat Yost ve arkadaslari (303), koitus ile tekrarlayan PTD riski
arasinda bir iliski bulamamistir. Grobman ve arkadaslari (304), 24 haftadan
once servikal uzunlugu 30 mm'nin altinda olan nullipar kadinlarda azalmig

aktivite ile PTB sikligi arasinda bir iligki olmadigini bildirmistir.
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1.8.2. Nutrisyonel Takviyeler

Omega-3 ¢oklu doymamis yag asitlerinin (PUFA'lar) ek kullanimi, diyet
alimi ylksek olan populasyonlarin distuk PTD oranlarina sahip olmasi,
omega-3 PUFA'larin proinflamatuar sitokin seviyelerini disurmesi nedeniyle
onerilmistir. Avrupa'da omega-3 takviyeleri ve ek balik yagi ¢alismalari (305),
PTD’de 6nemli dususler bulmus, ancak daha dnce PTD’si olan kadinlarda ek
omega-3 PUFA'larin plasebo kontrolli ¢alismalar hi¢bir fayda bulamamistir.
Ek vitamin C,vitamin E ve kalsiyum ¢alismalari (306), PTD riskinde bir azalma

gOstermemistir.

1.8.3. Progesteronlar

Progesteron takviyesinin amaci, endojen progesteronun gebeligin
surdurtlmesine gesitli sekillerde katkida bulunmasidir; bu nedenle, eksojen
progesteron takviyesinin progesteron reseptorleri araciliiyla eylemleri

artirabilecegi dusunulmektedir (307).

insan olmayan memelilerde, dogum eyleminin baslangici,
progesteronun geri ¢ekilmesiyle iligkilidir. Progesteron aktivitesinin uterus
Uzerinden fonksiyonel olarak geri ¢ekilmesi, dogumdan &6nceki haftalarda
serum progesteron seviyelerinde 6nemli bir degisiklik olmaksizin, hem
miadinda hem de pretermde dogumun baglamasina yakin bir zamanda ortaya
cikiyor gibi gérinmektedir (308-311). insan dogumundaki rolii tam olarak
anlagilamasa da, progesteron reseptorinin (PGR) bir dizi izoformu
tanimlanmistir. Bir izoform olan PGR-B’nin, uterin sessizlikte rol oynadigi,
PGR-A’nin ise fonksiyonel progesteron geri gekilmesini baslatmak icin hareket
ettigi dusunulmektedir. PGR-A reseptorleri, dogumun baslamasiyla birlikte
giderek daha fazla eksprese edilir. PGR-B'ye gore PGR-A'daki artisla uyumlu
olarak, dstrojen reseptorlerinde de bir artis gozlenir. Bu degisiklik dstrojen
yanitinda bir artisa neden olur. cAMP gibi ortak duzenleyicilerin etkilegimi
yoluyla, PGR'ler hem uterus sessizliginden hem de dogum eyleminin
baglamasinin uyariimasindan sorumlu gorunmektedir. Progesteronla iligkili

immun modulasyonun, hem sistemik hem de uterusa 6zgu inflamatuar
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yolaklara kargi etki ederek erken dogum ve doguma vyol acabilecegi
ongorulmektedir (312). In vitro ¢alismalarda (313, 314), progesteron, hem
bazal hem de proinflamatuar kosullar altinda fetal membranlarda apoptozisi
Onlemistir, bdylece erken membran rlptird ve buna bagl olarak erken dogum
ve dogumdan koruyabilecegi one surulmustir. Progesteron takviyesi bazi
yuksek riskli hastalarda spontan erken dogumu 6nlemede etkili olabilse de,
her zaman etkin degildir. Ornegin, Amerika Birlesik Devletlerinde spontan
erken dogum oykusu olan tim gebe kadinlar progesteron profilaksisi alsa bile,
spontan erken dogumun yuzde 20'den fazla azaltilmayacagi ve mutlak erken
dogum oraninin yuzde 0,01'den fazla azaltilamayacagi tahmin edilmektedir
¢unklU spontan erken dogumlarin ¢odu nuks degildir ve profilaksinin sinirli
etkinligi vardir (315-318).

PTD riski tasiyan kadinlar i¢cin progestojen takviyesi, gap-junction
formasyonunun azaltiimasi, duz kasta relaksasyon saglayan oksitosin
antagonizmasi, servikal butunligin korunmasi, antiinflamatuar etkileri dahil
olmak Uzere olasi pek c¢cok mekanizmaya dayali olarak arastiriimigtir.
Progesteron bilesiklerinin etkisi, 6nceden PTD'si olan kadinlarda evrensel
olarak gézlenmez; bu da tekrarlayan PTD'ye giden bazi yollarin bu terapiden
etkilenmedigini gosterir. Tedavi olmaksizin PTD'nin tekrarlama riski, 22 ila 24.
gebelik haftasinda servikal uzunluk ile iligkilidir ve servikal uzunlugu 25
mm'den az olan kadinlarda %35'ten fazla, servikal uzunlugu 25 ila 35 mm olan
kadinlarda %15 ve servikal uzunlugu 35 mm'nin Uzerinde olanlarda %10'dan
daha azdir. Dolayisiyla pogesteron tedavisinin servikal uzunlugu 25 mm’den
kisa olan kadinlarda etkili oldugu dusunulmektedir. 2007 tarihli dnceden
PTD'si olan kadinlarla yapilan bir calismada (134), 18 ila 22 haftalik gebelikte
ortalama serviks uzunlugu 37 mm tespit edilmistir; bu, daha 6nce PTD'si olan
ve ayni zamanda kisa serviksi olmayan kadinlarin progesteron takviyesinden
fayda gérmeyecegini dusundurmektedir. Gergekten de, bu ¢alismanin ikincil
bir analizi (137), daha sonra serviksi kisa olan kadinlarda PTD riskinin

azaldigini bulmustur. Birlikte ele alindiginda, bu ¢alismalar, dnceki PTD'den
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ziyade kisa bir serviksin, vajinal progesteron tedavisi igin en uygun kriter

oldugunu gostermektedir.

1.8.4. Servikal Serklaj

Servikal serklaj, serviksi guclendirmek icin sentetik sutur veya bandin
kullanildig1 cesitli cerrahi prosedurleri ifade eder. Gerilme mukavemetini
mekanik olarak artirarak, servikal yetmezlikle iligkili olumsuz perinatal olaylarin
olusumu azaltilabilir ve PTD o6ykusu olan ile eslik eden serviksi kisa olan

kadinlar icin etkili bir tedavi olarak kabul edilmektedir.

Servikal uzunlugu ¢ok kisa olan (<15 ila 25 mm) ve 6nceden PTD'si
olan kadinlar i¢in faydali olsa da, PTD 6ykusu olmayan izole kisa serviksli (<15
mm) kadinlarda PTD riskini azaltmadigi gésterilmistir (319-321). Onceden
PTD'si olan kadinlarda, serklaj paradoksal olarak en kisa servikal uzunluga
(<15 mm) sahip olanlarda en faydali bulunmustur, bu da serklajin yararinin
servikal gucu desteklemekten ¢ok agikta kalan membranlarin korunmasiyla

ilgili olabilecegini dugtindurmektedir.

1.9. Erken Dogum Eyleminin Yonetimi

Erken dogum tehdidi tanisi alan hastalarin yonetimi gebelik haftasina
gore degismektedir. 34 ve Uzerine gebelik haftasindaki hastalar 4-6 saatlik bir
g6zlemden sonra; servikal dilatasyon ve efasmanda progresif bir degisiklik
g6zlenmiyorsa, fetal iyilik hali degerlendirmesi yapildiktan ve acil mudahale
gerektiren obstetrik durumlar (ablasyo plasenta, koryoamniyonit, erken
membran rupturt) diglandiktan sonra kontrol muayenesi Onerisi ile taburcu
edilirler. Hastaya acile bagvurmasi gereken durumlar (6rn. kanama, su gelisi,
fetal aktivitede azalma) hakkinda detayli bilgilendirme yapilir. Gergek preterm
eylem tanisi konan kadinlar tokoliz ve kortikosteroid uygulamasi igin

yatiriimalidir.

34 haftanin altinda; uterin kontraksiyonlarin varhigi ve servikal
dilatasyonun =3 cm olmasi erken dogum tanisini destekler. Erken dogumun

morbidite ve mortalitesini azaltmak i¢in bu kadinlarda erken dogum tedavisinin
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baslanmasi Onerilmektedir. Servikal dilatasyonun <3 cm oldugu durumlarda
tani icin servikal uzunlukla beraber fetal fibronektin testi kullanilabilir.
Transvajinal ultrasonografi ile degerlendirilen servikal uzunluk <20 mm olan
semptomatik kadinlarin, yedi gun icinde dogum yapma riski yuksektir (>%25)
ve bu kadinlarda da tedavi endikasyonu mevcuttur (322). Servikal uzunlugu
20-30 mm arasinda olan semptomatik kadinlar, daha uzun servikal
uzunluklara sahip kadinlara kiyasla daha yuksek erken dogum riski altindadir,
ancak bu kadinlarin gogu erken dogum yapmaz. Bu nedenle, bakilabiliyorsa
fetal fibronektin bakilir ve pozitif saptanirsa hasta erken dogum tehditi olarak
degerlendirilip tedavi baslanir. Preterm eylem semptomlari olan kadinlarin
yaklasik % 50'sinde transvajinal ultrasonda servikal uzunluk =30 mm'dir.
Servikal uzunlugu 230 mm olan semptomatik kadinlarin fetal fibronektin
sonucundan bagimsiz olarak yedi giin icinde dogum yapma riski gok duguktir
(<%5). Bu nedenle hastalarin 4-6 saatlik bir gézlemden sonra; progresif bir
servikal dilatasyon ve efasman yoksa , fetal iyilik hali dederlendirildikten ve
erken dogumla iligkili obstetrik komplikasyonlar, érnegin ablasyo plasenta,
koryoamniyonit ve erken membran rupturd diglandiktan sonra taburcu

edilmesi onerilir.

34 haftanin altinda erken dogum tehditi olan hastalar igin baslangi¢
tedavisi; tokoliz ve akciger maturasyonunu saglamak amaci ile kortikosteroid
tedavisini igerir. Kortikosteroid tedavisi; 24 saat arayla 2 doz intramuskuler 12
mg betametazon veya 12 saat arayla 4 doz intramuskuler 6 mg deksametazon
uygulanmasidir (323). Yedi gun iginde dogumun olmadigi durumlarda ikinci
doz icin tartismalar mevcuttur. Tekrarlayan doz uygulamalari, neonatal
solunum morbiditelerini azaltsa da uzun donem sonuglarda tek doz
uygulamaya gore serebral palsi oranlarinda anlamli olmayan artis bulgulari
saptanmistir (324). Noéroproteksiyon amaci ile magmezyum sulfat; 24-32.
gebelik haftalari arasinda serebral palsi ve diger ciddi motor fonksiyon

bozukluklarina karsi verilir.
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1.10. Erken Dogum Eyleminin Tedavisi

1.10.1. Tokoliz

Tokoliz, preterm kontraksiyonlari olan kadinlarda fetisin dogdumunu
geciktirmek amaciyla ilag kullanimi ile yapilan bir obstetrik prosedtrdir. Bu,
uterusta diz kas kontraksiyonlarini engelleyerek calisan cesitli ilaglarla
saglanir. Tokolitik ilaglar 60 yili askin bir stredir kullaniimaktadir. Bu ilaglar,
fetal morbidite ve mortaliteyi azaltma umuduyla uygulanir. Tokoliz, gebeligi
uzatmay! amagclar ve uterusta yeniden sessiz bir ortam yaratarak caligir.
Tokoliz, servikal kisalma ve/veya dilatasyon ile iligkili spontan duzenli
premature kasilmalari olan hastalarda mevcut kilavuzlarda oybirligiyle tavsiye
edilmektedir, ancak tokoliz endikasyonlari ve tokolitik ila¢ tercihleri ulusal
kilavuzlar arasinda farkhlik gostermektedir (325-327). Myometriyal duz kastaki
kasilma elemanlari, uterus kasilmalari igin kasilma kuvveti olusturan,
birbirleriyle etkilesen miyozin ve aktin filamentlerinden olugur. Myometrium,
myometrial hlcreler arasindaki gap-junctionlar araciligiyla aktiviteyi uterusun
geri kalanina yayan kendiliginden kasilma yetenegine sahip pacemaker
hicrelerine sahiptir. Myometriyal kasiimalar, sarkolemma boyunca kalsiyum
akigl yoluyla ya da sarkoplazmik retikulum depolarindan salinan kalsiyum ile
hlcre i¢i kalsiyum konsantrasyonunun artmasiyla baslatilir. Hormonlar ve
norotransmitterler, reseptor kontrolli kanallar araciligiyla kalsiyum veya diger
iyonlarin hiucreye girisine ve depolardan kalsiyum salinimina neden olarak
uterus aktivitesinin dizenlenmesinde rol oynar. Hucre i¢i kalsiyumdaki artis,
kalsiyum ve kalmodulin (duzenleyici bir enzim) arasinda miyozin hafif zincir
kinazi (MLCK) aktive eden bir kompleksin olusumuyla sonugclanir. Aktive
edilmis MLCK daha sonra miyozinin hafif zincir alt birimini fosforile ederek
aktin'in miyozine baglanmasina ve miyozin adenozin trifosfatazi aktive
etmesine izin verir. Adenozin trifosfat daha sonra hidrolize edilir ve kas
kisalmasi veya kasilmasi meydana gelir. DUz kasin gevsemesi, hlcre igi
kalsiyum konsantrasyonundaki azalmadan ve miyozin hafif zincirinin miyozin
hafif zincir fosfataz tarafindan fosforilasyonundan kaynaklanir. Ayrica, hicre
ici siklik adenozin monofosfattaki (CAMP) artiglar 2 mekanizma ile kas

gevsemesine neden olabilir: (1) MLCK aktivitesini azaltan cAMP'ye bagli bir
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protein kinazin aktivasyonu; ve (2) hucre i¢i kalsiyum konsantrasyonunda
azalma. Gebelik sirasinda uterus, progesteron, prostasiklin, relaksin, nitrik
oksit, paratiroid hormon iligkili peptit, CRH, insan plasental laktojeni, kalsitonin
iliskili peptit, adrenomedullin ve vazoaktif intestinal peptit dahil olmak Uzere
cesitli inhibitdrlerin aktivitesinin bir sonucu olarak fonksiyonel bir durgunluk
durumunda kalir. Termden 6nce uterus, 6strojen de dahil olmak Uzere
uterotropinlere yanit olarak bir aktivasyon fazindan geger. Bu aktivasyon

asamasinin o6zelligi:

i. Kasilmayla iligkili bir dizi proteinin (prostaglandinler ve oksitosin igin
miyometriyal reseptdrler dahil) daha fazla ekspresyonu,
ii.  Belirliiyon kanallarinin aktivasyonu ve

iii.  Connexin-43 konsantrasyonunda bir artis.

Uterus bir kez aktive edildiginde, oksitosin ve prostaglandin E2 ve F2a
gibi uterotoninlerin etkisiyle kasilmak tGzere uyarilabilir. Dogum kaskadinda,
uterin sessizligi koruyan mekanizmalar ortadan kaldirilir ve uterus aktivitesini
destekleyen faktorler artisa geger. Fetoplasental Gniteden endokrin, parakrin
ve otokrin faktorler, uterus aktivitesinin paterninde duizensiz kasiimalardan
dizenli kasiimalara dogru bir degisiklik baslatir. Tim turlerde dogum eylemi
icin son ortak yolun, fetal hipotalamik-hipofiz-adrenal aksin aktivasyonu oldugu
disunilmektedir. ilging olarak, anensefalik fetiisi olan (rezidiel
hipofiz/adrenal fonksiyonu olmayan) kadinlarda spontan dogumun meydana
geldigi goézlemidir, bu da bozulmamis ndrohipofiz fonksiyonunun insan

dogumunun baglamasi igin bir 6n kosul olmadigini dastndurr.

Erken dogum, uterus sessizligi Uzerindeki inhibitor faktorlerin
kaybindan kaynaklanabilir veya kritik bir faktoriin asiri Gretimi yoluyla normal
dogum kaskadinin erken baglangicini temsil edebilir. 2009 tarihli bir
metaanalizde (328), akut erken dogum eylemi olan kadinlarda, tokolizin
dogumu 48 saat ve 7 gun geciktirmede plasebo/kontrolden daha etkili oldugu
gosterilmigtir. Bununla birlikte erken dogum teshisi konan ve tokolitiklerle

tedavi edilmeyen kadinlarin énemli bir kismi (yaklasik % 50) kisa vadede ve
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hatta erken dogum yapmamistir. Ayrica, tokolitiklerle tedavi edilen kadinlarda,
respiratuar distres ve sagkalim gibi énemli yenidogan klinik sonuglarinda
istatistiksel olarak anlamli azalmalar elde edilmemigtir (329). 2012 yilinda 95
randomize calismanin dahil edildigi bir baska meta-analizde (330), yaygin
olarak kullanilan tokolitik ajanlarin timuandn (siklooksijenaz inhibitorleri, beta-
agonistler, kalsiyum kanal blokerleri, magnezyum sulfat, oksitosin reseptor
antagonistleri) dogumu 48 saat geciktirme konusunda istatistiksel olarak
plasebodan /tedavi almayanlardan daha etkili oldugu gortlmustar. Tokolitik
tedavinin dogumu uzun bir sure geciktirme konusundaki sinirli yetenegi géz
onune alindiginda, preterm dogum tehdidinde akut tokolizin ana hedefleri

sunlardir:

¢ Anneye verilen antenatal kortikosteroidlerin (birincil veya kurtarma)
maksimum fetal/neonatal etkilerini elde etmek igin dogumu en az 48
saat ertelemek,

¢ Annenin erken dogum yapmasi durumunda, gerekliyse, uygun dizeyde
yenidogan bakimi olan bir tesise guvenli bir sekilde taginmasi igin
zaman tanimak,

¢ Altta yatan, piyelonefrit veya abdominal cerrahi gibi dogum eylemine
neden olabilecek kendi kendini sinirlayan kosullar varsa, ancak
tekrarlayan erken doguma neden olma olasiligi dusukse, gebeligi

uzatmak.

Ek olarak pek ¢ok klinisyen bagka bir kortikosteroid kirl ya da annenin
transferi s6z konusu olmadiginda da tekrarlayan preterm dogum eyleminin
varliginda gebeligi uzatmak amaci ile tokolitik uygular. Bu yaklagimin degeri
randomize calismalarla incelenmemigtir. Uluslararasi standartlar, tokolitik
ilaclarin 48 saatlik bir sure igin endike oldugunu belirtir. Bununla birlikte, klinik
pratikte, tokoliz genellikle bu ilk kabul edilen 48 saatlik sureden (akut tokoliz)
sonra surdulir (idame tokoliz) veya yeni bir erken dogum tehdidi olayi
meydana geldiginde tekrarlanir. idame tokoliz hala tartismal bir konudur.
idame tokolizin neonatal sonuglari iyilestirdigine dair randomize kontrollii

calismalardan elde edilen kanitlarin olmamasi nedeniyle, mevcut kilavuzlar
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idame tokolitik tedaviyi onermemektedir (5, 331, 332). Bununla birlikte, klinik
uygulamada yaygin olarak kullaniimaktadir ve guncel klinik arastirmalarin
konusudur. Uluslararasi tek tip bir tanim olmamasina ragmen, idame tokoliz,
tokolitik tedavinin 48 saatten sonra surdurilmesi anlaminda kullaniimaktadir.
Gerekge, ciddi neonatal morbidite ve mortaliteyi 6nlemek icin gebeligi en az
33+6 haftaya kadar uzatmaktir (325). Gebeligi uzatmak hem hastalar hem de
saglik profesyonelleri icin mantikh goérinse de, PTD ve PEMR’nin altta yatan
inflamasyon ve/veya infeksiyonun semptomlari olabilecedi ve fetis ve
yenidogan i¢in potansiyel olarak zararli olabilecegi unutulmamalidir. Tokoliz
icin alt gebelik haftasi siniri tartismalidir ve blayuk élgude klinisyen gorusine
dayanmaktadir. 24. gebelik haftasindan o6nce, ACOG (Amerikan
Obstetrisyenler ve Jinekologlar Koleji) ve Maternal-Fetal Tip Dernegi (SMFM),
tokolizi 6Snermemektedir. Bazi istisnai durumlardan bahsedilmistir. Ornegin 22.
gebelik haftasindan kuguk bir kadina, akut bir erken dogum olayina neden
olabilecek, ancak tekrarlayan erken dogum eylemine neden olmasi muhtemel
olmayan, kendi kendini sinirlayan bir durumda, tokolitik verilebilecegi
belirtiimigtir (érnegin, maternal sepsis yoklugunda 20. gebelik haftasinda
apendektomi veya akut piyelonefritle ilgili kontraksiyonlarin engellemeye
calisilmasi gibi). Erken dogumun tedavisi igin Ust gestasyonel yas siniri
konusunda daha fazla fikir birligi vardir. ACOG ve SMFM 34 haftalik gebeligin
perinatal morbidite ve mortalitenin yeterince dusuk oldugu esigi tanimladidi ve
34 hafta Gzerinde erken dogum eyleminin inhibisyonu ve kisa sireli dogumun
gecikmesi ile iligkili potansiyel maternal ve fetal komplikasyonlarin ve

maliyetlerin dogrulanmadidi konusunda fikir belirtmislerdir.

1.10.2. Tokolitik Ajanlar
1.10.2.1. Siklooksijenaz inhibitorleri

Etki Mekanizmasi

Siklooksijenaz (COX veya prostaglandin sentaz), arasidonik asidin
dogumda kritik olan prostaglandinlere déonustirilmesinden sorumlu enzimdir.
COX, COX-1 ve COX-2 olmak Uzere iki izoformda bulunur. COX-1 yapisal
olarak gestasyonel dokularda sentezlenirken, COX-2 indUklenebilirdir, miad ve

erken dogum sirasinda desidua ve miyometriyumda c¢arpici bicimde artar.
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Spesifik olmayan COX inhibitorleri, hem COX-1 hem de 2'nin inhibisyonu
yoluyla prostaglandin Gretimini azaltirken, COX-2'nin inhibisyonu igin spesifik
inhibitérler mevcuttur. COX inhibitorleri, arasidonik asidin prostaglandinlere
sentezini engelleyerek, uterus kontraksiyonlarina ve servikal
olgunlagsmal/dilatasyona yol agcan PTD'nin inflamasyon aracih yoluna
muldahale etme potansiyeline sahiptir. Prostaglandinler, uterus kas
kontraksiyonu son basamagina aracilik ederek miyometriyal hicrelerde
serbest hicre ici kalsiyum seviyelerinde artisa ve miyozin hafif zincir kinazin
aktivasyonunda artisa neden olur. Gap junction formasyonu prostaglandinler
tarafindan arttinllir. Aspirin, indometazin, naproksen ve fenoprofen gibi
nonsteroid ajanlar siklooksijenaz enzimini inhibe ederek prostaglandin
sentezini kontrol altina alirlar. En sik kullanilan NSAIi (non-steroidal
antiinflamatuar ilag) tokolitik olan indometazin plasentadan rahatga gecer.
Aspirinin aksine, indometasin geri donuastimli olarak COX’'a baglanir, bdylece
inhibisyon sadece ila¢ atilana kadar surer. Umbilikal arter serum
konsantrasyonu oral uygulamadan sonraki 6 saat icinde maternal seviyeye
esitlenir. Yarilanma 6mri maternal 4-5 saat, full term infantta 15 saat, preterm

infantta ise anlamli olarak daha uzundur.

Etkinlik

Spesifik olmayan bir COX inhibitérl olan indometazin, bu sinifin en sik
kullanilan tokolitik ajanidir. Erken dogum eylemi tedavisi i¢in indometazini
plasebo ile karsilastiran iki randomize galismanin 2015 metaanalizinde (333),
indometazin kullanimi her iki galismada da tedavinin baglamasindan sonraki
48 saat icinde dogum riskini azaltmistir. Herhangi bir olumsuz neonatal
sonugta belirgin bir artis rapor edilmemistir. Karsilastirmali ¢aligsmalarda,
indometazinin, herhangi bir beta-agonistle karsilastirildiginda tedavinin
baslamasindan sonraki 48 saat icinde dogum riskini azalttigi ve nifedipin kadar
etkili oldugu gozlenmigtir. Dutta ve arkadaslarinin (334), <32. gebelik
haftalarinda PTD tehdidi olan 73 kadini iceren retrospektif calismasinda, >48
saatlik uzun sureli indometazin alan kadinlar ile <48 saatlik standart bir

indometazin tedavisi alan kadinlarin perinatal sonuglari karsilastiriimigtir.
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Uzatilmis grupta, hastaneye yatistan doguma kadar gegen slre, standart
gruba kiyasla ortalama 1.4 hafta daha uzun bulunmus ve uzun sureli tedaviden
sonra olumsuz neonatal sonuglarda anlamli bir artig saptanmamistir. Yine de
fetal yan etkilere iliskin kanit eksikligi ve endiseler nedeniyle, indometazin ile
idame tokoliz 6nerilmemektedir. Avrupa Perinatal Tip Dernegi'nin tavsiyelerine
gore, gerekirse 5 gunlik bir aradan sonra indometazin tokolizi tekrarlanabilir.
indometazin tedavisi sirasinda en az haftada bir kez pulmoner kan akimi
kontrol edilmeli ve trikispit kapak seviyesindeki regurjitasyonun siddeti

degerlendirilmelidir. Amniyotik sivinin hacmi haftada iki kez dlgtimelidir

Maternal Yan Etkiler

Tokolitik tedavi igin kullanildiginda indometasinin annede yan eftkileri
minimaldir. indometazin ile tedavi edilen kadinlarin yaklasik % 4'inde bulanti,
0zofageal refll, gastrit ve kusma dahil olmak Uzere yan etkiler gorulebilir.
Maternal kardiyovaskiler fizyolojideki degisiklikler minimaldir. indometasin,
annenin kalp atis hizini veya kan basincini degistirmez. indometasin kullanimi
ile iligkili olarak trombosit disfonksiyonu olugabilir. Siklooksijenazin
inhibisyonu, tromboksan A2 Uretiminin azalmasina ve anormal trombosit
agregasyonuna neden olur. Siklooksijenazi kalici olarak inhibe eden ve
dolayisiyla trombositin 6mri boyunca trombosit agregasyonunu inhibe eden
aspirinin  aksine, indometazin ve diger siklooksijenaz inhibitorleri
siklooksijenazi geri donusUmll olarak inhibe eder, dolayisiyla trombosit

fonksiyonu uzerindeki etkileri yalnizca gegicidir.

Fetal Yan Etkiler
indometazin ve diger COX inhibitdrlerinin kullanimiyla ilgili birincil fetal

kaygilar, oligohidroamnios ve duktus arteriyozusun erken kapanmasidir.

Duktus Arteriozusun Erken Kapanmasi
indometazin siklikla preterm yenidoganda duktus arteriozusun
kapanmasini desteklemek igin kullanilir. COX inhibitérleri plasenta bariyerini

hizla gecger ve fetal prostaglandin sentezinin inhibisyonuna yol agarak renal
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kan akisinin azalmasina, oligohidramniosa ve duktus arteriozusun erken
kapanmasina neden olur. Duktus arteriozusun erken daralmasi veya
kapanmasi, yenidoganda pulmoner hipertansiyona ve artan sag ventrikul ard
yuklu nedeniyle fetal ve neonatal triklspit regurjitasyonuna yol agabilir.
indometazine maruz kalma siresinin 48 saati astigi gebeliklerde birkag erken
duktal daralma vakasi bildiriimistir (335, 336). Bununla birlikte, bu
komplikasyon, daha kisa sureli indometasin tedavisine maruz kalan 500'den
fazla fetiste meydana gelmemistir (337-339). Duktal kapanma hem gebelik
yasina hem de maruz kalma suresine bagh gérinmektedir. Gebeliklerde en
sik 31-32 haftadan sonra goérulir ancak indometazin tedavisinin zamaninda
kesilmesiyle geri dondurulebilir. Bu nedenle, 32. gebelik haftasindan sonra
indometazin Onerilmemektedir. 32 haftadan Once, tedavi suresi 48 saati
asarsa, duktal etkileri izlemek icin fetal ekokardiyografik degerlendirme
yararlidir. Duktal daralmanin sonografik belirtileri arasinda trikuspit
regurjitasyonu, sag ventrikul disfonksiyonu ve pulsatilite indeksinin 1,9'dan

digsuk olmasi yer alir.

Oligohidramnios

indometazin ve diger COX inhibitérlerinin 20. gebelik haftasindan sonra
anneye uygulanmasi, fetal idrar Gretimini dolayisiyla amniyotik sivi hacmini
azaltir ve potansiyel olarak oligohidramniosa yol agar. Mekanizma,
siklooksijenazin inhibisyonundan sonra vazopressin etkisinin artmasi ve
bdbrek kan akiginin azalmasidir. En buyuk oligohidramnios riski, >48 saat
maruziyet ve 6zellikle birka¢ gun maruziyettir; amniyotik sivi genellikle ilacin
kesilmesinden sonraki 24 ila 48 saat igcinde normale doner. Wurtzel (340), in-
utero indometazine maruz kalan 14 erken dogmus bebekte ve 10 kontrol
bebeginde dogum sonrasi ilk 10 gun boyunca bobrek fonksiyonunu
degerlendirmis ve anneye indometazin uygulamasinin yenidogan bdbrek

fonksiyonunu énemli dlgide degistirmedigini rapor etmigtir.
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Neonatal Etkiler

in-utero indometazine maruz kalma ile baglantih yenidogan
komplikasyonlari arasinda bronkopulmoner displazi, nekrotizan enterokolit,
patent duktus arteriyozus, periventrikiler l6komalazi ve intraventrikiler
kanama yer alir. 27 gézlemsel galismayi iceren 2015 tarihli bir meta-analizde
(341), maruz kalan ve maruz kalmayan yenidoganlarda respiratuar distres
sendromu, patent duktus arteriyozus, neonatal mortalite, neonatal sepsis,
bronkopulmoner displazi veya intraventrikiler kanama (tim derecelerde)
oranlarinda istatistiksel farkhlik gdézlenmemistir. Bununla birlikte, siddetli
intraventrikller kanama (grade 3-4), nekrotizan enterokolit ve periventrikuler
I6komalazi igin artan riskler rapor edilmistir. Neonatal renal yetmezlik,
nonsteroid antiinflamatuar ilaglara in-utero maruziyete baglanmistir, ancak
nedensellik kurulamamistir; bu vakalarda renal yetmezligin prematirelik ve
diger faktorlerle de iligkili olabilecegi diistiniilmektedir (342). indometazin

kullaniminin uzun vadeli gelisimsel etkilerinin olup olmadigi belirsizdir.

Kontrendikasyonlari

COX inhibitorlerine yonelik maternal kontrendikasyonlar trombosit
fonksiyon bozuklugu veya kanama diyatezi, karaciger fonksiyon bozuklugu,
gastrointestinal Ulseratif hastalik, bobrek fonksiyon bozuklugu ve astimi

(aspirine agiri duyarhligi olan kadinlarda) igerir.

Doz

Dogum eylemi inhibisyonu igin onerilen indometazin dozu, 50 ila 100
mg yukleme dozu (oral veya rektal verilebilir), ardindan her dort ila alti saatte
bir agizdan 25 mg'dir. Fetal kan konsantrasyonlari anne degerlerinin ylzde
50'sidir, ancak yenidodandaki yari 6mur annedekinden dnemli Ol¢clide daha

uzundur (15'e karsi 2.2 saat).
izlem

indometazine 48 saatten daha uzun siire devam edilirse,

oligohidramnios ve fetal duktus arteriozus agisindan sonografik degerlendirme

69



en az haftada bir yapilmaldir. Oligohidramnios veya duktal daralma kaniti

tedavinin kesilmesini gerektirir.

1.10.2.2. Kalsiyum Kanal Blokerleri
En yaygin kullanilan ve en iyi arastirilan kalsiyum kanali inhibitord,
1980'de dustUk maternal yan etkileri olan bir tokolitik ila¢g olarak tanimlanmis

olan nifedipindir.

Etki Mekanizmasi

Kalsiyum kanal blokerleri (KKB), hucre zarindan kalsiyum iyonlarinin
akisini dogrudan bloke eder. Ayrica sarkoplazmik retikulumdan hicre igi
kalsiyum salinimini engellerler ve hicreden kalsiyum ¢ikigini arttirirlar. Hicre
ici serbest kalsiyumda ortaya ¢ikan azalma, kalsiyuma bagimli miyozin hafif

zincir kinaz fosforilasyonunu inhibe ederek miyometriyal gevsemeye yol agar.

Etkinlik

2014 yilinda yapilan bir meta-analizde (343), kalsiyum kanal blokerleri
ile plasebo/erken dogum eylemi igin tedavisiz takip edilen hasta gruplari
karsilastirildiginda, bir kalsiyum kanal blokord kullaniminin 48 saat iginde
dogum riskini azalttigi, ancak diger tokolitiklerle karsilastirildiginda istatistiksel
bir fark saptanmadigi belirtiimistir. Ayrica, kalsiyum kanal blokerleri, gebeligin
uzamasl, ciddi neonatal morbiditeler (respiratuar ditres sendromu,
intraventrikller kanama, nekrotizan enterokolit, sarilik) ve maternal yan etkiler
acgisindan beta-agonistlere gore istatistiksel faydalar gostermistir. Bununla
birlikte, 48 saat tedavi sonrasi nifedipin ile idame tokolizin erken dogum oranini
onemli dlglde azalttigina ve yenidogan sonuglarini iyilestirdigine dair yeterli

kanit bulunmadigindan klinik uygulamada onerilmemektedir.

Maternal Yan Etkiler
Nifedipin, periferik bir vazodilatordir; dolayisiyla mide bulantisi,
flushing, bas agrisi, bas donmesi ve garpinti gibi semptomlara neden olabilir.

En dnemli yan etkisi hipotansiyondur. Arteriyel dilatasyon nedeniyle azalan
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total vaskuler direng, kardiyak debide kompansatuar bir artis (kalp hizinda
refleks artis ve artan atim hacmi) ile sonuglanir. Bu degisiklikler, altta yatan
miyokard disfonksiyonu olmayan kadinlarda kan basincinda bozulmaya yol
agmaz, ancak siddetli hipotansiyondan bahseden vaka raporlari (344, 345)

mevcuttur.

Fetal Yan Etkiler

insan fetal sistemik, umbilikal ve uteroplasental kan akisinin Doppler
calismalari guven verici olmustur. Dogum sirasinda alinan kan 6rnegindeki
fetal asit-baz durumu, bu ajanlar kullanildiginda fetal hipoksi veya asidoz
konusunda ikna edici kanit saglamamigtir. Bu bulgular, 10 mg dilalti nifedipin
dozunun kullanildigi galismalara dayanmaktadir. Dogum eylemi inhibisyonu
icin yaygin olarak kullanilan oral dozlarla ilgili fetal yan etkilere iligskin veri

yoktur.

Kontrendikasyonlari

Kalsiyum kanal blokerleri ilaglara asiri duyarhligi, hipotansiyonu veya
on yuke baglh kardiyak patolojileri olan kadinlarda kontrendikedir ve disuk
ejeksiyon fraksiyonu olan kalp yetmezlIikli kadinlarda dikkatli kullaniimaldir.
Kalsiyum kanal blokeri ve magnezyum sulfatin birlikte kullaniminda nifedipin,
magnezyumun pulmoner ve kardiyak fonksiyonu etkileyebilecek néromuskuler
bloke edici etkilerini arttirir. Kas kasilmasini baskilamak igin sinerjistik olarak

hareket edebilirler, bu da solunum depresyonu ile sonuglanabilir.

Doz

Erken dogum eyleminin tedavisi igin optimal bir nifedipin doz rejimi
olusturulmamisgtir. Yaygin bir yaklasim, oral olarak 20 ila 30 mg'lk bir
baslangi¢ yukleme dozunun ardindan maksimum doz 180 mg/gin olacak
sekilde 48 saate kadar her 3 ila 8 saatte bir oral 10 ila 20 mg'lik bir ilave dozu
uygulamaktir. Nifedipinin yari d6mru yaklasik iki ila G¢ saattir ve oral olarak

uygulanan tek bir dozun etki suresi alti saate kadardir. Plazma
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konsantrasyonlari 30-60 dakika iginde zirve yapar. Nifedipin karacigerde

neredeyse tamamen metabolize olur ve bobrekler tarafindan atilir.

1.10.2.3. Beta-Agonistler

Beta-mimetikler, 1960'larda tokolizde potansiyel kullanim igin incelenen
ilk ilaclar arasindaydi ve bu ilaglar 1980'lerden beri klinik pratikte erken dogum
eylemi i¢in kullaniimaktadir. Hicre igi dongusel AMP konsantrasyonunu bozar
ve miyometriyal gevsemeyi kolaylastirirlar. Erken dogumu inhibe etmek igin
plaseboya karsi 3 agonistlerini inceleyen randomize kontrolll ¢alismalar (327),
bu ajanlarin erken dogumu 2 gun geciktirmede plasebodan daha etkili

oldugunu bildirmistir.

Etki Mekanizmasi

TUm B-adrenerjik tokolitik ilaglar farkli oranlarda hem B1-reseptdr hem
de B2-reseptorler Uzerinden etki eder. B2 reseptorleri diz kas (uterus, kan
damarlari, bronslar, barsak, detrusér ve dalak kapsullu), adipoz doku,
karaciger, iskelet kasi, pankreas ve tukiriuk bezlerinde bulunur. B1
reseptorleri agirlikli olarak kalpte ve adipoz doku i¢inde bulunur. B1-reseptori
stimulasyonu, artan maternal kalp atis hizi ve kardiyak output gibi klinik olarak
anlamli kardiyovaskuler yan etkilere neden olur.
Tokolitik tedavide kullanilan ajanlardan ritodrin ve terbutalin, B2 reseptorleri
icin segcicidir; beta-2-adrenerjik reseptorlere baglanarak ve hucre igi adenil
siklazi artirarak myometriyal gevsemeye neden olurlar. Hulcre igi siklik
adenosin monofosfattaki artis, protein kinazi aktive eder ve hicre igi
proteinlerin fosforilasyonu ile sonuglanir. Hicre igi serbest kalsiyumda
meydana gelen disus, miyozin hafif zincir kinazin aktivitesine miadahale eder.
Miyozin hafif zincir kinaz ile etkilesim, aktin ve miyozin arasindaki etkilesimi
engeller; boylece myometriyal kontraktilite azalir. Bununla birlikte, hedef
hlcreler sonunda beta-agonistlerin etkisine kargi reseptor desensitizasyonu
nedeni ile duyarsizlasir, bu nedenle uzun sureli kullanimla etkinlik azalir.

Zamanla yanittaki bu azalma tasifilaksi olarak bilinir.
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Etkinlik

Tokoliz igin beta-agonist tedavisinin etkinligi, birden fazla g¢alismada
degerlendirilmigtir; en ¢ok kullanilan ajan ritodrindir. Preterm dogumu inhibe
etmek icin kullanilan beta agonistlerin 2014 Cochrane metaanalizinde (327)
beta-agonistlerin kullaniminin, 37. Gebelik haftasina ulasmasa da 48 saat
icinde ve yedi gun icinde dogum yapan kadin sayisini azalttig1 gosterilmistir.
Respiratuar distres sendromunda azalmaya yonelik bir egilim rapor edilmis,
ancak neonatal Olum oranlari Uzerinde higbir etkisi bulunamamistir.
Metaanalizde yer alan caligmalarin birgogunun bir sinirlamasi, antenatal

kortikosteroidlerin rutin olarak uygulanmamasidir.

Maternal Yan Etkiler

Beta-agonist ajanlar sodyum ve su tutulumuna, volim yldklenmesine,
pulmoner 6dem gibi ciddi hatta dlumcul maternal yan etkilere sahiptir. Ayrica
artmis kapiller permeabilite, kardiyak ritim bozukluklari ve miyokard iskemisi
ile de iligkisi gosterilmistir. Beta-agonistlerin maternal yan etkilerinin ¢ogu,
maternal kalp hizi ve atim hacmini artiran beta-1 adrenerjik reseptorlerin
uyariimasi ve beta-2 adrenerjik reseptorlerin uyariimasi ile periferik
vazodilatasyon, diyastolik hipotansiyona neden olmalari ve bronsiyal
relaksasyon olusmasiyla ilgilidir. Bu iki kardiyovaskuler etkinin kombinasyonu
tasikardi, carpintt ve diusuk kan basincina yol agar. Plasebo kontrollu
randomize caligmalarda, beta-agonistlerin kullanimina bagh yaygin
semptomlar arasinda titreme, carpinti, nefes darligi ve goégus agrisi yer
almistir. Bu yan etkilerin rapor edilen sikligi degiskendir. 8709 hastayi iceren
bir calismada (346) dusuk dozda surekli terbutalin inflzyonu alan hastalarda
%0.54'luk bir insidansla olumsuz kardiyopulmoner etkiler kaydedilmistir.
Pulmoner 6dem nadirdir ve hastalarin ylizde 0.3'Unde gorultr. Pulmoner
0dem, agiri intravendz kristaloid infUzyonundan kaynaklanan sivi yuklenmesi,
artan kalp hizi nedeniyle diyastolik dolum suresinin azalmasi ve gebelikte
artan plazma hacmine baglanmaktadir.

Beta-adrenerjik ajanlarin kullanimiyla bildirilen diger yaygin olmayan

maternal yan etkiler, serum transaminaz dizeylerinde yukselmeler, paralitik
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ileus, 6nceden migren OyklslU olan hastalarda serebral vazospazm ve
myastenia gravisli hastalarda artmis kas gug¢suzligu nedeniyle solunum
durmasidir. Beta-agonistlerin ayrica hipokalemi, hiperglisemi ve lipoliz gibi
klinik olarak 6énemli metabolik etkileri vardir. Myokard iskemisi nadir gorulen

bir komplikasyondur.

Fetal Yan Etkiler

Betamimetikler plasentayl kolayca gecgerek annede goérllene benzer
fetal yan etkilere, en yaygin olarak fetal tasikardiye neden olur. Bununla
birlikte, bu, fetal asit-baz durumunu ve genel yenidogan sonucunu olumsuz
etkilemiyor gorinmektedir. Yenidogan hipoglisemisi, uzun sureli maternal
hiperglisemiye yanit olarak fetal hiperinsulinemiden kaynaklanabilir. Tokoliz
icin beta-agonistlere in-utero maruz kalma ile neonatal intraventrikiler kanama
(IVH) arasindaki iligki tartismalidir. Cogu calisma (347-349), beta-agonist
kullaniminin IVH riskini azalttigi veya etkilemedigi sonucuna varirken, bazilari
(350, 351) riskte bir artis dnermektedir. Fakat tim bu c¢alismalar retrospektif
olmalari nedeniyle ve diger birgok intrapartum mudahale yenidogan

sonuglarini etkilemis olabileceginden, potansiyel bias olasiligi mevcuttur.

Kontrendikasyonlari

Bir beta-2-agonist ile dogum eylemi inhibisyonu, bu ilaglarin guglu
kronotropik etkileri nedeniyle tagikardiye duyarl kalp hastaligi olan kadinlarda
ve kotu kontrolli hipertiroidi veya diyabeti olan kadinlarda rolatif
kontrendikedir. iyi kontrol edilen diabetes mellitus, glukoz ve potasyum
konsantrasyonlari yakindan izlendigi ve normal aralikta tutuldugu sirece beta-
agonist tedavisi icin bir kontrendikasyon degildir. Diyabetli kadinlarin gogunda,
Oglisemiyi surdirmek icin saatlik kan sekeri takibi gerekir. Beta-agonistler,
ortaya c¢lkan kardiyovaskuler etkiler (tasikardi, hipotansiyon) nedeniyle
annenin devam eden kanamaya yanit verme yetenegini etkileyebileceginden
ve kafa karigtirabileceginden, masif kanama riski olan kadinlarda (plasenta
previa veya abruption olan kadinlar gibi) dikkatli kullaniimalidir. Amerika

Birlesik Devletlerinde FDA (Gida ve llag Dairesi), ciddi maternal kardik
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sorunlar ve 6lum potansiyeli nedeniyle, IV terbutalinin gebe kadinlarda uzun
sureli (48 ila 72 saatin 6tesinde) erken dogum tedavisi veya tekrarlayan erken
dogum epizodlart igin kullaniimamasi gerektigi konusunda uyarida

bulunmustur.

Doz

Veriler, herhangi bir beta-agonistin digerlerine gore kullanimini
desteklemek igin ¢ok sinirlidir. Amerika Birlesik Devletleri'nde terbutalin,
dogum eylemi inhibisyonu i¢in en yaygin kullanilan beta-agonisttir ve beta-2-
adrenerjik reseptorler Uzerinde selektif bir etkiye sahiptir. Terbutalinin yari
omru yaklasik 3 ila 4 saattir. Genellikle aralikh enjeksiyonla subkutan verilir.
Doz degiskendir: 0.25 mg, dort doza kadar veya tokoliz saglanana kadar her
20 ila 30 dakikada bir subkutan uygulanabilir. Preterm dogum tehdidi
durduruldugunda, uterus 24 saat boyunca sessiz kalana kadar her 3-4 saatte
bir 0.25 mg subkutan uygulanabilir. Terbutalin ayrica surekli intravendz
inflizyon olarak da uygulanabilir. Infliizyonun 2,5-5 mcg/dk'dan baslatiimasi ve
her 20-30 dakikada bir 2,5-5 mcg/dk artirilarak maksimum 25 mcg/dk'ya veya
kasilmalar azalincaya kadar artirilmasi onerilir. Ardindan infuzyon, uterus
sessizligini koruyan en duslik doza kadar 2.5 ila 5 mcg/dk'lik oranlarla
kademeli olarak azaltilir. Tarkiye ve 6zellikle Japonya’da daha sik bulunan ve
tercih edilen bir diger betamimetik ajan Ritodrin Hidroklorid IV (intravendz), oral
ya da IM olarak uygulanabilir. IV inflizyon 500 cc %5 dekstroz igine 2 ampul
ritodrin hidroklorid (1 ampul 50 mg) konularak, infuzyon pompasiyla 50
mcg/dakika dozunda uygulanir. Kontraksiyonlar duruncaya kadar veya ciddi
yan etkiler olusana kadar doz 15-20 dakikada bir 50 mcg/ dakika arttirilir.
Maksimum doz kliniklerin tercihine ve yan etkilere gore degisir. Oral doz en
yuksek glnluk doz 120 mg olacak sekilde, her 2-6 saatte bir 1-2 adet 10 mg’lik
tablettir. IM olarak kontraksiyonlar gerileyene kadar 4-6 saatte bir 10 mg

uygulanabilir.
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izlem

Beta-agonist uygulamasi sirasinda klinisyen, kimdulatif sivi alimini,
idrar ¢ikisini ve 6zellikle nefes darligi, gégus agrisi veya tagikardi olmak Gzere
maternal semptomlari izlemelidir. Annenin kalp hizi 120 atim/dk'y1 asarsa
ilacin kesilmesini dnerilir. Hiperglisemi ve hipokalemi yaygin olarak meydana
geldiginden, parenteral ilag uygulamasi sirasinda glikoz ve potasyum
konsantrasyonlari her dort ila alti saatte bir izlenmelidir. Aritmi riskini en aza
indirmek icin dnemli hipokalemi tedavi ediimelidir. Onemli hiperglisemi insdilin

ile tedavi edilebilir.

1.10.2.4. Oksitosin Reseptor Antagonistleri

Etki Mekanizmasi

Normal dogumda oksitosin, fosfatidilinositolin  sarkoplazmik
retikulumda bir proteine baglanarak sitoplazmaya kalsiyum salinimina neden
olan inositol trifosfata donusimuuna indukleyerek kasilmalari uyarir. Oksitosin
reseptor antagonistleri myometriyumdaki ve potansiyel olarak desidua ve fetal
membranlardaki reseptorler i¢in oksitosin ile rekabet ederek etki eder. Bu
ilaclar ayrica oksitosin kaynakli prostaglandin F2-alfa tretimini de inhibe eder,
ancak prostaglandin E2'yi engellemez. Teorik olarak, ilerleyen gebelikle birlikte
oksitosin reseptor konsantrasyonu ve uterusun oksitosine duyarliligi
arttigindan, atosiban gibi oksitosin reseptor antagonistleri ileri gebelik

haftalarinda daha etkili olmaktadir.

Etkinlik

Valenzuela ve arkadaslari (352), 48 saat boyunca |V atosiban ile
basarili tokolizden sonra baslatilan subkutan atosibani plasebo ile
karsilagstiran ve 36 haftaya kadar, ya da dogum veya alternatif tokoliz
gereksinimi olusturan yeni bir dogum tehdidi olusana kadar devam edilen gift
kor, randomize kontrolli bir galisma yuratmustar. Birincil sonug, idame
tedavisinin baglangicindan dogum eyleminin niksetmesine kadar gegen gun
sayisiydi. Yeni bir preterm dogum eyleminin niksetmesine kadar 5 gunluk bir

artig atosiban idamesi lehineydi, ancak ne erken dogumda ne de neonatal
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sonug Olcutlerinde anlamli bir fark tespit edilmistir. Erken dogum eyleminin
inhibisyonu ic¢in oksitosin reseptor antagonistlerini (atosiban, barusiban)
plasebo ile karsilastiran randomize calismalarin 2014 yilindaki bir meta-
analizinde (353), bu ilaclarin kullaniminin, tedavinin baslamasindan sonraki 48
saat icinde dogum riskini, 28 haftanin altinda erken dogum riskini veya 37
haftanin altinda erken dodum riskini azaltmadigi rapor edilmigtir.
Degerlendirilen tim neonatal morbidite ve mortalite sonuglari her iki grupta da
istatistiksel olarak benzer bulunmustur. Plasebo kontrolli calismalarda bir
etkinlik gosterilemedigi icin, aktif kontrol denemelerini yorumlamak zordur. Bu
sinirlamalara ragmen ayni meta-analiz, atosibanin tedaviye bagladiktan
sonraki 48 saat icinde erken dogumu Onlemede beta-agonistler kadar etkili
oldugunu bulmustur. Atosiban kullanimi, ilacin en blyuk avantaji olan beta-
agonistlere gore tedavinin kesilmesini gerektiren maternal yan etki riskinin

onemli 6lgiide daha dusuk olmasiyla iligskilendirilmistir.

Avrupa’da Klinik olarak kullanilsa da FDA, 28 haftadan kiguk
gebeliklerde kullanildiginda ilacin guvenlidi ile ilgili endiseler nedeniyle tokoliz

igin atosibanin kullanimini onaylamayi reddetmistir

Maternal Yan Etkiler

Atosiban kullanimiyla iligkili en yaygin maternal yan etkiler agiri
duyarllik ve enjeksiyon bodlgesi reaksiyonlaridir. Olumsuz maternal
kardiyovaskuler etkiler bildirilmemistir. Yan etkilerin genel sikhgi, tokoliz igin
kullanilan diger ilaglardan dnemli 6lglide daha azdir ve bu da oksitosin reseptor

antagonistlerini Avrupa'da populer bir tokolitik haline getirmistir.

Fetal Yan Etkiler

Atosiban plasentayi kolayca gecer, fetal seviyeler, maternal seviyelerin
yaklasik ylzde 12'sidir. ilacin neonatal kardiyovaskiiler veya asit/baz
degisikliklerine neden oldugu kanitlanmamistir. Bununla birlikte bir galisma
(354), atosiban ile fetal/neonatal dlimler arasinda olasi bir iligki egilimi

oldugunu gdstermistir. Bu dlimler dncelikle enfeksiyona ve asiri prematuriteye
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baglansa da, atosiban tedavisiyle nedensel bir iligski gz ardi edilemez seklinde
yorumlanmistir. Bu c¢alismanin zayif yonlerinden biri, randomizasyonun
gestasyonel yasa gore siniflandiriimamis olmasi ve ¢ok erken dogmus
bebeklerin (26 haftadan kuguk) ¢ogunun atosiban grubuna atanacak sekilde
randomize edilmis olmasiydi. Bu nedenle, mortalite farkinin, bu gruptaki
yenidoganlarin daha dislk gestasyonel vyaslarina baglanabilecegi de
belirtiimistir. Kiguk bir kohort calismasi (355), 24-31 gebelik haftalarinda
dlnyaya gelen ve in-utero kalsiyum kanal blokerlerine karsi atosibana maruz
kalan bebekler icin benzer 6lim vel/veya intraventrikller kanama oranlari
bildirmistir. Tokolitiklerden herhangi birine maruz kalma, hig tokolitik maruziyeti

olmamasindan daha dusuk bir kot neonatal sonug orani ile iligkilendirilmigtir.

Kontrendikasyonlari

Atosibanin kullanimi igin mutlak kontrendikasyon yoktur.

Doz
Atosiban; 6,75 mg'lik bir bolus ile baslanarak intraven6z olarak
uygulanir, ardindan ¢ saat boyunca 300 mcg/dk'lik bir inflizyon ve ardindan

45 saate kadar 100 mcg/dk'lik bir inflzyon uygulanir.

1.10.2.5. Magnezyum Siilfat

Etki Mekanizmasi

Magnezyum sulfatin tokolitik etkisinin temeli hala belirsiz olsa da voltaj
kapili kalsiyum kanallari yoluyla kas hucrelerine girig i¢in kalsiyum ile yaristigi
veya endoplazmik retikulumda kalsiyum depolama bdlgelerine yarismal
olarak baglandigi varsaylimaktadir, bdylece diz kas kasiimasi igin gerekli olan

hlcresel kalsiyum akisini engeller.

Etkinlik
19 randomize kontrolld calismanin 2009 yilindaki bir meta-analizi (356),
plaseboya veya tokolitik tedavi uygulanmamasina kiyasla magnezyum sulfatin

48 saat veya 7 gun icinde dogum sikligini azaltmadigini bulmustur. Ayrica 37
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haftadan 6nce erken dogumda azalma tespit edilmemistir. Bu derlemedeki
hicbir calisma, magnezyum sdulfat ile erken dogum oranlarinda iyilesme
gOstermemistir. Magnezyum sdilfat ile tedavisiz/plasebo kontrol grubunu
karsilastiran randomize calismalarin 2014 tarihli bir meta-analizinde (357),
magnezyum sulfat uygulamasinin, calismaya giristen 48 saat sonra dogumda
istatistiksel bir azalmaya ya da neonatal ve maternal sonuclarda iyilesmeye
neden olmadigini bildirmigtir. Bu metanalizde 33 kargilastirmali ¢alismada,
magnezyum sulfat diger tokolitiklerden (betamimetikler, kalsiyum kanal
blokerleri, siklooksijenaz inhibitorleri, prostaglandin inhibitdrleri) ne daha fazla
ne de daha az etkili bulunmustur. Bu karsilastirmali denemeler, denklik
denemeleri olarak tasarlanmadiklarindan ve bu nedenle magnezyum sulfatin
diger tokolitiklere esdegerligini degerlendirmek icin yeterli glce sahip
olmadiklarindan dikkatle yorumlanmasi dnerilmistir. ACOG ve Maternal-Fetal
Tip Dernegdi, magnezyum sulfati, 7 gin iginde erken dogum riski tasiyan gebe
kadinlara antenatal kortikosteroidlerin uygulanmasina izin vermek igin
gebeligin kisa sureli uzatimasi (48 saate kadar) ig¢in bir segenek olarak
onermektedir. Bir tokolitik olarak etkinligi tartismali olan magnezyum sulfatin
idame tokolizine iliskin veriler yetersizdir. Martin ve arkadasglari (358), dogum
eylemi durdurulduktan sonra 50 hastada oral magnezyum glukonatin tokolitik
etkinligini ritodrin hidroklorarinkiyle karsilastirdiklari, 25 kadina 1 g oral
magnezyum, digerlerine her 2-4 saatte bir 10 mg ritodrin verdikleri
calismalarinda; gebelik suresindeki uzamayi her iki grupta da benzer
bulmusglardir. Devaminda Martin ve ark. PTD riski yuksek olan ve evde uterin
kontraksiyon monitorizasyonu yapilan 31 kadindan olugan bir alt grupta,
plaseboya kargi gunde 4 kez 1 g magnezyum glukonat arasinda gebeligi
uzatmada anlaml bir fark bulmamistir. Ridgway ve ark. (359), dogum eylemi
durdurulduktan sonra 36. Gebelik haftasina kadar her 3-4 saatte bir idame
tedavisi igin 23 hastaya 200 mg magnezyum oksit ve 27 hastaya 2.5-5 mg oral
terbutalin sulfat vermis, <36. gebelik haftasinda PTD oraninda anlamli bir
farklilk tespit edilmemistir. idame tokoliz igin oral magnezyum kullanimina
iliskin bu calismalar 25 yildan daha uzun bir stre 6nce yayinlanmistir ve

digerlerinin yani sira dahil edilen az sayida hasta ile sinirlidir. Daha yakin
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zamanh Han ve arkadaslari (360) tarafindan 422 kadinla yapilan 4 randomize
kontrolli galismanin dahil edildigi bir Cochrane incelemesi magnezyum idame
tedavisi (oral ve parenteral) ile plasebo arasinda <37. gebelik haftasinda
PTD'nin dnlenmesinde veya perinatal olumlerin sayisinda anlamli bir fark
bulmamistir. Yine, dahil edilen hasta sayisinin klinik 6nerilerde bulunmak icin

¢ok az oldugu belirtilmigtir.

Maternal Yan Etkiler

Magnezyum sulfat, beta-agonistlerden daha az minér maternal yan
etkiye neden olur, ancak major advers risk olaylarin riski karsilastirilabilir
dizeydedir. Terleme ve flushing en sik gorulen yan etkilerdir. Gogus agrisi ve
sikismasi, ¢arpinti, bulanti, gegici hipotansiyon, bulanik gérme, sedasyon ve
pulmoner 6dem bildirilmistir. Magnezyum toksisitesi serum konsantrasyonu ile
iligkilidir ve yuksek serum seviyelerinde pulmoner 6dem ve kardiyak arreste

yol agabilir.

Fetal Yan Etkiler

Retrospektif epidemiyolojik ¢calismalar, yedi ginden fazla magnezyum
sulfata in utero maruz kalan yenidoganlarda kalmayanlara kiyasla radyografik
kemik anormalliklerinde énemli bir artis ve magnezyum, kalsiyum, fosfor ve
osteokalsin serum degerlerinde 6nemli bir farklilik bildirmistir. Bu etkilerin
gegici olduguna dair bazi kanitlar vardir (361). Bu ve diger verilere dayanarak,
2013 yihinda FDA, Amerika Birlesik Devletleri'ndeki saglik uzmanlarina erken
dogumu durdurmak icin bes ila yedi gunden fazla magnezyum sulfat
infUzyonlari tercih etmemelerini tavsiye etmigtir. ACOG, erken dogum eylemi
tanisi alan 24-34. gebelik haftalari arasindaki kadinlarda magnezyum sulfat

tedavisinin 48 saatle sinirlandiriimasini 6nermektedir.

Kontrendikasyonlari
Magnezyum sulfat miyastenia gravisli kadinlarda kontrendikedir. Anti-
inotropik etkileri nedeniyle, miyokardiyal bozuklugu veya kardiyak iletim

kusurlari oldugu bilinen kadinlarda da magnezyum sulfattan kaginiimalidir.
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Magnezyum bobrekler tarafindan elimine edilir. Bu nedenle, bébrek fonksiyon
bozuklugu olan kadinlarda serum magnezyumunda abartili bir artis beklenir
ve olagan uygulama dozlarinda magnezyum toksisitesi gelisebilir, bu nedenle
idame dozu azaltiimali veya hi¢ veriimemelidir. Kalsiyum kanal blokeri ve
magnezyum sulfatin birlikte kullanimi, kas kasiimasini baskilamak igin

sinerjistik olarak hareket edebilir, bu da solunum depresyonu ile sonuglanabilir.

Doz

Magnezyum stilfat genellikle 20 dakikada 6 gram intraven6z yUkleme
olarak uygulanir, ardindan 2 g/saat surekli infizyon yapilir. infliizyon hizi,
kontraksiyon sikligi ve maternal toksisite degerlendirmesine gore titre edilir.
Optimum rejim belirlenmemigtir. Daha yuksek maternal vicut agirligi, kararli
durum seviyelerine ulasmak icin gereken sureyi artirir. Magnezyum sulfat
bdbrekler tarafindan atildigi icin bobrek yetmezligi olan kadinlarda doz
ayarlamasi yapilmali veya alternatif bir ilag kullaniimalidir. Magnezyum sulfat
verilirse, bu tur kadinlara standart bir yukleme dozu (dagilim hacimleri
degismedidi i¢in), ancak alti saatte bir serum magnezyum konsantrasyonunun
yakindan izlenmesiyle azaltilmis bir idame dozu (saatte 1 gram veya serum
kreatinin 2,5 mg/dL'den yuksekse idame dozu verilmemeli) verilmelidir. Bobrek
yetmezligi olan kadinlar, patellar refleks varsa (refleks kaybi semptomatik
hipermagnezeminin ilk belirtisidir), solunum dakikada 12'nin Uzerindeyse ve
idrar gikisi dort saatte en az 100 mL ise idame tedavi alabilir. idrar gikisi ve
derin tendon refleksleri yakindan izlenmelidir. Magnezyum seviyeleri, eslik
eden bobrek hastaligi olan magnezyum tedavisi goren kadinlarin

izlenmesinde faydal olabilir.

izlem

Normal bdbrek fonksiyonu olan kadinlarda magnezyum toksisitesinin
belirti ve semptomlari dyku ve fizik muayene ile degerlendirilebilir. Rutin
magnezyum seviyelerinin  calisiimasi  gerekli degildir. Magnezyum
toksisitesinin hayati tehdit eden semptomlari ortaya cikarsa (kalp veya

solunum sikintisi), kalsiyum glukonat (5 ila 10 dakika iginde intraven6z olarak
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1 gram) etkili bir antidottur, ancak hafif semptomlari tedavi etmek igin

kullaniilmamaldir.

1.10.2.6. Nitrik Oksit Salgilatici ilaglar

Etki Mekanizmasi

Nitrik oksit (NO) cesitli htcrelerde Uretilir ve normal duz kas tonusunun
korunmasi igin kritik Gneme sahip kuvvetli bir vazodilatatordar. NO, L-argininin
L-sitriline oksidasyonu sirasinda sentezlenir. Bu reaksiyon, nitrik oksit sentaz
(NOS) tarafindan katalize edilir. DUz kas hucrelerinde cGMP artigini saglayip
miyozin hafif zincir kinazlari aktive eder. Bdylece ekstraselliler alandan
hlcreye kalsiyum girigini ve intraseluler depolardan da kalsiyum salinimini
inhibe ederek diz kas gevsemesini saglar. NO uretimi ile uterin relaksasyon
arasinda arasinda dogrudan bir iliski vardir. Bu yolak, intravendz nitrogliserinin

sistemik uygulanmasiyla eksojen olarak induklenebilir.

Etkinlik

En fazla 3 gun sureyle uygulanan intravendz ritodrin (n = 62) ile ilk
tokolizden sonra 5 glne kadar uygulanan transdermal nitrogliserini (n = 67)
karsilastiran, PTD tehdidi olan 132 hastay! iceren bir randomize ¢alismada
(362) tekrarlayan uterin kontraksiyon ataklari da ayni rejimle randomize olarak
tedavi edilmigtir. Nitrogliserin, gebeligin 34 hafta Uzerine ulastiriimasinda,
>2500 g dogum agirhg ve YDYBU yatis gerekliligi agisindan ritodrine gore
ustliin bulunmustur. Nitrogliserini plasebo, beta-adrenerjik reseptor agonistleri
ve nifedipin ile karsilastiran randomize c¢alismalarin 2014 tarihli bir meta-
analizinde (363), nitrogliserin kullaniminin gebeligi 48 saatin Gzerinde 6nemli
Olgude uzatmadigi, preterm dogumu azaltmadigi ve daha iyi neonatal
sonuglarla iligkili olmadigi belirtilmistir. Bununla birlikte, ¢calismalarin gogunun
gruplar arasindaki farkliliklari belirleme gucunun yetersiz oldugu belirtiimistir.
NO salgilatici ilaglar, akut ya da idame tokoliz i¢in henlz klavuzlara

girmemigtir.
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Maternal Yan Etkiler
NO arteriyel duz kas dilatasyonuna neden olarak, annede genellikle bas
agrisina ve hipotansiyona neden olabilir. Diger yan etkiler bas donmesi, mide

bulantisi, kusma, flushing, ve carpintidir.

Fetal Yan Etkiler
NO'nun fetal etkilerini degerlendiren sinirh  sayida c¢alisma

bulunmaktadir.

Kontrendikasyonlari
Aort stenozu veya hipertrofik obstraktif kardiyomiyopati gibi
hipotansiyon veya 6n yuke bagli kardiyak lezyonlari olan kadinlarda NO

donorleri kullanilmamalidir.

Doz

NO, transdermal yamalar yoluyla veya intravendz olarak uygulanabilir;
optimum doz belirlenmemistir. Genel olarak, ilag dozu ve aralidi, yeterli kan
basinci korunurken, kontraksiyonlarin durmasina kadar titre edilmelidir. iki

secenek vardir:

¢ Karin derisine 10 mg nitrogliserin yama uygulanmasi; bir saat sonra
kasilma sikliginda veya yogunlugunda azalma olmazsa ek bir yama
uygulanir; ayni anda ikiden fazla yama uygulanmaz. Yamalar 24 saat
yerinde birakilabilir, ardindan gikarilir ve hasta yeniden degerlendirilir .

¢ Kontraksiyonlar durana kadar 20 mcg/dk'lik intravendz infuzyon.

1.10.3. Tokolitik Sec¢imi

Erken dogumun modern tedavisi, kontraksiyonlari engellemek igin
tokolitik ilaglarin kullanimini igerir. ACOG, gebeligin kisa sureli (48 saate
kadar) uzamasini saglamak ve kortikosteroidlerin uygulanmasina izin vermek
icin tokolitik tedaviyi destekler. Tokolitiklerle idame tedavi 6nerilmemektedir ve
A dlzeyi kanitlar, 48 saatten daha uzun sure tokoliz tedavisine devam

edilmesinin  erken dogum oranlarini veya yenidogan sonuglarini
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iyilestirmedigini gostermektedir. ACOG, birinci basamak tokolitikler olarak
NSAil'ler, kalsiyum kanal blokerleri veya beta-adrenerjik reseptdr agonistlerini
(betamimetikler) onerir. Her birinin farkl bir eylem mekanizmasi ve risk-fayda
profili vardir. Yapilan c¢alismalar dogumu 48 saat geciktirmek konusunda
tokolitik ajanlarin (siklooksijenaz inhibitorleri, beta-agonistler, kalsiyum kanal
blokerleri, magnezyum sulfat, oksitosin reseptdr antagonistleri) istatistiksel
olarak plasebodan/tedavi almayanlardan daha etkili oldugu kanitlamistir.
Tedavide degisiklik gerektiren maternal yan etkilerin olasihigi ise
betamimetikler, magnezyum ve KKB'lerde NSAii'lere gére daha fazladr.
Dogumu 48 saatlik geciktirme, respiratuar distress sendromu, neonatal
mortalite ve maternal yan etkilerin sonuglari dikkate alindiginda, NSAii'ler ve
KKB'lerin, en etkili 3 ajandan biri olarak siralanma olasiliginin en yuksek
oldugu gosterilmistir. Ote yandan, 24-32. gebelik haftalari arasinda erken
dogum yapan 301 kadinin dahil edildigi magnezyum, indometasin veya
nifedipin alanlarin sonugclarini  karsilastirdigi 2014 yilinda vyapilan bir
randomize galismada (364), dogumdaki gebelik yasi ve dogum araligi 3 grup
arasinda benzer bulunmustur. Neonatal morbidite ve mortalite gruplar
arasinda farkhlik gdéstermemistir. Bu bulgu, 23-32 hafta arasinda erken dogum
tehdidi tanisi ile basvuran kadinlarla ilgili 2015 tarihli bir retrospektif kohort
calismasiyla (365) da desteklenmektedir. Herhangi bir tokolitik alan kadinlarin,
basvurudan en az 48 saat sonra dogum yapmamis olma olasiligi dnemli
Olcide daha yuksek bulunmustur. 7 gin igcinde dogum yapan kadinlarin
oranlari ve dogumdaki gebelik yaslarinin yani sira ilk neonatal sonuglar ve
ciddi neonatal morbidite, tokolitik tedaviler arasinda benzer tespit edilmistir.
2016 yilindan bir calismada (366) ileri servikal dilatasyonu (4 ila 6 santimetre)
olan kadinlarda indometazin, magnezyum ve nifedipin tedavileri
degerlendirilmigtir. 48 saat, 72 saat ve 7 ginde dogum yapmayan kadinlarin
yuzdesi ve dogumdaki gebelik yasi tokolitik siniflar arasinda benzer bulunmus,
tokolitik tedavi secimi ile tabakalandirildiginda, yenidogan sonuglarinda higbir

farklihk gézlenmemisgtir.

Tam bu karsilagtirmalar 1s1ginda, COX inhibitorleri ve KKB'ler dogumu
geciktirme olasiligi en vyuksek tokolitikler gibi goérunmektedir. COX
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inhibitorlerinin ve KKB'lerin, neonatal ve maternal sonuglarin iyilestiriimesi ve
maternal yan etkilerin azaltilmasi agisindan magnezyum veya
betamimetiklerden Gstin olduguna dair kanitlar dikkati ¢cekmektedir. Bu
nedenle, viabilite ve 32. Gebelik haftasi arasinda nifedipin veya COX
inhibitorlerinin kullaniimasi, 32. Gebelik haftasi ve sonrasinda ise COX
inhibitord kullanimiyla iligkili duktus arteriozusun erken kapanmasini dnlemek
icin KKB'lerin kullaniimasi 6nerilir. ACOG kilavuzlarina gore, erken dogum
eylemi olan hastalarda (kontrendikasyon yoklugunda) fetal akciger
olgunlasmasi icin kortikosteroidlerin uygulanmasina, noéroproteksiyon igin
magnezyum kullanimina izin vermek ve/veya Uguncu basamaga transferini
saglamak igin kisa bir tokolitik kird uygulanmalidir. Sistematik incelemeler ve
meta-analizler, belirli tokolitiklerin, o6zellikle COX inhibitorleri ve KKB'lerin,
erken dogum tehdidinde dogumu geciktirebilecegini ve birkag olsal
istenmeyem etkiyle neonatal faydalar saglayabilecegini gostermektedir.
Betamimetikler, dogumu geciktirmede fayda saglayabilir, ancak ciddi zararl
yan etki potansiyeli tasir. Magnezyumun, tokolizdeki rolG tartismali olmaya
devma etmektedir ve faydali gérinmemektedir. Ne yazik ki monoterapi
seklinde kullanilan tekli tokolitik ajanlar eylemin inhibisyonunda her zaman
etkin degildir. Alternatif olarak, iki tokolitik ajanin birlestiriimesinin kullanimina
iliskin arastirmalar ilgi kazanmaktadir. Kombinasyon tedavisinin PTD’nin
Oonlenmesi i¢in uygun bir segenek olabilecegi 6ne suralmustir (367). Amaclar
iki yonludur: tek bir tokolitik ajanin maksimum dozuna ragmen kontraksiyonlari
devam eden hastalarda tokolitik etkiyi arttirmanin yollarini bulmak ve kombine
tedavilerde her bir ajanin daha dugtk dozunu kullanarak yan etkileri azaltmak.
Teorik olarak etkili bir tokolitik kombinasyonu, miyometriyal hicrede kontraktil
proteinleri etkileyen ve ayni zamanda miyometriyal uyaricilarin etkisini bloke
eden farkli mekanizmalar yoluyla hareket eden ajanlari igermelidir. Bu iki farkl
yolun ayni anda bloke edilmesinin, klinik olarak ylksek riskli durumlar igin
kayda deger fayda saglayan, ilave ve hatta sinerjistik bir etki elde etmek igin
umut verici bir kombinasyon oldugu varsayilmistir. Olasi avantajlara ragmen,
sadece birkag klinik c¢alisma, bir tokolitik kombinasyonunun etkilerini

degerlendirmistir. Kombine tokolitiklerin etkisine iligkin kanitlar yakin zamanda
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bir Cochrane analizinde (367) gdzden gegcirilmistir. Test kombinasyonlarin
higbiri icin neonatal sonuglarinda herhangi bir fark bildirilmemistir. Sadece
ritodrin arti vajinal progesteron kombinasyonunda olumlu bir etki raporlamistir.
Yazarlar, c¢alismanin kisitlamasi olarak kalsiyum kanal blokerleri veya
oksitosin reseptor antagonistleri gibi yaygin olarak kullanilan tokolitik ajanlarla
bir kombinasyon rejimi kullanan higbir c¢alisma olmadigini kaydetmistir.
Tokolitik ajanlarin bir kombinasyonunu degerlendiren klinik calismalarin azlgi,
erken dogum icin yuksek risk altindaki gebe kadinlarin randomize kontrollu
caligmalara dahil edilmesiyle ilgili etik kaygilardan kaynaklaniyor olabilirken, in
vivo galismalardan 6nce in vitro modeller, en umut verici kombinasyonlari
belirlemek i¢cin myometriumdaki maddelerin test edilmesine izin verir.Bugune
kadar, tokolitiklerin izole miyometriyum Uzerindeki etkilerini degerlendiren in
vitro galismalar yayinlanmistir. Nifedipin ile 3-mimetiklerin kombinasyonu, tek
basina her iki ajandan daha ustin bir kontraksiyon inhibisyonu gostermistir
(368, 369). Doret ve arkadaslari (370, 371) ilk kez tokolitik ajanlarin
kombinasyonlarinin etkilerini antagonist, additif ve sinerjistik olarak
siniflandirmis ve sigan myometriyumunda, rofekoksib ya da atosibanin ritodrin
ile  kombinasyonlarinin sinerjistik bir etkiye sahip oldugunu, diger
kombinasyonlarin ise additif bir etki ile sonuglandigini géstermislerdir. Dual
tokolizin gdzlenen ve beklenen inhibisyonu arasinda anlamli bir fark
saptanmadiginda ikili tokolizin bir additif etkisi oldugu varsayilmistir. inhibisyon
beklenenden daha blyuk veya daha duisik oldugunda, dual kombinasyon

sirastyla "sinerjistik" veya "antagonistik" olarak tanimlanmistir.

insan myometriyumu Uizerinde daha yakin zamanda yapilan iki in vitro
calisma (372, 373), atosiban ve nifedipinin additif bir tokolitik etki ile
sonuglandigini ve ritodrin ile nifedipinin, her bir ilacin tek basina oldugundan

onemli dlgude daha fazla kontraksiyon inhibisyonu uUrettigini gostermistir.

Yakin zamanli, iki yaygin tokolitik olan nifedipin+indometazinin kombine
tedavisinin ilk kez degerlendirildigi bir calisma (374) yayinlanmistir. 26-34
gebelik haftasindaki 150 hastanin dahil edildigi ve hastalarin

indometazin+plasebo, nifedipin+plasebo, indometazin+nifedipin olarak 3
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gruba atandidi calismada tedavi kombinasyonlari kontraksiyonlari 2 saat
engelleme ve doguma kadar gegen sureye (48 saat ve 7 glin) gore
degerlendirilmigtir. Kontraksiyonlari ilk 2 saat inhibe etme ve devaminda
kontraksiyonlari 48 saat inhibe etme, kontraksiyonlari 7 gin engelleme,
dogumdaki gebelik yasl, gebeligin 37 haftadan uzun sirmesi ve yenidogan
agirligi kombinasyon grubunda anlamli olarak yUksek bulunmustur. Bu
calismanin sonuglari, hem nifedipin hem de indometazin ile kombinasyon
tedavisinin 26-34 hafta arasinda tekil gebeligi olan ve erken dogum tehdidi
altindaki hastalarda, erken dogumu 6nleme ve dogumu geciktirmede bu iki

ilagctan herhangi biri ile monoterapiden daha etkili oldugunu gostermistir.

Halihazirda kombinasyon tedavileri ile yudrutulmekte olan klinik
aragtirmalar devam etmektedir. Erken dogumu engellemek, dogumu
geciktirmek ve gebelik siresini uzatmak igin kombinasyon tedavilerinin

arastirildigi daha fazla galismaya ihtiyag vardir.

1.10.4. Etkisiz Yaklagimlar

Mevcut veriler ve calismalarla dogumun geciktiriimesinde, neonatal
sonuglarda herhangi bir iyilestirme etkisi olmadigi belirlenen fakat geleneksel
olarak klinik uygulamada yer etmig yatak istirahati, hidrasyon ve sedasyonu

iceren yaklasimlardir.

Yatak istirahati, hidrasyon veya sedasyonun erken dogumun énlenmesi
veya tedavisi icin etkili olduguna dair ikna edici bir kanit yoktur. Ayrica, uzun
sureli immobilizasyona neden olan yatak istirahati tromboembolik olay riskini

artirir.

1.10.5. Antibiyotik Tedavisi

Subklinik genital sistem infeksiyonu, erken dogum patogenezine agik
bir sekilde katkida bulunsa da, akut erken dogum eylemi olan hastalarda erken
dogumun 6nlenmesinde antibiyotik tedavisinin kanita dayali bir roli yoktur
(375).
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Bir 2013 meta-analizi (375), saglam membranlari olan kadinlarda 36.
gebelik haftasina kadar erken dogumu engellemek icin tokolize ek olarak
antibiyotik kullanimini degerlendirmistir. Antibiyotik alan ve antibiyotik almayan
kadinlarda, tedavinin baslamasindan sonraki 48 saat veya yedi gun iginde
dogum oranlari, 36 veya 37 haftadan dnce erken dogum, perinatal mortalite,
respiratuar distres sendromu, neonatal sepsis ve diger yenidogan morbidite
verileri benzer raporlanmis ancak maternal infeksiyon, antibiyotik grubunda
onemli Olgide azalmis olarak bulunmustur. PTD’nin antibiyotiklerden fayda
gérmemesinin nedeni, erken doguma yol agan subklinik surecin, erken dogum
klinik olarak belirgin hale gelene kadar tedavinin etkili olamayacak kadar
ilerlemis olmasi olabilir seklinde yorumlanmistir. Enflamatuar kaskad bir kez
tetiklendikten sonra, enfeksiyonun tedavi edilip edilmemesinden badimsiz
olarak devam etmesi de neden olabilir. Yine de teorik olarak, subklinik
intrauterin enfeksiyonu olan bir kadin alt grubunun, bir primat modelinde
gOsterildigi  gibi, antibiyotiklerle tedaviden fayda gorebilecegini belirten

calismalar (376) vardir.
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MATERYAL-METOT

2.1. Galigmanin Tasarimi

Bu calisma, erken dogum tehdidi tanisi ile klinigimizde takip edilen
hastalara baglanan tedavi protokollerinin (kalsiyum kanal blokerleri,
indometazin, ritodrin hidroklorir, magnezyum sulfat) dogumun geciktiriimesine
olan katkilarinin karsilastirildigr ve tedavi baslanan hastalarin termde dogum

yapma oranlarinin belirlendigi tek merkezli prospektif gozlemsel bir calismadir.

2.2. Calisma Populasyonu
Mayis 2021 - Ocak 2022 tarihleri arasinda Bursa Uludag Universitesi
Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezi’'ne bagvuran ve EDT tanisi alarak

tokolitik tedavi baglanan toplam 101 hasta ¢alismaya dahil edilmistir.
Calismaya dahil edilme kriterleri:

I. 18-44 yas arasi,
Il.  Gebelik haftasi 24°-36° gebelik haftasi arasinda olan,
[ll.  Karinda kasilma, sertlesme hissi, pelvik basi hissi, bel agrisi, artmig
vajinal akinti, menstruasyondakine benzer kramplar tarifleyen,
IV. Yapilan de@erlendirmede uterin kontraksiyonlar tespit edilen (10
dakikada 2 ve/veya Uzerinde),
V. EDT tanisi ile poliklinigimizden tedavi baslanip ayaktan tedavi edilen
hastalar ile kinigimizde yatarak tedavi alip takip edilen hastalar,
VI.  Kisa serviks nedeni ile takip ve tedavi altinda olup kontraksiyon ile

basvuran hastalar.
Calismadan dislama kriterleri:

I. 4 cm’den fazla dilatasyon,
lI.  Preeklampsi, koryoamniyonit, ablasyo plasenta tanili hastalar,
lll.  Fetal intrauterin gelisme geriligi, fetal anomali, fetal distress, intrauterin

mort fetalis olan fetuslar
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IV.  Ugliz ve lizeri codul gebelikler

2.3. Etik Kurul Onay

Bursa Uludag Universitesi Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezi Etik
Kurulu’'ndan alinan 26/05/2021 tarihli 2021-6/ 10 karar numarali onayi ile
calisma baglatiimistir.

2.4, GCalisma Protokoll
Hastalarin yasi, gravide, parite, abort sayisi, gebelik haftasi (son adet
tarihi ya da 1.trimester ultrasonografisine gore belirlenmis), ek hastaliklari,

kulladiklari ilaglar ve demografik verileri kayit edildi.

Olgular rutin tibbi ve obstetrik dykulerinin alinmasini takiben, yine
klinigimizde rutin olarak uygulanan bimanuel muayene, servikal degerlendirme
ve servikal uzunlugun 6lgulmesi amaci ile rutin transvajinal ultrasonografi ile
degerlendirildi. Tum hastalara fetal iyilik hali dederlendirmesi yapildi. TGm
hastalar en az 20 dakika boyunca elektrotokokardiyografi ile degerlendirilip
uterin kontraksiyonlarin sikhgi ve siddeti kaydedildi. Hastalarin 10 dakikadaki
kontraksiyon sikligi ve servikal degisiklikleri (servikal agilma ve efasman,
serviks boyu dlgumleri) not edildi. Rutin olarak hemogram, karaciger ve bobrek

fonksiyon testleri, tam idrar analizi tetkikleri yapildi.

Hastalar, rutin olarak degerlendirildikten sonra anamnez, fizik
muayene, kontraksiyon sikhgi, ultrasonografik verileri ile ilgili 6gretim Uyelerine
danigilarak olguya uygun gorulen medikal tedaviye 6gretim Uyesi tarafindan
karar verildi. Klinigimizde erken dogum tehdidi tedavisinde rutin olarak
kullanilan tokolitik ilaglar; 1-kalsiyum kanal blokerleri (nifedipin), 2-beta-
mimetikler, 3-indometazin, 4-magnezyum sulfat'tir. Bunlardan
nifedipin+indometazin kontraksiyonlari gerilemeyen hasta grubuna kombine
tedavi olarak verilmigtir. Olgulara 6gretim Uyeleri tarafindan uygulanmasi karar
verilen tedavi protokolleri, tedavi sureleri ve komplikasyonlar hasta
dosyalarindan takip edildi. 37. gebelik haftasi altindaki hastalara, fetal akciger

maturasyonunu saglamak amaci ile rutinde uygulanan Kkortikosteroid
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tedavisinin dosyaya kaydedilen uygulanma zamani ile 32. gebelik haftasinin
altindaki hastalara néroproteksiyon amaci ile rutinde uygulanan magnezyum

sulfat tedavisinin dosyaya kaydedilen uygulanma zamanlar takip edildi.

Olgular baslanan tokolitik ajana gore 5 gruba ayrildi. Kullanilan tokolitik
ajanlardan kalsiyum kanal blokerlerinin (nifedipin) dozu, per oral 20 dakikada
bir, toplam 3 kez 10’ar mg olacak sekilde yukleme dozunu takiben 4,6 ya da 8
saatte bir 10 mg olarak kontraksiyon sikligina ve siddetine gore ilgili 6gretim
uyesi tarafindan belirlendi. Indometazin dozu, gtnlik 100 mg suppozotuar ya
da ginde 4 kez 25 mg PO olacak sekilde kontraksiyon sikligi ve siddetine gore
ilgili 6gretim Uyesi tarafindan belirlendi. MgSOs, dozu 6 gram intravendz
yukleme dozunu takiben (20 dakikalik strede) 2 g/h idame dozunda devam
edildi. MgSOs inflUzyonu alan hastalarin saatlik tansiyon, nabiz, dilrez,
solunum sayisi ve 3 saatte bir derin tendon refleksi takipleri yapildi. Geregi
durumunda serum magnezyum duzeyleri takip edildi. Ritodrin, 50 mg’lik 2
ampul, 500 cc dekstroz ya da ringer laktat icerisinde 25 mcg/dk dozunda
baslandi. Kontraksiyonlarin gerilememesi halinde maksimum 50 mcg/dk
dozuna cikildi. 50 mcg/dk dozunda tokoliz saglanamamasi hélinde tedavi
degisikligine gidildi. Tokoliz saglanan hastalarda inflUzyon kontraksiyon

olmadiginin tespit edilmesini takiben stoplandi.

Tokolitik tedavinin kaginci gebelik haftasinda baslandigi, doguma kadar
gecen slre (gun/hafta) ve dogum haftalari kaydedildi, bu sure zarfinda
hastalarda; tedavi degisikligine gidilip gidilmedigi, kombine tedavi gerektiren
hastalar, tokolitik tedavinin durduruldugu, tedavi bitimini takiben taburcu edilen
hastalarin dogum zamanlari takip edildi. Dogum sonrasi dogum sekli, dogum
endikasyonu, dogumdaki gebelik haftasi ve bebegin dogum kilosu ile APGAR
skorlari ve YDYBU ihtiyaci olup olmadidi not edildi.

2.5. Sonug Olgiitleri
Tokolitik ajanlarin etkinliginin kiyaslanmasinda eylemin 48 saatte
gerceklesip bebegin dogumu ‘basarisizlik’ olarak kabul edilmigstir. Fetal

akciger matirasyonunu saglamak amaci ile dogumu 48 saat ya da daha
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fazla geciktirebilme ‘rolatif basarr’, gebeligi 259. gebelik gunune (37 hafta)

ulastirabilme ise ‘mutlak basarr’ olarak degerlendirilmigtir.

Calismada klinigin rutin isleyisi disinda, rutin digi  bir iglem
yapiimamigtir. Calisma sorumlusunun tedaviye dahil olma ve protokol
degistirme yetkisi yoktu, baslanan tedavi protokolleri verileri hasta

dosyalarindan gézlemlendi ve analiz edildi.

2.6. istatiksel Analiz

Surekli degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Shapiro-Wilk testi ile
incelenmigtir. Surekli degiskenler ortalama * standart sapma veya medyan
(minimum-maksimum) degerleri kullanilarak; kategorik degiskenler ise n(%)
seklinde ifade edilmigtir. Normallik testi sonucuna gore gruplar arasi
karsilastirmalarda Mann Whitney U testi ve Bagimsiz cift 6érneklem t testi,
ANOVA ve Kruskal Wallis testleri kullaniimigtir. Kategorik degiskenler Ki-kare,
Fisher'in Kesin Ki-kare testi ve Fisher Freeman Halton testleri kullanilarak
analiz edilmigstir. istatistiksel analizler icin SPSS (IBM Corp. Released 2012.
IBM SPSS Statistics for Windows, Version 21.0. Armonk, NY: IBM Corp.)
programi kullaniimis olup istatistiksel analizlerde tip | hata dizeyi %5 olarak

kabul edilmigtir.
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BULGULAR

Calismaya katllan gebelerin medyan yas dederi, gravida, parite
degerleri ve spontan/IVF gebelik oranlari Tablo-1’de gosterilmistir. Gebelerde
medyan yas degeri 30 (18- 44) olarak hesaplandi. Gebelerin %39’unun ilk
gebeligiydi ve gebelerin %88’i spontan gebe kalmisti.

Tablo-1: Calismaya katilan gebelerin medyan yas, gravida, parite degerleri

ve spontan/IVF gebelik oranlari.

Degiskenler Hasta sayisi, n=101

Yas, vyl 30 (18-44)

Gravida, sayl1, %
39 (%38,6)
31 (%30,7)
3 31 (%30,7)

vV N =

Parite, sayi, %

0 54 (%53,5)
1 28 (%27,7)
>2 19 (%18,8)
IVF, sayi, %

var 88 (%87,1)
yok 13 (%12,9)

Veriler medyan (minimum-maksimum) ve n% olarak ifade edildi.

Baglanan tokolitik tedavi rejimleri ve gebe sayilari Grafik-4'te
gosterilmektedir. Verilen tokolitik protokollerine goére hastalarin %66,3’U
nifedipin, %5,9’u indometazin, %30 MgSQOs, %3G ritodrin ve %21,8'i
nifedipin+indometazin gruplarina atandi. MgSOs4 (n=3) ve Ritodrin (n=3)
gruplarinda veri sayisinin yetersiz olmasi nedeniyle bu iki grup istatiksel

analize dahil edilmemistir.
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Grafik-4: Tokolitik tedavi protokoll — hasta sayisi grafigi.

Kullanilan tokolitik protokole gore hasta yasi, gravida ve parite
degerleri, spontan/IVF gebelik oranlari Tablo-2'de gdsterilmektedir. Kullanilan
tokolitik ajana gore ilag gruplari ve hasta yasi arasinda istatiksel anlamh fark
tespit edilmedi (p=0,687). Tokolitik ilaglarla gravida; 1,2, 3 ve 3’ten fazla olacak
sekilde hastalar gruplandirilip analiz edildiginde kullanilan tokolitik tirG ile
gravida sayilari arasinda anlamli istatiksel fark izlenmedi (p=0,896). Parite
sayllari ile tokolitik tedavi gruplari arasinda istatiksel anlamli fark mevcut
degildi (p=0,923). Gebeligin IVF olup olmamasi ile verilen tokolitik protokolleri

arasinda istatiksel anlamli fark izlenmedi (p=0,167) (Tablo-2).
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Tablo-2: Kullanilan tokolitik protolole gbre hasta yasi, gravida ve parite degerleri, spontan/IVF gebelik oranlari.

Degiskenler Nifedipin, n=67 indometazin, n=6 Nifedipin + p degeri
Indometazin, n=22
Yas (yil)
30,245,8 29,242 1 29,0+4,9 0,6872
Gravida, sayl1, %
1 25 (%37,3) 3 (%50) 10 (%45,5)
2 19 (%28,4) 2 (%33,3) 6 (%27,3) 0,896°
=3 23 (%34,3) 1 (%16,7) 6 (%27,2)
parite, sayl, %
0 34 (%50,7) 4 (%66,7) 13 (%59,1)
1 18 (%26,9) 1(%16,7) 6 (%27,3) 0,923
22 15 (%22,4) 1(%16,7) 3 (%13,6)
IVF sayi, %
var 6 (%9) 1(%16,7) 5 (%22,7)
0,167°
yok 61 (%91) 5 (%83,3) 17 (%77,3)

Veriler ortalama * st. sapma ve n% olarak ifade edildi.

a: Anova testi, b: Fisher Freeman Halton testi.
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Hastalarin %90,1’i EDT tanisi ile, %6,9 hasta EDT+servikal yetmezlik
tanisi ile ve %3 hasta EDT+EMR tanilari ile takip edildi (Grafik-5).
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Grafik-5: Yatis tanisina gore hasta sayilari grafigi.

Yatig tanisi ile kullanilan tokolitik ajan segimi arasinda istatiksel olarak

anlamli fark gézlenmedi (p=0,051) (Tablo 3).

Tablo-3: Yatis tanisina gore kullanilan tokolitik ajanlar.

Nifedipin +
Nifedipin, | Indometazin, Indometazin, p degeri®
n=67 n=6 n=22
62 5 20
EDT (%92,5) | (%83,3) (%90,9)
EDT + 3 1 2 0,439
Servikal (%4,5) (%16,7) (%9,1)
yetmezlik
EDT + EMR | 2 0 0
(%3,0)

Veriler n% olarak ifade edildi.
b: Fisher Freeman Halton testi.
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Tokolitik gruplara gére basvuru zamanlari ve muayene bulgulari Tablo-
4’te gOsterilmektedir. Hastalarin kontraksiyon ile bagvurduklari gin medyan
degerleri nifedipin grubunda 231 gin (171-257), indometazin grubunda 184,5
gun (156-219) ve nifedipin+indometazin grubunda 191,5 giin (126-236) izlendi
ve gruplar arasinda istatiksel olarak anlamh fark tespit edildi (p<0,001). Farki
meydana getiren grup ya da gruplari belirlemek amaci ile yapilan alt grup
analizlerinde nifedipin ile indometazin arasinda (p=0,001) ve nifedipin ile

nifedipin+indometazin arasinda (p<0,001) anlamli farkhlik saptandi.

Hastalarin yatista gebelik gini medyan degerleri nifedipin grubunda
234 gun (174-262), indometazin grubunda 204 gun (156-259),
nifedipin+indometazin grubunda 210 guin (126-259) izlendi ve gruplar arasinda
istatiksel olarak anlamli fark vardi (p<0,001). Farki meydana getiren grup ya
da gruplari belirlemek amaci ile yapilan alt grup analizlerinde nifedipin ile
nifedipin+indometazin arasinda istatiksel olarak anlamli farklihk saptandi
(p<0,001). Gruplar arasinda yapilan diger ikili karsilastirmalarda ise istatiksel

olarak anlamh farklilik tespit edilmedi.

Kullanilan  tokolitk ajan ve taburculukta gebelik  gunleri
karsilastirildiginda gruplar arasinda istatiksel anlamh farklilik tespit edildi.
Nifedipin grubu igin taburculukta gebelik gunu 236 gun (190-255), indometazin
icin 204 gun (157-221) ve nifedipin+tindometazin igin 205 gun (128-256)
izlendi. Farki meydana getiren grup ya da gruplari belirlemek amaci ile yapilan
alt grup analizlerinde nifedipin ile indometazin arasinda (p=0,003) ve nifedipin

ile nifedipin+indometazin arasinda (p=0,003) anlamli farkhlik saptandi.
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Tablo-4: Tokolitik gruplara gore bagvuru zamanlari, muayene bulgulari.

Nifedipin +
Nifedipin Indometazin Indometazin p degeri®
Kontraksiyonun oldugu gun | 231 (171-257) 184,5 (156-219)Y 191,5 (126-236)* <0,001
Yatista gebelik giinu 234 (174-262)° 204 (156-259) 210 (126-259)8 <0,001
Taburculukta gebelik glnu 236 (190-255)° 182 (157-221)" 205 (128-256)> <0,001
Basvurudaki cx boyu, mm 30,0 (5-50) 35,5 (12-51) 27 (5-50) 0,071
Basvuruda VT, cm 0 (0-4) 0 (0-4) 0 (0-4) 0,233

Veriler medyan (minimum-maksimum) olarak ifade edildi.

c: Kruskal Wallis testi.

(x-y: p=0,001; x-z: p<0,001; a-B: p<0,001; Q-1: p=0,003; Q->: p=0,003)
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Bagvuruda hastalarin %59,7’sinde vajinal tusede dilatasyon tespit
edilmedi ancak bu hastalar tedavi baglamak i¢in kontraksiyon sikligi kriterini
karsilayan hastalardi (Tablo-5). Dilatasyon tespit edilen hastalarin %54’Gnde
1 cm, %14,8'inde 2 cm, %21,6’'sinde 3 cm ve %9,6’sinda 4 cm dilatason

mevcuttu (Tablo-6).

Tablo-5: Basvuruda vajinal dilatasyon oranlari.
Hasta sayisi, (%)

Dilatasyon yok 110 (%59,7)

Dilatasyon var 74 (%40,3)

Veriler n% olarak ifade edildi.

Basvurudaki servikal uzunluk ile kullanilan tokolitik ajan arasinda
istatiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi (p=0,071). Hastalarin bagvurudaki
dilatasyonu ile tokolitik protokolleri arasinda istatiksel olarak anlaml fark
g6zlenmedi (p=0,233) (Tablo-6).

Tablo-6: Bagvuruda vajinal dilatasyon degerleri (cm).

Dilatasyon (cm) Hasta Sayisi, (%)
1 40 (%54)

2 11 (%14,8)

3 16 (%21,6)

4 7 (%9,6)

Veriler n% olarak ifade edildi.
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Basvuruda dilatasyon ile kullanilan tokolitik ajan segimi arasinda

istatiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi (p=1,564) (Tablo-7).

Tablo-7: Tokolitik gruplara gore vajinal dilatasyon oranlari.

Nifedipin, | indometazi | Nifedipin + p
n=67 n, n=6 Indometazin, degeri®
n=22
Yatigta Dilatasyon
Var 34 (%65,4) | 2 (%3,8) 12 (%23,1) 0,688
Yok 31 (%67,4)| 4 (%8,7) 10 (%21,7)

Veriler n% olarak ifade edildi.
b: Fisher Freeman Halton testi.

Tablo-8'de tokolitik gruplara goére ilag baslama ve birakma gunleri ile
ila¢ kullanim sureleri medyan degerleri gosterilmektedir. Gruplar arasinda ilag
baslama glni medyan degerleri nifedipin igin 231 gun (171-257), indometazin
icin 190 glin (103-219), nifedipin+indometazin i¢in 186 gun (106-212) tespit
edildi ve gruplar arasinda istatiksel olarak anlaml fark tespit edildi (p<0,001).
Farki meydana getiren grup ya da gruplari belilemek amaci ile yapilan alt grup
analizlerinde nifedipin ile indometazin arasinda (p<0,001) ve nifedipin ile
nifedipin+indometazin gruplari arasinda (p<0,001) anlaml farkhlik saptandi.
ilag birakma glinii ve tokolitikler analiz edildiginde nifedipin icin medyan ilag
birakma gunu 242 gun (178-258), indometazin i¢in 224 gun (116-227) ve
nifedipin+indometazin i¢in 227 glin (178-255) tespit edildi ve gruplar arasinda
istatiksel anlaml fark izlendi (p=0,001). Farki meydana getiren grup ya da
gruplari belirlemek amaci ile yapilan alt grup analizlerinde nifedipin ile
indometazin arasinda (p=0,001) ve nifedipin ile nifedipin+indometazin gruplari
arasinda (p<0,001) anlamh farklilik saptandi. Tokolitik ajanlari kullanma
suresinin nifedipin igin medyan 8 gin (1-73), indometazin i¢in 34 gun (5-112),
nifedipin+indometazin igin 32 gun (2-113) oldugu izlendi ve gruplar arasinda
istatiksel anlamli fark saptandi (p<0,001). Farki meydana getiren grup ya da
gruplari belirlemek amaci ile yapilan alt grup analizlerinde nifedipin ile

indometazin arasinda (p=0,019) ve nifedipin ile nifedipin+indometazin gruplari
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arasinda (p<0,001) anlaml farklilik saptandi. Diger gruplar arasinda yapilan

karsilastirmalarda ise anlamli farklilik tespit edilmedi (Tablo-8).

Tablo-8: Tokolitik gruplara gore ilag baslama ve birakma gunleri ile ilag

kullanim sureleri medyan degerleri.

Nifedipin Indometazin Nifedipin +
Indometazin p degeri®

ilag
baslama 231 (171- 190 (103- 186 (106-212)> | <0,001
gund 257) 219y
ilag
birakma 242 (178- 224 (116- 227 (178-255)Y | <0,001
gund 258)¢ 227)¢
Kullanma
suresi 8 (1-73)° 34 (5-112)" 32 (2-113)x <0,001
(gtn)

Veriler medyan (minimum-maksimum) olarak ifade edildi.
c: Kruskal Wallis testi.
(x-y: p<0,001; x-z: p<0,001; a-B: p=0,001; a-y: p<0,001; Q-1: p=0,019; Q->: p<0,001)
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ilag birakma nedenleri asagidaki tabloda gésterilmistir (Tablo-9).

Tablo-9: Tokolitik gruplara gore ilag birakma nedenleri.

Nifedipin +

Nifedipin, indometazin, indometazin, | p degeri®

n=67 n=6 n=22
Tedavi 35 (%52,2) 5 (%83,3) 9 (%40,9)
tamamlama
Dogum 30 (%44,8) 1 (%16,7) 11 (%17,3)

0,148

Aleriji 2 (%3) - -
Yanitsiz - - 2 (%9,1)

Veriler n% olarak ifade edildi.
b: Fisher Freeman Halton testi.
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Kullanilan tokolitik gruplari ve yan etki profilleri degerlendirildiginde
ilaclar arasinda istatiksel anlaml fark izlendi (p=0,001) (Tablo-10). Genel
anlamhlik sonrasinda alt grup analizleri ile ikili karsilastirmalar yapildi. Ancak
ikili kargilastirmalarda gruplardaki birim sayisinin bu anlamlihgi

yansitamamasindan dolayi alt grup analizlerinde anlamlilik elde edilemedi.

Tablo-10: Tokolitik gruplari ve yan etki profileri.

Nifedipin | Indometazin | Nifedipin+Indometazin | p
, =67 , N=6 , =22 degeri
b
Yok 64 5 (%83,3) 16 (%72,7)
(%95,5)
Tasikardi 2 (%3) 0 0 0,001
Bas agrisi 1(%1,5) |0 0
Oligohidramnio | O 1(%16,7) 6 (%27,3)
S

Veriler n% olarak ifade edildi.
b: Fisher Freeman Halton testi.

Tekrarlayan bagvrularda kullanilan tokolitik protokole gore gebelik

haftalari Tablo-11’de gdosterilmistir.

Tablo-11: Tekrarlayan basvrularda kullanilan tokolitik protokole gore gebelik

haftalari.
Nifedipin +
Nifedipin Indometazin Indometazin
Basvuru-1 231(171-262) 184,5(156-219) | 192(126-233)
Basvuru-2 246(200-262) | 230(204-259) 218(178-246)
Basvuru-3 228(201-253) | 235(218-252) 225,5(195-256)
Basvuru-4 213,5(190-237) | - 235(202-259)
Bagvuru-5 - - 223(222-224)
Basvuru-6 - - 246(237-255)

Veriler medyan (minimum-maksimum) olarak ifade edildi.
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Tekrarlayan basvurularda kullanilan tokolitik protokole goére serviks

boyu dlgiimleri Tablo-12’de gdsterilmistir.

Tablo 12: Tekrarlayan basvurularda kullanilan tokolitik protokole gore serviks

boyu (mm).
Nifedipin +
Nifedipin Indometazin Indometazin
Basvuru-1 32,0 (6-50) 34,5 (22-47) 28,0 (5-50)
Basvuru-2 21,0 (5-50) 42 (12-51) 29,0 (14-50)
Basvuru-3 30,0 (10-35) 40,5 (31-50) 29,0 (17-40)
Basvuru-4 22,0 (11-33) - 19,5 (17-30)
Basvuru-5 - - 16,0 (12-20)
Basvuru-6 - - 20

Veriler medyan (minimum-maksimum) olarak ifade edildi.

Calismaya katilan ve tokolitik tedavi alan hastalardan %29,7’si 259 gun
ve Uzerinde (>37 hafta), %70,3’U hasta 259. gebelik gininden 6nce (<37
hafta) dogum yapti (Tablo-13).

Tablo 13: 259 gun (37 hafta) altinda ve Ustiinde dogum oranlari.

Hasta sayisi, n=101 (%)

<259 gin | 71 (%70,3)
(37 hafta)

>259 gin | 30 (%29,7)

(37 hafta)

Veriler n% olarak ifade edildi.

Kullanilan tokolitik ilaglara gore <48 saat ve >48 saat dogumlar
acgisindan gruplar arasinda anlamli istatiksel fark saptanmadi (p=0,521)
(Tablo-14).
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Tablo-14: Tokolitik gruplar ve 48 saat icinde dogum iliskisi.

<48 saat >48 saat p degeri®
Nifedipin 29 (%43,3) 38 (%56,7)
Indometazin 1(%16,7) 5 (%83,3) 0,394
Nifedipin+ 7 (%31,9) 15 (%68,1)
Indometazin

Veriler n% olarak ifade edildi.
b: Fisher Freeman Halton testi.

Yatis tanilarina gore hastalar arasinda <259 gun (37 hafta) ve >259 gun

(37 hafta) dogumlar agisindan istatiksel anlamli fark tespit edilmedi (p=0,649)

(Tablo-15).

Tablo 15: Yatis tanisi ve 259 gun (37 hafta) altinda ve Ustiinde dogum

oranlari
<259 gln >259 gun
(37 hafta) (37 hafta) p degeri®
EDT 63 (%69,3) 28 (%30,7)
EDT+ Servikal 6 (%85,7) 1(%14,3) 0,852
Yetmezlik
EDT + EMR 2 (%66,7) 1(%33,3)

Veriler n% olarak ifade edildi.
b: Fisher Freeman Halton testi.

Yatis tanisina gore <48 saat ve >48 saat dogumlar agisindan gruplar

arasinda anlamli istatiksel fark saptanmadi (p=0,799) (Tablo-16).




Tablo-16: Yatis tanisi ve 48 saat iginde dogum iliskisi.

<48 saat >48 saat p degeri®
EDT 37 (%40,7) 54 (%59,3)
EDT+ Servikal 2 (%28,6) 5 (%71,4) 0,868
Yetmezlik
EDT + EMR 1(%33,3) 2 (%66,7)

Veriler n% olarak ifade edildi.

b: Fisher Freeman Halton testi.

Kullanilan tokolitik ilaglara gore <259 gin ve >259 gin dogumlar

agisindan gruplar arasinda anlamli istatiksel fark saptanmadi (p=0,372) (Tablo

17).

Tablo-17: Tokolitik gruplar ve 259 gun (37 hafta) altinda ve Ustiinde dogum

iliskisi.
<259 gln >259 gun
(37 hafta) (37 hafta) p degeri®
Nifedipin 45 (%67,2) 22 (%32,8)
Indometazin 3 (%50) 3 (%50) 0,089
Nifedipin+ Indometazin 19 (%86,4) 3 (%13,6)

Veriler n% olarak ifade edildi.

b: Fisher Freeman Halton testi.

168-195 glin (24-275 hafta), 196-223 giin (28-21° hafta), 224-237 glin
(32-33°% hafta), 238-258 gilin (34-36° hafta) ve >259 giin (=37 hafta) dogum

oranlari, tokolitik protokollere goére karsilastirildiginda tokolitik gruplari ve

dogum haftalari arasinda istatiksel anlamli fark saptandi (p=0,022) (Tablo 18).
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Genel anlamhlik sonrasinda alt grup analizler ile ikili kargilagtirmalar yapildi.
Ancak ikili kargilastirmalarda gruplardaki birim sayisinin bu anlamhligi

yansitamamasindan dolayi alt grup analizlerinde anlamlilik elde edilemedi.
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Tablo-18: Tokolitik gruplar ve dogumdaki gestasyonel yas iliskisi.

168-195 giun 196-223 gin 224-237 gun 238-258 gln 2259 gin p degeri®
(24-27,6 hafta) | (28-31,6 hafta) | (32-33,6 hafta) | (34-36,6 hafta) | (=37 hafta)
Nifedipin 1(%1,7) 7 (%10,4) 5 (%7,4) 32 (%47,7) 22 (%32,8)
Indometazin 0 1(%16,7) 2 (%33,3) 0 3 (%50)
0,022
Nifedipin+ 1 (%4,8) 2 (%9,0) 6 (%27,2) 10 (%45,4) 3 (%13,6)
Indometazin

Veriler n% olarak ifade edildi.
b: Fisher Freeman Halton testi.
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Doguma kadar kazanilan sure ve kullanilan tokolitik rejimler
karsilastirildiginda nifedipin ile doguma kadar kazanilan stre 21 gun (0-108),
indometazin ile 67 gun (7- 86), nifedipin+indometazin ile 43 gun (1-133) olarak
tespit edildi ve kazanilan sure bakimindan gruplar arasinda istatiksel anlamli
fark tespit edildi (p=0,012). Farki meydana getiren grup ya da gruplari
belirlemek amaci ile vyapilan alt grup analizlerinde nifedipin ile
nifedipin+indometazin gruplari arasinda anlamli farklihk saptandi (p=0,026).
Gruplar arasinda yapilan diger ikili karsilastirmalarda ise istatiksel olarak

anlamli farkhlik tespit edilmedi (Tablo-19).

Tablo-19: Tokolitik protokoller ve doguma kadar kazanilan sure iliskisi.

Nifedipin Indometazin | Nifedipin + p degeri
Indometazin

Kazanilan sure | 21 (0-108) | 67 (7-86) 43 (1-133)Y 0,012¢
(gin)

Veriler medyan (minimum-maksimum) olarak ifade edildi.
c: Kruskal Wallis testi

(x-y: p=0,026)
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Tokolitik Ajan - ilag Baglama Giinii ve Ulagilan Gestasyonel Yas
Grafigi

231 255

L 244

486 <ovevererrennruernernstsetestustnstsaesnstnstnstestsenstnstssnensensnns 239
180 190 200 210 220 230 240 250 260
Gebelik giinii
Nifedipin = = -indometazin  «+eeeet Nifedipin+indometazin

Grafik-6: Tokolitik protokole gore ilag baslama zamanindan doguma kadar
kazanilan sure grafigi.

Tokolitik ajanlara gore perinatal sonuglar Tablo-20’de gdsterilmektedir.
Ulagilan gestasyonel yas ile kullanilan tokolitik ajanlar arasinda istatiksel
olarak anlamh farklihk saptandi (p=0,026). Nifedipin igin dogumdaki
gestasyonel yas 255 gun (177-280), indometazin i¢in 244,5 gin (204- 260),
nifedipin+indometazin igin ise 239,5 gun (192- 273) olarak tespit edildi. Farki
meydana getiren grup ya da gruplari belilemek amaci ile yapilan alt grup
analizlerinde nifedipin ile nifedipin+indometazin gruplari arasinda anlamli
farklihk saptandi (p=0,026). Gruplar arasinda yapilan diger ikili

karsilastirmalarda ise istatiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmedi.
Dogum tartisi, 1. ve 5. dakika APGAR skorlari ya da YDYBU ihtiyaci

acisindan degerlendirildiginde gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli

farkhlik tespit edilmedi (hepsi igin p>0,05).
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Tablo-20: Tokolitik ajanlara gore perinatal sonuglar.

Nifedipin Indometazin Nifedipin + p degeri
Indometazin

Dogumdaki gestasyonel 255 (177-280)~ 2445 (204-260) 239,5 (192-273)Y 0,026¢
yas
Dogum tartisi () 2745 (815-4750) 2217 (1380-3344) | 2410 (915-3710) 0,1002
APGAR skoru,

Dakika 1 8 (2-10) 7 (2-9) 8 (3-9) 0,435°¢

Dakika 5 9 (5-10) 8 (6-10) 8 (7-10) 0,179¢
YBU ihtiyaci,

Var 30 (%44,8) 3 (%50,0) 15 (%68,2) 0,153

Yok 37 (%55,2) 3 (%50,0) 7 (%31,8)

Veriler medyan (minimum-maksimum) ve n% olarak ifade edildi.

a: Anova testi, b: Fisher Freeman Halton testi. c: Kruskal Wallis testi.

(x-y: p=0,026)
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Betametazon tek kur uygulanan hasta orani %76,2, ikinci kir uygulanan
hasta orani %3,9, NPMgSOs uygulanan hasta orani %23,8 olarak izlendi
(Tablo-21). Tek kur betametazon igcin medyan uygulama gund 220,5+23,9 gun,

ikinci kuir betametazon igin uygulama giinii medyan 221,3+14,2 gindd.

Tablo-21: Betametazon ve NPMgSO4 uygulama oranlari.

Hasta sayisi
Tek kiir betametazon
Var 77 (%76,2)
Yok 24 (%23,8)
ikinci kiir betametazon
Var 4 (%3,9)
Yok 97 (%97,1)
Noroprotektif MgSOa4
Var 23 (%22,8)
Yok 78 (%77,2)

Veriler n% olarak ifade edildi.

259 glin (37 hafta) altinda ya da (stiinde dogmanin YDYBU ihtiyaci ile

iliskisi mevcuttu ve istatiksel olarak anlamli fark bulundu (p<0,001) (Tablo-22).

Tablo-22: Dogum haftasina gére YDYBU ihtiyaci.

YDYBU ihtiyaci yok | YDYBU ihtiyaci p degeri
var
<259 giin (37 hafta) | 24 (%33,9) 47 (%66,1) <0,001
>259 giin (37 hafta) | 24 (%80) 6 (%20)

Veriler n% olarak ifade edildi.
f: Ki-kare testi.

Kullanilan tokolitik protokold ile dodumun bagslangici, dogum
endikasyonu ve dogum sekli kargilastirildiginda gruplar arasinda istatiksel
olarak anlamli fark tespit edilmedi (p=0,552; p=0,191, p=0,747 sirasiyla)
(Tablo-23).
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Tablo-23: Tokolitik gruplara gére dogumun baslangici, dogum endikasyonu

ve dogum sekli.

Nifedipin + deteri®
Nifedipin Indometazin Indometazin pdeger!
Dogumun
baslangici, 63 (%94) 5(%83,3) 21 (%95,5) 0,552
Spontan 4 (%6) 1(%16,7) 1 (%4,5)
indiiksiyon
Dogum
endikasyonu, 42 (%62,7) 3 (%50) 19 (%86,4)
PTD 3 (%4,5) 0 0 0,191
PEMR 22 (%23,8) | 3 (%50) 3(%13,6)
Term
Dogum Sekli,
VD 23 (%34,3) | 3(%50) 8 (%36,4)
Acil C/S 39 (%58,2) | 3 (%50) 14 (%63,6) 0,747
Planh C/S 5(%7,5) 0 0

Veriler n% olarak ifade edildi.
b: Fisher Freeman Halton testi.

Calismaya toplam 11 ikiz gebelik dahil edildi. Bu hastalardan 6’si
nifedipin, 3 hasta nifedipin+tindometazin, 1 hasta indometazin ve 1 hasta
ritodrin grubunda takip edildi. Nifedipin ile takip edilen gebelerin medyan
bagvuru gunu 210 gun (168-250); nifedipin+indometazin grubunda medyan
basvuru gini 218,5 guindi (195-244); indometazin grubundaki hasta 156.
gebelik glninde ve ritodrin grubundaki hasta 227. gebelik glninde
basvurmustu. Nifedipin grubunda kazanilan sire medyan 12 gun (1-57),
nifedipin+indometazin grubunda 17 gtinda (4-29); indometazin ile takip edilen
hasta 65 gun, ritodrin ile takip edilen hasta ise doguma kadar toplam 32 gln
kazandi. Dogumda medyan gestasyonel yas nifedipin grubu icin 233,5 gln
(210-256); nifedipin+indometazin grubu i¢in 224 gun (217-246); indometazin
icin 221 giin, ritodrin icin ise 259 giin tespit edildi. ikiz gebelikler icin veri
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sayilarinin yetersiz olmasi nedeniyle subgrup olarak istatiksel analize dahil

edilmemisgtir.
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TARTISMA

Preterm dogum ve komplikasyonlari konjenital anomalisi olmayan
fetlsln gelecegini belirleyen en énemli risk faktéradar. 2018 yilinda dinya
genelinde 5 yasindan klguk ¢ocuklarda 6nde gelen 6lim nedeniydi ve bu
yaklasik olarak bir milyon onlenebilir 6lum nedeni demekti (44). Yenidodan
donemindeki bakim olanaklarinin gelismesi ile dusuk dogum agirlikli
bebeklerin prognozunda 6nemli gelismeler olmasina ragmen, preterm dogum
insidansi artmaya devam etmektedir (28). Preterm dogum igin ylksek riskli
grubu belirleyerek, preterm dogumlari ve komplikasyonlari énlemek bir halk
saghg! sorunudur ve obstetrinin en dnemli konularindan biridir. Preterm
eylemde primer medikal yonetimin ana basamagi tokolitik ilaglardir. Birinci
basamak, uterin kontraksiyonlarini durdurmak; ikinci basamak ise idame
tedaviyi saglayarak gebeligi fetal akciger maturasyonunu saglamak amaci ile
en az 48 saat uzatmak ve hastanin yenidogan YDBU olan bir merkeze sevki
icin zaman kazanmak ya da daha iyi olasilikla gebeligi terme ulagtirmaktir.
idame tokoliz, primer tokoliz ile kontraksiyonlar geriledikten ve preterm dogum
epizodu durdurulduktan sonra verilen tokolitik tedavi olarak tanimlanir. Bazi
hastalarda preterm dogum riski devam ettiginden idame tokolizin esas amaci
tekrarlayan erken dogum eylemini 6nlemektir. 34-36 gebelik haftalarina kadar
idame tokotik tedavi kullaniimistir fakat idame tokolitik tedavinin etkinligi halen
tartismalidir (377).

Tokolitik ilacglar 60 yili askin bir suredir kullaniimaktadir. Cogu tokolitik
ajan ya yeterince calisiimamistir ya da PTD'yi dnlemede etkili oldugu
gosterilmemigtir (377). Preterm dogum igin tokolitik tedavi protokollerinin ve
kombine tedavilerin birbirlerine Ustinligu konusunda yeterli ¢alisma mevcut
degildir. Calismamiz mortalitesi ve morbiditesi yliksek, gercek teshisi zor bir
antite olan preterm dogumda tedavi protokollerinin dogumun geciktiriimesine

olan katkilarini kiyaslamayi, etkin tedavi seceneklerini bulmayi ve tedavi
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baslanan hastalarin 37 hafta ve Uzerinde dogum yapma oranlarini belirlemeyi

amaclamaktadir.

Preterm dogumun sosyodemografik risk faktorleri igerisinde anne yasi
onemli bir risk faktoru olarak belirtiimektedir. 1980’li yillarda PTD 6ngorusu igin
geligtirilen skorlama sistemlerinde anne yasi da bir faktor olarak dahil edilmisti.
Creasy skorlama sisteminde anne yasinin 20’den kiguk, 40’tan buyuk olmasi
2 puan, anne yasinin 18’den kuglk olmasi 4 puan ile skorlanmaktaydi (288).
Pek ¢ok caligma maternal yasin ug noktalarinda PTD oraninin anlamli olarak
daha yuksek oldugunu isaret etmektedir (378-380). 165195 dogumun analiz
edildigi 2017 tarihli Kanada merkezli bir calismada (65) karistirici faktorler igin
dizeltme yapildiktan sonra bile ileri anne yasinin (40 yas ve uUzeri), erken
dogum riskinin artmasiyla iligkili oldugunu bulunmustur. En disuk prematurite
riski 30-34 yas arasi annelerde bulunmus ve erken dogum cogunlukla geng
kadinlarda (20-24 yas) spontan olurken, 40 yas Ustlu kadinlarda daha sik
iatrojenik kdkenli oldugu belirlenmistir. 2007-2012 yillari arasinda California’da
yaklasik 3 milyon canl dogumu degerlendiren bir ¢alismada (381) geng¢ baba
yasl (<20) ve ileri anne yasinin erken dogum igin en yuksek riski tasidigi
belirtiimigtir. Bizim calismamizda erken dogum tehdidi tanisiyla yatirilip takip
edilen olgular arasinda <37 hf ve >37 haftada dogum yapanlarla yapmayanlar
arasinda yas bakimindan istatistiksel olarak anlaml bir fark saptanmadi. Yine
48 saat icinde doguranlarin ortalama yas degeri 30,6+5,6 ve >48 saatte dogum
yapanlarin ortalama yas degeri 28,815 izlendi ve yas bakimindan gruplar

arasinda istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi.

Calismamiza EDT tanisi ile Bursa Uludag Universitesi Kadin
Hastaliklari ve Dogum Kiinigi'nde takip edilen 101 hasta dahil edilmistir.
Calismaya alinan 101 olgunun timunun EDT tanisi mevcuttu. Hastalardan
7’sinin servikal yetmezligi vardi bu nedenle hastalara 15-20. gebelik haftalari
arasinda serklaj uygulanmisti. 3 hastanin EDT+EMR tanisi mevcuttu ve
hastalarin 3’'Unde de amnioreksis hali vardi. Hastalarin timine EDT tanisi ile

tokolitik tedavi baslandi. Calismada, tokolitik gruplari ve hastalarin
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kontraksiyon ile ilk basvurduklari gebelik gunu, yatista gebelik gund,
taburculukta gebelik gund, ilk bagvuru serviks boylari, ilag baslama ve birakma
gunu ile ilag kullanim sureleri agisindan istatiksel olarak anlamli fark mevcuttu.
llag baslama glni ve kontraksiyon giinii agisindan anlamh fark nifedipin ile
indometazin arasinda ve nifedipin ile nifedipin+indometazin gruplari arasinda
mevcuttu. Indometazin ve indometazin+nifedipin gruplarinda tedavinin
nifedipin grubuna kiyasla kontraksiyon sikayeleri ile daha erken haftalarda
basvuran hastalara baslandigi gézlendi. Bu farklihgin baslica nedeni
indometazinin 32 hafta sonrasinda kullaniminin fetal komplikasyonlar
(6rnegin, duktus arteriozus konstruksiyonu ve oligohidramnios) ile iligkili
olmasidir. Klinik pratikte guncel klavuzlardan SMFM klavuzunda da 32
haftanin altinda preterm dogum riski olan hastalarda ilk segenek tokolitik ajan
olarak indometazin Onerilmektedir (382). Dolayisi ile klinigimizde de
indometazin kullaniminin 32 haftanin altinda EDT ile takip ettigimiz hastalarda
oncelikli tercih edilmesi guncel bilgiler ile 6rtismektedir. 32 hafta dncesinde
kontraksiyon ile bagvuran hastalarin bagvuru gunleri de benzer olarak
indometazin kullanan grupta anlamh olarak daha dusuktl. Benzer sekilde
indometazin kullanimi 32. haftada stoplandigindan diger tokolitiklerle
karsilastirildiginda ilag birakma gund bakimindan da anlamh fark mevcuttu.
Calismamizda ilag kullanim suresi ve tokolitik gruplar arasinda istatiksel olarak
anlamli fark mevcuttu. Bu fark nifedipin ile indometazin arasinda ve nifedipin
ile nifedipin+tindometazin gruplari arasinda belirgindi. Bunun nedeni ilag
baslama ve ilk bagvuru gunlerinde oldugu gibi indometazin grubunda tedaviye
erken haftada baslanmis olmasi idi. En uzun sureli ilag kullanimi indometazin
ve nifedipin+indometazin grubunda gézlendi. indometazin alan hastalar igin
yukarida belirtildigi gibi erken haftalarda tedaviye baslanmasi en énemili
etkendi, nifedipin+tindometazin grubunda ise ayni sekilde tedaviye erken
baslanmasi, kontraksiyonlarin tek basina indometazin ile gerilememesi
nedeniyle tedaviye nifedipin eklenme ihtiyaci duyulmasi ve daha ileri haftalara
kadar nifedipin ile tedavi gerekliliginin devam etmesi kullanim siresinin uzun

olmasinin altinda yatan temel sebeplerdi. ilag kullanma siresi nifedipin
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grubunda, indometazin ve nifedipin+indometazin gruplari ile

kargilasgtirildiginda belirgin olarak daha kisaydi.

Nifedipin grubundaki hastalar diger gruplarla karsilastirildginda daha
ileri gebelik haftalarinda bagvurmustu ve hastalarin %44,8’'inde ilaci birakma
nedeni dogumdu. Indometazin grubunda dogum nedeni ile ilaci birakan hasta
orani %16,7, nifedipin+indometazin grubunda ise bu oran %17,3’td. Nifedipin
kullanan hastalarin %32,8’i 37 hafta ve Uzerinde, %47,7’si 34-36 hafta arasi,
%7,4’0 32-34 hafta arasi, %10,4’0 28-32 hafta arasinda ve %1,7’si 24-28 hafta
araliginda dogum yapti. indometazin kullanan grupta ise hastalarin %50’si 37
hafta ve Uzerinde dogum yaparken, %33,3’U 32-34 hafta arasi, %16,7’si 28-32
hafta araliginda dogun yapti. ilag birakma nedenleri ve kullanilan tokolitik

tedavi gruplari arasinda istatiksel anlamli fark mevcut degildi.

Calismada 2 hasta nifedipin, 1 hasta ritodrin ve 1 hasta indometazine
vucutta hiperemi ve pruritusa neden olan alerjik reaksiyon gosterdi, ilaclarin
kesilmesi ile alerjik reaksiyonlar geriledi. Bununla birlikte magnezyum sulfat
alan 3 hastada herhangi bir alerjik reaksiyon izlenmedi. Literatlirde az sayida,
nifedipin ile tedavide nadir olarak eritema multiforme ve doékuntl gelistiren
hastalarla ilgili yayinlar mevcuttur (383-385). Ritodrin ile tedavide Japonya’'dan
ve Cin’den yakin tarihli toksik epidermal nekroliz bildirilen vakalar mevcuttur
(386, 387). Ritodrin uygulamasi sirasinda deri dokuntisu ortaya ¢iktiginda,
ilacin yan etkilerinin dikkate alinmasi ve derhal kullanimin durdurulmasi
zorunlu olarak belirtiimektedir. Tokolitik ilaglarin kombine olarak birlikte

kullanimi da advers reaksiyonlarin olusumu arttirabilir (388).

Calismamizda vyan etki profilleri agisindan tokolitik ajanlar
degerlendirildiginde en fazla yan etki, alt grup analizlerinde istatiksel olarak
anlamli  olmamakla birlikte nifedipin+indometazin grubunda izlendi.
Nifedipin+indometazin grubunda gozlenen tek yan etki oligohidramnios olarak
tespit edildi. Nifedipin alan 67 hastadan 2’sinde tasikardi, 1 hastada bas agrisi

sikayetleri tespit edildi. Veri saysinin azligi nedeni ile istatistige dahil
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edilmeyen ritodrin grubundaki 3 hastadan 1 hastada tasikardi izlendi,

magnezyum sulfat grubundaki 3 hastada herhangi bir yan etki gdzlenmedi.

Mukerrer basvurusu olan hastalarin tokolitik ajanlara gore serviks boyu
Olcimleri degerlendirildiginde indometazin grubundaki hastalarin serviks
boylarinda artis goézlendi, nifedipin+indometazin grubundaki hastalarda 32.
haftaya kadar serviks boyu stabil seyretti, kombine tedavi alan bu hastalarda
32. haftada indometazinin kesilmesinin ardindan hastalarin medyan serviks
boylarinda azalma goézlendi. Bu da literattrle uyumlu olarak indometazinin
serviks boyu uzerine olumlu etkisini desteklemektedir. 2016 yilinda yayinlanan
bir calismada (389) kisa serviksi olan 199 hastanin %80’ine indometazin
baslanmis ve hastalar seri servikal uzunluk dlgumleri ile takip edilmigtir. Kontrol
grubu ile karsilastirildiginda stabil serviks uzunluguna sahip hastalarin orani
indometazin grubunda anlamli olarak daha fazla bulunmus, kontrol grubunda
serviks uzunlugu progresif olarak azalirken, indometazin grubunda servikal
uzunlukta kliguk oranda artis gozlenmigtir. 2017 yilinda Shannon ve
arkadaslarinin ¢alismasinda (390) 77 ikiz gebelige sahip hastanin %42’sine
indometazin verilmis, kontrol grubunda servikal uzunlugun artan haftayla 0,8-
1,9 mm azaldigi gbzlenirken, indometazin grubunda sevikal uzunlugun arttigi
ya da stabilize oldugu gdézlenmistir. Dolayisiyla erken baslangigli, uzun sireli
indometazin tedavisi, serviksi stabilize etmek icin alternatif bir tedavi yontemi
olarak belirtilmistir. Yakin tarihli ikizden ikize transflzyon sendromu igin
fetoskopik lazer cerrahisi sonrasi gebeligi uzatmada uzun sureli indometasin
tedavisinin etkinligini degerlendiren bir ¢calismada da (391) dogumda medyan
gestasyonel yas kontrol grubu ile karsilagtirildiginda indometazin grubunda
anlamli derecede (2,5 hafta) daha yuksek bulunmus ve lazer koagulasyondan
doguma kadar gegen siure indometazin grubunda anlamli olarak daha uzun
tespit edilmistir. Calisma uzun sdreli indometazin kullaniminin serviks
uzunlugu ve fotokoagulasyon sirasinda gebelik haftasindan bagimsiz olarak

doguma kadar gegen slreyi 6nemli dlgide arttirdigini vurgulamigtir.

Calismamizda  tokolitik ajanlara  gbére  perinatal  sonuglar

karsilastiriidiginda ulasilan gestasyonel yas ve kazanilan sure agisindan
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gruplar arasinda istatiksel anlamli fark mavcuttu. Nifedipin grubunda
gestasyonel yas 255 gun (177-280), indometazin grubunda 244,5 gun (204-
260), nifedipin+indometazin grubunda 239,5 gun (192-273) olarak izlendi.
istatiksel anlamh fark nifedipin ile nifedipin+indometazin grubundan
kaynaklandi. Nifedipin grubundaki hastalar medyan 231. gebelik guntinde yani
daha ileri gebelik haftalarinda kontraksiyon ile basvuran hastalardi, oysa
nifedipin+indometazin grubu medyan 191,5. gebelik ginunde dolayisiyla
erken gebelik haftalarinda kontraksiyon ile basvuran ve monoterapi ile
tokolizden fayda gérmeyerek ikili tedavi ihtiyaci duyan hastalardi. Dolayisiyla
ulasilan gestasyonel yasin kombine tedavi gerektiren grupta daha dusuk
olmasinin nedeni hem basvuru haftasinin erken olmasi hem de kombine

tedavi ihtiyaci duyulmasina baglanabilir.

Indometazin+nifedipin grubu ile nifedipin grubu arasinda kazanilan stre
acisindan da istatiksel olarak anlamli fark gézlendi. Nifedipin grubunda 21 gln
(0-108) kazanilirken indometazin+nifedipin  grubunda 43 gun (1-133)
kazanildigi gozlendi. Yine istatiksel olarak anlamli olmasa da nifedipin grubu
ile indometazin grubu arasinda kazanilan sire bakimindan belirgin fark
mevcuttu ve indometazin igeren gruplarda kazanilan sure daha fazlaydi. Tek

basina indometazin ile kazanilan sure 67 guindu (7-86).

KKB’ler tokolitik ajan olarak ¢ok popduler olsalar da endikasyon disi
kullanimdadir. Nifedipin ilk olarak 1966’da bir koroner vazodilatér olarak
sentezlenmistir (392) ve yaklasik 20 yildir birinci basamak tokolitik ajan olarak
kullaniimaktadir. Bazi ¢aligmalar, yalnizca erken dogum eylemi ve dogumun
gecikmesi agisindan degil, ayni zamanda neonatal morbiditeyi iyilestirme ve
istenmeyen maternal komplikasyonlari azaltma acgisindan KKB'lerin
betamimetiklere kiyasla artan faydasini gostermistir (393). Bizim
calismamizda 101 hastanin 67’si nifedipin almaktaydi ve ilacin dogumun
geciktirimesine olan katkisi 21 gin (0-108) olarak bulundu. Nifedipin alan
hastalarin %32,8’i 37 hafta ve lstiinde dogurdu, %47,7’si ise 34°-36% hafta
araliginda dogum yapti. Diger tokolitiklerle karsilastirildiginda 37 hafta altinda

ya da Ustinde dogum agisindan istatiksel anlaml fark tespit edilmedi. Rolatif
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tedavi basarisi olarak belirledigimiz dogumun en az 48 saat geciktirildigi hasta
orani nifedipin grubunda %56,7 izlendi ve diger gruplarla arasinda anlamli fark
mevcut degildi. Nifedipin grubu icin medyan dogum zamani 255 gundu (177-
280) (36,3 hafta). Literatlrde nifedipinin dogumun geciktiriimesine olan
katkisini  de@erlenlendiren c¢alismalardan 2013 tarihli APOSTEL I
calismasinda (394) randomize olarak belirlenen 26-32 hafta arasi gebelige
sahip 48 saat tokolizi ve betametazon tedavisini tamamlamis 201 kadin tokoliz
icin nifedipin (80 mg/gun), 205 kadin ise plasebo grubuna dahil edilmistir.
Nifedipinin dogumun geciktiriimesine olan katkisi 30 gin (7-56) olarak
belirtiimigtir. Hastalarin >37 haftada dogum yapma orani bizim galismamiza
benzer sekilde %31,8 bulunmustur. 2014 yilinda Yeni Zelanda’da yapilan ve
tokolize 36+6 gebelik haftasina kadar devam edilen bir baska galismada 24°-
3368 gebelik haftasi arasinda 29 hasta nifedipin, 31 hasta plasebo grubunda
takip edilmistir (395). Nifedipin alan hastalarda gebeligin ortalama uzama
suresi 46,8+33,3 gun olarak belirtiimistir. 37 hafta Uzerinde dogum orani %58,6
olarak belirtilmistir. Medyan dogum haftasi bizim ¢alismamiza benzer sekilde
36,1 hafta bulunmustur. 2018 yilinda Aggarwall ve arkadaglarinin
calismasinda nifedipin ile idame tokoliz verilen hastalarda bizim galismamiza
benzer sekilde gebelikte 20 glin uzama elde edilmis ve ortalama gebelik suresi
34+4 hafta olarak tespit edilmistir (396). Ara ve arkadaslarinin (397) 2008
yilinda yaptiklari calismada plasebo ile karsilastirildiginda, nifedipin kullanan
hastalarin %77,8'inin dogumu 48 saat ve Uzerinde geciktiriimistir (plasebo
grubunda %11,4). Kashanian ve arkadaslari preterm dogum tanisi ile 26-34
gebelik haftalari arasinda 80 kadindan 40 hastayl nifedipin, 40 hastayi
atosiban grubunda takip ettikleri calismalarinda Ara ve arkadaglarinin
calismasina benzer sekilde nifedipin grubundaki hastalarin  %75’inin
dogumunun 48 saat ve uzerinde geciktirildigini bildirmistir (398). Atosiban ve
nifedipin arasinda dogumu 48 saat ya da 7 gun geciktirme bakimindan anlamli
istatiksel fark bulmamiglardir. Yakin tarihli erken dogum tehdidi tanili 206
hastanin yari yariya nifedipin ve plasebo gruplarina randomize edildigi bir diger
calismada nifedipinin hastalarin %77,6’sinda dogumu 48 saat geciktirdigi

tespit edilmistir (399). Bizim ¢alismamiza benzer olarak nifedipinin dogumun
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geciktiriimesine olan katkisi 26 gun olarak bildiriimis ve ortalama gebelik
haftasi 37,2 hafta olarak raporlanmistir. Salim ve arkadaslari, 24-33 hafta
arasinda preterm dogum yapan 145 kadina nifedipin veya atosiban tedavisi
verdikleri c¢alismalarinda dogum eylemini geciktirmede iki tokolitik ajan
arasinda anlamh fark bulamamiglardir (400). Nifedipin ile tokolizde dogumun
48 saat geciktirildigi hasta orani, oranin %75-77 arasinda belirtildigi diger
calismalardan farkli ve bizim c¢alismamiza yakin olarak %48 olarak
raporlanmistir. Ortalama dodum vyasi bizim c¢alismamiza benzer sekilde

36,4+2,8 olarak bulunmustur.

Beta-mimetikler, 1960'larda tokolizde potansiyel kullanim igin incelenen
ilk ilaglar arasindaydi. Preterm dogum tehditi nedeniyle ritodrin tedavisi sonrasi
preterm dogum oranlari ve neonatal komplikasyonlarin daha disuk oldugunu
bildiren randomize ¢alismalar olmakla birlikte intravendz ritodrinin dogumu 24-
48 saat sure geciktirmesi disinda ilave faydasi gdsterilemeyen randomize
calismalar da mevcuttur. Calismamizda beta-mimetik bir ajan olan ritodrin ile
takip edilen 3 hastamiz mevcuttu. Hasta sayisinin az olmasinin temel sebebi
ila¢c temininde yasanan sorunlardir. ABD’de B-mimetik ilaglardan, ritodrin ve
terbutalin obstetride kullaniimakla birlikte, sadece ritodrin Amerikan Gida ve
ilag Dairesi (FDA) tarafindan preterm dogum igin onaylanmis fakat 2003
yilinda ABD pazarindan gonulli olarak geri ¢ekilmistir. Avrupa’da ve Uzak
Dogu’da sik tercih edilen bir tokolitik ajan olan ritodrin Glkemizde IV formu ile
bulunmaktadir. Calismamizda dogumun geciktiriimesine olan katkisi 32 gun
(24-44), ulagilan gestasyonel yas 226 gun (203- 259) olarak hesaplandi fakat
istatiksel analize dahil edilmedi. Ritodrin alan 3 hastadan biri 37 hafta tGzerinde
dogum yapti. Bir hastanin 15. Haftada serklaj dykisu mevcuttu ve 32. haftada
eyleme girdi. Bir hastada da 28+5. haftada PEMR gelisti ve takiben ikinci kir
betametazon uygulamasinin ardindan 29. haftada dogumu gergeklesti. 2009
yilinda vyapilan bir meta-analizde plaseboyla kargilastirildiginda beta-
mimetiklerin dogumu 48 saat icinde 6nemli dlgude azalttigini bulmustur,
bununla birlikte 37. Gebelik haftasindan 6nce dogum oraninda anlamli azalma
bulunmamistir (401). Calisma neonatal sonuglar agisindan istatiksel anlamli

fark bulmamigtir. 28-35 hafta arasi 80 hastanin dahil edildigi nifedipin ve
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ritodrinin karsilastirildigi Cararach ve arkadaslarinin ¢alismasinda ritodrin igin
dogumda ortalama gestasyonel hafta 36,1; nifedipin i¢in 36,2 bulunmus,
gebeligin uzamasina olan katkilari bizim ¢aligmamiza benzer olarak ritodrin
icin ortalama 28 gun, nifedipin i¢in ortalama 29,4 gun olarak bildirilmistir (402).
Tek basina intravendz ritodrinin, IV ritodrin ve diger tokolitik ajanlarin
kombinasyon tedavileri ile kargilastirildigi bir meta-analizde ritodrin ile
kombinasyon tedavileri, tek bagina ritodrin ile kargilastirildiginda, etkinlik veya

yan etkiler agisindan énemli farkliliklar gostermemigtir (367).

COX inhibitorleri de KKB’lerle yakin tarihlerde, ilk olarak 1970’lerde
vazoaktif ajan olarak kullaniimaya baslandi. Bizim ¢alismamizda EDT nedenli
basvuran 6 hasta yalnizca indometazin, 22 hasta ise nifedipin+indometazin ile
kombine tedavi grubundaydi. Indometazinin dogumun geciktiriimesine olan
katkisi 67 gundu (7-86) ve indometazin alan hastalarin %50’si 37 hafta ve
Uizerinde dogum yapti. indometazin grubunda dogumun 48 saat ve lizerinde
geciktirildigi hasta orani %83,3; medyan dogum zamani indometazin igin 244,5
gln (204-260) (34,6 hf) bulundu. Kurki ve arkadaslari betamimetiklerle
indometazini karsilastirdiklari ¢alismalarinda dogumu sirasiyla 24,48 ve 72
saat geciktirmede indometazini %100, %96 ve %90 etkili bulurken,
betamimetikleri sirasiyla %100, %76 ve %73 etkili bulmuslardir ve indometazin
dogumu 48 saat dnlemede anlamli olarak daha basarili bulunmustur (403).
Indometazin alan kadinlarin %70’i, betamimetik alan kadinlarinsa %43’G 37
hafta sonrasinda dogum yapmistir ve indometazin yine anlaml olarak daha
etkin bulunmustur. Betamimetik yan etkisi %83 oraninda raporlanirken
indometazinin yan etkisi %20 tespit edilmistir. Sonu¢ olarak indometazin daha
etkin bulunmus ve hastalar tarafindan daha iyi tolere edilmistir. Besinger ve
arkadaglari (404) indometazin ve ritodrinin etkinligini degerlendirdikleri
calismalarinda 22 gebeyi indometazin, 18 gebeyi ritodrin ile takip etmigler;
doguma kadar gegen sure, dogumda gebelik yasi, dogumun 7 ginden fazla
geciktirimesi agisindan erken dogumu onlemede esit derecede basarili
bulmuslardir. Ayni ¢alismada ritodrin alan gebeler beta-mimetik yan etkiler
yasarken indometazin kullanimi ile ilgili minimal hasta sikayeti rapor edilmigtir.

indometazin grubunda kazanilan sire 25,5+39,1 ve ritodrin grubunda
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27,9+44,9 tespit edilmistir. 2011 yiinda Kashanian ve arkadaslari 26-33
gebelik haftasindaki 40 gebeyi nifedipin, 39 gebeyi indometazin ile takip
ettikleri calismalarinda higbir hastanin 48 saat iginde dogum yapmadigini,
nifedipin grubunun gestasyonel yas ortalamasinin 238,5£19,4 oldugunu,
indometazin i¢in bizim ¢alismamiza benzer sekilde 246+15,4 oldugunu rapor
etmiglerdir (405).

Maliyet etkinligi bazinda nifedipin ve indometazin birincil segenek
tokolitik olarak dnerilmektedir (406). Klinigimizde de ilk tercih tokolitik ajanlar
guncel klavuzlarla uyumlu olarak tercih edilmektedir. 58 randomize kontrollU
calisma ve 7176 hasta iceren bir meta-analizde ritodrin, KKB, MgSO4 ve
indometazinin etkinlikleri kiyaslanmigtir (328). Basarilh olarak dogumun 48
saat geciktirildigi hastalar kontrol/plasebo grubunda %53 iken, indometazin
grubunda %93 olarak belirtiimistir. Bu meta-analiz ayni zamanda tokolitik
tedavi ve dogumu geciktirmek igin 32. gebelik haftasindan énce indometazini

optimal birinci basamak ajan olarak dnermigtir.

Tokolitik ilaglarin kombinasyonu etkili kontraksiyonlari azaltmanin bir
diger yolu olabilir. Farmakokinetik ve farmakodinamiklerindeki farkliliklar
nedeniyle, iki ajan kombine edildiginde tokolizde iyilesme beklenebilir. Son 20
yilda in vitro ¢caligmalar, preterm dogum eyleminde kombine tokolitik tedavinin
yuksek verimliligini dogrulamaktadir. Farkh yollarin ayni anda bloke
edilmesinin, her bir ilacin tek bagina neden oldugundan daha iyi uterin
relaksasyon saglayabilen, additif ve hatta sinerjistik bir etki ile
sonugclanabilecegini gostermektedir. Buna gore, tokolitik arastirmalarda ileriye
donuk bir yol olarak c¢oklu ajan tedavisinin kullaniimasi 6énerilmistir. 2003
yilinda Doret ve arkadaslari gebe sican myometriumu Uzerinde yaptiklari
caligmada ritodrin ve atosibanin kombine olarak kullanilmasinin miyometriyal
aktiviteyi sinerjistik bir inhibisyonla engelledigini, boylece tek basina kullanilan
ilaclarla karsilastirildiginda ayni etkiyi elde etmek igin her ilacin daha dusuk
konsantrasyonlarinin kullaniimasina izin verebilecegi sonucuna ulagmislardir
(370). Bu durum klinik uygulamada kombine ila¢ kullanimlarinin doza bagl yan

etkileri ve maliyeti azaltacagina ve tokolitik tedavinin etkinliginin
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iyilestirilebilecegine isaret etmektedir. Kuc ve arkadaglari da 2011 tarihli erken
dogum ve miad dogum yapan insan myometriumlari UGzerinde yaptiklari
calismalarinda atosiban+nifedipin kombinasyonunun insan myometriumunun
kontraktilitesi Uzerinde additif etkiye sahip oldugunu goéstermiglerdir (372).
Takiben 2016 yilindan bir in vitro ¢alismada nifedipin+ritodrinin de sinerjistik
etkisi gosterilmistir (373). Iki ilagc kombine edildiginde tek basina
kullanildiklarindan daha dusik konsantrasyonlarda tek basina Urettikleri
kontraksiyon inhibisyonundan énemli dlgiide daha fazla inhibisyon Urettikleri
saptanmistir. 2005 yilindan uzun sureli intravendz atosiban inflzyonu ile
birlikte terbltalin ya da bir prostoglandin sentez inhibitdérinin destekleyici
olarak kullanildigi olgu raporlarindan olusan gézlemsel bir ¢calismada erken
gebelik haftalarinda (23-25) preterm dogum tedavisinde kombinasyon
tedavileri ile ciddi yan etkiler gézlenmeksizin doguma kadar sinirli bir sire elde
edilebilmistir (407). 2013 yilinda Al-Omari ve arkadaslari (408) klinik
kullanimda preterm eylem nedeniyle takip edilen, tekil gebeligi olan 92 gebeyle
yaptiklari ¢galismada atosiban ve nifedipin kombinasyonunun tokolitik etkinligi
ve guvenligini, tek ajan olan atosibaninki ile karsilastirmistir. Nifedipin
ilavesinin, tek bagina atosiban ile elde edilenin 6tesinde klinik sonuglari dnemli
Olclde iyilestirmedigi tespit edilmis, ayrica maternal yan etkilerin arttigi (%34
vs %64; p=0,006) ve perinatal sonuglarin gruplar arasinda benzer oldugu
gosterilmigtir. 2014 yilinda, nifedipin+salbutamol ile tek basina nifedipinin
etkinliginin karsilastirildigi, 24 hafta ve 35+6 hafta arasinda 38 kadinin tekli
tokolitik grubuna, 38 kadinin ise kombine tokoliz grubuna atandigi ¢alismada
dogumda gestasyonel hafta tekli rejim igin ortalama 37,8+1,98 hafta, kombine
rejim icinse 36,2+3,26 hafta olarak belirtiimistir. Tekli rejimde doguma kadar
kazanilan sure 5,21+3,61 hafta, kombine rejimde 6,74+3,13 hafta bulunmus
ve kombinasyon rejiminde daha fazla yan etki goézlendigi raporlanmistir.
Nifedipin daha az yan etkiyle dogumun geciktiriimesinde kombinasyon rejimi
kadar etkili bulunmus ve tekli kullanimi énerilmistir (409). 9 arastirmayi iceren
2014 yiindan bir Cochrane metaanalizi kombine tokolitiklerin etkisine iligkin
kanitlari gézden gecmistir (367). Calismalarin kalitesinin diguk oldugu

bildirilmis, bazi kombinasyonlarin (magnezyum sulfat+ritodrin) daha fazla yan
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etkiye sahip oldugu bulunmus ve perinatal mortalite veya ciddi neonatal
morbidite agisindan gruplar arasinda énemli farkliliklar olmadigi bildirilmigtir.
Fakat dnemli bir sinirlama olarak bu metaanalizde yaygin olarak kullanilan
kalsiyum kanal blokerleri ve oksitosin antagonistleri gibi ilaglarin
kombinasyonlari mevcut degildi. Yakin tarihli, nifedipin ve indometazin
kombinasyonunun preterm uterus kontraksiyonlarini inhibe etmedeki
etkinligini karsilastirmayl amaclayan bir galismada 26-34 gebelik haftasi
arasinda preterm eylem tanisi ile takip edilen 50 hasta indometazin+plasebo
grubuna, 50 hasta nifedipin+plasebo, 50 hasta nifedipin+indometazin
gruplarina atanmis ve indometazin grubunda %83,3 hastanin, nifedipin
grubunda %86,1 hastanin ve nifedipin+indometazin grubunda %95,1 hastanin
48 saat sUreyle kontraksiyon inhibisyonu saglanmistir ve fark istatiksel olarak
anlamli bulunmustur (374). Dogumda gebelik haftasi kombinasyon grubunda
35,82+4,03, nifedipin grubunda 33,87+3,05, indometazin rubunda 33,2+3,69
hafta tespit edilmis ve anlamli fark bulunmustur. 37 hafta ve lUzerinde gebelik
orani indometazin ve nifedipin gruplarinda %25, nifedipin+indometazin
grubunda %58,5 bulunmustur. Literatirde bu ¢alisma diginda indometazin ve
nifedipin ile kombinasyon tedavisini bu iki ilagtan herhangi birinin monoterapisi
ile degerlendiren bir galisma mevcut degildir. Bu ¢alisma ile indometazin ve
nifedipin kombinasyonunun, bu iki ilagtan herhangi biri ile yapilan
monoterapiye kiyasla, uterus kasilmalarini inhibe etmede ve dogumu
geciktirmede minimal yan etkilerle daha etkili oldugu gosterilmigstir.
Calismamizda nifedipin+indometazin grubunda kombine olarak tokolitik tedavi
alan hastalarin 37 hafta ve Uzerinde dogum orani Kashanian ve arkadaslarinin
belirttiginin aksine belirgin olarak daha dusuk, %13,6 tespit edildi. Bizim
calismamizda nifedipin+indometazin grubunda en ylksek oranda dogum 34-
36° hafta araliginda gergeklesti ve orani %45,4 bulundu. Dogumun 48 saat
geciktirildigi hasta orani yine literatire gore daha dusik %68,1 bulundu.
Medyan dogum zamani Kashanian ve arkadaslarinin ¢alismasinda 250,6 gun
bulunmustur, bizim ¢alismamizda ise 239,5 gun (192-273) (34+1 hf) tespit
edildi. Bu fakhliklarin nedeni galismamizda kombine tokolitik tedavi gerektiren

hastalarin ilk kontraksiyon tespit edildigi gin ve ilag baglama gunleri

126



incelendiginde medyan ilk kontraksiyon zamani 191,5 gun (126-236) ve ilag
baslama gunu 186 gun (106-212) olarak izlendi. Oysa Kashanian ve
arkadaslarinin ¢alismasinda ilag baslama gunu 214124 gun olarak
belirtiimistir. Bu da 4 hafta ve Uzerinde bir farka isaret etmektedir. Dolayisiyla
calismamizdaki hasta grubu daha erken haftalarda kontraksiyon ile
basvurmus ve daha erken haftalarda tokolitik tedavi ihtiyaci duyan hastalardir.
Ayrica calismamizdaki hastalara kombine tedavi verilmesinin nedeni
randomizasyon degil, bu hastalarin monoterapi ile kontraksiyonlarinin
gerilememesi idi. Bu nedenlerle 37 hafta dncesi dogum oranlari, 48 saatte
tedavi basarisi ve medyan dogum zamanlari galismamizda daha dusuk tespit
edilmis olabilir.  Calismamizda nifedipin+indometazin kombinasyonu ile
kazanilan sire 43 gun (1-133) bulundu ve istatiksel olarak anlamli idi.

Literatlrde bu sureyi kiyaslayabilecegimiz bir calisma mevcut degildir.

Klinigimizde, tokoliz amaci ile MgSO4 uygulanmasi bir diger nadir
kullanilan tokoliz metodudur. 1940'larin baslarinda, magnezyum sulfatin uterin
sessizligi destekledigi gdsterilmistir. Baslangigta siddetli dismenorenin altinda
yatan anormal uterin kontraksiyonlari azaltmada potansiyel kullanim igin
calisilan magnezyum stulfat, 1977'de tokoliz igin kullaniimaya basglanmistir.
1983 yilinda, 355 hastadan olusan bir vaka serisi, magnezyum sulfat ve tokoliz
arasinda doza bagiml bir iligki oldugunu gostermistir (410). O tarihten bu yana
tokolitik olarak kullanimdadir. Magnezyum bir kalsiyum antagonistidir ve
farmakolojik dozlarda verildiginde travay! inhibe edebilir. Maternal serum
magnezyum seviyeleri 5 ile 8 mg/dl oldugunda miyometriyal kontraktilite inhibe
edilir. 19 randomize Kklinik calismanin bir meta-analizi (356), magnezyum
sulfatin plaseboya kiyasla 48 saat icinde dogumu azaltmadigini ve 37. gebelik
haftasindan dnce dogumda 6énemli bir azalma olmadigini géstermistir. Ayrica
magnezyum sllfat neonatal morbidite veya mortalitede iyilesme
gOstermemigstir. Calismamizda tokolitik amagli magnezyum sdulfat verilen 3
hastamiz mevcuttu. Bu hastalar igin tokoliz baslama guni medyan 232 gundu
(215- 250). Magnezyum stulfat 1 hastada gebeligi 48 saat geciktirmis, 2
hastada 48 saatin altinda dogum gerceklesmistir. Magnezyum sulfat ile

kazanilan sture medyan 1 gun (1-31), dogumda gestasyonel yas medyan 251

127



gln (216-263) gundu fakat veri sayisi yetersizligi nedeni ile istatiksel analize
dahil edilmedi. Cox ve arkadaslari 156 kadina magnezyum sulfat veya normal
salin inflzyonu vermis, magnezyum sulfat ile tedavi edilen kadinlarda ve
yenidoganlarda plasebo verilenlere kiyasla benzer sonuglar bildirilmistir (411).
Magnezyum sulfat ile diger tokolitikleri karsilagtiran bir sistematik derlemede
48 saat icinde dogum acgisindan magnezyum sulfat ve diger tedaviler arasinda
anlamli bir fark bulunamamig, magnezyum sulfat ile diger tokolitik ilag
siniflarini karsilastiran alt grup analizleri de perinatal mortalite, 48 saat iginde
dogum, 37. gebelik haftasindan 6nce dogum veya diger sonuglarda tedaviler
(KKB, indometazin, beta-mimetikler) arasinda herhangi bir anlamli farkhlik
gostermemistir (357). Farkli tokolitiklerle ilgili 95 ¢alismanin bir baska meta-
analizi, magnezyum sulfatin, PTD’yi 48 saate kadar etkili bir sekilde geciktirme
olasiligi agisindan prostaglandin inhibitorleriyle karsilastirilabilir oldugunu
raporlamistir (412). Bununla birlikte, bu meta-analiz, diger tokolitiklerin
(prostaglandin inhibitorleri ve kalsiyum kanal blokerleri), daha iyi neonatal
sonuglar ve daha guvenli yan etki profilleri ile daha etkili bir PTD gecikmesi
sagladigini kaydetmigtir. Morales ve arkadaslari indometazin ve magnezyum
sulfatin etkinligini degerlendirdikleri galismalarinda 49 hastayi indometazin, 52
hastayl magnezyum sulfat ile takip etmisler, indometazin grubunda dogumun
48 saat ve uzerinde geciktirildigi hasta orani %90, magnezyum sulfat grubunda
bu oran %85 bulunmustur (413). Indometazin grubunda kazanilan stre
22,9+11,5; magnezyum sulfat grubunda ise 22,7+13.4 raporlanmigtir. FDA, 5-
7 gunden fazla magnezyum sulfata maruz kalan fetlslerde dusik kalsiyum
seviyeleri, kemik incelmesi ve kiriklari nedeniyle magnezyum sulfatin uzun
sure kullaniimasi hakkinda uyarida bulunmustur. Akut tokolizde maternal yan
etkilerin ve tokolitik ajanlarin etkinliginin kiyaslandigi tek merkezli randomize
kontrollU bir baska ¢alismada ise nifedipin, magnezyum sulfat ve indometazin
tedavilerinin birbirlerine GstiinlGglu gosterilememis, preterm eylem tedavisinde
FDA onayli tokolitik olmadigindan, klinisyenlerin en az maternal ve neonatal
yan etkilerle en iyi sonucu veren tokolitik tedaviyi tercih edebilecegi sonucuna
variimistir (364).
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Calismamizda hastalarin %76,2’sine tek kiur betametazon, %4’lne
ikinci kir betametazon uygulandi ve 32 hafta altindaki 23 hastaya néroprotektif
MgSOs verildi. Beklendigi gibi betametazon uygulanan hastalarin medyan
basvuru gebelik glini daha dusuk olarak ortalama 228,9+22,6 gundu.
Betametazon uygulanmayan hastalar daha ileri gebelik haftalarinda
basvurmustu; 238,7+26,7 guin. Dogum haftasina goére 37 haftanin altinda
dogum yapan hastalarda betametazon uygulanma orani %80,2 iken 37 hafta
ustiinde doguranlarda bu oran %66,7 tespit edildi ve istatiksel olarak anlamli
fark tespit edilmedi. Beklendigi gibi, 37 gebelik haftasinin altinda dogan
hastalarda 37 hafta ve Uzerindekilerle karsilastirildiginda YDYBU ihtiyaci
acisindan istatiksel olarak anlamli fark vardi. 37 hafta altinda YDYBU ihtiyaci
%66,1 iken, 37 hafta ve Uzerinde YDYBU ihtiyaci %20’ye geriledi.
Calismamizda higbir tokolitik grubu arasinda dogum tartisi, APGAR skoru ya
da YDYBU ihtiyaci agisindan anlamli fark mevcut degildi. Literatiirde pek cok
calismada tokolitik ajanlar arasinda neonatal sonuglarda anlamli farkliliktan
bahsedilmemektedir. ilging olarak, 2018 yilindan nifedipin ve plaseboyu
karsilastiran bir ¢alismada nifedipin grubunda dogum agirhginda 386 g'lik
istatistiksel olarak anlamli bir artis goézlemlenmistir (396). APOSTEL-I
calismasinda plasebo grubunda morbidite tespit edilmezken, nifedipin
grubunda %8,1 neonatal morbidite tespit edilmistir (IUMF, nekrotizan
enterokolit, bronkopulmoner displazi) (414). APOSTEL-Il ¢calismasinda ise
plasebo ile nifedipin arasinda perinatal sonuglar, ortalama dogum agirligi,
YDYBU'ye kabul orani ve toplam hastaneye yatista hicbir fark gdsterilmemistir
(394). 2012 yihindan bir ¢alisma nifedipin ve atosiban arasinda neonatal
morbidite yonunden benzer sonugclar raporlamigtir (400). 2012 yilindan bir
Cochrane meta-analizi indometazin, magnezyum sulfat ve nifedipin arasinda
neonatal morbidite agisindan anlamli bir fark bulunmadigini rapor etmigtir
(415). Ayni meta-analizde, neonatal respiratuar distres sendromunu
azaltmada higbir tokolitik sinifi plasebodan énemli dlgtide Ustin bulunmamisg,
bununla birlikte prostaglandin inhibitorleri ve kalsiyum kanal blokerleri,

dogumda 48 saatlik gecikme, neonatal respiratuar distres sendromu, neonatal
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mortalite ve maternal yan etkiler (tum nedenler) agisindan ilk tg¢ ila¢ sinifinda

yer alma olasiligi en yuksek olan tokolitikler olarak yorumlanmisgtir.

Bu calismanin sonuglari gdstermistir ki kligimizde aktif olarak kullanilan
tokolitik ajanlar olan kalsiyum kanal blokerleri ve COX inhibitorlerinin dogumu
48 saat ve uzerinde geciktirme basarilari ve gebeligi 37 hafta ve Uzerine
uzatabilme basgarilari benzerdir. Perinatal sonuglar agisindan gruplar arasinda
anlamli fark mevcut degildir. Tokolitik gruplari arasinda ulasilan gestasyonel
yas, dogum tartisi, APGAR skorlari ve YDYBU ihtiyaclari agisindan anlamli
farkhlik saptamadik. Kazanilan slire agisindan tokolitik gruplari
karsilasgtirildiginda ise gruplar arasinda indometazin grubu ve
nifedipin+indometazin grubu ile en uzun suirelerin elde edildigini belirledik.
Calismamiz monoterapi olarak verilen tokolitik tedavilere ilaveten
nifedipin+indometazinin kombine etklinliginin incelenmesi ve
nifedipin+indometazin kullaniminin gebeligin geciktirimesine olan katkisinin

anlamli bulunmasi agisindan literatire dnemli bir katki saglamigtir.
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