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OzZET

Fadiloglu E, TRANSVAJINAL ULTRASONOGRAFI iLE BELIRLENEN UTEROSERVIKAL ACI
VE POSTERIOR SERVIKAL ACININ DUSUK RiSKLi POPULASYONDA SPONTAN
PRETERM EYLEM ONGORUSUNDE KULLANILMASI: PROSPEKTIF KOHORT
CALISMASI, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Kadin Hastaliklari ve Dogum
Anabilim Dali, Perinatoloji Bilim Dali, Yandal Uzmanhk Tezi, Ankara, 2020.
Uteroservikal acinin preterm eylem ongorisiinde kullanilmasi literatlirde tartismali
bir konu olup bircok calismanin konusu olmustur. Yapilan ¢alismalardaki sonuclarin
celiskili olmasi ve diger parametrelerle kérele olmamasi nedeniyle bir bu calismayi
planladik. Amacimiz, uteroservikal agi ve posterior servikal acinin preterm eylem
ongorusiinde kullanilmasini sorgulamaktir. Bu amacla, prospektif olarak planladigimiz
calismamizda preterm eylem riski tasimayan dislk riskli popilasyondan 48 hastanin
uteroservikal ve posterior servikal acilari  servikal uzunlukla beraber
degerlendirilmistir. Olglimler literatiirde anlatildigi sekilde yapilmistir. Sonrasinda
yapilan analizlerde ise 34, 37 ve 40 hafta 6ncesi spontan eyleme giren ve girmeyen
hastalar karsilastiriimistir. ilgili haftalarda yapilan istatistiksel analizlere, bu haftalar
oncesi iyatrojenik olarak dogum yapan hastalar dahil edilmemistir. Bu nedele
analizlere sirasiyla 46,44 ve 23 hasta dahil edilmistir. Yapilan istatistiksel analizler
sonucu spontan olarak eyleme giren hastalarla girmeyen hastalar agisindan
uteroservikal agi, posterior servikal agi ve servikal uzunluk agisindan farkhlik
izlenmemistir (p>0.05). Bu bulgular sonucunda, vaka sayisi sinirli olmasina ragmen
uteroservikal agi ve posterior servikal aginin preterm dogum ongérmede yararhiliginin

gosterilmesi icin daha fazla prospektif calismaya gerek duyuldugunu diisinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: spontan preterm dogum, uteroservikal a¢i, posterior servikal agi,

servikal uzunluk.



ABSTRACT

Fadiloglu E Prediction of Spontaneous Preterm Delivery via uterocervical angle and
posterior cervical angle measured by Transvaginal Ultrasonography in Low Risk
Population: A Prospective Cohort Study., Hacettepe University Faculty of Medicine,
Department of Obstetrics and Gynecology, Division of Perinatology, Fellowship
Thesis, Ankara, 2020. Uterocervical angle has been studied in several studies in
literature and for the prediction of spontaneous preterm birth and is still a debatable
topic. We have planned this prospective study as the studies in the literature have
conflicting results and have not used correlations with other parameteres. Our aim
was to evaluate the clinical utility of uterocervical angle and posterior cervical angle
for the prediction of spontaneous preterm delivery. For these purposes, we have
measured the uterocervical angle and posterior cervical angle of 48 patients selected
from a low risk population and evaluated these measurements with the cervical
length. Measurements have been performed according to the literature. Afterwards,
statistical analyses were carried out for comparision of patients with and without
spontaneous birth before 34th, 37th and 40th gestational weeks. Patients who gave
birth iatrogenically before these weeks were not included in the statistical analyzes
performed in the relevant weeks. Due to this fact, 46, 44 and 23 were included in
each analysis. According to performed statistical analyses, uterocervical angle,
posterior cervical angle and cervical length did not differ between patients with or
without spontaneous delivery (p>0.05). As a result of these findings, we have
concluded that there is still need for more prospective studies for reliability of
uterocervical angle and posterior cervical angle in prediction of spontaeous preterm

delivery.

Key words: spontaeous preterm birth, uterocervical angle, posterior cervical angle,

cervical length.
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1. GiRIS VE AMAC

Preterm dogum, neonatal morbidite ve mortalitenin en 6nemli nedenleri
arasinda yer almaktadir. Perinatal surveyansi saglamak amaciyla hangi hastalarin
preterm eylem acisindan risk altinda oldugunu belirlemek ve gerekli miidahalelerin
yapilmasi ise obstetri ile ilgilenen tim hekimlerin amaclari arasinda yer almaktadir.
Birgok preklinik ve klinik yontem ve tetkik preterm eylemin 6ngoriilmesi igin 6ne
stiriilmiis ve calisilmis olsa da bu metotlarin hicbiri cok yliksek bir sensitivite ya da
spesifisiteye sahip olamamistir, ancak riskli hastalarin belirlenmesi ve gerekli
antenatal takibin saglanmasi icin uyari niteligi tasimistir (1). Bu ydntemler arasinda
cok uzun siiredir kullanilan servikal uzunluk gibi klasiklesmis araclar mevcut iken son
donemde yapilan bircok calismada farkli parametreler kullanilarak preterm eylem
acisindan risk altinda olan hastalarin belirlenmesi hedeflenmistir (2). Tim bu
calismalarda en 6nemli amaclardan biri, asemptomatik disik riskli grupta preterm
eylem acisindan yiiksek riskli olan grubun en dogru sekilde tespit edilmesini
saglamaktir. Boylece risk altinda olan grup belirlenerek, antenatal takip boyunca
gerekli midahalelerin yapilmasi ve gerekli durumlarda dogumun uygun merkezlerde
gerceklestirilmesi saglanarak, neonatal birgok morbiditenin 6niline gecilmesi
saglanacaktir. Preterm eylem yol agabildigi morbidite ve mortalite disinda saglik
sistemi Uzerine getirdigi ylk agisindan da biylik 6nem arzetmektedir. Preterm dogum
sonucu diinyaya gelen ¢ocuklarin yaklasik olarak t¢cte birinin yogun bakim servisinde
hospitalizasyon ihtiyaci oldugu bilinmekte ve Amerika Birlesik Devletleri’'nde daha
once yapilan galismalara gore preterm eylem iliskili saglik harcamalari yillik 1 milyar
dolara yaklagsmaktadir (3). Benzer sekilde prematiir olarak dogan bebekler icin yapilan
saglik harcamalari 15 ile 65 bin dolar arasinda degismektedir (4). Bu nedenle preterm
eylemin o6ngorilmesi, dnlenebilmesi ve hangi hastalarin risk altinda oldugunun
bilinmesi sadece morbidite ve mortalitenin 6éniine ge¢mek agisindan degil ekonomik
acidan da 6nem arzetmektedir.

Tim bu bilgiler 1si8inda, biz bu ¢alismamizda distk riskli gebe grubunda 18-

20.haftalar arasinda yapilmakta olan transvajinal ultrasonografi (USG) ile saptanan



uteroservikal acl ve posterior servikal aciyi kullanarak preterm eylemi dngdérmeyi
planlandik. Galismamizda, bu iki parametrenin beraber kullaniimasi ve servikal
uzunluk ile kombine edilerek kullanilmasi calismamizi literatiirde bu konuda yapilan

ilk caligmalar arasina koymaktadir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Preterm Eylem: Tanim, Insidans ve Risk Faktorleri

Preterm dogum, 37.gebelik haftasindan 6nce gerceklesen tiim dogumlardir ve
neonatal morbidite ile mortalitenin en 6nemli nedenleri arasinda yer almaktadir.
Preterm eylem ile abortus arasindaki sinir ise birgok merkezde ve kaynakta farklilik
gostermekle beraber 20. gebelik haftasindan sonra meydana gelen dogumlar
preterm dogum olarak adlandiriimaktadir.referans Preterm dogum, insidansi
bolgeler arasinda biyik degiskenlik gostermekle beraber tim diinyada bildirilen
insidans yaklasik olarak %11’dir (5). Amerika Birlesik Devleti verileri g6zoniine
alindiginda gerceklesen tim canli dogumlarin %9.57'sinin preterm oldugu
gortlmektedir ve her yil yaklasik olarak 550.000 preterm dogumun gergeklestigi
bildiriimektedir (6). Tlrkiye ile ilgili veriler incelendiginde ise preterm dogumlarin tim
dogumlarin %11’ini olusturdugu ve bu verilerin diinya capinda bildirilen insidansa
benzer oldugu gorilmektedir (7).

Preterm dogum, spontan olarak meydana gelebilir ya da iyatrojenik
(indiklenmis) olarak herhangi bir maternal ya da fetal endikasyon nedeniyle
gerceklesebilir. iyatrojenik preterm dogumlar, tim preterm dogumlarin yaklasik
olarak %25-30’unu olustururken en sik endikasyonlar preeklampsi, gliven vermeyen
fetal iyilik hali, fetal gelisme geriligi ve plasental dekolmandir. iyatrojenik preterm
dogum ile ilgili diger bir nokta ise son yillarda yardimci Gireme tekniklerinin daha sik
kullaniimasi ve buna bagli ilerleyen anne yasi ve artan komplike gebelikler nedeniyle
iyatrojenik preterm dogumlarin insidansinin artmasidir (8).

Spontan preterm dogum ise erken membran riptirind (EMR) takiben
meydana gelebilir ya da preterm eylem sonucunda preterm dogum gerceklesebilir.
EMR takiben meydana gelen preterm dogumlar, tim spontan preterm dogumlarin
yaklasik olarak 1/3’Unu olustururken, kalan hastalarda eylem takiben preterm dogum
meydana gelmektedir. Spontan preterm eylem gerceklesen tiim bu hastalar icin ise

literatlirde belli risk faktorleri tanimlanmistir;



a. Genetik faktorler:

Preterm eylem iliskili risk faktorleri arasinda gesitli genetik polimorfizmler yer
almaktadir. Bu genetik polimorfizmler neticesinde meydana gelen inflamasyonun
preterm eylem etiyolojisinde yer aldigi gosterilmistir (9). IL-6 ve TNF-a gibi sitokinler
iliskili genlerin polimorfizmlerinin de benzer sekilde preterm eylemde rol aldig
dislintilmektedir ve bu polimorfizmleri tasiyan hastalarin yiksek riskli grupta oldugu
dislintlmektedir (10). Polimorfizmler ve mutasyonlar disinda, aile 6ykisinin de
preterm eyleme yatkinhk yarattigi disiintilmektedir. Danimarka’da yapilan toplum
bazli bir tarama calismasinda bir milyonun Uzerinde dogum verisi incelenmis ve kiz
kardes ve annenin preterm dogum yapmis olmasinin preterm dogum yapma riskini
sirasiyla 1.4 ve 1.6 kat arttirdigi gosterilmistir (11).

Ek olarak, aile 6ykisi ve sahip olunan genetik predispozisyonlar disinda irksal
faktorlerin de preterm eylem riskini arttirdigi gosterilmistir. Irksal faktorlerin
incelendigi en bliylk calismalar, siyah ve beyaz irki incelemis ve her iki partnerin siyah
olmasinin preterm dogum riskini 1.78 kata kadar arttirdigini géstermistir (12). Irksal
faktorlerle ilgili diger bir bulgu da Ulkeler arasinda preterm dogum insidansinin
belirgin degiskenlik géstermesidir. isvec’te bildirilen oran %2.5 iken Amerika Birlesik
Devletleri’nde bildirilen oran yaklasik olarak %9.5"tur (13).

b. Sosyoekonomik faktorler:

Egitim dlizeyi, ekonomik durum ya da evlilik durumu gibi bircok faktor
preterm dogum insidansinda artis ile iliskilendirilmistir. Egitim diizeyin iyilesmesiyle
beraber preterm dogum insidansinin azaldigini gosteren c¢alismalar vardir (13).
Benzer sekilde ekonomik durumda meydana gelen iyilesmenin de preterm
insidansinda azalmayla iliskili oldugu gosterilmistir (14). Preterm eylem insidansini
arttiran bir diger risk faktori ise gebe kadinin evlilik durumu oldugu gosterilmistir.
Evli olmayan anne adaylarinda preterm dogum yapma olasiliginin yaklasik olarak 1.3
kat oldugu bildirilmistir (15). Ek olarak akut ya kronik bir stres faktorinin gebe
hastanin hayatinda olmasi ya da depresyonun preterm eylem insidansini arttirdigi da

bilinmektedir (16).



Tim bu sosyoekonomik faktorler incelendiginde, preterm eylem insidansinda
meydana gelen artisin multifaktoriyel bir etiyolojisi oldugu duslintilmektedir. Dislik
ekonomik durum ve egitim durumunun saglik hizmetlerine ulasmayi gliclestirmesi ya
da antenatal bakim talebini azaltmasi istenmeyen obstetrik sonuglarla karsilagilma
olasiligini arttirmaktadir. Benzer sekilde, bu poplilasyonlarda gebelik siiresince sigara
kullanimi, alkol kullanimi ya da malnitrisyon gibi olumsuz gebelik sonuclarina neden
olabilecek faktorlerin varligi da etiyolojide 6ne sirilmektedir (17).

c. Maternal Yas

Maternal yas da preterm eylem riskini arttiran en 6nemli risk faktorleri
arasinda yer almaktadir. Cok genc ya da ileri yas annelerde preterm eylem riskinin
arttig1 bildirilmektedir. Etkileyici faktorler icin de gerekli diizeltmeler yapildiktan
sonra yapilan analizlerde 20-24 yas grubunda ve 40 yas lzeri grupta sirasiyla 1.08 ve
1.2 kat risk artisi tespit edilmistir (18). Adolesan gebelikler g6z o6niinde
bulunduruldugunda ise riskin daha da arttigi ve genel popiilasyona gore 2.14 kat risk
oldugu bildirilmistir (19). Tim bu calismalar g6z 6nilinde bulunduruldugunda her iki
uctaki yas grubuna dahil olan gebe hastalarin preterm eylem acisindan riskli oldugu
ve bu acidan yakin takip edilmesi gerektigi distinilmektedir.

d. Servikal islem Oykiisii ve Uterin Anomaliler

Uterin serviks lzerine yapilan ve kisa serviksle sonuglanan konizasyon, LEEP
ya da herhangi bir diger islem preterm eylem riskini arttirabilmektedir. Soguk
konizasyon ve LEEP islemleri ile preterm eylem iliskisi Gzerine yapilan derlemelerde
siraslyla 2.5 ve 2 kat riski artisi oldugu bildirilmistir (20). Bu nedenle, bu hastalarin
preterm eylem icin risk altinda oldugu ve vyakin takip edilmesi gerektigi
onerilmektedir. Bu hasta grubunda yapilan alt grup analizlerde ise islem ile gebelik
arasindaki stirenin kisa olmasinin da riski arttirdigi gésterilmistir (21).

Uterin anomaliler de yine reproduktif sonuglar lizerinde ciddi etkiye sahiptir.
Subfertiliteyle olan iliskileri disinda bircok obstetrik komplikasyonla da
iliskilendirilmislerdir. Septal ya da subseptal uterusa sahip olan kadinlarda preterm
eylemin gorece riskinin 2.14 kat arttigl, unikorn ya da didelfis uterusa sahip olan

kadinlarda ise preterm eylem gorece riskinin 2.97 kat arttigi bildirilmistir (22). Ancak,



bu anomalilere yonelik cerrahi islem uygulamalarinin preterm eylem riskini
azalttigina dair bir fikir birligi de s6z konusu degildir (23).
e. Yardimci Ureme Teknikleri
Spontan konsepsiyonla gebe kalan kadinlarla karsilastirildiginda yardimci
ureme teknigi ile gebe kalan kadinlarin daha yliksek preterm eylem riskine sahip
oldugu gosterilmistir. IVF/ICSI yontemleriyle gebe kalan ve tekiz gebelige sahip olan
hastalarda bu risk artisinin 1.54 kat oldugu bildirilmistir (24). Sadece spontan preterm
eylem olgulari degerlendirildiginde de benzer bir risk oldugu gosterilmistir (25).
f. Kisa ve/veya Acilmis Serviks
Servikal uzunluk, preterm eylemin o6ngorilmesinde de en cok kullanilan
faktorlerden biridir ve preterm eylem icin yiksek riskli hastalarin belirlenmesinde en
sik kullanilan parametreler arasinda yer almaktadir. Kisa serviks ve servikal agikhk
tespit edilmis olan hastalar ile daha yliksek Bishop skoruna sahip olan hastalarin
preterm eylem acisindan daha yliksek risk altinda oldugu bilinmektedir (26). Ancak,
bu bilgilere ragmen ultrasonografi araciligiyla midtrimesterde rutin olarak servikal
uzunluk taramasinin yonetime katkisi konusunda ciddi bir tartisma s6z konusudur.
Rutin taramanin yararsiz oldugunu gosteren galismalarin yanisira rutin taramanin
preterm eylem agisindan yiksek riskli grubu belirleyebilecegi ve eylem oranini
azaltabilecegi de gosterilmistir (27).
g. Enfeksiyon
Genital enfeksiyonlar ve diger bazi sistemik enfeksiyonlar da yapilan
calismalarla preterm eylemle iliskilendirilmistir. Preterm eylemlerin etiyopatogenezi
incelendiginde de enfeksiyonlara sekonder meydana gelen inflamasyonun, preterm
eylem etiolojisinde yer aldig1 gériilmektedir. Meydana gelen inflamasyona sekonder
olarak gelisen sitokin artisi ve prostoglandin artisinin ise EMR tablosunun ve takip
eden preterm eylem olusmasinda rol aldigi disinilmektedir (28). Enfeksiyonlarla
preterm eylem iliskisinin indirekt bulgularindan biri de spontan preterm eylemle
sonuglanan gebeliklerde koriyoamnionit ve pozitif amniyon mayi kiltir sikhginin

termde sonuglanan gebeliklere gore daha ylksek oranda olmasidir (29).



Genital enfeksiyonlar ve preterm eylem arasindaki iliskiye yonelik birgok
calisma yapilmistir. Grup B Streptokok, sifiliz, Neisseira gonorrhea, trikomonas
vaginalis gibi birgok spesifik etkenin neden oldugu genetik kolonizasyon ve enfeksiyon
preterm eylemle iliskilendirilmistir (30). Diger bir spesifik genital yol enfeksiyonu olan
bakteriyel vajinozis ise vajinal florada olan degisikliklerin sonucu olmakla beraber
preterm eylemle iliskilendirilmistir, ancak bu klinik tablonun tedavisinin preterm
eylemi 6nlemedigi de disltintimektedir (31).

idrar yolu enfeksiyonlari ve asemptomatik bakteriiiri de yine preterm eylem
etiyolojisinde yer alan 6nemli enfeksiyoz tablolardir. Asemptomatik bakterilirinin
preterm eylemle iliskisi bircok calismada gosterilmistir ve yaklasik olarak 1.6 kat risk
artisi oldugu one sirilmektedir (32). Ancak, bakteriyel vajinozis tablosuna benzer
sekilde tedavinin preterm eylemi o©nlemedeki yeri tartismali olarak kabul
edilmektedir. idrar yolu enfeksiyonlari da benzer sekilde preterm dogum icin risk
artisiyla iliskilidir ve bu risk klinik tablonun piyelonefrite ilerlemesiyle daha da
artmaktadir (33).

Preterm dogum ile iliskili bir diger spesifik enfeksiyon ise periodontal
enfeksiyonlardir. Bu noktadaki patofizyoloji her ne kadar tam olarak
netlestirilememis olsa da oral ve genital yolda verilen inflamatuar yanitin ortak
basamaklariyla iliskili olabilecegi diisiinilmektedir (34). Yapilan derlemelerde, gebelik
sirasinda periodontit gecirmenin preterm dogum riskini 2.35 kata kadar
arttirabilecegi de gosterilmistir (35).

h. Cogul Gebelik

Artan fetls sayislyla beraber uterin distansiyonda meydana gelen artisa bagh
olarak preterm eylem riskinin arttig distinilmektedir. ikiz gebelikler, tim
gebeliklerin sadece %2-3'linl olusturmakta iken tim preterm dogumlarin %17’sini
olusturmaktadir. Ayrica ikiz gebeliklerin %54’ 37 haftadan 6nce sonlanirken, %32’si
35 haftadan, %9’u ise 32 haftada sonlanmaktadir (36). Bu riskin artan fetis sayisiyla

beraber giderek arttig1 da ayrica bildirilmistir (37).



i. Maternal Faktérler ve Reprodiiktif Oykii

Maternal saglk durumu ve daha dnceki gebeliklerle mevcut gebelikte yasanan
obstetrik komplikasyonlar da preterm dogum riski ile iliskilidir.

Maternal sigara ya da madde kullaniminin preterm dogum ile iliskisi net olarak
gosterilmistir. Diger bircok obstetrik komplikasyonla da iliskili olan bu durumlar, hem
spontan preterm dogum hem de indiklenmis preterm dogum riskini arttirmaktadir
(38). Sigaranin preterm eylemle olan patofizyolojik iliskisi cok net olmamakla beraber,
sitokinler Uzerinden inflamatuar bir yanit sorumlu tutulmaktadir. Alkol ve kafein
kullanimiyla ilgili calismalarin sonuclari ise halen tartismali olup direkt olarak artmis
riskle iliskilendirmek mevcut literatiirle mimkiin gériinmemektedir (39, 40). Ek olarak
fiziksel aktivite ile preterm dogum iliskisini inceleyen calismalarda da standartizasyon
mumkiin olmadigi icin mevcut kanitlar diisiik dereceli olarak degerlendirilmis olsa da
artmis fiziksel aktivite gerektiren mesleklerde calisan kadinlarin preterm dogum igin
belirgin olarak yiksek riske sahip oldugunu gosteren ¢alismalar mevcuttur (41).

Maternal faktorler disinda daha onceki gebelikler, bu gebeliklerin nasil
sonugclandigi ve bu gebelikler sirasinda yasanan komplikasyonlar da preterm dogum
riskiyle iliskilendirilmistir. Bu faktorler arasinda en biyiik klinik 6heme sahip olan ise
daha oOnceki gebeligin preterm eylemle sonuglanmasidir. Daha Onceki gebeligi
spontan preterm eylemle sonuglanan gebe hastalarin yaklasik %30’unda takip eden
gebelik yine spontan preterm eylemle sonuglanmistir (42). Spontan preterm dogum
oykisi disinda, hastalarin daha onceki gebeliklerinin indiklenmis preterm eylemle
sonug¢lanmasinin da bir sonraki gebelik icin preterm dogum riskini arttirdigini
gosteren ¢alismalar vardir. Bu hasta grubunda, ilk gebeligin indiklenmesi icin gegerli
olan endikasyonun tekrarlamasi s6z konusu olabilmekte iken ayrica ikinci gebelikteki
spontan preterm dogum riski de artmis olarak tespit edilmistir (43). Ayrica, ilk gebelik
ne kadar erken sonlanmissa takip eden gebelikteki preterm dogum riski de o kadar
yuksek olarak bildirilmistir (44). Bu faktorler disinda, daha onceki gebeligin tibbi
terminasyon (indiklenmis abort) ile sonlanmis olmasinin da sonraki gebelikte artmis

preterm dogum riski ile iliskisi oldugu gosterilmistir. Bu islemin birden fazla defa



uygulanmasinin da daha yiksek preterm dogum riski ile iliskili oldugu da gosterilmistir
(45).

Onceki gebeliklere iliskin faktérler disinda, mevcut gebelikle ilgili cesitli
komplikasyonlar da spontan preterm dogum ile iliskilendirilmistir. Bunlar arasinda en
sik karsilasilan ve literatlirde en sik tartisilan komplikasyon gebelik sirasinda meydana
gelen vajinal kanamadir. Bu hasta grubunda preterm dogum riskinin 1.4 kat daha
ylksek oldugu bildirilmis ve kanama paterninin de preterm dogum riski ile iliskili
oldugu gosterilmistir. Fazla miktarda, persistan ve aktif kirmizi renkli kanama
epizodlari olan hastalarin preterm dogum riskinin daha yliksek oldugu gosterilmistir

(46).

2.2. Preterm Eylem: Patofizyoloji

Spontan preterm eylemin patofizyolojinde bircok farkl yolak yer almakta iken
hangi mekanizmanin temelde yer aldigi ya da hastalarda bu yolaklarin hangi sirayla
aktive oldugunu bilmek miimkiin gériinmektedir. Genel olarak, patofizyolojide yer
alan bu farkl mekanizmalarin igice gectigi diisiintiilmektedir ve gesitli uyaranlarla bu
yolaklarin spontan preterm eyleme neden oldugu distnilmektedir.

Normal insan gebeliginde uterusun relaksasyon halinde durmasini ve serviksin
rijid bir sekilde kapal kalmasini saglayan hormonal denge gebeligin genellikle 37-42
hafta boyunca siirmesini saglar. Bu sessizlik halinin korunmasini saglayan en énemli
hormon ise progesterondur. Progesteron, servikal rijiditeyi ve serviksin kapali
kalmasini matriks metalloproteinazlari inhibe ederek saglarken, myometrial
hicrelerde de baglanti hiicrelerinin olusumunu engelleyerek senkron kasilmalarin
online gecer ve uterin kontraktiliteyi engeller (47, 48). Progesteron etkisinin sona
ermesiyle beraber ise dogum eylemi baslar. Ancak, insan gebeliklerinde
progesteronun cekilmesi miktar ile iliskili degil izoformlar arasindaki degisikliklere
bagh olarak meydana gelen fonksiyonel bir geri ¢cekilmedir (49). Bu fonksiyonel geri
cekilme ise PR-A/PR-B oraninin 1’in Uzerine ¢ikmasiyla ve progesteron reseptor

yanitinin transkripsiyonel diizeyde de baskilanmasiyla gerceklesir. Bu degisikliklerle
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beraber de servikal dizeyde matriks metalloproteinazlarin aktivasyonu ve
prostoglandin salgisinin artmasi ile eylem baslangici gergeklesir.
Bu degiskliklerin meydana gelmesi ise yine birden fazla mekanizmayla kontrol
edilmektedir. Bu mekanizmalar arasinda;

a. Fetal Hipotalamo-Hipofiz-Adrenal Aksin Aktivasyonu

Cesitli stres faktorlerine yanit olarak bu yolakta meydana gelen aktivasyonun
hem termdeki dogumlarda, hem de spontan preterm dogumda etkisi oldugu
dislintilmektedir. Bahsedilen stres faktorleri arasinda en Onemlisi maternal
psikososyal faktorlerden ziyade uteroplasental iskemidir (50). Uteroplasental
iskeminin preterm eylemde rol oynadigina diger énemli bir kanit preeklampsi olan
hastalarda spontan preterm eylem riskinin anlamli derecede yiiksek bulunmus
olmasidir (51). Bu mekanizmanin, spontan preterm eylemde rol oynadigina dair diger
bir kanit da intrauterin enfeksiyon bulgusu olan hastalarda bu yolagin son Grinlerinin
miktar olarak artmis olmasi ve plasental Ostrojen sentezinin arttiginin gosterilmis
olmasidir (52).

Fetal hipotalamo-hipofiz-adrenal aksin dogum eylemini nasil baslattigina
iliskin hipotezler arasinda ise artan kortikotropin salici hormon (CRH) araciligiyla
“plasental saat”in indiklenmesi (53), desidual hicredeki PR ve glukorkortikoid
reseptorlerinin ligand aracili engellenmesi ve progesterona ait sessizlik halinin
sonlanmasi (54) ve fetal hipofizer ACTH salgisi ile prostoglandin ve strojen salgisinin
artmasi yer almaktadir (55).

b. Inflamasyon

Intrauterin enfeksiyon gibi etiyolojik faktorler gézoniinde bulundurularak
spontan preterm eylem ile inflamasyon arasinda glgli bir iliski kurulmustur. Sistemik
ya da amniokoryonik bir inflamasyonun olmasinin cgesitli sitokinler Uzerinden
prostoglandin salinimina yol acarak spontan preterm eylemi tetikledigi
dislnllmektedir. Prostoglandin salgisi disinda meydana gelen inflamasyonun
proteaz fonksiyonlarini ve apopitozu arttirarak membran riptirine de neden oldugu
da gosterilmistir. ilgili sitokinler incelendiginde ise basta Interlékin-6 olmak tizere

cesitli sitokinlerin preterm eylemde rol aldig1 gosterilmistir (56).
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c. Desidual Kanama

Erken gebelikte yasanan kanamalar risk faktorleri arasinda yer almakla
beraber, meydana gelen subklinik kanamalarin da histolojik sonuglari arasinda
spontan preterm eylem vyer alabilmektedir. Trombin olusumunun, uterin
kontraktiliteyle iliskisi in-vivo ¢alismalarda gosterilmis ve benzer sekilde trombin
tarafindan aktive edilen metalloproteinazlarin da membran riptiriine neden olarak
spontan preterm eylemde etkisi oldugu 6ne sirilmustir (57, 58).

d. Artmis Uterin Gerilim

Risk faktorleri arasinda yer alan ¢ogul gebelik ya da polihidramniozun spontan
preterm eyleme yol agcmasinda ongoérilen mekanizma artmis uterin gerilimle
iliskilidir. Artan gerilimle beraber myometrial hiicreler arasindaki “gap junction”larin
artmasiyla beraber senkron kasilmalarin olusmaya basladigi ve bunun sonucunda
spontan preterm eylemin baslayabildigi gosterilmistir. Artan uterin gerilimin ayni
zamanda sitokin salinimini da uyardigl ve preterm eyleme sebep oldugu da
dislntlmektedir (59).

Risk faktorleri ve etiyopatogenez incelendiginde cok heterojen bir hasta
grubunun risk altinda oldugu gorilmektedir. Bu nedenle, bireysel olarak preterm
dogum riskini ©6ngdrmeye vyonelik calismalar yapilmistir ve preterm eylem

ongoruslinde birgok farkl parametre galisilmis ve 6ne siiriilmustdr.

2.3. Preterm Eylemin Ongoriilmesi

Devam eden gebeliklerde preterm dogumun ve eylemin 6ngoérilmesi igin
bircok biyokimyasal marker ve ultrasonografi bulgusu 6ne sirilmustir ve ¢ok fazla
sayida ¢alismanin konusu olmustur.

a. Biyokimyasal Belirtegler

Biyokimyasal belirtecler servikal sekresyonlar, amniotik mayi ya da maternal
serum gibi farkli kaynaklarda calisilabilmektedir. Servikal sekresyonlar ve maternal
serum gorece olarak daha kolay elde edilen 6rnekler iken amniotik mayi elde edilmesi
invaziv bir girisim gerektirir ve bu islemin kendisi zaten cesitli komplikasyonlara neden

olabilmektedir.
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Servikal sekresyon igerisinde en sik galisilan ve tim biyokimyasal belirtegler
icerisinde en sik ¢alisilmis olan fetal fibronektindir (60). Fibronektin, amniositler ve
sitotrofoblastlar tarafindan sentezlenen glikoproteinlerdir. Normal servikal
sekresyonda da gebeligin ilk yarisinda tespit edilebilen fetal fibronektin, 24-34. hafta
arasinda tespit edildiginde ise preterm eylem ile iliskilendirilmektedir. Genel olarak
klinik uygulamalarda kullanilan esik deger ise 50 ng/ml’dir. Yapilan sistematik
derlemelerde 6zellikle semptomatik hastalarda 7-10 glin icerisinde preterm dogumu
ongormede ya da 34. gebelik haftasi Oncesi preterm dogumu o6ngorebildigi
bildirilmistir (61). Ancak, fetal fibronektin sonucunun bilinerek hareket edilmesinin ve
gerekli midahalelerin yapilmasinin perinatal sonuglari diizelttigine ya da preterm
eylemi engelledigine dair kanitlar yetersiz olarak bildirilmistir (62, 63). Fetal
fibronektin sonuglarinin yorumlanmasina iliskin énemli noktalardan biri ise fetal
fibronektin testinin 7 gin icinde dogumu 6n gérmek icin sensitivitesi %13 kadar
dislkken, spesifisitesi %99 diizeyindedir. Bu nedenle, negatif olan hastalarin spontan
preterm eyleme girmeyecegini 6ngdérmek 6nemli ve yararh bir klinik yorum olarak
gosterilmektedir (64). Ek olarak, fetal fibronektinin kisa serviks olan hastalarda
kullanimina iliskin bircok calisma yapilmistir ancak sonuclar yine celiskilidir. Bazi
¢alismalarda oOzellikle 15-30 mm arasi ara degerlerde servikal uzunlugu olan
hastalarda kisa donemde preterm dogumu oOngérmede fetal fibronektin
kullanilabilecegi bildirilmistir (65) .

Servikovajinal sividan elde edilebilip kullanilan diger bir belirte¢ grubu
inflamatuar belirtegler ya da sitokinlerdir. Bu amagla, en sik olarak c¢alisilmis
inflamatuar belirtecler interldkin 6 ve interlokin 1B’dir (66). Ancak, bu belirteclerin
klinik kullanimi ve validasyonu icin ileri calismalar gerektigi de distintilmektedir (67).
Bu belirtecler disinda, kisa serviks izlenmis olan hastalarda interlokin 8’in diger
belirteclere gore daha gliclii bir sekilde preterm dogumu ongdrebilecegi gosterilmistir
(68).

Bu amacla kullanilmasi tartisiimis olan bir diger belirteg ise plasetanl alfa
makroglobulin-1'dir. Bu belirtecin, vaka sayisi kisitli olan serilerde degerlendirilmis

olsa da semptomatik hastalarda preterm eylemi dngdérmede fetal fibronektinden
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daha glicli bir marker olabilecegi gosterilmistir (69). Spekulum muayenesi dahi
gerektirmemesi de bu testin en 6nemli artilarindan biri olarak goésterilmis. Ancak
kisith vaka serilerinde incelenmis olmasi bu belirtec icin ileri test gerektigini de
dislindirmektedir.

insilin benzeri bilyiime faktérii-1 de yine bu amacla kullaniimistir. Cesitli
¢alismalarda ise belirteglerin kombinasyonu kullanilmis ve olusturulan kitler
araciligiyla preterm eylemin ylksek sensitivite ve spesifisiteyle belirlenmesi
planlanmistir. Ornegin, insiilin benzeri bilyiime faktérii-1 ve interldkin-6"y1 bir arada
degerlendiren kitlerde %84 pozitif prediktif ve %100 negatif prediktif degere ulasildig
da bildirilmistir (70). Ancak, yine bu ¢alismalarin goérece olarak kisitli vaka sayilariyla
ylritildigh  belirtilmektedir ve bircok belirtec icin bildirilen sonuglarin
konfirmasyona ihtiyaci oldugu disiiniilmektedir.

Servikovajinal ornekler disinda amniyon mayisinde de cesitli belirtecglerin
calisilarak preterm eylemin o6ngorilebilecegi disiiniilmis ve cesitli calismalar
ylritilmustir. Amniyon mayiden calisilan belirtecler ile ilgili en dGnemli handikap, bu
ornegin invaziv bir islemle elde ediliyor olmasi ve her hastada bu yaklasimin cok
uygun olmayacagi disinilmesidir. Ancak, farkli bir endikasyonla amniyosentez
yapilan hastalarda belirtegler galisilarak preterm eylem 6ngoérilmesini hedefleyen
¢alismalar da vardir. Bu belirteglerin ilk 6rnegi 18-22. Hafta arasinda yapilan
amniyosentez mayisinde calisilan glukoz diizeyidir. Bunun amniyon mayisinde
bulunan mikroorganizmalarin ve inflamasyonun indirekt bir bulgusu oldugu
disltnilmustir ve hem membran riptiiri hem de spontan preterm dogumla
iliskilendirilmistir (71). Benzer sekilde yine farkh endikasyonlarla yapilmis olan
amniyon mayinde ¢alisilan interlékin-6 ve matriks metallo proteinaz dizeylerinin de
preterm eylem o6ngorisinde kullanilabilecegi bildirilmistir. Her iki belirtecin de
spontan preterm eylemle dogum yapan hastalarda istatistiksel olarak anlamli olacak
sekilde vyiksek oldugu gosterilmistir ve yine preterm doguma neden olan
inflamasyonun indirekt bulgusu olarak yorumlanmistir (72).

Bu ornekler disinda, maternal serum icerisinde cesitli belirtecler de preterm

eylem oOngorisiinde calisilmistir. Burada da yine inflamasyon iliskili belirtecgler
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calisilmis ve serum endokan diizeyi ya da C-reaktif protein diizeyi gibi belirteglerin bu
amagla kullanilabilecegi kisith sayida vaka igeren galismalar da bildirilmistir (73, 74).
b. Ultrasonografik Belirtecler

Ultrasonografik belirtecler, biyokimyasal belirteclere gore cesitli Gistnliklere
sahiptir. Bunlardan ilki invaziv islemler olmamasi ve yapilan muayeneye ek maliyet
getirmiyor olmamalaridir. Ayrica, ultrasonografi muayenesi glinimiizde artik hemen
hemen tim gebelere uygulanmaktadir ve bahsedilen belirteglerin tim hastalarda
degerlendirilmesi ek bir islem yapmaksizin mimkindr.

Ultrasonografik belirtecler arasinda en yaygin olarak kullanilani servikal
uzunluktur. Kisa bir servikal uzunlugun, preterm eylem dngdérmede ciddi bir belirteg
oldugu bildirilmektedir. 18-22. Haftalar arasinda tespit edilen 25 mm’den kisa
serviksler preterm eylem acisindan riskli grup olarak goriilmektedir ve bu olcimler
ilgili haftalarin 3 persentiline denk gelmektedir (75). Dusik riskli grupta yapilan genis
toplum bazli calismalarda, 18-22. Hafta arasinda tespit edilen kisa serviksin 35.hafta
oncesi preterm dogumu 6ngoérmedeki sensitivitesi %37 iken spesifisitesi %92 olarak
bildirilmistir (76). Ancak farkli dernekler ve kilavuzlar tarafindan 6zellikle diisiik riskli
grupta farkli esik degerler kullanilabilecegine dair yaklasimlar da vardir. Ornegin,
Amerikan Jinekoloji ve Obstetri Dernegi duslk riskli grupta 20 mm ve altini preterm
eylem agisindan riskli grup olarak degerlendirilmektedir (77). Literatirde bu konuyla
ilgili diger calismalar incelendiginde ise tespit edilen serviks boyu ne kadar kisaysa
preterm dogum riskinin de o kadar yiiksek oldugu bildirilmistir. 25 mm altindaki
serviks uzunluklarinda her 1 mm kisalmayla beraber preterm dogum riskinin %3
arttigi gosterilmistir (78).

Servikal uzunlugun, bazi dernekler tarafindan preterm eylem agisindan yiiksek
riskli hastalarin belirlenmesi amaciyla rutin olarak midtrimesterde degerlendirilmesi
onerilirken International Society of Ultrasound in Obstetrics and Gynecology ise
2.trimester taramasinda rutin olarak servikal uzunluk bakilmasini énermemektedir
(79). Yapilan bu muayenenin maliyet etkinliginin yeterli olmadig ve perinatal

morbiditenin éniine gecmedigi 6ne sirilmistir. Ozellikle dusiik riskli grupta servikal
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serklaj uygulamasi gibi miidahalelerin preterm dogumu azaltmada etkili olmadigini
gosteren calismalar da bu bulguyu destekler niteliktedir (80).

Ultrasonografi ile elde edilebilen ve preterm 6ngorisiinde yeri sorgulanan
diger bir parametre ise uteroservikal acidir. Uteroservikal aci, ilk olarak embriyo
transferi Oncesi transfer basarisina olan etkinin incelenmesi amaciyla in-vitro
fertilizasyon ¢alismalarinda kullanilmistir (81). Takip eden yillarda ise gesitli vaka-
kontrol ¢alismalarinda preterm eylem ile iliskisi sorgulanmistir. Bu agi, servikal
internal ve eksternal osu baglayan hayali bir dogru ile, uterin alt segment 6n duvari
takip eden ikinci bir ¢izgi arasindaki agi olarak tanimlanmistir (Sekil 2.1). Bu aginin,
2.trimester sirasinda tespit edilerek preterm eylem 6ngorisiinde kullaniimasi ise
bircok calismanin konusu olmustur. Yapilan ilk calismalarda hem birinci trimesterde
hem ikinci trimesterde preterm dogum yapan hastalarin term dogum yapan hastalara
gore daha genis bir uteroservikal aciya sahip oldugu gosterilmistir (82).

Alt segment myometrial kalinlikta yine preterm dogum 0Ongorisiinde
kullanilan bir diger parametredir. Ozellikle servikal uzunlukla olan korelasyon
nedeniyle bu parametre de preterm eylem 6ngorisiinde kullanilmistir (83). Yine bu
parametrenin, preterm eylem tehditi yasayan hastalar arasinda preterm dogumu
ongodrmede katkisi olabilecegi de gosterilmistir (84). Ancak, bu parametreyle iliskili en
biylk handikap standartize bir 6l¢ciim tekniginin olmamasi ve gebelik sirasinda zaten
myometrial kalinhigin fizyolojik olarak azalmasidir.

Bu parametreler disinda yine bir¢cok ultrasonografik parametre preterm
dogumun 6ngdérmesinde kullaniimistir. Endoservikal kanal agikligl, 6n ve arka servikal
genislik, servikal pozisyon ya da servikal kanlanma gibi parametreler cesitli
calismalara konu olsa da bu parametrelerin hicbiri preterm 6ngérisitinde kullanilabilir
olarak degerlendirilmemistir (85).

Tim bu risk faktorleri ve 0©Ongorli icin kullanilan parametreler
degerlendirildiginde, preterm eylem 6ngoriilmesi konusunda hala ileri ¢alismaya
ihtiya¢c oldugu gorilmektedir. Tanimlanan birgok parametrenin yeterince hassas

olmadigi ya da ileri calismayla konfirme edilmeye ihtiya¢ duydugu bildiriimektedir.
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Bu nedenle biz bu galismamizda, literatiirde ¢alisiimis ve geligkili sonuglara
sahip olan uteroservikal aci parametresinin, servikal uzunluk ve posterior servikal agI

ile beraber kullanilarak preterm dogumu 6ngérmedeki rollinii sorgulamayi planladik.

Sekil 2.1. Calisma sirasinda iki ayri hastadan alinan 6lglimlerin demostratif
gosterimi. Kirmizi gizgiler; Uteroservikal agi, Mavi cizgiler;Posterior

Servikal Acl.
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3. BIREYLER VE YONTEM

Gahsmamiz, Aralik 2019 — Mart 2020 tarihleri arasinda ydritilmis ve
prospektif olarak ilgili veriler toplanmistir. Calismaya 18-20. Gebelik haftalari arasinda
antenatal takip planiyla Gebe Poliklinigine ve Perinatoloji poliklinigine basvuran
hastalar gonllilik esasina gore dahil edilmistir. Poliklinige basvuran hastalara ilgili
calisma hakkinda gerekli bilgilendirme yapilmis ve gerekli 6lcimler hastalara tarama
amaciyla 6nerilen transvajinal USG muayenesi sirasinda yapilmigtir. Hastalarin rutin
muayenesi disinda herhangi bir girisim ya da islem uygulanmamistir.

Calisma donemi boyunca calismaya katilmaya karar veren hastalardan detayl
bir obstetrik anamnez alinmistir. Asagida siralanmis olan dislama kriterlerinden
herhangi birine sahip olan hastalar ise spontan preterm dogum riskinin artmis olmasi
nedeniyle calismaya dahil edilmemistir:

a. Spontan Preterm Eylem oOykisi

b. Mevcut gebelikte ilk trimesterde vajinal kanama / abortus imminence
nedeniyle hospitalizasyon

c. Cogul gebelikler

d. Yardimci Greme teknigi uygulanan gebelikler

e. Calisma sirasinda yapilan ya da daha énce yapilan muayenede kisa serviks ya
da servikal aciklik/funneling saptanmis olan hastalar

f. Uterin anomali tanisi olan ya da muayene sirasinda belirgin uterin anomali
saptanan hastalar

g. Leiomyoma

h. Gegirilmis servikal ya da uterin cerrahi/islem 6ykisi olan hastalar

i. Gestasyonel Diyabet, Tip 1/2 Diabetes Mellitus, SLE gibi spontan ya da
iyatrojenik preterm eylem riskiyle iliskili olan maternal sistemik hastaligi olan
hastalar

j. Polihidramnioz

k. Fetal konjenital anomali
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Calismaya dahil olan tim hastalarin demografik bilgileri ve obstetrik
karakteristikleri kaydedilmistir. Hastalarin yasl, gravida, parite, muayene sirasindaki
vicut kitle indeksi (VKI) kaydedilmistir.

Gahsma kriterlerine uyan hastalara poliklinik sartlarinda transvajinal
ultrasonografi uygulanmistir.  Muayene Oncesinde hastalarin  mesanelerini
bosaltmalari istenmistir ve tim incelemeler bos mesane ile yapilmistir. Calisma
sirasinda yapilan incelemeler Toshiba Istyle Aplio Xg model ultrasonografi cihazi ile
gerceklestirilmistir ve 4.7-8.8 MHZ'lik transvajinal prob kullaniimistir. Yapilan
inceleme sirasinda servikal uzunlugun tam olarak izlendigi kesit elde edilmeye
calisilmistir. Elde edilen kesitte uteroservikal acinin ve posterior servikal acinin da
literatirde tarif edilen sekilde gozlemlenmesi hedeflenmistir (82, 86). Her hasta
muayenesi sirasinda en az 3 farkl gorinti alinmistir ve tim olgiimleri ideal saglayan
gorinti Gzerinde gerekli incelemeler yapilmistir. Servikal uzunluk, uteroservikal agi
ve posterior servikal aci literatiirde tarif edildigi sekilde Olglilmis ve kaydedilmistir.

Bu degerlendirmelerin tamamlanip kaydedilmesini takip eden sirecte
hastalarin gebelik takibi ilgili polikliniklerde yapilmistir. Sonrasinda ise hastalarin
dogumuna iliskin veriler kaydedilmistir. Dogumun gerceklestigi gestasyonel hafta,
dogum agirligi, dogum sekli kaydedilmistir. Sezaryen ile dogum gergeklestiren
hastalarin dogum endikasyonlari da kaydedilmistir.

Calismanin ana sonug bulgusu olarak spontan eylem baslamasi gézoninde
bulundurulmustur. Bu nedenle hastalarin dogum asamasinda spontan olarak eyleme
girip girmedigi degerlendirilmistir. Bu amagla, dogum sirasinda dogum seklinden
bagimsiz olarak herhangi bir indiiksiyon ya da augmentasyon olmadan 4 cm acikliga
ve %60 silinmeye ulasan hastalar aktif eyleme spontan olarak girmis olarak
degerlendirilmistir. Sonrasinda ise bu veri analizler asamasinda kullanilmistir.

Hastalarin 32, 34 ve 37. ve 40. gebelik haftalarindan 6nce spontan eyleme girip
girmemesi c¢alismanin ana degerlendirme konusu olmustur. Bu amagla 3 farkl
asamada analiz yapilmasi planlanmistir. ilgili haftalardan énce hastanin indiiklenmis
bir sekilde dogum gerceklestirmesi durumunda ise bu hastalar istatistiksel analizlere

dahil edilmemistir. Bunun amaci, s6z konusu hastanin bu haftadan 6nce spontan
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eyleme girip girmeyecegini bilmenin mimkin olmayacak olmasidir. Bu nedenle
yapilan her analiz asamasinda farkh hasta sayilariyla degerlendirme yapilmak
durumunda kalinmigtir.

istatistiksel analizler SPSS v23 (IBM Corp. Yayinlanma 2015. IBM SPSS Statistics
for Windows, Version 23.0 Armonk, NY: IBM Corp.) programi araciligiyla
gerceklestirilmistir. Mevcut calismadaki hasta sayisi gézoninde bulundurularak
devamh degiskenler icin non-parametrik testler kullaniimigtir. Bu amagla iki gruplu
degiskenler icin Mann-Whitney U testi, cok gruplu degiskenler igin ise Kruskal-Wallis
testi uygulanmistir. Devaml degiskenler ortanca (minimum-maksimum) seklinde
verilmistir. Kategorik degiskenler icin ise gruplarin dagilimi g6z o6niinde
bulundurularak Ki-kare testi ya da Fisher’'s exact testi kullanilmistir. Kategorik
degiskenler ise vaka sayisi (ylzde) olarak sunulmustur. Yapilan bu istatistiksel
analizlerin timinde p degerinin 0.05’in altinda bulunmasi istatistiksel olarak anlamli
olarak degerlendirilmistir.

ilgili caismanin etik izni Hacettepe Universitesi Girisimsel Olmayan Etik Kurulu

tarafindan verilmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya dislama kriterlerinin uygulanmasi sonrasi toplam 51 hasta katilmayi
kabul etmistir. Bu hastalardan iki tanesinde preterm eylem riskiyle
iliskilendirilebilecek belirgin uterin myomlar olmasi (izerine hastalar ¢aligmadan
¢ikartilmistir. Ayrica bir hastada muayene sirasinda servikal agikhk ve kisa serviks
saptanmasi Uzerine hastaya transvajinal servikal serklaj uygulanmistir ve bu hasta da
calisma protokoliine dahil edilememistir. Sonrasinda yapilan degerlendirmelere 48
hasta dahil edilmis ve calisma bu hastalar tizerinden yurttilmastdr.

Hastalarin demografik bilgileri ve obstetrik ozellikleri Tablo 4.1'de

Ozetlenmistir.

Tablo 4.1. Hastalarin demografik bilgileri ve obstetrik 6zellikleri

Yas® 28.5(18-38)
Gravida® 2(1-6)

Parite® 1(0-3)

VKI (kg/m?)? 26.5(15.4—38.6)
TVUSG uygulanan hafta?® 19.3(18-20)
Dogum haftasi® 38.5(29-41)
Preterm Dogum® 6(%12.5)
Dogum agirhgi (g)® 3125 (770-4490)
Dogum Sekli®

Vajinal Dogum 12 (% 25)
Sezaryen 36 (% 75)
Servikal Uzunluk (mm)? 39.5(26-56)
Uteroservikal A¢i® 94 (65-142)
Posterior Servikal Agi? 122.5(81-170)

aDevamli degiskenlere ait degerler ortanca (minimum-maksimum); Kategorik degiskenlere ait
degerler ise say (ylizde) seklinde verilmistir.
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Cahsmaya dahil edilen 48 hastanin ortanca dogum haftasi 38.5 olarak
belirlenmis iken ¢alismaya dahil edilmis olan hastalardan yalnizca 6 tanesini preterm
dogum yaptigi gortlmustir. Ek olarak calismaya katilan hastalarin 36 tanesi sezaryen
ile dogum yapmistir. Sezaryen endikasyonlari incelendiginde ise; 1 fetal distress, 1
intrauterin gelisme kisitlihg), 2 sefalo-pelvik uyumsuzluk, 2 gebeligin hipertansif
hastaliklari, 3 malprezentasyon, 3 maternal endikasyon, 4 makrozomi, 5 ilerlemeyen
eylem ve 15 mikerrer sezaryen oldugu gorilmustur.

Gahsma hipotezine uygun olarak, istatiksel analizlerin ikinci basamaginda
belirlenmis olan gebelik haftalarindan 06nce spontan eylem baslamis olup
olmamasiyla servikal parametreler arasindaki iliski incelenmistir. Tum bu analizler
yapilirken ilgili gebelik haftasindan 6nce iyatrojenik (indiiklenmis) olarak sonlanmis
gebelikler calisma metodolojisinde de anlatildigi gibi ilgili analizlere dahil
edilmemistir. Calisma verileri incelendiginde 32 haftadan 6nce spontan preterm
eyleme giren hasta olmadigi icin ilk analizler 34. Gebelik haftasi icin yapilmistir.
Sonrasinda ise 37 ve 40. gebelik haftalarinda ayni hipotez kullanilarak gerekli

istatistiksel analizler yapilmistir. ilgili analizlerin sonuclar Tablo 4.2’de 6zetlenmistir.



Tablo 4.2. Belirlenen gebelik haftalarindan 6nce spontan dogum eylemi baglamasi

ile servikal uzunluk, uteroservikal aci ve posterior servikal agi iliskisi
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34.hafta oncesi

spontan eylem

Var(n=1) Yok (n=45) p
Servikal Uzunluk (mm) 51 40(26-56) 0.785
Uteroservikal Agl 102 93(65-142) 0.965
Posterior Servikal Agl 132 122 (81-170) 1.00
37.hafta 6ncesi spontan eylem
Var(n=2) Yok (n=42) p
Servikal Uzunluk (mm) 43(35-51) 40(26-56) 0.685
Uteroservikal Agl 97 (92-102) 93 (65-142) 0.552
Posterior Servikal Agl 127 (122-132) 121(81-170) 0.510
40.hafta 6ncesi spontan eylem
Var(n=11) Yok (n=12) p
Servikal Uzunluk (mm) 40(31-51) 39.5(35-50) 0.317
Uteroservikal Agl 93(65-142) 100 (68 -132) 0.214
Posterior Servikal Agl 121 (91-156) 116 (81-170) 1.00

Bu asamada yapilan analizlerde higcbir parametre istatistiksel olarak anlamli

bir farklilik gostermemektedir. 34, 37 ve 40. Gebelik haftasindan 6nce spontan olarak

eylemin gerceklesmesine iliskin analizler yapilirken sirasiyla 46, 44 ve 23 hasta

degerlendirmelere alinabilmistir. Ancak yapilan ilk iki degerlendirmede hasta

sayilarinin son derece dengesiz olarak dagihm gosterdigi dikkat cekmektedir. 40.hafta

icin yapilan analizlerde ise 6ncesinde yapilan mikerrer sezaryen vakalarinin bu

analizlere dahil edilememesi nedeniyle toplam vaka sayisi 23’e kadar dismdstdr.
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5. TARTISMA

Biz bu calismamizda literatliirde daha once preterm dogum ongorisinde
kullanilmis olan uteroservikal agi parametresini degerlendirmeyi hedefledik. Ayrica,
dogum indiksiyon basarisinda kullanilmis olan ve uteroservikal aciyla benzer teknik
ve benzer Kkesitlerle elde edilen posterior servikal ac¢i parametresini de
degerlendirmelerimiz igerisine aldik. Bu parametrenin indiksiyon basarisini
ongormedeki giclnli gosteren calismalarin varligi ve uteroservikal aciyla benzer
sekilde olciliyor olmasi nedeniyle bu ¢calisma metodunu benimsedik (86). Ayrica her
iki parametrenin bir arada kullaniimasinin preterm eylem 6ngorisiinde yarari olup
olmayacagini da sorgulamak istedik. Calismanin prospektif dizayni ve her iki
parametreyi beraber degerlendirerek planlanan regresyon analizi ise calismayi
literatirdeki ilkler arasina sokmaktadir. Calismanin dislama kriterleri sayesinde de
preterm eylem riskiyle iliskili olan tiim hastalarin dislanmasi hedeflenmistir ve distk
riskli grupta bu ¢alisma yurataimustar.

Uteroservikal acinin preterm eylem ongérmedeki yeri tamamen basit fizik ve
geometri kurallariyla aciklanmaktadir. Klinik anlamda degerlendirildiginde ise bu
acinin degisiminin en sik gézlemlendigi yer Arabin pesser uygulamalaridir (87). Pesser
uygulamalari ile, uteroservikal a¢i daha dik bir hale getirilmekte ve fetusun agirhgi
serviksten ziyade uterin 6n duvara yonlendirilmektedir ve preterm dogumun
onlenmesi hedeflenmektedir (88). Daha genis bir ac¢inin séz konusu oldugu
durumlarda ise preterm eylem riskinin mekanik etkiyle daha yiksek oldugu
dislnilmektedir. Tim bu nedenlerle, bu parametrenin preterm eylem 6ngérmede
kullanilabilirligi sorgulanmistir.

Ancak, yapmis oldugumuz istatistiksel analizlerde, degerlendirmis oldugumuz
parametrelerin hicbirinde istatistiksel anlamlilik yakalayamadik. 34, 37 ve 40 hafta
oncesi spontan dogum 6ngdrmeye yonelik olarak yapilan 3 basamakli analizlerin
hicbiri elimizdeki parametrelerde anlamli bir farkhlikla sonuglanmadi. Bu nedenle de

herhangi bir regresyon analizi yapmadik.
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Verilerimiz daha detayli incelendiginde ise 6zellikle 34 ve 37 hafta icin yapilan
analizlerde spontan olarak dogum gerceklesmis hasta sayisinin ¢cok az oldugu goze
carpmaktadir. Tim calisma kohortunda yer alan toplam vaka sayisi da gozoniinde
bulunduruldugunda olasi bir anlamliigi gostermenin de c¢ok gic oldugu
dislnllmektedir. 40 hafta icin yapilan analizlerde ise her ne kadar vaka sayilari
gruplar arasinda dengeli dagiliyor olsa da iyatrojenik olarak sonlandirilan gebeliklerin
analizlerden cikarilmasi nedeniyle toplam vaka sayisi 23’e kadar dismdstir. Bu
nedenle de yine olasi bir anlamhligi géstermenin gii¢ oldugunu disinmekteyiz.
Ancak, parametreler haftalar arasinda degerlendirildiginde de lineer bir iliskinin s6z
konusu olmamasi elde edilen istatistiksel anlamsizligi destekler niteliktedir.

Literatiirde bu konuyla ilgili yapilan ¢alismalar ve sonuglari incelendiginde
sonuglarin geliskili oldugu gozlemlenmektedir. Bu konuyla ilgili literatilirdeki ilk biyik
calisma 2015 yilinda Polonya’da yuritidlmdistir. Retrospektif olarak dizayn edilmis
olan bu c¢alismada gorintiiler geriye doniik olarak incelenmis ve preterm dogum
yapmis olan hastalarin daha genis uteroservikal aciya sahip oldugu gosterilmistir
(115.5 vs 85) (82). Takip eden yillarda ise bu retrospektif calismanin verileri konfirme
etmek amaciyla bircok farkl calisma yapilmistir.

Bu alanda yapilan 6nemli galismalardan biri 2016 yilinda Dziadosz ve
arkadaslari tarafindan yiritiilmis ve 972 hasta degerlendirilmistir. Bu hastalarda 16-
23. Hafta arasinda degerlendirilen uteroservikal agi Gzerinden analizler yapilmis ve 34
ve 37 hafta Oncesi spontan eylem ongoérilmesinde uteroservikal aginin roli
sorgulanmistir. Yapilan analizler sonrasi 37 hafta dncesi spontan dogumu 6ngérmede
uteroservikal aginin 95° ve Uzerinde olmasi %80 hassasiyete sahip iken, 34 hafta
oncesi spontan dogumu 6ngérmede uteroservikal aginin 105° ve lizerinde olmasinin
%81 hassasiyete sahip oldugu gésterilmistir (89). Ozellikle bu calismaya dahil edilen
hasta sayisi ve elde edilen sonuglar preterm dogum 6ngérmede uteroservikal aginin
glcli bir arag olabilecegini distndlirmuistdr.

519 hastayla yurdtilen bir vaka-kontrol calismasinda ise spontan erken
preterm olarak dogum yapan hastalarin termde spontan eylem sonucu dogan yapan

hastalara gore istatistiksel olarak anlaml derecede genis uteroservikal agiya sahip
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oldugu gosterilmistir. Ayni ¢calismada uteroservikal acinin ikinci trimesterde daha
genis oldugu ve gozlemciler arasi degiskenligin az miktarda oldugu bildirilmistir (90).
Ozellikle, arastirmacilar arasindaki degiskenligin az miktarda oldugunun gésterilmesi,
bu parametrenin uygulanabilir oldugunu distndlrmustir ve klinik kullanima uygun
oldugunu distndirmistir. Ayni donemde yapilan farkli bir calismada ise sadece kisa
serviks olan hastalarda uteroservikal aginin preterm eylem ongérmedeki yetisi
sorgulanmis ve diger calismalardan farkli olarak istatistiksel bir fark izlenmemistir
(91). Bu galismanin sonucunda da uteroservikal aginin 6zellikle yiiksek riskli gebelerde
kullanim alaninin kisitl oldugu sonucuna variimistir.

Uteroservikal aciya yonelik olarak yapilan diger calismalarda ise spontan ikiz
preterm dogum ongorisi calisilmistir. Yapilan calismada ise sonuglar umutverici
olarak degerlendirilmis ve ikiz preterm dogumun 6ngorilmesinde genis uteroservikal
acinin énemli bir bulgu olabilecegi sonucuna varilmistir (92). Ayni grup tarafindan
yaritilen farkh bir calismada ise genis uteroservikal acinin serklaj uygulamalarinda
basarisizlikla ve erken dogumla iliskili oldugu da gosterilmistir (93).

Yapilan farkli bir calismada ise birinci ve ikinci trimester arasinda yapilan
Olclimlerde meydana gelen degisimin preterm eylem ©6ngoriip gbéremeyecegi
degerlendirilmistir. Benzer sekilde mekanik etkiyle, agida genisleme olan hastalarda
preterm eylem riskinin daha yiksek olabilecegi hipotezi kurulmus ancak, 176 hasta
iceren bu retrospektif calismada uteroservikal aginin artmasinin ya da azalmasinin
preterm dogum ongdrmede yeri olmadigi gosterilmistir (91).

Literatlirde mevcut calismalar Daskalakis ve arkadaslari tarafindan
degerlendirilip bir derleme olarak da sunulmustur. Sonug olarak ise, literatiirde daha
fazla calismaya ihtiya¢ olmakla beraber mevcut haliyle uteroservikal aginin karar
verme sureclerine katkida bulunmadigi ve preterm dogum ongérmede yetersiz bir
belirte¢ oldugu vurgulanmistir (94). Ayrica, uteroservikal acinin, servikal uzunlukla ya
da diger parametrelerle beraber degerlendirilmesi gerektigi sonucuna varmislardir.
Yapmis oldugumuz bu calismada da, uteroservikal aclyl posterior servikal a¢l ve
servikal uzunlukla beraber degerlendirmeyi planladik, ancak yetersiz hasta sayisi ve

istatistiksel analizlerde anlamliliga ulasilamamisi nedeniyle ileri analizler yapiimadi.
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Calismanin en blyik limitasyonu hasta sayisidir. Calismanin daha uzun sureli
ve daha yliksek hasta sayilariyla yapilmasi planlamakta iken meydana COVID-19
pandemisi nedeniyle hastalara ek bir 6l¢iim yapilmasindan ve poliklinik sartlarinda
ilgili calisma prosediriniin anlatilarak hastalarin poliklinikte daha fazla vakit
gecirmesinin 6niine gecilmek istenmistir. Bu nedenle calisma hem belirlenen
zamandan daha once sonlandiriimak zorunda kalmis hem de calisma periyodu
sliresince dahil edilen hasta sayisi hedeflere yaklasmamistir. Bu nedenle mevcut
¢alisma sonuglari bakimindan oncil bir ¢galisma olarak kabul edilmelidir ve mevcut
hipotez daha yliksek hasta sayilariyla tekrar sorgulanmaldir. Hasta sayisindaki bu
kisitlihk sonuglarin saglikl yorumlanmasinin dahi 6niine gecebilmektedir. Calismanin
glicli yani ise, kurulan hipotez kapsaminda ilgili parametrelerin tek bir gebelik
haftasindan 6nceki eylemi o0Ongormede degil farkh gebelik haftalarinda
sorgulanmasinin planlanmasidir. Boylece parametrelerin farkli gebelik haftalarindan
once nasil degerlendirilmesi gerektigine yonelik yorum yapilabilecektir. Ayrica erken
ya da gec¢ preterm ayriminda bu parametrenin rolii sorgulanmaktadir. Calismanin
diger bir gicli yani ise literatlirdeki calismalarin aksine bu calismanin prospektif
olarak planlanmasi ve ultrasonografilerin tek bir obstetrisyen tarafindan
gergeklestirilmesidir. Bu ¢alisma modelinin, daha ylksek hasta sayilariyla ilgili

hipotezlere gli¢li yanitlar verebilecegi diistinlilmektedir.
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6. SONUC VE ONERILER

Uteroservikal aci ve posterior servikal aci glincel literatiirde sinirli sayida
¢alismada da olsa spontan eylemin baslangicini 6ngérmede kullaniimasi glindemde
olan parametrelerdir. Literatlirdeki calismalar ve sonuclari incelendiginde ise bu
parametrelerin preterm dogum o6ngorisiinde yeri hakkinda fikir birligi olmadigi
gorulmektedir. Her ne kadar mevcut ¢alismanin hasta sayisi kesin yorumlar yapmak
icin uygun olmasa da parametreler arasindaki iligskilerin yoniiniin dogrusal olmamasi
ve higbir parametrede belirgin kantitatif fark dahi izlenmemis olmasi, bu
parametreler hakkinda soru isareti yaratmaktadir. Ancak, bu calismanin hasta
sayisindaki kisithlik ve daha 6nce de bahsedilmis olan limitasyonlar gézoniinde
bulundurulmalidir. Diger taraftan, bu parametrelerin ultrasonografi araciligiyla elde
edilmesi ve rutin muayene sirasinda dahi 6lcllebiliyor olmasi en biyiik avantajlaridir.

Sonug olarak, uteroservikal aci ve posterior servikal aci basit bir ultrasonografi
muayenesi sirasinda tespit edilip yorumlanabilecek parametreler olsa da bu
parametrelerin klinik yararliligi ve dogrulugu, benzer sekilde planlanmis daha biylik

serili prospektif calismalar tarafindan teyit edilmelidir.
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