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1. OZET

Amag: Perinatal mortalite ve morbiditenin 6nemli bir nedeni olan preterm
dogum 20. 0/7 ve 36. 6/7 gebelik haftas1 arasindaki dogumlar1 kapsamaktadir. Preterm
eylem patogenezinden sorumlu oldugu diisiiniilen pek ¢ok yolak mevcuttur.
Enfeksiyon ve inflamasyon bu yolaklardan biridir. D vitamini ve benzeri kofaktorlerin
bu yolaklar etkiledigi diisiiniilmektedir. D vitamininin bilhassa mikrobik invazyonu
Onleyen immiinomodiilator ve antiinflamatuar etkisi plasental implantasyonu
destekleyerek immun toleransi siirdiirmeye 6nemli katki saglamaktadir. Bu nedenle
calismamizda preterm eylem tanisi alan hastalarda preterm doguma ilerleyiste serum
25-hidroksi Vitamin D, CRP ve I16kosit degerlerinin etkilerini aragtirmayr ve

birbirleriyle olan iliskilerini ortaya koymay1 amagladik.

Gerec ve yontem: Bu ¢alismaya Ocak 2018-Ocak 2019 yillar1 arasinda Medipol
Universitesi Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum klinigine bagvuran 24+0 - 36+6
gebelik haftalar1 arasinda, preterm eylem tanisi alan 18-40 yas arasindaki 92 tekiz gebe
(¢alisma grubu) ve klinigimizde antenatal izlemi yapilan herhangi bir medikal veya
obstetrik problemi olmayan benzer gestasyonel dogum haftasinda olup termde (37+0
— 4146 hafta aras1) dogum yapan 100 tekiz gebe (kontrol grubu) olmak {izere toplam
192 gebe dahil edildi. Ayrica preterm eylem olgu grubu igerisinde preterm dogumla
sonuglanan gebelikler Grup-1 (n:48), terme ulasan gebelikler Grup-2 (n:42) olarak
tanimlandi. Preterm eylem tanisi; ACOG (American Collage of Obstetricians and
Gynecologist) 2016 kriterlerine gore artmis uterus aktivitesi ile beraber servikal
degisimlerin (agiklik ve/veya efasman) bulunmasi olarak tanimlandi. Trans vaginal
ultrasonografi ile tokolitik tedavi 6ncesi servikal uzunluk degerlendirildi. Olgulardan
tokolitik tedavi 6ncesi alinan kan 6rneklerinden tam kan sayimi, C-reaktif proteini ve
25-hidroksvitamin D3 seviyeleri dlgiiliip sonuglart dosyalandi. Hastalarin demografik
verileri yaninda viicut kitle indeksi, preterm dogum &ykiisii, gebelik haftasi, obstetrik
hikayesi (gebelik gravida, parite, abortus), obstetrik muayene bulgulari ile birlikte

degerlendirilip, gruplar arasinda karsilastirildi.

Bulgular: Calisma ve kontrol gruplarimizin demografik dzellikleri ve obstetrik

ge¢misleri benzerdir. Laboratuar sonuglar1 degerlendirildiginde; ¢alisma grubunda,



kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde daha yiiksek
ortalama l6kosit ve C-Rekatif Protein (CRP) degerleri saptanmistir (p=0,000). Ayrica
calisma grubunda, kontrol grubuna gore ortalama D vitamini diizeyleri istatistiksel
olarak anlamli olacak sekilde daha diisiikk bulunmustur (p=0,045). Bununla beraber
laboratuar sonuglart preterm dogum yapan ve terme ulasan ¢alisma gruplar arasinda
degerlendirildiginde; preterm dogum yapan olgu grubunda olgiillen ortalama D
vitamini diizeyi (23,02+8,98 ng/ml), terme ulasan olgu grubundan (31,84+7,87 ng/ml)
istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde diisiik bulunmustur (p=0,000). Ayrica
yiiksek CRP (> 5 mg/dl) ve yiiksek 16kosit (>10 x10%L) degerleri saptanan gruplarda
Olgiilen ortalama D vitamin diizeylerinin, diisiik CRP ve 16kosit degerleri gézlenen
gruplarda 6l¢iilen ortalama D vitamin diizeylerinden istatistiksel olarak anlaml1 olacak
sekilde diisiik oldugu gosterilmistir (p=0,000). Bunlara ek olarak normal servikal
uzunluk degerleri saptanan (>25 mm) grupta 6lgiilen ortalama D vitamin diizeylerinin
(31,53+6,17), disiik servikal uzunluk degerleri gozlenen (<25 mm) grupta Olgiilen
ortalam D vitamin diizeylerinden (26,40+9,85) istatistiksel olarak anlamli olacak
sekilde yiiksek oldugunu gbzlendi (p=0,024).

Sonu¢: Calismamizda maternal vitamin D eksikligi veya yetersizligi ile
preterm eylem ve pretem dogum arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki
kurulmustur. Ek olarak preterm dogum yapan olgu grubunda azalan serum vitamin D
konsantrasyonu ile anlamli sekilde korale kisa servikal uzunluk Ol¢iimii ortaya
konmustur. Dolayisiyla diisiik vitamin D 6l¢iimiiniin preterm doguma yonelik
prediktif degeri olabilir.Bu konu ile ilgili daha genis hasta grubu ile g¢alismalar

yapilmas1 gerekmektedir.

Anahtar kelimeler: Preterm Eylem; Preterm Dogum; D vitamini; D vitamini

yetersizligi.



2. ABSTRACT

Objective: Preterm delivery, which is an important cause of perinatal mortality
and morbidity, includes births between 20" 0/7 and 36" 6/7 weeks of gestation.
Various pathways documented to be responsible for the pathogenesis of preterm labor.
Infection and inflammation are one of these pathways. Vitamin D and similar cofactors
are seems to be affect these pathways. The immunomodulatory and anti-inflammatory
effect of vitamin D, which particularly prevents microbial invasion, contributes
prominently to the maintenance of immune tolerance by supporting placental
implantation. In this study, we aimed to evaluate the possible effects of serum 25-
hydroxy vitamin D, CRP and leukocyte levels which may lead to preterm labor in

patients diagnosed with preterm labor.

Material and method: This study was performed in Universty of Medipol,
Department of Obstetrics and Gynecology between January 2018 - January 2019. The
study included a total of number 192 pregnant women consisted of; 92 singleton
pregnant women who were diagnosed with preterm labor between the gestation weeks
of 24 +0 - 36 + 6 (Age ranged=18-40 years), and 100 singleton pregnant women who
were at the same gestational weeks (between 37+0 — 41+6 weeks) without any medical
or obstetric problems. In addition the group of pregnancies which resulted in preterm
delivery were defined as Group-1 (n:48) and pregnancies reached to term were defined
as Group-2 (n:42). Diagnosis of preterm labor defined according to the 2016-criteria
of ACOG (American College of Obstetricians and Gynecologist), as increased uterine
activity with presence of cervical changes (dilatation and / or effacement). The cervical
length was evaluated by transvaginal ultrasonography before tocolytic treatment.
Complete blood count, C-reactive protein (CRP) and 25-hydroxyvitamin D3 levels of
cases were measured from blood samples taken before tocolytic treatment. Patients'
demographic characteristics, anthropometric measurements, preterm delivery history,
gestational week, obstetric history (gravida, parity, abortus), laboratory findings and

obstetric examination findings were evaluated and compared between groups.



Results: The demographic characteristics and obstetric histories of our sample
and control groups were found similar. According to the laboratory results; the mean
leukocyte and CRP values were found significantly higher in the study group than
control group (p = 0,000). In addition, the mean levels of vitamin D measured in the
study group was statistically lower than the control group (p=0,045). Moreover, when
the laboratory outcomes were evaluated among the both study groups who had preterm
delivery and reached to the term; the mean levels of vitamin D measured in the preterm
delivery group (23,02+8,98 ng/ml) was statistically lower than the term group
(31,84+7,87 ng/ml) (p=0,000). Furthermore, mean levels of vitamin D measured in
groups with higher values of CRP (> 5 mg / dI) and leukocyte (> 10 x10%L) were
found to be significantly lower than the mean D vitamin levels measured in the groups
with lower CRP and leukocyte counts (p=0,000). In addition, mean vitamin D levels
(31,53 £ 6,17) measured in the group with normal cervical length (> 25 mm) were
found to be statistically higher than the group (26,40+9,85) with low cervical length
(<25 mm) (p=0,024).

Conclusion: In our study, a statistically significant relationship was
demonstrated between maternal deficiency or insufficiency of vitamin D and preterm
labor or preterm delivery. In addition, in the case group with preterm delivery, shorter
cervical length measurement was significantly correlated with decreasing serum
concentration of vitamin D. Thus low vitamin D levels may have a predictive value
for preterm labor. Consequently further researches should be perform with larger study

groups.

Key words: Preterm Labor; Preterm Delivery; Vitamin D; Vitamin D

deficiency.



3. GIRIS VE AMAC

Preterm eylem; Amerikan Obstetrik ve Jinekoloji Koleji'nin (American
College of Obstetricians and Gynaecologists-ACOG) 2016 yilinda yayinlanan
tanimina gore 20. 0/7 ve 36. 6/7 gebelik haftasi arasindaki dogumlar1 kapsamaktadir.
[1,2,3]. Perinatal mortalite ve morbiditenin 6nemli nedenlerinden biri olan, tim
dogumlarin yaklasik %12’sini olusturan ve gebeligin 37. haftasindan dnce ger¢eklesen
dogumlar ise preterm dogum olarak tanimlanir [1]. Ozellikle respiratuar distres
hastalig1, intraventrikiiler kanama, nekrotizan enterokolit ve uzun dénem yan etkiler
goriilen preterm bebeklerde serebral palsi, gorme ve isitme problemleri term bebeklere
gore daha siktir [3]. Preterm dogum gellikle 2 grup olarak siniflandirilmaktadir.
Spontan ve indiiklemis. Spontan preterm dogumlarin %40-50’sini membranlar1 intakt
preterm dogum, %25-40’1m1 membranlarin 37. haftadan 6nce yirtilmasi ve amniyon
stv1 gelisinin oldugu preterm prematiire membran yirtilmasi (erken membran riiptiirii
EMR) olusturmaktadir. Tiim preterm dogumlarin %20-30 unu ise planlanmas, ¢esitli
obstetrik ya da maternal komplikasyonkara bagli dogumlar olusturmaktadir [4].
Preterm eylem icin risk faktorleri; sosyo-ekonomik faktorler (sigara icme, koti
beslenme, alkol vb.), enfeksiyonlar (bakteriyel vajinozis, iiriner sistem enfeksiyonu),
obstetrik faktorler (serviks kisalig1 ve servikal yetmezlik), gebelik sirasinda kanama,
cogul gebelik, fetal malformasyonlar, preterm eylem Oykiisiiniin varlig1 ve maternal
kronik hastaliklar (diyabet, hipertansiyon, anemi vb.) olarak sayilabilir. Ayrica erken
ve iler gebelik yasi, depresyon varligi da preterm eylem riskini artirmaktadir [6].
Spontan preterm dogum fizyolojik olarak heterojen bir sendromdur ve altta yatan bir
dizi yolagin aktivasyonu ile gerceklesir. Desidual hemoraji, uterin asir1 distansiyonu,
erken fetal endoktin aktivasyon ve intrauterin infeksiyon/inflamasyon preterm eylemin
klinik indikatorlerinden haftalar 6nce baglayabilen bu yolaklardan en o6nemlileridir
[7]. ACOG’un 2016 yilinda yayimlanan verilerine gore preterm eylemin tanisi; servikal
dilatasyon ve/veya effasmanin eslik ettigi diizenli uterus kasilmalarinin olmasi
kriterlerine dayanir [1]. Her ne kadar spontan preterm dogumu erken saptamada; uterin
aktivitenin  monitorizasyonu, servikovajinal fetal fibronektin, transvajinal
ultrasonografi ile servikal uzunluk dl¢limii, ayrica bakteriyel vajinozis, intraservikal
veya intraamniotik enfeksiyonlar yaninda enfeksiyonlarin dogrudan veya dolayli tanisi

gibi testlerin yararli olabilecegi distiniilmiissede, erken dogum tahmininde



kullandigimiz testlerin cogu hentiz yiiksek riskli gebeyi belirleyebilecek dlciide yeterli
sensivite, spesivite ve pozitif prediktif degere sahip degildir [1,2]. Erken dogumda
uterus kasilmasinin durdurulmasi terapotik yaklasimlarin odagi durumundadir.
Myometrial kasilmalarin inhibisyonuna tokoliz denir ve preterm eylemin
durdurulmasinda farkli tokoliz secenekleri bulunmaktadir [3]. Preterm eylemin
preterm doguma ilerlemesinde rol oynayan bir¢ok faktor ile ilgili calismalar
yapilmaktadir. Preterm eylem ve D vitamini eksikligi arasinda iliski bulan yayinlar
mevcuttur [52]. D vitaminleri; yagda eriyen vitaminler arasinda yer alan ve hormon
onciileri kabul edilen bir grup steroldiir [44]. D vitamininin, giines 15181 ile epidermiste
endojen olarak sentezlenen kolekalsiferol (vitamin D3) ve diyet ile alinan
ergokalsiferol (vitamin D2) olmak iizere 2 formu bulunmaktadir. D2 ve vitamin D3
biyolojik olarak aktif olmadigi i¢in bir takim enzimatik reaksiyonlar sonrasi
karacigerde 25-hidroksi vitamin D’ye [25(OH)D] ve bobreklerde 1a, 25-dihidroksi
vitamin D'ye [1,25(0OH)2D] déntismesi gerekir. 1,25(OH).D biyolojik olarak aktif
formdur, diger adi kalsitrioldiir [45]. D vitamin diizeyini degerlendirmek igin rutin
analizlerle kolaylikla tanimlanabilen ve yar1 6mrii 1,25(OH).D'dan daha uzun olan
total 25(0OH)D diizeyine bakilir [47]. Viicudumuzda kalsiyum, fosfor metabolizmasi
ve kemik mineralizasyonunda 6nemli rolii olan D vitamini ayn1 zamanda kalsiyum ve
fosfor bakimindan biitiinliyle anneye bagimli fetusun kemik gelisimi, dokularinin
biiytimesi ve fonksiyon kazanabilmesi i¢in de gereklidir [50]. Bununla beraber vitamin
D mikrobik invazyonu 6nleyen sitokin ve nétrofil degraniilasyon tiirlinlerinin tiretimini
ve fonksiyonunu diizenleyerek immiinomodiilator ve antiinflamatuar etki de gosterir.
Boylece plasental implantasyonu destekleyerek immun toleransi siirdiirmeye ¢ok
onemli katki saglamaktadir. Biitiin bunlarin yaninda maternal D vitamini diizeyi hem
dogumdan hemen sonraki, hem de hayatin daha sonraki donemlerinde norolojik
gelisim, immiin fonksiyonlar ve kronik hastalik egilimi gibi bir ¢ok durumla iligkili
bulunmustur [51]. Ayrica gebelikte diisiik 25-OH D seviyeleri maternal preeklempsi,
diyabet, kolestaz, periodontal hastalik, intrauterin biiyiime geriligi,preterm dogum ve
sezaryan dogumda rol oynayabilir [52]. Bu nedenle ¢caligmamizda preterm eylem tanisi
alan hastalarda preterm doguma ilerleyiste serum 25-hidroksi Vitamin D, CRP ve
16kosit degerlerinin etkilerini arastirmay1 ve birbirleriyle olan iliskilerini ortaya

koymay1 amagladik.



4. GENEL BIiLGILER

4.1. PRETERM EYLEM VE PRETERM DOGUM

Preterm eylem; Amerikan Obstetrik ve Jinekoloji Koleji'nin (American
College of Obstetricians and Gynaecologists-ACOG) 2016 yilinda yayimlanan
tanimina gore 20. 0/7 ve 36. 6/7 gebelik haftas1 arasindaki dogumlar1 kapsamaktadir
[1]. Bu dénemde dogum sancilar1 ve kardiyo-tokografide kontraksiyonun saptanmasi
(4/20 dak. veya 6/60 dak.) ile birlikte membran riiptiirii, 20 mm’den fazla servikal
aciklik olmasi, %80’den fazla servikal efasman, intakt membranlar ve gozlem
sirasinda servikal degisiklik olmasi durumlar1 preterm eylem tami kriterlerindendir.
‘Preterm eylem tehdidi' tanmmi ise servikal degisikligin eslik etmedigi
kontraksiyonlarin olmasidir [2]. Ancak daha seyrek kontraksiyonlar ve daha az
servikal acgiklik varliginda bile preterm dogumun gerceklesebildigi, diger taraftan
preterm eylem tehdidi tanis1 ile takip edilen hastalarin %63,5’inin 37. gebelik
haftasindan sonra dogum yaptig1 bilinmektedir. Bu nedenle tan1 konmasi zordur ve
yakin takip Onemlidir. Preterm dogum ise, yenidoganin kilosu ne olursa olsun,
dogumun 37. gebelik haftasindan once gergeklesmesidir. Preterm dogum neonatal
mortalitenin yaklasik ticte ikisinden (%75-90) sorumlu oldugu gibi; intraventrikiiler
kanama, nekrotizan enterokolit, uzun siireli sakatlik (serebral palsi, korliik, sagirlik,
kronik akciger hastalig1) ve artan saglik hizmetleri giderleri agisindan gelismekte olan
ve gelismis tilkelerde onemli bir morbidite ve halk sagligi sorunudur [3,4]. Gebelik
haftas1 22-37 haftalar arasinda arttik¢a; fetal/neonatal kisa ve uzun donem
komplikasyonlar da azalmaktadir. Preterm dogum gellikle 2 grup olarak
simiflandirilmaktadir. Spontan ve indiiklemis.Spontan preterm dogumlarin %40-
50’sini membranlari intakt preterm dogum, %25-40’1n1 membranlarin 37 haftadan
once yirtilmast ve amniyon sivi gelisinin oldugu preterm prematiire membran
yirtilmasi (erken membran riiptiirii EMR) olusturmaktadir. Tiim preterm dogumlarin
%20-30 unu ise planlanmis, ¢esitli obstetrik ya da maternal komplikasyonkara bagl
dogumlar olusturmaktadir [4]. Dogum eylemi baslamadan, 37. gebelik haftasindan

once fetal zarlarin agilarak amniyotik sivinin gelmesi preterm erken membran riiptiirii



(PEMR), 37. gebelik haftasindan sonra gerceklesir ise term erken membran riiptiirii
(TEMR) olarak adlandirilir. Membran riiptiiriiniin etyolojisi heniiz aydinlatilmamis
olmakla birlikte, multifaktoriyel temellere dayandigi diistiniilmektedir [3,5]. Biitiin bu
nedenlerle, preterm eyleminin dogru ve hizli tanis1 yaninda erken dogumun

engellenmesi  yOniinde stratejilerin  uygulanmasi  obstetrinin  6nde  gelen

hedeflerindendir [2].
4.1.1. Epidemiyoloji

Preterm eylem antenatal hospitalizasyonun en sik nedenidir. Goriilme siklig
tilkeler arasinda farklilik gostermekle birlikte ortalama %8,5 civarindadir. Genel
preterm eylem insidansi % 6-15 olarak bildirilmistir ve bunlarin % 40-50'si spontan
meydana gelirken, % 25'1 PEMR sonrasi meydana gelir. Preterm eylem olgularimin
yaklasik yaris1 erken dogumla sonuglanmaktadir. Kacinilmasi gereken obstetrik
miidahale nedeniyle iyatrojenik preterm eylem yaklasik % 25 oraninda gergeklesir [6]
Diinya genelinde her yil yaklasik 15 milyon gebe, 37. gebelik haftasindan 6nce
dogumunu gergeklestirmekte ve bu say1 giderek artmaktadir.Ulkemizde ise 2010 yili
preterm eylem orani 100 canli dogumda 12’dir [3,7]. Disiik riskli gruplarda dahi
spontan preterm eylem orani artmaktadir. Preterm eylem oram1 1990'lardan
bugiine %20'nin istiinde artmistir. Son yillarda fetal viabilite sinirinin degismesi,
eskiye gore diisiik olarak degerlendirilen olgularin artik preterm dogum olarak kabul
edilmesine ragmen tanimin degismemesi preterm dogum goriilme sikligim
etkilemektedir. Dolayisiyla son 40 y1l igerisinde preterm dogum insidansindan anlamli
bir degisiklik goriilmemistir [3]. Preterm eylem oranlari irklar arasi da degisiklik
gosterir; ornegin 2005 yilinda USA'de yapilan bir ¢alismada siyah kadin %18.,4
oraninda preterm dogum gergeklestirirken bu oran beyaz kadinda %11,7 olarak rapor
edilmistir [8].

Preterm eylem, bes yas alt1 6liimlerin 6nde gelen nedenlerinden biridir. Diinya
tizerinde, preterm eylemin getirdigi komplikasyonlar nedeni ile her yil yaklasik 1
milyon ¢ocuk hayatini kaybetmektedir. Preterm eylemlerin % 60°dan fazlas1 Afrika ve
Kuzey Asya’da goriilmekle birlikte, gelir diizeyi diisik olan iilkelerdeki
bebeklerin %12’si, gelir diizeyi yiiksek olan tilkelerdeki bebeklerin ise % 9’u erken
dogmaktadir. Ancak, gelir diizeyi yiiksek olan tilkelerde dogan preterm bebeklerin



neredeyse tamami hayatta kalirken; gelir diizeyi diisiik olan {ilkelerde dogan preterm
bebeklerin yarisi saglik hizmetlerindeki yetersizlik nedeni ile hayatin1 kaybetmektedir.
Hayatta kalan bebeklerin ise bir kismi, 6grenme gii¢ligii, gérme ve isitme ile ilgili
problemlerle kars1 karsiya kalmaktadir [7]. Yapilan calismalar sonucu, preterm
dogumlardaki gebelik yasina gore gerceklesen infant mortalite oranlari sekil 1'de
gosterilmistir. Caligma bulgularinda da anlasilacag iizere 32. gebelik haftasi 6ncesi
gerceklesen erken dogumlarda mortalite, anlamli sekilde artmistir. Ancak her ne kadar
gebeligin erken doneminde neonatal morbidite ve mortalite artsa da, 34-36. gebelik
haftalarinda preterm dogumlarin yiiksek orani, basta solunumsal komplikasyonlardan
olmak {izere, neonatal yogun bakim iinitelerine yapilan basvurularin biiyiik

¢ogunluguna neden olmaktadir [9].

infant mortalitesi
(1000 canh dogum)
500
406
400 —
300 —
200 —
100 —
46
6.8 116 54 28 202
0 | | |
Total <28 28t03132t0o35 36 37to39 40
Gebelik yasi (hafta)

Sekil 1. Gebelik yasina gore infant mortalite oranlari.

4.1.2. Fizyopatoloji
Preterm dogum; 37. gebelik haftasindan 6nce dogumun baglamasinda etkili olan
bir veya bir kag farkli yolagin bi araya gelmesiyle tetiklenen nihai bir sonugtur. Aslinda

term dogum ile fizyolojik ve anatomik agidan olduk¢a benzer siiregler sz konusu



olsada farkli olan bir veya birka¢ patolojik uyaranin aktivasyonu preterm doguma
neden olabilmektedir. Uyaranin etkin oldugu bdlgeye gore patoloji erken uterin
kontraksiyonlari, PEMR veya servikal yetersizlik olarak ortaya cikabilmektedir.
Pretem dogumu klinik presentasyonlar1 benzerlik gosterip Ortiisebileceginden,;
obstetrik ve spontan olarak iki ayri1 katagoride degerlendirilebilir. Spontan vakalarin
cogu enfeksiyonla ilgilidir ancak bazi vakalarda termde olmasi gereken fizyolojik
dogum olaymnin erken matiirasyonu goézlenmektedir. Bununla beraber yapilan
patofizyolojik ¢alismalarda gebeyi preterm eylem veya doguma siiriikledigi bilinen en
onemli yolaklar sunlardir;
e Intrauterin inflamasyon (atesle birlikte iiriner enfeksiyon)
e Desidual hemoraji (ablasyo plasenta, ¢ogul gebelik ve polihidramnioz
nedeniyle uterusun asir1 gerilmesi sonucu)
e Servikal yetmezlik (travma, cone biopsi, LEEP)
e Uterusun yapisal bozukluklar1 (Miilleryan kanal anomalileri, myoma
uteri)
e Uterin asir1 distansiyon
o Servikal enfeksiyon (bakteriyal vajinozis, trichomonas),
e Hormonal degisiklikler (maternal veya fetal strese bagli olusur)
e Uteroplasental yetmezlik (hipertansiyon, insiiline bagimli diyabet, sigara
ve alkol kullanimi).

e Erken fetal endokrin aktivasyon [10].
4.1.2.1. infeksiyon ve inflamasyon

Preterm eylemde temel olarak, genital yolda prostoglandin ve proteaz yapiminda
artma, serviks, desidua ve miyometriyumdaki progesteron reseptor sayisinda azalma,
fonksiyonel progesteron diizeyinde diislis goriilmektedir.  Enfeksiyonlar
prostoglandinlerin ~ salilnminda artisa neden olan  faktérlerden  biridir.
Mikroorganizmalar, prostoglandin ve/veya matriks yikim enzimlerinin iiretimini
uyaran sitokinlerin (interlokin vb.) salmimma neden olmaktadir. Intrauterin
enfeksiyonlar dogal bagisiklik sisteminin aktive olmasina da neden olmaktadir.
Enfeksiyon bolgesinde yerlesen makrofajlar ve polimorf niiveli 16kositler, sitokin ve

prostoglandin  salgilamaktadir.  Prostoglandinler, uterus kontraksiyonlarinin
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uyarilmasina; matriks yikim enzimleri ise fetal membranlardaki ekstraselliiler
membrani yikarak EMR'ye yol agmaktadir [7].

Erken preterm eylemlerde etyolojide enfeksiyon agirhik kazanmaktadir.
Mikroorganizmalar en sik asendan yolla vajinadan, ayrica kan yoluyla, invazif
islemler sirasinda ve tubalardan retrograd yolla uterusa ulagmakta kolonize
olmaktadirlar. 20. hafta civarinda zarlar desiduaya siki yapisikken kolonizasyonun
abse olusumuna yol acarak erken erken dogumu baslattigr ileri siirtilmektedir.
Intrauterin enfeksiyonun daha ileri fazinda fetal enfeksiyon gelismektedir. Amniyon
stvist kiiltiirti pozitif olgularin yaklasik 1/3’{inde fetal enfeksiyon tespit edilmistir, fetal
inflamatuvar cevabin hem preterm eylemin baslamasindan hem de fetal hasar ve geg
sekellerden sorumlu oldugu diisiiniilmektedir. Uterusa ve amniyotik siviya yayilan
bakteriyal enfeksiyonlarin inflamasyonu baslattigi, takiben preterm dogum veya EMR
gelistigi ileri siiriilmistiir. Sadece kiiltlir yontemi ile tiim uterus i¢i enfeksiyonlari
gostermek miimkiin degildir. Bunun yaninda molekiiler yontemlerle (PCR) enfeksiyon
bulgularini degerlendiren arastirmalarda kiiltiir ydnteminden daha fazla oranda uterus
ici enfeksiyon saptanmustir [7,11].

Bakteriyel vajinozisin prematur eylem ile ilgisi oldugu bilinmektedir. Normal
vajinal laktobasillerin yerini miks flora veya Gardnerella vaginalis ve Mycoplasma
hominis gibi anaerobik bakterilerin almasi ile seyreden bir durumdur. Tanis1 homojen
gri-beyaz akinti, direkt yaymada %20’den fazla Clue hiicresi goriilmesi, Whiff testinin
pozitif olmasi ve vajen ph’siin >4,50 olmasi ile konur. Bakteriyel vajinozis varliginda
prematur eylem riski 2 kat artar. Asemptomatik bakteritiri ve klamidya gibi
enfeksiyonlar da prematur eylem riskini artirir. Apandisit, pndmoni ve periodontit gibi
uzak enfeksiyonlarda bakteriler dolasima gecip diger organlara yayilabilmektedir.
Uzak enfeksiyonlar da uterusda inflamatuvar yolu aktive edip erken dogumu
baglatabilir. Viral enfeksiyonlar da prematur eylem ile ilgili olabilir. Yeni bir ¢alisma
HPV enfeksiyonunun extravilloz trofoblastlarda hiicre 6liimiinii artirdigini ve uterus
duvarina plasental invazyonu azalttigini gostermistir. Buna gore HPV enfeksiyonu
plasental disfonksiyon ve bununla ilgili kotii gebelik sonuglarina yol agabilir.
Sitomegaloviriis enfeksiyonunun da prematur eylem nedeni olabilecegi bildirilmistir

[7,11].
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Mikrobiyal enfeksiyon olmadan gelisen steril inflamatuvar cevap da erken
dogumu baglatabilir. Steril inflamasyona neden olan bircok uyarandan birisi
relaksindir. Relaksin matriks metalloproteinaz yapimini artirarak kollajenolitik etki
yapar, ayrica membranlardan IL-6 ve IL-8 sekresyonunu artirir. Relaksinin bu

inflamatuvar etkileri, enfeksiyonun inflamatuvar etkisi kadar giiglii degildir [11].

4.1.2.2. Desidual kanama

Desidual hemoraji her an meydana gelebilirken, inflamasyon 32. gebelik haftasi
oncesi preterm eylem ile daha ¢ok iliskilendirilmistir. Desidual kanama, fetal
membranlar ve plasental plakla temas halindeki desidual dokuda kanama olmasidir.
Vakalarin ¢ok azinda vajinal kanama goriiliir. Erken dogumlarin %20’sinden
sorumludur. Annenin sigara i¢mesi, kokain kullanmasi, kronik hipertansiyon,
preeklampsi, travma, herediter koaglilopatiler desidual kanamaya neden
olabilmektedir. Bu durumlarin herbiri uterin spiral arterlerde hasar yapabilmektedir.
Kanama sonucunda trombin aciga ¢ikar, trombin koagiilasyon ve pihtt olusumu
yaninda proteaz yapimini da uyarir, servikal silinme ve membranlarda hasara yol

acabilir. Trombinin indirekt uterotonik etkisi de vardir [3,11].

4.1.2.3. Uterin asir1 distansiyonu

Uterus over-distansiyonu; multifetal gebelik, polihidramniyoz ve uterus
anomalilerine eslik edebilir. Myometriumda gerilme yapar, bu durum hiicrelerde
sitokin ve prostaglandinlerin yapimini uyarir ve kasilmalari baglatir. Cogul gebelikler
tim gebeliklerin  %2-3’linii olustururken, preterm dogumlarin %15-20’sinden
sorumludurlar. Ikiz gebeliklerin %40’1 37. haftadan 6nce spontanerken dogumla
sonlanir, %?20’si de fetal maternal nedenlerle iyatrojenik preterm dogum olarak

sonuglanir [3,11].

4.1.2.4. Servikal yetmezlik

Serviks, normalde diiz kastan daha ¢ok fibr6z konnektitf dokudan olustugu i¢in
kontraktil stimiilasyonlara kars1 duyarsizdir. Servikal yetmezligin en 6énemli nedeni
travmatik serviks yaralanmalaridir. Ayrica konjenital, hormonal ve multiple gebelik
de servikal yetmezlik nedenleri arasindadir. Servikal yetmezlik, 2. trimesterde

tekrarlayan ve agrisiz servikal dilatasyonu takiben olusmus gec 2.trimester yada erken
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3. trimester gebelik kayiplar1 olarak tarif edilebilir. Servikal travma Oykiisii, kollajen
bozukluklar: ya da uterus/serviksin dogumsal anomalileri 6nemli risk faktorleridir.
Kollajen serviks gerilme fonksiyonunun ana bilesenidir. Serviks silinme; kollajen
miktarinda azalma ve kollojenaz etkisinin artmasiyla olur [12]. Gebelikte serviksin
ultrason goriintiileri servikal silinme dogumdan haftalar 6nce basladigini, term
dogumlar i¢in yaklagik 32 hafta ve erken dogumlar i¢in 16-24 hafta kadar erken
oldugunu géstermistir [10].

Servikal yetmezlik spontan abortuslarin %0.2’sinden, 2. ve 3. trimester gebelik
kayiplarinin %16-20’sinden ve tekrarlayan erken gebelik kayiplarinin %8—15’inden
sorumludur [13]. Serviksin prematiir dilatasyonu fetal kayip veya dogumlarin major
sebebidir. Transvajinal ultrasonografi ile servikal dilatasyon ve kisalma
degerlendirilmelidir. Servikal yetmezlik genellikle ikinci trimester kanamalarina yol
agcmakla birlikte preterm dogumlara da neden olabilmektedir. 12 ile 15. gestasyonel
haftalarda fetal viabilite gdosterilmesini takiben profilaktik servikal siitiirler konabilir
(serklaj). Serklajin preterm dogumu engelledigi veya fetal kayb1 onledigi yoniinde
yeterli kanit yoktur [14].

4.1.2.5. Anatomik nedenler

Abortuslara yol agan anatomik nedenler; miillerian kanal defektleri gibi
konjenital nedenler, uterin leiomyomlar, kiiretaj ya da enfeksiyonlar sonrasi gelisen
intrauterin adezyonlar, endometrial polipler gibi edinsel nedenlerdir. Erken gebelik
kayiplarindan ziyade 2.-3. trimester gebelik kayiplariyla daha fazla iligkilidir.
Kayiplar genelde ya implantasyon bolgesinin yetersiz kanlanmasi yiiziinden erken
donemde, ya da yapisal defektlere bagli ikinci trimesterde goriiliir. Uterin septum en
sik goriilen konjenital uterin gelisim anomalisi olup genel popiilasyonda tiim major
malformasyonlarin %80-90’1n1 olusturmaktadir. Bu anomali ayni zamanda koti
gebelik sonuglariyla iligkili olan en sik anomali olup ve en kolay diizeltilebilen
bozukluktur. Bikornuat veya unikornuat uterusu olan ¢ogu kadinda obstetrik prognoz
1yi oldugundan ve bu anomalilerin onarimi daha invaziv, komplikasyon riski ytliksek

oldugundan bu anomalilerin onarilmasi 6nerilmemektedir [15].
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4.1.2.6. Hormonal degisiklikler; Fetal ve maternal stres

Progesteron, hamileligi siirdiirmenin anahtaridir ve progesteronda disiis,
preterm eylem Onciistidiir, 0yle ki progesteronun serum seviyelerindeki azalma,
metabolizmada lokal degisiklikler ve/veya reseptor izoformlar1 / koaktivatorlerindeki
degisikliklere aracilik edebilir. Gebelik boyunca progesteron, kontraksiyonla iliskili
proteinlerin ve inflamatuar sitokinlerin / kemokinlerin ekspresyonunu azaltarak (6rn.,
IL-1, IL-8, CCL2), myometriyal kasilmay: tesvik eder [16].

Bunun yaninda maternal veya fetal strese cevaben hipotalamik hipofizer adrenal
aksin aktivasyonu preterm dogumlarin %30’ undan sorumludur. Annenin stresi fiziksel
veya psikolojik (evlilik dis1 gebelik, diisiik gelir, siddete maruz kalma, es veya ¢evre
destegi olmamasi, kotii fiziksel sartlar) olabilir. Plasental fonksiyon bozukluklar1 da
uteroplasental CRH seviyesini artirir, CRH (kortikotropin salgilatict hormon)
hipofizden ACTH sekresyonunu artirir. Sonucta fetal ve maternal adrenallerde kortizol
salgilanmasi artar. CRH prostaglandin yapimina da neden olur. Prostaglandinler direk
uterotonik etki, myometriumda oksitosin reseptdrlerini ve gap junction olusumunu
artirarak myometriyumu harekete gecirir. CRH ayrica fetal adrenal bezden DHEA-s
(dehydroepiandrosterone sulfate) yapimini uyarir. DHEA-s plasental estrojen
yapiminda substrattir, artan estrojen de myometriumda oksitosin reseptorleri ve gap

junction olusumunu artirarak kasilmalara ve servikal degisikliklere yol agabilir [11].

4.1.3. Risk Faktorleri

Preterm dogum her gebelikte olabilir, ancak bazi kadinlar digerlerinden daha
yatkindirlar. Spontan demografik preterm eylem risk faktorleri arasinda oncelikle
preterm dogum Oykiisii gelmektedir. Oyle ki bir preterm dogumdan sonraki
gebeliklerde preterm eylem insidansinin % 14.3'e, iki preterm dogumdan sonra % 28'e
yiikseldigi tahmin edilmektedir. Hem spontan erken dogum, hem de iyatrojenik erken
dogum yapan grupta risk daha fazla artar. Dogumla takip eden gebelik arasindaki siire
6 aydan kisa oldugunda risk diger faktérlerden bagimsiz olarak 2 kat artmaktadir.
Bunun gebelik ve dogum nedeniyle uterusta olusmus inflamatuvar ortamin tamamen
normale donememis olmasi ve/veya annenin vitamin, mineral, aminoasit depolarinin
yetersizligi sonucu olabilecegi ileri stirilmektedir [3,11].

Diger risk faktorleri arasinda; EMR, servikal yetmezlik, intrauterin

enfeksiyonlar, genital sistem enfeksiyonlari, cogul gebelik, uterus asir1 distansiyonu
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(polihidramino, makrozomi, fibroidler), gegmis servikal cerrahi, siyah irk, adelosan
gebelik, maternal kronik hastaliklar (diyabet, hipertansiyon, anemi vb.), maternal ve
fetal kilo alimi, maternal stres, sigara i¢gme, plasental vaskuler lezyonlar, gebelik
oncesi diisiik kilo, antenatal bakim yoklugu, diisiik sosyo-ekonomik statii, erken ve
ileri maternal yas sayilmaktadir. Dahasi son zamanlarda, aile i¢i siddet, ozellikle
fiziksel istismara bagli yaralanma, depresyon hem erken dogum hem de diisiik dogum
agirhigr ile anlamli olarak iligkili bulunmustur [17,18]. Preterm eyleme neden olan
faktorlerden sosyo-ekonomik faktorler, gebelik araliginin kisa olmasi ve genital yol
enfeksiyonlarindan biri olan bakteriyel vajinozis degistirilebilir risk faktorleri arasinda
yer almaktadir (Tablo 1) [7].

Kilonun agir1 azligr ve fazlaligi da risk yaratmaktadir. Zayif annede viicut
depolarinin yetersizligi ve kan akimindaki azalma sorumlu tutulmaktadir. Kilo
fazlalig1 tek basina preterm dogum riskini artirmamaktadir ancak bu grupta noral tiip
defekti gibi konjenital anomalilerin artmasi ve preeklampsi, diyabet gibi nedenlerle
iyatrojenik erken dogum olmasi riski artirmaktadir. Sigara preterm dogum riskini 2
kata yakin artirmaktadir. Sigara i¢ilmesi vazokonstriiktor etkisi ile uteroplasental kan
akimini azaltip plasenta hasarina neden olabilmektedir. Ayrica sistemik inflamatuvar
cevabi artirarak da erken dogumu baslatabilir. Depresyon gebelerde %16 civarinda
bildirilmistir ve riski 2 kattan az olacak sekilde artirmaktadir. Depresif kisilerde sigara,
alkol, vs. kullanim1 artmaktadir ancak bu faktorlerden bagimsiz olarak da depresyonda
preterm dogum riski artmistir. Depresyonda viicudun savunma sisteminin zayifladigi
ve plazmada inflamatuvar sitokinler ve reseptdrlerinin arttigr gosterilmistir. Uzun
siredir erken doguma fetal ve maternal genetik yatkinlik oldugu fikri 6ne
stiriilmektedir. Baz1 wrklarda (zenci) preterm dogum sikliginin fazla olmasi, 6nceki
gebeliginde erken doguranlarda sonraki gebelikte benzer haftada dogum olmasi, kiz
kardesi erken dogum yapan veya kendisi prematiire dogmus kadinlarda preterm
dogum riskinin yiiksek olmasi bu goriisti destekleyen bulgulardir [3,11].

latrojenik preterm dogum risk faktorleri; preeklampsi-eklampsi, plasenta
kaynakli kanamalar (plasenta dekolmani, plasenta previa) intrauterin gelisme geriligi
ve fetal distresdir. Ancak malesef bu risk belirteglerinin ¢ogu, degisken duyarliliklar
(% 35-60) ve zayif pozitif prediktif degerleri (% 15-30) nedeniyle erken dogum

eyleminin 6ngérmede ve engellemede yeterli degildir [3,19].
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Bununla beraber PEMR ’nde mortalite ve morbiditeyi belirleyen en 6nemli unsur

gebelik yagidir. Perinatal mortalite, 25-28 gebelik haftalar1 arasindaki gebeliklerde

%50’ye ulasirken, gebelik yasi ilerledikce terme dogru mortalite hiz1 %2,5°e

diismektedir. Gebelik yas1 34 haftanin altindaki olgularda prematiiriteye bagh

komplikasyonlara da sik rastlanir [5]. Oyle ki 20-27+6 haftalar aras1 preterm

dogumlarinda fetal/neonatal donemde ciddi komplikasyon goriilme orani yiiksektir,

28-33+6 haftalar arasinda erken donem neonatal komplikasyon oranlar1 tibbi ve

teknolojik gelismelere paralel olarak azalmistir. Diger taraftan “Term Gebelik”

calisma grubu, respiratuar distress sendromu, ventilator kullanim1 ve yenidogan yogun

bakim iinitesine kabulii i¢eren perinatal komplikasyon oranlarmin 39+0-40+6 hafta

arasinda ger¢eklesen dogumlarda en diisiik diizeyde oldugunu bildirmistir [3].

Tablo 1. Preterm eylem risk faktorleri.

Obstetrik Riskler

Tibbi Riskler

Cerrahi Riskler

Genital traktus
anomalileri

*Onceki veya simdiki gebelikte;

»  Gebelige bagl hipertansif
durum

> Plasentanin anatomik
bozukluklari (Ablasyo, plasenta
previa, sirkumvallat plasenta)

»  Plasental yetmezlik

» PMR

»  Poli-oligo hidramnios

*Onceki prematiir dykiisii

*Diisiik sosyoekonomik durum

* Anne yasi <18 veya >45

* Gebelik dncesi BMI <19.8kg/m?

* Zenci 1rk

*Gebelikler aras1 < 6 ay

*Multiple gebelik

*Gebelikte yetersiz kilo

*Gebelikte agir1 kilo

* Onceki abortus

* Serviks veya uterusta 6nceki

laserasyon

4.1.4. Tam

* Hipertansiyon

* Diabetes mellitus

* Bobrek hastalig1
*Kalp hastalig1

* Enfeksiyon

*Tiroid hastaliklari
*Peridontal hastaliklar
*Sigara

*Alkolizm

*lag/madde bagimhilig
*Anemi

* Malnutrisyon
*Obezite

* Kistik teratom

* Gastrik/duodenal iilser
* Adneksal torsiyon

* Maternal travma/yanik
* Stresli yagam Oykiisii

*Maternal abdominal
cerrahi

* Servikal konizasyon

* Uterus veya
servikste onceki
insizyon varlig (6rn.
sezaryen)

* Bikornuat, subseptat
veya unikornuat uterus

* Konjenital servikal
yetmezlik

* Kisa serviks (< 3 cm)

Preterm eylem; ACOG’un 2016 yilinda yayinlanan tanimina gére 20. 0/7 ve 36.

6/7 gebelik haftasi arasindaki dogumlar1 kapsamaktadir. Yine ACOG tanimlamasina

gore preterm eylemin tanisi; servikal dilatasyonun eslik ettigi diizenli uterus
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kasilmalari, effasman veya her ikisi veya regular kasilmalar ve < 2 cm servikal agiklik
klinik kriterlerine dayanir [1].

Preterm eylem tehdidi; diizenli uterin kontraksiyonlarin servikal degisiklik
olmaksizin varligidir [2,3]. Tokometre ile 10 dakika ara ile gelen diizenli
kontraksiyonlar saptanir. Gergek preterm eylem ise diizenli uterin kontraksiyonlara
servikal agiklik ve silinmenin eslik etmesidir. Serviks 2 cm agikliga ve %80 silinmeye
ulagsmustir [2,3]. Spontan preterm dogumu erken saptamada yararli olabilecek uterin
aktivitenin  monitorizasyonu, servikovajinal fetal fibronektin, transvajinal
ultrasonografi ile servikal uzunluk dl¢limii, ayrica bakteriyel vajinozis, intraservikal
veya intraamniotik enfeksiyonlar yaninda enfeksiyonlarin dogrudan veya dolayli tanisi
gibi Ozellikli testler yapilabilir. Amniyosentez ile elde edilen amniyon sivisindan
mikrobiyolojik kiiltlir yapilmasi, intrauterin enfeksiyon tanisinin altin standardidir.
Ancak, invaziv bir tetkik olmasi nedeniyle ¢ok az tercih edilir [2].

Erken dogum tahmininde kullandigimiz testlerin cogu heniiz yiiksek riskli
gebeyi belirleyebilecek Olciide yeterli sensivite, spesivite ve pozitif prediktif degere
sahip degildir. Klasik tarama yontemleri temel olarak gebenin Onceki obstretrik
Oykiistine dayanmaktaydi. Gebenin demografik o6zelliklerindeki risk faktorleri
tizerinden erken dogum tahmin edilmeye ¢alisilirdi. Ancak bu yontemle taramanin
sensivitesi ve spesivitesi diisiiktiir ayrica erken dogumlarin yaklasik yarisi ilk gebelikte
ve bilinen risk faktorii olmayan gebelerde olmaktadir. Bu nedenle risk skorlama

sistemi giintimiizde tercih edilmemektedir [11].

4.1.4.1. Uterin aktivitenin monitorizasyonu

Preterm eylem riski yiliksek grupta gebenin palpasyonla uterin kasilmalarini
takip etmesi veya tokometre ile kontraksiyonlarin saptanmasi seklinde yapilabilir.
Gebelerin  giinasit 1 saat yaptigt  kontraksiyon takibinde, %89 unun
kontraksiyonlarin %50’sini saptayabildigi anlasilmistir. Bu nedenle palpasyonla uterin
kontraksiyon takibi giivenilir degildir. Ayrica bu izlem gebe ve ailesinde strese neden
olmaktadir. Tokometre ile uterin monitorizasyonunun diisiik riskli grupta
uygulanamayacak kadar pahali bir yontem olmasi, kayit kalitesinin transduser
kemerinin uygulanma sikiligi, gebenin karn duvart kalmhig ve uygulama

pozisyonuna bagli olarak degismesi ve elde edilen verilerin degerlendirilmesinin
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egitimli saglik calisanlari tarafindan yapilma gerekliligi gibi dezavantajlart mevcuttur.
Uterin monitorizasyon yapilan gebelerde preterm dogum oraninin azalmadigi
gosterilmistir. Bu yontemle ilgili bir¢ok kiiciik denek sayili ¢alisma 2000 yilindan
sonra bagka tarama yoOntemlerinin uygulanmaya baslamasi ile giincelligini

kaybetmistir [3,21].

4.1.4.2. Servikal uzunluk 6l¢iimii

Servikal yetersizligin veya preterm eylemin erken belirtilerinden biri de serviks
kisalmasidir. Normal gebeliklerde servikal silinme 32. hafta civarinda baslarken,
preterm eylem riski olan grupta bu siire 16-23. gebelik haftalaridir. Silinme internal
servikal os hizasinda baslar ultrasonografi ile silinme huni seklinde kisa servikal kanal
olarak goriiliir. Servikal hunilesme (funnelling) varligi saptanan olgularda preterm
dogum 10 kata kadar hizlanabilir (Sekil 2) [22].

Sekil 2. Servikal hunilesme (funneling) varliginin transvaginal sonografik
goriintiisii (internal os dilatasyonu >5 mm).

Serviks transabdominal, transvajinal ve transperineal ultrasonografi ile
degerlendirilebilir. Transvajinal ultrasonografi ile diger 2 ydonteme gore servikal kanal
daha kolay goriintiilenebilir. Transvajinal yOntem uygulanacak ise mesane

bosaltildiktan sonra gebe litotomi pozisyonunda hazirlanir, transvajinal probe (5-7
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MHz) 6n fornikse servikse basit yapmayacak sekilde uygulanir. Tiim endoservikal
mukoza eksternal ve internal ostiumu i¢ine alacak sekilde sagittal planda goriintiilenir
ve Olciliir. Gorlinti monitorun %75’in1 kaplayacak sekilde biiyiitillerek ol¢iim
yapilmalidir. Servikal uzunluk 23. gebelik haftasinda ortalama 35-38 mm
uzunlugundadir, 25 mm 10-45 mm 90. persentillerdir. Yiiksek riskli gebelerde 15-24.
gebelik haftalarinda servikal uzunlugun 25 mm ve altinda olmas1 halinde dogumun 34.
gebelik haftasindan once gergeklesme riski artmaktadir [3]. Preterm dogum agisindan
yiiksek riskli gebelerde 2. trimester anomali taramasi sirasinda servikal uzunluk
Olcimii yapilmalidir. Huni veya U seklinde serviks varlig1 serviksin kisa oldugunun
gostergesidir. Spontan preterm dogumun sik goriildiigi diisiik riskli gebelerde takip
sikligin1 ve kortikosteroid yapimini planlamak amaci ile anomali taramasi sirasinda
serviks Ol¢iimii Onerilebilir. Kisa serviks diisiik risk grubunda preterm eylemi 6ngdren
bagimsiz bir risk faktoriidiir. Cogul gebeliklerde 23. haftada servikal uzunluk Sl¢timii
tekil gebeliklere benzer sekilde preterm dogum riskini saptamada yardimcidir.
Serviksin 20 mm ve daha kisa olmas1 32. haftadan 6nce dogum riskinin arttigini

gosterir (Sekil 3) [23,24].

Sekil 3. Preterm eylem semptomlar1 gosteren bir kadindan elde edilen transvajninal
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USG. Serviksin uzunlugu (23 mm) ve Y-sekli nedeniyle preterm eylem tanis1 USG ile

desteklenmistir.

Servikal uzunluk olciimii ve fetal fibronektin birlikte kullanimi

Ultrason taramasit ve fetal fibronektin kullanilarak servikal uzunluk
degerlendirmesi, yliksek riskli kadinlarda preterm dogum niiksiinii 5ngoérmede faydali
olabilir. Soyle ki; her 2 testin servikal uzunlugun 21-31 mm arasinda dlgiilen
semptomatik gebelerde kullanimi dogumun 35. gebelik haftasindan 6nce %81 ve 7
giin i¢inde gergeklesmesini %79 duyarlilikla 6ngoriir. Bu iki testin klinik kullanimdaki
onemi negatif dngdrii degerleridir. Onceden preterm dogum yapmis kadinlarda
spontan preterm dogumun tekrarlanma riskini belirlemeye yonelik yapilan bir ¢calisma,
servikal uzunluk 25 mm'den az ise ve fetal fibronektinin pozitif olmasi durumunda %
65'lik bir risk oldugunu bildirmistir. Ancak, fetal fibronektin negatif ise, risk erken
dogum orani % 25 olarak bildirilmistir. Dolayisyla servikal uzunluk >25 mm ve
servikovajinal fetal fibronektin negatif ise tokolitik tedavi ve Kkortikosteroid

uygulamasi 6nerilmez [25,26].

4.1.4.3. Bakterial vajinosiz taramasi

Cinsel aktif kadinlarda yaygin olarak goriilen bakterial vajinosiz, vajinanin
normal florasinda bulunan Lactobacillus bakterilerinde azalma ve her ortamda
yasayabilen fakiiltatif bakterilerde artma ile ortaya ¢ikan bir durumdur [7].
Enfeksiyonlar PEMR ile yakin iliskilidir. Oyle ki preterm eylemlerin iigte birinden
sorumlu tutulur. Bakterial vajinozis; Gardnerella vajinalis, Mobiluncus, Bacteriodes
spp., ve Mycoplasma hominis’in vajende kolonizasyonu ile meydana gelir.
Asemptomatik seyirlidir, spontan diizelir. Preterm dogum &ykdisii olan gebelerde 20.
gebelik haftasi oncesinde bakterial vajinosiz saptanip tedavi edilmesi 37. gebelik
haftas1 oncesinde dogumun gerceklesme riskini azaltmaktadir. Boyle bir tedavi
yaklasimi PEMR'nii engelledigi i¢in potansiyel olarak preterm dogumlarin insidansini
yaklasik % 25 oraninda azaltir. Diisiik riskli grupta bakterial vajinosis tarama ve

tedavisinin preterm dogum riskine etkisi gosterilememistir [3,27].
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4.1.4.4. Diger yontemler

Bununla beraber koyunlarda dogumun fizyolojisi iizerine yapilan ¢alismalarda,
dogumun baslangicinda plasentadan estriol iiretiminde artis oldugunu gosterilmistir.
Insanlarda da preterm eylem sirasinda serum ve salgisal dstriol artisinin prediktif
olabilecegi lizerine yapilan ¢alismalarda aslinda geleneksel risk analiziden daha efektif
oldugu rapor edilsede, yontemin duyarlilik ve 6zgiinliigii diisiik kalmistir [28].

Biitiin bunlarin disinda enfeksiyon, doku hasari, immiinolojik tepkimeler ve
inflamatuvar siireg ile birlikte organizmada serum veya plazma diizeyinde artis1 ya da
azalig1 saptanan bazi akut faz reaktanlarinin preterm dogumu &ngérmedeki yerini
arastiran ¢alismalar mevcuttur. Bu akut faz reaktanlar1 arasinda pre-albiimin, albiimin,
al-asit glikoprotein, al-antitripsin, haptoglobulin, a2-makroglobulin, seruloplazmin,
fibrinojen, serum amiloid A protein, C-reaktif protein (CRP), faktor 13, ferritin, ¢inko,
bakir, beta-lipoprotein, kompleman proteinleri ve immiinoglobulinleri sayilabilir. Bu
calismalarda artmis ferritin ve azalmig albiimin diizeylerinin preterm dogumla iligkili
olabilecegi gosterilmistir. Bu parametreler interlokin-6 ve fibronektine ek bir marker
olarak kullanilabilir. Ancak akut faz reaktanlarinin, preterm dogumu Ongoriisiinde
kullanilmast i¢in bu konuda yapilacak daha genis calismalara ihtiya¢ oldugu
bildirilmistir [2].

Ayrica maternal kanda PIGF, PP13, ADAMI12, CRH, IL-6, IL-8, AFP
(2.5MOM), HCG (2.0MOM) diizeyleri preterm eylemin dngoriisiinde kullanilan diger

biyokimyasal testlerdir, ancak gilivenilirlikleri kanitlanmis degildir [3].

4.1.5. Tedavi Yontemleri

Tan1 konduktan sonra fetal ve maternal durum degerlendirmesi yapilmalidir.
Ultrasonografi ile fetal yas, morfoloji, presentasyon, plasentanin yerlesim yeri,
amniyon sivi miktari ve belirlenir. Vajinal-servikal ve iriner enfeksiyon varligini
saptamak i¢in kiiltiirler alinir. Tam kan sayimi, C-reaktif protein maternal enfeksiyonu
aragtirmak amaci ile degerlendirilir. Kardiyotokografi ile fetal kalp atimi ve uterin
kontraksiyonlar monitorize edilir. Intraamniotik enfeksiyon siiphesi varsa
amniyosentez yapilarak amniyon sivisinda glikoz (14 mg/dl > ve IL-6 2,6 ng/ml<)
diizeylerine bakilir, yayma yapilarak Gram boyama ile enfeksiyon ajani belirlenmeye

caligilir [3]. Erken dogumda uterus kasilmasi preterm dogumun en sik goriilen dnciisii
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oldugundan, kasilma durdurmaya yonelik tedavi terapotik yaklasimlarin odagi
olmustur. Myometrial kasilmalarin inhibisyonuna ise tokoliz denir. [29]. Tan1 20-24.
haftalik gebelikte konmus ise aile-neonatolog ve obstetrisyen fetal prognoz konusunda
sartlar1 degerlendirip birlikte tokolitik tedaviye karar verir. Tokolitik ajan preterm
dogumu 48 saate kadar erteleyebilmektedir. Dolayisiyla ozellikle 24-37. haftalar
arasinda antenatal kortikosteroid uygulamasi i¢in zaman kazanmak amaci ile tokolitik
tedavi baglanir ve 48 saat siire ile yapilir. Tedaviye cevap alinamiyorsa kullanilan ajan
degistirilir veya 2. ajan tedaviye eklenir. Preterm eylem tanisi alan kadinlara 24 ve 37.
haftalar arasinda kortikosteroid uygulamasi [betametazon (24 saat arayla iki 12 mg
intramiiskiiler doz) veya deksametazon (dort doz icin her 12 saatte bir intramiiskiiler
yolla 6 mg)] neonatal mortalite, respiratuar distres sendromu ve intraventrikiiler
hemoraji insidansinda azalma ile sonuglanir. Ustelik antenatal kortikosteroid

uygulamasi PEMR riskinide azaltir [30].
4.1.5.1. Tokolitik ajanlar
p-sempatomimetikler/g-Adrenergik—Reseptor Agonistleri

-sempatomimetik ajanlar yapisal olarak katekolaminler ile iliskilidir ve in vivo
olarak uygulandiginda, tim viicutta tiim [ -reseptorleri uyarir. PBa-reseptorlerinin
stimulasyonu uterus diiz kas gevsemesi ile sonuglanir. [-adrenerjik-reseptor
agonistleri B2-adrenerjik reseptorlere (uterusda bulunur) baglanip hiicre igi siklik AMP
seviyelerini arttirarak miyometriyal relaksasyona neden olurlar. Mevcut metaanalizler,
B-adrenerjik-reseptor — agonistlerinin  plaseboyla  karsilastirildiginda, dogumu
geciktirdigini ve erken dogum sikligint ve diisik dogum agirhigimi azalttigim
gostermektedir. Bu grup ilaglarda yapilan arastirmalar sonucu gebeligin uzamasina ve
erken dogum riskinde belirgin bir azalma olmasina ragmen, perinatal morbidite ve

mortalitede benzer bulgular elde edilememistir [31].

FDA tarafindan tokoliz i¢in onaylanan ilk ajan ritodrinedir. Preterm eylem
tedavisinde tilkemizde siklikla kullanilan ajandir. FDA bu grup ilaglarda gebelik
varliginda kisith farmakolojik bilgiye sahip olundugu i¢in uzun siire diger ajanlara
onay vermemistir. Bu nedenle c¢ogu c¢alismada ritodrine ‘altin standart’ kabul

edilmistir. Terbutaline, sarbutamole, orciprenalin ve fenoterol bu grup ilaclardandir.
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Her ne kadar yapilan klinik arastirmalarda tokolitik ajanlarla tedavi edilen preterm
eylemi olan kadinlarin % 80'inden fazlas1 gebeliklerini 24 ila 48 saat siirdiirebildigini
ve az sayida veride tokolizinin daha uzun bir siire boyunca gebeligi devam ettirebildigi
gosterilsede bu tedavinin daha bagka faydalar1 oldugu g6z 6niinde bulundurulmalidir.
Kontraksiyonlar1 engelleyen tedavi preterm dogumlar1 6nlemese de, bazi hedeflere
hala ulasilabilir. Kritik amag, yenidogan respiratuar distres sendromu, intraventrikiiler
hemoraji, nekrotizan enterokolit ve genel perinatal Oliim riskini azaltan
kortikosteroidlerin uygulanmasina izin vermek i¢in yeterince zaman kazanmaktir.
Tedaviyi maternal carpinti, tremor, kusma, bas agrisi, gdgiis agris1 hiperglisemi,
pulmoner 6dem gibi sik ortaya g¢ikan yan etkiler nedeni ile kesmek gerekebilir.
Tedaviye 1.V infiizyon seklinde 0,05-0,10 mg/dk ile baslanir, doz kontraksiyonlar
azalincaya kadar 30-60 dk araliklarla 0,05 mg/dl arttirtlir. Maksimum doz 0,350
mg/dl’dir [3,32].

Kalsiyum kanal blokerleri

Hiicre ici Ca diizeyini azaltarak etkili olurlar. Kalsiyum kanalin1 bloke eden
maddeler, hiicre zarindan kalsiyum iyonlarmin akisini ve sarkoplazmik retikulumdan
hiicre i¢i kalsiyum salimini dogrudan engeller. Intraseliiler serbest kalsiyumda devam
eden azalma, kalsiyuma bagli olan ve miyometriyal gevseme ile sonuglanan miyozin
hafif zincir kinaz aracili fosforilasyonun inhibisyonuna yol acar. Nifedipin en sik
kullanilan ajandir. MgSO4 ve B-sempatomimetiklerle benzer tokolitik etkiye sahiptir.
Bas agrisi, bulanti, ates basmasi ve hiperglisemi gibi yan etkileri vardir. Tedavi oral
10 mg nifedipin ile baslanir, 20 dakika ara ile 10 mg verilir. Tedaviye 4-6 defa 10-20
mg dozlarda devam edilir [3,33].

Non-steroidal anti-inflamatuarlar

Siklooksigenaz enzimini (COX) (prostaglandin sentetaz) bloke ederek etkili
olurlar. Dogum eyleminde COX-2 up-regulasyonu artar, bu nedenle selektif COX-2
inhibitorlerinin kullanim1 yan etkileri azaltmak amaci ile denenmistir. Peptik
iilserasyon, gastrointestinal kanama, trombositopeni, postpartum kanama ve renal
fonksiyonlarin bozulmasi gibi maternal yan etki goriilme siklig1 ve preterm dogumu

Oonleme basarisi agisindan COX-2 (nimesulid 0,3 mg/kg) ve nonselektif inhibitorler
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arasinda fark bulunmamistir. indometasin en sik kullanilan ajandir. Rektal ve oral
yolla kullanilir. 100-50 mg rektal veya 50 mg oral yiikkleme dozunu takiben 6 saat ara
ile 25-50 mg idame dozu ile devam edilir. 32. haftadan sonra ve 48 saatten fazla

kullanimi fetal duktus arteriosisin erken kapanmasina neden oldugu i¢in 6nerilmez [3].
Oksitosin reseptior antagonistleri

Normal dogumda oksitosin, fosfatidilinositol trifosfatin sarkoplazmik
retikulumda bir proteine baglanan ve kalsiyumun sitoplazmaya salinmasina neden olan
inositol trifosfata doniismesini indiikleyerek kasilmalari uyarir. OKksitosin-reseptor
antagonistleri, myometrium ve desiduadaki reseptorlere baglanmak igin oksitosin ile
rekabet eder ve boylece reseptor baglanmasiyla olusan hiicre igi serbest kalsiyumdaki
artig1 Onler. Atosiban bu gruptaki tek ajandir. Yan etkileri -sempatomimetiklerden
daha azdir ancak yapilan ¢calismalar preterm dogum riskini azaltmadigin1 gostermistir.

Uygulama dozu 300 pg/dk’dir [34].
Nitric oxide donorleri

Normal diiz kas tonusunun korunmasi i¢in gerekli olan bir vazodilatdr olan nitrik
oksit, aslinda ¢esitli hiicrelerde tretilir. Nitrik oksit, I-argininin (bir esansiyel amino
asit) I-sitriiline oksidasyonu sirasinda sentezlenir. Bu reaksiyon, ¢esitli izoformlarda
bulunan nitrik oksit sentaz tarafindan katalize edilir. Hem indiiklenebilir (tip 2) hem
de beyin (tip 1) nitrik oksit sentazlari miyometriyal hiicrelerde ve kan-damar
endotelyal hiicrelerinde eksprese edilirken, endotelyal (tip 3) nitrik oksit sentaz sadece
kan damar1 endotel hiicrelerinde eksprese edilir. Komsu efektor hiicrelerde bulunan
nitrik oksit ve ¢oziinebilir guanilil siklaz arasindaki etkilesim, hedef hiicrelerde, siklik
guanosin monofosfat (cGMP) sentezine cesitli ekstraselliiler uyarict nitrik oksit
olusumunu birlestiren yaygin bir sinyal iletim mekanizmasini temsil eder. Diiz kas
hiicrelerindeki cGMP igerigindeki artis, yumusak kas gevsemesine yol acan miyozin
hafif zincir kinazlarin1 inaktive eder. Ancak yapilan ¢alismalarda preterm dogum
riskini azaltmadiklar1 ve bas agris1 gibi yan etkilerinin daha sik goriildiigii bildirilmistir

[35].

Magnesium Sulfate
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Myometriyal kasilmayi onleyerek etkili olur. Bu ajan plazma membranini
hiperpolarize eder ve intraseliiler kalsiyum ile rekabet ederek miyozin hafif zincir
kinaz aktivitesini inhibe eder ve bu da miyometriyal kontraktiliteyi azaltir.
Farmakolojik konsantrasyonda (litrede 5 mmol), magnezyum siilfat kontraktil
cevabini inhibe eder ve hem ekstraseliiler hem de hiicre i¢i mekanizmalarla uyumlu
bir modelde gebe kadinlardan elde edilen myometrial seritlerdeki hiicre i¢i kalsiyum
konsantrasyonunu  azaltir. Tokolitik ajan olarak etkinligi son yillarda
tartisilmaktadir.Daha ¢ok 32 hafta dncesi sinir sistemi {lizerindeki koruyucu etkisi
sebebiyle kullanilmasi 6nerilmektedir.Sicak basmasi, bulanti, kusma, agiz kurulugu,
carpinti sik goriilen yan etkilerdir. Myometriyal kasilma kan diizeyi 4-8 mg/dl olunca
durur. Kan diizeyinin 14 mg/dl’yi ge¢mesi solunum depresyonuna, 20 mg/dl’yi
gecmesi ise kardiyak arreste neden olur. Idrarla atilir. Tedavi intravendz yolla yapilir.
Yiikleme dozu 4-6 g 20’ siirede 100 ml Ringer Lactat iginde 1.V. yolla verilir. idame
dozu 1-4 g/saattir. Uterin kontraksiyonlar azaldiktan sonra 12 saat tedaviye devam
edilir. Toksik doza cikilirsa komplikasyonlar: dnlemek icin kalsiyum glukonat 1.V.

uygulanir [3,36].

Sl 4. Siklikla kullanilan tokolitik ilaglarin etki mekanizmalari.

4.1.6. Onleme Stratejileri
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Preterm eylem ve dogum kiigiimsenemeyecek bir siklikta goriilmesi ve ciddi
problemler yaratan sonuglari nedeniyle 6nemli bir toplum sagligi sorunudur. Tarama
ile erken asamada saptanip tedavisi baslatilirsa, tedavinin faydasi artar ve erken
dogumlarin ekonomik yiikii azalir. Erken dogum bu &6zellikleri ile DSO'niin tarama
kriterlerini  karsilamaktadir ancak heniiz erken dogumun mekanizmasi tam
anlagilamamistir. Klasik tarama yontemleri temel olarak gebenin Onceki obstretrik
Oykiisiine dayanmaktaydi [11].

Preterm eylemin % 75'ten yliksek orani spontan veya PEMR takiben meydana
gelmektedir. Preterm eylemin Onlenmesi adina bircok yontemler gelistirilmistir.
Bunlarin basinda detayli bir risk analizi yaparak risk markirlarini belirlemek
gelmektedir. Ornegin onceki bir erken dogum en &nemli risk markiridir. Ancak
preterm eylemi Ongdrmek adina bir ¢ok yontem gelistirilse bile yiiksek riskli
kadinlarda bile basar1 orani1 kisithidir (Tablo 2) [37,38]

Tablo 2. Gebeligin 22-24 haftalar1 arasinda spontan preterm dogumu 6ngoriisii.

Test Duyarliik | Ozgiinliik | Pozitif Prediktif Negatif
(%) (%) Deger (%0) Prediktif Deger
(%)
Multiple Semptomlar 50.0 63.5 21.4 86.4
Uterin kontraksiyon >4 h 6.7 92.3 25.0 84.7
Servikal uzunluk < 25 mm 40.8 89.5 42.6 88.8
Fibronektin > 50 ng/ml 18.0 95.3 42.9 85

Bununla beraber son zamanlarda yapilan ¢alismalarda 24 saat ile 7 giin arasinda
preterm eylem semptomlar1 gézlenen kadinda pretem dogumu tahmin edebilmeyi
kolaylagtiran 5 klinik prediktor sdyle siralanmaistir;

1. Servikal dilatasyon baslangic1 3 cm veya > 3 cm

2. Servikal silinme % 80 veya fazlas1

3. Vajinal kanama

4. Membran riiptiiri [10].

Preterm eylem olusumunda etkili mekanizmalar arasinda kortizol iiretiminde
artis ve desidua-korion bilesiminde kanama ve enfeksiyona bagli ortaya ¢ikan hasarin

tetikledigi sitokin/prostaglandin salgist ve uterin kontraksiyonlarin baglamasi
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bulunmaktadir. Bu olusum ¢emberini 6nlemek veya geriye dondiirmek i¢in kullanilan
farkli ajanlarla istenen basar1 saglanamamaktadir. Aslinda daha basit olarak risk
faktorlerini ortadan kaldirmaya yonelik degisiklikler anlamli sekilde ise yarayacaktir.
Ornegin sigara kullanimini durdurmak hem preterm dogum hemde diisiik agirlikli
dogum riskini ciddi sekilde azaltmaktadir [3,39]. Bununla beraber asemptomatik
bakteriyal kolonizasyonu veya bakterial vajinozisi tedavi etmenin her ne kadar preterm
dogum oranlarimi etkileyip etkilemedigi tartismali olsada, PEMR ve diisiik agirlikli
dogumlarin oranlarimi disiirdiigii rapor edilmistir [40]. Bununla beraber yatak
istirahati, tehdit altindaki preterm eylemin 6nlenmesi i¢in yaygin olarak kullanilmig
bir yontemdir. Her ne kadar tartigmali olsada erken dogumu bir hafta kadar erteledigini
bildiren ¢aligmalar mevcuttur [41]. Yine preterm dogumu engellemeye yonelik oral
veya intravendz hidrasyon uygulamasi bir silire denenmis olasada fayda saglanamadigi

bir dizi ¢alismada rapor edilmistir [42].

Servikal serklaj uygulamast

2. trimesterde (24. haftadan 6nce) servikal kisalik (25 >mm) saptanan tekil,
asemptomatik, intraamniotik ve maternal enfeksiyon bulgusu bulunmayan ve preterm
eylem Oykiisii olan gebelere servikal serklaj uygulamasi 32. gebelik haftasindan 6nce
dogum riskini %34 ve perinatal morbidite-mortalite oranini1 %36 azaltmistir. Servikal
yetmezlik tanisi olan gebeler servikal serklaj uygulamasinin en bagarili oldugu gruptur.
Serklaj uygulamasina bagli cerrahi komplikasyonlar ve maternal enfeksiyon riski
mevcuttur.  Inflamasyon ve enfeksiyon en sik rastlanan isleme bagh
komplikasyonlardir Cogul gebeliklerde serklaj uygulamasi preterm dogumu 6nlemede

etkili bulunmamistir [3,11].

Servikal Peser uygulamasi
Servikal kisalik saptanan 22-24. haftalardaki tekil, asemptomatik gebelerde
preterm eylem riskini azaltti§ina dair yayinlar mevcuttur, ancak rutin klinik uygulama

icin yeterli veri yoktur [3].
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Progesteron uygulamasi

Progesteron hiicresel gap junctionlarin formasyonunu engeller ve uterin
sukunetini stirdiiriir. Yapilan ¢alismalarda progesteron, fetal konjenital anomalilerde
artis olmadan 37. gebelik haftasindan 6nceki preterm dogum riskini disiirdiigi
bildirilmistir [43]. 2. trimesterde (24. haftadan Once) servikal kisalik (25 >mm)
saptanan tekil, asemptomatik, preterm eylem Oykiisii olan gebelerde progesteron
tedavisi progesteronun myometrium {izerine gevsetici ve maternal immunosupresif
etkileri nedeni ile preterm dogumu onlemek amaglh yaygin olarak kullanilmaktadir.
Progesteron; vaginal yolla jel formunda (90 mg/giin), kapsiil olarak (200 mg/giin),
suppozituar seklinde (100 mg/giin) veya 17a-hidrokprogesteron caproate I.M. haftalik
enjeksiyonlar halinde uygulanabilir. Tedaviye servikal kisalik saptandiktan sonra 15-
24. haftalar arasinda baslanir ve genellikle 34-36. haftaya kadar devam edilir. Vajinal
progesteron tedavisi ile 32. gebelik haftasi oncesinde preterm dogum riskinin %53,
perinatal morbidite ve mortalite riskinin ise %57 oraninda azaldig1 ortaya konmustur.
Cogul gebeliklerde progesteron tedavisinin preterm dogumu 6nleme anlamli etkisi

gosterilememistir [3,43].
4.2. PRETERM DOGUM VE D VITAMINI
4.2.1. Vitamin D Metabolizmasi

D vitamini; yagda eriyen vitaminler arasinda yer almakta olup aym1 zamanda
endojen olarak uygun biyolojik ortamda sentezlenebildikleri i¢in hormon ve hormon
onciileri olan bir grup steroldiir [44]. D vitaminin, giines 15181 ile epidermiste prekiirsor
7-dehidrokolesterolden (Provitamin D) endojen olarak sentez edilen kolekalsiferol
(vitamin D3) ve diyet ve gida takviyelerine eklenen ergokalsiferol (vitamin D2) olmak
tizere 2 formu bulunmaktadir. Vitamin D’nin diyetle alim1 sinirhidir. Diyetle aldigimiz
D2 ve D3 silomikronlar ile yardimiyla lenfatik sistem aracilifi ile vendz dolagima
taginir, sonrasinda yag hiicrelerinde depo edilir ve gerektiginde dolagima salinir [45].

Herne kadar D vitamini etkisi gosteren on kadar farkli bilesik bilinsede, bunlar
arasinda biyolojik ve kimyasal yonden en onemlileri kolekalsiferol (D3 vitamini) ve
ergokalsiferol (D2 vitamini)’diir. Kolekalsiferol ve ergokalsiferol benzer yolla
metabolize edildikleri i¢in D vitamini olarak ortak isimle anilirlar. Kolekalsiferol 290-

315 nm dalga boyundaki ultraviyole 1s1inlarin etkisiyle deride, 7- dehidrokolesterol’den
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yapilir ve bu endojen iiretim D vitamininin temel kaynagidir. Ergokalsiferol bitkisel
kaynakli olup en ¢ok deniz yosunlarinda, maya ve mantarlarda bulunan ergosteroliin
mordtesi 1sinlara maruz kalmasiyla olusur [46].

Deride sentezlenen veya diyetle alinan vitamin D2 ve vitamin D3 biyolojik
olarak aktif olmadigi i¢in, D vitamini baglayici protein (DBP) ile karacigere taginir ve
karacigerdeki 25-hidroksilaz enzimi ile 25-hidroksi vitamin D’ye [25(OH)D] ¢evrilir.
Ancak vitamin D’nin aktif hale gelebilmesi ig¢in bobreklerde 1a-hidroksilaz
(CYP27B1) enzimi ile lo, 25-dihidroksi vitamin D'ye [1,25(0OH)2D] doniismesi
gerekir. 1,25(0OH).D biyolojik olarak aktif formdur, diger adi kalsitrioldiir. la-
hidroksilaz enzimi D vitamini sentezinde kilit rol oynar. 25(OH)D, D vitamininin
dolasimdaki asil formudur. Inaktif olan bu formun konsantrasyonu 1,25(OH);D nin
yaklagik 1000 katidir. 1,25(0OH)2D biyolojik fonksiyonlarini vitamin D reseptorii
(VDR) ile gergeklestirir [45,47].

1,25(0OH).D’nin major fonksiyonu plazma kalsiyum seviyesini diizenlemektir.
Duodenumdan kalsiyum ve ileumdan fosfor emilimini artirir. Bobreklerden kalsiyum
kaybini azaltir bu sayede kan kalsiyum diizeyini korur, ince barsaklardan P emilimini
uyarir. Kemiklerde bir yandan osteoklast sayr ve aktivitesini artirarak kemik
rezorbsiyonuna neden olurken diger yandan osteoblastlar1 uyarir osteokalsin ve
alkalen fosfataz sentezi saglar. Bobreklerde kalsiyum ve fosfor rezorbsiyonunu artirir.
Tiim bu etkilerle kemik mineralizasyonunu saglar. 1,25(OH)2D’nin diger gorevleri
arasinda PTH sentez ve salinimini azaltmak, insiilin yapimini arttirmak, miyokardiyal
kontraktiliteyi arttirmak bulunur. Aym1 zamanda 1,25(0OH).D, T lenfositleri aktive
ederek sitokin salinimi, B lenfositleri aktive ederek immunglobulin sentezini arttiran
kathelisidin denen bir maddenin yapimini saglayarak immunmodiilator olarak

fonksiyon goriir [45,47].
4.2.2. Vitamin D Eksikligi

D vitamin diizeyini degerlendirmek i¢in rutin analizlerle kolaylikla
tanimlanabilen total 25(OH)D diizeyine bakilmalidir. Ciinkii yar1 6mrii 2-3 haftadir,
hem vitamin D alimin1 hem de endojen yapimi gosterirken biyolojik aktif form olan
1,25(0OH)2D nin yar1 omrii 4-6 saat kadar kisadir ve dolagimdaki diizeyi 25
hidroksivitamin D den 1000 kat daha diisiiktiir [47]. Ancak serum 25(OH)D’nin
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optimal diizeyi hala tartigmali olsa da, cogunlukla 20 ng/ml (50nmol/I)’nin altindaki
degerleri eksiklik olarak tanimlamaktadir. Serum 25(OH)D seviyesi <10 ng/ml ise;
ciddi eksiklik, 10-20 ng/ml ise; eksiklik, 20-30 ng/ ml ise; orta derecede eksiklik veya
yetersizlik, >30 ng/ ml ise; yeterli, 40-50 ng/ml ise; ideal, >150 ng/ml ise; toksik olarak
kabul edilir (Tablo 3) [45]. Ulkemizde ise sik gdzlenen D vitamini eksikliginin oran,
yetersizliginden daha fazladir. American Ulusal Tip Enstitiisii kemik saglig i¢in 20

ng/mL {izerindeki diizeyleri 6nermektedir [48].

Tablo 3. D Vitamini diizeylerine gore tanimlamalar.

Tanimlar D vitamin diizeyi (ng/ml)
Ciddi Eksiklik <10
Eksiklik 10-20
Yetersizlik 20-30
Yeterli >30
Ideal 40-50
Toksik >150

Diyette alim azligi, giines 1s18indan yeterince yararlanilamamasi, deri
sentezinin azalmasi, maternal diislik D vitamini seviyeleri, koyu tenli olunmasi
(yiiksek melanin, UVB i1sinlarinin emilimini bloke eder), giines koruyucu krem
kullanimi, obezite, malabsorbsiyon durumlari, antikonviilsan ve glikokortikoid ilag
kullanim1 nedeniyle D vitamini eksikligi sik gortliir. En sik etkenler ise giines 15181na
yetersiz maruziyet, beslenme yetersizligidir Ayrica vitamin D‘nin deri yoluyla emilimi
kis boyunca giines 1sinlarinin agisinin degigsmesi ve gilines 1s18ina maruziyetin azalmasi
nedeniyle kis aylarinda azalir [47].

Vitamin D eksikliginin risk faktorleri arasinda ileri yas, genetik faktorler,
geleneksel olarak kapali giyinen toplumda yasama, kapali ortamda bulunma, koruyucu
giines kremi kullanimi, fiziksel inaktivite, sigara, hava kirliligi, bobrek hastaligi,
karaciger hastaligi, kisa aralikla sik hamile olanlar, emziren kadinlar, malabsorbsiyon
durumlari, antikonviilzanlar ve glukokortikoidler gibi D vitamini metabolizmasin

etkileyen ilaglarin kullanim1 da yer alir [44,45].
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Diistik 25(OH)D vitamin diizeyleri sekonder hiperparatiroidizme yol agarak
osteoklastlar iizerinden kemik rezorbsiyonuna neden oldugundan yetiskinlerdeki
osteopeni ve osteoporozu hizlandirip kotiilestirebilirler. D vitaminin bahsi gegen PTH
ve paratiroid bezi tizerine etkisi sonucu, eksikliginde renal fosfor reabsorbsiyonunu
diiser ve idrarla fosfor kaybi artar. Kalsiyum ve fosfor seviyeleri azalinca kemik
mineralizasyonu da azalir, yillar icinde kemik dansite kayb1 ve osteomalazi olusur. D
vitamini eksikligi cocuklarda rikets, erigkinlerde ise osteomalazi klinik tablosuna
neden olmaktadir. Diisiik anne D vitamini seviyeleri; postpartum donemde
hipokalsemiye, takip eden birka¢ ayda da riketse neden olabilir. Konjenital riketsli

vakalarin annelerinde ciddi D vitamini eksikligi bildirilmistir. [49,50].

4.2.3. Gebelikte Vitamin D Metabolizmasi

Devam eden bir gebeligin teleolojik amaci, gelismekte olan fetus i¢in optimal
bir intrauterin ortam ile baglantili olarak, basarili, komplike olmayan bir dogum ana
roliinii yerine getirmektir. Gebelikte vitamin D homeostazi 6ncelikle bu amaca hizmet
eder [51]. Gebelik boyunca, fetal kemik mineralizasyonunun gelismesi i¢in gereken
kalsiyumun saglanmasi amaciyla maternal D vitamini ve kalsiyum metabolizmasinda
belirgin degisiklikler meydana gelir. Fetus, kemik gelisimi ve dokularin biiylimesi,
fonksiyon kazanabilmesi igin gerekli olan kalsiyum ve fosfor bakimindan biitiiniiyle
anneye bagimhidir. Gebeligin sonunda fetusa yaklasik 30 gr kalsiyum ge¢mis olur, bu
kalsiyumun yaklasik %80’1 kemik mineralizasyonunun hizla gergeklestigi 3.
trimestirda gerceklesir. Fetusa licilincii trimestr boyunca giinde yaklasik olarak 250 mg
kalsiyum gectigi tahmin edilmektedir. Annenin, fetal biiyiime i¢in gerekli olan bu
kalsiyum destegini {i¢ yolla sagladig1 tahmin edilmektedir;
» Gebelikte 1,25(0OH):D artisina bagli,, diyetle aliman kalsiyumun barsaktan

emilimini arttirarak (transseliiler ve paraseliiler),

» Bobrekte kalsiyum tutulumunu arttirarak,
» Kemikten kalsiyum mobilizasyonunu arttirarak.

Bunlardan en etkin olani intestinal kalsiyum emilimindeki artigtir. Ozellikle
liclincli trimestirda fraksiyone kalsiyum emilimi gebelik Oncesine gore %35-60

oraninda artmistir [50]. Bununla beraber gebelikte D vitamini homeostazi ise {i¢ ana
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adaptasyon ile karakterize olup, bahsi gegen kalsiyum destegi bu adaptasyonlar yolu
ile gerceklesir;

» Maternal kalsitrioldaki artis,

» Optimal neonatal 25(OH)D durumu igin maternal 25(OH)D mevcudiyeti,

» Maternal DBP konsantrasyonundaki arts.

Gebeligin ilk trimesterinde serum kalsitrioliin yiikseldigini, ilk trimesterin
sonunda gravid olmayan kadinlara gore konsantrasyonunu iki katina ¢ikardigini ve
dogumdan sonra normal degerlere dondiigiinii bildirmistir. Kalsitrioliin artan sentezi
maternal bobrek, plasental trofoblastlar ve desiduadaki yiiksek CYP27B1 aktivitesine
baghdir [51]. Bu arada maternal 1,25(OH)2D ilk trimestirda iki hatta ii¢ katina ¢ikabilir
(Sekil 7). Bu artis, erken gebelikte plasental ve desidual hiicrelerde 1-alfa hidroksilaz
ve VDR'nin artmis ekspresyonuna baglanabilir. Tabi bunun yaninda CYP24A1
geninin promoter bolgesinde plasenta spesifik metilasyonu katabolik enzim CYP24A1
ekspresyonunda azalma ile sonuglanmasi bu duruma katki saglamaktadir. Ancak
1,25(0OH).D'deki bu artig, gebelik boyunca normal erigkin araliginda kalan PTH'den
bagimsiz gibi gériinmektedir [52].

Gebeligin ilk ii¢ ayinda maternal serum kalsiyum diizeyi diiser; serum albliimin
diizeyindeki diislis ve ekstraselliiler sivi kompartmaninin genislemesi nedeniyle bu
durum gebelik boyunca devam eder. Ancak iyonize kalsiyum ve fosfor diizeyleri
gdrece olarak sabit kalir. Ik trimestrda PTH diizeyi gebelik 6ncesi PTH diizeyinin
%10-30’una kadar diiger; gebeligin ikinci yarisinda yine gebelik 6ncesi diizeye doner
(Sekil 5) [50].
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Sekil 5. Gebelikte hormonlarin longitudinal degisimi. Normal eriskin dagilim aralig

renklendirilmistir.

CYP27B1 mRNA'nin plasental ekspresyonu gestasyonun erken donemlerinde
baslar ve ilk trimesterde en yiiksek seviyeye ¢ikar. Plasentada 1-alfa hidroksilaz hem
fetal trofoblastlarda hem de maternal desiduada eksprese edilir. Bununla beraber PTH-
rP, estradiol, prolaktin ve plasental laktojen gibi diger hormonlar 1a-hidroksilazin
bioregiilasyonuna da katkida bulunabilir. Ozellikle plasenta tarafindan sentezlenmis
24,25(0H)2D kemikte birikir ve fetal iskeletin osifikasyonunda rol oynar [53]. DBP
konsantrasyonunun artmasina ragmen serbest 1,25(OH)2D konsantrasyonu da gebelik
boyunca yiiksek kalir. Kalsitriol, annenin renal dokusunun yanisira plasenta, desidua
ve fetal bobrekten de salgilanmasi annenin ince bagirsaklarindan kalsiyum emilimini

arttirir [50].
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Sekil 6. Gebelikte D vitamini metabolizmas:.

4.2.4. Gebelikte Vitamin D Eksikligi Ve Preterm Dogum Iliskisi

Normal gebelik sirasinda, kadin bagisiklik sistemi yari allojenik fetusun
varligima uyum saglamalidir. Vitamin D mikrobik invazyonu Onleyen sitokin ve
notrofil degraniilasyon {irlinlerinin iiretimini ve fonksiyonunu diizenleyerek
immiinomodiilatér ve antiinflamatuar etki gosterir. Boylece spontan preterm dogumu
engelleyici bir rol iistlenmis olur. Bobrek; makrofajlari, dendritik hiicreleri ve T-
lenfositleri barindirir. Renal makrofajlar patojenlere karsi dogal ve adaptif immiin
yanitlarda 6nemli bir rol oynar ve gebelikte inflamatuar siireclerin 6nemli aracilaridir.
Gebelikte artan makrofajlarda mitokondrial membran araciligi ile dogal immu sistem
aktivasyonu sonucu 1l-alfa hidroksilazin sentezinde artig olabilecegini savunan
caligmalar mevcuttur. Bu baglamda, aktif bobrek yerlesik immiin hiicreleri, PTH
bagimsiz olarak maternal bobreklerdeki CYP27BImRNA sentezinin potansiyel bir
kaynaginit saglamaktadir [51]. 1,25(OH).D, T-regulator hiicreleri uyarmak tizere

34



maternal-fetal arayiizde etkilesecek olan, desidual dendritik hiicreleri ve makrofajlar
indiikler. Ayni zamanda 1,25(OH).D Thl sitokinlerinin salinimini inhibe eder ve Th2
sitokinlerinin salinimini artirir. Bagisiklik sisteminin bu modiilasyonu, implante edilen
embriyonun reddedilmesini 6nledigi diisiiniilmektedir. Bununla beraber 1,25(0OH).D,
endometrial hiicrelerin desidual hiicrelere transformasyonuna yardimei olur ve
embriyo implantasyonu ve erken gebelikte miyeloid farklilagsmasi i¢in 6nemli bir gen
ekspresyonunu arttirir [52,53].

Biitiin bunlarin yaninda ilk trimesterin sonunda korioallantoik plasenta olarak
kurulan villoz dokular, hamileligin devamini1 saglayan ve plasental fizyolojiyi
diizenleyen ¢oklu hormon salgilar. Insan sinsiyotrofoblastlarinda VDR, CYP27B1,
CYP24A1 ve 1,25(0H)2D; insan koryonik gonadotropin, insan plasental laktojen,
estradiol ve progesteron ekspresyonunu diizenlemek icin birlesir. Sonug olarak, biitiin
bu veriler 1,25(0OH).D'nin implantasyona yardimci oldugunu ve normal gebeligi
stirdlirdiiglinti, kalsiyumun saglanmasi yoluyla fetal biiylimeyi destekledigini, ¢oklu
plasental hormonlarin salgilanmasini kontrol ettigini ve proinflamatuar sitokinlerin
tiretimini sinirladigini gostermektedir [41].

T regiilator hiicreleri gebe kadinlarda gebe olmayan kadina gore ¢ok daha fazla
sayidadir. T regiilator hiicrelerin gebelikte immun toleransi siirdiirmede rolii oldugu
bilinmekte ve D vitamini esliginde sayisi artmaktadir [54,55]. Bununla beraber
gebelikte dusik 1,25(OH)2D seviyeleri bakteriyel enfeksiyon, dolayisyla preterm

eylem ve preterm dogum ile iligkilendirilmistir [56].

D vitamini yetersizligi olan gebelerin orani bazi popiilasyonlarda mevsime
bagl olarak % 50'yi gegebilmektedir. Gebe populasyonlarda cografik bolge, mevsim
(daha ¢ok kis aylarinda) ten rengi ve sosyal aligkanliklarinin gebelik sirasinda yiiksek
oranda hipovitaminoz D prevalansina onemli katki sagladigi bildirilmistir [51].
Ulkemizde ise maternal D vitamini eksikligi sik goriilmekte olup ciddi bir saglk
sorunu olarak dnemini korumaktadir. Bu nedenle D vitamini alimi anne sagligi ve
olumsuz sonuglarin 6nlenmesi i¢in muhakkaktir. Gebelik doneminde beslenme ile
giinliik 10 pg D vitamini alimi1 6nerilmektedir. Maternal D vitamini diizeyinin hem
dogumdan hemen sonraki, hem de hayatin daha sonraki donemlerinde nérolojik
gelisim, immiin fonksiyonlar ve kronik hastalik egilimi ile iliskili oldugu

bilinmektedir. Ornegin gebelikte yeterli D vitamini hayatin ge¢ ddnemlerinde
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osteoporoz riskini azaltir. Yapilan calismalar erken siit ¢ocuklugunda goriilen D
vitamini yetersizliginin intrauterin déonemde basladigin1 gostermektedir. D vitamini
eksikliginin pre-eklampsi, gestasyonel diyabet, diisiik dogum agirligi, preterm dogum,
sezeryan ile dogum, diisik ve enfeksiyon hastaliklari riskinin artmasi ile ilgili
olabilecegi belirlenmistir. Gebelerde ve bebeklerde D vitamini eksikliginin dnlenmesi
igin gebelik ve siit verme doneminde yeteri kadar giines goriilmesi, gebe ve emzikli
kadinlara D vitamini suplemantasyonu yapilmasi ve beslenme bi¢cimine bakilmaksizin
biitiin yenidoganlara ilk giinlerden itibaren giinde en az 400 IU D vitamininin ek olarak

verilmesi onerilmektedir [50].
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5. GEREC VE YONTEM

Bu calisma Ocak 2018- Ocak 2019 yillarinda istanbul Medipol Universitesi
Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dalinda, Tip Fakiiltesi etik
kurulunun onay1 alinarak prospektif olarak gerceklestirildi. Calismaya Medipol
Universitesi Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Polikliniginimize 2018-2019
yillar1 arasinda bagvuran ve 24+0/7 - 36+6/7 gebelik haftalar1 arasinda, preterm eylem
tanis1 alarak hastaneye yatirilmak tizere takip edilen 18-40 yas arasindaki 92 tekiz gebe
(¢alisma grubu) ve klinigimizde antenatal izlemi yapilan herhangi bir medikal veya
obstetrik problemi olmayan benzer gebelik haftasinda olup termde (37+0 — 41+6 hafta
aras1) dogum yapan 100 tekiz gebe (kontrol grubu) olmak {izere toplam 192 gebe dahil
edildi. Ayrica preterm eylem olgu grubu igerisinde preterm dogumla sonuglanan

gebelikler Grup-1 (n:48), terme ulasan gebelikler Grup-2 (n: 44) olarak tanimlandi.

Preterm eylem tanisi;; ACOG 2016 kriterlerine gore artmis uterus aktivitesi ile
beraber servikal degisimlerin (agiklik ve/veya efasman) bulunmasi olarak tanimlandi
[20]. Artmus uterin aktivite ise kardiotokografi cihazi ile tespit edilen, diizenli olarak
olusan, 20 dakikada en az 2 ve daha fazla (60 dakikada 6 adet) en az 30 saniye devam
eden, kuvvetli (45-50mmHg) kontraksiyonlarin varligi seklinde tanimlandi [2].

Tiim katilmeilar bilgilendirilmis yazili ve sozlii onamlar1 alindiktan sonra
calismaya dahil edilmistir. Calismaya dahil edilme kriterleri; 18-40 yas, tekiz gebelik
ve olgu grubu i¢in preterm eylem tani kriterleri (24+0/7 -36+6/7 gebelik yasi, uterin
aktivite ve servikal agiklik ve/veya effasman) olarak belirlenirken ¢alismadan dislama
kriterleri; multiple gebelik, servikal konizasyon ve PEMR &ykiisii, servikal yetmezlik
veya servikal serklaj Oykiisii, postterm gebelik, tekrarlayan gebelik kaybi Gykiisii,
EMR, fetal-maternal hemoraji, uterin anomali, diabetes mellitus, kalp hastaligi,
hipertiroidizm, preeklampsi, eklampsi, kronik hipertansiyon, kemik hastaliklari,
bobrek hastaliklari, ablasyo plasenta, plasenta previa, koryoamnionitis,
polihidroamnioz, ciddi anemi, sistemik - iriner veya servikovajinal enfeksiyonlar,
nedeni bilinmeyen atesli hastaliklar ve mevcut gebelikte cerrahi girisim olarak
belirlenmistir. Bunlara ek olarak ikinci trimester anomali taramasi raporlarinda

anomali tespit edilmis olgularla beraber kalsiyum, D vitamini ve paratiroid hormon
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metabolizmas1 iligkili bozukluklar1 olan ve goniilli olarak calismaya katilmak
istemeyen olgular ¢alisma dis1 birakilmistir.

Gebelik haftasi, son adet tarihi ve/veyaya ultrasonografi yardimiyla ilk
trimesterde bas-popo mesafesi (CRL) oOl¢iimii kullanilarak hesaplandi. Biitiin
gebelerde steril spekulum ile muayene yapildi. Olgularda servikal agiklik ve efasman
degerlendirilerek kaydedildi ve Bishop skorlar1 belirlendi. Transvajinal ultrasonografi
(Siemens Sonoline Sienna, Siemens Medical System, Erlangen, Germany) ile tokolitik
tedavi Oncesi servikal uzunluk degerlendirildi. Serviks ol¢iimii gebe litotomi
pozisyonunda iken bos mesane ile yapildi. Transvajinal probe (5-7 MHz) 6n fornikse
servikse basi yapmayacak sekilde uygulandi. Oncelikle tiim endoservikal mukoza
servikal kanal boyunca sagittal planda goriintiilendi, sonrasinda internal ve eksternal
os arasi servikal kanal uzunlugu 6l¢iildii. Yapilan ii¢ 61¢iim sonrasi en kisa olan rapor
edildi. Uterin aktivite kardiotokografi (General Electric 170, GE Medical Systems
Corometrics, USA) cihazi ile en az 20 dakika kayitlarla degerlendirildi ve diizenli
kontraksiyon varligi denetlendi. Artmis uterus aktivitesi goriildiiglinde servikal
muayene ile servikal agiklik ve effasman degerlendirildi. Tiim olgularda ultrasonografi
(Siemens Sonoline Sienna, Siemens Medical System, Erlangen, Germany) ile fetal
biyometrik 6l¢iim ve amniyos s1vi miktar1 6l¢iimii yapildi.

Katilimcilardan ¢alisma grubunda olanlardan preterm eylem sebebiyle
hastaneye yatiglarinda tokolitik tedavi 6ncesinde, kontrol grubundan ise dogum igin
dogumhaneye yatislarinda bir kez ve tek seferde 2 ml K3 EDTA’l tiip ve 5 ml jelli
vakumlu biyokimya tiipiine alinan kan drneklerinden tam kan sayimi (CBC), C-reaktif
proteini ve 25-hidroksvitamin D3 seviyeleri 6lgiiliip sonuglar dosyalandi. Bunun igin
kontrol ve hasta grubundaki her bir katilimcidan hemogram parametrelerinin analizi
icin EDTA'h vakumlu tiipe aliman vendz kan numuneleri tam kan analizatorii
(XT2000i model, Symex marka, Osaka, Japan) vasitasiyla ¢alisildi. Ayrica serum 25-
hidroksvitamin D3 diizeylerinin belirlenmesi amaciyla 5 ml kan 6rnegi alinip, serumu
ayrildiktan (3000 rpm, 10 dakika) sonra daha sonra calisilmak iizere -80°C’de
sakland1. Serum 25-hidroksvitamin D3 seviyeleri tespiti i¢in reaksiyonlar polisteren
kuyucuklarda kemiliiminesan yontemine uygun tiretilmis test kitleri ile Roche marka,
Cobas 6000 model (Tokyo, Japan) immiinolojik otoanalizor sisteminde elektro-

kemiliiminisans yontemi ile 6l¢iiliip raporlandi. Serum 25-hidroksvitamin D3'lin 25
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ng/mL altindaki degerleri eksiklik olarak degerlendirildi. CRP diizeyleri ise
tiirbidimetrik yontem ile Abbott Architect c8000 otoanalizoriinde (Abbott Diagnostics,
Illinois, USA) 6lgiildii. CRP konsantrasyonu i¢in 5 mg/dL {ist sinir olarak kabul edildi.
Sonuglar toplu halde dosyalanip degerlendirilmistir.

Olgularin antropometrik Ol¢iimleri (viicut agirligi, boy, viicut kitle indeksi)
yapildi. VKI; viicut agirliginin boyun metre cinsinde karesine oranlanmasi ile (agirlik
/ boy?, kg / m?) formiiliinden elde edildi. Sonug olarak ¢alismaya alinan olgularin yas,
boy, kilo gibi demografik 6zellikleri yaninda viicut kitle indeksi, obstetrik hikayesi
(gravida, parite, abortus), sistemik fizik ve obstetrik muayene bulgulari, laboratuar
bulgulari, bagvuru esnasinda gebelik haftasi, dogumun gereceklestigi gebelik haftasi
gibi caligma boyunca elde edilen tiim veriler kaydedildi, dosyalandi ve gruplar

arasinda karsilastirildi.

5.1. Istatistiksel Analiz

Calismamizda verilerin istatistiksel analizi i¢in SPSS (Statistical Package ort
he Social Sciences) programinin 21.0 versiyonu (IBM, Armonk, NY, USA)
kullanildi. Tanimlayict istatistikler kesikli ve stirekli sayisal degiskenler i¢in
ortalama =+ standart sapma veya ortanca (minimum- maksimum) bi¢giminde kategorik
degiskenler ise vaka sayisi ve (%) seklinde ifade edildi. Kategorik degiskenlerin
karsilastirilmasinda gapraz tablo istatistikleri kullanilmistir (Ki-kare, Fisher). Normal
dagilim gosteren parametrik 6zellikteki veriler Student t-testi ve ANOVA ile normal
dagilima uymayan non-parametrik veriler ise Mann Whityney U ve Kruskal Wallis
testleri ile karsilastirilmistir. Post Hoc Tukey analizi ile g¢oklu gruplar arasi
karsilagtirmalar yapilmistir. Degiskenlerin dagilimi géz oOniinde bulundurularak
Ol¢iimler aras1 korelasyon Sperman’s Rho Test ve Pearson test ile degerlendirildi.

Sonuglar p<0.05 istatistiksel anlamlilik olarak tanimlandi.
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6. BULGULAR

Calismamiza 92’si caligma grubu, 100’1 kontrol grubu olmak tizere toplam 192
hasta dahil edilmistir. Toplam yas ortalamalar1 27,18+3,22 (Dagilim araligi=21-37
yas) yil olan 6rneklem gurubumuzda; ¢alisma grubunun yas ortalamasi 27,25+3,20,
kontrol grubunun ise yas ortalamasi 27,1143,25 olarak hesaplanmistir. Calisma ve
kontrol gruplar1 arasinda yas ortalamalar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik (p=0.811) saptanmamuistir (Tablo 4).

Calisma ve kontrol grubunun demografik ve klinik ozellikleri tablo 4’de
sunulmustur. Buna gére ¢alisma ve kontrol gruplari arasinda gravida , parite ve VKI
ortalamalar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamistir

(Swrastyla p-degerler= 0.547, 0.379 ve 0.149).

Tablo 4. Calisma gruplarinin demografik ve klinik 6zellikleri.

Calisma Grubu Kontrol p
n: 92 Grubu
n:100
Yas (Ort+SS) 27,25+3,20 27,11£3,25 0,811
Gravida
1 42 (%45,7) 50 (%50,0) 0,547
2-3 50 (%54,3) 50 (9%50,0)
Parite
0 42 (%45,7) 52 (%52,0) 0,379
1-2 50 (%54,3) 48 (%48,0)
Abortus
0 74 (%80,4) 62 (%62,0) 0,005
1 18 (%19,6) 38 (%38,0)
VKIi (OrtSS) 24,85+0,92 24,75+0,71 0,149

SS=Standart Sapma, Ort= Ortalama.

Calismamizda tan1 aninda tiim 6rneklem grubumuz i¢in ortalama gestasyonel
yas 31,53+0,95 hafta olarak belirlenmistir. Bununla beraber caligma grubunun
(31,52+0,92) ve kontrol grubunun (31,53+0,98) tan1 sirasinda benzer gestasyonel yasa
sahip olduklar1 belirlenmistir (p=0,963).
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Gruplarin obstetrik sonuglart karsilastirildiginda tiim hastalarimizin %57,3'%
normal vaginal yoldan, %42,7'si sezaryen (abdominal(C/S)) ile dogum yapmustir.
Ayrica preterm dogum yapan grupta istatistiksel olarak yiiksek derecede anlamli
sezaryen dogum orani (%95,8) izlenmistir (p=0,000). Bunlara ek olarak dogum
sonrasinda tiim Orneklem grubumuzda ortalama dogum agirligt 2891,09+505,29
(Dagilim araligi=1680-3800) gr olarak hesaplanmigtir. Ortalama dogum agirligi
preterm dogum yapan ¢alisma grubunda (grup 1) 2142,504+229,27 gr, terme ulasan
calisma grubunda (grup 2) 3102,72+265,21 gr ve kontrol grubunda 3157,30+271,84
gr olarak hesaplanmistir. Dolayisiyla tiim gruplar arasinda ortalama ortalama dogum
agirligl agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmistir (p=0,000).
Bunlara ek olarak preterm dogum yapan grupta dlgiilen ortalama dogum agirligi hem
kontrol grubundan hem de terme ulasan ¢alisma grubundan ayr1 ayr1 istatistiksel olarak
anlamli olacak sekilde diisiik bulunmustur (Sirasiyla p-degerleri=0,000 ve 0,000)
(Tablo 5).

Tablo 5. Gruplar arasinda obstetrik sonuglarin karsilastirilmasi.

Grup 1l Grup 2 Kontrol p
Grubu

Dogum Sekli

NVD n (%) 2 (%4,2) 37 (%84,1) 71 (%71,0) 0,000*
CIS n (%) 46 (%95,8) 7 (%15,9) 29 (%29,0)
Dogum

Agirhiklar: 2142,50+229,27 3102,72+265,21 3157,30+271,84  0,000*
(Ort£SS)

*=p<0,05 diizeyinde istatistiksel olarak anlamli.

Calismamizda tani sirasinda elde edilen laboratuar bulgularinin ¢alisma ve
kontrol gruplart arasinda karsilastirmasi tablo 6’da sunulmustur. Bununla beraber
ortalama ldkosit degeri calisma grubunda 10,93+2,82 x10%L ve kontrol grubunda
8,94+1,06 x10°%L olarak hesaplanmistir.

Tablo 6. Calisma ve kontrol gruplarinda laboratuar bulgularinin karsilastiriimast.
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Laboratuar Cahisma Kontrol p-degeri
Bulgulari Grubu Grubu
(Ort£SS) (Ort£SS)
Lokosit 10,93+2,82 8,94+1,06 0,000*
(x10°/L)
CRP (mg/dl) 4,18+2,15 2,51£1,36 0,000*
D-vit (ng/ml) 25,93+8.88 28,29+8,60 0,045*

*= p<0,05 diizeyinde istatistiksel olarak anlamli.

Dolayisiyla ¢aligma grubunda, kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak
anlaml1 olacak sekilde daha yiiksek ortalama 16kosit degerleri saptanmistir (p=0,000)
(Grafik 1).
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Grafik 1. Calisma ve kontrol gruplari arasinda ortalama l6kosit degerleri
karsilastirmas.

Benzer sekilde ortalama crp degeri ¢alisma grubunda 4,18+2,15 mg/dL ve
kontrol grubunda 2,51+1,36 mg/dL olarak hesaplanmistir. Dolayisiyla galisma
grubunda, kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek ortalama
crp degeri saptanmistir (p=0,000) (Grafik 2).
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Grafik 2. Calisma ve kontrol gruplari arasinda ortalama CRP degerleri karsilagtirmast.

Calisma ve kontrol gruplarinda oOlgiilen ortalama D vitamini diizeyleri
incelendiginde ise; ¢alisma grubunda ortalama vitamin D degeri 25,93+8,88 ng/ml
olarak belirlenirken, kontrol grubunda ortalama vitamin D degeri 28,29+8,60 ng/ml
olarak saptanmistir. Calisma grubunda ortalama D vitamini diizeyleri kontrol grubuna
gore istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde diisiik bulunmustur (p=0,045) (Grafik
3).
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Grafik 3. Calisma ve kontrol gruplari arasinda ortalama D vitamini diizeylerinin
karsilastirmas.

Calismamizda tan1 sirasinda elde edilen laboratuar bulgularinin ¢alisma grubu

igerisinde preterm dogum yapan (grup 1) ve terme ulasan olgu grubu (grup 2) arasinda
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karsilastirmasi tablo 7°de sunulmustur. Buna gore ortalama l6kosit degeri preterm
dogum yapan olgu grubunda (grup 1) 12,11+2,55 x10%L hesaplanirken, terme ulasan
grupta (grup 2) 9,64+2,54 x10%L olarak hesaplanmistir.

Tablo 7. Olgu gruplarinda laboratuar bulgulari karsilastirmasi.

Laboratuar Grup 1 Grup 2 p-degeri
Bulgulan (Ort£SS) (Ort£SS)
Lokosit 12,11£2,55 9,64+2,54 0,000*
(x10°%/L)
CRP (mg/dl) 5,27+2.20 2,99+1,30 0,000*
D-vit (ng/ml) 23,02+8,98 31,84+7,87 0,000*

*= p<0,05 diizeyinde istatistiksel olarak anlaml1

Dolayisiyla preterm dogum yapan grupta Olgiilen ortalama 1okosit degeri,
terme ulasan olgu grubunda oOlglilen degerden istatistiksel olarak anlamli olacak

sekilde yiiksek bulunmustur (p= 0,000) (Grafik 4).
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Grafik 4. Grup 1 ve grup 2 arasinda ortalama l6kosit degerleri karsilagtirmasi.

Bununla beraber preterm dogum yapan olgu grubunda (grup 1) ortalama crp
degeri 5,27+£2,20 mg/dL olarak saptanirken, terme ulasan olgu grubunda (grup 2)
2,99+1,30 mg/dL olarak belirlenmistir. Dolayisiyla preterm dogum yapan grupta
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oOlgiilen ortalama crp degeri, terme ulasan olgu grubundan istatistiksel olarak yiliksek
bulunmustur (p=0,000) (Grafik 5).
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Grafik 5. Grup 1 ve grup 2 arasinda ortalama CRP degerleri karsilastirmasi.

Bununla beraber preterm dogum yapan olgu grubunda (grup 1) ortalama D
vitamini diizeyi 23,0248,98 ng/ml, terme ulasan olgu grubunda (grup 2) ise 31,84+7,87
ng/ml olarak bulunmustur. Dolayisiyla preterm dogum yapan grupta 6l¢iilen ortalama
D vitamini diizeyi, terme ulasan olgu grubunda dl¢iilen degerden istatistiksel olarak
anlamli olacak sekilde diisiik bulunmustur (p=0,000) (Grafik 6). Ayrica preterm
grubun %29,2’si (n=14) normal D vitamin seviyesine (> 30 ng/ml) sahip iken bu oran
grup 2°de %61,4 (n=27) olarak belirlenmistir. Benzer sekilde grup 1’in %14,6’s1 (n=7)
yetersiz D vitamin seviyesine (20-30 ng/ml) sahip iken bu oran grup 2’de %29,5
(n=13) ve grup 1’in %56,3’1 (n=27) eksik D vitamin seviyesine (< 20 ng/ml) sahip
iken bu oran grup 2’de %9,1 (n=4) olarak saptanmistir. Dolayisiyla preterm dogum
yapan grupta istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde diisiik normal ve yetersiz D

vitamin oranlar1 yaninda yiiksek eksik D vitamin oranlar1 saptanmistir (p=0,000).
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Grafik 6. Grup 1 ve grup 2 arasinda ortalama D vitamini diizeylerinin karsilagtirmasi.

Calismamizda sadece ¢alisma grubu igerisinde inflamatuar markirlarin pretem
dogum ve D vitamini ile olan iliskisini degerlendirmek adina laboratuar bulgularini
inceledigimizde ise; ¢aligma grubunun %42,4'linde (n=39) yiliksek CRP (> 5 mg/dl) ve
% 57,6'sinda (n=53) diisiik CRP (< 5 mg/dl) degerleri saptanmistir. Yiiksek CRP
degerleri gozlenen grupta ortalama D vitamini diizeyi 19,43+7,01 ng/ml, diisiik CRP
degerleri gbzlenen grupta ise ortalama D vitamini diizeyi 32,98+6,58 ng/ml olarak
belirlenmistir. Dolayistyla yiiksek CRP degerleri saptanan grupta 6l¢iilen ortalam D
vitamin diizeyleri istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde diisiik bulunmustur
(p=0,000). Benzer sekilde lokosit degerleri incelendiginde; ¢alisma grubunun
%50'sinde (n=46) yiiksek 16kosit (>10 x10%L) ve %50'sinde (n=46) ise diisiik 16kosit
(<10 x10%L) degerleri saptanmustir. Yiiksek 16kosit degerleri gdzlenen grupta
ortalama D vitamini diizeyi 21,58+8,61 ng/ml, diisilik 16kosit degerleri gdzlenen grupta
ise ortalama D vitamini diizeyi 32,89+6,60 ng/ml olarak belirlenmistir. Dolayisiyla
yiiksek lokosit degerleri saptanan grupta Olciilen ortalam D vitamin diizeyleri

istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde diisiik bulunmustur (p=0,000) (Tablo 8).

Tablo 8. Calisma grubunda CRP ve 16kosit degerlerine gore ortalama D vitamin

diizeylerinin karsilastirmasi.
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Klinik Degisken n (%) D-vit (ng/ml) P-value
(Ort+SD)

CRP (mg/dl) <5 mg/dl 53 (%57,6) 32,98+6,58 0,000*
> 5 mg/dl 39 (%42,4) 19,43+7,01

Lokosit (x10%L ) <10 x10%/L 46 (%50,0) 32,89+6,60 0,000*
> 10 x10%/L 46 (%50,0) 21,58+8,61

*=p<0.05 statistically significant.

Calismamizda ortalama serviks uzunluklar1 degerlendirildiginde; c¢alisma
grubunda ortalama serviks uzunlugu 2,03+0,47 cm ve kontrol grubunda ortalama
3,04+0,29 cm olarak hesaplanmigtir. Dolayisiyla ortalama serviks uzunlugu c¢aligma
grubunda, kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde diisiik
bulunmustur (p=0,000). Ustelik ortalama serviks uzunlugu preterm dogum yapan olgu
grubunda (grup 1) 1,80+0,52 cm hesaplanirken, terme ulasan olgu grubunda (grup 2)
2,29+0,21 cm olarak hesaplanmistir. Dolayisiyla preterm dogum yapan grupta 6l¢iilen
ortalama serviks uzunlugu, terme ulasan olgu grubundan istatistiksel olarak anlamli

olacak sekilde diisik bulunmustur (p= 0,000) (Grafik 7).
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Grafik 7. Calisma grubu igerisinde ortalama serviks uzunlugu karsilastiriimasi.

Bununla beraber c¢alismamizda sadece c¢alisma grubu igerisinde servikal
uzunlugun ve D vitamini ile olan iligkisini degerlendirildiginde; ¢alisma grubunun

%16,3"inde (n=15) 25 mm'den yiiksek servikal uzunluk ve % 83,7'sinda (n=77) 25
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mm'den diisiik servikal uzunluk izlenmistir. Yiiksek servikal uzunluk degerleri
gozlenen grupta ortalama D vitamini diizeyi 31,53+6,17 ng/ml, diisiik servikal uzunluk
degerleri gbzlenen grupta ise ortalama D vitamini diizeyi 26,40+9,85 ng/ml olarak
belirlenmistir. Dolayisiyla yiiksek servikal uzunluk degerleri saptanan grupta olgiilen
ortalam D vitamin diizeyleri istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde yiiksek

bulunmustur (p=0,024) (Tablo 9).

Tablo 9. Calisma grubunda servikal uzunluklara gére ortalama D vitamin diizeylerinin

karsilastirmas.
Klinik Degisken n (%) D-vit (ng/ml) P-value
(Ort£SD)
Servikal Uzunluk <25 mm 77 (%83,7) 26,40+9,85 0,024*
>25 mm 15 (9%16,3) 31,53+6,17

*=p<0.05 statistically significant.

Calismamizda sadece servikal uzunlugu 25 mm'den kisa olan ¢alisma grubu
secilerek preterm dogum yapan ve terme ulasan olgu gruplar1 arasinda D vitamini
seviyeleri incelendiginde ise; grup 1'de ortalama D vitamini diizeyi 20,95+8,33 ng/ml,
grup 2'de ise ortalama D vitamini diizeyi 32,29+7,81 ng/ml olarak belirlenmistir.
Dolayisiyla terme ulasan grupta (grup 2) 6l¢iilen ortalam D vitamin diizeyleri, preterm
dogum yapan gruptan (grup 1) istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde yiiksek
bulunmustur (p=0,000) (Tablo 10).

Tablo 10. Servikal uzunluklar1 <25 mm olan grupta grup 1 ve 2 arasinda ortalama D

vitamin diizeylerinin karsilastirmasi.
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Calisma grubu n (%) D-vit (ng/ml) P-value
(Ort+SD)

Servikal Uzunluk Grup 1 40 (%51,9) 20,95+8,33 0,000*
<25mm Grup 2 37 (%48,1) 32,29+7.81

*=p<0.05 statistically significant

Biitiin bunlarin yaninda ¢alismamizda olgu grubunda serviks uzunluklari ile D

vitamini diizeyleri arasinda pozitif yonde istatistiksel olarak anlamli bir korrelasyon

iliskisi saptanmustir (r= 0.681, p=0.000) (Grafik 8).
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7. TARTISMA

Preterm dogum neonatal mortaliteye ek olarak dogum iliskili kisa ve uzun
donem morbiditenin énemli nedenlerinden biridir. Preterm eylemin, heniiz normal
dogumun erken idiopatik aktivasyonu mu yoksa bir patolojik mekanizma sonucu mu
ortaya ¢iktig1 heniiz agikliga kavusmamistir. Bununla beraber bugiine kadar preterm
eylem i¢in bircok risk faktorii belirlensede, preterm dogumu o6ngérmede yeterli
olamamuglardir. Son zamanlarda, 2422 hastay1 kapsayan bir randomize calismada,
preterm eylemi 6ngérmede kullanilan yontemlerin hi¢birinden fayda saglanamamistir
[3,21]. Oyle ki yapilan bir ¢alismada preterm dogum oykiisii olan kadinlarda 35. ve
37. haftalardan 6nce preterm dogum tahmini yapabilmek adina kullanilan testlerden
hi¢birinin duyarlilignin % 40’1 gegmedigi, listelik fibronektin ve uterin kontraksiyon
degerlendirmelerinin en diisiik duyarliliga sahip oldugu rapor edilmistir. En yiiksek
duyarlilik ise semptom varligina dayali muayene degerlendirmesi olmustur [38]. Diger
yandan morbidite riski direkt olarak gestasyonel yas ve dogum agirligi ile
iliskilendirilmistir [57]. Diisiik agirlikli dogumlarin yarisindan fazlasi preterm dogum
nedeniyle olusur [58]. Altuncu ve arkadaslarinin 5000 canli dogumu kapsayan
caligmalarinda %9,14 diisiik dogum agirligi oram1 saptamis ve bunlarin %62,8’inin
preterm dogum kaynakli oldugunu rapor etmislerdir [59]. Bu veriler ile uyumlu olacak
sekilde calismamizda olgu ve kontrol gruplari arasinda gravida oranlari, parite oranlari
ve VKI ortalamalar agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamustir.
Ancak preterm dogum yapan grupta Olgiilen ortalama dogum agirligi hem kontrol
grubunda hem de terme ulasan ¢aligma grubunda 6lgiilen ortalama dogum agirligindan
istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde diisiik bulunmustur.

Etiolojik ve patofizyolojik olarak preterm eylem ve preterm doguma giden
slireg, herne kadar soru isaretleri ile dolu olsada inflamasyon ve infeksiyon iizerinde
konsensus saglanmig, sorumlu tutulabilen nadir mekanizmalardandir [60].
Proinflamatuar sitokinler olan IL-6 ve IL-8’in preterm eylem semptomlar1 gosteren
hastalarda yiiksek konsantrasyonlarda izlenmesi ve benzer sekilde bu sitokinlerin
plazmadaki yiiksek konsantrasyonlar1 preterm dogum ile anlamhi sekilde
iliskilendirilmesi inflamasyonun etiyolojik rolunu kanitlar niteliktedir [61]. C-reaktif
protein; sentezi proinflamatuar sitokinlerle indiiklenen sistemik, akut veya kronik

inflamasyonun etkin bir markiridir. Gegmiste pretem eylem veya EMR 6ykiisii olan
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hastalarda subklinik enfeksiyon tanisi i¢in CRP’nin maternal konsantrasyonu
arastirilmis ve gebelikte preeklampsi gibi durumlarda artmig CRP, istenmeyen gebelik
sonuglari ile iliskilendirilmistir [62]. Bunlara ek olarak Hvilsom ve arkadaslar1 37.
haftadan 6nce gergeklesen preterm dogum riskinin yiiksek CRP konsantrasyonu ile 2
kat arttigina dikkat ¢cekmistir [63]. Destekler sekilde Pitiphat ve arkdaslar1 117 preterm
dogum gergeklestiren hasta ve 117 kontrol (> 37 hafta) grubunu kapsayan
caligmalarinda asir1 yiikselmis CRP seviyelerinin pretem dogum ile anlamli sekilde
iliskili oldugunu bildirmislerdir [64]. Ote yandan Ghezzi ve arkadaslari preterm
dogum ve CRP seviyeleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptamamuistir
[65]. Calismamizda yiiksek CRP ile preterm dogum iliskisi kuran veriler ile uyumlu
olacak sekilde; caligma grubunda, kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli
sekilde yiiksek ortalama CRP konsantrasyonu saptanmistir. Ustelik calisma grubunda
preterm dogum yapan ve terme ulasan olgu gruplart Kkendi igerisinde
degerlendirildiginde; preterm dogum yapan grupta Olgiilen ortalama CRP degeri,
terme ulasan olgu grubunda Olcililen degerden istatistiksel olarak anlamli sekilde
yiiksek bulunmugtur.

Bununla beraber CRP'ye benzer sekilde trombosit ve 16kosit diizeylerinin de
bir ¢cok inflamatuar hastaligi kapsayan ¢aligmada inflamatuar markir1 olarak tanisal
degeri arastirilmistir [66,67]. Ustelikpreterm dogumlarda maternal infeksiyonlarin
bilinen etiolojik rolii, arastimacilar1 lokosit gibi inflamasyon ve infeksiyon
markirlarinin preterm dogum ig¢in prediktif degerini saptayamaya yoneltmistir. Tam
kan sayiminda l6kosit diizeylerinin degerlendirilmesi gibi hizli, kolay ulasilabilen ve
ucuz olan bu testlerin semptomatik kadinlarda preterm eylem igin gestasyonel yasa
gore farklilik gosterebilen prediktif neme sahip olduklar1 gosterilmistir. Campbell ve
arkadaglar1 218 preterm eylem tanisi almis kadinda yaptiklari ¢aligmada 16kosit
sayisindaki artigin, preterm eylem i¢in 6zellikle 22-27. haftalarda potansiyel olarak
tanisal 6oneme sahip oldugunu rapor etmislerdir [68]. Destekler sekilde Yoon ve
arkadaslar1 102 preterm eylem tanisi almis kadinda artmis maternal CRP ve l6kosit
degerlerinin intrauterin enfeksiyon ve istenmeyen perinatal bulgular ile anlaml sekilde
iliskili oldugunu bildirmistir [69]. Bununla beraber Tamer ve arkadaslar1 2014 ile 2017
yillar1 arasinda 61’1 preeklempsi, 74’li preterm dogum tanis1 almis ve 45’1 kontrol

grubundan olusan toplam 180 gebeyi kapsayan ¢alismalarinda, yiiksek notrofil/lenfosit
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orant ve diisik 25(OH)D konsantrasyonunun spontan preterm dogum ile iliskili
oldugunu bildirmislerdir [52]. Calismamizda bu veriler ile uyumlu olacak sekilde;
calisma grubunda, kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek
ortalama I6kosit degeri saptanmistir. Ayrica ¢alisma grubunda preterm dogum yapan
ve terme ulagan olgu gruplan kendi igerisinde degerlendirildiginde; preterm dogum
yapan grupta Olciilen ortalama 16kosit degeri, terme ulasan olgu grubunda olgiilen
degerden istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek bulunmustur.

D vitaminin immunmodulatér, anti-inflamatuar, hormon sekresyonunun
regililasyonu, anti-neoplastik 6zelligi ve hiicresel proliferasyon-diferansiasyon gibi bir
cok etkileri oldugu bilinmektedir [47]. Gebelikte ise D vitaminin mikrobial invazyonu
engelleyeci ve spontan preterm dogumdan koruyucu, immunmodulatér ve anti-
inflamatuar rollleri 6n plana ¢ikmaktadir [70]. Yapilan ¢alismalarda gebelerde yiiksek
D vitamini diizeyleri, daha diisiik enfeksiyon riski yaninda diisiik preterm eylem ve
erken dogum riski ile iliskili bulunmustur. Ayrica bir ¢ok ¢alismada preterm dogum
tehditi olan gebelerde anlamli sekilde diisiik 25(OH)D rapor edilmistir. Bununla
beraber vitamin D'nin miyometrial siikuneti korumaya yonelik etkisi bilinmektedir
[71]. Vitamin D metabolizmasinin normal gebeligi siirdiirmeye yonelik katkisi bunlar
ile de smirl degildir; 1,25(OH)2D hali hazirda plasental implantasyonu destekleyen T
diizenleyici hiicrelerin aktivitesini uyardigi bilinmektedir [54]. Dahas1 son ¢alismalar,
plasentada 1,25(OH)2D sentezinin, enfeksiyonda plasental yanitlar1 kontrol etmede
onemli bir rol oynayabilecegini dne siirmektedir [52]. Oyle ki 1,25(0OH).D, plasenta
maternal ve fetal hiicreleri de dahil olmak iizere bir¢ok dokuda antibakteriyal bir peptit
olan katelisidin indiikleyerek bakteriyel enfeksiyonlar1 azalttigi bildirilmistir [56].
Wagner ve arkadaglar1 yaptiklari calismada vitamin D serum konsantrasyonu 20
ng/mL seviyesinin altindaki kadinlarda, 40 ng/mL ve ustiindeki kadinlara kiyasla
preterm dogum riskinin 3.81 kat arttigin1 bildirmislerdir [72]. Bodnar ve arkadaslari
36 ng/mL seviyesi ve iizerine ¢ikan serum vitamin D konsantrasyonu ile preterm
dogum riskinin anlamli sekilde diistiigiiniin altin1 ¢izmislerdir [73]. Qin ve arkadaglar
10 ayr ¢alismayi inceledikleri meta-analizlerinde toplam 10.098 gebe katilimcinin
degerlendirmesi sonucu; serum vitamin D konsantrasyonu < 20 ng/mL altindaki
kadinlarda istatistiksel olarak artmis preterm dogum riski rapor etmislerdir [74].

Bunlarin aksine Rodriguez ve arkadaslarinin 2382 gebe kadinda serum vitamin D
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konsatrasyonlari ile preterm dogum ilskisini degerlendirdikleri ¢aligmada; gebelerin
%?31.8'inde vitamin D yetersizligi (25(OH)D3 20-29.99 ng/ml) ve %19.7'sinde
vitamin D eksikligi (25(OH)D3 < 20 ng/mL) tespit etmisler ancak her iki grupta
vitamin D diizeyleri ile preterm dogum arasinda herhangi bir anlamli iliski
kuramamiglardir [75]. Benzer sekilde Flood-Nichols ve arkadaslarinin yaptiklari
retrospektif kohort c¢alismasinda 235 kadinda vitamin D konsantrasyonu
degerlendirilmis ve gebelerin %60.0'inda vitamin D yetersizligi (25(OH)D3 20-29.99
ng/ml) ve %10.0'unda vitamin D eksikligi (25(OH)D3 < 20 ng/mL) saptanmistir
(ortalama serum vitamin D Kkonsatrasyonu=27.6 ng/mL). Bununla beraber
aragtirmacilar vitamin D diizeyleri ile preterm dogum arasinda herhangi bir anlamli
iliski kuramamuslardir [76]. Biitiin bu veriler ile uyumlu olacak sekilde bizim
calisgmamizda preterm grubun %29,2’si normal D vitamin seviyesine (> 30 ng/ml)
sahip iken, %14,6’s1 yetersiz D vitamin (20-30 ng/ml) ve %56,3’1 eksik D vitamin
seviyesine (< 20 ng/ml) sahip oldugu belirlendi. Terme ulasan grupta ise bu oranlar
strasiyla %61.4, %29.5 ve %9.1 olarak belirlendi. Dolayisiyla preterm dogum yapan
grupta istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde diisiik; normal ve yetersiz D vitamin
oranlar1 yaninda yiiksek eksik D vitamin oranlari saptanmistir (p=0,000). Bunun
yaninda bulgularimizda; ¢aligma ve kontrol gruplari arasinda ortalama D vitamini
degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmasi ile birlikte,
calisma grubu kendi igerisinde degerlendirildiginde preterm dogum yapan grupta
olgiilen ortalama D vitamini diizeyi (23,02+8,98 ng/ml), terme ulasan olgu grubunda
Olgiilen ortalama D vitamini diizeyinden (31,84+7,87 ng/ml) istatistiksel olarak
anlamli olacak sekilde diisiik bulunmustur.

Yapilan ¢aligmalar 1,25(OH).D ve 1-alfa hidroksilazin otokrin ve parakrin
immunmodulator aglarda gebelik boyunca 6nemli rol oynadiklari belirlenmistir [52].
Insan plasentas1 VDR, 1-alfa hidroksilaz ve 24-hidroksilaz dahil olmak iizere D
vitamini sinyalizasyonu i¢in gerekli tiim bilesenleri ekspresse eder. Biitiin bu
mekanizmalar ile vitamin D'nin spontan preterm eylem ve dogumu engellemeye
yonelik kanitlanan anti-inflamatuar ve immunmodulator rolleri yaninda; yapilan
calismalarda vitamin D eksikligi ile komplike olan ve preterm dogum iliskili
gebeliklerde IL-1, 6 ve tiimor nekrozis faktor-o (TNF-o) gibi inflamatuar sitokinlerin

artmis {iretimi bildirilmistir [54]. Oyle ki inflamasyonun preeklampsi ve preterm
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dogum ile iliskisi bir ¢cok ¢aligmada gosterilmistir. Dolayisyla daha oncede bahsi
gectigi gibi l6kosit ve akut faz proteini olan CRP bir ¢ok ¢alismada inflamasyon
markiri olarak degerlendirilerek 6lgiilmustiir [77]. Ancak preterm eylem semptomalari
gosteren gebelerde inflamasyon markirlari olan CRP ve 16kositin, vitamin D diizeyleri
ile iligkili analizlerine ait veriler literatiirde oldukga kisitli sayida bulunmaktadir.
Calismamizda sadece olgu gruplar igerisinde inflamatuar markirlariin, pretem
dogum ve D vitamini ile olan iliskisini degerlendirmek adina laboratuar bulgularini
inceledigimizde; yiiksek CRP (> 5 mg/dl) ve yiiksek 16kosit (>10 x10%L) degerleri
saptanan gruplarda olgiilen ortalama D vitamin diizeylerinin, diisik CRP ve 16kosit
degerleri gozlenen gruplarda Slgiilen ortalama D vitamin diizeylerinden istatistiksel
olarak anlamli olacak sekilde diisiik oldugu gosterilmistir (p=0,000). Dolayisyla
calismamizin bu bulgular1 D vitamininin anti-inflamatuar ve immunmodulator
etkilerine ait yaymlanmis verilerini destekler nitelikte olup literatiir bilgileri ile
uyumlu bulunmustur.

Klinik uygulamalarda transvajinal ultrasonografi ile servikal uzunluk 6l¢timii
tek basina veya servikal hunilesme (funneling) tespiti ile kombine, spontan preterm
dogum riski i¢in prediktif olarak kullanilmaktadir [78]. Ancak servikal uzunluk
Olglimii her zaman giivenilir bir yontem olarak goriilmemistir. Servikal uzunluk
degerlendirmesini igeren 35 calismanin sistemik bir derlemesi, duyarlilik (%68-100)
ve ozgillik (%44-79) acisindan yontemin ¢ok genis bir aralikta oldugunu ortaya
cikarmistir [24]. Bununla beraber son zamanlarda yapilan ¢alismalarda vitamin D ve
metabolitleri i¢in tasiyici bir protein olan ve pro-inflamatuar yanitlarda artis gosteren
‘Vitamin D Baglayict Protein’ amniyotik sivi ve servikovajinal sivida identifiye
edilmistir. Liong ve arkadaslar1 bu proteinin artan konsantrasyonunu preterm eylem
ile anlamli sekilde iliskilendirmis ve arastirmacilar bu durumun inflamasyon veya
servikal remodeling i¢in tamamlayici doku hasar1 kaynakli olabilecegini bu nedenle
servikal Ol¢iim sonuglarmin faydali olabilecegini bildirmislerdir [79]. Biz de
calismamizda vitamin D’nin anti-inflamatuar roliinii  destekler nitelikteki
bulgularimiza ek olarak olgu grubu igerisinde servikal uzunlugun, D vitamini ile olan
iliskisini literatiirde ilk kez degerlendirdik. Buna gore normal servikal uzunluk
degerleri saptanan (>25 mm) grupta 6l¢iilen ortalama D vitamin diizeylerinin, diisiik

servikal uzunluk degerleri gozlenen (<25 mm) grupta olgiilen ortalam D vitamin
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diizeylerinden istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde yiiksek oldugunu belirledik.
Ustelik ¢alismamizda sadece servikal uzunlugu 25 mm'den kisa olan ¢alisma grubu
secilerek preterm dogum yapan ve terme ulasan olgu gruplar1 arasinda D vitamini
seviyeleri incelendiginde ise; terme ulasan grupta Olciilen ortalama D vitamin
diizeylerinin, preterm dogum yapan gruptan istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde
yiiksek oldugunu tespit ettik. Dahasi ¢alismamizda olgu grubunda ortalama serviks
uzunluklari ile ortalama D vitamini diizeyleri arasinda pozitif yonde istatistiksel olarak
anlamli bir korrelasyon iliskisi saptanmistir. Dolayisyla c¢alismamizda servikal
uzunluk o&lglimiiniin, preterm eylem semptomlari gosteren gebelerde yiiksek
konsantrasyonda inflamatuar markilar1 ve diisik D vitamin seviyeleri ile birlikte
degerlendirmesinin preterm dogum riski adina prediktif ve tanisal 6neme sahip oldugu

gosterilmistir.
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8. SONUC

Preterm dogumun dogru ve giivenilir erken tanis1 ile perinatal morbidite ve
mortalitenin azaltacagi asikardir. Vitamin D yetersizligi preterm eylem igin bildirilmis
risk faktorlerinden sadece bir tanesi olmasma ragmen, son zamanlarda diinya
genelinde ilgi ¢eken ve literatiirde iliskili raporlarin glin gectikge arttig1 bir basliktir.
Calismamizda maternal vitamin D yetersizligi ile preterm eylem ve pretem dogum
arasinda anlamli bir iliski kurulmustur. Ustelik D vitamininin normal gebeligi
siirdlirmeye yonelik immunmodulatér ve anti-inflamatuar etkisini kanitlar nitelikte
yiiksek vitamin D konsatrasyonunun, diisiik inflamatuar markirlari ile anlamli iliskisi
gosterilmistir. Bunlara ek olarak semptomatik gebede preterm dogumu 6ngérebilmek
adina artmis inflamatuar yanit ve diisiik serum vitamin D konsantrasyonunun sagladigi
tanisal degere, bu laboratuar bulgular1 ile kombine sekilde degerlendirilebilecek
servikal uzunluk o6lgiimiinin eklenmesi ile prediktif degerin arttirilabilecegi
goriilmiistiir. Preterm dogumun erken 6n tanist anne ve bebege ait ciddi saglik
risklerini minimuma indirecektir. Bununla beraber diinya genelinde preterm eylem
riski olan gebelerde vitamin D eksikligi veya yetersizliginin taranarak tedavi edildigi
bir rutin uygulama sz konusu degildir. Vitamin D destegi giivenli, pratik ve ucuz bir
tedavidir. Ancak preterm dogum riski tasiyan, diisiik maternal vitamin D profili
gosteren semptomatik veya asemptomatik kadinlarda bile vitamin D destegi ile daha
1yi obstetrik sonuglarin elde edildigine iliskin veriler kisithi sayida ve tartismalidir. Bu
nedenle ileride daha genis Orneklem gruplar ile yapilacak olan daha kapsamli
arastirmalar ile calismamizin bulgularinin karsilastirilmast sonucu, preterm eylemin
tan1 ve tedavisine yeni yaklasimlar saglamasina yonelik verilerimizin katki

saglayacagi diisiincesindeyiz.
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