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TESEKKURLER

Tiirkiye’de uzmanlik egitimi alma karar1 benim hayatimin en radikal kararlarindan biri
idi. Belki bir Tiirkiye Cumhuriyeti vatandasi asistan arkadasim i¢in bu siradan bir basari sayilsa
da, belli bir yasin iistiinde, yeni baslangi¢c yapan biri olarak benim i¢in, bu biiyiik bir basartyd:.
Bunun i¢in Azerbaycandaki hayatimi, diizenimi birakip hi¢ tanimadigim bir lilkeye tagindim ve
bunu yaparken yalniz degildim. Iki evladim ve esim vardi. Onlar1 da kendimle beraber bu yola
dahil ettim. Zor bir yolculuga cekirdek ailemle beraber basladim. Hi¢ alisik olmadigim yogun
nobetler, asmr1 i yiikii baslangicta korkutsa da, Allah’in bana verdigi gilic ve inangla bu
yolculuguma devam ettim. Bu yolda Allah karsima ¢ok iyi insanlar ¢ikardi. Onlardan gii¢ aldim
ve bugiin onlarin sayesinde egtimimi tamamliyorum. Bana manevi destek olan ve emegi gegen
tim insanlara i¢ten samimiyetimle tesekkiir ediyor ve Allah’a binlerce kez onlar1 karsima
¢ikardigi i¢in siikrediyorum. Bu basarimi 6nce Allah’a sonra bilgileri ile bana egtim veren tiim
hocalarima ve her daim yanimda olan aileme bor¢luyum. Bu zorlu yolculugumda yanimda olan
tim klinik hocalarima, Perinatoloji ve Onkoloji yandal arastirma gorevlisi abi ve ablalarima,
asistan arkadaglarima, beraber calisti§im hemsire ve ebe hanimlara, sekreter hanimlara ve

personellerimize tesekkiir ederim.lyi ki varsmiz,iyi ki sizleri tanimisim.

Dr.Elnure Salmanova
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Amac: Bu calismada preterm dogum eyleminde maternal serum potasyum diizeylerinin
preterm eylemle olan iligkisinin retrospektif olarak degerlendirmeyi amacladik. Preterm dogum
ile maternal serum potasyum seviyeleri arasinda iliski olup olmadigini ve bu iligkinin preterm
dogumun yonetimine katkisini degerlendirdik.

Yontem: Calismamizda retrospektif olarak 2018-2020 yillar1 arasinda hastanemizin obstetri
servisine preterm eylem nedeni ile yatan hastalar ile ayn1 zamanda 2020 yilinda hastanemizin
gebe poliklinigine rutin kontrole gelen 24-36. haftalik, hi¢ bir yakinmasi olmayan gebelerin
serum K+ seviyelerini taradik. Preterm eylemde olan gebelerin laboratuvar sonuglarini kontrol
grubu yakinmasi olmayan gebelerin sonuglari ile karsilastirdik.

Bulgular: Calismamizda preterm eylemde olan gebelerde serum K+ seviyelerini kontrol grubu
gebelerden farkli olarak daha yiiksek bulduk. Serum potasyum degerlerini referans araligi ile
kiyasladigimizda ise referans araligindan yiiksek olmadigini, normal aralikta oldugunu
gozlemledik.

Sonug¢: Uterusun durgunluktan erken eylem durumuna gecisinde serum K+ seviyelerinin rolii
oldugu yapilan ¢alismalarda bildirilmistir. Bu konu ile ilgili olarak kapsamli ¢aligmalar
planlanabilir.

Anahtar kelimeler: Erken dogum eylemi, Maternal serum K+ seviyeleri, TREK-1 potasyum
kanal1
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Objective: In this study, we aimed to retrospectively evaluate the relationship between
maternal serum potassium levels and preterm labor in preterm labor. We evaluated whether
there is a relationship between preterm delivery and maternal serum potassium levels and the
contribution of this relationship to the management of preterm labor.

Materials and Methods: In our study, retrospectively, the patients hospitalized in the obstetric
service of our hospital due to preterm labor between 2018-2020, as well as the 24-36 pregnancy
outpatient clinic of our hospital for routine control in 2020. We scanned the serum K + levels
of pregnant women with no complaints weekly. We compared the laboratory results of the
pregnant women in preterm labor with the results of the pregnant women who had no
complaints in the control group.

Results: In our study, we found higher serum K + levels in pregnant women with preterm labor,
unlike the pregnant women in the control group. When we compared the serum potassium
values with the reference range, we observed that it was not higher than the reference range,
but within the normal range.

Conclusion: It has been reported in studies that serum K + levels have a role in the transition
of the uterus from stagnation to early labor. Comprehensive studies can be planned on this
subject.

Keywords: Preterm labor, maternal serum K + levels, TREK-1 potassium channel
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SIMGELER VE KISALTMALAR
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: Amerika Birlesik Devletleri

: U.S. Food and Drug Administration
: Erken Dogum Eylemi

: Erken Dogum Tehtidi

: Preterm Eylem

: Preterm Dogum

: Potasyum

: L-Metionin

: Plasental alfa mikroglobulin-1

: Erken membran riiptiri

: Preterm Erken membran riiptiri

: intramuskiiler

: Peroral

: Son Adet Tarihi

: Non-Steroid Anti-inflamatuar ilag
: Kalsiyum

: Ultrasonografi

: Diinya Saglik Orgiiti

: Miligram

: Bir litre basina milli mol

: Koryonik villus 6rneklemesi

: Amniyosentez

: Beta human kortonik gonadotropin
: Transvajinal ultrasonografi

: Tekrarlayan gebelik kayiplari

: in vitro fertilizasyon

: Gonadotropin releasing hormon
: Luteinlestirici hormone

: American College of Obstetricians and Gynecologists
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1. GiRIS VE AMAC

Preterm dogum; yenidogan mortalitesinin 6nde gelen nedenlerindendir ve antenatal
donemde hastane yatiglarinin en sik sebebidir. Preterm dogum, bebek morbidite ve
mortalitesinin dortte liglinii olusturur. Preterm dogum (az geligsmis bir fetiisiin dogumu) her yil
diinya capinda yaklasik 13 milyon dogumu etkilemektedir (1). Prematiire dogup hayatina
devam eden bebekler, biiylik bir insan trajedisini olusturup toplumlara son derece pahaliya mal
olan ve diinya gelisimini etkileyen ¢ok sayida kronik hastalia sahip olurlar. Gelismis tibbi
bakim, prematiire fetiislerin (bazilar1 22-24 hafta kadar erken) hayatta kalmasmi miimkiin
kilsada, bliyiik maliyetlerle hayatta kalan bebekler yasamlar1 boyu degisik saglik sorunlari ile
yasamalarina devam etmektedir. Prematiirite, kiiresel sagligi tehdit eden 6nemli bir problemdir.
34. gebelik haftasindan 6nce dogan cocuklarin ¢ogu genellikle omiir boyu belli saghk
problemleri ile karsi karsiya kalirlar. PTD 6nlenmesi i¢in genel olarak, tam etkili hi¢ bir tedavi
bulunmamaistir. Erken dogumun tedavisi i¢in yeni tedavi algoritmalarina ihtiya¢ vardir. Uzun
vadeli ¢caligmalara ragmen su anda ABD'de preterm dogum tedavisi icin FDA onayl1 etkili bir
ilag yoktur. PTD i¢in ¢alismalara yararl hi¢cbir hayvan modelinin olmamasi da bu benzersiz

insan sorununu ¢ézmekte karsilasilan zorluklardan biridir (2).

Prematiirite ailelere dolayisi ile iilkelere ekonomik, fizyolojik ve psikolojik olarak yiik
olmaktadir. Perinatal bakimdaki ilerlemelere ragmen preterm dogumlar tiim diinyada artis
gostermektedir. Preterm dogumu ongorebilmek, yiiksek riskli grubu tesbit edebilmek ig¢in
bircok yontem denenmekte ve birgok c¢alisma yiiriitiilmekte, onleyebilmek i¢in ise farkh
farmakolojik ajanlar kullanilmaktadir. Bu farmakolojik ajanlarin birbirine {istiinliikleri
karsilastirilmakta, buna karsin bu ajanlar preterm eylemi durdurmada arzu edilen basar1 oranina
henliz ulagilmamakta ve hala preterm eylemi Ongorebilecek spesifik bir yontem
bulunmamaktadir. Bu da preterm dogumu bir obstetrisyen goziinde daha da 6nemli kilmaktadir.
Preterm eylemin 4 ana nedeni ; uterin distansiyon(gerilme), maternal fetal stress, premature

servikal degisikler ve enfeksiyonlardir. (55)

Biz bu caliymamizda uterin distansiyonla ilgili kisimla agirlikli olarak ilgilendik.
Gerilim(distansiyon) arttik¢a uterin kas hiicre membranlarindaki gerilme ile aktive olan Trek-
1 kanallarmin sayis1 ve is yiikii artar. Bu kanallar sayesinde hiicre i¢indeki K + hiicre disina

pompalanir.



Uzun siireli gerilme, miyometriyal kontraktiliteyi inhibe edebilir ve gebeligin gec

doneminde bile miyometriyal gevsemeyi saglayarak uterin sessizligin siirdiiriilmesini saglar

3).

Bu kasilma inhibisyonu kismen potasyum kanali TREK-1 in fonksiyonel up-
regulasyonundan kaynaklanmaktadir. Gebelik sirasinda uterus, biiyliyen fetiis i¢in yeterli alan
saglamak iizere dramatik bir sekilde hacim olarak genisler (4). Fetiistin gelisimi i¢in gerekli
zamant saglamak, gebelik sirasinda miyometriyumun uyarilabilirligini azaltmak icin

miyometriyumun mekanik hareketsizligi gereklidir (5).

Miyometriyum termde uyarildiginda uyarilabilir bir duruma gecer ve dogumu
kolaylastiran en giiglii kaslardan biri haline gelir. Gebelik siiresince uterus siikunetini saglayan
ve termde kasilmayi artiran mekanizmalar tam olarak anlagilamamistir. Yapilan ¢caligmalar,

gebelik sirasinda uterus kasilmasmin dramatik olarak azaldigini gostermistir (6).

Gebe olmayan ve gebeligin orta doneminde olan fare uterusunun uzun siireli gerilmesi,
miyometriyal kasilmalar1 inhibe eder. Benzer bir sekilde, insan gebeliginin ge¢ evresinde uterus
kontraktilitesi, preterm bir gebelige kiyasla azalir. Ek olarak, preterm gebe uterusunun uzun
stireli gerilmesi, uterin kasilmalar1 inhibe edebilir (7). Miyometriyumun doguma yakin
gerilmeye kars1 duyarl kalip kalmayacagi belli degildir. Hiicre i¢i kalsiyumdaki (Ca2 +)
miktarindaki artig, 6zellikle voltaj bagimli kanallar yoluyla uterus kasilmalarmi tetikleyebilir.
Membran hiperpolarizasyonunun ve farkl potasyum (K +) kanallarinim aktivasyonunun neden

oldugu hiicre i¢i Ca2 + degerindeki diisiis, diiz kas gevsemesini siirdiiriir (8, 9).

Bagka bir caliymada, potasyum kanallarinin uterus fonksiyonlarinda hayati bir rol

oynadig1 ve bu kanallarin bir cogunun gebelik sirasinda uterin sessizligi sagladigi gosterilmistir

(10).

Insan ve fare miyometriyal dokularindan izole edilmis, diiz kaslarda gerilerek aktive olan
tetraetil amonyuma duyarsiz potasyum akimi olan TREK-1 kanali, depolarize hiicreyi daha
negatif bir dinlenme potansiyeline dondiirmeye yonelik katkilartyla miyometriyal diiz kas

uyarilabilirligini azaltir ve dinlenme denge potansiyeline yakin tutar (11, 12).

Term ve ikiz gebeliklerde daha yiiksek TREK-1 ekspresyonu gozlenir. Preterm insan

uterusunun uzun siireli gerilmesi TREK-1 ekspresyonunu artirir (7). Cinsiyet hormonu
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progesteron, gec gebelikteki farelerde uterus kasilmalarint kismen TREK-1 kanallar1 yoluyla

azaltir (13).

Uterus kasilmalarinin diizenlenmesi normal saglikli gebelik ve erken dogum i¢in kritik
Ooneme sahiptir. Hamilelik sirasinda uterus, fetal boyuttaki artis ile kademeli ve orantili olarak
genisler. Term gebelikte dogumu baglatmak i¢in, tam geligsmis bir fetiisiin uterusu germesi esik
seviyeye ulasir. Uterus duvarmin gerilmesindeki esik artisinin miyometriyal oksitosin
reseptorlerinin ekspresyonunu artirabilecegini ve normal dogum sirasinda oksitosin kaynakli

uterus kasilmalarmi artirabilecegini gostermistir (14).

Diger ¢alismalar, doguma yakin uterus gerilmesindeki esik artisinin, kasilma ile iliskili
proteinlerin up-regiilasyonuna neden oldugu ve bunun da dogum indiiksiyonunda rol

oynayabilecegini gostermistir (15, 16).

TREK-1 kanalinin aktivitesinin arasidonik asit, pH, gerilme, fosforilasyon, nitrik oksit,
sicaklik gibi ¢ok sayida diger faktor tarafindan diizenlendigi gosterilmistir. Gebelik sirasinda
TREK-1'1 aktive eden miyosit membranindaki kismi asitlesme, membranin hiper polarizasyonu
ve uterus aktivitesinde azalma ile tutarli olacaktir. Hamile miyometriyumda AA (arasidonik
asit) bollugu da TREK-1 aktivasyonunu isaret eder. Ek olarak, miyometriyumun kendisinin
hamilelik yoluyla fiziksel olarak gerilmesi de TREK-1 kanallarinin muhtemel bir aktivatoriidiir.
Hiicre i¢ci Ca2+ ve istirahat membran1 potansiyelindeki artiglarin TREK-1 kanallarmi inhibe
ettigi gosterilmistir. Bu ve diger faktorlerin karmagik bir etkilesimi, hamilelik sirasinda TREK-

1 K+ kanallarinm uygun sekilde diizenlenmesi i¢in 6nemli olabilir (17-21).

TREK-1'in uzamig gerilme ile iligkili uterus kasilma degisikliklerine dahil olup
olmadigini belirlemek i¢in, TREK-1 inhibitdrii L-metionin (Sigma-Aldrich) ve aktivatorii
arasidonik asit (Sigma-Aldrich) varliginda yapilan kasilma deneylerinde uzun siireli gerilmeden
sonra L-M veya AA ile yapilan deneylerde, term gebe uterin miyometriyal kontraktilitesindeki

degisiklikler, TREK-1 kanalinin gerilme siirecinde hayati bir rol oynadigini1 géstermektedir (3).

Daha once tartisilan TREK-1 kanallarinin aktivitesini degistirebilecek faktorlere ek
olarak, yakin zamanda yayinlanan veriler, TREK-1 proteininin ekspresyonunun gebe kadin
myometriyumunda gebe olmayan miyometriyumdan daha yiiksek oldugunu gostermektedir

(11, 22).
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Miyometriyumdaki TREK-1 ekspresyonundaki degisiklikler, TREK-1'in hamilelik
sirasinda uterin sessizligin korunmasimdaki rolii ile tutarhidir. Upregiilasyon potansiyel olarak
uterin sessizligin korunmasina katkida bulunurken, downregiilasyonun durgunluktan doguma
kritik gecise katkida bulundugu bilinmektedir. Benzer bir mekanizmanin insan
miyometriyumunda meydana gelmesi, TREK-1" in K+ akimlarmi azaltmasi veya ortadan

kaldirmas1 ve dengeyi durgunluktan dogum durumuna kaydirmasi miimkiindiir.
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2. GENEL BIiLGILER

2.1 Preterm Dogum

Erken dogum yenidogan mortalitesinin 6nde gelen nedenlerindendir ve antenatal
donemde hastane yatislarinin en sik sebebidir. ABD’de tiim canli dogumlarin %12’si miadindan
once gercgeklesir ve erken dogumlarin yaklasik %50’sine 6nce preterm eylem onciiliik eder.
Preterm eylemin nedenleri tam olarak anlagilamamis. Erken dogumlar yenidogan 6liimlerinin
%70’inden ve bebek Oliimlerinin %36’sindan, c¢ocuklardaki uzun donem norolojik
bozukluklarm %25-50’sinden sorumludur. Tip Enstitiisii’niin 2006 raporuna gore ABD’de
erken dogumun tahmini yillik maliyeti 26. 2 milyar dolardir ve prematiir bir bebek i¢in bu
maliyet 51, 000 dolardan fazladir. Bununla beraber, hangi kadinlarin erken dogum yapacagi

kesin olarak belirlenememektedir (24).

Preterm eylem (PTE), gebeligin 20 o7 — 36 67 haftalar1 arasinda, servikte silinme ve
acilmaya yol agacak kuvvet ve siklikta uterin kasilmalarin varhigidir. Gebeligin 20 o7 — 36
6/7 hafta araliginda sonlanmas1 preterm dogum (PTD) olarak tanimlanir (1-3). Baz1 otoriteler

dogum siirmi >22 hafta ya da >500 g yenidogan agirligi olarak da alabilmektedir (25).

PTD yaklasik %10 oraninda goriliir. Tiirkiye’de, ¢esitli merkezlerden yapilan
yaymlarda PTD prevalanst %10-15 araliginda degismekte ve Tirkiye genelinde %12
civarinda oldugu bildirilmektedir. PTD perinatal mortalite ve morbiditenin 6nde gelen
nedenlerinden olup, konjenital anomalisi olmayan yenidogan dliimlerinin yaklasik %75’ inden

sorumludur (26).
Gebelik yasina gore preterm dogumlar 4 grupta incelenir

1. 20 o7 - 27 ¢/7 hafta: ileri derecede erken PTD (tiim preterm dogumlarm %5, 3’i),
2. 28 0/7 - 31 ¢/7 hafta: ¢ok erken PTD (tiim preterm dogumlarin %10, 4°1),

3. 32 o7 — 33 ¢/7 hafta: orta derecede erken PTD,
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4. 34 o/7 — 36 67 hafta: ge¢c PTD olarak siniflandirilir .

Gebelik yasinin dogru bilinmesi tani ve yonetimde son derece dnemlidir. Gestasyonel
yas son adet tarihine (SAT) gore hesaplanir. Gebeligin ilk 8 haftasi igerisinde yapilan
ultrasonografik ol¢timlerde >5 giin, 9-15 haftalarda ise >7 giin fark varsa, ultrasonografik

Olgtimlere gore SAT diizeltilmelidir .

Preterm dogumlar nedenlerine gore spontan ve endike PTD olarak gruplandirilir.
Endike PTD yaklasik %20-30 oraninda olup, preeklampsi, fetal biliylime kisithligi gibi
maternal veya fetal endikasyonlarla gergeklestirilen dogumlardir. Geri kalan spontan preterm
dogumlarin da yaklasik yaris1 spontan PTE, yaris1 da preterm erken membran riiptiirii (PEMR)

sonucunda gergeklesir.

Spontan PTD nedenleri tam olarak ortaya konulmamis olmakla birlikte patogenezde dort
ana mekanizmadan bahsedilir (Tablo 1). Bu mekanizmalar, PTE, PEMR veya servikste

kisalmaya yol agarak PTD ile sonuglanirlar (27).

Tablo 1: Sontan preterm dogumlarin patogenezinde rol oynayan mekanizmalar

Maternal/fetal stress nedeniyle maternal veya fetal hipotalamo-

hipofizer-adrenal aksin erken aktivasyonu (%30)

Enfeksiyon/inflamasyon (%40)

Dekolman/desidual kanama (%20)

Uterusta mekanik gerilme (%10)

2. 2 Preterm Dogum Risk Faktorleri

Gebelik dncesinde veya gebelikte, 6ykil ve antenatal muayene bulgularina gore preterm
doguma iligkin bir takim risk faktorleri saptanabilir . Tekil gebelikler i¢in ‘PTD 6ykiisii’ ve 22-

24. haftalarda servikal uzunlugun <25 mm olmasi1 en 6nemli risk faktorlerlerindendir. Son
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yillarda vajinal mikrobiyota ve genetik yatkinliklar {izerinde de arastwrmalar yogunlasmistir

(25).

MATERNAL OZELLIKLER

o Ileri anne yas1 (IAY) (>35 yas)

o Addlesan gebelikler (<18 yas)

J Iki gebelik arasinda 6 aydan kisa siire olmasi

. Geg diisiik (ikinci trimesterde diistik: 140/7— 196/7)

. PTD (20 o7 — 36 ¢/7 hafta) oykiisii

. 34 hafta altinda PTD ile sonuglanmis ikiz gebelik dykiisii

. Annenin kendisinin preterm dogmus olmast

J Maternal kronik bobrek veya karaciger hastaligi
. Sigara kullanimi1

J Uterin anomaliler

. Gegirilmis servikal operasyonlar

. Endoservikal polip
. Vajinal disbiyozis (vajinal mikrobiyotada degisiklikler)

. Diisiik sosyoekonomik diizey

J Yetersiz maternal beslenme

. Gebelik 6ncesi maternal agirligi <50 kg olmasi
J Maternal stress

MEVCUT GEBELIK OZELLIKLERI

° Gebelikte anemi (birinci/iiglincii trimesterde Hb<I1 g/dL, ikinci trimesterde Hb<10, 5
g/dL)

° Antenatal kanamalar (6zellikle ikinci veya liglincii trimester kanamasi)

o In vitro fertilizasyon (IVF) gebelikleri

o Cogul gebelikler

. Plasental yetmezlik
. Plasenta previa
. Erken (birinci trimester) ikiz-esi kaybi
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o Polihidramniyos

J Oligohidramniyos

o Enfeksiyonlar

J Preterm eylem (PTE)

o Kisa serviks (32 haftadan once serviksin <25 mm olmasi) (28).

2. 3 Preterm Dogum Ongoriisii

Risk faktorlerinden yola ¢ikarak gelistirilen c¢esitli skorlama sistemlerinin PTD
ongoriisiinde yarar1 gdsterilememistir (28). Ote yandan, ¢ok merkezli ve genis capli bir
arastirma olan Preterm Ongorii Calismasinda (The Preterm Prediction Study), spontan PTD
Oykiisii olup, 22-24. haftalarda servikal uzunluk 6l¢iimii <25 mm ve servikovajinal fetal
fibronektin (fFN) testi pozitif olan gebelerde 32 hafta 6ncesi dogum riski %50 olarak saptanmis

ve bu risk faktorlerinin 6nemli oldugu bildirilmistir (29).

Miimkiinse tiim gebelere, 6zellikle de risk grubunda olanlara , detayl fetal anatomik
incelemenin yapildig1 18-24. haftalarda transvajinal ultrasonografi (TV USG) ile servikal
uzunluk Sl¢iimii yapilmasi dnerilir (Sekil 1). Olgiimiin <25 mm olmasi kisa serviks olarak
degerlendirilir. TV USG ile o6lgim yapilamiyorsa, transabdominal USG ile serviksin

degerlendirilmesi de kabaca bir fikir verebilir.

Sekil 1: TV USG ile servikal uzunluk dlgiimii
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Olciim teknigi: 14 hafta sonrasi, mesane bos iken TV USG ile servikse dayanmadan internal
servikal ostan eksternal osa olan mesafe 6lgiiliir. Ozellikle uzun servikslerde servikal kanal egri
bir goriintii verebilir. Bu durumda da egrilik gozardi edilerek, yine direkt internal ostan
eksternal osa olan mesafe dlgiilebilir. Ug 8l¢iim yapilip en kisasi esas alinir. 50 mm iizerindeki
Olctimler alt segmentin kontraksiyonu ile iliskili olabilir; ger¢ek servikal uzunlugu
gostermeyebilir.

2. 4 Preterm Dogumlarin Onlenmesi

Preterm dogum patogenezinde farkli mekanizmalar mevcut olup, bazen ayni olguda birden
fazla mekanizma rol oynayabilmektedir (Tablo 1). Dolayisiyla, preterm dogumu 6nlemeye
yonelik uygulamalar, risk tasiyan gebelerin hepsinde basar1 gosteremeyebilir. Tiim diinyada
yillar icerisinde bu uygulamalara ragmen PTD oranlarinda bir azalma s6z konusu olmamistir

(30).

2. 4. 1 Genel Onlemler

. Cogul gebeliklerin 6nlenmesi.

. Adolesan gebeliklerin 6nlenmesi.

. Iki gebelik arasinda tercihen 12 aydan fazla siire olmas.

. Uygun beslenme ile ideal viicut agirhigmmin saglanmasi: Gebelik Oncesi viicut kitle

indeksinin (VKI) 18, 5-24, 9 kg/m2 araliginda olmas1 ve tekil gebeliklerde 11, 5-16 kg
araliginda - daha az kilolu olanlar daha fazla, daha fazla kilolu olanlar daha az olacak

sekilde - kilo alimi idealdir (31).

. Gebelikte bakteriyel vajinozise yonelik tarama onerilmez ancak saptanirsa tedavi edilir.

. Asemptomatik bakteriliriye yonelik olarak ilk antenatal vizite idrar kiiltiiri yapilmasi
oOnerilir.

. Ugiiz ve ilizeri cogul gebeliklerde multifetal gebelik rediiksiyonu segenegi ailelere
sunulmalidir.

2. 4. 2 Kisa Serviks Varliginda (USG’ye Dayali) Onlemler

2.4. 2.1 Asemptomatik gebeler (agrili uterin kontraksiyonlar yok, pelvik = muayenede
servikal agikhk yok)
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Geg diistik/PTD oykiisii yok:

18-24 hafta taramasinda veya rastlantisal olarak 32. gebelik haftasindan 6nce
TVUSG ile yapilan 6l¢iimlerde serviks <25 mm ise vajinal progesteron preparatlari
onerilir ve 36 haftaya kadar devam edilir. Servikal uzunlugun <25 mm olmasi, 16-22
haftalar i¢in 3 persentilin, 22-32 haftalar i¢in 10 persentilin altina isaret eder (35).
24-26 hafta 6ncesinde serviks <10 mm 0lgiiliirse vajinal progesteron ile birlikte servikal
serklaj Onerilebilir.

Serviks <15 mm ve gebelik >24-26 hafta ise vajinal progesteron ile birlikte servikal

pesser denenebilir (32, 36) (Sekil 3). 32 hafta ve tlizerinde pesser 6nerilmez.
Geg diisiik/PTD 6ykiisii var ve progesteron zaten baslanmas:

16. haftadan itibaren TVUSG ile iki haftada bir servikal uzunluk dlgiimii yapilir. Olgiim
sonuglarma gore yonetim diizenlenir.

24-26. gebelik haftasindan 6nce serviks <25 mm saptanirsa progesterona ek olarak
servikal serklaj onerilir. Serklaj sonrasi progesteron kullanimina vajinal preparatlar ile
devam edilmesi tercih edilir.

24-26 haftadan 32 haftaya kadar servikste kisalma (<25 mm) saptanirsa serklaj
Onerilmez ancak servikal pesser uygulanabilir (Sekil 3). Progesteron kullaniminin
vajinal preparatlar ile siirdiiriilmesi tercih edilir.

Intramiiskiiler 170HPK kullanmakta olan olgularda 24-26 hafta altinda servikste
kisalma (<25mm) tespit edildiginde klasik olarak servikal serklaj onerilse de, mevcut
tedavi kesilerek vajinal progesteron baslanmasmin serklaj kadar etkili olabilecegi de

ileri stiriilmiistiir (32, 37)
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Sekil 2: Servikal Pesser

Servikal Pesserin etki mekanizmalari :

. Uteroservikal agiy1 daraltir.
. Membranlarm internal osa olan basing etkisini uterus alt segment 6n duvarina yansitir.
. Internal servikal osu daraltarak asendan enfeksiyon riskini azaltir.

. Siklikla vajinal akintida artisa neden olur (36, 38).

2. 4. 2. 2 Semptomatik gebeler (agrili uterin kontraksiyonlar var, pelvik muayenede servikal
aciklik yok)

Bu durum preterm eylem tehditi (PTET) olarak adlandirilir. Yapilmasi1 gerekenler ‘Preterm

Eylem Tanis1 ve Yonetimi’ kisminda detayli olarak anlatilmistir.

2. 4. 3 Oykiiye Dayali Onlemler
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2. 4. 3.1 Geg diisiik (214 hafta) /Preterm Dogum Oykiisii Varliginda Onlemler

Onceki gebeliklerin herhangi birinde ge¢ diisiik/PTD 6ykiisii varsa:

Gebeligin 16. haftasindan itibaren progesteron kullanilmasi dnerilir ve 36. haftaya kadar
devam edilir. 17 OH progesteron kaproat (170HPK) ile yapilan ¢aligmalar 37 hafta alt1
preterm dogumlarin %34 oraninda 6nlenebildigini gostermistir. Hangi preparatin nasil
kullanilacagina olgu bazinda karar verilebilir (Tablo2). Mikronize progesteron, dogal
progesterona yakinlhigindan dolay1 ve vajinal kullanimda sistemik yan etkilerin daha az,
biyoyararlanimin daha yiiksek olmasi nedeniyle tercih edilebilir (32, 33).

Bu olgularda ayrica 16. haftadan itibaren iki haftada bir servikal uzunluk takibi yapilir.
Kisalma saptanirsa ek Onlemler gerekir (bakiniz: Kisa Serviks Varliginda

(Ultrasonografiye Dayali) Onlemler).

Tablo 2: Progesteron preparatlar ve dozlan

>

17 OH  progesteron  kaproat | 250 mg, haftada bir kez im.
(170HPK):

Progesteron 90 mg jel: giinde bir kez, vajinal.

Progesteron 100 veya 200 mg kapsiil: | giinde bir kez vajinal supozituvar

veya po

Onceki gebeliklerin iki veya daha fazlasmmda ge¢ diisiik/PTD oykiisii varsa, ve
Ozellikle de diisiik ya da 28 hafta alt1 preterm dogumlar agrisiz servikal agilma ile

gerceklesmisse (tipik servikal yetmezlik 6ykiisii):

12-14. haftalarda, fetal anomali ve andploidi tarama testleri yapildiktan sonra
proflaktik servikal serklaj onerilir; ancak obstetrik dykiiye gore daha ge¢ haftalarda da
uygulanabilir.

McDonald (Sekil 2) veya Shirodkar tipi serklajin birbirine tistiinliigii gosterilememistir
Serklaj operasyonlarinda rutin antibiyotik proflaksisi tartismalidir (ancak servikal

acikligin oldugu muayene endike olgularda onerilir); gerekli durumlarda sefalosporin

grubu tercih edilir.
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= Proflaktik servikal serklaj olgularinda preoperatif-postoperatif progesteron
kullaniminin yarar1 kanitlanamamistir (34). Serklaj 6ncesinde kanama veya bagka bir
nedenle zaten progesteron kullanmakta olan olgularda tedaviye devam edilebilir.

. Siitiirler, dogum eylemi baglamaz veya herhangi bir nedenle dogum karar1 alinmaz ise,
36-37. haftaya kadar tutulur.

- McDonald veya Shirodkar tipi serklaj basarisiz olursa, bir sonraki gebelik 6ncesinde
ya da gebelik sirasinda laparoskopi veya laparotomi ile transabdominal servikoistmik
serklaj Onerilir. Transabdominal serklaji olan gebelerin mutlaka sezaryen ile dogum

yapmas1 gerekir.

Sekil 3: Mcdonald servikal serklaj

Oykii, ultrasonografi veya muayene endike olarak, genellikle 12-14. gebelik haftasmdan
24-26. haftalara kadar uygulanir. Hangi haftaya kadar uygulanacagi, her merkezin kendi
yenidogan sonuglar1 ve viabilite smirima gore belirlenir; 28 hafta ve iizerinde serklaj

onerilmez. Islem igin polyester veya mersilen tape siitiir kullanilabilir. (34, 35)

2. 4. 3. 2 Servikal Operasyon Oykiisii Varliginda Onlemler

. Radikal trakelektomi, konizasyon veya derin LEEP (loop electrosurgical excision
procedure) gibi servikal operasyonlar ge¢irmis olan hastalarda 12-14. haftalarda serklaj
oOnerilir.

= Yeterli serviks dokusu yoksa (serviks <15 mm ise), gebelik dncesinde transabdominal

servikoistmik serklaj uygulanabilir.(35)
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2. 4. 4 Servikal Aciklik Varliginda (Pelvik Muayeneye Dayali) Onlemler

Uterin kontraksiyonlar olmaksizin pelvik muayenede servikal aciklik saptanan gebelere

servikal serklaj uygulanmasi (acil serklaj) onerilir.

= Letal fetal anomaliler, koryoamniyonit, membran riiptiirli, aktif kanama, plasenta
dekolmani, preterm eylem ve servikal agikligmm 4 cm ve {lizerinde olmas1 durumunda
serklaj uygulanmaz.

= Ozellikle 2 c¢cm ve iizerinde servikal agiklik varhiginda intraamniyotik enfeksiyon
olasilig1 yiiksektir. Serklaj operasyonu dncesinde subklinik intraamniyotik enfeksiyonu
ekarte etmek i¢in, kar-zarar orani gozetilerek amniyosentez yapilabilir (34). Ancak,
amniyosentezin bu olgularda daha riskli oldugu, membran riiptiiriine yol agabilecegi ve
enfeksiyon riskini arttirabilecegi dikkate alindiginda, diger bir segenek de amniyosentez
yapmadan ampirik genis spektrumlu antibiyotik tedavisi altinda serklaj uygulanmasidir.
Ampirik tedavide PEMR’de kullanilan antibiyotik tedavi rejimleri kullanilabilir.

= McDonald tipi serklaj kolaylik agisindan tercih edilebilir (Sekil 2).

= Serklaj operasyonlarinda rutin antibiyotik proflaksisi tartismali olsa da, muayene endike

olgularda yararli olabilir (39). Proflaksi i¢in sefalosporin grubu antibiyotikler

kullanilabilir.

= Serklaj 6ncesinde ve/veya sonrasinda progesteron kullaniminin yarari gésterilememistir
(39).

= Muayene endike serklaj olgularinda, serklaj islemi prostaglandin sentezini daha da

arttirabilecegi igin, operasyon oOncesinde 100 mg rektal supozituvar tek doz ve
sonrasinda 48 saat siire ile 4x25 mg /giin po seklinde indometazin kullanilabilir (39).

. Yenidogan sonuglar1 ¢ogu zaman olumlu oldugundan, 28 hafta ve lizerinde serklaj
onerilmez. 24-28. haftalar arasi tartismalidir. Genellikle 24 hafta olarak kabul edilen
yasayabilirlik sinir1 sonrasinda serklaj uygulamasi tercih edilmemektedir.

. Siitiirler, dogum eylemi baslamaz veya herhangi bir nedenle dogum karar1 alinmaz ise,

36-37. haftaya kadar tutulur
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2. 4. 5 ikiz Gebeliklerde Onlemler

. Sadece c¢ogul gebelik endikasyonu ile progesteron, servikal serklaj veya pesser
uygulamasi Onerilmez. -PTD Oykiisii olanlarda 170HPK kullaniminm yarari
tartigmalidir (40, 41).

= Tipik servikal yetmezlik 0ykiisii varliginda proflaktik serklaj onerilebilir (42).

= 32 hafta altinda kisa serviks (<25 mm) saptanan ikiz gebelere vajinal progesteron
onerilebilir (43). Son yillarda yapilan ¢aligmalara dayanarak pesser uygulamasi da bir
secenek olarak sunulabilir. Serklaj 6nerilmez (44, 45).

= Servikal a¢iklik varsa pelvik muayeneye dayal acil serklaj onerilir (42).

2. 5 Preterm Eylem Tanisi ve Yonetimi

2. 5. 1 Preterm Eylem Tanisi

PTE: 2007 — 3667 gebelik haftalar1 araliginda, 20 dakika icerisinde en az 4 ya da bir saat
icerisinde en az 8 kez gelen diizenli ve agrili uterin kontraksiyonlar ile birlikte pelvik
muayenede servikal silinme ve acikligm ilerlemesi, preterm eylem olarak tanimlanir. Diizenli
uterin kontraksiyonlar ile birlikte >1 cm servikal aciklik ve >%80 servikal silinme
varliginda, tani direkt olarak konulur. PTE tanis1 konulan gebelikler <24 hafta veya >34

hafta ise genel olarak kontraksiyonlari durdurmaya ydnelik tokolitik tedavi dnerilmez.

PTE Tehditi (PTET): Diizenli ve agrili uterin kontraksiyonlar mevcuttur ancak servikal
aciklik yoktur. Bu durumda TV USG ile servikal uzunlugun 6lgiilmesi, preterm dogumun

ongoriilmesine iliskin bilgi verir. Serviks ne kadar kisa ise PTD olasilig1 da o kadar yiiksektir:

. Serviks <20 mm ise PTE olarak kabul edilir.
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- Serviks >30 mm ise bir siire takip dnerilir. Takip siiresince Ringer Laktat infiizyonu
ile intravendz hidrasyon yapilabilir. Servikal degisiklikler olmaz ve semptomlar
gerilerse, gebe evine gonderilebilir.

. 20-30 mm arasinda servikal uzunlugu olan semptomatik kadmlarda fFN testi
onerilmektedir. Test pozitif ise PTE tanis1 konularak gerekli miidahaleler yapilir;
negatif ise yine Ringer Laktat inflizyonu yapilarak takip Onerilir. Ancak bu test
iilkemizde yaygimn olarak kullanilmamaktadir. Bu nedenle literatiirdeki caligmalara
dayanarak servikal uzunlugu <25 mm olan olgularin PTE olarak kabul edilmesi ve

gerekli tetkik, miidahale ve tedavilerin yapilmasi uygun olur

2. 5. 2 Preterm Eylem Yonetimi

PTE olgularinin bazilarinda dogum endikedir ve engellenmemelidir. Olgu bazinda acil

sezaryen de gerekebilir (Tablo 3).

Tablo 3: Preterm eylem ile basvuran gebelerde dogumun endike oldugu durumlar

Intrauterin 6lii fetus

Yasamla bagdagmayan fetal anomaliler

Fetal distres

Erken membran riiptiirii (olgu bazinda, tersiyer merkeze sevk veya

antenatal steroid

uygulamasi siirecinde tokoliz yapilabilir)

Klinik koryoamniyonit (ates, uterin hassasiyet, agri, kotii kokulu akinti)

Plasenta dekolman

Hemodinamiyi bozan maternal kanama

Agir preeklampsi/eklampsi

PTE ile bagvuran gebelere yapilmasi gereken labarotuvar tetkikler :

. Tam kan sayimi1

. CRP
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o Tam idrar tetkiki
J Urogenital enfeksiyonlarm  (miimkiinse, gonore, klamidya ve mikoplazma
enfeksiyonlar1 dahil) taramasina yonelik olarak idrar kiiltiirii, servikovajinal ve anal

kilttirler ve testler.

Hastaneye yatirilarak aktiviteler kisitlanir ,ancak mutlak yatak istirahati 6nerilmez.

Tokolitik tedavi: 240/7 — 33¢/7 haftalar arasinda dogumu geciktirmek i¢in 48-72 saat siire ile
onerilir. Antenatal steroidlerin etki etmesi veya gebenin tersiyer bir merkeze sevki i¢in
zaman kazandirir. Nadiren, olgu bazinda, 23 haftalik veya >34 haftalik gebeliklerde
kullanim1 da s6z konusu olabilir. Tokolizin amaci gebeligi terme ulastirmak degildir;
dolayisiyla uzun siireli tokolitik kullanimi 6nerilmez. Tokolitik ajanlarin dogumu geciktirme
acisindan etkinlikleri genellikle benzer olup, birinin digerine Ustiinligli gosterilememistir

(46). Kullanim kolaylig1 ve yan etki profilleri tercihleri belirler (Tablo 4).
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Tablo 4: Tokolitik Ajanlar

Tokolitik Ajan

Maternal Yan

Fetus/Yenidoganda

Diger Ozellikler

Sikhikla Kullanilan

Grubu Etkiler 'Yan Etkiler Ajanlar ve Dozlari
Non-selektif siklo-Bulanti, gastrit,>32 haftada ve 48Maternal akcigeriindometazin: 50-100 mg
oksijenaz (cox)platelet  fonksiyonsaatten  uzun siirelienfeksiyonlarinda po/rektal yiikleme dozunu
inhibitorleri bozuklugu, kullanimlarda  duktus|(COVID-19 gibi)takiben, 4-6 saatte bir 25
(indometazin, serebrovaskiler arteriozusun gegicihipoksiye karslmg po. Maksimum doz:
sulindak, olaylar olarak kapanmasi vekoruyucu mekanizmayi,n, meg/giin, 48  saaf
nimesulid) triklispid regiirjidasyonbozarak hipoksiki;,erinde kullanm
(bazen kalic1 da olabilir) jpulmoner hipertansiyon|sneriimez.
oligohidramniyos, tablosunu <32 haftada tokoliz icin ilK
yenidoganda patent@girlastirabilecekleri tercih olabilir, 232 haftada
duktus arteriozus veiicin, bu grup ilaglarniianim énerilmez.
bronkopulmoner kullaniimasi 6nerilmez.
displazi
Kalsiyum kanallperiferik Genellikle izlenmez. Yan etki profili dusukNifedipin: 15-20 dakikada
blokerleri vazodilatasyona oldugu  icin  tercihbir 10 mg po seklinde 1 saat
bagl yizde kizarma, edilirler. icinde toplam 30-40 mg
bas agrisi, carpint, yuklemeyaplllr. Sonrasinda
hipotansiyon 3-8 sa.catte bir 10-20 mg po.
Maksimum doz 180
mg/gin. 232  haftada
genellikle ilk tercihtir.
Beta agonistlerTasikardi, titreme,|Fetal tasikardi, neonatal Terbutalin: 0, 25 mg sc|
(ritodrin, nefes darhgi jhipoglisemi gerekli  hallerde  20-30
terbutalin, pulmoner  dem, dakikada bir doz tekrari,
salbutamol, hipokalemi, e um 4 doz.
heksonrenalin) hinerolicemi
Oksitosin reseptorHipersensitivite, Bazi calismalarda Atosiban: 6, 75 mg iv,
antagonistleri enjeksiyon fetal/neonatal olum bolus, takiben ilk 3 saat
bélgesinde reaksiyonoranlarlnda bir miktar 300 pg /dk ve 3 saatten
artis olabilecegi sonra 45. saate kadar 100
bildirilmistir (36). ug /dk ivinflizyon
Magnezyum Terleme,  bulanti,[Kardiyotokografide fetalMyastenia gravisliMagnezyum siilfat: 4-6 g
siilfat kusma, ylzdekalp atim hizihastalarda 15-20 dakikada vyavas iV
kizarma, serum(degiskenliginde azalmakullanilmamalidir. yuklemeyi takiben 2 gr/saat]
dizeylerindeartisileve beraberinde fetalBobrek fonksiyonliv idame. Eklampsi
birlikte toksisitebiyofizik  profil  testibozuklugunda dikkatliproflaksisinde onerilen
(refleks kaybi,jskorunda azalmalkullanimigerekir. Serumldozlardan daha yiksek
solunum arresti velizlenebilir. kreatinin diizeyi dozlarda tokolitik etki daha
kardiak arrest). >1 mg/dL ise idamelbelirgindir. Kalsiyumu
Toksisite tedavisi: 1 dozu azalulir, >2, 5@ntagonize ederek etki
gr kalsiyum-| mg/dL ise idame dozugOsterdigi
glukonat, 5-10 dk’da Verilmez. distnilmektedir.
iv.
Nitrik oksitBas agrisiMaternal hipotansiyona Gliseril trinitrat: 10 mg
dondorleri hipotansiyon, ylzdebagl biyofizik profil transdermal formu karin

kizarma, ¢arpinti

testi skorunda azalma

cildine yapistirilir, gerekirse
1 saat sonra bir tane daha
vapistirilir, 24 saat sonra
ikisi de c¢ikarihr; veya 20
pg/dk iv inflizyon seklinde
de uygulanabilir.
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Antenatal steroid: Antenatal steroid uygulamasi fetal akciger matiirasyonunu hizlandirir.
Betametazon veya deksametazon kullanilabilir (Tablo 5). Betametazon, deksametazona
gore daha etkili oldugu icin, genellikle tercih edilir. Klasik olarak 2407 — 3367 gebelik
haftalarinda onerilir. 23. haftada veya ge¢ preterm donemde (34 07— 36 6/7 hafta) olgu bazinda
uygulanabilir. Maksimum etki ilk uygulamadan 48 saat sonra baglar ve 2 hafta kadar siiriiyor.
Gebelikte diyabet olmas1 kontrendikasyon teskil etmez; ancak bu uygulamanin 5-7 giine kadar
kan sekeri regiilasyonunu bozabilecegi bilinmeli ve gerekli tedbirler almmmalidir. Cogul

gebeliklerde uygulama sekli ve dozunda farklilik yoktur (26).

Tablo 5: Antenatal Steroid uygulamasi:

Betametazon: | 1x12 mg im/giin, 2 giin

Deksametazon: | 2x6 mg im/giin, 2 giin

Bir kiir (iki glinliik tedavi) uygulandiktan sonra iki haftadan fazla siire gectiyse, gebelik <34

hafta ise ve PTD s6z konusu ise kurtarma kiirii 6nerilir (26).

> Grup B streptokok (GBS) proflaksisi:

. PTE olgularinda, herhangi bir enfeksiyon saptanmadig: takdirde, Grup B Streptokok
proflaksisi disinda rutin antibiyotik kullaniminin yeri yoktur.

. GBS kiiltiirii i¢in vajinal ve rektal 6rnek alinir.

. PTE tanis1 konulan gebelere, kiiltiir alindiktan sonra GBS proflaksisi baslanmasi
onerilir (Tablo 6) (27). Kiiltiir sonucu negatif gelirse proflaksi kesilir. PTE
durdurulursa proflaksi yine kesilir. PTE durdurulamazsa ve kiiltiir sonucu pozitif ise,

doguma kadar proflaksiye devam edilir.
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Tablo 6: Grup B Streptokok proflaksisinde kullanilabilecek antibiyotikler

Ampisilin 2 g iv ve sonrasinda 6x1 g veya 4x2 g iv

Penisilin alerjisi var | Sefazolin 2 g iv ve sonrasinda 3x1 g iv
ancak anaflaksi riski

yoksa:

Penisilin alerjisi var ve | Klindamisin 3x900 mg iv veya Vankomisin 2x1 g iv

anaflaksi riski varsa:

» MgS04 ile néroproflaksi:

Preterm dogan bebeklerde serebral palsi riskini azaltmaya yonelik olarak 2407 — 31677
hafta araliginda onerilir. Ozellikle 28 hafta altindaki gebeliklerde ndroprotektif etki daha
belirgindir. 24 saat igerisinde dogumun gerceklesmesi bekleniyorsa eklampsi proflaksisine
benzer sekilde uygulanir (4-6 g 15-20 dk igerisinde yavas iv yiiklemeyi takiben 1-2 g/sa iv

inflizyon) (48). Dogum gerceklesmez ise 48 saat sonra kesilir.

2. 6 Preterm Erken Membran Riiptiirii Tanisi ve Yonetimi

2. 6. 1 Tanim ve Genel Bilgiler:

Dogum eylemi baslamadan 6nce koryon ve amniyon zarlarmin yirtilmasi erken
membran riiptliric (EMR), gebelik 37 hafta altinda ise preterm EMR (PEMR) olarak

adlandirilir.

PEMR risk faktorleri preterm eylem ve dogum ile benzerdir. Ancak, 6zellikle erken
gebelik haftalarinda, etiyolojide intraamniyotik enfeksiyon daha 6n plandadir. PEMR
olgularinda postpartum enfeksiyon riski de yiiksek olup, %15-20 civarindadir. Intrauterin
enfeksiyon ve inflamasyonun etkisiyle yenidoganda ndrolojik hasar riski daha fazladir.

Ciddi ve uzun siireli oligohidramniyos varliginda, 6zellikle 24 hafta altinda pulmoner
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hipoplazi, Potter sendromu (atipik yliz gériiniimii, diisiik kulaklar) ve ekstremite deformiteleri

geligebilir (49).

Latent siire, membran riiptiriinden doguma kadar gecgen siiredir. Gebelik yasi

kiiciikse genellikle latent siire daha uzun, ileri haftalarda ise daha kisadir.

2.6.1.1 PEMR -Tani

= Oykii: hastalar aniden ve normal vajinal akintidan daha fazla miktarda su gelisi ile
bagvururlar .
= Miiayenede steril eldiven kullanilmali. Miiayene esnasinda servikal silinme ve agiklik

degerlendirilirken ayni1 zamanda su gelisi saptanabilir.

= Steril spekulum ile muayenede vajende amniyotik sivi géllenmesi varligi ya da Valsalva
manevrasi ile eksternal servikal ostan su gelisinin goézlenmesi, direkt olarak PEMR
tanisini koydurabilir.

= Normalde 4, 5-6 aras1 olmasi gereken vajinal pH, PEMR’de bazik degerlere kayar ¢iinkii
amniyotik sivi pH’s1 7, 1-7, 3 arasindadir. Kan, semen, alkali antiseptikler, bakteriyel
vajinozis yalanci pozitiflife neden olabilir. Uzun siireli PEMR ve ciddi
oligohidramniyos varliginda ise, yalanci negatif olarak, vajinal pH asidik 6lgiilebilir.

= Transabdominal ultrasonografi: Amniyotik sivi miktarmin degerlendirilmesi igin
vertikal tek cep Ol¢iimii en pratik yontemdir. Amniyotik sivinin en derin oldugu ve
kordon veya fetal kisimlar1 icermedigi bir cep bulunur ve vertikal olarak derinlik 6lgtimii
yapilir. Olgiim 2cm altinda ise oligohidramniyos olarak Kabul edilir. Hi¢ amniyotik cep
izlenmiyorsa anhidramniyos s6z konusudur. Oligohidramniyos/anhidramniyos PEMR

tanisini destekler

= PAMG-1 (plasental alfa mikroglobulin-1) testi (Amnisure, QIAGEN): Bu test,
amniyotik sivida bulunan PAMG-1 proteinini vajende tespit etme esasina dayanir ve
cok diisiik miktarlar1 bile %99’lara varan duyarlilikla saptayabilmektedir (sensitivite
%94, 4-98, 9, spesifisite %87, 5-100) (50). IGFBP-1 (insulin like growth factor
binding protein-1) testi de benzer sekilde PEMR tanisini destekleyen yiiksek sensitivite
ve spesifisiteye sahip bir testtir ancak Tiirkiye’de kullanimi yaygin degildir.
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= Amniyosentez ve boya testi: Amniyotik sivi igerisine indigo-karmin enjekte edilerek
vajenden mavi boya gelisinin gézlenmesi direkt tan1 koydurucudur ancak invaziv bir

test oldugu icin rutin pratikte kullanilmamaktadir.

2.6.1.2 PEMR- Yonetim

> Dogum endikasyonlari:

= PTE olgular1 ile benzerdir (Tablo 3).

= PEMR ile birlikte PTE varliginda dogum endikedir. Ancak olgu bazinda, tersiyer
merkeze sevk veya antenatal steroid uygulamasi siirecinde tokoliz yapilabilir.

= <23 hafta: Ciddi oligohidramniyos/anhidramniyos varliginda gebeligi sonlandirma
secenegi aileye sunulmalidir. Dikoryonik diamniyotik ikiz gebelikte boyle bir durum
s0z konusu oldugunda selektif fetosit uygulanarak membranlar1 saglam olan diger
fetusa gebeligin devami agisindan sans verilebilir.

= >34 hafta: Yenidogan yogun bakim (YDYB) kosullarmma gére dogum onerilir.
YDYB kosullar1 uygun degilse hasta sevk edilmelidir. 37 hafta ve lizerinde dogum

kesinlikle onerilir

> Hastaneye yatirarak takip:

= PEMR olgularmin hastanede takip edilmeleri uygundur; aktiviteler kisitlanir, ancak
mutlak yatak istirahati 6nerilmez.

= Tam kan sayimi, CRP, tam idrar tetkiki, tirogenital enfeksiyonlarin taramasima yonelik
idrar kiiltiirli, servikovajinal ve anal kiiltiir ve testler, ilk yatista yapilmasi onerilen
tetkiklerdir. Sonrasinda, olgu bazinda, giinliik, giin asir1, ya da haftalik beyaz kiire ve
CRP takibi yapilir. Amniyon sivist ileri derecede azalmis, servikal acikligi ve uterin
kontraksiyonlar1 olan olgularda enfeksiyon riski daha yiliksek oldugu i¢in daha yakin
takip gerekebilir. Ancak beyaz kiire ve CRP’nin non-spesifik inflamasyon belirtegleri
oldugu unutulmamalidir.

. 2307 — 3367 hafta araliginda dogum i¢in beklenecek olan olgular klinik
koryoamniyonit bulgular1 (ates, uterin hassasiyet, agri, kotli kokulu akinti) agisindan
yakin takip edilmelidir.

. Fetal biiylime iki haftada bir ultrasonografik fetal biyometrik dlctimler ile takip edilir.
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= Fetal iyilik hali non-stres test (NST) ve fetal biyofizik profil ile degerlendirilir. NST 28
hafta ve sonrasinda daha degerlidir. Bu testler durumu stabil olan PEMR olgularinda
haftada iki kez yapilabilir. Ancak, 6zellikle ciddi oligohidramniyos/anhidramniyos
varliginda giinliik takip gerekir. Amniyon sivi miktarinin azalmasina bagli olarak
kord basisi nedeniyle NST’de fetal kalp atim hizinda degisken deselerasyonlar
izlenebilir. Fetal hareketlerin azalmasi ve NST’de fetal distress bulgulari

koryoamniyonite isaret edebilir.
Antibiyotik tedavisi:

PEMR’de genis spektrumlu antibiyotik tedavisi koryoamniyonit riskini azaltir ve
perinatal sonuglar1 iyilestirir. Literatiirdeki calismalar 1s1¢inda cesitli antibiyotik rejimleri

onerilebilir (51-53)

Tablo 7 : PEMR de kullanmilan AB Rejimleri

Eritromisin 4x250 mg po 10 giin

Sefazolin 4x1 g iv + Klaritromisin 2x500 mg po kombinasyonu, 7 giin veya

doguma kadar

Ampisilin 4x2g iv 48 sa ve sonrasinda Amoksisilin 3x500mg po 5 giin +

Azitromisin 1g po tek doz

Sefazolin 3x1g iv 48 sa ve sonrasinda Sefaleksin 4x500mg po 5 giin +

Azitromisin 1g po tek doz

Seftriakson 1x1 g iv, doguma kadar + Klaritromisin 2x500 mg po, doguma kadar

+ Metronidazol 3x500 mg iv, maksimum 4 hf

Penisilin tilirevleri veya sefalosporinler ile birlikte makrolid grubu antibiyotiklerin

kombinasyonu siklikla tercih edilmektedir. Ancak, yenidoganlarda nekrotizan enterokolite yol

31



actig1 gosterildigi icin, Amoksisilin+Klavulanik asit 6nerilmez . Antenatal steroid: PEMR
varliginda antenatal steroid uygulanmasi maternal ve/veya fetal enfeksiyon riskini arttirmaz
dolayisiyla kontrendikasyon olusturmaz. Uygulama kosullar1 ve dozlar1 PTE olgularindaki

ile aynidir (Tablo 4).
» Grup B streptokok (GBS) proflaksisi:

GBS Kkiiltiirti i¢in vajinal ve rektal ornek alinir. Kiiltiir alindiktan sonra, kisa siire
icerisinde dogum yapacag1 diisiiniilen gebelere GBS proflaksisi baglanir (Tablo 6). PEMR
nedeniyle zaten antibiyotik tedavisi 6nerildigi icin, GBS proflaksisi bu tedaviye entegre edilir.
Kiiltiir sonucu negatif gelirse proflaksi kesilir. Dogum eylemi durursa ve dogum ig¢in
beklenmesi planlaniyorsa proflaksi yine kesilir. Kiiltiir sonucu pozitif olan ve dogum eylemi

devam eden ya da dogum karar1 alinan olgularda, dogum olana kadar proflaktik tedavi verilir.
» MgSO04 ile noroproflaksi: Uygulama kosullari ve dozlar1 PTE olgularindaki ile aynidir.

» Tokoliz : 23 o/7— 33 ¢/7 haftalar arasinda antenatal steroidlerin etki etmesi veya gebenin
tersiyer bir merkeze sevki i¢cin dogumu geciktirmek amaciyla kullanilabilir. Tokolitik ajanlarin

kullanimu ile latent siire uzar ancak koryoamniyonit riski artabilir. (Tablo 4)

2. 7 Preterm Gebeliklerde Dogum Sekli

Dogum sekli icin su parametreler dikkate alinmalidir:

. Gestasyonel yas
. Tahmini fetal agirlik (TFA)

o Dogum eyleminin varligi
. Servikal silinme ve agiklik
. Fetal prezentasyon

J Tekil/cogul gebelik
. Akut/kronik fetal distres varligi

. Koryoamniyonit varligi
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> Verteks prezentasyon: Sezaryen i¢in obstetrik bir endikasyon yoksa, vajinal dogum tercih
edilir. Gebelik haftasindan bagimsiz olarak tekil gebeliklerde, verteks prezentasyonunda,

perinatal morbidite ve mortalite acisindan sezaryen ile vajinal dogum arasinda fark yoktur.
» Makat prezentasyon: TFA <1500 g ise sezaryen Onerilir.

> Fetal biiyiime kisithhg1 (FBK): Fetal prezentasyondan bagimsiz olarak, FBK olan

prematiirelerde, 6zellikle 34 hafta altinda, sezaryen ile dogum tercih edilir.

» Ikiz gebelik:

= Birinci fetus nonsefalik prezentasyonda ise sezaryen Onerilir.
= Birinci fetus sefalik prezentasyonda olsa da, ikinci fetusun tahmini agirhigi <1500 g
ise sezaryen oOnerilir.

= Monoamniyotik ikiz gebelerde sezeryan onerilir

> Ugiiz ve iizeri cogul gebelikler: Sezaryen onerilir.

» Koryoamniyonit varhgi: Sezaryen ile dogumlarda enfeksiyonun batin igine yayilma riski daha

yiiksek oldugundan, fetus acisindan ciddi bir risk olusturmayacaksa vajinal dogum tercih edilir.

Preterm dogumlarda, 6zellikle de 32 hafta altinda yenidogan sonuglarini iyilestirdigi i¢in,
umbilikal kordonun ge¢ klemplenmesi (bebek dogduktan en az 30 sn sonra, maksimum 3 dk
icerisinde klemplenmesi) onerilir. Annede kanama, hemodinamik bozukluk, FBK, yenidoganin
acil resusitasyon gerekliligi gibi durumlarda ge¢ klempleme 6nerilmez. Cogul gebeliklerde

calismalar yetersizdir (54).
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3. MATERYAL-METHOD

Bu ¢alismada 2018-2020 yillar1 araliginda Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip
Fakiiltesi Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi’nde, preterm eylem nedeni ile yatan
hastalarin laboratuvar sonuglarinin retrospektif degerlendirildi. Ayni1 zamanda 01. 02. 2020-
01. 02. 2021 tarihinde hastanemizin gebe poliklinigine rutin kontrole gelen 24-36 gebelik
haftalarinda, hi¢ bir yakinmasi olmayan gebelerden kontrol grubu olusturuldu ve bu gebelerin
laboratuvar sonuglar1 da tarandi. Retrospektif dosya taramasi seklinde gerceklestirilen
calismamizda 620 preterm dogum eyleminde olan hasta ve aym haftalarda olan 256 kontrol
grubu degerlendirildi ve K+ seviyeleri tarandi. Preterm eylemde olan gebelerin laboratuvar
sonuglar1 ile kontrol grubu gebelerin labaratuvar sonuglarini karsilastirildi. Bu sonuglar1 K+
referans degerleri (3, 5-5, 1 mmol/l) ile kiyaslandi. Hasta serum K+ seviyeleri sar1 kapakli
vakumlu plastik jelli tiiplere alinip 10 dakika bekletildikten sonra santriftij edilip, daha sonra
Roche HITACHI Cobas 8000 tipi cihazlarda ¢alisilmigtir. Hastalara ait veriler; hastalarin yas,
gebelik haftasi, gebelik sayisi, ek hastalik bilgileri, serum K+ seviyeleri, demografik ve klinik
ozellikleri, dosya kayitlar1 ve hastane elektronik arsiv veri tabani olan ‘ENLIL HBYS’

kullanilarak elde edilmistir.

3. 1. istatiksel Analiz

Sayisal degigkenler i¢in tanimlayici istatistikler (ortalama, standart sapma), nominal
degiskenler i¢cin tanimlayici istatistikler (frekans ve ylizde) verildi. Sayisal degiskenlerin
karsilagtirilmasinda T testi, nominal degiskenlerin karsilastirmasinda Ki kare testi kullanildi.
Erken doguma baglama ile iliskili degiskenlerin arastirilmasinda lojistik regresyon analizi
kullanildi. analizler SAS University Edition 9. 4 programui ile yapildi. p<0. 05 degeri anlaml1
kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya 256(%29. 2) normal 620(%70. 8) erken dogum eylemi baslamis gebe dahil
edildi. Erken dogum eylemi baglamig gebelerin yaglar1 28. 63 + 6. 15 ve normal gebelerin
yaslar1 27. 64 + 6. 32 idi. Normal gebelerin pariteleri 1. 27 + 1. 09 iken bu deger erken dogum
eylemi baslamis gebelerde 1. 24 + 1. 22 idi. Normal gebelerin gravidalari1 2. 70 + 1. 44 ve erken
dogum eylemi baslamis gebelerin gravidalar1 2. 79 £+ 1. 64 olarak bulundu. Gestasyon hafta
ortalamalar1 normal gebelerde 30. 02 £+ 4. 59, erken dogum eylemi baslamis gebelerde 32. 80 +

4. 53 olarak bulundu. Tablo 8' ta bu degerlerin istatistiksel karsilastirmasi goriilmektedir.

Tablo 8 : EDE ve kontrol grubu gebe kadinlarin serum yas, gravida, parite, gestasyonel
hafta, potasyum, kalsiyum degerlerinin istatistiksel karsilastirilmasi

Kontrol Gebeler (n=256) |Erken Dogum (n=620) p

Yas 27.64 £6. 32 28.63 6. 15 0. 03
Parite 1.27+1.09 1.24+1.22 0. 44
Gravida 2.70+1.44 2.79+1.64 0.73
Gestasyonel 30.02 +4.59 32.80+4.53 <0. 001
hafta

Potasyum 4.10+0.30 4.21+0.45 <0. 001
Kalsiyum 8.90+0.41 8.92+0.50 0.74

Preterm eylem tanis1 alip, hastaneye yatisi1 yapilan gebelerin serum potasyum ve kalsiyum
diizeyleri arastirildi. Serum potasyum diizeyi normal gebelerde 4. 10 = 0. 30 erken dogum
eylemi baglamis gebelerde 4. 21 + 0. 45 olarak bulundu. Erken dogum eylemi baslamis
gebelerde serum potasyum diizeyi anlamli olarak yiiksekti (p<0. 001 Sekil 4 ve 5). Serum
kalsiyum diizeyleri normal gebelerde 8. 90 + 0. 41, erken dogum eylemi baglamis gebelerde 8.
92+0. 50 olarak bulundu. Serum kalsiyum diizeyleri arasinda her iki grupta anlaml fark

bulunmadi (p=0. 74 Tablo 8).

Serum potasyum diizeyleri referans degerlere gore Diisiik, Normal ve Yiiksek olarak
smniflandi. Bu siniflama yapilirken kullanilan referans degerler 3.5-5.1 mmol/l idi. Bu durumda
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serum K+ diizeylerinin erken dogum eylemi baslamis gebelerin 10(%1. 61)'inde diisiik,
594(%95. 81)'inde normal ve 16(%?2. 58)'inde yiiksek oldugu goriildii. kontrol grubu gebelerde
diisiik serum potasyum diizeyi 6(%2. 34) kiside bulunurken 249(%97. 27) kiside normal ve
1(%0. 39) kiside yiiksekti. Bu dagilimlar her iki grupta istatistiksel olarak farkli degildi (p=0.
08). (Tablo 9)

Tablo 9
Serum Potasyum |Kontrol Gebeler (n=256) Erken Dogum (n=620) |p
Diisiik 10(%1. 61) 6(%2. 34) 0. 08
Normal 594(%95. 81) 249(%97. 27)
Yiiksek 16(%2. 58) 1(%0. 39)

Erken dogum eylemine baslama ile ilgili parametrelerin arastirildigi adimsal lojistik
regresyon analizi yapildi. Bu modele gebelerin yas, parite, gravida, gestasyonel hafta, serum
potasyum ve serum kalsiyum degerleri dahil edildi. Bu model sonucunda yas (p=0. 01), parite
(p=0. 01), gestasyonel hafta (p<0. 001) ve serum potasyum (p=0. 008) degiskenlerinin
erken dogum eylemine baslama ile iliskili oldugu bulundu. Tablo 10'da bu analiz sonucu

bulunan odds oranlar1(%95 giiven aralig1) seklinde gosterilmistir.

Yas 1 birim arttiginda erken dogum eylemi oddsu %4 arttig1 goriildii. Parite 1 birim
arttiginda erken dogum eylemi oddsu %18 azaldig1 goriildii. Gestasyonel hafta 1 birim artinca
erken dogum eylemi ods degerinin %13 arttig1 goriildii. Serum potasyum diizeyi 1 birim

arttiginda ise erken dogum eylemi ods degeri nin%?74 arttig: izlendi.

Tablo 10
Odds Orani(%95 Giiven Aralig1) p
Yas 1.04(1.01-1.07) 0.01
Parite 0.82(0.71-0.96) 0.01
Gestasyonel hafta 1.13(1.09-1.17) <0. 001
Serum potasyum 1.74 (1. 15-2.63) 0. 008
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Sekil 4: Erken dogum eyleminde Potasyum diizeyi
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Sekil 5: Erken dogum eyleminde Potasyum diizeyi
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Calismamizda Preterm eylemde olan gebelerin serum K+ degerlerini, kontrol grubu
gebelerin degerleri ile kiyasladik. istatistiksel olarak preterm eylemde olan gebelerin serum

K+ degerlerinin, kontrol grubundan anlamh sekilde yiiksek seyr ettigini sapatadik.
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5. TARTISMA

TREK-1'in uygun sekilde kontrol edilen ekspresyonu, hamilelik sirasinda uterus
sessizliginin diizenlenmesinde 6nemli bir parametredir. Preterm dogumun 6nemli etkisi goz
oniine alindiginda, uterus sessizligini diizenleyen mekanizmalarin net bir sekilde anlagilmasinin

gelistirilmesi kritik 6neme sahiptir (3).

Bir ¢aligmada insan miyometriyal hiicrelerinde iki gézenekli K + kanali TREK-1'in
fonksiyonel varligi gosterildi. Preterm dogum yapan hastalarda yapilan son genetik ¢alismalar,
uterus siikunetinin stirdiiriilmesini aragtirmak i¢in yeni bir firsat a¢mustir (23). Son
arastirmalarda gerilme ile (uterin distansiyon) indiiklenen potasyum kanali olan TREK-1 in
gebelik sirasinda uterusun gevsemesinde potansiyel role sahip oldugu ve uterin sessizligin
korunmasinda rol aldig1 diisiiniilmiistiir. TREK-1 in dogum ve erken dogum ile iliskili oldugu
ve erken dogumun daha iyi anlasilmasma yol agabilecegi, erken dogumun tedavisinde yeni
hedef olabilecegi diisliniilmiistiir (2). Gerilim ile indiiklenen TREK-1 kanallarinin agilmas1
uyarilabilirligi azaltirken, kapanmasi zar depolarizasyonuna yol acar ve uyarilabilirligi arttirir.
Preterm eylemde gerilim ile agilan TREK-1 kanali membran potansiyelini dengede tutmak i¢in
K+’u hiicre i¢inden disina pompalayacagi i¢in, hiicre i¢ginde K+ seviyesinin azalmasini, aksine
hiicre disinda (yani serumda) artmasini beklenir. Bu mekanizmaya esasen, bizim ¢alismamiz
sonucu olarak elde ettigimiz degerler de anlamli bulunmustur. Calismamizdaki verilerimize
gore preterm eylemde olan kadinlarin serum K+ degerleri kontrol grubuna gore yiiksek
seyretmektedir (Tablo 7 ). Daha genis arastirmalar ile preterm eylemde olan gebelerin serum
K+ degerlerinin bizim arastirmamiza benzer sekilde yiiksek seyretmesi tespit edilirse, bu durum
preterm eylem tedavisine katki saglayabilir. Preterm tedavisinde K+ kanal acicilar uterin
kontraksiyonlar1 inhibe etseler de, kardiovaskiiler yan etkileri nedeniyle hali hazirda

kullanilmamaktadir ancak yakin bir gelecekte obstetri pratiginde yerlerini alacaktir (55).
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6. SONUC

Bu caligmamizda TREK-1 kanali isleyisinin, preterm eylemde olan kadinin serum K+
seviyeleri arasindaki iliskisini inceledik. Calismamizin istatistiksel sonuglarina gore preterm
eylemde olan gebelerdeki serum K+ seviyeleri kontrol grubu gebelerden anlamli sekilde yiiksek
seyretmektedir (Tablo 7 ). Ancak bu degerler referans araligi arasinda bulunmaktadir (3. 5-5.
1 mmol/l)

Istatistiksel olarak anlamli bulunan bu sonucun klinik olarak daha genis ¢alismalar ile
arastirilmasinda fayda oldugunu ve bu arastirmalarin preterm eylem tedavisinin

diizenlenmesine katki saglayacagini diisiinmekteyiz.

Hamilelik sirasinda miyometriyal sessizligin dogru diizenlenmesinde TREK-1 kanal
ekspresyonunun ve aktivitesinin spesifik roliinii tanimlamak ve serum K+ seviyesi ile preterm
dogum arasindaki iliskinin daha genis arastirilmasi gereklidir. Calismamizda, Necmettin
Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi’nde
iki y1llik retrospektif veriler taranarak karsilastirma yapilmistir. Calismamiz tek basma yeterli
degildir, preterm eylem ile serum K+ seviyeleri arasindaki iliskinin anlasilmasinda ileri ve daha

kapsamli ¢caligmalara ihtiya¢ vardir.
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