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ndüstrileflmifl toplumlarda çocuk ölümlerinin
baflta gelen sebebi preterm do¤umdur. Her

y›l A.B.D’de 440,000 prematür bebek do¤makta ve
ço¤u 2500 gram›n alt›nda olan bu bebeklerde, term
bebeklere göre yüksek oranda morbidite, sakatl›k
ve mortaliteye rastlanmaktad›r. ‹lk ayda olan be-
bek ölümlerinin %75’ini preterm bebekler olufltur-
maktad›r(1). ‹nsan biyolojisinin hücre ve genetik
seviyesine var›ncaya kadar kaydetmifl oldu¤u iler-
leme ve bilgi birikimine ra¤men halen preterm do-
¤um ve düflük do¤um a¤›rl›¤› insidans› artmakta-
d›r. Maternal beslenme ve prenatal bak›m progran-
lar›n›n daha iyilefltirilip, tokolitik ajanlar›n yayg›n
kullan›ma girmesine ra¤men 1980’lerde A.B.D.’de
%9.4 olan preterm do¤um oran›, 1997’de %11.4’e
yükselmifltir. Ayn› zaman dilimi içinde düflük do-
¤um a¤›rl›¤› oran› da %6.8’den %7.5’e yükselmifltir
(1,2). Konjenital do¤um defektlerinden sonra pre-
term do¤umun neonatal mortalitenin en önde ge-
len nedeni olmas›, obstetrikte hala bu konunun
canl›l›¤›n› korumas›na ve dünyada maternal ve fe-
tal t›p dal›nda yap›lan araflt›rmalar›n ve fonlar›n
önemli bir k›sm›n›n bu yöne do¤ru kayd›r›lmas›na
neden olmaktad›r. Bu nedenle A.B.D’de March of
Dimes kurumu perinatal epidemiyolojik araflt›rma-
lara katk›da bulunmak amac›yla 3.75 milyon $‘l›k
bir kaynak ay›rm›flt›r.

Klasik olarak preterm eylem, 37. gebelik hafta-
s›n›n tamamlanmas›ndan önce regüler uterin kont-
raksiyonlarla beraber progressif servikal dilatasyon
oluflmas› olarak tan›mlanabilir. Preterm do¤umlar
endike ve spontan olmak üzere ikiye ayr›labilirler.
Maternal ve fetal nedenli gebeli¤in sonland›r›ld›¤›
durumlar "endike" grubu olufltur ve tüm preterm
do¤umlar›n 1/3’inden sorumludur.  Bu grupta pre-
eklampsi (%42.5), fetal distres (%26.7), intrauterin
geliflme gerili¤i (%6.7) ve intrauterin ölüm (%6.7)
önde gelen nedenler aras›nda s›ralanmaktad›r.
Spontan prematür do¤um ise preterm eylem, pre-
term spontan membran rüptürü ve servikal yeter-

sizli¤i içermektedir. Biz bu bölümde spontan pre-
term eylemden bahsedece¤iz. 

Komplike olamayan do¤umlar›n %90’› 30 hafta-
n›n üzerinde olmakta ve bu grupta hayatta kalabil-
me flans› %90’› aflmaktad›r. Buna karfl›l›k tüm ne-
onatal ölümlerin %66’s› 29 haftan›n alt›nda gerçek-
leflmektedir (3). Preterm bebeklerde karfl›lafl›lan
bafll›ca sorunlar içinde, respiratuar distres sendro-
mu, intraventriküler hemoraji, nekrotizan entero-
kolit, bronkopulmoner displazi, sepsis, patent duc-
tus arteriosus ve prematür retinopatisi yer almakta-
d›r. Artan t›bbi bilgi ve teknik imkanlar sayesinde
daha çok say›da prematür bebek yaflamakta ancak
bunun bebe¤e, ailesine ve içinde bulundu¤u top-
luma etkileri daha a¤›r olmaktad›r. Düflük do¤um
a¤›rl›kl› ve prematür bebekler term bebeklere göre
daha s›k hospitalizasyon, yavafl büyüme ve geli-
flim, davran›fl, dikkat ve ö¤renme yetileri aç›s›ndan
önemi geliflimsel geriliklere ve sekellere maruz kal-
maktad›r. Görüldü¤ü gibi problemin baflka bir yö-
nü de sadece prematür bebeklerin do¤duktan son-
ra yaflat›lmas› de¤il, yaflam boyunca ortaya ç›kabi-
lecek kal›c› hasarlar›n engellenebilmesidir ki bu
noktada elede edilen baflar› çok yüz güldürücü de-
¤ildir.

Prematürite tan›mlamas› yap›l›rken gestasyonel
yafl›n çok iyi hesaplanmas› esast›r. Tahmini do¤um
tarihi menstruel dataya göre hesaplan›rken adetle-
rin 28 günde bir oldu¤u ve hastan›n son adet tari-
hini net olarak hat›rlad›¤› varsay›m›ndan hareket
edilmektedir. Ancak hastalar›n %20’sinin son adet
tarihini net olarak hat›rlamad›klar› ve 1/3’ünün de
menstrüel düzensizli¤e sahip olduklar› dikkate al›-
nacak olursa, gestasyonel yafl hesaplanmas›nda er-
ken dönem ultrasonografinin önemi ortaya ç›k-
maktad›r. Özellikle ilk 12 hafta içinde do¤ruluk pa-
y›n›n daha yüksek olaca¤› hat›rlan›rsa tüm hastala-
r›n gebelik yafl›n›n ilk trimesterde teyid edilmesi
gerekir.

Afla¤›daki tabloda (Tablo 1) farkl› ülkelerdeki
tekil gebeliklerde spontan preterm do¤um insidan-
s› verilmifltir.

Afla¤›daki tabloda (Tablo 2) tek gebeliklerde
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annenin do¤um yerine göre preterm do¤um insi-
dans› verilmifltir. 

Çok düflük a¤›rl›kl› bebeklerde perinatal ve ne-
onatal tan›mlay›c› parametreler afla¤›da gösterilmifltir.

RRiisskk  ffaakkttöörrlleerrii::
Preterm do¤um için risk faktörleri aras›nda de-

mografik karakteristikler, davran›flsal faktörler ve
obstetrik hikaye yer almaktad›r. Demografik özel-
likler aras›nda siyah ›rk (RR=3.3), maternal yafl›n
17’den küçük veya 35’den büyük olmas› (RR=1.47-
1.95), düflük sosyoekonomik durum (RR=1.83-
2.65) ve düflük gebelik öncesi a¤›rl›k say›labilir (2).
Daha önceki gebeli¤in spontan preterm do¤um
olarak sonuçlanmas› ve hatta preterm membran
rüptürü ile beraber olmas› mevcut gebelikte riski
daha da art›rmaktad›r (6-8 kat). Preterm do¤um ris-
kini art›ran baflka bir faktör de sigara kullan›m› ve
vajinal kanamad›r. Sigara içen gebelerde plasenta
previa, dekolman ve PPROM gibi preterm eylemin

tüm prekürsörlerinde bir art›fl gözlenmektedir. Si-
gara preterm do¤um neden sonuç iliflkisine ba¤l›
ise, aktif giriflim ile sonuçta bir düzelme beklene-
bilir. Ancak bu konuda yap›lan metaanalizlerde si-
gara içiminde orta derece bir azalma, hafif bir do-
¤um kilosu art›fl›na karfl›n preterm do¤umda bir
azalma gözlenmemiflitir. (5) Fiziksel stresi yo¤un
ifllerin preterm do¤uma yol aç›c› etkileri tart›fl›l-
makla beraber, haftada 40 saatin üzerinde ayakta
durulan ifllerde riskin artt›¤› gösterilmifltir (6)
1996’da NIH Maternal fetal Medicine Network’un
yapt›¤› "Preterm Prediction Study" klinik riskleri
tahmin, çal›flmas›nda siyah ›rk, düflük sosyo eko-
nomik durum, ifl koflullar› ve kontraksiyonlar›n ol-
mas› hastaneye yatan, serviksi 2 cm alt›ndaki nulli-
par hastalar için risk faktörleri olarak anlaml› bu-
lunmufl, buna karfl›n multipar hastalarda; 1. veya 2.
trimester’deki vajinal kanama, önceki do¤umun
spontan prematür do¤um olmas› risk faktörü ola-
rak anlam kazanm›flt›r. Bu çal›flmada body mass in-
deks (BMI)’in <19.8 olmas› ve bishop skoru her iki
grup için de anlaml› bulunmufltur (7). Çevre stresi-
nin preterm do¤um üzerine etkisi henüz kan›tlan-
mamakla beraber Danimarka ve ‹ngiltere çal›flma-
lar›nda do¤um a¤›rl›¤›nda azalmaya neden olabile-
ce¤i öne sürülmüfltür (8). Beslenme ile düflük do-
¤um a¤›rl›¤› aras›nda iliflki kurulsa da, beslenme-
nin iyilefltirilmesi ile preterm do¤umun azalmas›
aras›nda henüz bir iliflki gösterilmemifltir. Bir
önemli faktör de iki gebelik ars›ndaki zaman aral›-
¤›d›r. Gebelikler aras›ndaki k›sa zaman aral›¤› do-
¤um a¤›rl›¤›n› azaltsa da preterm do¤um insidans›-
n› artt›rmas› flart de¤ildir. Multi-variate analiz sonu-

Tablo 1.

Ülke Y›l 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

‹sveç 1978-90 1,115,906 5.5 -
Belçika 1986-87 228,684 4.4 -
A.B.D. 1986-87 7,401,507 9.3 -
Aberdeen 1990-94 32,568 5.9 -

Tablo 2.

Gebelik haftas›
Annenin 
Do¤du¤u 20-27 28-31 32-36 20-36 Total
ülke N 1/1000 N 1/1000 N 1/1000 N 1/1000 do¤um (N)

Avustralya 4.9 5.7 44.0 54.7 233,432
Yeni Zelenda 5.3 5.9 45.5 56.7 4,707
UK 4.8 5.9 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
‹talya 4.7. 5.7 43.2 53.6 4,232
Malta 4.0 3.4 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
Lübnan 4.5 4.2 45.4 54.0 3,350
Malezya 5.5 6.4 48.1 45.5 2,017
Filipinler 3.8 7.9 60.9 72.5 2,661
Sri Lanka 2.2 6.6 51.6 60.5 1,356
Türkiye 5.9 7.8 52.7 66.4 2,561
Vietnam 4.4 5.7 53.3 63.4 2,561

Perinatal Data Collection Unit, Health Department Victoria, Victoria 1986-1990
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cunda preterm do¤umun do¤um ile son adet za-
man› aras›ndaki sürenin ancak 3 ay›n alt›nda oldu-
¤u durumlarda artt›¤›n› göstermifltir (9). Alkol, kah-
ve ve madde ba¤›ml›l›¤› da göz ard› edilmemesi
gereken faktörlerdendir.

Obstetrik hikayede anlaml›l›k kazanan önceki
preterm do¤uma ait veriler içeren Tablo 4 afla¤›da
sunulmufltur.

Tablo 5’de subnormal fonksiyon gösteren ço-
cuklar›n %’si gösterilmifltir.

Düflük isterse istemli gebelik tahliyesi fleklinde
olsun isterse de spontan, ileriki spontan preterm
do¤um ile yak›n iliflkisi vard›r.Ancak sosyal ve de-
mografik ögelerin etkisi ve gebelik tahliyesi ifllemi-
nin yasal s›n›rlar ve travma aç›s›ndan de¤erlendiril-
mesi  tekileyici parametreler aras›ndad›r. ‹ndeks
gebelikte do¤um 28 haftan›n alt›nda oldu¤u vaka-
larda evvelki gebeliklerin etkisi daha bariz olarak
ortaya ç›kmaktad›r. Gebelik sonland›rmalar›n›n sa-
y›s› artt›kça risk daha da artmaktad›r. 

Afla¤›daki tabloda bu etki gösterilmiflitir.

Tablo 3.

Do¤um a¤›rl›¤›

< 750 g     750 - 1499 g P
(N = 68)           (N = 65)

Perinatal faktörler
Baflka hastaneden transfer 26 (% 38) 17 (%26) 0.136
Sezaryen 18 (% 26) 26 (%40) 0.110
SGA 30 (% 44) 9 (%14) <0.001

Prematüritenin neonatal komplikasyonlar›
Respiratuar distres 65 (% 96) 45 (%69) <0.001
Serum bilirubin
Total 8.5±3 8.8±2 0.592
>10 mg/dl 23 (% 34) 26 (%40) 0.460
Prematüre apnesi 60 (% 88) 48 (%74) 0.034
Nekrotizan enterokolit 6 (% 9) 5 (%8) 0.793
Patent duktus arteriosus 33 (% 49) 19 (%29) 0.023
Septisemi 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
Ventriküler dilatasyon 7 (% 10) 1 (%2) 0.052

Kronik hastal›k belirtileri
Oksijen gereksinimi (gün) 81±81 24±48 <0.001
Mekanik ventilasyon (gün) 45±43 11±20 <0.001
Oksijen gereksinimi (36. haftada) 29 (43) 7 (11) <0.001
Hastanede kal›fl (gün) 128±72 61±47 <0.001

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

Tablo 4.
Tablo 5.
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‹ndeks gebeli¤e ba¤l› baz› faktörler de preterm
do¤um riskini art›r›rlar. Bunlar uterin ve servikal
faktörler, multipl gebelikler, asiste reproduktif tek-
noloji, antenatal bak›m, erkek fetus ve enfeksiyon
olarak say›labilir.

Uterin anomaliler bafll›ca müllerian anaomaliler
olmak üzere servikal faktör veya bariyeri bozduk-
lar› için preterm do¤um insidans›nda art›fla neden
olurlar. Ayr›ca yine bu grupta plasental implantas-
yon ve ayr›lma bozukluklar› da preterm eyleme
neden olan patolojiler aras›ndad›r.

Multipl gebelikler özellikle son y›llarda ART
programlar› sonras› art›fl göstermifl olup prematüri-
tede önemli etkiye sahiptirler. Bir önemli nokta da
bu grupta ikiz ve üçüzlerde monozigotik ikizli¤in
spontan gebe kalan gruba göre daha yüksek olma-
s›d›r (ikizlerin %13’ü, üçüzlerin %22’si).

ART gebelikleri fetus say›s› aç›s›ndan efllefltiril-
mifl spontan gebelik grubuyla karfl›laflt›r›l›rsa, IVF-
GIFT sonras› spontan preeterm do¤umun daha s›k
oldu¤u görülmektedir. Bunun bafll›ca nedeni ola-
rak da bu grupta salg›lanan relaksin hormonunun
daha fazla olmas› gösterilmektedir. (11)

Antenatal bak›m›n mevcudiyeti, geç antenatal
bak›m, sosyoekonomik durumun etkisiyle de riski
art›ran nedenlerdendir. Fetal seks de preterm do-
¤umda etkisi saptanm›flt›r. Özellikle erkek fetusla-
r›n k›zlara göre daha s›k oranda 32-36 hafta inter-
valinde do¤duklar› gösterilmifltir. Bu etki PPROM
ve enfeksiyon parametrelerinden ba¤›ms›zd›r. An-
cak erkek bebeklerin erken do¤malar›na karfl›n
2000-2500 gram aral›¤›nda do¤ma insidanslar› k›z-
lara göre daha düflüktür (12)

PPRREETTEERRMM  EEYYLLEEMM  VVEE  DDOO⁄⁄UUMMDDAA  
GGEENNEETT‹‹KK  YYAATTKKIINNLLIIKK
Preterm do¤umda henüz genetik çal›flmalar so-

nuç vermemifltir. Ancak  neonatal bak›mdaki gelifl-
meler sayesinde kendileri prematür do¤an anneler
art›k reproduktif ça¤lar›na girmifl olup, data toplan-
mas› ve analizler için elveriflli hale gelinmifltir. Pre-
term do¤umun genetik predispozisyon ile ilgisini
gösteren çeflitli görüfller mevcuttur. Bunlardan biri
daha evvelden anlat›ld›¤› üzere önceki do¤umu
preterm olanlarda bu insidans›n artmas› ve en ya-
k›n do¤umun preterm olmamas›n›n riski azaltmas›-
d›r. ‹kincisi de tek gen bozukluklar›nda do¤um
bafllang›ç zaman›n›n farkl› zamanlama göstermesi-
dir (13). Üçüncü olarak da etnik grup ve ›rksal fark-
l›l›¤›n preterm do¤umda etkili olmas› gerçe¤idir.
Preterm do¤an anne bebeklerinin preterm do¤ma-
s› ve riskin azalan gebelik haftas›yla artmas› göste-
rilmifltir. Preterm do¤umun genetik yönlü çal›flma-
lar› yap›l›rken bunun heterojen bir hastal›k olup
farkl› zaman ve ciddiyette ortaya ç›kabilece¤i dik-
kate al›nmal›d›r. Bu ba¤lamda preterm do¤umun
tek gen hastal›¤›ndan ziyade genler aras› ve genler-
le çevre aras›ndaki etkileflme sonucu ortaya ç›kt›¤›
düflünülebilir. Kompleks genetik geçiflli bu hasta-
l›kta inkomplet penetrans ve variabl ekspressivite
göz önünde bulundurulmal›d›r. fiimdiye dek mater-
nal genler araflt›r›ld›¤› için paternal ve fetal çal›flma-
lara fazla öncelik verilmemifltir. Ancak bu hastal›¤›n
etyopatolojisinin anlafl›lmas›nda maternal –fetal et-
kileflme sahas›ndaki erken geliflim dönemindeki
gen ekspresyonu önem kazanmaktad›r. Kollajen
sentezindeki defektif genler sonras›nda PPROM,
oksitosini kodlayan genlerdeki patolojiden dolay›
da preterm eylem ortaya ç›kabilir. Enfeksiyöz bir
patolojiye genetik predispozisyon sonras›, afl›r› bir
immun hiper responsiviteden dolay› artm›fl bir sito-
kin (TNF-alpha ve IL-1) cevab› oluflabilir (14). Bu
afl›r› cevap verecek hastalarda grup B streptokok
ve bakteriyel vajinozis ile vajinal kolonizasyon böy-
le bir kaskad› bafllatabilir. Bafll›ca bu çerçevede rol
alan sitokinler aras›nda TNF-alfa, IL-1,IL-6, IL-10
yer almaktad›r. Bu proinflamatuar genlerin sal›n›m›
genetik kontrol alt›ndad›r. Bahsedilen genler klon-
lan›p sekansland›r›lm›fllard›r. Baflta TNF-alfa pro-
motor bölgesindeki mutasyonlarda preterm do¤u-
ma yol açma aç›s›ndan anlaml› fark bulunmasa da,
medikal endike preterm do¤um ve enfeksiyoz eti-
yoloji aç›s›ndan ayr›l›p ayr›ca de¤erlendirildikten
sonra TNF-alfa promotor bölgesindeki fonksiyonel
mutasyonlar›n enfeksiyon kökenli preterm do¤um-
larda etkili olabilece¤i gösterilmifltir (15).

PPRREETTEERRMM  EEYYLLEEMM  VVEE  DDOO⁄⁄UUMMDDAA  
EENNFFEEKKSS‹‹YYOONNUUNN  YYEERR‹‹
Preterm eylem ve do¤umda infeksiyonun rol al-

d›¤› art›k klasikleflmifl bilgilerdendir. Bundan baflka

Arda Lembet, Prematüritenin Sonuçlar› ve Epidemiyolojisi84

Tablo 6.

1. Do¤um 2. Do¤um Sonraki do¤um Relatif risk
preterm  (%)

Preterm de¤il 4.4 1.0
Preterm 17.2 3.9
Preterm de¤il Preterm de¤il 2.6 0.6
Preterm Preterm de¤il 5.7 1.3
Preterm de¤il Preterm 11.1 2.5
Preterm Preterm 28.4 6.5

Bakkateig ve Hoffman (10)

Tablo 7.

Relatif Relatif 
risk risk

1 Spontan abortus 1.66 1 Gebelik terminasyonu 1.55
2 Spontan abortus 2.94 2 Gebelik terminasyonu 2.46
3 Spontan abortus 5.89 3 Gebelik terminasyonu 5.58

Perinatal data Collection Unit, health Department, Victoria, Australia
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enfeksiyonun periventriküler lökomalazi, bronko-
pulmoner displazi ve serebral palsy’de de önemli
rol oynad›¤› belirtilmektedir. Afla¤›da enfeksiyonun
preterm eyleme yol açt›¤›na dair kan›tlar gösteril-
mifltir.

Hayvanlara bakteri veya yan ürünlerinin veril-
mesi düflü¤e veya eyleme sebep olmaktad›r. Siste-
mik maternal enfeksiyonlar do¤umun bafllamas›na
neden olurlar. ‹ntrauterin enfeksiyon preterm ey-
lem ve do¤uma efllik eder. Yak›n geçmiflte peri-
odontal enfeksiyonun da preterm do¤um için bir
risk faktörü oldu¤u gösterilmifltir (16). Tedavi edi-
len maternal sistemik enfeksiyonlarda preterm do-
¤um oran› azalsa da (piyelonefrit, tifo gibi) baz›
durumlarda (pnömoni) bu risk tedavi ile de azal-
mamaktad›r. ‹ntraamniyotik enfeksiyon varl›¤› en
ideal olarak amniyosentez ile al›nan amniyon ma-
yiinin kültürü ile saptanabilmektedir. Ancak intra-
amniyotik enfeksiyonun ço¤u vakada klinik semp-
tom vermeyebilece¤i unutulmamal›d›r (17). Pre-
term eylem ve intakt membranlar› olan hastalarda
klinik koryoamniyonit geliflme oran› %12.5’dur
(18). Ancak koryoamniyotik membranlar›n kültür
pozitifli¤inin saptanmas› vajinal kontaminasyon
sonras› yanl›fl pozitif sonuç verebilmektedir.

‹ntraamniyotik enfeksiyon yollar›: Bafll›ca intra-
amniyotik enfeksiyon yollar› afla¤›da s›ralanm›flt›r.

a) Vajina veya serviksten assendan olarak.
b) Plasentadan hematojen yolla,
c) Peritoneal kaviteden fallop tüpleri yoluyla

retrograd olarak,
d) ‹nvazif prosedürler s›ras›nda (amniyosentez,

kordosentez, koryon villus örneklemesi)
‹ntramaniyotik enfeksiyonun en s›k ortaya ç›k›fl

yolu assendan yoldur. Bu yöndeki görüfller afla¤›-
da sunulmuflur. Histolojik koryoamniyonit memb-
ran rüptür yerinde di¤er lokalizasyonlara göre da-
ha ciddi ve s›k olarak gözlemlenir (19). Konjenital
pnömoni vakalar›n›n tamam›nda koryonik memb-
ran enflamasyonu mevcuttur. Neonatal konjenital
enfeksiyonlar incelenecek olursa bulunan bakteri-
lerin alt genital yolunkilerle benzerlik gösterdi¤i
görülmektedir. ‹kiz gebeliklerde histolojik koryo-
amniyonit ilk do¤an ikiz eflinde ikinciye göre daha
fazlad›r. ‹ki amniyotik kavitede de enfeksiyon ol-
du¤u vakalarda inokulum miktar› ilk ikiz eflinde
daha fazla bulunmufltur (20). 

‹ntraamniyotik enfeksiyonda s›ras›yla, fakültatif
mikroplar›n afl›r› üremesi, intaamniyotik kaviyeye
ulafl›ld›ktan sonra desidua-koryonda  lokal bir  en-
feksiyon oluflumu sonras›nda ya amnionit ya da
koryovaskulit oluflumu gözlenir. ‹ntraamniyotik
enfeksiyon için membran rüptürü bir ön flart de¤il-
dir, zira baz› mikroorganizmalar intakt membranla-
r› da geçebilirler. Membran rüpürü olmay›p pre-
term eylemde olan hastalarda amniyon mayiinde
en çok üretilen mikroorganizmalar aras›nda ureap-

lazma, mikoplazma ve fuzobakterium gelmektedir.
Polimikrobial etkilenme önemli olup vakalar›n ço-
¤unda gözlenmektedir. Konjenital klamidya pnö-
monisi saptanmas› sonucu chlamidya n›n assendan
enfeksiyondaki rolü ortaya ç›km›flt›r. Ancak bu aja-
n› konvansiyonel yöntemlerle saptamak zor olup
PCR sekanslar› ile tan› koymak mümkün olabil-
mektedir. ‹ntakt membranl› preterm eylemde pozi-
tif amniyotik kültür oran› %12.8 olup, bu grup has-
talarda klinik koryoamniyonit geliflme insidans›  %
37.5, tokolize dirençli olmas› %85 ve spontan
membran rüptür olma riski de %40’d›r. Gebelik ya-
fl› küçüldükçe enfeksiyon oran› da artmaktad›r. Er-
ken membran rüptüründe pozitif amniyon kültür
oran› %32.4 iken klinik koryoamniyonit oran›
%29.7’dir (21). Ancak oligohidroamnioslu vakalar-
da teknik olarak amniyosentez yap›lma güçlü¤ü
nedeniyle tam rakamlar› saptamak güçtür. ‹kiz ge-
beliklerde preterm eylem nedeni, uterusun afl›r›
gerilmesi sonucu do¤um eylemini tetikleyen mek-
lanizmalar›n devreye girmesi olarak söylenebilir.
Bir baflka yönü de prematür servikal k›salma ve
aç›lma nedeniyle assendan enfeksiyona e¤ilimin
artmas›d›r. Ancak preterm eylemle gelip preterm
do¤uran ikizlerde amniyotik kavitenin mikrobiyal
invazyon oran› %11.9 olmas›na karfl›n, bu oran
preterm eylemle gelip preterm bebek do¤uran tek
gebeliklerde %21.6’d›r (20).

Assendan intraamniyotik enfeksiyonun en
önemli sonucu; oluflan fetal enfeksiyondur. Konje-
nital sepsiste mortalite %25-90 aras›ndad›r. Pozitif
amniyon kültürü olan hastalar›n %33’ünde fetal
bakteriemi saptanm›flt›r (22). Preterm do¤umda
histolojik koryoamniyonitin de rolü vard›r. Plasen-
tada histolojik koryoamniyonit saptanan vakalar›n
%72’sinde koryonik alandan bakteri elde edilebil-
mifltir (23). Preterm intakt membranl› hastalarda
endometrit oran› da term intakt membranl› hastala-
ra göre yüksek bulunmufltur. Bu da postpartum
enfeksiyon ile preterm do¤um aras›ndaki iliflkiyi
göstermektedir (24). Termdeki bebeklerde binde
0.4 olan neonatal sepsis riski preterm bebeklerde
binde 4.3 olarak gözlenmektedir. Do¤um a¤›rl›¤›
düfltükçe sepsis oran› da artmaktad›r. Geleneksel
olarak preterm bebeklerin infeksiyona daha az di-
rençli oldu¤u düflüncesi, belki de sepsis vakalar›-
n›n yar›s›ndan fazlas›n›n do¤umdan sonraki ilk 48
satte olmas› ve preterm bebeklerde intraamniyotik
enfeksiyonun daha fazla olmas› gerçe¤i gölgesinde
kalmak üzeridir. Bu bulgular PROM’lu bebeklerde-
ki antenatal kan örnekleme sonuçlar› ile korelas-
yon göstermektedir.

PPaattooffiizzyyoolloojjii
Preterm do¤umun 1/3’ünden PPROM sorumlu

tutulmaktad›r. PPROM mekanizmas› tam olarak an-
lafl›lmasa da proteazlar sonucu oluflan membran



zay›flamas› ve takiben oluflan rüptür sorumlu tutul-
maktad›r. Önceleri bakteriyel proteazlar suçlansa
da yap›lan in vivo çal›flmalarda bu etki net olarak
gösterilememifltir. Son y›llarda memeli hücresinden
salg›lanan matriks metalloproteinazlar›n (MMP) do-
¤um eyleminde, membran rüptüründe ve enfeksi-
yona karfl› konakç› cevab›nda önemli rol oynad›k-
lar› saptanm›flt›r. ‹nvitro fetal membranlar›n gerildi-
¤i durumlarda MMP-1 ve interleukin aktivitesinde
art›fl saptanm›flt›r. Termdeki spontan membran
rüptürü saptanan hastalarda MMP-1 düzeyleri nor-
mal saptan›rken, preterm spontan membran rüptü-
ründe bu daha yüksek bulunmufltur. Metalloprote-
inazlar›n de¤iflik formlar› farkl› durumlarda selektif
olarak etki göstermektedir. Amniotik kavitenin
mikrobiyal invazyonunda duruma PPROM da efllik
ediyorsa MMP lar daha ciddi art›fl gösterirler. Bu
asl›nda beklenen bir bulgudur; zira interleukin-1
ve tumor nekroz faktör alfa MMP-1 genini up-regu-
le ederler. Enfeksiyon varl›¤›nda mikroorganizma-
lar yan›nda vücuttaki defans mekanizmalar› da (si-
tokinler) MMP-1 oluflum ve aktivitesini artt›r›rlar
(25).

Preterm eylem ve PPROM durumlar›nda perina-
tal morbidite ve mortaliteyi art›ran durumlardan bi-
ri de fetal inflamatuar cevapt›r.  Bu durum sistemik
fetal inflamasyonun multipl organ hasar› ve septik
flok olarak yans›mas›yla ortaya ç›kan genifl spekt-
rumlu multisistem bir hastal›kt›r. Bakteriyel endo-
toksinler, virus ve immun komplekslere karfl› ce-
vapta TNF-alfa rol oynar.  Bu sitokin amniyotik
hücre proliferasyonunu inhibe edip, prostaglandin
biosentezine, ekstrasellüler matriksi degrade eden
enzimlerin art›fl›na ve programlanm›fl hücre ölümü-
ne sebep olmaktad›r.. Amniyotik kavitenin mikro-
biyal invazyonunda fetal plazma TNF reseptörle-
rinde fark olmamas› asl›nda bunun enfeksiyona se-
konder de¤il fetal inflamatuar cevaba ba¤l› olarak
geliflti¤ini göstermektedir. Preterm membran rüp-
türlü ve do¤um eylemine giren vakalarda fetal
plazma emilebilir TNF-R1 miktar›ndaki art›fl ve ne-
onatal morbidite aras›nda bir ba¤lant› bulunmam›fl-
t›r (26).

GGeebbeelliikkttee  llaakkttooffeerrrriinn
Baz› hastalarda neden intrauterin assendan en-

feksiyonun geliflip baz›lar›nda geliflmedi¤i önemli
bir noktad›r. Servikal mukus ve amniyotik mayiinin
antibakteriyel özelli¤i intraamniyotik enfeksiyon
patogenezinde henüz kesinleflmemifltir. Laktofer-
rinler servikal mukus ve amniyon mayiinde bulu-
nan antimikrobial ve defansif protein-peptit yap›-
s›ndaki maddelerdendir. Laktoferrin demir ba¤la-
yan bir protein olup nötrofil granüllerin içinde de-
polan›r. Konsantrasyonu ilerleyen gebelik yafl› ve
enfeksiyonla birlikte preterm, term ve PPROM va-
kalar›nda önemli art›fl göstermektedir (27). Ancak

intraamniyotik enfeksiyon ve inflamasyon yoklu-
¤unda artan intraamniyotik laktoferrin kayna¤›n›
araflt›rmak gerekir. Bu durumda fetal orijinin de
düflünülmesi ve araflt›r›lmas› gerekmektedir.

‹‹nntteerrlleeuukkiinn  11
‹nterleukin-1 normal do¤um, preterm eylem ve

intraamniyotik enfeksiyonda önemli rol oynayan
bir sitokin prototipidir. Uterin kavitedeki prostog-
landin reseptörlerinin indüklenmesini sa¤lar.  ‹n-
san myometrial hücrelerinin IL-1 ve TNF ile stimu-
lasyonu sonucu indüklenebilir Cox-2 ve fosfolipaz
A2 aktivasyonu sonras›nda önemli miktarda pros-
tasiklin ve PGE2 oluflmaktad›r. Bu mekanizma çer-
çevesinde Cox1 ve Cox2 genleri fonksiyon göste-
rirler (26).

Perinatal epidemiyolojik araflt›rmalar›n kötü ge-
belik sonuçlar› aç›s›ndan en önemli bulgular›ndan
birini genifl sosyoekonomik farkl›l›klar oluflturur.
Bu gruplarda preterm do¤um aç›s›ndan en yüksek
riski, bakteriyel vaginosis oluflturur. Normal popu-
lasyonda %10-15 olan insidans STD kliniklerinde
%64’lere kadar ç›kabilir (28). Bakteriyel vaginosisli
olgularda preterm do¤umun relativ riski 1.5-2.5
aras› de¤iflmektedir. Baz› gruplarda ise RR 6.5’a ka-
dar yükselebilir (29). Bu kan›t erken preterm do-
¤umlarda özellikle 32. gebelik haftas›n›n alt›ndaki
vakalarda ve üst genital yol enfeksiyon veya enfla-
masyonu olanlarda daha belirginleflir. Erken pre-
term do¤umun göstergeçlerinden biri olan serviko-
vajinal fibronektin belirtilen enflamasyonu göster-
mede etkilidir. Randomize yap›lan çal›flmalar kar›-
fl›k sonuçlar verse de yak›n zamanda NIH taraf›n-
dan yürütülen bir araflt›rmada preterm do¤umun
azalt›lmas›nda metronidazol kullan›m›n›n yararl›
bir etkisi gösterilememifltir (30).

Sosyoekonomik statü aç›s›ndan prenatal bak›-
m›n intensitesinin araflt›r›ld›¤› randomize çal›flma-
larda pozitif sonuç al›namam›flt›r (31). Psikolojik
stres yönünden yap›lan çal›flmalarda ara mekaniz-
malar›n kortizolun pozitif feedback’i ile artan pla-
sental CRH sekresyonu ve bunun oksitosin resep-
törleri (prostaglandinler) veya fetal kortizol veya
androjen kaynakl› estriol senteziyle uterin kontrak-
tiliteyi stimule etti¤i düflünülmektedir (32). Sosyo-
ekonomik duruma ba¤l› etiyopatolojide iki hipotez
ortaya at›labilir. Bunlardan birincisi metilen tetra-
hidrofolat reduktaz gen mutasyonu olan hastalarda
folik asidin de az al›n›m›yla oluflan hiperhomosis-
teinemi ve buna efllik eden desidual vaskulopati ve
preterm do¤um yoludur. Di¤er yol ise akut ve kro-
nik stres faktörleri sonucu oluflan CRH art›fl› ve yi-
ne sosyal durumu kötü hastalarda geliflen bakteri-
yel vaginosis, koryoamniyonit ve preterm do¤um
yoludur (33).

Görüldü¤ü gibi preterm eylem ve do¤um mul-
tifaktöriyel bir durum olup bu olay› tahmindeki ve
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tedavideki yaklafl›mlar, genetik yatk›nl›k, sosyo-
ekonomik durum, stres, enfeksiyon ve di¤er meka-
nik nedenleri içine alan kompleks bir yorumu içer-
melidir.
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