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Prematiritenin Sonuclar: ve
Epidemiyolojisi

Arda LEMBET
Bagkent Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali - ANKARA

E ndustrilesmis toplumlarda cocuk oliimlerinin

basta gelen sebebi preterm dogumdur. Her
yil A.B.D’de 440,000 prematiir bebek dogmakta ve
cogu 2500 gramun altinda olan bu bebeklerde, term
bebeklere gore ylksek oranda morbidite, sakatlik
ve mortaliteye rastlanmaktadir. ilk ayda olan be-
bek olumlerinin %75’ini preterm bebekler olustur-
maktadir(1). Insan biyolojisinin hiicre ve genetik
seviyesine varincaya kadar kaydetmis oldugu iler-
leme ve bilgi birikimine ragmen halen preterm do-
gum ve dustk dogum agirligi insidansi artmakta-
dir. Maternal beslenme ve prenatal bakim progran-
larinin daha iyilestirilip, tokolitik ajanlarin yaygin
kullanima girmesine ragmen 1980’lerde A.B.D.’de
%9.4 olan preterm dogum orani, 1997’de %11.4’¢e
ylkselmistir. Aynt zaman dilimi icinde diisik do-
gum agilig orant da %6.8'den %7.5’e yiikselmistir
(1,2). Konjenital dogum defektlerinden sonra pre-
term dogumun neonatal mortalitenin en 6nde ge-
len nedeni olmasi, obstetrikte hala bu konunun
canliligint korumasina ve diinyada maternal ve fe-
tal tip dalinda yapilan arastirmalarin ve fonlarin
onemli bir kismunin bu yéne dogru kaydirilmasina
neden olmaktadir. Bu nedenle A.B.D’de March of
Dimes kurumu perinatal epidemiyolojik arastirma-
lara katkida bulunmak amaciyla 3.75 milyon $1ik
bir kaynak ayurmustir.

Klasik olarak preterm eylem, 37. gebelik hafta-
sinin tamamlanmasindan once regiler uterin kont-
raksiyonlarla beraber progressif servikal dilatasyon
olusmast olarak tanimlanabilir. Preterm dogumlar
endike ve spontan olmak tizere ikiye ayrilabilirler.
Maternal ve fetal nedenli gebeligin sonlandirildig:
durumlar "endike" grubu olustur ve tim preterm
dogumlarin 1/3’inden sorumludur. Bu grupta pre-
eklampsi (%42.5), fetal distres (%26.7), intrauterin
gelisme geriligi (%6.7) ve intrauterin 6lim (%6.7)
onde gelen nedenler arasinda siralanmaktadir.
Spontan prematiir dogum ise preterm eylem, pre-
term spontan membran riiptiri ve servikal yeter-
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sizligi icermektedir. Biz bu bolimde spontan pre-
term eylemden bahsedecegiz.

Komplike olamayan dogumlarin %90’1 30 hafta-
nin tzerinde olmakta ve bu grupta hayatta kalabil-
me sanst %901 asmaktadir. Buna karsilik tim ne-
onatal oliimlerin %66’s1 29 haftanin altinda gercek-
lesmektedir (3). Preterm bebeklerde karsilasilan
baslica sorunlar i¢inde, respiratuar distres sendro-
mu, intraventrikiler hemoraji, nekrotizan entero-
kolit, bronkopulmoner displazi, sepsis, patent duc-
tus arteriosus ve prematir retinopatisi yer almakta-
dir. Artan tibbi bilgi ve teknik imkanlar sayesinde
daha ¢ok sayida prematir bebek yasamakta ancak
bunun bebege, ailesine ve i¢inde bulundugu top-
luma etkileri daha agir olmaktadir. Distik dogum
agirlikli ve prematiir bebekler term bebeklere gore
daha sik hospitalizasyon, yavas biytime ve geli-
sim, davranis, dikkat ve 6grenme yetileri acisindan
onemi gelisimsel geriliklere ve sekellere maruz kal-
maktadir. Gortldigi gibi problemin baska bir yo-
ni de sadece prematir bebeklerin dogduktan son-
ra yasatilmast degil, yasam boyunca ortaya ¢ikabi-
lecek kalict hasarlarin engellenebilmesidir ki bu
noktada elede edilen basari ¢cok ytiz giildurtict de-
gildir.

Prematirite tanimlamas: yapilirken gestasyonel
yasin ¢ok iyi hesaplanmast esastir. Tahmini dogum
tarihi menstruel dataya gore hesaplanirken adetle-
rin 28 gtinde bir oldugu ve hastanin son adet tari-
hini net olarak hatirladigi varsayimindan hareket
edilmektedir. Ancak hastalarin %20’sinin son adet
tarihini net olarak hatirlamadiklari ve 1/3"intin de
menstriel dizensizlige sahip olduklar dikkate ali-
nacak olursa, gestasyonel yas hesaplanmasinda er-
ken donem ultrasonografinin 6nemi ortaya c¢ik-
maktadir. Ozellikle ilk 12 hafta icinde dogruluk pa-
yinin daha ylksek olacagi hatirlanirsa tiim hastala-
rnn gebelik yasinin ilk trimesterde teyid edilmesi
gerekir.

Asagidaki tabloda (Tablo 1) farkli tlkelerdeki
tekil gebeliklerde spontan preterm dogum insidan-
st verilmistir.

Asagidaki tabloda (Tablo 2) tek gebeliklerde
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Tablo 1.

Ulke Yil No Preterm % Spontan %
Danimarka 1982 51,851 4.5 67
Finlandiya ~ 1981-82 5,318 6.6 64
N. Carolina  1988-89 4,916 7.9 85.8
Fransa 1972 5,423 7.9 92.7

1981 2,662 5.8 86.5
) 1989 15,328 4.0 73.5
Isvec 197890 1,115,906 55 -
Belcika 1986-87 228,684 4.4
AB.D. 198687 7,401,507 9.3
Aberdeen 199094 32,568 59

annenin dogum yerine gore preterm dogum insi-
dansi verilmistir.

Cok diistik agirlikli bebeklerde perinatal ve ne-
onatal tanimlayici parametreler asagida gosterilmistir.

Risk faktorleri:

Preterm dogum icin risk faktorleri arasinda de-
mografik karakteristikler, davranigsal faktorler ve
obstetrik hikaye yer almaktadir. Demografik 6zel-
likler arasinda siyah ik (RR=3.3), maternal yasin
17’den kuctk veya 35°'den buylk olmasi (RR=1.47-
1.95), disik sosyoekonomik durum (RR=1.83-
2.65) ve diisiik gebelik oncesi agirlik sayilabilir (2).
Daha onceki gebeligin spontan preterm dogum
olarak sonuclanmas: ve hatta preterm membran
ripturt ile beraber olmast mevcut gebelikte riski
daha da artirmaktadir (6-8 kat). Preterm dogum ris-
kini artiran baska bir faktor de sigara kullanimi1 ve
vajinal kanamadir. Sigara icen gebelerde plasenta
previa, dekolman ve PPROM gibi preterm eylemin

tum prekursorlerinde bir artis gozlenmektedir. Si-
gara preterm dogum neden sonug iliskisine baglt
ise, aktif girisim ile sonucta bir diizelme beklene-
bilir. Ancak bu konuda yapilan metaanalizlerde si-
gara iciminde orta derece bir azalma, hafif bir do-
gum kilosu artisina karsin preterm dogumda bir
azalma gozlenmemisitir. (5) Fiziksel stresi yogun
islerin preterm doguma yol acict etkileri tartisil-
makla beraber, haftada 40 saatin lzerinde ayakta
durulan islerde riskin artti@ gosterilmistir (6)
1996’da NIH Maternal fetal Medicine Network'un
yaptigt "Preterm Prediction Study" klinik riskleri
tahmin, calismasinda siyah irk, diistik sosyo eko-
nomik durum, is kosullari ve kontraksiyonlarin ol-
mast hastaneye yatan, serviksi 2 cm altindaki nulli-
par hastalar icin risk faktorleri olarak anlamli bu-
lunmus, buna karsin multipar hastalarda; 1. veya 2.
trimester’deki vajinal kanama, oOnceki dogumun
spontan prematir dogum olmasi risk faktorii ola-
rak anlam kazanmistir. Bu ¢alismada body mass in-
deks (BMID)'in <19.8 olmast ve bishop skoru her iki
grup icin de anlamli bulunmustur (7). Cevre stresi-
nin preterm dogum tzerine etkisi heniiz kanitlan-
mamakla beraber Danimarka ve Ingiltere calisma-
larinda dogum agirliginda azalmaya neden olabile-
cegi One strilmustir (8). Beslenme ile dustk do-
gum agirhigr arasinda iliski kurulsa da, beslenme-
nin iyilestirilmesi ile preterm dogumun azalmasi
arasinda hentiz bir iliski gosterilmemistir. Bir
onemli faktor de iki gebelik arsindaki zaman arali-
gidir. Gebelikler arasindaki kisa zaman araligi do-
gum agirligini azaltsa da preterm dogum insidansi-
n1 arttirmasi sart degildir. Multi-variate analiz sonu-

Tablo 2.
Gebelik haftasi

Annenin
Dogdugu 20-27 28-31 32-36 20-36 Total
ilke N 1/1000 N 1/1000 N 1/1000 N 1/1000 dogum (N)
Avustralya 4.9 57 44.0 54.7 233,432
Yeni Zelenda 5.3 59 45.5 56.7 4,707
UK 4.8 59 43.8 53.5 17,004
Almanya 7.1 4.7 54.2 66.0 1,273
Yunanistan 6.7 6.3 47 .0 60.0 2,998
ltalya 4.7. 57 43.2 53.6 4,232
Malia 4.0 34 44.3 51.7 1,761
Polanya 17.1* 8.1 52.3 77.6* 1,109
Yugoslavya 5.8 7.4 51.8 65.0 4,617
Hindistan 15.0* 6.9 58.3 80.3* 1,595
Libnan 4.5 4.2 45.4 54.0 3,350
Malezya 55 6.4 48.1 455 2,017
Filipinler 3.8 7.9 60.9 72.5 2,661
Sri Llanka 2.2 6.6 51.6 60.5 1,356
Torkiye 59 7.8 527 66.4 2,561
Vietnam 4.4 57 53.3 63.4 2,561

Perinatal Data Collection Unit, Health Department Victoria, Victoria 1986-1990
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Tablo 3.
Dogum agirhg

<750¢ 750 - 1499 g P

(N = 68) (N = 65)
Perinatal faktrler
Baska hastaneden transfer 26 (% 38) 17 (%206) 0.136
Sezaryen 18 (% 26) 26 (%40) 0.110
SCA 30 (% 44) 9 (%14) <0.001
Prematiiritenin neonatal komplikasyonlari
Respiratuar distres 65 (% Q0) 45 (%69) <0.001
Serum bilirubin
Total 8.5+3 8.8+2 0.592
>10 mg/dl 23 (% 34) 26 (%40) 0.460
Prematire apnesi 60 (% 88) 48 (%74) 0.034
Nekrotizan enterokolit 6 (% 9) 5 (%8) 0.793
Patent duktus arteriosus 33 (% 49) 19 (%29) 0.023
Sepisemni 30 (% 45) 15 (%23) 0.009
Serebral ultrasonografi
Normal 32 (% 47) 38 (%67) 0.027
Grade 1-2 16 (% 24) 7 %12) 0.106
Grade 3- 4 13 (% 19) 11 (%19) 0.980
Ventrikiler dilatasyon 7% 10) 1(%2) 0.052
Kronik hastalik belirtileri
Oksijen gereksinimi (gin) 81+81 +48 <0.001
Mekanik ventilasyon (gin) 45+43 11+20 <0.001
Oksijen gereksinimi (36. hafiadal 29 (43) 7 (1 <0.001
Hastanede kalis (gin) 128+72 61+47 <0.001

Hack M et al. SchoolAge Outcomes in Children with Birth Weights under 750 g. (4)

cunda preterm dogumun dogum ile son adet za-
mant arasindaki stirenin ancak 3 ayin altinda oldu-
gu durumlarda arttigint gostermistir (9). Alkol, kah-
ve ve madde bagimliligi da goz ardi edilmemesi
gereken faktorlerdendir.

Obstetrik hikayede anlamlilik kazanan onceki
preterm doguma ait veriler iceren Tablo 4 asagida
sunulmustur.

Tablo 5’de subnormal fonksiyon gosteren co-
cuklarin %'si gosterilmistir.

Tablo 4.
50
B <750¢g
40 - 750-1499 g
[ Term dogum;
304
201
1 T 1

Serebral Agir gérme Normalin Normalin
palsy bozuklugu altinda bas  altinda boy
geligimi geligimi

Distik isterse istemli gebelik tahliyesi seklinde
olsun isterse de spontan, ileriki spontan preterm
dogum ile yakin iliskisi vardir.Ancak sosyal ve de-
mografik 6gelerin etkisi ve gebelik tahliyesi islemi-
nin yasal sinirlar ve travma acisindan degerlendiril-
mesi tekileyici parametreler arasindadir. indeks
gebelikte dogum 28 haftanin altinda oldugu vaka-
larda evvelki gebeliklerin etkisi daha bariz olarak
ortaya ¢itkmaktadir. Gebelik sonlandirmalarinin sa-
yist arttik¢a risk daha da artmaktadir.

Asagidaki tabloda bu etki gosterilmisitir.

Tablo 5.

50-‘

B <7509
Bl 750-1499 g
O Term dogum

401

304

201
104
0 -
Kognitif Ogrenme  Motor gérme Genel motor  Adaptasyon
fonksiyon becerisi fonksiyonu fonksiyon
Hack et al (4)
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Tablo 6.
1. Dogum 2. Dogum Sonraki dogum  Relatif risk
preterm (%)
Preferm degil 4.4 1.0
Preterm 17.2 3.9
Preferm degil ~ Preterm degil 2.6 0.6
Preferm Preferm degil 57 1.3
Preterm degil  Preferm 11.1 2.5
Preterm Preterm 284 6.5

Bakkateig ve Hoffman (10)

Indeks gebelige bagli bazi faktorler de preterm
dogum riskini artirirlar. Bunlar uterin ve servikal
faktorler, multipl gebelikler, asiste reproduktif tek-
noloji, antenatal bakim, erkek fetus ve enfeksiyon
olarak sayilabilir.

Uterin anomaliler baslica millerian anaomaliler
olmak tzere servikal faktor veya bariyeri bozduk-
lart i¢in preterm dogum insidansinda artisa neden
olurlar. Ayrica yine bu grupta plasental implantas-
yon ve ayrilma bozukluklart da preterm eyleme
neden olan patolojiler arasindadir.

Multipl gebelikler 6zellikle son yillarda ART
programlart sonrast artis gostermis olup premattiri-
tede Oonemli etkiye sahiptirler. Bir 6nemli nokta da
bu grupta ikiz ve Uglzlerde monozigotik ikizligin
spontan gebe kalan gruba gore daha ytiksek olma-
sidir (ikizlerin %131, tgtizlerin %22’si).

ART gebelikleri fetus sayisi acgisindan eslestiril-
mis spontan gebelik grubuyla karsilastirilirsa, IVF-
GIFT sonrast spontan preeterm dogumun daha sik
oldugu goriilmektedir. Bunun baslica nedeni ola-
rak da bu grupta salgilanan relaksin hormonunun
daha fazla olmasi gosterilmektedir. (11)

Antenatal bakimin mevcudiyeti, ge¢ antenatal
bakim, sosyoekonomik durumun etkisiyle de riski
artiran nedenlerdendir. Fetal seks de preterm do-
gumda etkisi saptanmisur. Ozellikle erkek fetusla-
rin kizlara gore daha sik oranda 32-36 hafta inter-
valinde dogduklart gosterilmistir. Bu etki PPROM
ve enfeksiyon parametrelerinden bagimsizdir. An-
cak erkek bebeklerin erken dogmalarma karsin
2000-2500 gram araliginda dogma insidanslari kiz-
lara gore daha dustktir (12)

Tablo 7.
Relatif Relatif
risk risk
1 Spontan abortus ~ 1.66 1 Gebelik terminasyonu 1.55

2.94
5.89

2 Gebelik terminasyonu 2.46
3 Gebelik terminasyonu 5.58

2 Spontan abortus
3 Spontan abortus

Perinatal data Collection Unit, health Department, Victoria, Australia

PRETERM EYLEM VE DOGUMDA

GENETIK YATKINLIK

Preterm dogumda hentliz genetik calismalar so-
nu¢ vermemistir. Ancak neonatal bakimdaki gelis-
meler sayesinde kendileri prematiir dogan anneler
artik reproduktif caglarina girmis olup, data toplan-
masi ve analizler icin elverisli hale gelinmistir. Pre-
term dogumun genetik predispozisyon ile ilgisini
gosteren cesitli gortisler mevcuttur. Bunlardan biri
daha evvelden anlatldig:r tzere Onceki dogumu
preterm olanlarda bu insidansin artmast ve en ya-
kin dogumun preterm olmamasinin riski azaltmasi-
dir. Ikincisi de tek gen bozukluklarinda dogum
baslangic zamanmnin farkli zamanlama gostermesi-
dir (13). Ugtlincii olarak da etnik grup ve irksal fark-
liligin preterm dogumda etkili olmasi gercegidir.
Preterm dogan anne bebeklerinin preterm dogma-
st ve riskin azalan gebelik haftasiyla artmasi goste-
rilmistir. Preterm dogumun genetik yonlt c¢alisma-
lart yapilirken bunun heterojen bir hastalik olup
farkli zaman ve ciddiyette ortaya c¢ikabilecegi dik-
kate alinmalidir. Bu baglamda preterm dogumun
tek gen hastaligindan ziyade genler arasi ve genler-
le cevre arasindaki etkilesme sonucu ortaya ciktigt
distntlebilir. Kompleks genetik gecisli bu hasta-
likta inkomplet penetrans ve variabl ekspressivite
g6z ontinde bulundurulmalidir. Simdiye dek mater-
nal genler arastirildigr icin paternal ve fetal ¢alisma-
lara fazla 6ncelik verilmemistir. Ancak bu hastaligin
etyopatolojisinin anlasimasinda maternal —fetal et-
kilesme sahasindaki erken gelisim donemindeki
gen ekspresyonu O6nem kazanmaktadir. Kollajen
sentezindeki defektif genler sonrasinda PPROM,
oksitosini kodlayan genlerdeki patolojiden dolay:
da preterm eylem ortaya c¢ikabilir. Enfeksiyoz bir
patolojiye genetik predispozisyon sonrasi, astri bir
immun hiper responsiviteden dolay: artmis bir sito-
kin (TNF-alpha ve IL-1) cevabi olusabilir (14). Bu
asir1 cevap verecek hastalarda grup B streptokok
ve bakteriyel vajinozis ile vajinal kolonizasyon boy-
le bir kaskadi baslatabilir. Baslica bu ¢ercevede rol
alan sitokinler arasinda TNF-alfa, IL-1,IL-6, IL-10
yer almaktadir. Bu proinflamatuar genlerin salinimi
genetik kontrol altindadir. Bahsedilen genler klon-
lanip sekanslandirilmislardir. Basta TNF-alfa pro-
motor bolgesindeki mutasyonlarda preterm dogu-
ma yol acma acisindan anlaml fark bulunmasa da,
medikal endike preterm dogum ve enfeksiyoz eti-
yoloji acisindan ayrilip ayrica degerlendirildikten
sonra TNF-alfa promotor bolgesindeki fonksiyonel
mutasyonlarin enfeksiyon kokenli preterm dogum-
larda etkili olabilecegi gosterilmistir (15).

PRETERM EYLEM VE DOGUMDA

ENFEKSIYONUN YERI

Preterm eylem ve dogumda infeksiyonun rol al-
digt artik klasiklesmis bilgilerdendir. Bundan baska
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enfeksiyonun periventrikiiler 1okomalazi, bronko-
pulmoner displazi ve serebral palsy’de de 6nemli
rol oynadigi belirtilmektedir. Asagida enfeksiyonun
preterm eyleme yol actigina dair kanitlar gosteril-
mistir.

Hayvanlara bakteri veya yan urlnlerinin veril-
mesi diistige veya eyleme sebep olmaktadir. Siste-
mik maternal enfeksiyonlar dogumun baslamasina
neden olurlar. Intrauterin enfeksiyon preterm ey-
lem ve doguma eslik eder. Yakin gecmiste peri-
odontal enfeksiyonun da preterm dogum icin bir
risk faktorii oldugu gosterilmistir (16). Tedavi edi-
len maternal sistemik enfeksiyonlarda preterm do-
gum orani azalsa da (piyelonefrit, tifo gibi) bazi
durumlarda (pnémoni) bu risk tedavi ile de azal-
mamaktadir. Intraamniyotik enfeksiyon varligi en
ideal olarak amniyosentez ile alinan amniyon ma-
yiinin kiiltirt ile saptanabilmektedir. Ancak intra-
amniyotik enfeksiyonun ¢ogu vakada klinik semp-
tom vermeyebilecegi unutulmamalidir (17). Pre-
term eylem ve intakt membranlari olan hastalarda
klinik koryoamniyonit gelisme orant %12.5dur
(18). Ancak koryoamniyotik membranlarin kultir
pozitifliginin saptanmast vajinal kontaminasyon
sonrast yanlis pozitif sonug verebilmektedir.

Intraamniyotik enfeksiyon yollart: Baslica intra-
amniyotik enfeksiyon yollart asagida siralanmustir.

a) Vajina veya serviksten assendan olarak.

b) Plasentadan hematojen yolla,

¢) Peritoneal kaviteden fallop tipleri yoluyla

retrograd olarak,

d) Invazif prosediirler sirasinda (amniyosentez,

kordosentez, koryon villus 6rneklemesi)

Intramaniyotik enfeksiyonun en sik ortaya cikis
yolu assendan yoldur. Bu yondeki gortsler asagi-
da sunulmusur. Histolojik koryoamniyonit memb-
ran riptir yerinde diger lokalizasyonlara gore da-
ha ciddi ve sik olarak gozlemlenir (19). Konjenital
pnomoni vakalarinin tamaminda koryonik memb-
ran enflamasyonu mevcuttur. Neonatal konjenital
enfeksiyonlar incelenecek olursa bulunan bakteri-
lerin alt genital yolunkilerle benzerlik gosterdigi
gorilmektedir. Tkiz gebeliklerde histolojik koryo-
amniyonit ilk dogan ikiz esinde ikinciye gore daha
fazladir. iki amniyotik kavitede de enfeksiyon ol-
dugu vakalarda inokulum miktar ilk ikiz esinde
daha fazla bulunmustur (20).

Intraamniyotik enfeksiyonda sirastyla, fakdiltatif
mikroplarin asirt Gremesi, intaamniyotik kaviyeye
ulasildiktan sonra desidua-koryonda lokal bir en-
feksiyon olusumu sonrasinda ya amnionit ya da
koryovaskulit olusumu gozlenir. Intraamniyotik
enfeksiyon icin membran riiptiiri bir 6n sart degil-
dir, zira bazi1 mikroorganizmalar intakt membranla-
r1 da gecebilirler. Membran riiptiri olmayip pre-
term eylemde olan hastalarda amniyon mayiinde
en cok tretilen mikroorganizmalar arasinda ureap-

lazma, mikoplazma ve fuzobakterium gelmektedir.
Polimikrobial etkilenme 6nemli olup vakalarin ¢o-
gunda gozlenmektedir. Konjenital klamidya pno-
monisi saptanmast sonucu chlamidya nin assendan
enfeksiyondaki rolii ortaya ¢ikmustir. Ancak bu aja-
n1 konvansiyonel yontemlerle saptamak zor olup
PCR sekanslan ile tant koymak mimkiin olabil-
mektedir. Intakt membranli preterm eylemde pozi-
tif amniyotik kaltiir oran1 %12.8 olup, bu grup has-
talarda klinik koryoamniyonit gelisme insidanst %
37.5, tokolize direncli olmasi %85 ve spontan
membran riptir olma riski de %40’dir. Gebelik ya-
st kiictildikce enfeksiyon oranit da artmaktadir. Er-
ken membran riptirinde pozitif amniyon kultir
orani %32.4 iken klinik koryoamniyonit orani
9%29.7°dir (21). Ancak oligohidroamnioslu vakalar-
da teknik olarak amniyosentez yapilma gicligi
nedeniyle tam rakamlar1 saptamak giictiir. Tkiz ge-
beliklerde preterm eylem nedeni, uterusun asirt
gerilmesi sonucu dogum eylemini tetikleyen mek-
lanizmalarin devreye girmesi olarak soylenebilir.
Bir baska yonli de prematir servikal kisalma ve
acilma nedeniyle assendan enfeksiyona egilimin
artmasidir. Ancak preterm eylemle gelip preterm
doguran ikizlerde amniyotik kavitenin mikrobiyal
invazyon orant %11.9 olmasma karsin, bu oran
preterm eylemle gelip preterm bebek doguran tek
gebeliklerde %21.6'dir (20).

Assendan intraamniyotik enfeksiyonun en
onemli sonucu; olusan fetal enfeksiyondur. Konje-
nital sepsiste mortalite %25-90 arasindadir. Pozitif
amniyon kultirti olan hastalarin %33’tnde fetal
bakteriemi saptanmustir (22). Preterm dogumda
histolojik koryoamniyonitin de rolt vardir. Plasen-
tada histolojik koryoamniyonit saptanan vakalarin
%72’sinde koryonik alandan bakteri elde edilebil-
mistir (23). Preterm intakt membranli hastalarda
endometrit orani da term intakt membranlt hastala-
ra gore yiksek bulunmustur. Bu da postpartum
enfeksiyon ile preterm dogum arasindaki iliskiyi
gostermektedir (24). Termdeki bebeklerde binde
0.4 olan neonatal sepsis riski preterm bebeklerde
binde 4.3 olarak gozlenmektedir. Dogum agirligi
distiikce sepsis orani da artmaktadir. Geleneksel
olarak preterm bebeklerin infeksiyona daha az di-
rencli oldugu dusiincesi, belki de sepsis vakalari-
nin yarisindan fazlasinin dogumdan sonraki ilk 48
satte olmast ve preterm bebeklerde intraamniyotik
enfeksiyonun daha fazla olmasi gercegi golgesinde
kalmak tzeridir. Bu bulgular PROM’lu bebeklerde-
ki antenatal kan ornekleme sonuclart ile korelas-
yon gostermektedir.

Patofizyoloji

Preterm dogumun 1/3’inden PPROM sorumlu
tutulmaktadir. PPROM mekanizmast tam olarak an-
lasilmasa da proteazlar sonucu olusan membran
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zayiflamasi ve takiben olusan riptir sorumlu tutul-
maktadir. Onceleri bakteriyel proteazlar suclansa
da yapilan in vivo c¢alismalarda bu etki net olarak
gosterilememistir. Son yillarda memeli hiicresinden
salgilanan matriks metalloproteinazlarin (MMP) do-
gum eyleminde, membran riptirinde ve enfeksi-
yona karst konakc¢t cevabinda 6nemli rol oynadik-
lar1 saptanmustir. invitro fetal membranlarin gerildi-
gi durumlarda MMP-1 ve interleukin aktivitesinde
artis saptanmustir. Termdeki spontan membran
riptlrd saptanan hastalarda MMP-1 diizeyleri nor-
mal saptanirken, preterm spontan membran riiptii-
rinde bu daha yiiksek bulunmustur. Metalloprote-
inazlarin degisik formlar: farkli durumlarda selektif
olarak etki gostermektedir. Amniotik kavitenin
mikrobiyal invazyonunda duruma PPROM da eslik
ediyorsa MMP lar daha ciddi artis gosterirler. Bu
aslinda beklenen bir bulgudur; zira interleukin-1
ve tumor nekroz faktor alfa MMP-1 genini up-regu-
le ederler. Enfeksiyon varliginda mikroorganizma-
lar yaninda viicuttaki defans mekanizmalari da (si-
tokinler) MMP-1 olusum ve aktivitesini arttirirlar
(25).

Preterm eylem ve PPROM durumlarinda perina-
tal morbidite ve mortaliteyi artiran durumlardan bi-
ri de fetal inflamatuar cevaptir. Bu durum sistemik
fetal inflamasyonun multipl organ hasari ve septik
sok olarak yansimasiyla ortaya ¢ikan genis spekt-
rumlu multisistem bir hastaliktir. Bakteriyel endo-
toksinler, virus ve immun komplekslere karst ce-
vapta TNF-alfa rol oynar. Bu sitokin amniyotik
hiicre proliferasyonunu inhibe edip, prostaglandin
biosentezine, ekstraselliiler matriksi degrade eden
enzimlerin artisina ve programlanmis hiicre olimii-
ne sebep olmaktadir.. Amniyotik kavitenin mikro-
biyal invazyonunda fetal plazma TNF reseptorle-
rinde fark olmamast aslinda bunun enfeksiyona se-
konder degil fetal inflamatuar cevaba bagli olarak
gelistigini gostermektedir. Preterm membran riip-
tirli ve dogum eylemine giren vakalarda fetal
plazma emilebilir TNF-R1 miktarindaki artis ve ne-
onatal morbidite arasinda bir baglanti bulunmamus-

tr (26).

Gebelikte laktoferrin

Bazi hastalarda neden intrauterin assendan en-
feksiyonun gelisip bazilarinda gelismedigi 6nemli
bir noktadir. Servikal mukus ve amniyotik mayiinin
antibakteriyel ozelligi intraamniyotik enfeksiyon
patogenezinde henliz kesinlesmemistir. Laktofer-
rinler servikal mukus ve amniyon mayiinde bulu-
nan antimikrobial ve defansif protein-peptit yapi-
sindaki maddelerdendir. Laktoferrin demir bagla-
yan bir protein olup nétrofil graniillerin icinde de-
polanir. Konsantrasyonu ilerleyen gebelik yasi ve
enfeksiyonla birlikte preterm, term ve PPROM va-
kalarinda onemli artis gostermektedir (27). Ancak

intraamniyotik enfeksiyon ve inflamasyon yoklu-
gunda artan intraamniyotik laktoferrin kaynagini
arastrmak gerekir. Bu durumda fetal orijinin de
distiniilmesi ve arastirilmast gerekmektedir.

Interleukin 1

Interleukin-1 normal dogum, preterm eylem ve
intraamniyotik enfeksiyonda O6nemli rol oynayan
bir sitokin prototipidir. Uterin kavitedeki prostog-
landin reseptorlerinin indiiklenmesini saglar. In-
san myometrial hiicrelerinin IL-1 ve TNF ile stimu-
lasyonu sonucu indiiklenebilir Cox-2 ve fosfolipaz
A2 aktivasyonu sonrasinda 6nemli miktarda pros-
tasiklin ve PGE2 olusmaktadir. Bu mekanizma cer-
cevesinde Cox1 ve Cox2 genleri fonksiyon goste-
rirler (26).

Perinatal epidemiyolojik arastirmalarin kot ge-
belik sonuclart acisindan en 6nemli bulgularindan
birini genis sosyoekonomik farkliliklar olusturur.
Bu gruplarda preterm dogum acisindan en yuksek
riski, bakteriyel vaginosis olusturur. Normal popu-
lasyonda %10-15 olan insidans STD kliniklerinde
%064’ lere kadar ¢ikabilir (28). Bakteriyel vaginosisli
olgularda preterm dogumun relativ riski 1.5-2.5
arast degismektedir. Baz1 gruplarda ise RR 6.5’a ka-
dar yukselebilir (29). Bu kanit erken preterm do-
gumlarda 6zellikle 32. gebelik haftasinin altindaki
vakalarda ve Ust genital yol enfeksiyon veya enfla-
masyonu olanlarda daha belirginlesir. Erken pre-
term dogumun gostergeclerinden biri olan serviko-
vajinal fibronektin belirtilen enflamasyonu goster-
mede etkilidir. Randomize yapilan calismalar kari-
sik sonuglar verse de yakin zamanda NIH tarafin-
dan yurutilen bir arastirmada preterm dogumun
azaltilmasinda metronidazol kullaniminin yararl
bir etkisi gosterilememistir (30).

Sosyoekonomik statii agisindan prenatal baki-
min intensitesinin arastirildigi randomize c¢alisma-
larda pozitif sonu¢ alinamamistir (31). Psikolojik
stres yoniinden yapilan ¢alismalarda ara mekaniz-
malarin kortizolun pozitif feedback’i ile artan pla-
sental CRH sekresyonu ve bunun oksitosin resep-
torleri (prostaglandinler) veya fetal kortizol veya
androjen kaynakli estriol senteziyle uterin kontrak-
tiliteyi stimule ettigi distinilmektedir (32). Sosyo-
ekonomik duruma bagli etiyopatolojide iki hipotez
ortaya atilabilir. Bunlardan birincisi metilen tetra-
hidrofolat reduktaz gen mutasyonu olan hastalarda
folik asidin de az alinimiyla olusan hiperhomosis-
teinemi ve buna eslik eden desidual vaskulopati ve
preterm dogum yoludur. Diger yol ise akut ve kro-
nik stres faktorleri sonucu olusan CRH artist ve yi-
ne sosyal durumu koéti hastalarda gelisen bakteri-
yel vaginosis, koryoamniyonit ve preterm dogum
yoludur (33).

Goruldigu gibi preterm eylem ve dogum mul-
tifaktoriyel bir durum olup bu olay1 tahmindeki ve
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tedavideki yaklasimlar, genetik yatkinlik, sosyo-
ekonomik durum, stres, enfeksiyon ve diger meka-
nik nedenleri i¢ine alan kompleks bir yorumu icer-
melidir.
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