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OZET

Amag: Erken dogum tehditini énceden belirlemede
risk puani, servikal uzunluk élgtimii ve spot
maternal tiikriik 6striol degerlerinin roliinii
arasgtirmak.

Gerag ve Yontem: Zeynep Kamil Hastanesi Dogum
Klinigine Haziran 2003 — Ocak 2004 tarihleri
arasinda erken dogum tehditi belirti ve bulgulari
ile bagvuran, 26 - 34 gebelik haftalar: arasinda
100 gebe ¢alisma grubuna alindi. Standart tani ve
tedavi protokollerinin yani sira maternal tiikriik
ostriol seviyesi, servikal uzunluk élgtimii ve risk
puanlamasi yapildi. Ayni dénemde, gebe izlem
polikliniginde kontrollerine devam eden, 26 - 34
gebelik haftalar1 arasinda 100 gebe ise kontrol
grubu olarak belirlendi ve ayni élgiimler uygulandi.
Randomize ve prospektif olarak diizenlenen
¢alismada gruplar arasinda servikal uzunluk,
Creasy risk puani ve maternal tiikriitk éstriol
seviyeleri karsilagtirild.

Bulgular: Erken dogum tehditi nedeniyle bagvuran
gebelerin kontrol grubu gebelerine gore risk puanlari
anlamli derecede yiiksek (p<0,0001), servikal
uzunluklar: anlaml olarak kisa (p<0,05) bulundu.
Ancak tek maternal tiikriik dstriol seviyesi ile erken
dogum tehditi gelismesi arasinda iliski bulunmadi.

Sonug: Erken dogum tehditini énceden belirlemek
amaciyla risk puani ve servikal uzunluk kullanilabilir.

Anahtar Kelimeler: Erken dogum tehditi, servikal
uzunluk, Creasy risk puani, tiikriik dstriol seviyesi.

SUMMARY

(The role of risk score, cervical length and
maternal salivary estriol levels in the prediction
of preterm labor.)

Objective: To determine the role of risk score,
cervical length and maternal salivary estriol levels
in the prediction of preterm labor.

Materials and Methods: 100 pregnant women
between 26-34 gestational weeks and who had admitted
to the Zeynep Kamil Women’s and Children’s Hospital
with signs and symptoms of preterm labor between
june 2003 and january 2004 were included in the
study group and their risk scores, cervical lengths and
salivary estriol levels were determined besides the
standard therapy they received. 100 pregnant women
between 26-34 gestational weeks attending to our
antenatal clinic in the same period were included in
the control group and they had the same measure-
ments.In this randomized, prospective study cervical
length, Creasy risk scores and maternal salivary estriol
levels were compared between the two groups.

Results: The patients admitted to our clinic with
signs and symptoms of preterm labor had
significantly high risk scores (p<0,0001) and short
cervical lengths (p<0,05). On the other hand
maternal salivary estriol levels were not found to
be related to preterm labor.

Conclusion: Risk scoring and cervical length can be
used as predictors of preterm labor.

Key words: Preterm labor, Creasy risk score, cervical
length, salivary estriol.

GIRIS

Konjenital anomaliler disindaki perinatal
olumlerin %85’inin 22-37 gebelik haftalar
arasinda dogan bebeklerde meydana geldigi
bildirilmistir. Plasebo kontrollii olarak yapilan
caligmalarda erken dogum tehditi tanisiyla
tokoliz uygulanan gebelerin %25 ile %75’inin
herhangi bir tedavi gérmemis de olsalar
miadinda doguracaklar: bildirilmistir.(1) Diger
yandan tokolitik tedavinin geciktirilmesi ve
servikal agikligin artmasi durumunda
etkinliginin azaldig1 bilinmektedir.(2) Bu
endise nedeniyle gercek erken dogum eylemi

tanis1 konmadan tedaviye baslanmasi,
kullanilan bazi ajanlarin yan etkilerinin
goriilmesine ve genel saglik giderlerinin
artmasina yol agmaktadir. Ancak servikal
degisiklik de her zaman erken dogumun
giivenilir bir habercisi degildir.(3) Bu nedenle
erken dogum tehditinin kimlerde dogum ile
sonucglanacagini tahmin etmek amaciyla
birgok yontem denenmigtir. Bu yontemler
arasinda Creasy ve arkadaglar1 tarafindan
belirlenen 6nceki ve su andaki gebelik
oykiisiinti temel alan risk puanlama sistemi,
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servikal uzunluk 6lgtimii oldugu gibi fetal
fibronektin, ostriol, kortikotropin serbest-
lestirici hormon, maternal serum kollajenaz,
ferritin, plasental alkalen fosfataz, alfa
fetoprotein, beta-HCG benzeri anne serumu
ve viicut sivilarinda galigilabilen gok sayida
biyokimyasal belirte¢ bulunmaktadir.

Creasy risk puanlama sistemi gegmis
reprodiiktif hikaye, sosyoekonomik statii,
tibbi hikaye ve mevcut gebelik bulgularinin
degerlendirilmesiyle erken dogum riskini
belirleyen bir sistemdir.(4) Servikal uzunlugun
sonografik olarak belirlenmesi servikal
degisikliklerin hem erken donemde tespit
edilmesine olanak tanir, hem de servikal
muayenenin aksine objektif, 6lgiilebilir bir
deger elde etmemizi saglar.(5) Ostriol normal
bir gebelikte 9. gebelik haftasinda ortaya gikar
ve plazma konsantrasyonu gebelik boyunca
artar; dogumdan 3 ile 5 hafta 6nce en yiiksek
degerlerine ulagir. Dogum 6ncesi artan 6striol
seviyeleri anne tikragiinde izlenebilir.
Tikurtk plazmadaki serbest dstriol seviyesini
dogru yansitmasi, kolayca toplanabilmesi,
santrifiije gerek kalmadan -22 C’de uzun siire
depolanabilmesi gibi nedenlerle ostriol
ol¢timi icin idealdir.(6,7)

Bu galismamizda biz de erken dogum
tehditi tanisi ile bagvuran olgularda Creasy
skorlamasi, servikal uzunluk o6lgiimi ve
maternal tikriikte 6striol 6lgimiu yaparak
hangi yontemin erken dogumu tahmin etmede
daha etkin oldugunu arastirdik. Bu sekilde
erken dogum yapacaklar1 belirleyerek gereksiz
maliyetten, gereksiz ilag yan etkisinden ve
anksiyeteden kaginmayi, gergekten erken
dogum yapacak gebeler igin uygun yenidogan
yogun bakim sartlarini hazirlamay1 amacladik.

GEREC VE YONTEM

Calismamiz1 kesitsel ve prospektif olarak
planladik. Calismaya haziran 2003 ve ocak
2004 tarihleri arasinda Zeynep Kamil
Hastanesi Dogum Klinigine erken dogum
belirti ve bulgular: ile bagvuran 100 gebe
dahil edildi. Ayn1 dénemde gebe izlem
klinigine bagvuran hastalar arasindan
gestasyonel haftalar1 agirlikli olarak galisma
grubuna benzer olacak sekilde randomize
olarak belirlenen 100 gebe kontrol grubu
olarak belirlendi. Calisma grubuna 26-34
gebelik haftalar1 arasinda, 10 dakikada 3 veya
daha fazla kontraksiyonu olan, % 50’den fazla
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servikal silinmesi ve/veya 1 cmden fazla
servikal agikligi olan, membran ruptiiri,
abruptio plasenta, fetal 6liim, fetal anomali
gibi gebeligin devami i¢in kontraendikasyonu
olmayan tekil gebelikler dahil edildi. Gebelik
yas1 degerlendirilmesinde son adet tarihi esas
alindi. Son adet tarihinin giivenilir olmadig:
durumlarda ultrasonografi ile fetal biyomet-
riye gore hesaplanan gebelik yagi kullanildi.

Hastanemize erken dogum tehditi
sikayetleri (karinda kasilma, sertlesme hissi,
pelvik bas1 hissi, bel agrisi, artmig vajinal
akinti, menstruasyondakine benzer kramplar)
ile bagvuran hastalara pelvik muayene uygu-
landi. Spekulum muayenesi ile amnios s1visi
gelisi kontrolii, dijital muayene ile servikal
aciklik degerlendirilmesi, ultrasonografi ile
fetal biyometri 6lgiimii ve amnios s1vis1 miktari
kontrolii ve kardiotokografi uygulamasini
takiben galigma kriterlerine uygun hastalara
ayrica trasvajinal ultrasonografi ile servikal
uzunluk olgiimii yapildi. Her hasta igin risk
faktorlerinin sorgulandig: bir form dolduruldu.
Calisma grubuna dahil edilen hastalardan
ayrica betametazon ve tokoliz uygulamasi
baslamadan 6nce kuru cam tiipler igerisine 1-
3 cc tikriik biriktirmeleri istendi.Tukriik
orneginin sabah 9 ile aksam 6 arasinda
alinmasina, 6rnegi veren hastalarin son bir
saat iginde agizdan herhangi bir sey almamais
olmalarina ve tiikriik vermelerine engel diseti
kanamas: gibi bir problemin olmamasina 6zen
gosterildi.Alinan érnekler -22 C de derin
dondurucuya konularak saklandi.Caligma
grubundaki hastalarin tiimune fetal akciger
gelisimi igin 12 saat ara ile 12 mg betametazon
intramuskiiler olarak uygulandi. % 5 dextroz
500 cc ile hidrate edilen gebelerden
kontraksiyonlar:1 devam edenlere 500 cc ringer
laktat iginde 2 amp ritodrin(100 mg) kona-
rak 30 ml/saat ile infiizyona baglandi.
Kontraksiyonlarin durumuna gore 10-20
dakikada bir 0,050 mg/dk lik doz artimi
yapildi. Kontraksiyonlarin kesilmesinden 12
saat sonra tokolize son verildi.

Kontrol grubundaki hastalar (n=100)
hastanemiz poliklinigine rutin kontrolleri igin
basvuran erken dogum semptom ve bulgular1
olmayan 26-34 hafta arasindaki gebelerden
olusturuldu.Bu gebelerden ¢aligsma
grubundakilerle ayn1 sartlarda birer ostriol
ornegi alindi ve ayni kosullarda saklandi.
Kontrol grubu gebelere de servikal uzunluk
olgimii yapild: ve risk puanini belirlemek
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tizere form dolduruldu. Calisma ve kontrol
grubundaki tiim hastalardan alinan ve derin
dondurucuda saklanan tiukrik ornekleri
tizerinde toplu halde kompetitif mikroplate
enzim immunoassay (Salest, Biex, Inc, Boulder,
Colo.) uygulandi. Bu galigmada istatistiksel
analizler “SPSS for Windows 11,5” paket
programu ile yapilmigtir. Analizler yapilirken
Student-t test, Pearson ki-kare testi kullanil-
mugtir. “p” degerinin 0,05’den kiigiik olmasi
istatistiki anlamli olarak kabul edilmistir.

BULGULAR

Caligma grubuna dahil edilen 100 gebenin
gravida, parite, abortus ve yasayan gocuk sayisi,
gebelik haftas1 agisindan kontrol grubundaki
gebelerden farkli olmadig goriildi (Tablo 1).

Tablo 1: iki gruba ait demografik o6zlellikler
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olarak anlamli gekilde diigiik bulundu. Caligma
grubu gebeleri arasinda 6nceki gebeliklerde
erken dogum ve ikinci trimesterde dusiik
hikayesi, mevcut gebelikte ilk trimester sonrasi
kanama ile daha sik olarak kargilagildi. Ayrica
bu grupta albiiminiiri, bakteritiri ve
hemoglobinin 10 mg/dl’ nin altinda olmasi
durumu daha sik olarak gozlendi. Caligsma ve
kontrol gruplarina dahil edilen gebeler arasinda
sigara icme orani % 20 oldugu halde bunlarin
¢ogu giinde birkag adet sigara kullandiklarini
ifade etmislerdir. Ancak %9u giinde 10 adetten
fazla sigara ictigi igin bizim ¢aligmamizda bu
durum risk faktori olarak tespit edilmemis
olabilir. Evli olmayan anne orani galisma ve
kontrol gruplarinda oldukga diisiiktii ve gruplar
arasinda bu agidan fark izlenmedi (%2; %4,
p>0,05). Biittin bu risk faktorleri risk puani ile
toplu halde degerlendirildiginde kontrol
grubunun risk puani ortalama 3,57, galisma

Creasy risk puaninin degerlendirilmesi
icin doldurulan anket formundaki diger
parametreler Tablo 1’de goriilldugu gibi
bulundu. Erken dogum belirti ve bulgular ile
hastaneye bagvuran gebeler arasinda egitim
durumu ve sosyoekonomik statii istatistiksel
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Calisma | Kontrol grubunun ortalamasi 11,57 olarak bulundu.
(Z:I‘g[‘}') (';::3:') N Aradaki fark istatistiksel olarak anlamliydi
Gravida (Or'SD) | 2340161 | 2.26:1.23 =0.05 (p<0,0001). Kontrol grubunun ortalama servikal
Para (Ort=SD) | 087113 | 0.8520.92 >0,05 uzunlugu 39,41 mm iken, galisma grubunun
— = = . .
Abortus [(?1175.D! 0,32+0,67 0,76+0.85 =0.05 serv1kal uzunlugu 31’54 mm bulundu. Arada
Yasayan (On=SD) | 25.87=6.02 | 26.14=4.68 =0.05 ine istatistiksel ol k anlamli fark d
Gestlasyonel hafta | 30,04=3.48 | 30,52+2.86 =0.05 yine 1statustikse .o.ara anlami Iar “VaI: 1
(Ort=SD) (p<0,0001). Her iki grubun bagvuru ostriol
Tek ebeveyn (%) 4 2 20,05 degerleri arasinda anlaml fark izlenmedi (Tablo
Diisiik Egitim 71 53 <0.0001 2)
Durumu { %) :
Dugik , 12 b <0.0001 Tablo 2: Gruplarin Erken Dogum Belirtegleri Agisindan
Sosyoekonomik
Durum (%) Karsilagtirmasi
Cahgan Gebe (%) 2 7 =0.05 Calisma Grubu Kontrol Grubu p
=10 adet sigara 2 =0.05
lﬁll:ii;ﬁ;i (‘:;;:]ll ' 0.0 Risk Puami(ort=sd) 11.57+5.14 3.57+2.74 <0,0001
Son bir yil icinde 4 4 =005 Servikal Uzunluk(mm)(ort=sd)  31.54£8.98 39.4124.90 <0,05
dogum (%) Ostriol Seviyesi(ng/ml)(ort=sd) ~ 2,08+1,07 220096 =0,05
Uterin 2 5 =0,05
Anomali (%)
Preterm Dojum 17 5.9 =0.05
Hikayesi (%o) TARTISMA
lrimesterden 42 11.9 =0,0001
SOnra . . . .
kanama (%) Zaman iginde genigleyen ve yenilenen
2.1113111%101'90&5&1& 8 1 <0.05 yenidogan yogun bakim imkanlarina ragmen
Hikayesi (%) o . .
Mlefiml 5 5 3005 hala prematiirite perinatal mortalite ve
hastalik (%) morbiditenin 6nde gelen nedenlerinden biri
Albliminiiri (%) 29 1 <0,0001 olmaya devam etmektedir. Erken dogumun
Bakteriiri (% 20 0 <0,0001 . S . ]
Alim;lil““ (%) o =9 5000 fizyopatolojisi ile ilgili elde edilen bilgiler
(hb=10mg/dl) (%) yine de bu durumun mekanizmasina yonelik
Verteks dist 15 10.9 =0.05 etkin tedaviler bulmamizi saglayamamaigtir.
prezentasyon (%)
Pla. Previa (%) 5 1 =().05
Polihidramnios 2 0 =0.05 Giunimiuz d e ku Ilanilan te d avil
(%) yontemlerinin hatir1 sayilir yan etkileri

mevcuttur. Ote yandan kimin gercekten erken
dogum eyleminde oldugu tanisini koymak da
zordur. Servikal degisiklige ve kontrak-
siyonlarin varligina ragmen herhangi bir
tedavi almayan gebelerin bir kisminin erken
dogum yapmadig1 plasebo kontrolli
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caligmalarla gosterilmistir.(3) Biz bu
calismamizla kimlerin gebeliklerinde erken
dogum tehditi ile karsilasacagini énceden
tahmin etmede risk puani hesaplanmasi,
servikal uzunluk 6l¢iimii, ve serbest ostriol
o6l¢imi yontemlerinin anlamli olup
olmadigini ve klinikte kullanimlarinin ne
kadar fayda getirebilecegini bulmay1
amagladik. Calisma ve kontrol grubuna dahil
edilen gebelerimiz ayn hastane popiilasyonu
icinden secgildiginden temel 6zellikleri
benzerdi (Tablo 1). Ayrica gravida, para,
abortus, yasayan gocuk, gestasyonel hafta gibi
temel ozellikler agisindan bizim caligma ve
kontrol gruplarimiz Creasy ve arkadaglarinin
popiilas-yonuna benzer bulundu (Tablo 1).
Preterm dogum, ikinci trimester diisiik, ilk
trimesterden sonra vajinal kanama hikayesi,
albiminiiri, bakteritiri, diigiik sosyoekonomik
durum ve diisiik sosyoekonomik seviye gibi
risk faktorleri ile ilgili bulgularimiz Creasy
ve arkadaglarinin bulgulari ile uyumlu idi.(4)
(Tablo 1).

Meis ve arkadaglar1 1995°de yaptiklar:
calismada 18 yagin altnda, 55 kgdan zayif,
28 haftadan 6nce vajinal kanamas1 olan
gebelerde erken dogum riskinin yuksek
oldugunu bulmustu.(8) Bu agidan
bulgularimiz Meis’in ¢alismasina benzerdir
(Tablo1).

Klebanoff’'un 1991’de 1706 gebenin
prenatal ve dogum kayitlarin tarayarak yaptig:
galigmanin bulgularma gore ikinci trimesterde
anemi varlig1 erken dogum tehditi igin risk
faktorii olarak tespit edilmigti.(9) Bizim
galigma grubumuzda ve tilkemizdeki
gebelerde aneminin sik goriilmesi nedeniyle
dikkat edilmesi gereken bir risk faktorii
oldugunu vurguladik.

Heinonen uterin anomalisi olan 182
kadini1 18 yillik bir siiregte takip etmis ve bu
kadinlardan 126’sinda 265 gebeligi
gozlemlemis; %23 oraninda erken dogumla
kargilagmistir.(10) Herbst ve arkadaglarinin
338 DES’e maruz kalmis ve 298 maruz
kalmamis kadin iizerinde yaptig1 aragtirmanin
bulgularina gére DES’e maruz kalan
kadinlarda daha siklikla erken dogum
gorilmigtiir (p<0,001).(11) Biz kendi galisma
grubumuzdaki hastalarin higbirinde DES
oykiisti saptamadik. Ayrica calisma grubunun
kugiikliigii, kadinlar arasinda biling eksikligi
nedeniyle az rastladigimiz uterin anomali
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faktoriinii galigma ve kontrol gruplar: arasinda
istatistiksel olarak anlamli sekilde farkl
bulmadik (%2-%5,p>0,05). Caligmaya
katilanlarin ¢ogu ilkokul mezunu idi. Bununla
birlikte erken dogum tehditi gelisen gebelerde
egitim durumu kontrol grubuna oranla diisiik
bulundu. Sosyoekonomik durum da benzer
sekilde galisma grubunda diigiik bulundu.Bu
durumun sosyoekonomik ve egitim durumu
diigiik gebelerde atesli hastalik, idrar yolu
enfeksiyonu gibi erken dogumla sonucla-
nabilecek durumlar karsisinda doktora
bagvurma, zamaninda tedavi olma biling ve
imkaninin yetersiz olmasiyla iligkilen-
dirilebilecegini diisiindik. Calisan gebe
oraninin % 1,5 olmasi fiziksel olarak agir iglerin
erken dogum tehditi gelisimi tizerine etkileri
hakkinda yorum yapma ve anlaml bir sonug
bulma sansimiz1 oldukga azaltt1.

Tum risk faktorlerinin toplu olarak
degerlendirilmesiyle elde edilen Creasy risk
puan galisma grubu igin 11,57, kontrol grubu
igin 3,57 olarak bulundu. Aradaki fark
istatistiksel olarak anlamli olmakla beraber
unutmamak gerekir ki Creasy ve arkadaslari
tarafindan 966 gebe tizerinde yapilan bir
caligsmada popiillasyonun % 32’si risk
grubunda bulunmusg ve bunlar da tiim erken
dogumlarin % 80’ini gosterebilmistir. Risk
grubu olarak belirlenip izlenen gebelerin
ancak dortte biri gergekten erken dogurdugu,
ve bunlar da erken dogum yapanlarin
tamamini kapsamadigi igin ciddi bir emek
kayb1 ve maliyet sozkonusu olmaktadir. Iste
bu nedenle literatiirde erken dogum
prediksiyonu igin degerli olabilecegi belirtilen
servikal uzunluk 6l¢imi ve spot Ostriol
seviyesi ile puanlamay1 birlestirerek
prediksiyon giicimiizti artirmay1 hedefledik.
Iams ve arkadaglarinin 1996’da 2929 kadin
tizerinde yaptiklar1 caligmalarina gore servikal
uzunluk azaldikga erken dogum riski
artmaktadir. Bu aragtirma ayrica nullipar ve
multipar kadinlarda servikal uzunluklarin
can egrisine uygun dagilim gosterdigini, ve
24-28inci haftalar arasinda degismedigini
gostermistir.(12) Bizim galismamizda da
servikal uzunlugun azalmasiyla erken dogum
riskinin arttigr gortilmustur.

Maternal tukriik 6striol seviyelerinin
erken dogum tahmininde kullanildig1 pek ¢ok
aragstirma bulunmaktadir. McGregor ve
arkadaglariim yaptig bir calismada 241 kadin
22nci gebelik haftasindan itibaren haftalik
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ostriol seviyeleri ile izlenmigler ve ortalama
olarak term veya preterm dogumdan 3 hafta
once serbest ostriol seviyelerinde artig tespit
edilmistir. Pozitif deger olarak ile 2,3ng/ml
lik esik deger kabul edildiginde, %71
sensitivite ve %77 spesifite ile erken dogum
tahmin edebilmektedir.(13) Heine ve
arkadaslar1 1999'da erken dogum tahmininde
tukruk ostriolii ile modifiye risk puanlamasini
karsilagtirmislar ve 6zellikle yiiksek risk
grubundaki gebelerden hangilerinin erken
dogurmayacagini belirlemekte tikritk
ostrioliiniin gelecek vaat ettigini soyle-
miglerdir.(6) Ayni1 yazarin daha genis ve iyi
tanimlanmuis bir seride gergeklestirdigi sonraki
bir galismada 22nci haftadan sonra takip
edilen gebelerden tikriik 6striolii 2,1 ng/dl
nin tizerinde bulunan, ve bir hafta sonra
ostriol seviyesi ikinci kez yiiksek 6l¢iilenlerin
erken dogum yapma olasiliginin arttigi; bu
testin sensitivitesinin % 40, spesifitesinin %
93 oldugu belirlen-mistir.(14) Tukrik
oOstrioliiniin tarama testi olarak kullanimini
aragtiran ¢ok sayida girisime ragmen
literatiirde erken dogum belirti ve bulgular
ile bagvuran bireylerde kullanimini inceleyen
yalnizca bir aragtirma bulabildik. Robertson
ve arkadaglari tarafindan yapilan bu galismada
acil klinigine erken dogum belirti ve bulgular:
ile bagvuran 145 gebede tikrik ostriol
degerinin erken dogumun o6nceden
tahmininde faydali olup olmayacag:
arastirilmistir. 2,1 ng/dl esik deger olarak
alindiginda testin 7 gin iginde dogum yapacak
kadinlarin % 57’sini, dogum yapmayacaklarin
% 88’ini tahmin ettigi gorilmistir. (7) Bizim
caligmamizda kontrol grubu ile galigsma
grubunun spot ostriol degerleri arasinda fark
bulmadik.

Sonug olarak hangi hastalarin gebeligi
boyunca erken dogum belirti ve bulgulariyla
karsilasacagini 6nceden belirlemek amaciyla
risk puan ve servikal uzunluk él¢gtimii yararl
olabilir, ancak tek ostriol degeri bu amacla
kullanilamaz.
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