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OZET

Erken dogum insidansi yardimci dreme tekniklerinin kullanimi ve
cogul gebelikler giderek artmakta ve neonatal mortalite ve morbiditenin en
onemli nedeni olmaya devam etmektedir. Erken dogumlar enfeksiyon,
vaskuler hastaliklar ve uterusun asiri genigslemesi gibi birgok nedeni olan bir
sendrom olarak kabul edilmektedir.Multifaktoriyel etyolojisinden dolayi erken
dogum riski olan gebeleri belirlemek zordur. Erken dogum tanisini koymak
icin elimizdeki labaratuvar metodlari kisithidir.

Bu calismada amag, erken dogum tehditi tanisi alan gebeler ve
normal sorunsuz gebelerin, bir bag doku elemani olan proteoglikan
ailesinden dekorinin plazma duzeyleri arasindaki farkin gosterilmesi ve taniya

yardimci olabilecek yeni bir markir elde etmektir.

Calismaya Mayis 2011 ile Eylil 2012 tarihleri arasinda UUTF Kadin
Hastaliklari ve Dogum Kilinigi'ne basvuran 24 - 34 hafta arasindaki dizenli
uterus kontraksiyonlar ve servikal degisiklikler saptanan erken dogum
tehditi(EDT) tanisi konulan 31 ve obstetrik bir sorunu olmayan 44 gebe dahil
edildi. Plazma dekorin duzeyleri, ELISA yontemi calisilarak iki hasta
grubunda karsilastirildi.

EDT grubunda ortalama plazma dekorin dizeyi 2973.4 pg/dl olup
ortalama plazma dekorin dizeyi 4021.2 pg/dl olan kontrol grubuna gore

istatiksel olarak anlamli derecede dusuk saptandi (p= 0.014).

Sonug olarak; EDT tanili hastalar kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak daha erken haftalarda dogum yapmis oldugu halde plazma dekorin
duzeyleri ile dogum zamani arasinda herhangi bir korelasyon saptanmadi (p
>0.05). Buna dayanarak plazma dekorin duzeyinin azalmasinin erken dogum

riskini artirirken dogum zamanini ise 6ngéremedigi sdylenebilir.

Anahtar kelimeler: Erken dogum, dekorin, proteoglikan.



SUMMARY

Prediction of Preterm Delivery by Plasma Decorin Levels

The incidence of preterm birth is increasing and continues to be the
leading cause of neonatal mortality and morbidity. Preterm births are
regarded as a syndrome resulting from multiple causes, including infection,
vascular disease and uterine overdistension.

The multifactorial aetiology of preterm birth make it difficult to identify
the high risked women. Preterm birth is a pathological process, related in the
majority of cases to infection, but also early maturation of physiological
processes, that normally occur at term.

In this study, we aimed to describe decorin levels, connective tissue
element of proteoglycan family, in patients with diagnosis of preterm labor

and in normal pregnant women without obstetric problems.

Thirty-one pregnant women between 24-34 weeks, who had regular
uterine contractions, cervical changes and diagnosed with preterm labor and
44 pregnant women without obstetric problems attending in Uludag
University Hospital Obsterics and Gynecology Department between May
2011 - September 2012 were included. Plasma decorin levels were

compared in these two groups of patients by ELISA method.

The mean plasma level of decorin in preterm delivery group was
2973.4 pg/ml and the mean plasma level of decorin was 4021.2 pg/dl in the
control group and it was statistically significant (p= 0.014).

As a result, in preterm delivery group plasma decorin levels were
significantly lower than control group but correlation between plasma decorin
levels and time of birth was not seen and we cant predict time of birth by

decorin.



Key words: Preterm delivery, decorin, proteoglycan.



GiRiS

Erken dogum eylemi; gebeligin 20 - 37. haftalan arasinda, 20
dakikada 4 veya 60 dakikada 8 defa kontraksiyon olmasi ve servikste
ilerleyici degigikliklerin varligi veya serviksteki agilmanin 2 cm ve/veya daha
fazla olmasiyla beraber serviksteki silinmenin %80 veya daha fazla olmasi
durumudur. Son adet tarihine (SAT) gdére 37. gebelik haftasindan once
meydana gelen dogumlar da erken dogum olarak adlandirilirlar (1 - 3).

Erken dogum tehdidi (EDT) ise servikal agilma ve silinmenin eglik
etmedigi uterin kontraksiyonlarin olmasi durumudur.

Son yillarda, yenidogan yogun bakim olanaklarinin gelismesi ile
dusuk dogum agirhikh bebeklerin prognozunda 6nemli gelismeler olmasina
ragmen, erken dogum eylemini 6nceden tahmin etme ve preterm dogum
oranlarinda azalma elde edilememistir. Tum gebeliklerde preterm dogum
gorulme sikligi %10 - 11°dir (4). 1961°'de Diinya Saghk Orglti gestasyonel
yasl, premature bebekler igin bir kriter olarak eklemis ve 37 hafta ve daha
oncesinde doganlari bu grupta kabul etmistir. Dagsuk dogum agirligi (2500
gram ve daha az) ve prematurite (37 hafta veya daha az) arasinda ayirim
yapilmistir. Diger bazi yazarlar, preterm dogumun, 37 hafta tamamlanmadan
onceki dogumlar i¢in kullaniimasini benimsemiglerdir (5).

Preterm dogum gunumuizde anomalisi olmayan fetusun gelecegini
belirleyen en 6nemli etken olup, halen perinatal mortalite ve morbiditenin en
onemli sebebidir.

Pretem dogan bebeklerin bakim sartlarinin gelismesiyle, diger
tanimlar da ortaya cikmistir. Ornegin, Antenatal Steroid Tedavisi Calisma
Grubu (1981), preterm dogumdan kaynaklanan mortalite ve ciddi
morbiditelerin bircogunun 34. haftadan 6nce olan dogumlara bagli oldugunu
bildirmiglerdir. Bunun 6tesinde, 2500 gramdan az dogum tartisini ifade eden
dusuk dogum agirhgi ifadesi, simdi 1500 gramdan az dogum tartili bebekleri
ifade etmek igin kullanilan ¢ok dusuk dogum agirligi ifadesine donusmustur.

1000 gram ve daha altindakileri tanimlamak igin ise ekstrem disuk dogum



agirhgr ifadesi kullanilmaktadir. Amerika Birlesik Devletlerindeki canh
dogumlarin %901 gebeligin 37. haftasi ve daha sonra olmaktadir.

Gelismis Ulkelerde son 20 yilda preterm dogum oranlarinda artma
goOrulmektedir. Preterm dogum oranlarinin artmasinin nedenleri arasinda
multipl dogumlarin artigi, obstetrik girisim sikliginda artis ve gestasyonel yas
tayini igin ultrason kullaniminda artis sayilabilir (2). Ornegin Kanada'y ele
alirsak, 36. gestasyon haftasinda veya daha once yapilan dogumlarin orani,
1981°’de yuzde 6.3 iken, 1992’de yuzde 6.8’e gikmigtir (6).

Neonatal mortalite oranlari incelendiginde, %83’Unun 37. gebelik
haftasi tamamlanmadan once dogan bebeklere ait oldugu belirtiimektedir (7,
8).

Amerika Birlesik Devletleri'nde viabilite siniri 24. gebelik haftasi ve
uzeri olarak kabul edilmektedir. Yirmiikibuguk haftalik dogup yasatilan olgular
rapor edilmesine ragmen, 25 ile 26. haftalar civarinda yasatilma orani
%50’dir. Ancak klasik bilgi olarak 20. gebelik haftasindan 6nce sonlanan
gebelikler abortus kabul edildigi i¢in 20 ile 37. haftalar arasi olan dogumlari
preterm dogum olarak kabul etmek daha dogrudur. Olimcil konjenital
anomaliler digindaki butin yenidogan olumlerinin %75 - 90'indan preterm
dogum direkt olarak sorumludur. Sut ¢ocugu, neonatal ve postnatal olum
oranlari son 20 yilda yaklasik olarak yari yariya azalmigtir. Ancak preterm
(<37 hafta) dogumlarda ve distk dogum agirlikli (LBW <2500 gr) bebeklerde
mortalite oranlari azalmamigtir. 1981 - 1999 yillari arasinda preterm dogum
orani %9.4'den %11.8’'e yukselmistir. Yenidogan olumlerinin %65’i LBW
yenidoganlarda (tum dogumlarin %7.6’s1), %51’i ¢ok dusik dogum agirlikh
(VLBW <1500 gr) yenidoganlarda (tum dogumlarin %1.4’a) goéralur. IMR
(infant mortality rate) erken preterm yenidoganda (<32 hafta) 1000 dogumda
180.9’dir ki bu da term dogumlarin 69 katidir. 32 - 36 hafta arasi preterm
yenidoganlarda IMR 1000 dogumda 9.4 olup term yenidoganlara gore 3.5 kat
fazladir (9).

Erken dogan bebeklerde goérulen en oOnemli sorunlar organ
immaturitesine baghdir. Gunumuzde teknolojinin gelismesine bagli, sadece

cok dusuk agirhkh (1500 gr altinda) bebekler bu tehlikelere maruz



kalmaktadir. Bu grubun en duasuk agirlikh (450 - 800 gr) yasayan grubunda
bu oran %Z25'tir. Bu grupta olusan en Onemli hastaliklar prematire
retinopatisi, sagirlik, serebral palsi veya mental retardasyondur (10).

Erken dogan bebeklerde organ immaturitesine bagh gelisen
hastaliklar;

- Respiratuar distres sendromu

- Bronkopulmoner displazi

- Patent duktus arteriozus

- Nekrotizan enterokolit

- Hiperbiliribinemi

- intraventrikiiler hemoraji

- Neonatal sepsis

- Retinopati

Preterm bebekler igin en onemli iki konu bebeklerin yasatilabilmesi
ve gelecekteki yasam Kkaliteleridir. CUnkl c¢ogunun fiziksel ve entellektuel
gelisimleri zamaninda dogmus yasitlarina goére geri kalmaktadir.

Bu nedenle preterm dogumlarin Onceden belirlenebilmesi ve
onlenebilmesi obstetrinin en 6nemli konularindan biridir. Preterm dogum
oranlarini azaltmak igin risk faktorlerini belirleyerek preterm dogum tanisini
onceden koyup o6nlemeye calismak en uygun yaklasimdir. Erken dogum
tehdidi tanisi konulan hastalara, preterm dogumu 6nlemek igcin genellikle
tokolitik tedavi baslanmaktadir. Randomize c¢aligmalar tokolitik tedavinin
erken dogumu 7 gune kadar uzatabildigini fakat perinatal mortalite ve
morbiditede belirgin dusls yaratmadigini goéstermistir (11, 12). Bu nedenle
preterm dogum eylemi baslamadan, gebeligin erken dénemlerinde preterm
dogum riski yuksek gebelerin tespit edilmesi onem tagimaktadir. Bu hastalara
egitim verilerek gerektiginde erken mudahale edilmesi, preterm dogumdan
kaynaklanan morbidite ve mortalitenin azaltiimasina katki saglayacaktir.

Meis ve ark. (13, 14) vyaptiklari c¢alismalarda, tekil gebelikler
incelenmisg ve 37. haftadan Once doguma neden olan faktorleri ortaya
koymaya calismiglardir. Preterm dogumlarin yaklasik % 28’inde neden

ortaya konmustur.



Bunlar preeklampsi (%43), fetal distress (%27), fetal buyume
kisithihgr (%10), plasenta dekolmani (%7), fetal 6lim (%7) gibi nedenlerdir.
Geri kalanlarin ¢ogu ise membran ruptlrine bagli olarak veya olmayarak
ortaya ¢ikan spontan preterm eylem neticesinde gergeklesmistir (2).

EDT'nin tanisi jinekolojik muayene yapilarak servikal degigikliklerin
saptanmasi ve uterin kontraksiyonlarin varliginin tespit edilmesi ile
mumkuindar. Ancak tanida yanlis pozitiflik orani olduk¢a yuksektir. Bu
durumda, hasta hem hastanede gereksiz yere kalmakta hem de maliyet
artmaktadir. Ayni zamanda tokolitik ajan kullaniminin kendisi de anne ve
fetus Uzerine bilinen yan etkileri nedeniyle bir risk olusturmaktadir (15).

Erken dogum tehdidi tanisini koymak ig¢in yapilan jinekolojik
muayenede Bishop Skoru kullaniimaktadir. Bu tur bir muayenenin objektif
olmamasi ve her muayenenin enfeksiyon agisindan risk olusturmasi,
kullanimini  ve  guvenilirligini  kisittamaktadir.  Ayni  zamanda bazi
arastirmacilar tarafindan jinekolojik muayene ile servikal acikhgin teshis
edilmesinin de iatrojenik olarak prematir dogum ve eylem igin risk faktoru
olusturdugu belirtimektedir  (16). Serviksin degerlendiriimesinde
kullanilabilecek diger bir yontem ise transabdominal ve transvajinal yolla
yapilan servikal uzunluk Oolgumleridir. Bu yontemle serviks uzunlugu,
servikste hunilesmenin mevcudiyeti, hunilesmenin boyu ve genisligi
arastinlabilmektedir. Serviksin ultrasonografi ile goruntilenmesi, serviks
uzunlugu ve erken dogum tehditi ve eyleminin degerlendiriimesinde alternatif
bir yontem olarak gorulmektedir (15, 17, 18).

Kolay farkedilebilen servikal efasman ve dilatasyon olmadan once,
gercek ve yalanci eylem arasinda erken donemde ayrim yapabilmek gugtir.
Braxton — Hicks kontraksiyonlari ile karigabilecegi icin tek basina uterus
kontraksiyonlari yaniltici olabilir. Dlizensiz, belirli bir ritme sahip olmayan,
agrnii ve agrisiz olabilen bu kontraksiyonlar, preterm eylem tanisinda
yanilgiya sebep olabilir. Seyrek olmayarak, preterm dogum yapan kadinlarda
Braxton — Hicks kontraksiyonlari olarak degerlendirilen uterus aktivitesi
ortaya cikar ve bu da yanhg sekilde yalanci eylem tanisi koydurabilir. Uterus

kontraksiyonlari tek basina yanlis yonlendirebildigi icin, gebeligin 20 ile 37.



haftalari arasinda preterm eylem tanisini koymak igin bazi kriterler
onerilmistir (1 - 3).
1. 20. gebelik haftasindan sonra, 37 hafta dolmadan baslayan dogum
sancilari
2. Dokumante kontraksiyonlar (4/20 dk yada 6/60 dk)
3. (a) membran rupturd
veya
(b) 2 cm’den fazla servikal aciklik
veya
(c) % 80'den fazla servikal silinme
veya
(d) intakt membranlar ve gézlem sirasinda servikal degisikliklerdir.
Dekorin, ekstraselliler matrikste kollajen fibrillerinin Gizerinde bulunan
kisa zincirli bir proteoglikandir. Dekorin ve fibromodulin, tip Il kollajene
bagdlanarak organizasyon ve stabilizasyonunda rol oynamaktadir. TGF-
betal’in etkisiyle bu proteoglikanin hem sentezi hem de zincir uzunlugu artar.
Dekorin vucutta proteoglikan bulunan her dokuda bulunmaktadir. Bunlar
arasinda kemik, kikirdak, vaskuler endotel, endometrium, serviks bag
dokusu, plasenta, desidua, diseti gibi dokular bulunmaktadir (19 - 21).

1. Erken Dogum ve Erken Dogum Eyleminin Tanimi

Erken dogum, kilosuna bakilmaksizin, 20. gestasyonel haftadan
sonra, 37. gestasyonel haftadan 6nce olan dogum olarak tanimlanir. Erken
dogum eylemi 20-37. gebelik haftalari arasinda 20 dakikada 4 veya 60
dakikada 8 defa kontraksiyon varligdi, servikste ilerleyici degisikliklerin
mevcudiyeti ile veya 2 cm‘den bulyuk serviks dilatasyonu veya %80 ve
Ustiinde servikal efasman kriterleri ile konur. Bu eylem icin duzenli ve agrili

kontraksiyonlarin olmasi gerekir (1).

Son adet tarihinin kesin olarak bildirilemedigi durumlarda gebelik
haftasini belirlemek igin ultrasonografik olgimlere basvurulur. Bu amagcla
ultrasonografik olarak yapilan olgimlerden bas — makat mesafesi (CRL)



Ozellikle gebeligin ilk 12 haftasinda ¢ok degerlidir. 13. haftadan itibaren BPD
(biparietal cap) ve HC (bas gevresi) olgumleri kullanilir. Ancak bunlar ilk 12
haftada Olcilen CRL kadar saglikli sonu¢ vermeyebilir (22). Bu nedenle son
adet tarihinin bilinmedigi durumlarda preterm dogum tesbiti icin CRL c¢ok

degerli bir parametredir.

Egder gebelik 20. haftadan o6nce sonlanirsa dusuk, 20. gebelik
haftasindan sonra sonlanirsa dogum olarak kabul edilir.

2. Erken Dogum Eyleminin Sikhgi

Teknolojideki ve hasta izlemindeki gelismelere kargilik gebelikte
rastlanabilen pek ¢ok sorunun aksine prematur eylem ve dogumlarin goralme
sikliginda 6nemli bir azalma bulunmamaktadir. Preterm dogum insidansi, net
olarak bilinmemektedir. Bunun nedeni, gelisme geriligi olan bebekler ile
preterm eylem sonucu dogan bebeklerin ayriminin her zaman

yapilamamasidir (3).

Gunumuzde Ulkeler ve rklar arasinda, tasinan risklere gore
farkhliklar olmakla birlikte her 10 gebelikten birinde prematir eylem ve
dogum olmaktadir. Degisik Ulkelerde yapilan c¢alismalar g6z Onune
alindiginda, preterm dogum insidansinin %10 oldugu sodylenebilir. Cogul
gebeliklerde artig, elektif preterm dogumlarda artig, dnceden “nonviable”
sayllan gebelik haftalarinda doganlarin erken dogum olarak kaydi, gebelik
yasinin yukselmesi yardimci Ureme teknikleri kullanimi ve buna bagli ¢ogul
gebeliklerin artmasi nedenleri ile son 20 yilda erken dogum insidansinda hafif
bir artis saptanmistir (7). Neonatal donemde anomalilere bagli olmayan
olumlerin %83 - 85'inde neden prematlrite ve getirdigi sorunlardir. 37.
haftadan 6nce dodan bu bebeklerdeki neonatal kayiplarin %66’si 29.

haftadan onceki dogumlarda gorulmektedir (7, 23).

29. haftadan dnceki dogumlarda gestasyonel yas sag kalim igin daha
onemli bir belirtecken, bu haftadan sonra dogum agirhgr sagkalim igin daha
buyuk onem tasimaktadir. Bunlara ek olarak, 29. haftaya kadar erkek



bebeklerdeki mortalite oranlari, kizlarinkinin 2 katidir. ikizlerde de mortalite
tekiz gebeliklerin 3 - 4 katidir (2, 24).

33. hafta ve Oncesinde dogan bebeklerde respiratuar distress
sendromu (RDS) riski %19,4 iken 34. hafta ve sonrasinda dodan bebeklerde
bu oran %0,7’ye dusmektedir. 32. hafta ve Oncesinde patent duktus
arteriozus (PDA) riski %9,3 iken 32. hafta ve sonrasinda %1.8’e dusmektedir.
32. haftadan sonra nekrotizan enterokolit (NEK) riski ise %5.6’dan %1.8’e
duger. 27. haftadan sonra grade 3 ve 4 intraventrikiler hemoraji oranlari

azalir ve 32. haftadan sonra genellikle gorilmez (25).

Prematiuriteye bagli gelisebilen en 6nemli sorunlar; RDS,
intraventrikiiler kanama (iVK), NEK, sepsis, PDA, hiperbilirubinemi, retinopati
ve bronkopulmoner displazidir. Bu sorunlar gebelik haftasi ilerledik¢e azalir.

Yenidoganlari hayatta kalmalari ile ilgili beklentiler, dogum
agirhgindan ziyade gestasyonel yas ve maturite ile ilgilidir. Dogum agirhgina
bagdli hayatta kalma orani Ulkeden Ulkeye hatta hastaneden hastaneye
degismektedir. Cunku hayatta kalma orani, yenidogan yogun bakim sartlari
ile dogrudan iligkilidir.

Dikkat edilmesi gereken bir bagska konu ise SGA (small for
gestational age) bebekler ile preterm bebeklerin karistirlmamasidir. SGA
yenidogan agirhginin gestasyonel yasa gore 10. persantilin altinda olmasi
olarak tanimlanmaktadir. Gunumuzde yenidoganlarin yaklasik Ugte birinin
termde dogup blyime gelisme geriligine sahip oldugu bilinmektedir. Bu
yuzden her dusuk dogum tartih yenidogani preterm grup iginde
degerlendirmek hatalidir (26).

Tablo-1'de bebeklerin haftasina gore yasam oranlari ve 1 haftalik

gelismenin bu oranlara etkileri gérilmektedir (27).



Tablo-1: Gebelik haftasina gore yagam oranlari.

Gebelik Haftas1 | Yagam Sansi (%) 1 Haftanin Yasam Sansina
Etkisi (%)

23 25

24 50 25

25 70 20

26 80 10

27 86 6

28 91 5

29 94 3

30 95 1

31 96 1

32 97 1

33 98 1

34 99 1

35 99 <1

36 99 <1

flzyon

3. Erken Dogum Eylemi Nedenleri

3.1 Tibbi ve Obstetrik Komplikasyonlar

* Preeklampsi

* Fetal distress

* Fetal buyume kisitliligi

* Ablatio plasenta veya plasenta previa

* Fetal 6lim

* Amniyos sivisi infeksiyonlari

« immunolojik (antifosfolipid antikor sendromu)
* Servikal uyumsuzluk

* Uterus anomalisi, fibroidler

» Travma veya cerrahi

* Fetal anomaliler

» Sebebi bilinmeyenler

Uterin anomaliler preterm dogum olasiligini artirirlar. Mulleryan

anomalisi servikste olursa servikal disfonksiyon, uterusta olursa

plasenta yerlesim bozuklugu ortaya ¢ikar (28).



Meis ve ark (13, 14) 37 hafta ve dncesinde dogan 1134 yenidoganda
preterm dogum sebeplerini incelemigler ve bu dogumlardan Ugte birinin
plasental kanama ve hipertansif hastaliklar nedeniyle oldugunu gérmuslerdir.

Yapilan son c¢alismalarda gebeligin indukledigi hipertansiyon
olgularinda maternal — perinatal mortalite, IUGR, prematiur dogum oranlarinin
artmis oldugu gosterilmistir (29).

Tablo-2'de uterin anomalilerde preterm dogum oranlari verilmigtir.

Tablo-2: Uterin anomalilerin preterm dogum oranlari.

Uterin Anomali Preterm Dogum Orani (%)
Unikornis 37
Didelphis 37
Bikornis
Bikollis 80
Unikollis 20
Arkuat 18
Septa 21
Komplet Septum 4
inkomplet Septum 17

Lumley ve ark (30) tarafindan yapilan bir galismada, annede mevcut
olan diabetes mellitus, karaciger hastaliklari ve pyelonefritin preterm dogum
acisindan rolatif riskleri sirasiyla 5.5, 4.1 ve 4.8 olarak bildirilmigtir. Mevcut
gebelikteki apendisit, hiperemezis, anemi, izoimmunizasyon, preeklampsi ve
eklampsinin de rolatif risklerinin yiksek oldugu bu calismada bildiriimigstir.
Diabetes mellitusta preterm eylem insidansi %9.5tir (28).

Sezer ve ark’nin (31) dogum yapmis 500 gebe Uzerinde yaptiklar

retrospektif calismada ise maternal hemoglobin degerleriyle fetal dogum



haftalari arasinda anlamli bir iligki oldugu, hemoglobin degerinin 8.6 - 9.5
gr/dl olan grupta erken dogum oraninin en yuksek saptandigi gosterilmistir.

Fetusun malformasyonlu olmasi ve gebeligin ¢cogul gebelik olmasi
gibi bazi fetal nedenlerin de, preterm dogum riskini artirdigi bilinmektedir.
Tekiz gebeliklerde 24 - 32. gebelik haftalari arasinda preterm doguma bagh
ciddi prematurite %1 oraninda gorulirken, bu oran dikoryonik ikizlerde 5,
monokoryonik ikizlerde ise 9 kat artmis olarak izlenir (23).

Apendektomi ve adneksleri ilgilendiren olgular gibi uterusa yakin
cerrahi girisimler, uterus duyarlihd1 ve kasilmalarin artmasina neden olabilir
(32).

3.2 Hayat Tarzi ile ilgili Olan Faktorler

* Sigara kullanimi

* Yetersiz beslenme

» Gebelik sirasinda yetersiz kilo alimi

» Kokain veya alkol kullanimi

* Yoksulluk

* Geng anne yasl

» Anne adayinin kisa boylu olmasi

» Meslekle ilgili faktorler

» Annedeki psikolojik stress

Sosyoekonomik duzeyi dusuk kadinlarda preterm dogum riski %50
daha fazla olarak saptanmigtir (33). Monaghan ve ark’nin (34) calismasinda,
preterm dogum eylemiyle iligkili en guglu risk faktorinin maternal yas oldugu
belirtiimistir. Ayni calismada, gebelik sirasinda dustk kilo alimi ile dusuk
sosyoekonomik durum ise preterm dogum eylemiyle zayif iligkili bulunmustur.

Marti Carjaval ve ark’nin (35) yaptigi bir ¢alismada ise Uuc¢lncu
trimesterde maternal folik asit eksikliginin preterm eylem ve dogum riskini
artirdigini bildirmiglerdir.

Bondevik ve ark. (36) ise duslk anne yasl, dusik vicut - kitle indeksi
ve maternal aneminin preterm dogum eylemi i¢in anlamh risk faktorleri
oldugunu ve maternal beslenme durumunun duizeltimesinin bu riski

azaltacagini bildirmiglerdir.
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Vahratian ve ark. (37) gebeligin basindan itibaren multivitamin
kullananlarda kullanmayanlara gore preterm dogum riskinin azaldigini
bildirmislerdir.

Holzmann ve ark. (38) alkol kullaniminin yalnizca preterm dogum
riskini degil, prematir bebeklerdeki artmis beyin hasari riskini de attirdigini
bildirmiglerdir.

Son yillarda yapilan arastirmalar sigaranin in utero fetal gelisme
geriligi (IUGR), 6lu dogum, preterm dogum, abruptio plasenta ve ani ¢gocuk
O0lum sendromlari ile iligkili oldugunu, sigara iciminin bu komplikasyonlari
arttirdigini gostermektedir (39, 40). Sigara igimi antepartum kanama, erken
membran rUptlrd, spontan preterm eylem mekanizmalarina bagh preterm
dogum riskini arttirmaktadir (41). Egawa ve ark. (42) sigara kullaniminin,
myometriumdaki oksitosin reseptdr sayisini artirarak myometriumun
oksitosine kontraktil yanitini arttirdigini ve bu sekilde preterm dogum riskini
arttirdigini bildirmiglerdir.

Kyrklund ve ark. (43) preterm dogum riskinin gunlik icilen sigara
sayisi ile orantih oldugunu agiklamiglardir. Ozellikle giinde 10'dan fazla
sigara icenlerde riski daha fazla oldugu saptanmistir.

Agir fiziksel gug gerektiren islerde galisma, kiguk maternal yas ve
kisa boy da etyolojide suclanmaktadir. Diger énemli bir faktoér de psikolojik
strestir (2). Anksiyete, depresyon ve fiziksel veya ruhsal travma gibi
faktorlerin agirlik derecesine gore spontan preterm eylem igin risk faktoru
oldugunu bildiren galigmalarda, bu faktorlerin sosyal programlarla dnlenmesi
gerektigi vurgulanmistir (2, 44).

Yas spektrumunun iki ucundaki hastalarda preterm dodum eylem
insidansi artar. ikinci dekatin ilk yillarindaki hastalar ve ileri yaglarda, 6zellikle
40 yagindan sonra anne olanlarin preterm dogum riski artmistir (45). Yasa
iliskin faktorler yasin kendisinden ¢ok bu yas dénemine ait sorunlardan
kaynaklanabilir. Birden fazla seksuel partneri olan geng¢ kadinlarda daha fazla
vajinal enfeksiyon olmasi veya leiomyomu olan yasli kadinlarda buna bagh
riskin artmasi 6rnek gosterilebilir (32).
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Adolesan gebelikte anatomik olarak kisa serviks varligi, preterm
dogum riskini arttirabilmektedir. Stevens Simon C. ve ark. (46) yaptiklari bir
calismada, gebeleri erken ve ge¢ adoblesan olmak Uzere iki gruba
ayirmiglardir. Onath yas altindaki grup erken addélesan ve 16 yas Uzerindeki
grup gec adolesan olarak tanimlanmistir. Ontg-ondokuz yas arasi gebeligin
ortasi (22.9 + 2.4 hafta) donemde 46 gebede transvajinal ultrason
kullanilarak servikal uzunluk olgtlmustur. Onsekiz erken addlesanin, 28 geg
adOlesan gruba goére anlamli olarak daha kisa servikse sahip olduklari
bulunmustur. Bu galismada, erken adolesanlarda servikal uzunluk yaklagik
olarak 25 mm. veya daha kisa olarak 6l¢ulmus, servikal uzunlugun 25 mm
veya altinda olmasinin, preterm dogum igin bir risk faktérid oldugu
saptanmigtir. Serviksi kisa olan genc¢ grupta, preterm dogum eylemi geg¢
adolesan gruba kiyasla belirgin olarak daha yuksek oranda saptanmistir.

3.3 Genetik Faktorler

Yillar boyunca, preterm dogumun ailelerde slregelen bir durum
oldugu gbézlenmistir. Bu gbzlem ve preterm dogumun tekrarlayici tabiatiyla
birlikte irklar arasindaki degisik prevalans, preterm travay eylem igin genetik
bir sebebin akla gelmesini saglamistir (47).

3.4 Amniyon Sivisi ve Koryoamniyonik Enfeksiyon

Cesitli  mikroorganizmalar tarafindan meydana  getirilebilen
koryoamniyonik enfeksiyonlar, riptire membran ve/veya preterm eylem
aciklanamayan olgularina olasi bir agiklama olarak karsimiza c¢ikmaktadir
(2).

Erken dogum ile infeksiyon arasindaki iligkiyi ortaya koyan ilk
yayinlar 50 yil éncesine dayanir. O zamandan beri erken dogum ve erken
membran ruptura ile hastaneye basvuran hastalarin vagina, serviks, desidua
ve amniyotik sivilarindan Chlamydia, Trichomonas vaginalis, grup B
Streptokok, E. Coli, Mycoplasma, Ureoplasma, Fusobacterium nicleatum,
Bacteroides, Mobilincus, anaerobik streptokoklar gibi pek cok
mikroorganizma elde edilmistir (48).

Bu mikroorganizmalarin uterusa nasil ve ne zaman ulagtiklari hala

tam olarak cevaplanmis degildir. Bir gorise goére dogum eylemi baslayip da
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serviks agilinca mikroorganizmalar uterusa ulagmaktadirlar (2, 49). Diger bir
gOruse gore de mikroorganizmalar vajinal yoldan desidua, membranlar ve
amniyotik siviya ulagirlar ve desidua, membranlar ve fetusta inflamatuar bir
reaksiyon baslatirlar (2). Bakterilerin, membran rlptlrd sonrasinda amniyon
sivisina giris igin  kullandiklari yol asikar olmakla birlikte, intakt
membranlardan gegis igin  kullandiklari yol henuz kesin olarak
bilinmemektedir. Gyr ve ark. (50) E.Col’nin canli koryoamniyonik
membranlari gecebilecegini gostermiglerdir. Dolayisiyla, serviksteki intakt
fetal membranlar, amniyon sivisina bakterilerin bulagmasini kesin olarak
engelleyen bir bariyer degildir. Erken dogum yapan kadinlarin %20-30’ unda
amniyotik sivi kultarleri pozitif bulunmustur (51). Bu durum 6zellikle tokolitik
ajanlara direncli hastalarda gézlenmistir (52).

Klinik olarak ortaya c¢ikan enfeksiyon, histolojik korioanmiyonit ve
prematurite arasindaki iliski dogum haftasi kaguldukge belirginlesmektedir.
Bu durum 6zellikle 30 - 32. gebelik haftasindan 6nce ¢ok belirgindir (51).

Klinik olarak belirti vermeyen intrauterin enfeksiyonlarin bile erken
dogumlarin %15 - 30’ undan sorumlu olabilecekleri ileri surdimustur (53).

Genital traktus enfeksiyonlari ve subklinik amniyotik sivi
enfeksiyonlarinin erken dogum eylemi ve prematuriteye sebep olduguna dair
bulgular vardir. Bu bulgular erken dogum eyleminin kadinlarda ve kontrol
grubunda yapilan amniyotik sivi incelemeleri ile dogrulanmigtir. Erken dogum
eylemi olgularinda bazi mikroorganizmalarin daha yuksek oranda tespit
edildigi, tetrasiklin (gebelik kategorisi D) (54) veya eritromisin (55) ile tedavi
edilen gebe kadinlarda erken dogum eylemine daha az rastlandigi ve erken
dogum olgularinda koryoamniyotin histolojik bulgularina daha sik rastlandigi
One surulmastur (56). Ancak pek c¢ok calisma tek bir mikroorganizma
uzerinde durmus ve mikroorganizma kombinasyonlari incelenmemisgtir.

Ayrica demografik farkliliklar ve kuiltarlerin alindigi hastalarin farkl
olmasi sonuglar etkilemektedir. Maternal genital enfeksiyonlarin nasil
prematir eyleme yol agtigi hala tartismalidir. Prostaglandin (PG)’lerin

dogumu indikleyen ana mekanizma oldugu dusunulmektedir (57).
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Mikroorganizmalar fosfolipaz A2 sentezleyebilmektedir. Sentezlenen
fosfolipaz A2, fetal membran ve desidual hicrelerin membranlarindan
arasidonik asit salinimina neden olmaktadir (58).

Bagka bir goris ise bazi mikroorganizmalarin koryo - amniyon
tabakasini invaze edebildikleri veya direk hasara ugratabildiklerini
savunmaktadir. Boylece inflamatuar slire¢ baslamakta ve PG salinimi
gerceklesmektedir (2) (Sekil-1).

3.5 Uriner Sistem Enfeksiyonlari

Gebelikte tedavi edilmeyen bakteritiri akut pyelonefrit nedenlerinin
%25'ini olugturur. Akut pyelonefrit ise preterm dogum eylemi, bobrek
yetmezligi, akut respiratuar distres sendromu (ARDS), sepsis, hematolojik
bozukluklar gibi ciddi komplikasyonlara yol acabilir. Bu nedenle izlenmeli ve
tedavi edilmelidir (59).

3.6 Bakteriyel Vajinozis

Bakteriyel vajinozis, vajinanin normal, hidrojen peroksid Ureten
laktobasillerden olugsan florasinin, anaerop bakteriler, Gardnerella vajinalis,
Mobiluncus turleri ve Mycoplasma hominis ile yer degistirmesini anlatan bir
durumdur (2).

Klinik tani unsurlari sunlardir;

1) 4.5’den yuksek vajinal pH

2) Vajinal sekresyonlar KCl ile karistiginda bir amin kokusu

3) Basil ipucu hucreleri ile tamamen kaplanmig vajinal epitel hicreleri

4) Homojen bir vajinal akint

Bakteriyel vajinozis ile preterm dogumlarin birlikteligi gosterilmistir ve
bu enfeksiyonun preterm dogumlar acisindan relatif riski 1,5 - 3 olarak
bildirilmistir (48).

McDonald ve ark. (49) Grup B streptokok kolonilesmesiyle erken
eylem arasinda kesin iliski bulmuslardir. Bu grubun c¢alismasinda, Grup B
streptokok kolonizasyonunun goruldagu gebelerde erken eylem orani %18.5

iken, Grup B streptokok negatif kadinlarda bu oran %5.5 bulunmustur.
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3.7 Trikomonas ve Kandida Vajiniti

Cotch ve ark. (60) bakteriyel vajinozisi de iceren pek cok faktore gore
dizeltme yaptiktan sonra Trikomonas Vajinalis’li kadinlarin disuk dogum
agirhkli bebek dogurma ihtimallerinin %30 fazla oldugunu, preterm dogum
ihtimallerinin de ayni sekilde %30 fazla oldugunu, perinatal 6lim konusunda
ise risklerinin nerdeyse iki katina ¢iktigini bildirmiglerdir.

3.8 Klamidya Enfeksiyonu

Bu organizma ile olusan servikal enfeksiyonun preterm doguma etkisi
heniiz belirsizdir. Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezleri'nin gebelik sirasinda
klamidya enfeksiyonlarini tarama (1993) ve tedavi (1998) kriterleri,
enfeksiyonun c¢esitli donemlerdeki — &rnedin ergenlik - prevalansina
dayandinlmistir. Uclinct trimesterde uygulanacak tarama ve tedavinin
preterm dogum insidansini azaltmayi degil, daha ziyade yenidoganin purulan
konjonktiviti veya pnomonisini azaltmaya yonelik olacagi belirtiimistir (2).

3.9 Preterm Erken Membran Rupturi

37. gebelik haftasindan ©6nce membranlarin  yirtiimasidir.
Membranlarin yirtiimasini takip eden 24 saat icinde dogum olmamigsa bu
durum uzamis erken membran ruptird olarak tanimlanir. Erken membran
rupturt tim term dogumlarin %5 - 15’inde, tum preterm dogumlarin ise %20 -
40’inda go6zlenir (61).

Bircok mikroorganizma tarafindan olusturulan  koryoamnionik
enfeksiyonlar membranlarin erken rupturine ve preterm doguma neden
olmaktadir. Membran ruptaru ile ilgili calismalarda, vajinal floradan patolojik
mikroorganizmalarin izole edilmesi bakteriyel enfeksiyonun erken membran
raptird (EMR) patogenezinde rol oynayabilecegini gostermistir.

Yapilan epidemiyolojik c¢alismalarda genital yolun, Grup B
streptokoklar, Klamidya trachomatis, Neisseria Gonorea ve bakteriyel
vajinozise yol acan anaeroplar, Gardnella vajinalis, genital mikoplazma ile
kolonizasyonunun; EMR riskini artirdigi, antibiyotik tedavisinin ise riski
dugurdugu bulunmustur (62).

Mercer ve ark. (63) spontan erken dogum ile iligkili olabilecek

demografik ve anamnestik verileri incelemis ve risk oranlarini ortaya
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koymusglardir. Bu inceleme sonucunda ortaya c¢ikan sonuglarin relatif risk
oranlari (RR) ve guvenilirlik araliklari (Cl) Tablo-3'te gosteriimektedir.

Tablo-3: Erken dogum eylemi ile ilgili bazi demografik ve anamnestik

verilerin RR ve %95 CI degerleri.

Relatif Risk (RR) [ Guvenilirlik Araligi(%95 ClI)

Bishop skorunun 4< olmasi 3,33 1.97-5.62
14 gundur sanci hissi 2,41 1.47-3.94
BMI <18.5 2,03 1.30-3.17
Maternal pulmoner hastalik 2,81 1.48-5.33
Yumusak serviks 2,28 1.19-4.37
Duslk sosyoekonomik 1,166 1.06-2.61
duzey

Erken dogum 6ykiisu 2,62 1.99-3.44

4. Preterm Dogumun Risk Faktorlerinin Belirlenmesi

Preterm doguma yonelik obstetrik yaklagimlar, geleneksel olarak
preterm eylemi dnlemeye degil, tedavi olasiliklarina ydnelmistir. Onleme
g¢abalarinin ilk adimi, preterm dogum igin risk altindaki kadinlarin
belirlenmesidir.

Erken dogum eyleminin ilk belirtileri genellikle belirgin olmadidi icin
hasta ya da doktoru tarafindan kolayca g6zden kacabilir. Erken dogum
eylemi ve erken dogumun oOnlenmesi yalnizca etkili tokolitik ilaglarin
gelistiriimesine  bagli  degildir. Erken dogum eyleminin baslangig
donemlerinde, ilerlemekte olan dodum sudrecinin fark edilerek gerekli
Oonlemlerin 6nceden alinmasi da 6nemlidir.

Gecmigte ve gunumuizde erken dogum eyleminin Onlenmesine

yonelik calismalar daha ziyade erken dogum eyleminin erken tanisina yonelik
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olmustur. Erken tanida halen kullaniimakta olan olgutler genellikle klinik
belirteclere dayanir. Bunlar arasinda en 6nemlileri;

1. Daha 6nceden var olan ya da gebelikte gelisen risk etkenlerinin
belirlenmesi,

2. Serviksteki degisikliklerin jinekolojik muayene ile ya da
ultrasonografi yardimiyla belirlenmesi,

3. Uterin kontraksiyonlarin siklik ve siddetinin giderek arttiginin
belirlenmesi

4. Vajinal kanamanin varligu,

5. Eylemle birlikte fetlste izlenen degisikliklerin saptanmasi

sayilabilir.

4.1 Risk Skorlama Sistemleri

Erken dogum eylemi bazi demografik ve obstetrik risk faktorlerinin
saptanmasi ile énceden belirlenebilir (64). Onceden erken dogum 6ykiisi (
%12.5 artmis risk ), annenin boyunun kisa olmasi (152 cm’in altinda %7.4
artmis risk), anne yasinin 21’den kuguk veya 36'dan buyuk olmasi (%6.5
artmig risk ), duguk sosyoekonomik duzey (%13.3 artmis risk) en dnemli risk
faktorlerindendir. Holbrock (65) tarafindan gelistirilen diger bir skorlamada
g6z dnune alinan risk faktorleri Tablo 4’'te sunulmustur.

Diger risk faktorleri arasinda nulliparite, gogul gebelik, vajinal kanama
varhgi, servikal degisikliklerin olmasi ve uterus kontraksiyonlarinin 29.
gebelik haftasi Oncesinde artmasi sayilabilir (2).

Kullanilan bir diger skorlama sistemi de 1980 yilinda Creasy ve ark.
(66) tarafindan ortaya atilan skorlama sistemi olup erken dogum eylemi
acisindan riskli populasyonu ortaya koymak bakimindan yararl
olabilmektedir. Bu skorlama sistemi preterm dogumlar igin riskli hasta
populasyonunu isaret etmek ve alinabilecek tedbirleri belirlemek igin
olusturulan bir skorlama sistemidir. Bu sistemde, sosyoekonomik durum,
reproduktif anamnez, gunluk aliskanliklar ve gincel gebelik komplikasyonlari
gibi gesitli gebelik faktorleri 1 ile 10 arasinda skorlandiriimaktadir. On ve
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daha yuksek puan alan kadinlar, preterm eylem igin risk altinda olarak
degerlendiriimektedir (Tablo-5).

Tablo-4: Preterm dogumun belirlenmesinde kullanilacak major ve minor risk

faktorleri.

Major Risk Faktorleri Minor Risk faktorleri

Cogul gebelik Atesli hastalik

Uterus hassasiyeti 12. haftadan sonra kanama
Polihidramnios Pyelonefrit 6ykusu

Uterus anomalisi 10 adet/gun’den fazla sigara kullanimi

32. haftada 1cm <servikal dilatasyon | Bir kez 2.trimester erken dogum

oykusu

iki kez 2. trimester EDT 6ykusti ikiden fazla 1. trimester dusiik dykisu

Onceki gebelikte erken dogum

Erken dogum eylemi dykusu

Gebelikte abdominal cerrahi

Konizasyon oykust

32. haftada 1 cm’den fazla servikal

kisalma

Esik deder olarak skorun 10’dan buyuk olmasi alindiginda sistemin
preterm eylemi belirleme sensitivitesi %38, spesifitesi %89, pozitif belirleyici
degeri %18 bulunmustur (66). Preterm dodgumun tedavisine yoOnelik
calismalarin 6n planda olmasina ragmen riskli grubunun &nceden
belirlenmesi ve preterm dogumun dnlenmesi olduk¢a dnemlidir.

Preterm dogum icin yiksek risk grubu hastalar (16)

» Dusuk sosyoekonomik seviye

» Daha dnce preterm dogum yapanlar
* Uterin anomaliler

* Servikal yetmezlik

* Bakteriyal vajinozis
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« Uriner sistem enfeksiyonlari

Tablo-5: Creasy puanlama sistemi.

Puan Ozellik Parametre
Demografik * DUsUk sosyoekonomik durum
Gegmis hikaye « Bir abortus
» Son dogumdan beri <1 yildan zaman
1 Gunluk aligkanliklar * Evin disinda galisma
Bu gebelik * Asiri yorgunluk
Demografik » Tek ebeveyn

* Anne yasinin <20 veya >40 olmasi

Gegmis hikaye * 2 dusuk
Gunlik ahigkanliklar e Glnde > 10 sigara
2 Bu gebelik + 32 hafta civarinda kilo alimi 13 kg’dan az (66)
e Albuminri
« Bakteridri

* Hipertansiyon

Demografik » Sosyoekonomik durumun koétl olmasi
¢ Boy <150 cm

* Agirhk <45 kg

Gegmis Hikaye « 3 abortus

3 Gunlik Ahgkanliklar * Agir calisma

« Uzun yolculuk

Bu Gebelik » Makat prezantasyonu (32. hafta)

» iki kg'dan fazla kilo kaybi

* Atesli hastalik

Demografik  18’den kiglk anne yasi
Gegmis Hikaye * Piyelonefrit
4 Bu Gebelik « 12 haftadan sonra vajinal kanama

« Servikal dilatasyon veya efasman

Gegmis Hikaye « Uterin anomali
* 2. trimester gebelik kaybi
5 Bu Gebelik * Plasenta previa

 Polihidramnios

* Preterm Dogum
10 Gegmis Hikaye * 2. trimester gebelik kaybi

4.2 Onceki Preterm Dogum
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Daha once yapilmis bir preterm dogum anamnezi, var olan gebelikte
ortaya cikabilecek bir preterm dogum olasiligini kuvvetlendirmektedir. Tablo-
7, 6000 iskoc kadinda tekrarlayan preterm dogum riskini ortaya koymaktadir.
ik gebelikleri preterm dogum ile sonuglanmis kadinlarda tekrarlayan preterm
dogum riski, ilk dogumlarini normal zamaninda gergeklestirmis kadinlara
oranla 3 kat artmistir. Carpici sekilde, ilk 2 bebeklerini preterm olarak
dinyaya getiren kadinlarin neredeyse ugte biri , Uglncu gebeliklerinde de
preterm dogum yapmislardir (2).

Daha 6nce preterm dogum yapmis olan kadinlar yalnizca kendileri
sonraki gebelikleri i¢in preterm dogum riski altinda degildirler, ayni zamanda
bu kadinlarin gocuklarinin da preterm dogum yapma riskinin yiuksek oldugu
son zamanlarda bildirilmistir. Wang ve ark. (67) preterm dogumun bazi

ailelerde yogunlastigini saptamislardir.

Tablo-6: 6072 isko¢ kadinda daha énce ortaya ¢ikan preterm dogumun

tekrarlayan spontan preterm dogumlara etkisi.

ilk Dogum ikinci Dogum | Sonraki Preterm Dogum Orani (%)
Term _ 5
Preterm _ 15
Term Preterm 24
Preterm Preterm 32

4.3. Servikal Degisiklikler

4.3.1 Servikal Olgunlagmanin Anatomi, Histoloji ve Fizyolojisi

Normal bir gebelik surecinde serviks sert ve kapali seklini muhafaza
eder. Dogumdan birka¢ hafta dnce servikste birtakim biyokimyasal olaylar
kompleksi ve biyomekanik degisiklikler meydana gelir. Bu olaylar neticesinde
klinik olarak servikste yumusama, dilatasyon ve efasman gorulir. Bu siurece

servikal olgunlagsma denir. Bu slUrecin zamaninda gergeklesmesi saglikh
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dogum icin esastir. Zamanindan once ortaya ¢ikan olgunlagsma preterm
dogumla sonuglanirken, termde olgunlasmamis bir serviks disfonksiyonel
travaya neden olur. Yapisi hakkinda ¢ok fazla bilgi edinilmis olmasina karsin
Ozellikle "olgunlasma” basligi altinda toplanan biyokimyasal ve biyomekanik
degisiklikleri baglatan, tetikleyici etkenlerin molekuler biyolojisi hakkindaki
bilgilerimiz eksiktir (68).

4.3.2 Anatomi

Uterus biribirine esit olmayan iki ana kisimdan olusur. Ucgeni
andiran Ust kismi korpus, alt silindirik veya i§ seklinde vaginaya dogru giren
kisim serviks olarak adlandirilir. Onde, serviksin Ust siniri yani internal os,
yaklagik olarak peritonun mesane Uzerine uzandigi seviyede yer alir. Serviks
vajinaya uzanarak, vajinal ve supravajinal olmak uzere iki kisma ayrilir. Arka
yuzindeki supravajinal kisim periton ile kaphdir. Yanda, kardinal ligamanlarla
iliskilidir. Onde ise Ustiindeki mesaneden gevsek bir bag dokusu aracihgi ile
ayrilmigtir. Eksternal os, serviksin vajinal kismi, portio vajinalisin alt ucunda
yer alir (69).

4.3.3 Histoloji

Serviksin stromasi predominant olarak ekstraseliler bag doku
matriksinden olusmustur. Tip I, Ill ve az miktarda tip IV kollagen icerir (70).
Su, glikozaminoglikanlar ve proteoglikanlar, 0zellikle dermatan sulfat,
hyaluronik asit ve heparan silfat, servikal matriksin énemli komponentleridir
(71).

Fetal fibronektinden daha farkl bir fibronektin de stromada yer alir.
Elastik liflerin fonksiyonel proteini olan elastin servikste fizyolojik miktarlarda

bulunur.

Elastik lifler, kollajen lif demetleri arasinda internal os’'tan eksternal
os’a uzanan hatta paralel seyreder. Bunlar diger dokulardaki elastik liflere
gore cok daha incedir. internal os seviyesinde elastin/kollajen orani en
yuksektir. DUz kas liflerine en cok internal os altindaki bolgede rastlanir ve

bunun miktari eksternal osa dogru azalarak kaybolur (72).
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4.3.4 Fizyoloji

Uterus serviksinde, dogumun baslangicindan 12 saat veya 6 - 8
hafta 6nce baslayan biyokimyasal degisiklikler olusur. Serviksin olgunlasma
surecinde duz kaslarin higbir roli yoktur. Daha c¢ok kollajen ve konnektif
dokudaki degisiklikler gorular. Olgunlagsma ile birlikte kollajen ve protein
konsantrasyonlari azalirken servikal esneklik artar. Kollajen kaybi
kollajenazin proteolitik etkisi ve kollajenin pargalanmasi ile olusan Urunlerin

eliminasyonu ile olur (73, 74).

Servikal olgunlagmada iki temel olay mevcuttur.

1- Kollajenin pargalanmasi (total servikal proteinin kollajen fraksiyonunda

progresif azalma gorulur (75).

2- Cesitli glikozaminoglikanlarin miktarinda degisiklikler meydana gelir.

Gebeligin ge¢ donemlerinde kollajen konsantrasyonu gebe olmayan
servikse gore %30 - 50 oraninda azalir (73, 74). Kliguk dermatan sulfat
proteoglikan uygun olmayan term gebe serviksinde dominanttir. Dogum
esnasinda ise proteoglikanlarda 2,5 kat artis gézlenir. Bu degdisim fibroblast
aktivitesinin degisimine bagimhdir. Glikozaminoglikanlarin artisi uterus
kontraksiyonlarini etkilemeden servikal yumugsamaya neden olur. Hyaluronik
asit, bir dokunun su tutma kapasitesi ile ilgili bir maddedir. Terme yakin
servikal dermatan sulfattaki azalma ile birlikte hyaluronik asit miktarinda
onemli bir artis olur (74).

Prostaglandin E2 ve F2a servikal olgunlasmada, kollejenazlarin
aktivasyonunu ve glikozaminoglikanlarin nispi konsantrasyonlarindaki
degisikligi saglar. Mikroskopik go6zlemler 06zellikle Prostagandin E2 ‘nin
kollagenazlari stimile ettigini gostermistir. Relaksin ise myometriumda
prostasiklin olusumunu hizlandirarak uterusu sukunette tutarken servikal

olgunlasmay! kolaylastirmaktadir (76, 77, 78).

Servikal matirasyon ve dilatasyon ile ilgili bilgilerimiz hentz yeterli
degildir bu nedenle abortus insipiens veya preterm dogumu durdurmak

muimkuUn olmamaktadir.

22



4.3.5 Dekorin

Dekorin, ekstraselliler matrikste kollajen fibrillerinin Gizerinde bulunan
kisa zincirli bir dermatan sulfat proteoglikandir. Dekorin ve fibromodulin tip I
kollajenle baglanir ve tip Il kollajenin organizasyonu ve stabilizasyonunda
rolleri vardir. Dekorin vicutta proteoglikan bulunan her dokuda
bulunmaktadir. Bunlar arasinda kemik, kikirdak, vaskiler endotel,
endometrium, serviks bag dokusu, plasenta, desidua, diseti gibi dokular
bulunmaktadir. Bilindigi gibi dodum eyleminden Once olgunlasmamis
servikste kollojen, glukozaminoglikan ve proteoglikan seviyeleri yuksek olup
olgunlasmig bir servikste kollojen seviyesi azalirken proteoglikan seviyeleri
yukselmektedir (19).

4.3.6 Serviksin Jinekolojik Muayene ile Degerlendirilmesi

Servikal acikligi belirlemek icin yapilan jinekolojik muayene
enfeksiyon riski tagir. Ayni zamanda prematir membran ruptirine neden
olabilir. Muayeneler sonrasinda maternal kanda prostaglandin seviyesinin
arttig1 gosterilmistir. Jinekolojik muayene ile sadece serviksteki gross
patolojileri ayirt etmek mimkuandidr. Preterm eylem tani ve tedavi
prognozunda servikal skorlama yani Bishop skoru kullanilabilir. Bishop skoru

Tablo-8'de gosterilmistir.

Tablo-7: Bishop skoru.

Skor |Dilatasyon |Efasman| Kivam | Pozisyon Seviye
0 <lcm 0% Sert Retrovert |Sl'dan 3 cm yukarida
1 1-2 cm %0-50 Orta Santralize | SI'dan 1 cm yukarida
2 2-4 cm >% 50 | Yumusak | Antevert | Sl'dan 1 cm asagida
3 >4 cm Sl'dan 2 cm agagida

Sl:Spina ischiadica

Ancak yapilan bir ¢alismada 35. gebelik haftasindan 6nce olan
dogumlarda Bishop skorunun sensitivitesinin ve pozitif prediktif degerinin
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dusuk oldugu saptanmistir (79). Papiernik ve ark. 30. gebelik haftasindan
once internal osta 1 cm veya daha fazla agilma saptanmasinin %20 oraninda
erken dogum eylemi ile birliktelik gosterdigini saptamislardir. Ayni ¢alismada
dogumun zamaninda veya erken olmasindan bagimsiz olarak dogum oncesi
uterus ve serviksteki degisikliklerin 6 hafta Oncesinden bagladigi One
suralmustar (80).

Stubbs ve ark. servikal degisikliklerin belirlenmesinin 34. gebelik
haftasi 6ncesi ancak %50 sensitif olabilecegini fakat %78 - 91 spesifitesi
oldugunu bildirmislerdir (81). Benzer sonuclar Leveno ve ark.nin (82)
caligmasinda da vurgulanmaktadir. Buekesn ve ark. (83) duzenli jinekolojik
muayene vyapilan hastalar ile hi¢ muayene edilmeyen hastalarin erken
dogum oranlarinin %6.6 ve %7.7 olarak belirlemigler ve duzenli jinekolojik
muayenenin erken dogum eylemi oranlarini deg@istirmedigini vurgulamiglardir.

Gebeligin ortasindan sonra gelisen asemptomatik servikal
dilatasyon, preterm dogum igin bir risk faktorl olarak 6nem kazanmistir. Bazi
yazarlar, bdyle bir dilatasyonun, 6zellikle dogum yapmis kadinlarda normal
bir anatomik varyant oldugunu dusunmauglerdir. Yakin gegmisteki ¢calismalar,
dogum yapmis olmanin, uguncu trimesterin baslarinda saptanan servikal
dilatasyonu agiklamak icin tek bagina yeterli olmadigini iddia etmektedir (2).

Cook ve Ellwood (84) dogum yapmis ve yapmamis kadinlarda 18 ile
30. haftalar arasinda ultrason kullanarak serviksi longitudinal olarak
incelemiglerdir. Bu kritik haftalar boyunca, her iki gruptaki kadinlarin servikal
uzunluklari ve ¢aplari esit saptanmistir.

4.3.7 Serviksin Ultrasonografi ile Degerlendirilmesi

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

Andersen ve ark. (17) yaptiklari bir calismada erken dogum

eyleminin belirlenmesi amaciyla jinekolojik muayene ile transabdominal ve
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transvajinal ultrasonografi uygulamiglardir. Bu calismada en etkili belirteg
olarak 30. gebelik haftasinda transvajinal olarak servikal kanalinin 39 mm
altinda olgulmesi oldugunu saptamislardir. Bu calismada erken dogum
eyleminin belirlenmesinde transvajinal ultrasonografi ile servikal uzunluk
Olcimunin sensitivitesi %76, spesifitesi %59, pozitif prediktif degeri %75 ve
negatif prediktif degeri %93.3 olarak hesaplanmistir.

lams ve ark. (79, 85) erken dogum eylemi nedeniyle tokoliz
uygulanan hastalarda transvajinal ultrasonografi uygulamiglar ve erken
dogum eyleminin belirlenmesinde transvajinal ultrasonografinin serviksin
jinekolojik muayene ile degerlendirimesine oranla daha ustin oldugunu
saptamiglardir. Bu ¢alismanin sonuglarina goére servikal uzunlugunun kesin
degeri 30 mm olarak alindiginda sensitivitesi %100, spesifitesi %55, pozitif
prediktif degeri %55 ve negatif prediktif degeri %100’dur.

Gomez ve ark. (18) tarafindan yapilan bir ¢calismada ise erken
dogum eylemi tanisi ile hastaneye yatirilan ve membran rlptiri olmayan
hastalar incelenmistir. Bu hastalarin mesaneleri bosgaltildiktan sonra
transvajinal ultrasonografi ile serviks uzunlugu, hunilesme varligi, hunilesme
genisligi ve boyu not edilmigtir. Transduser serviks Uzerine yerlegtirilerek
internal os, servikal kanal ve eksternal os gorulene kadar sabit bir basingla
hareket ettirilmistir. Bu goruntl elde edilince transdiser Uzerindeki basing
azaltilarak basiya bagl yanhs olgcim yapilmasi engellenmistir. Bu ¢alismada
hunilesme boyunun artisi ile erken dogum eylemi riskinin arttigi saptanmigtir.
Bu bilgiden yola ¢ikilarak servikal indeks tanimlanmigtir.

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

Yapilan c¢alisma sonucunda servikal indeksinin >0.52 olarak
bulundugu durumlarda sensitivite, spesifite, pozitif prediktif deger ve negatif
prediktif degerleri sirasiyla %76, %94, %89 ve %86 olarak saptanmis (18).

Hunilesme terimi ultrasonografik olarak servikal dilatasyon sirasinda
endoservikal kanalin Ust kisminda olusan morfolojik degisklikleri tanimlar.
Arastirmacilar bu degisiklikleri 'V’ ve ‘U’ seklinde hunilesme olarak iki farkh
kategoride tanimiglardir. V' seklindeki  hunilesmede membranlar

endoservikal kanalin proksimaline protride olmuslardir ve acgikca
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gOsterilebilen bir tGggen olustururlar. Uggenin tepesi endoservikal kanala
dogru ve dar ag¢i seklindedir. ‘U’ seklindeki hunilesmede ise membranlar
serviksin Ust kismina dogru yarim daire olusturacak sekilde balonlasir. Bu
degisik morfolojik sekillerin nedeni tam olarak bilinmemektedir. Ekstraseltler
matriks metabolizmasi ve kompliyanstaki bolgesel degisikliklerin  bu
farkhliklardan sorumlu olabilecekleri dusunulmektedir.

4.4 Biyokimyasal Parametreler

Preterm dogumu &nceden belirlemek igin plazma ve serumda
birtakim maddeler arastiriimistir. Bu amacla alkalen fosfataz, AFP, CRF
(corticotropin releasing factor), CRP (c reaktif protein), ferritin, IL-6 (interlokin-
6), ICAM-1 (intraselluler adezyon molekuli-1) Uzerinde cesitli calismalar
yapimigtir.

%901 fetal kaynakli olan E3 (estriol) duzeyi dogum eyleminden 2 - 4
hafta 6nce yukselir. Pek ¢ok arastirmaci, maternal sekresyonlardaki artmig
E3 oraniyla, bunu takiben daha sonra ortaya c¢ikan preterm dogumlar
arasinda bir iligki bildirmislerdir (86). Goodwin ve ark. (87) maternal
sekresyonlardaki E3'Un potansiyel degerini gozden gegirmigler ve bu testin
daha ileri degerlendirmelerden ge¢gmesi gerektigi yorumunu yapmiglardir.

Bozdag ve ark. (88) EMR ve preterm dogum eylemi bulunan
gebelerin  serum  ferritin  de@erlerini  komplikasyonsuz  gebelerle
kargilagtirmiglar; preterm dogum eylemi ve EMR olgularinin ferritin
duzeylerinin (sirasiyla 17.6 15.0 gr/dl ve 15 7.4 gr/dl), kontrol grubunun
ferritin degerinden (10.5 7.7 gr/dl) daha yUksek bulundugunu ve farkin
istatistiksel olarak anlamli oldugunu bildirmislerdir. Bu sonucgla, EMR ve
preterm dogum eyleminde ferritin dizeyinin akut faz reaktani olarak
yukseldigini ve ferritinin preterm dogum tehdidi ve EMR takibinde
kullanilabilecegini destekler nitelikte bulmuslardir.

Serviko - vajinal sekresyonlarda arastirilan bircok madde icinde en
onemlisi fetal fibronektindir. Hepatositler, malign hucreler, fibroblastlar,
endotel hicreleri ve amniyonun da aralarinda bulundugu cesitli hiucreler
tarafindan Uretilebilen, yirmi degisik molekul bi¢cimi olan 440.000 dalton

molekul agirligi olan bir glikoproteindir. Fetal fibronektin amniotik sivi,
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plasental doku ve desidua parietalis ile koryon arasindaki aralikta bulunur.
immiinhistokimyasal calismalar fetal fibronektinin intervilléz bosluga komsu
desidua bazalisin ekstraselliler matriksinde bulundugunu gdéstermektedir.
Gebelik Urlnleri ile uterusun i¢ ylzeyi arasindaki baglayici molekuldur.
Gebeligin ilk yarisinda gebelik kesesi uterusa implante olurken servikovajinal
sivida normal olarak bulunur. Gebeligin 24. haftasindan sonra servikovajinal
sekresyonlarda saptanmasi fetal membranlarin mekanik ya da
inflamasyonuna bagl hasarini ve desiduadan ayrildigini gésterir. Otuzbesinci
gebelik haftasindan Once servikal veya vajinal sekresyonlarda fetal
fibronektin varhginin saptanmasi erken dogumun gugclu bir belirleyicisidir (2).
ilk olarak Lockwood ve ark. (89) erken dogum riski olan hastalarin
servikovajinal sivilarinda fetal fibronektin arastirmistir. Erken dogumu
belirlemede fetal fibronektinin sensitivitesini %82, spesifitesini %83, pozitif
prediktif degerini %83, negatif prediktif degerini %81 olarak bulmusglardir.

Daha sonra erken dogum igin dusuk riskli ve ylUksek riskli gebelerde
fetal fibronektin ile ilgili ¢esitli calismalar yapilmis ve bazi ¢alismalarda erken
dogumun diger belirtecleri de arastirmalara eklenmistir. Di Stefano ve ark.
(90) tarafindan 60 dusuk riskli gebede, 24 - 36.haftalar arasinda, iki haftada
bir servikal slriintii drnegiklerinde ELISA yéntemi ile fetal fibronektin
arastinimis ve cut-off degeri 50 ng/ml alindiginda fetal fibronektinin preterm
dogum igin sensitivitesinin %66, spesifitesinin %82, pozitif prediktif dederinin
(PPD) %33, negatif prediktif degerinin (NPD) %95 oldugu saptanmigtir.
Preterm dogum icin duguk riskli gebelerin servikovajinal sivilarinda fetal
fibronektin  bulunmasinin, preterm dogum riskini artirdidi  sonucuna
varmislardir.

Goepfert ve ark. (91) tarafindan kantitatif fibronektin degerleri ile
erken dogum arasindaki iligkiyi degerlendirmek igin 2926 hastada yaptiklari
calismada, 24, 26, 28 ve 30. gebelik haftalarinda, servikal ve vajinal
drneklerde, ELISA yontemi ile fibronektin arastirilmistir ve 20 - 300 ng/ml
fetal fibronektin degerlerinde erken dogum riskinin arttigi saptanmigtir.
istatistiksel analizler sonucunda 35.haftadan dnce olusan erken dogumlar
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icin 24 - 30. haftalar arasinda 50 ng/ml fetal fibronektin degerinin belirleyici
oldugu sonucuna kararina variimigtir.

Yapilan diger calismalarda da; 24 - 36. gebelik haftalari arasinda,
serviko - vajinal sivida >50 ng/ml fetal fibronektin degerlerinin, erken dogum
riskini artirdigi ve semptomatik erken dogum tehdidinin, erken doguma
ilerledigi, yenidogan morbidite ve mortalitesinin arttigi saptanmisgtir (81, 92).

Closset ve ark. (93) tarafindan erken membran ruptiri olmayan ve
erken dogum tehdidi nedeniyle hospitalize edilen, 24 - 36. gebelik haftalar
arasindaki, 61 tekil gebede yapilan prospektif galismada, servikovajinal
sivida fibronektin varhigi hizli swabtest ile arastiriimig ve servikovajinal sivida
fetal fibronektin pozitifliginin sensitivitesi %52, spesifitesi %89, pozitif prediktif
degeri %75,negatif prediktif dederi %76 olarak bulunmustur. Servikovajinal
sivida fetal fibronektin varhdinin erken dogum riskini artirdigi sonucuna
variimigtir.

Fetal fibronektin ile serviksin ultrasonografik degerlendiriimesinin
birlikte yapildigi c¢alismalarda; kombine kullanimin preterm dogumu
belirlemede, yalniz birinin kullanildigi yontemlere gore, daha yiksek
sensitiviteye ve negatif prediktif degere sahip oldugu gosterilmigtir (13, 18).

Fetal fibronektin ve servikal uzunluk anlamli ve asikar sekilde
preterm dodumun tekrarlama riskini etkilemektedir. lams ve ark.’nin (79)
yaptiklari c¢alismada, preterm dogum o&ykusu olan, 22 - 24. gebelik
haftalarinda fetal fibronektin pozitif olan hastalarda, negatif olanlara gore
preterm dogum tekrarlama riskinin 2 kat; servikal uzunlugu kisa olup fetal
fibronektini pozitif olan hastalarda, negatif olanlara gore 4 kat arttiyi ortaya
konulmustur. Grobman ve ark’nin. (95) fetal fibronektin sonuglarinin
bilinmesinin tedaviyi ve maliyeti etkileyip etkilemedigini tespit etmek igin
yaptiklari galismada, 24 - 34. haftalar arasindaki tekil gebeligi olan ve
preterm kontraksiyonlari olan hastalarin serviko — vajinal sividaki fetal
fibronektin degerlerine gdre iki gruba ayriimistir. ilk gruptaki hekimlere
sonuglar aciklanmig, diger gruba acgiklanmamistir. Birinci ve ikinci grup
arasinda dogum sureleri (ortalama 4 saat - 3 saat), hastaneye yatis (%28 -
%26), tokoliz (%18 - %16), is kaybi (%27 - %26), toplam saglik harcamalari
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agisindan fark gorulmemigtir. Bu galismada fetal fibronektin kullaniminin
preterm  kontraksiyonlarla ilgili hekimlerin davraniglarini ve saglik
harcamalarini etkilemedigini gdstermistir.

Servikal manipulasyon ve peripartum enfeksiyon gibi faktorlerin, fetal
fibronektin salinimini stimule edebilecegi de dikkate alinmahdir (62, 96).
Benzer sekilde, Jackson ve ark. (97) insan amniyon hucrelerinin in vitro
ortamda enfeksiyona bagh preterm eylem baslatici inflamasyon UrUnleri
tarafindan  stimlle edildiginde, fetal fibronektin  Uretebileceklerini
gOstermiglerdir.

4.5 Vajinal Kanama

Vajinal kanama, dusuk dogum agirhgi ve preterm dogum déncesinde
relatif olarak yaygin goérulmektedir. Yapilan bir calismada ilk trimesterde
kanamasi olan gebelerde preterm dogum riskinin iki kat arttigr gosterilmistir
(98). Bu calismada vajinal kanamanin dogum agisindan relatif olarak dusuk
sensitivite fakat yuksek pozitif prediktif deger tasidigi gosterilmigtir.

4.6 Fetal Davranig Durumundaki Degisiklikler

Fetal biofizik parametrelerden fetal solunum hareketlerinin (FSH)
gebelik prognozunu belirlemede 6nemli oldugui ileri surtlmustar. FSH mevcut
olan gebelerin %92'sinde gebelik 7 gunden fazla surmus ve FSH
saptanmayan gebelerin %76.8'inde gebelik 48 saat icinde sonuglanmistir
(99).

Besinger ve ark. (100) servikal dedisikligi ve artmisg uterin
kontraksiyonlari olan 50 hastada sonografik olarak fetal solunum hareketlerini
g6zlemlemislerdir. Sonug¢ olarak preterm dogum &ncesinde, 48 saat iginde
fetal solunum hareketlerinin yoklugunun sensitivitesi %96, spesifitesi %80,
pozitif ve negatif prediktif degerleri sirayla %87 ve %94 olarak saptanmistir.

4.7 Ambulatuar Uterus Kontraksiyon Testi

Tedavinin erken baslatilmasi tokolitik tedavi basarisini etkileyen
onemli faktorlerden biridir. Ancak gebelerin kontraksiyonlari erken dénemde
farkedemedikleri gosterilmistir.

Tokodinamometri ile saptanabilen kontraksiyonlarin %15’i hastalar

tarafindan algilanabilmektedir. Bu nedenle, evde gunlik yasamda
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uygulanabilecek mobil bir monitorizasyon yontemi gelistirilmistir. Bu
yontemde preterm eylem riski yuksek olan gebelere mobil bir
tokodinamometri cihazi  verilerek 24 saat Ustlerinde tasimalan
saglanmaktadir. Tum gun boyunca uterin kontraksiyonlari kaydederek
depolayan cihazdaki bilgiler aralikli olarak bir modem vasitasiyla merkeze
aktariimakta ve burada degerlendirilerek hastaya gerekli tavsiyelerde
bulunulmaktadir. Yapiimis olan ilk ¢alismalar bu yontemin faydali oldugunu
gOstermigsse de, daha sonraki kontrolli c¢alismalarin tamami ambulatuar
monitorizasyonun preterm eylemin tanisina ¢ok az katkisi oldugunu
gostermistir. Ulkemizde bu sistemlerin uygulanmasi oldukga masrafli ve
glctdr (16).

Cunningham ve ark. (2) Kaliforniya’'daki Kaiser Permanente
Hastanesi’'nde yonetilen ¢ok merkezli bir calismada, uterus aktivitesinin evde
monitorizasyonunu faydali bulmamiglardir. Yazarlar, preterm dogum riski
altindaki 2422 hastayi (844G ikiz gebelik olmak lzere) randomize olarak
ayirmiglar ve bir gruptaki hastalar haftada bir defa hemsire tarafindan
degerlendirilirken, diger gruptakilerde evde monitorize edilmislerdir. Gerek
35. haftadan dnce dogumlarin oraninda, gerekse 1500 gramdan veya 2500
gramdan daha dusuk dogum tartili bebeklerin oraninda, iki grup arasinda fark
gbzlenmemigstir. istenmeyen sonuclar arasinda, obstetrik hekimine
planlanmayan basvuru sayisinda artis ve ikiz gebelikli kadinlarda profilaktik

tokolitik ila¢ tedavisi miktarinda anlamli derecede artig sayilabilir.

5. Erken Dogum Eyleminin Mekanizmasi

Dogum eyleminin baglamasinda pek ¢ok etkenin rol aldigi
bilinmektedir (58, 101). Memeli hayvanlarda progesteron dizeyleri gebeligin
sonuna dogru dismektedir. Progesteronun azalmasi ve gebelikteki ylksek
Ostrojen dizeyi nedeniyle, hicrelerarasi gap-junction orani artmaktadir.
insanlarda plasental progesteron Uretiminde azalma olmamasina ragmen
endojen bir progestin olan Kkortizolin benzer mekanizma ile dogumu

bagslattigi dusinulmektedir. Gebeligin sonunda fetal adrenal bezden kortizol
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salgisi artmakta ve kortizol progesteron ile yarismaktadir. Bu durumun
dizenlenmesinin CRH (cortikotropin releasing hormon) geni tarafindan
yapildigi dastnulmektedir (98, 101). Prostaglandin sentezinin de artmasiyla
uterus kasilmalar baglar ve servikste degisiklikler meydana gelir. Erken
dogum eyleminde fizyopatolojinin giderek daha fazla anlasiimasiyla erken
dogum eyleminin O6nceden belirlenebilmesine yonelik tani araglari gun
gectikge artmaktadir.

Assendan yolla amniyo-koriyo, ve desidual enfeksiyon ile lokal
inflamasyona yol acan mikroorganizmalar, endotoksin ve inflamatuar sitokin
(IL-1 ve TNF) dretiminde artisa neden olup amniyo-koriyonik zar ve
desiduada prostoglandin birikimine yol acmakta ve bu sitokinler ayni
zamanda lokotrien ve endotelin Uretimini de arttirarak kontraksiyonlarin
baslamasina neden olmaktadir.

Prostaglandin ve sitokinlerin etkisi ile amniyo-koriyonik zar ve
ekstraselller matriks yikiminda rol oynayan Kkollajenaz ve ekstraseluler
matriks yikiminda en etkili proteaz olan elastaz aktive olmaktadir. Buna ek
olarak amniyo-koriyonik, desidual ve servikal IL-8 Udretimi artarak
polimorfonikleer I6kositler bolgede toplanir. Kollajenaz ve elastaz aktivitesi
sonucunda servikste degigiklikler olugur. Boylece koriyonun desiduadan
ayrilarak membranlarin prematur raptirine zemin hazirlamaktadirlar.

Bu inflamatuar slre¢ sirasinda gelisen desidual vaskuilopati
sonucunda uterus kan akiminin azalmasiyla uteroplasental iskemi geligir.
Bunun sonucunda serbestlesen lipid peroksidazlar ve serbest radikaller
etkisiyle lokal doku hasari giderek artar. Desidual yikim ve kanamayla
birlikte, uteroplasental vaskuler yetersizlik olusur. Bu olay bazen fetal
hipoksemiye neden olacak kadar yogun olabilir.

Annedeki enfeksiyon veya fetusta hipoksi nedeniyle gelisen stres
durumu, adrenal ve hipotalamik kdkenli degisik stres hormonlarinin
salinmasina neden olur. Bunun sonucunda plasenta, desidua ve amniyo-
koriyonik zarda kortikotropin salgilatici hormon (CRH) miktari artar ve bu
hormonun parakrin etkisi ile lokal prostaglandin Uretimi daha da artarak

kontraksiyonlarin siddeti ve sikliginin artmasina neden olur (2, 32).
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Desidua velveya amniyon Bakteriyel

aranler
Monositler
Sitokinler:
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Trombosit aktive > Aragidonik asit

edici faktor i [

l Miyometrium:

Uterus

A\ 4

Prostaglandin E2 ve F2a kontraksiyonlari

Sekil-1: inflamasyonun uterin kontraksiyonlarla iligkisi

6. Erken dogum Eylemi Belirti ve Semptomlari

- Bel agrisi ve pelvik basi hissi

- Menstriel tarzda kramp

- Suprapubik basi hissi

- Uyluga vuran agri

- Vajinal akintida degigsiklikler ve /veya gebelerin %30 - 50’sinde

vajinal akintida ani artis

- Diare

Erken dogum tehditi tanisi alan gebelerde yapilan bir ¢calismada en
sik gorulen belirtiler sdyle siralanmistir; uterus kontraksiyonlar %71, pelvik
basi hissi %50, bel agrist %47, artmig vajinal akintt %45,
menstruasyondakine benzer kramplar %43 (102). Buna karsilik, Copper ve
ark. (7) bu bulgu ve semptomlarin, preterm dogumun tahmininde énemli rol
oynamadiklarini bildirmislerdir. lams ve ark. (103) yaptiklari bir ¢galismada,
uterus kontraksiyonlari da dahil olmak Uzere preterm dogum belirtisi olan
bulgu ve semptomlarin, preterm dogumdan sadece 24 saat 6nce ortaya
¢iktigini bulmuslardir. Dolayisiyla bu bulgu ve semptomlar, preterm dogumun

geg uyari sistemi olarak kabul edilebilirler.
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7. Erken Dogum Eyleminin Tedavisi

Erken dogum eylemini 6nlemek icin bir ¢ok ilag ve diger mudahale

yontemleri kullaniimig, ancak higbiri tam anlamiyla etkili olmamistir (5).

Tablo-8: Tokolitik ajanlarin potansiyel komplikasyonlari.

Beta Adrenerjik

Ajanlar

Magnhezyum
Sulfat

indometazin

Nifedipin

Miyokard iskemisi
Anne Olimu
Hipotansiyon
Pulmoner Odem
Hiperglisemi
Hipopotasemi
Kalp Yetmezligi

Aritmiler

Kardiak Arrest
Maternal Tetani
Pulmoner Odem
Solunum
Depresyonu
Derin Muskuler
Paralizi

Agir hipotansiyon

GIS Kanamasi
Bobrek YetmezIigi
Hepatit

Hipotansiyon

Tokolitik tedaviyi baglanmadan once tanidan emin olunmalidir. Preterm
eylemin nedenleri gozden gecirilmeli ve tokoliz kontrendikasyonunun olup
olmadigi arastiriimalidir. Preterm eyleme neden olabilecek korioamnionit
bulgularinin varhginda uygun tedavi verilmelidir. Uriner sistem tetkiki
yapilarak enfeksiyon bulgulari arastiriimahdir (16). Tokolitik ilaglarin annede
olusturabilecegi potansiyel komplikasyonlar Tablo-9'da gosterilmistir.

Ornegin Mississippi’de yapilan 14 yillik bir izleme calismasinda,
tokolizin gebe kadinlarda akut sikintili solunum sendromu ve 6lime yol agan
en sik Uguncu sebep oldugunu ortaya koymustur (104).

American College of Obstetricians and Gynecologists (ACOG),
tokolizin, duzenli uterus kontraksiyonlarinin saptandigi ve 6énemli derecede

servikal dilatasyon ve efesmanin oldugu durumlarda kullaniimasini tavsiye

etmistir (105).
7.1 Yatak istirahati
Tedavide ilk asama yatak istirahatidir. Gerek preterm dogum

korunmada gerekse de preterm dogum tehdidi bulunan olgulara en sik
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Onerilen yontemlerden birisidir. Bu tedavi yonteminin etkinligi konusunda tekil
gebeliklerde yapiimig prospektif randomize ¢alisma olmamasina ragmen ikiz
gebeliklerde yapilan c¢aligmalarda yararinin olmadigi ve preterm dogum
oraninin arttig1 seklinde sonuclar bildiriimektedir. Bu nedenle gebeliklerde
fiziksel aktivitenin azaltiimasinin preterm eylem igin riski azalttigi sanilsa da
bunu destekleyen bilimsel veri bulunmamaktadir. Dolayisiyla preterm eylem
tedavisinin bir komponenti olarak yatak istirahatinin sayilmasi tartismalidir
(106).

Kovacevich ve ark. (107) 3 gun veya daha fazla zorunlu yatak
istirahatinin (banyo yapma ayricaligi olanlar haricinde) tromboembolik
komplikasyon riskini arttirdigini tespit etmiglerdir. Buna gore, yatak istirahati
zorunlulugu olmayan kadinlarda 1/1000 olan tromboembolik komplikasyon
riski, preterm dogum eyleminin tedavisi igin yatak istirahatine zorlanan
kadinlarda 16/1000’e ¢cikmaktadir.

7.2 Hidrasyon ve Sedasyon

Diger bir tedavi yontemi de sedasyon ve izotonik bir mayi ile
hidrasyondur. Son c¢alismalarda her ne kadar sedasyon ve hidrasyon
tedavisinin yarar oldugu kanitlanamamis ise de belirgin anksiyeteyi
azaltmasi ve gercek erken dogum eylemi ile gergcek olmayan dogum eylemini
birbirinden ayirt edebilmesi agisindan yarar sagladigi dtistntlmektedir (108,
109).

Helfgott ve ark. (109) preterm dogum eylemindeki 119 hastada
hidrasyon ve sedasyonun etkisini sadece yatak istirahati ile karsilastiran ilk
randomize calismayi yapmislardir. Tedavi grubuna dahil edilen kadinlara
intraven6z olarak 500 ml ringer laktat solisyonu 30 dakikada uygulanmis,
ayrica intramuskuler olarak 8 - 12 mg morfin suilfat verilmigtir. Bu tip bir
tedavinin yatak istirahatinden daha yararl oldugu gosterilememigtir.

7.3 Tokoliz

Tokoliz, uterin kontraksiyonlarin durdurulmasi anlamina gelmektedir.

Ne yazik ki olgularin 6nemli bir kismi dogum eyleminin ileri dénemlerinde
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bagvurduklarindan preterm eylem olgularinin ancak %20 kadari tokoliz igin
uygun bulunmaktadir. Tokolize baslama kriterleri Tablo-10’da gosterilmigtir.

Tablo-9: Tokolize baslama kriterleri.

* Gebelik 24 - 37. haftalar arasinda olmalidir.
* Serviks en fazla 4 cm aciklikta olmahdir.
* Servikla effasman en fazla %80 olmalidir.

» Amniyotik membranlar intakt olmalidir.

Ayrica preterm eylem olgularinin %30 - 70’'inde tokolize engel olacak
maternal veya fetal bir kontrendikasyon vardir. Amniotik membranlarin
ruptire olmasi halinde tokoliz yapilmasi konusu tartismalidir (16). Tokoliz
kontrendikasyonlari Tablo-11’de gosterilmigtir.

Preterm eylem tedavisinde tokoliz tartismalari devam etmektedir.
Obstetrisyenler preterm eylemde tokolizin yuksek kullaniminda hayatta kalma
oraninin artmasina ragmen bu tedavinin faydalari tartismalidir. 34. hafta
altinda preterm eylemdeki kadinlarda kisa sureli tokoliz, kortikosteroid verilip
akciger maturasyonunun artigi ve hastanin yenidogan yogun bakim Unitesi

olan bir merkeze sevki igin zaman kazandirir (11, 110).

35




Tablo-10: Tokoliz kontrendikasyonlari.

Maternal Hastaliklar

Hipertiroidi

Maternal hemoraji

Pulmoner veya kardiak hastalik
Siddetli hipertansif hastalik
Fetal Hastaliklar

Olu fetus

Fetal distres ve giddetli intrauterin gelisme geriligi
Fetal intrauterin infeksiyon

Hayatla bagdasmayan fetal anomali
Eritroblastozis fetalis

Dekolman plasenta

Siddetli polihidramnios veya oligohidramnios
Korioamnionit

Diger Nedenler

Membranlarin ripture olmasi

7.3.1 Beta Adrenerjik Reseptor Agonistleri

Vicutta iki gesit beta-mimetik reseptoér vardir. 3 -1 reseptorler kalp
uzerinde etkilidir ve glikojen yikimini stimule ederler. 3 -2 reseptorler ise
bronslardaki, kan damarlarindaki ve uterustaki duz kaslarda gevsemeye
sebep olur. B -mimetik ilaclar miyometriyal hicrede siklik adenozin
monofosfat konsantrasyonunu artirarak kalsiyumun intrasellller sarkoplazmik
retikuluma baglanmasina neden olurlar. Bu da intraselliler kalsiyum
konsantrasyonunun dugmesine ve myometriyal hicrenin elektriksel
potansiyelinin azalmasiyla kontraksiyonlarin durmasina neden olur.

Bu ilaclar B -1 reseptorlere etki ederek kalp hizini da artirirlar.
Maternal kalp atim hizi ilacin kan seviyesini gosterir, dolayisiyla nabiz sayimi
ilacin dozunun ayarlanmasinda kullanilir. Eger verilen dozda maternal
tasikardi yoksa dozun yeterli olmadigi anlasilir. Uterus kontraksiyonlari

devam ediyorsa ilacin inflzyon hizi nabiz 120/dk oluncaya kadar artirilir. Bu
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ilaglarin kullanimi dozla ilgili major kardiovaskuler yan etkileri nedeniyle
sinirhdir. Bu yan etkiler pulmoner 6dem, akut respiratuar distres sendromu,
sistolik basincta artig, diastolik basingta disme, maternal ve fetal tasikardidir.
Ayrica glikojen yikimini ve kan glukoz seviyesini artirirlar ki bu da diabetik
olgularda kan insulin seviyesi arttinlamadigr i¢in ciddi hiperglisemik
ketoasidoza yol acabilir (2).

Beta-mimetikler 6zellikle geri kalmis ve gelismekte olan Ulkelerde
yaygin olarak kullanilirlar. Onbir randomize kontrolli c¢alismada, 1332
kadinda beta-mimetikler ve plasebo etkisi incelenmistir. Beta-mimetiklerin
preterm eylemde 48 saat icinde dogum yapan hasta sayisini azalttigi ancak
perinatal 6lim, neonatal 6lim ve respiratuar distres sendromunu azaltmada
yarari olmadigi gosterilmistir. Serebral palsi, yenidogan 6limu ve nekrotizan
enterokolit sonuglari arasinda fark bulunamamigtir. Gogus agrisi, dispne,
tasikardi, palpitasyon, tremor, bas agrisi hipokalemi, hiperglisemi, bulanti,
kusma, fetal tasikardi gibi yan etkiler nedeniyle tedaviyi kesme beta-
mimetiklerle anlamli olarak iligkili bulunmustur (111).

En sik kullanilan beta-mimetik ritodrindir. FDA tarafindan preterm
dogum eyleminin tedavisinde kullanimina onay verilmig olan tek beta
adrenerjik reseptor agonistidir. intravenéz (V) uygulanimdan sonra hizla
terapOtik duzeye erisir, yarilanma omru 2 saattir. Kontraksiyonlar durana
veya yan etkiler olusana kadar doz artirilarak uygulanir. Maksimum dozda
eylem devam ediyorsa inflizyon kesilir. Eylem durdurulur ise inflizyon en az
12 saat surdirilir. infuzyon sonrasi oral ritodrine gegilir.

Glles ve ark. (112) ise yaptiklari ¢alismada, IV tokolitik tedavi
sonrasi oral ritodrin alan ve almayan gruplar arasinda dogumdaki gebelik
haftasi, kazanilan gun sayisi, tekrarlayan preterm eylem, yenidogan agirhgi,
neonatal mortalite ve morbidite acisindan istatiksel olarak anlaml bir fark
saptanmamistir.

Macones ve ark. (113) oral beta agonistlerle tedavinin etkinligi ile ilgili
verileri bir meta analizde incelemigler, ancak herhangi bir yarar tespit

edememiglerdir.
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7.3.2 Magnezyum Silfat

Uzun zamandir preeklampsi tedavisinde kullanilan bir ajan olmakla
beraber tokoliz amaciyla sadece son 20 yildir kullaniimaktadir. Myometrium
kontraktilitesine olan depresan etkisi uzun zamandir bilinmesine ragmen
hangi mekanizmayla bu etkiyi gerceklestirdigi hala tam olarak
¢ozulememistir.

Magnezyum sulfatin kalsiyum antagonisti gibi davranarak tokolitik
etki gosterdigi dustnulmektedir. Yiksek dozda kullanimi asetilkolin salinimini
ve bu maddeye karsi sinir ucunun duyarlihgini azaltmaktadir. Kalsiyum ile
kompetitif antagonist etkilesmeye girerek aktin-myozin aktivasyonu igin
gerekli olan intraselller serbest kalsiyum miktarinin azalmasina neden olur.
Kontrendike oldugu durumlar; Myastenia Gravis, bdbrek yetmezligi ve
hipokalsemidir. Kullaniminda yan etki olarak sicak basmasi, terleme,
kizariklik, bulanti, basagrisi, agiz kurulugu, letarji, hipotansiyon, gorme
bulanikhigi, diplopi ve ¢arpinti gorulebilir.

Komplikasyonlari ise pulmoner 6dem, solunum depresyonu, kardiak
arrest, tetani, kas paralizisi, hipotansiyon, solunum arrestidir.

Yiikleme dozu olarak 4 - 6 gram 20 dakika iginde verilebilir. idame
dozu saatte 1 - 3 gram olmalidir. Doz ayarlamasi inflUzyon pompasi ile
yapilmalidir. Magnezyumun serum duzeyi ile tokolitik tedavinin basarisi
arasinda iligki vardir. Tokolitik tedavide etkili tedavi dozu 5 - 8 mg/dl‘dir.

Tedaviye baglamadan serum magnezyum degerleri dlgulmeli ve bu 6
- 8 saat aralarla tekrar edilmelidir. Magnezyum ile 1V tedaviye kontraksiyonlar
durduktan sonra 12 - 24 saat daha devam edilir (16).

7.3.3 Prostaglandin Sentez inhibitorleri

Prostoglandinler myometrial gap - junction olugsumunu arttirarak ve
intraselUler kalsiyum miktarini arttirarak uterusun kontraksiyonlara sebep
olurlar. Aspirin, indometazin, naproksen ve fenoprofen gibi non - steroid
ajanlar siklooksijenaz enzimini (COX) inhibe ederek prostoglandin sentezini
kontrol altina alirlar.

indometazin en sik kullanilan non-steroidal antiinflamatuar ajandir

(16). Indometazin non-selektif COX inhibitori  olup plasebo ile
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kargilastirildiginda dogumu 48 saat — 7 gun arasinda geciktirdigi
bildiriimektedir.

Maternal yan etki olarak bulanti, retrosternal yanma, fetal yan etki
olarak da duktus arteriosusun erken kapanmasi, pulmoner hipertansiyon,
oligohidramnios, intraventrikiler kanama, hiperbiliribinemi, nekrotizan
enterokolit gorulebilir.

Panter ve ark. (12) tokoliz konusunda indometazin ile beta-agonistleri
kargilastiran batin randomize g¢alismalari gézden gecirmiglerdir. Dogumu 48
saat geciktirebilmek konusunda indometazin daha etkili bulunmustur; ayrica
ritodrin ile karsilastirlldiginda indometazinin daha az maternal yan etkisi
saptanmistir. Ancak indometazinin artmis neonatal morbidite ile iligkisi
gOsterilmigtir

7.3.4 Progesteron

Preterm eyleminin 6nlenmesinde profilaktik olarak kullanilan bir diger
ajan olarak da 17-hidroksiprogesteron kaproat sayilabilir. Son calismalar
preterm dogum oOykUsu olan grupta progesteron kullaniminin preterm
dogumu azaltabilecegi hipotezini desteklemektedir (22). Ancak yuksek riskli
bu grupta progesteronun faydasi olmasina ragmen ideal progesteron formulu
bilinmemektedir. Uzun sureli kullanimda guvenilirligi hakkinda kararsiz
yayinlar oldugundan kullanimi preterm dogum oykusu olan hastalarla sinirli
kalmaktadir (114).

7.3.5 Kalsiyum Kanal Blokerleri

Antihipertansif ve antiaritmik olarak kullanilan ilaglardir. 1980’lerde
tokolitik olarak denenmeye baslanmiglardir. Etkisini plazma membranindaki
kalsiyum kanallarindan serbest kalsiyum iyonunun hicre igine girigini
engelleyerek yapar.

1-4 dihidropiridin tip kalsiyum kanal blokeri olan nifedipin ve
nikardipin uterin kontraksiyonlari inhibe etmede daha selektif olanlaridir.
Nifedipin, kalsiyumun L-tipi veya diger adiyla "yavas kalsiyum kanallarindan"
gecisini inhibe eder. Nifedipinin kalsiyum blokajinin iki onemli karakteristigi,
reversibl olmasi ve ilag birakilinca sona ermesidir. Nifedipin ile tasiflaksi

gOrulmemigtir.
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Genellikle (i¢ farkli uygulama sekli tercih edilmektedir. ilk uygulama
seklinde 30 mg yuklemeden sonra 8 saat ara ile 20 mg oral yoldan verilebilir.
ikinci protokolde kontraksiyonlar kesilinceye kadar 20 dakikada bir sublingual
10 mg, idame olarak da 4-6 saatte bir oral 20 mg verilir. Bir diger protokolde
30 mg yukleme sonrasinda ilk gun 4x20 mg, ikinci gin 3x20 mg, daha sonra
3x10 mg verilmektedir.

Nifedipinin yan etkileri doza bagimlidir. Bunlar; ates basmasi,
basagrisi, nadiren tagikardi ve hipotansiyondur. Gegici flushing ataklari %5 -
100; basagrisi %5 - 40 oraninda gorulur. Daha az siklikla epigastrik agri,
palpitasyon, gugsuzluk, dispne, sinirlilik, huzursuzluk, titreme, konstipasyon,
diare, bulanti, gogus agrisi, nasal konjesyon ve hepatotoksisite de
g6zlenmistir (115).

7.3.6 Nitrit Oksit Salgilatici ilaglar

Nitrit oksit; damarlarda barsakta ve uterusta etki gosteren guclu
endojen bir diiz kas gevseticisidir. DUz kas hucrelerinde cGMP duzeylerini
arttirarak cGMP bagimli protein kinaz'i aktive eder. Bdylece ekstraseluler
alandan huicreye kalsiyum girisini ve intraselller depolardan da kalsiyum
salinimini inhibe eder. Nitrit oksit salgilatici ajanlara; Nitrogliserin 6rnek
olarak verilebilir. Hipotansiyon ve bas agrisi en dnemli yan etkileridir. Yapilan
calismalarda dogumu geciktirme ve neonatal sonuglar agisindan olumlu
etkisi gosterilememigtir (116). Rutin  kullanimini  énermek igin veriler
yetersizdir.

7.3.7 Oksitosin Antagonisti

Bir oksitosin analogu olan atosibanin, oksitosine bagli uterus
kontraksiyonlarini inhibe edebilme kapasitesine sahip yarigmali bir oksitosin-
vazopressin antagonisti oldugu gosterilmistir. Yapilan ¢alismalarda atosiban
kullanilan grupta daha fazla fetis ve bebek olumunin gorulmesi, guvenlik
konusunda bu madde ile ilgili 6nemli endiseleri de beraberinde getirmektedir.
Atosibanin preterm dogum eylemini durdurma amagcli olarak kullaniimasi igin
FDA'den talep edilen izin etkinlik ve fetlis-yenidogan guvenligi gz 6nunde
tutularak reddedilmigtir (117).
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Bilindigi gibi dogum eyleminden Once olgunlasmamis servikste
kollajen, glukozaminoglikan ve proteoglikan seviyeleri yuksek olup
olgunlagmig bir servikste kollajen seviyesi azalirken proteoglikan seviyeleri
yukselmektedir.

Dekorinin plazma dizeyi ile ilgili literatirde obstetrik c¢alisma
bulunmamaktadir. Bu nedenle bizim ¢alismamiz dekorinin plazma duzeyi ile
ilgili ilk obstetrik calismasidir. Mevcut plazma veya serum calismalari
arterioskleroz, iskemik stroke, diabetes mellitus, diabetik nefropati gibi
hastaliklarin incelendigi kardiyoloji, noroloji, endokrinoloji ve nefroloji
galismalaridir (127, 128, 129, 130). Ornegin 2012 yilinda Xu ve ark.’nin (127)
10172 hastada yaptigi bir calismada plazma dekorin duzeyinin 8500 pg/ml
nin altinda olmasinin iskemik stroke riskini 4.8 kat arttirdigi gosterilmistir (
(OR=4.8; 95% CI: 2.1-11.1; P< 0.001)).

Dekorin ile ilgili obstetrik alaninda ¢ok az sayida caligma vardir.
Bunlarin da hemen hepsi myometrium, amnion sivisi veya servikal stroma
ornekleri kullanilarak yapilan histoloji ve genetik temelli galismalardir.

Ogita ve ark.’nin (131) yaptidi bir genetik ¢alismada, koriodesidual
membranlarda dekorin mRNA ekspresyonu oranlari degerlendiriimis ve
dogum sirasinda arttigr gorulmastur. Bu artisin da uterusun, doguma hazirlik
asamalarinin bir pargasi oldugu sonucuna varilmistir.

Hielm ve ark.’nin (132) yaptigi, gebe olmayan 6, termde olan 10 ve
aktif dogum eyleminde olan 10 hastanin dahil edildigi bir galigmada ise
gebelik boyunca terme dogru heparan sulfat proteoglikaninin %46 oraninda
arttigi, dekorin ve biglikan gibi proteoglikanlarin dizeylerinin %40 oraninda
azaldigini gdsterilmistir. Buna dayanarak bahsi gegen dedisimlerin dogum
suresince normal myometrial kontraksiyonlarin olmasi igin gerekli oldugu
hipotezini ortaya atmislardir.

Mainert ve ark.’nin (133) yaptidi bir calismada servikal degisikliklerin
olmadidi, dodum travayinin baslamadigi, elektif sezeryan vyapilacak 9
hastanin ve miadinda vajinal yolla doguran 11 hastanin amnion
membranlarinda histolojik yontemlerle dekorin duzeyleri kargilastiriimis ve

dogum travayl yasayan hastalarda (n:11) duslk seviyelerde saptanmistir.
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Bunun da dogum 6ncesi gerceklesen biyokimyasal degisikliklerle karakterize
maturasyon progesinin fizyolojik bir par¢asi oldugu sonucuna varilimistir.

Leppert ve ark’nin (134) gebe farelerde yaptiklar bir galismada 5, 11,
18 ve 21. gunlerde -farelerin gebelik siresi 21 gin- servikal stroma
orneklerinde immunohistokimyasal yontemlerle subepitelyal tabakada
dekorin ekspresyon oranlari incelenmis ve terme yaklastikga dekorin
dizeyinin progresiv olarak arttigi gortlmastar. Dekorinin bu progresiv
artisinin servikal saglamhgi azalttigini ileri surmaslerdir

Obstetrik ve non-obsterik calismalar degerlendirildiginde dekorin
dizeyleri amnios mayi, myometrium ve servikal stroma gibi dokularda ¢ok
disuk iken plazmada bunlara oranla yuksek saptanmistir. Ancak plazma
duzeyleri ile ilgili yapilan c¢alismalarda insanlar icin ortalama degerler
degiskenlik gostermektedir. Bunun da olasi nedeni c¢alismalarin farkh
metodolojilerle yapilmis olmasidir. Yani dekorin duzeyleri spektrofotometrik
yontemlerle Olgulurken hazirlik agsamasinda plazmalar igin farkh dilisyonlar
kullanilmis olmasidir.

Erken dogumu On gormede mevcut sayisi markir sinirhidir. Bu
nedenle yeni markirlara ihtiyag duyulmaktadir. Yaptigimiz bu calismada
erken dogum tehdidi tanisi konulan gebeler ve obstetrik herhangi bir problemi
olmayan gebelerin ELISA yéntemi ile plazma dekorin dizeylerinin

karsilastiriimasini amacladik.
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GEREC VE YONTEM

Calismamiza Mayis 2011 ve Eylul 2012 tarihleri arasinda Uludag
Universitesi Tip Fakdltesi Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dalr'na
poliklinik veya acil servisten, dizenli uterin kontraksiyonlar ile bagvuran erken
dogum tehditi tanisi konulan 31 hasta ve rutin takipte olan herhangi bir
obsterik problemi olmayan 44 hasta dabhil edildi.

Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Dekanh@ Arastirma Etik Kurulu
tarafindan 25.04.2011'de 2011 - 9/14 karar numarasl ile c¢alisma
onaylandiktan sonra galismaya alinan tum olgulara ¢alismaya dahil olmayi
kabul ettiklerine dair UU - SK Arastirma Etik Kurulu bilgilendirilmis gonulli
olur formlari imzalatildi.

Calisma grubuna dahil edilme kriterleri

24 - 34. gebelik haftalari arasinda olan
Tekil gebelik
Dogum agrisi sikayeti ile bagvuran

10 dakikanin altinda siklikta uterin kontraksiyonlari saptanan

Serviks longitudinal uzunlugu 30 mm’den kisa dlg¢ulen

Calismaya dahil edilmeyi kabul eden hastalar

Calisma grubunun disinda tutulma kriterleri

A)Maternal Faktorler

- Fetal membranlarin raptiri

- Plaseta previa totalis hali

- Ablasyo plasenta durumu

- Cogul gebelik

- Vaginal kanama olmasi

- Vaskaulit

- Bag doku hastahgi ( Ehler Danlos, Marfan Sendromu vs. )

- Hastanin ¢alismaya dahil olmayi kabul etmemesi
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B)Fetal Faktorler

- Fetal distres

- Olu fetus

- Yasamla bagdasmayan fetal anomali

- Polihidramnios

Tum hastalar en az 20 dakika boyunca elektrotokokardiyografi
deg@erlendirilip uterin kontraksiyonlarin sikhgr ve siddeti kaydedildi.
Transvajinal ultrason ile degerlendirmede serviks longitudinal uzunluklari da
kayit altina alindi. Serviks uzunlugu 30 mm’nin altinda Olgulen ve 10
dakikanin altindaki siklkta uterin kontraksiyonlari olan hastalar erken dogum
tehditi tanisi konularak ¢alisma grubuna, uterin kontraksiyon saptanmayan ve
serviks longitudinal uzunlugu 30 mm’nin Ustlinde Olgllen hastalar ise kontrol
grubuna alindi. Ayrica tUm hastalar muayene edilerek servikal dilatasyon ve
efasman degerleri kaydedildi.

Tum hastalarin gizli kalmak kosuluyla; kimlik bilgileri, protokol
numaralari, basvuru tarihleri, adres ve telefon bilgileri, meslekleri, egitim
durumlari, ayhk gelirleri, yas, boy, kilo, body mass indekslerii (BMI), gravida,
parite, abortus, yasayan c¢ocuk sayilari, obsterik oykuleri (erken dogum
tehditi, preterm dogum, servikal yetmezlik ve serklaj oykuleri), dnceki dogum
anamnezleri, bebeklerin dogum agirliklari, fetal oOlgimler, amnios mayi
miktari, dogum yaptiklari tarih, kullanilan tokolitik ajanlar ve kullanim sureleri,
hastanede kalis suresi, kayit edildi.

Rutin tam kan sayimi, karaciger, bobrek fonksiyon testleri ve tam
idrar tetkikleri yapildi. Bakteritiri ve piyuri (I6kosittri) durumu kayit edildi. Tam
idrar tetkikinde 5’in Gzerinde |6kosit olmasi piyuri olarak kabul edildi.

Hastalarin son adet tarihine gore basvuru esnasindaki gebelik
haftalari hesaplandi. Dogumun gergeklestigi tarih ve gestasyonel hafta;
dogum klinigimizde gerceklestiyse dogum kayit defterinden, baska bir

merkezde gergeklestiyse hasta telefonla aranarak tespit edildi.
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1.ELISA Yontemi ile Dekorin Duizeyi Ol¢ciimi

TUm hastalardan basvuru sirasinda 3 cc vendz kan érnegi EDTA’I
hemogram tlpune alinip ilk 30 dakika i¢cinde 1000 devirde 15 dakika santrifij
edildi. Plazmalar, uygun saklama ttplerinde -27 derecede muhafaza edildi.
Plazma ornekleri, Human Decorin Elisa Kit (Adipo Bioscience, Santa Clara,
CA, USA) kullanilarak dekorin duzeyleri dl¢uldu.

Hazirhk agamasinda plazma 6rnekleri dilient sollsyon ile 5 kez dilue
edildi. Konsantre yilkama solusyonu (50 ml) 450 ml distile su ile karigtirilip
500 mililitrelik kullanima hazir yikama solusyonu elde edildi. Dekorin
standarti dilient sollsyon ile seri dilisyonlarla dilie edildi. Yine pozitif kontrol
1ml dilient solisyon ile dilie edildi. Sirayla mikro-plate’in kuyucuklarina
standart solusyonlar, blank, pozitif kontrol ve plazma 6rneklerinden 100’er pl
pipetlendi ve Uzeri koruyucu jelatinle kapatilarak oda i1sisinda c¢alkalayicida 2
saat inkiibasyona birakildi. inkiibasyondan sonra her kuyucuk 300’er pl
ylkama sollsyonu ile 4’er defa yikandi. Takiben tim kuyucuklara 100 pl
Detection Antibody eklendi ve yeniden koruyucu jelatin ile kapatilarak oda
Isisinda calkalayicida 2 saat inkibe edildi. Daha 6nceki gibi her kuyucuk
yeniden 300°’er ul yikama solusyonu ile 4’er defa yikandi ve sonra tim
kuyucuklara dilie Streptavidin - HRP konjugattan 100’er ul eklenip micro-
plate, oda isisinda, karanlkta calkalayiciya konulup 1 saat inklbasyona
birakildi. Tum kuyucuklar Gguncu defa 300°er pl yikama solUsyonu ile 4’er
defa yikandi ve 100’er pl substrat solusyonundan eklenerek karanlikta oda
Isisinda 6 dakika bekletildi. Takiben 100’er ul stop solisyonu eklendi ve son
olarak 450 nm dalga boyuna ayarlanan Enzyme - Linked Immuno Sorbent
Assey (ELISA) okuyucusuna konularak optik dansite degerleri hesaplandi.

Standartlarin optik dansite degerleri Uzerinden hesaplama yapilarak
Sekil-2’deki grafik ve denklem bulundu. Bu denklemde tek tek plazma
orneklerinin optik dansite degerleri kullanilarak hepsinin dekorin duzeyi

pikogram/mililitre (pg/ml) cinsinden hesaplandi.
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Sekil-2: Optik dansite degerine gore dekorin duzeyleri (pg/ml)

hesaplama grafigi.

2.Istatistiksel Analiz

Tum istatistiksel analizler IBM SPSS 20.0 istatistiksel paket programi
kullanilarak yapildi. Betimleyici istatistikler, strekli veriler igin verilerin dagilhm
yapisina gore ortalama + standart sapma ya da medyan (minimum -
maksimum) seklinde, kategorik degiskenler igin ise frekans ve ylzde olarak
verildi. Normal dagilim gosteren veriler igin iki grup kargilastirmalarinda t-
testi, normal dagihm gdstermeyen verilerin karsilastirimasinda ise Mann-
Whitney U testi kullanildi. Kategorik degiskenlerin karsilastirilmasinda
Pearson Ki - kare, Yates duzeltmeli Ki - kare ve Fisher’in kesin Ki - kare testi
kullanildi. Degiskenler arasindaki iliskiler Pearson korelasyon ve Spearman
korelasyon katsayilari ile incelendi. Analizlerde p <0.05 degeri istatistiksel

olarak anlamli kabul edildi.
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BULGULAR

iki grupta yas ortalamasi birbirine benzerlik gdstermekle beraber
EDT grubunda 27.3 £ 5.06, kontrol grubunda ise 28.9 = 5.06 idi (p= 0.176).

Kontrol grubunda ortalama kilo, EDT grubundan anlamli derecede
fazla iken BMI'lerinde istatistiksel agidan anlamli fark saptanmadi (Tablo-11).
EDT grubunda hastalarin %61.3’Unun kontrol grubunda ise %86.4’Gnun BMI'i
normalin Uzerindeydi (Tablo-12). iki grubun boy ortalamasi birbiriyle
benzerdi. iki grup gebelik, dogum, disik ve yasayan cocuk sayilari

agisindan benzerlik gostermekte idi.

Tablo-11: Hastalarin demografik verileri.

Kontrol EDT P degeri

(n=44) (n=31)
Yas (yil) 28.9 £ 5.06 27.3+5.06 0.176
Boy (m) 162.6 +£5.92 162.1 +5.65 0.734
Kilo (kg) 75 (61 - 110) 70 (43.-.130) 0.042 *
BMI 29.6 +4.58 27.6 +6.28 0.113
G 2(1-6) 1(1-7) 0.166
P 1(0-3) 1(0-3) 0.105
A 1(0-2) 1(0-4) 0.951
Y 1(0-3) 1(0-3) 0.094
Aylik Gelir (tl) 1500 ( 730 —4500) | 1500 ( 730 - 5000 ) 0.502

*p<0.05, n:sayi, m:metre, kg:kilogram, tl:tirk lirasi , BMI:Body Mass indeksi, g:gravida,

p:parite, a:abortus, y:yasayan.

a7




Tablo-12: Hastalarin BMI (body mass index = vicut kitle indeksi) dagilimlari.

BMI Kontrol n=44(%) EDT n=31(%) | Toplam n=75(%)
<185 0 (0) 0 (0) 0 (0)
18.5 - 24.9 6 (13.6) 12 (38.7) 18 (24.0)
25.0 - 29.9 19 (43.2) 9 (29.0) 28 (37.3)
30.0 - 39.9 18 (40.9) 8 (25.8) 26 (34.7)
> 40 1(2.3) 2 (6.5) 3(4.0)

Hastalarin aylik gelirleri hem EDT hem de kontrol grubunda ortalama

1500 tl olup birbiriyle benzerdi. Ortalama aylik gelir ile dogum zamani

arasinda herhangi bir korelasyon saptanmadi (p= 0.524).

Tablo-13: Hastalarin aylik ortalama gelir dagilimlar (asgari tcret 730 tl).

Aylik Gelir (tl) Kontrol n=44 (%) | EDT n=31 (%) | Toplam n=75 (%)
<730 8 (18.1 5 (16.1) 13 (17.3)
730 — 1250 11 (25.0) 8 (25.8) 19 (25.3)
1250 - 2500 13 (29.5) 15 (48.4) 28 (37.3)
2500 - 3500 7 (15.9) 1(3.2) 8 (10.7)
> 3500 5 (11.4) 2 (6.5) 7 (9.3)

EDT grubunda hastalarin %22.6’sinin 24 - 28. gebelik haftalari, %
45.2'sinin 28 - 32. gebelik haftalari arasinda, %32.3’'Unun de 32. gebelik



haftasindan sonra baslayan preterm uterin kontraksiyonlari mevcuttu (Tablo-
14).

EDT grubunda plazma 6rnekleri ortalama 30%7. gebelik haftasinda,
ise 3277
orneklerinin alinma haftalari arasinda istatiksel agidan anlamh bir fark yoktu
(p=0.271).

Kontrol grubundaki hastalarin kontraksiyonu yoktu ve transvajinal

kontrol grubunda gebelik haftasinda alinmisti ve plazma

ultrason ile vyapilan degerlendirmede serviks uzunlugunda kisalma
saptanmaz iken EDT grubundaki hastalarin tamaminin serviks boylari kisa
olup ortalama 25 (7 - 30) mm idi ve ortalama 4 (1 - 10) dakikada bir siklikta,
ortalama 15 (10 - 25) Montevideo units (MVU) siddetinde dizenli uterin
kontraksiyonlari vardi.
Kontraksiyon sikligi veya sgiddeti ile dogum zamani arasinda
herhangi bir korelasyon saptanmadi (p= 0.834, p= 0.501). Yine kontraksiyon
sikhigr veya siddeti ile serviks uzunlugu arasinda herhangi bir korelasyon

saptanmadi (p= 0.220, p= 0.739)

Tablo-14: Plazma orneklerinin alinma zamaninin gebelik haftalarina gore
dagilimlari.

Ornek Alinma At 1 10 e 10
Zamani Kontrol n=44 (%) |EDT n=31 (%) | Toplam n=75 (%)
24 - 28 gh 9(20.5) 7(22.6) 16 (21.3)
28 -32gh 13(29.5) 14 (45.2) 27 (36.0)
>32gh 22 (50.0) 10 (32.3) 32 (42.7)

gh: gebelik haftasi.

EDT grubunun dogum zamani ortalama 36%7( 28 — 40°" ) hafta,
kontrol grubunun ise 38*7( 37%7— 41Y7 ) hafta olup istatistiksel agidan anlamli
fark vardi (p= 0,002). Hastalarin dogum yaptiklar haftaya gore dagilimlari
Tablo-15'de verilmistir.
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Bebeklerin dogum agirliklarina bakildiginda, iki hasta grubu arasinda
istatiksel agidan anlamli fark olmamakla beraber EDT grubunda ortalama
2950 gr, kontrol grubunda ise 3000 gr idi (p= 0,69). Bebeklerin dogum

agirhgina goére dagilimlari Tablo-17'de verilmistir.

Tablo-15: Hastalarin dogum haftalari, serviks uzunluklari, kontraksiyon

sikhgi, kontraksiyon siddeti ve bebeklerin dogum agirliklarinin dagilimi.

Kontrol EDT i
. - P degeri
n (min-max) n (min-max)
Serviks Uzunlugu (mm) 37(33-44) 25(7-30) *0.001
Kontraksiyon Sikligi (dk) 0(0) 4(1-10) *0.001
Kontraksiyon Siddeti .
(MVU) 0(0) 15(10-25) 0.001
Dogum Agirhgr (gr) 3000(1700 - 4150) | 2950(930 — 4300) | 0.693
Dogum Zamani (gh 9" | 38%7(37%7— 41Y") | 36%"(28 — 40°") | *0.002

* p < 0.05, mm: milimetre, dk: dakika, gr: gram, gh giA'”:gebelik haftasi, MVU: Montevideo

units.

Tablo-16: Hastalarin dogum zamaninin gebelik haftalarina gore dagilimi.

Dogum Zamani |Kontrol n=44 (%)| EDT n=31 (%) | Toplam n=75 (%)

24 — 28 gh 0(0) 1(3.2) 1(1.3)
28 — 32 gh 0(0) 4(12.9) 4(5.3)
> 32 gh 44 (100) 26 (83.8) 70 (93.3)

gh:gebelik haftasi
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Tablo-17: Bebeklerin dogum agirligina gore dagilimlari.

Dogum Agirhgi | Kontrol n=44 (%) | EDT n=31 (%) |Toplam n=75 (%)
<1000 0(0) 1(3.2) 1(1.3)
1000 - 2500 8(18.1) 10 (32.3) 18 (24.0)
> 2500 36 (81.8) 20 (64.5) 56 ( 74.6)

Kontrol grubunda higbir hastanin servikal dilatasyon ve efasmani yok

iken yine benzer sekilde EDT grubundaki hastalarin blyuk ¢cogunlugunun

servikal dilatasyon ve efasmani yoktu (Tablo-18).

Servikal dilatasyon ve efasman ile dogum zamani arasinda herhangi

bir korelasyon saptanmadi (p= 0.854, p= 0.852).

Tablo-18: Hastalarin bagvuru anindaki servikal degisikliklerinin dagilimi.

Kontrol n=44(%) | EDT n=31(%) | Toplam n=75(%)
Yok 44 (100) 20 (64.5) 64 (85.3)
5
>
@ 1 cm 0(0) 8(25.8) 8 (10.7)
©
5
2 cm 0(0) 3(9.7) 3(4.0)
Yok 44 (100) 22 (71.0) 66 (88.0)
10% 0(0) 0(0) 0(0)
§ 20% 0(0) 3(9.7) 3(4.0)
é 30% 0(0) 1(3.2) 1(1.3)
40% 0(0) 1(3.2) 1(1.3)
50% 0(0) 4(12.9) 4(5.3)
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Amnios mayi, EDT grubundaki hastalarin %93.5'inde ve kontrol

grubundaki hastalarin %77.2’sinde normal sinirlarda iken her iki grupta da

erken dogum igin risk faktéru olan polihidramnios durumu yoktu (Tablo-19).

EDT grubunda 18 hasta vajinal yolla 13 hasta da C/S ile dogum

yapmisti. Kontrol grubunda ise hastalarin 21’i vajinal yolla 23’a ise C/S ile

dogum yapmisti. Her iki grup dogum sekli agisindan benzerlik gosteriyordu

(p= 0.517).

Tablo-19: Amnios Fluid indeks dagilimlari.

Amnios Fluid indeks Kont(rf,;: )”:44 ED(TO/Z‘;“ TOp'ﬁZ )”:75
Anhidramnios 2(4.5) 0(0) 2(27)
Oligohidramnios 8(18.2) 2(6.5) 10 (13.3)
Normal 34 (77.2) 29(93.5) 63 (84.0)
Polihidramnios 0(0) 0(0) 0(0)

Tablo-20: Hastalara yapilan Cesarian Sectio (C/S) endikasyonlarinin

dagilimu.

C/S Endikasyonu | Kontrol n=44 (%) |EDT n=31 (%) | Toplam n=75 (%)
Eski C/S 12 (27.2) 3(9.6) 15 (20)
Malprezentasyon 2(45) 5(16.1) 7(9.3)
AFD 5(11.3) 2(6.4) 7(9.3)
ilerlemeyen Eylem 2(45) 2(6.4) 4(5.3)
Diger 1(2.2) 1(3.2) 2(26)

EDT grubunda hastalarin normal dogum yapanlarin 13’U primipar, 5’i

multipar iken kontrol grubunda ise hastalarin 10’u primipar ve 11'i de

multipardi. Tablo-20’de her iki hasta grubunda yapilan C/S endikasyonlarinin

dagihmi belirtilmigtir.
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EDT grubunda hastalarin %74.2’sinde, kontrol grubunda %77.3’Unde
degisikik oranlarda bakteriiri mevcuttu (Tablo-21). Bakteritri agisindan 2
grup arasinda istatistiksel agidan anlaml bir fark yoktu (p= 0.578).

Piyuri acidan bakildiginda EDT grubunda %58.1, kontrol grubunda
%65.9 hastada piyuri vardi ve iki grubun piyuri oranlari benzer idi (p= 0.653),
(Tablo-21).

EDT grubunda piydrisi olmayan hastalar ortalama 37. gebelik
haftasinda, olanlar ise 36. gebelik haftasinda dogurmustu ve istatistiksel
olarak benzer oldugu goruldu (p= 0514).

EDT grubunda piyurisi olan hastalarin ortalama serviks uzunlugunun,
piyurisi olmayanlara gore istatistiksel agidan anlamli derecede kisa oldugu
saptandi (p= 0.034)

Tablo-21: Hasta gruplarinda bakteriuri ve piyuari dagihmlari.

Kontrol n=44(%) | EDT n=31(%) | Toplam n=75 (%)

Negatif 10 (22.7) 8(25.8) 18 (24.0)

E Az 8(18.2) 8(25.8) 16 (21.3)
QO

% Orta 13 (295) 10 (32.3) 23(30.7)

Cok 13 (29.5) 5(16.1) 18 (24.0)

= Yok 15 (34.1) 13 (41.9) 28 (37.3)

E Var 29 (65.9) 18 (58.1) 47 (62.7)

EDT grubunda 22 hastaya piylri veya bakteriliri nedeni ile
antibiyoterapi ve antiseptik tedavi baslanmisti. Bu tedavi ya ampisillin yada
sefuroksim aksetil ile beraber fosfomisin gibi bir antiseptik kombinasyonu
seklindeydi. Geri kalan 9 hastaya herhangi bir tedavi verilmemisti. Ayrica
EDT grubunda bakterilrisi olan (az, orta, ¢ok ) ve olmayan hastalarin dogum

zamani arasinda anlamli bir fark saptanmadi (p= 0,831).
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iki hasta grubunda da servikal yetmezlik Sykisi yoktu. Kontrol
grubundaki hastalarin hi¢birinde EDT veya preterm eylem Oykusu yok iken
EDT grubunda ise 2 hastanin obstetrik anamnezlerinde EDT dyklsu vardi.
Bunlardan ilki, 6nceki gebeliginin 26. haftasinda EDT tanisi konulmus ve
hastanede 2 gun yatirlarak tokoliz baglanmigti. Daha sonrasinda oral bir
tokolitik ajan ile ayaktan takip edilmis ve miadinda dogum yapmisti. ikincisi
ise gebeliginin 25. haftasinda tokolize cevap vermeyen kontraksiyonlari
baslamis ve preterm eylemle sonuglanmisti. EDT grubundaki EDT &ykusu
olan hasta sayisi istatiksel agidan anlamh degildi (p= 0.168). EDT grubunda
1 hastanin da 23. gebelik haftasinda preterm eylem oykusu vardi. EDT
grubundaki 31 hastanin 271’ine tokoliz baglanmig 10’una ise herhangi bir
tokolitik tedavi baslanmamis IV hidrasyon ve yatak istirahati sonrasinda
kontraksiyonlari gerilemis ancak serviks uzunluklari degismemisti. Tokoliz
baglananlarin sayisi baglanmayanlara gore anlamli derecede fazla idi (p=
0.001).

Tokolitik olarak 17 hastaya nifedipin, 2 hastaya nifedipin + ritodrin, 1
hastaya nifedipin + hidroksiprogesteron kaproat, 1 hastaya da nifedipin +
indometazin verilmisti. Tokoliz baslananlarin ortalama dogum zamani 37
hafta iken baslanmayanlarin ise 36 hafta olup istatistiksel olarak benzerdi (p=
0.546). Ayrica tokoliz suresi ile dogum zamani arasinda herhangi bir
korelasyon saptanmadi (p= 585). Yine yatis suresi ile dogum zamani
arasinda bir iligki yoktu (p= 0.778).

EDT grubunda ortalama plazma dekorin diuzeyi 2973.4 pg/dl olup
ortalama plazma dekorin dizeyi 4021.2 pg/dl olan kontrol grubuna gore
istatiksel olarak anlamli derecede diisiik saptandi (p= 0.014). iki grubun
plazma dekorin duzeyi ile BMI arasinda herhangi bir korelasyon yoktu (p=
0.570, p=0.061).

Tablo-22: Hasta gruplarinin ortalama plazma dekorin dizeyleri.

Kontrol(n=44) | EDT(n=31) | P degeri

Ortalama Plazma Dekorin Dizeyi (pg/dl) 4021.2 2973.4 0.014*

*p<0.05
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iki grupta da plazma érneklerinin alinma haftasi ile plazma dekorin
duzeyleri arasinda herhangi bir iliski saptanmadi (p= 0.269, p= 0739).

EDT grubunda serviksin dilatasyonu, efasmani ve uzunlugu ile
plazma dekorin dizeyleri arasinda herhangi bir iliski tespit edilmedi (p=
0.515, p= 0.691, p= 0.957). Yine ayni grupta kontraksiyon sikhgi ve siddeti ile
plazma dekorin duzeyleri arasinda herhangi bir korelasyon saptanmadi (p=
0.366, p= 0.814). Ayni sekilde plazma dekorin dizeyleri ile dogum zamani

arasinda herhangi bir korelasyon saptanmadi (p= 0.759)
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TARTISMA VE SONUG

Diinya Saglik Orgiiti’'niin tanimiyla erken dogum, yenidoganin kilosu
ne olursa olsun, dogumun 37. gebelik haftasindan 6nce gergeklesmesidir.
Erken dogum eylemi ise 20 - 37. gebelik haftalari arasinda servikste silinme
ve dilatasyona neden olacak etkinlikte sik ve gugli uterus kasiimalarinin
olmasidir. Erken dogum eylemi olgularinin yaklasik yarisi erken dogumla
sonuglanmaktadir.  Erken  dogumlar tum  dogumlarin  %6-10'unu
olusturmaktadir ve neonatal mortalitenin 2/3’Gnden sorumludur (2).

Erken dodum insidansi giderek artmakta ve neonatal mortalite ve
morbiditenin en 6énemli nedeni olmaya devam etmektedir. Her ne kadar 37
haftadan kuguk tim dogumlar erken dogum olarak adlandirilsa da en ¢ok
sekel ve 0lum 34. haftadan 6nce dogan yenidoganlarda gorulmektedir. Bu
nedenle preterm dodumlar gebelik haftasina goére de gruplandirilir. 28
haftadan kucuk olmasi asin prematurite, 28 - 31 haftalar arasi agir
prematurite, 32 - 33 haftalarda olmasi orta prematurite, 34 - 36 haftalarda ise
gec¢ premattrite veya terme yakin olarak siniflandirilabilmektedir (118).

Neonatal mortalite oranlari incelendiginde, %83’Unun 37. gebelik
haftasindan dnce dogan bebeklere ait oldugu gérilmektedir (7, 8).

Normal dogumu baslatan mekanizmalar gibi, erken dogumun
patogenezi de tam bilinmemektedir. Genetik, patofizyolojik, cevresel
faktorlerin  birlikte rol aldigi karmasik multifaktoriyel bir olay oldugu
dusundlmektedir. Enfeksiyon, inflamasyon, uterus gerginligi ve vaskuler
bozukluklarin erken dogumla sonuglanmasi nedeniyle ‘Erken Dogum
Sendromu’ olarak adlandirilmasi  onerilmigtir  (119).  Multifaktdriyel
etyolojisinden dolay! erken dogum riski olan kadinlari belirlemek zordur.

Erken dogum birgok vakada enfeksiyonla ilgili patolojik bir stire¢ iken,
normalde termde olmasi gereken fizyolojik sirecin erken aktivasyonu ile de
olabilir. Onceden preterm dogum yapmis olmak, sigara, periodontal hastalik,
viicut kitle indeksinin disiik olmasi erken dogum igin risk faktérleridir. ikinci

trimesterde servikal uzunlugun kisalmis olmasi ve servikovajinal sivida fetal
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fibronektin  seviyesinin artmasi erken dogum tahmininde gtvenilir
yontemlerdir.

Erken dodum kicimsenemeyecek bir siklikta gorulmesi ve ciddi
problemler yaratan sonuglari nedeniyle énemli bir toplum saglgi sorunudur.
Tarama ile erken agsamada saptanip tedavisi baslatilirsa, tedavinin faydasi
artar ve erken dogumlarin ekonomik yuku azalir. Erken dogum bu 6zellikleri
ile Diinya Saglik Orgiiti’niin tarama kriterlerini karsilamaktadir ancak heniiz
erken dogumun mekanizmasi tam anlasilamamistir ve bu nedenle
uluslararasi kabul gérmus etkin bir tedavisi yoktur. Klasik tarama yontemleri
temel olarak gebenin 6nceki obstretrik oykusine dayanmaktaydi. Gebenin
demografik oOzelliklerindeki risk faktérleri tzerinden erken dodum tahmin
edilmeye calisilirdi (120).

Ancak bu yontemle taramanin sensivitesi ve spesivitesi duguktur
ayrica erken dogumlarin yaklagik yarisi ilk gebelikte ve bilinen risk faktori
olmayan gebelerde olmaktadir. Bu nedenle risk skorlama sistemi giinimuzde
tercih edilmemektedir.

Gecmigte uterin kasiimalarin sikligi ile erken dogum arasindaki
iligkiyi arastiran birgok g¢alisma yapilmig, evde uterin aktivite dlcimu yapan
sistemler kullanilmigtir. Uterin kasilmalarin doguran hastalardaki sikligi ¢cok
degiskenlik gostermektedir, ayrica kasilmalari olan hastalarin da bazisi
dogurmakta bazilari dogurmamaktadir (121). Uterin kasilma takibi
gunuimuzde erken dogum tahmini amaciyla kullanilmamaktadir. Bizim
calismamizda ise kontraksiyon sikligi veya siddeti ile dogum zamani
arasinda herhangi bir korelasyon saptanmamisti. Benzer sekilde servikal
dilatasyon ve efasman ile dogum zamani arasinda bir iligki yoktu.

Transvajinal ultrasonografi ile serviksin degerlendiriimesi objektif ve
invazif olmayan bir yontemdir. Serviksdeki hunilesme veya membran
protrizyonu gibi anatomik degisiklikleri gosterir. Eksternal os henuz kapali
iken internal osdaki agilmayi goOsterir yani serviksin dinamik fonksiyonunu
gosterir (119).

Servikal uzunluk olgumleri 6zellikle duguk riskli grupta erken dogum

ongorusunde yetersiz bulunmustur. Bu grupta biyokimyasal belirteclerle
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kombine edilerek tahmin gucu artinlmigtir. Preterm Prediction Study’de erken
dogum oykuslu olan gebelerde, servikal uzunluk <25 mm ve vajinal sivida
fetal fibronektin pozitifse 32. haftadan 6nce dogum ihtimali % 50 olarak
bildirilmistir (122).

Ocal ve ark.’nin (123) yaptidi bir caligmada servikal uzunluk <15 mm
iken 32. haftadan 6nce dogum riski % 50 olarak saptanmistir. Bizim
calismamizda ise serviks uzunlugu ile dogum zamani arasinda herhangi bir
korelasyon yoktu.

Transvajinal ultrasonografi ile serviksin degerlendiriimesi erken
dogum tahmininde 6nemli bir belirtecdir. Serviksin asendan enfeksiyonlara
kargl mekanik ve immunolojik bir bariyer olusundan daha énce s6z etmigtik.
Servikal bariyerde defekt olusmasi asendan enfeksiyonun intrauterin ortama
ulasmasina, inflamasyonun baslamasina, serviksin olgunlagmasina ve uterin
kasilmalarin baglamasina, membran riptiriine neden olabilmektedir. Bu
durumda membranlarin agiga ¢ikmasi servikal uzunluktan daha ciddi bir risk
faktoril olabilmektedir. Servikal os kapali oldugu sirece 10 mm’den kisa
serviks uzunlugunun bile terme ulasabilmesi de bu teoriyi desteklemektedir
(124). Nitekim bizim g¢alismamizda da membran ruptlrld olmaksizin serviksi
kisa olan hastalarin % 45.1'i 37. hafta ve uzerinde dogum yapmisti.

Erken dogum her gebelikte olabilir, ancak bazi kadinlar digerlerinden
daha yatkindirlar. Goksever ve ark. (125) erken dogumlarda epidemiyolojik
risk faktorlerini belirledikleri arastirmalarinda ¢ogul gebelik en 6nemli risk
faktorii olarak bildiriimekte bunu o gebelikte maternal ve fetal kilo alimi,
gebelik komplikasyonlarinin eslik etmesi, anormal fetal prezentasyon ve anne
yas! izlemektedir. Erken dogum riskini artiran bazi demografik 6zellikler
vardir. En onemli risk faktori annenin oOnceki gebeliginde erken dogum
olmasidir. Bu da riski 2,5 kat artirmaktadir (126).

ilk gebelikleri preterm dogum ile sonuglanmis kadinlarda tekrarlayan
preterm dogum riski, ilk dogumlarini normal zamaninda gergeklestirmis
kadinlara oranla 3 kat artmistir. Carpici sekilde, ilk 2 bebeklerini preterm
olarak diinyaya getiren kadinlarin neredeyse ugcte biri, G¢linct gebeliklerinde

de preterm dogum yapmislardir (2). Bizim ¢alismamizda ise EDT grubunda 1
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hastada preterm dogum, 2 hastada ise EDT anamnezi vardi. Ancak bu
sayllar istatistiksel analiz yapmak igin az idi.

Lockwood ve ark.’nin (33) ¢alismasina goére sosyoekonomik dizeyi
dusuk kadinlarda preterm dogum riski %50 daha fazla olarak saptanmistir.
Ancak bizim ¢alismamizda ortalama aylik gelir ile dogum zamani arasinda
herhangi bir iliski saptanmamisti.

Gebelikte tedavi edilmeyen bakteritiri akut pyelonefrit nedenlerinin
%25’'ini olusturur. Akut pyelonefrit ise preterm dogum eylemi, bdbrek
yetmezligi, sepsis gibi ciddi komplikasyonlara yol acabilmektedir. Bu nedenle
dikkatli bir sekilde izlenmeli ve tedavi edilmelidir (59). Bizim ¢alismamizda
EDT grubunda hastalarin %74.2'sinde bakteritri vardi. Ancak bakterilrisi
olan (az, orta, ¢ok ) ve olmayan hastalarin dogum zamani arasinda da
anlaml bir fark saptanmamigti. EDT grubunun %58.1’inde ise piyuri vardi.
Calismamizin dikkat gekici bir noktasi da piyurisi olanlarin, olmayanlara gore
ortalama serviks uzunlugu, istatistiksel agidan anlamh derecede kisalmig
iken piydrisi olmayan hastalar ortalama 37. gebelik haftasinda, olanlar ise 36.
gebelik haftasinda dogurmus ve istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmamisti.

Yatak istirahati gerek preterm eylemden korunmada gerekse de
erken dogum tehdidi bulunan olgular i¢in obstetrisyenlerin siklikla énerdigi
yontemlerden birisidir. Bu yonteminin etkinligi konusunda tekiz gebeliklerde
yapilmig prospektif randomize galisma olmamasina ragmen ikiz gebeliklerde
yapillan c¢alismalarda yararinin olmadigi saptanmigtir. Bu nedenle
gebeliklerde fiziksel aktivitenin azaltiimasinin preterm eylem igin riski azalttigi
sanilsa da bunu destekleyen bilimsel veri bulunmamaktadir. Dolayisiyla
preterm eylem tedavisinin bir komponenti olarak yatak istirahatinin sayilimasi
tartismalidir (106). Bizim calismamizda da buna benzer bir sonug olarak
yatis suresi ile dogum zamani arasinda bir korelasyon yoktu.

Sik uygulan diger bir tedavi ydntemi de sedasyon ve iV hidrasyondur.
Son calismalarda her ne kadar sedasyon ve hidrasyon tedavisinin yarari
oldugu kanitlanamamis ise de belirgin anksiyeteyi azaltmasi ve gergek erken

dogum eylemi ile gergcek olmayan dogum eylemini birbirinden ayirt
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edebilmesi acgisindan yarar sagladigi dusunulmektedir (53, 58). Bizim
calismamizda ise EDT tanisi konulan hastalarin %32.2’sinde iV hidrasyon
sonrasi serviks uzunlugu degismezken kontraksiyonlarda gerileme olmustu.

Tokoliz uygulamasi halen tartismali bir konu olmakla beraber birgok
calismada anlamli bir etkinligi olmadigi ancak fetal akciger matirasyonu ve
hastanin yenidogan yogun bakim Unitesi olan bir merkeze sevki i¢cin zaman
kazanma amagli baslanmasi 6nerilmektedir (11, 110). Nitekim bizim
calismamizda da EDT grubunda, tokoliz baglananlar ve baslanmayanlarin
ortalama dogum zamani arasinda istatistiksel olarak anlaml bir fark yoktu.
Ayrica tokoliz suresi ile dogum zamani arasinda da bir korelasyon
saptanmamisti.

Dekorinin plazma dizeyi ile ilgili literatirde obstetrik c¢alisma
bulunmamaktadir. Bu nedenle bizim ¢alismamiz dekorinin plazma dizeyi ile
ilgili ilk obstetrik caligsmasidir. Mevcut plazma veya serum calismalari
arterioskleroz, iskemik stroke, diabetes mellitus, diabetik nefropati gibi
hastaliklarin incelendigi kardiyoloji, ndroloji, endokrinoloji ve nefroloji
galismalaridir (127, 128, 129, 130). Ornegin 2012 yilinda Xu ve ark.’nin (127)
10172 hastada yaptigi bir galismada plazma dekorin duzeyinin 8500 pg/ml
nin altinda olmasinin iskemik stroke riskini 4.8 kat arttirdigi gosterilmistir.

Dekorin ile ilgili obstetrik alaninda ¢ok az sayida calisma vardir.
Bunlarin da hemen hepsi myometrium, amnion sivisi veya servikal stroma
ornekleri kullanilarak yapilan histoloji ve genetik temelli galigmalardir.

Ogita ve ark.’nin (131) yaptidi bir genetik ¢calismada, koriodesidual
membranlarda dekorin mRNA ekspresyonu oranlari degerlendiriimis ve
dogum sirasinda arttigi goértlmastur. Bu artisin da uterusun, doguma hazirlik
asamalarinin bir pargasi oldugu sonucuna variimigtir.

Hielm ve ark.’nin (132) yaptidi, gebe olmayan 6, termde olan 10 ve
aktif dogum eyleminde olan 10 hastanin dahil edildigi bir calismada ise
gebelik boyunca terme dogru heparan sulfat proteoglikaninin %46 oraninda
arttigi, dekorin ve biglikan gibi proteoglikanlarin duzeylerinin %40 oraninda
azaldigini gosterilmistir. Buna dayanarak bahsi gecen degigsimlerin dogum
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suresince normal myometrial kontraksiyonlarin olmasi igin gerekli oldugu
hipotezini ortaya atmislardir.

Mainert ve ark.’nin (133) yaptidi bir calismada servikal degisikliklerin
olmadidi, dodum travayinin baslamadigi, elektif sezeryan vyapilacak 9
hastanin ve miadinda vajinal yolla doguran 11 hastanin amnion
membranlarinda histolojik yontemlerle dekorin duzeyleri kargilasgtiriimis ve
dogum travayl yasayan hastalarda (n:11) disuk seviyelerde saptanmistir.
Bunun da dogum &ncesi gergeklesen biyokimyasal degisikliklerle karakterize
maturasyon progesinin fizyolojik bir par¢asi oldugu sonucuna variimistir.

Leppert ve ark’nin (134) gebe farelerde yaptiklar bir galismada 5, 11,
18 ve 21. gunlerde -farelerin gebelik siresi 21 gin- servikal stroma
orneklerinde immunohistokimyasal yontemlerle subepitelyal tabakada
dekorin ekspresyon oranlari incelenmis ve terme yaklastikga dekorin
dizeyinin progresiv olarak arttigi gorulmuastur. Dekorinin bu progresiv
artisinin servikal saglamhgi azalttigini ileri surmaslerdir

Obstetrik ve non-obsterik c¢alismalar degerlendirildiginde dekorin
dizeyleri amnios mayi, myometrium ve servikal stroma gibi dokularda ¢ok
dusuk iken plazmada bunlara oranla yuksek saptanmigtir. Ancak plazma
duzeyleri ile ilgili yapilan c¢alismalarda insanlar icin ortalama degerler
degiskenlik gostermektedir. Bunun da olasi nedeni c¢alismalarin farkh
metodolojilerle yapilmis olmasidir. Yani dekorin dizeyleri spektrofotometrik
yontemlerle Olgulurken hazirlik agsamasinda plazmalar igin farkh dilisyonlar
kullaniimis olmasidir. Bizim galismamizda, EDT grubunda ortalama plazma
dekorin diizeyi 2973.4 pg/dl iken kontrol grubunda 4021.2 pg/dl idi. iki grubun
da plazma dekorin dizeyi ile BMI arasinda herhangi bir korelasyon yoktu.

Calismamizin EDT grubunda ortalama plazma dekorin duzeyi,
kontrol grubuna gore istatiksel olarak anlamli derecede duguk saptanmisti ve
iki grupta da plazma dizeyleri ile gebelik haftasi arasinda bir iligki
bulunmamisti.

EDT tanih hastalarda plazma dekorin duzeyleri ile servikal
dilatasyon, efasman ve uzunluk arasinda herhangi bir iligki tespit edilmezken

benzer sekilde kontraksiyon sikhgr ve siddeti ile de bir korelasyon
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saptanmamisti. Yine ayni hastalar kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
daha erken haftalarda dogurdugu halde plazma dekorin duzeyleri ile dogum
zamani arasinda herhangi bir korelasyon saptanmamisgti.

Sonu¢ olarak; uterus serviksinde, dogumun baslangicindan 6nce
baglayan biyokimyasal dedisiklikler oldugu bilinmektedir. Serviksin
olgunlasma surecinde kollajen ve konnektif dokudaki degisiklikler
gorulmektedir. Olgunlagsma ile birlikte kollajen ve protein konsantrasyonlari
azalirken servikal esneklik artarmaktadir (73, 74).

Servikal olgunlagsmada kollajen fraksiyonunda progresif azalma
gorulurken, cesitli glikozaminoglikanlarin ve proteoglikanlarin miktarinda da
degisiklikler meydana gelmektedir (75). Glikozaminoglikanlarin artisi uterus
kontraksiyonlarini etkilemeden servikal yymusamaya neden olmaktadir (74).
Servikste dogum o6ncesi bu degisikliklerin oldugu biliniyor iken plazmada bu
proteoglikanlarin duzeylerindeki degisiklikler ile ilgili literatirde ¢ok fazla veri
yoktur. Bu c¢alimamizda proteoglikan ailesinden dekorinin erken dogum
tehditi ve dogum eylemi ile iligkisini ortaya koymaya caligtik. EDT tanisi
konulan hastalarda plazma dekorin dizeyleri dusuk saptanirken bu duzeyler
ile dogum zamani arasinda herhangi bir korelasyon gdsterilemedi. Buna
dayanarak plazma dekorin dizeyinin azalmasinin erken dogum riskini

artirdigi ancak dogum zamanini éngéremedigi soylenebilir.
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