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ACOG diyor ki

ERKEN DOGUMUN ONGORULMESi VE ENGELLENMESI
Ozeti Yapan: Dr. Cagni Giiliimser

Erken dogum neonatal mortalitenin en 6nde gelen nedenidir. Yenidogan yogun bakim
Uiniteleri, bebeklerin hayatta kalma oranlarini arttirmistir. Fakat ayni zamanda engelli
bir sekilde yasayan bebeklerin de oranimi artirmistir. Cogul gebeliklerin sikliginin
artmasi da erken dogum riskini artirmistir. Bu belgenin amaci ¢esitli metotlar ile erken
dogum acisindan risk altinda olan kadinlarin taninmasi ve tedavi edilmesi, bu amacla
yapilan uygulamalarin klinik uygulamada rolleri hususunda kanitlar sunmaktir.

BILIMSEL ARKA PLAN

Spontan erken dogum; erken dogum eylemi, preterm spontan membran riptiriini ve
servikal yetmezlik sonucu olusan erken dogumlar igerir. Ancak annede veya fetiisteki
baz1 tibbi durumlardan dolay1 endikasyonlu erken dogumlari icermez. Erken dogum
orant (her 100 toplam dogumdaki 37. gebelik haftasindan 6nce olan dogumlar)
1990'dan 2006 yilina kadar %20 oraninda artmistir. Fakat hem erken preterm dogum
oranlarinda (34. gebelik haftasindan 6nce) hem de ge¢ preterm dogum (34 0/7 - 36 6/7
gebelik haftas1) oranlarinda azalma, 2008 (%12.3) ile 2009 (%12.18) yillar1 arasinda
toplam erken dogum oranlarinda azalmaya sebep olmustur. Kétii dogum sonuglarinin
olusma riskleri, genellikle ileri gestasyonel yas ile birlikte azalir. Bu riskler 34. gebelik
haftasindan 6nce dogan yenidoganlarda yiiksek olmasina ragmen, daha ge¢ doganlara
kiyasla 34. gebelik haftas1 ile 37. gebelik haftalar1 arasinda dogan infantlarda da hala
dogum komplikasyonlari, uzun dénem hasarlar1 ve erken 6liimlerin meydana gelmesi
olasidir.

Prematiir olarak dogan bebeklerde 6zellikle yasamin ilk yilinda olmak tizere ¢ocukluk
cag1 boyunca mortalite ve morbidite riski artmistir.

Fetal ve neonatal saglik durumunun belirlenmesinde daha kapsamli testlerin
yoklugunda, gestasyonel yas varsayilan fonksiyonel gelisimi belirlemek icin en sik
kullanilan bir veridir. Yas, gelisim ile dogrudan ilgili olmasina ragmen, prematiire bir
yenidogan ile matiir bir yenidogan arasinda kolayca tespit edilebilecek bir gestasyonel
yas sinir1 yoktur. Perinatal, neonatal ve infant mortalite ve morbidite riski gebeligin 39
0/7 haftas1 ile gebeligin 40 6/7 haftas1 arasinda dogan bebekler i¢in en diisiiktiir.
Dogumda ki gebelik haftas1 diistiik¢ce bu riskler artmaktadir. Literatiirde baz serilerde
37. gebelik haftasinda hatta 38. gebelik haftasinda morbitide artisi rapor edilmistir.
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Risk faktorleri

Erken dogum i¢in en giiclii klinik risk faktorlerinden biri, daha énce erken dogum
yapmis olmaktir. Annenin erken dogum 6ykiisii olmasi, mevcut gebeligini 1.5 ile 2 kat
arttirmaktadir. Daha da 6nemlisi, 6nceki preterm dogumlarin sayisi ve 6nceki dogumda
gebelik yasi anlamli bir sekilde erken dogum niiks riskini etkilemektedir. Miadinda
dogum ardindan bir erken dogum, tam tersi duruma gore daha distik risk gosterir. Daha
onceki ikiz gebeliginde preterm dogum yapmis olan kadinlarda bir sonraki tekil
gebeliklerinde preterm dogum yapma riski, ikiz gebeligindeki dogum haftasina gore
degisir. Ikiz gebeliklerinde dogum haftasi, 30 haftadan énceyse bir sonraki gebelikte
preterm dogum tekrarlama riski %40’a kadar ytikselir.

Transvaginal ultrasonografi ile 6lciilen kisa servikal uzunluk da artmis preterm dogum
riski ile iligkilidir. Kisa servikal uzunluk genellikle gebeligin 24. haftasindan 6nce; fakat
baz1 kaynaklarda bu siire 28. haftaya kadar uzatilmaktadir, 25 mm’den daha kisa
Olctilmesi olarak tanimlanmistir. Bu preterm dogum ag¢isindan taranan popiilasyonlarda
artmis preterm gebelik riski ile iligkili esik degerdir. Klinik olarak ne kadar kisa servikal
uzunluk, o kadar artmis preterm gebelik riski demektir.

Ek olarak preterm gebelik icin dnerilen risk faktorleri; obstetrik ve jinekolojik gecmis,
demografik ézellikler, mevcut gebelik komplikasyonlari ve davranissal faktérlerdir.
Fakat bu faktorlerin gercekten de preterm gebelige neden olup olmadig1 konusundaki
veriler birbirleri ile celismektedir. Gebelik oncesi bakim bize risk faktorlerini
degerlendirme firsati vermektedir. Sigara ve altta yatan kronik hastaligin optimum
kontrolii gibi diizeltilebilir risk faktorleri konusunda da gebelerin bilgilendirilmesini
saglamaktadir.

Konizasyon ve loop elektrocerrahi eksizyonu uygulamasi (LEEP) gibi servikal cerrahi
gecmisi, teorik olarak servikal hasar neticesinde preterm dogum riski ile iliskili
olabilecegini diisiindlirmiistiir. Fakat bu durum aslinda servikal displazi yapabilecek
cevresel ve davranissal faktorler veya her iki faktoérle de (sigara gibi) iliskili olabilir.
Uterin girisimlerin de (dilatasyon ve kiiretaj) bazi calismalarda artmis preterm dogum
riski ile iligkili olabilecegi gosterilse de, tam olarak mekanizma bilinmemektedir. Fakat
intrauterin mikrobial kolonizasyon, endometriumda bir bozulma veya her ikisinin
kisisel ve cevresel faktorler ile birlikteligi ileri siirtilmektedir.

Mevcut gebelikte artmis preterm dogum riski ile iliskilendirilen diger faktorler; vajinal
kanamalar, iiriner sistem enfeksiyonlari, genital sistem enfeksiyonlar1t ve
periyodontal hastaliklardir. Buna ragmen bu hastaliklara yonelik tedavilerin preterm
dogum riskini belirgin bicimde azalttifi gosterilememistir. Uriner sistem
enfeksiyonlarinin preterm dogumdaki rolii ile ilgili 6nceki ¢alismalar, tedavi edilmemis
asemptomatik bakteritiri ile erken gebelik ve artmis preterm dogum riskini géstermistir.
Fakat sonraki meta-analizlerde celisen sonuglar rapor edilmistir. Onceden yapilmis bir
calismada tedavi edilmemis asemptomatik bakteriiirinin anlamh sekilde diisitk dogum
agirhigini ve preterm dogumu artirdigini gosterilmistir. Fakat sonraki analizlerde;
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25.000 den fazla dogumu kapsayan bir ¢alismada ve bir Cochrane derlemesinde bu
bulgular dogrulanamadi. Bu nedenle gebelikteki iiriner sistem enfeksiyonu tedavisi ve
preterm gebelikten korunma subklinik enfeksiyonlardan piyelonefrite kadar
hastaliklarinin gelisiminden korunma ile iliskili olabilir. Bunlara ek olarak periyodontal
hastaliklar ile artmis preterm dogum riski olan kadinlarda, peridontal bakim
yapildiginda preterm dogum risklerinde bir iyilesme olmamaktadir. Dolayisi ile artmis
preterm dogum riski, nedensel sebeplerden daha c¢ok iliskili o6zelliklerden
kaynaklanmaktadir. Bununla beraber bir ¢alismada ise periodontitis etkin tedavisinin,
spontan preterm dogum riskini artirdig1 gosterilmistir.

Preterm dogum ig¢in risk olusturan davranissal faktorler; gebelik éncesi diisiik anne
agirligs, sigara, madde bagimliligi ve iki gebelik arasinda ki zamanin kisa olmasini
kapsamaktadir. Distik anne viicut kitle indeksi (VKI) ( VKI < 19.8 den olmasi; VKI:
agirhigin kilogram cinsinden boyun karesine metre cinsinden béliinmesiyle bulunur)
artmis preterm gebelik riski ile iliskili bulunmustur. Sigara igcmek artmis preterm dogum
riski ile iliskilidir ve diger risklerden farkl olarak gebelik sirasinda miidahale edilerek
degistirilebilme 6zelligi tasimaktadir. U¢ calismanin derlendigi Amerika’da yapilmis bir
epidemiyolojik calismada, tepe degerler bu araligin disinda birakildiginda, preterm
gebeligi de iceren olumsuz gebelik risklerinin, iki dogum arasi zaman araliginin 18-
23 ay arasi oldugunda arttig1 gosterilmistir.

Tarama Yontemleri

Transvajinal servikal ultrasonografi, serviks uzunlugunu degerlendirmesinde
tekrarlanabilir ve giivenilir bir yol olarak gosterilmistir. Bu serviksin
degerlendirilmesinde transabdominal ultrasonografi kullanilmasina karsi bir durumdur.
Transabdominal ultrasonografiden farkli olarak, transvajinal servikal ultrasonografi,
maternal obesite, serviks pozisyonu ve fetal goriintiiniin gélgelemesinden etkilenmez.
Ek olarak transvajinal ultrasonografi, preterm dogum icin risk faktorii belirteci olan
intraamniotik dokiintli (intrauterin mikrobiyal kolonizasyonun bir isareti) ve
koryodesidual ayrilma gibi belirtecleri tanimlamada yardimeai olabilir.

Deneyimli operatorler tarafindan yapildiginda transvajinal ultrasonografi, servikal
uzunluk taramasinda giivenli, tekrarlanabilir ve transabdominal ultrasonografiye ile
yapilan taramaya gore daha iyi bir yontemdir. Annenin mesanesi bosaltilip transvajinal
probun anterior fornikse yerlestirildigi metodta ol¢ciimlerde gozlemciler aras1 %5-10
farkli sonug ¢ikabilir. Bu yolla 6lciilen servikal uzunluk, internal ve eksternal os arasinda
ekodansitesi zayif bir cizgi olarak gozlemlenir. Servikse asir1 basidan kaginmak, goértiniir
uzunlugunu artirabilir. Servikal wuzunluk internal ve external os arasina
yerlestirilmis olciim isaretleri arasindaki ii¢ dlciimden en kisa olanidir. Bagimsiz
bir bulgu olarak, servikal hunilesme, kisalmis servikal uzunluga bagh preterm gebelik
riskini gozle goriintir olarak etkilemez.



Maternal - Fetal Tip ve Perinatoloji Dernegi
W’ ° oo e
Maternal - Fetal Tip ve Perinatoloji Dernegi

7;/»4/:7 e

Fetal fibronektin taramasi, bakteriyel vajinozis testi ve evde uterin aktivite
monitorizasyonu gibi diger spesifik testler ve monitdérizasyon yontemlerinin preterm
dogum riskini degerlendirmede kullanilmas1 6ne siiriilmiistiir. Fakat asemptomatik
hastalar lizerinde yapilan c¢alismalarda bu testlerin perinatal sonuclan iyilestirdigi
gosterilememistir. Dolayisi ile bu metotlar tarama stratejileri olarak énerilmemektedir.

Ek olarak, indometazin veya antibiyotikler ile yapilan farmakoterapi, aktivite kisitlamasi
veya omega-3 yag asitleriyle yapilan destek tedavileri gibi miidahaleler, kisa servikal
uzunlugu bulunan hastalar lizerinde randomize calismalar ile degerlendirilmemistir.
Dolayisi ile rastlanti eseri kisa servikal uzunluk tanisi alanlarda bu yontemler klinik
miidahale i¢in 6nerilmemektedirler. Gebelerde balik tiiketiminin, preterm dogum riskini
azalttigina dair bir iliski saptamis olsa da, biiyiik bir randomize ¢alismada omega-3
destek tedavisinin 17a-hidroksiprogesterone kaproat alan ve spontan preterm dogum
oykiisii olan kadinlarda preterm dogumun azaltmadigi bulundu. Randomize plasebo
kontrollii calismada destek tedavisi olarak vitamin C, vitamin E, kalsiyum ve protein
almis kadinlarda preterm gebeligin azalttiklar ile iliskili bir sonu¢ bulunamada.

Klinik Degerlendirmeler ve Oneriler

» Onceden preterm dogum yapmis olan kadinlar icin sonraki preterm dogum
riski nasil degerlendirilmeli?

Oncesinde preterm dogum yapmis kadinlarin degerlendirmesi, detayll alinmis tibbi
oykiileri, 6nceki gebeliklerinin detaylari, mevcut tiim risk faktorleri, progesteron
destegi, servikal serklaj veya her ikisi gibi proflaktik miidahalelere uygunluk
degerlendirmelerini icermelidir.

Onceki  gebeliklerin  ayrintii  degerlendirmesi, preterm  dogum riskinin
degerlendirilmesinde 6nemli bir adimdir. Ciinki tekrarlayan preterm dogum icin en
onemli ge¢mise dayali risk faktori, ikinci Ugay’'in orta ve son boélimiindeki
dogumlarinda oldugu spontan preterm dogum gecmisidir. Spontan preterm dogum ile
beklenen preterm dogumu ayirmak zor olabilir. Fakat bu ayrimi belirlemekte en 6nemli
adim dikkatli hikayenin alinmasi olmalidir. Medikal kayitlar ve plasental patolojilerin
degerlendirilmesi de bu silire¢te yardimci olabilir. Spontan preterm dogumlar gebeligin
basinda baslayabilir ve bu silirecin sonradan artmasindan bagimsizdir. Dolayisi ile
onceki preterm dogumun spontan olup olmadigin1 degerlendirmek yerine, 6nceki
gebeliginde acikca ortaya konulan preterm dogumun olmadigini dislamak ilk olarak
daha kolay olabilir (anne, fetiis veya her ikisinin saghgini tehdit etmesi halinde
obstetrisyen tarafindan ortaya konulur).
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» Spontan preterm dogum gecmisi olan kadinlarda mevcut gebelik nasil
yonetilmelidir?

Oncesinden tekil gebeligi olup, spontan preterm dogum o6ykiisii olan kadinlarda
gebeligin 16-24. haftalar arasinda preterm dogumun tekrarlama riskini azaltmak icin
progesteron destegi verilmesi onerilmelidir (Tablo 1). Buna ragmen servikal serklaj
uygulanan kadinlarin da ilave fayda saglanabilecegine dair ¢alismalar da yapilmistir.

Cok merkezli randomize bir ¢alismada tekil gebelige sahip ve daha 6nce 34. gebelik
haftas1 6ncesinde spontan preterm dogum Oykiisii olan kadinlarda, kisa serviks dolayisi
ile servikal serklaj yapilanlar ve 17-o hidroksiprogesterone kaproat almis olanlari
kapsayan seri transvajinal ultrasonografi ile servikal uzunluk taramasinin rolii incelendi.
Bu calismadaki kadinlara gebeligin 16. haftasindan 23. haftasina kadar her iki haftada
bir servikal uzunluk taramasi yapildi. Eger serviks uzunlugu 25 ile 29mm olarak
Olclilmiisse, tarama siklig1 haftada bire yiikseltildi. Eger 25mm’den az ise kadinlar,
serklaja gidenler ve gitmeyenler olarak randomize edildi. Calismadan ¢ikan ana sonug;
gebelik haftas1 35 haftadan 6nce preterm dogum yapmis olanlarda anlamh bir farkhilik
saptanamadi (rolatif risk [RR],0.78 %95 gliven aralig1 [CI],0,58-1,04) (58). Fakat serklaj
konulanlarda; 24. haftadan 6nceki dogumlarda (RR, 0.44; %95 CI, 0.21-0.92) ve 37
haftadan onceki preterm dogumlarda (RR, 0.75; %95 CI, 0.60-0.93) anlaml bir azalma
saptandi. Ayni sekilde serklaj konulanlar da perinatal 6liim oranlarinda (RR, 0.54; %95
CI, 0.29-0.99) anlamh bir azalma ile bulundu. Planlanmis ikincil analizde, servikal
uzunluk 15mm’den az oldugu durumlarda serklaj uygulamasi 35 haftadan o6nceki
preterm dogumlar i¢in anlamh bir azalma ile iliskilendirildi (RR, 0.23; %95 CI, 0.08-
0.66). Bes klinik ¢alismanin sonuclar1 birlesmesinden olusan bir calismaya dayanan
onceden 34. haftadan 6nce spontan preterm dogum Oykiisii olan, 24. haftadan 6nce
servikal uzunluk 6l¢limii 25mm’den kisa tekil gebelige sahip kadinlarda, 35 haftadan
once preterm dogum riski serklaj uygulananlarda %30’luk azalmistir (%28’e kars1 %41;
RR,0.7; %95 CI, 0.55-0.89). Perinatal mortalite ve morbidite de ayni1 sekilde %36’lik bir
azalma ile bulunmustur.

Yiiksek riskli kadinlarda preterm dogumun oOnlenmesi icin yapilan tek en genis
randomize ¢alisma sonuclar serklajin biiyiik bir faydasini gésterememesine ragmen,
mevcut veriler gostermektedir Ki, tekil gebelige sahip, daha 6nceden 34. gebelik
haftasindan daha erken haftada spontan preterm dogum oykiisii olan ve kisa
servikal uzunluga sahip olanlarda (25mm den az), 24. gebelik haftasindan 6nce
serklaj uygulanmasi ile preterm dogum oranlarinda anlamh bir azalma ve mevcut
gebelikte perinatal yararlar saglanir ve belki de bu risk gebelik oOykiisii ve
ultrasonografi bulgular: ile kombine sekilde degerlendirilebilir. Preterm dogum
icin yiiksek riskli olan gebelerde progesteron ve serklajin beraber kullanilmasi ile daha
cok fayda saglanabilecegi ile ilgili kanitlar yetersizdir.
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Tablo1. Secilen calismalarda tekil gebeliklerde preterm dogumu o6nlemek icin
progesteron destegi

Calisma Dozaj Popiilasyon
37 gebelik haftasindan dnceki spontan tekil
17a-hydroksiprogesterone preterm dogum yapma 6ykiist olan kadinlarda
Meis, 2003* caproate (250 mg haftalik servikal uzunluk dl¢iilmeden 16. ve 20. haftalar
enjeksiyon) arasinda tedavi baslandi ve 36. haftaya yada

doguma kadar devam edildi

Onceden spontan tekil preterm dogum yapan
da Fonseca, Vaginal progesteron (100 yiiksek riskli gebelerde; tedaviye 24 haftada
2003t mg giinlik) baslayip 34. haftaya kadar devam edildi

Onceden spontan preterm dogum 6ykiisii olan
kadinlar randomize edildi ve tedavi basland1.
Baslangicta servikal uzunluk 6lciildii (ortalama

20]?;7“:3]:11’ \r;z;glgrilieﬂlgggesteron (90 uzunluk: 37mm). Tedavi gebeligin 18. haftasi ile
22 hafta 6/7 arasinda baslandi ve erken membran
riiptiird, preterm dogum olusmasi veya 37.
gebelik haftasina kadar devam edildi.
Asemptomatik olup cok kisa servikal uzunlukluga
Fonseca Mikronize progesteron jel (15mm veya daha az) sahip gebelerde; kadinlarin
2007§ ’ kapstiller %901 tekil gebelik olan; %85’inin preterm dogum
(200 mg vajinal giinliik) gecmisi olmayan gebelerde, tedaviye 24. haftada
baslandi ve 34. haftaya kadar devam edildi.
20. ile 35. gebelik haftalar1 arasinda 6nceden
preterm dogum 06ykiisii olan tekil gebelige sahip
Hassan Vaginal progesterone gel kadinlardan; 20. ile 23 6/7. gebelik haftalar
2011 ’ (90 mg giinliik) arasinda olan hastalar randomize edildi. Tedaviye
erken membran riiptiiri yada dogum
gerceklesene kadar yada gebeligin 36 6/7.
haftasina kadar devam edildi.
Sadece preterm dogum 6ykiisii olmayan kadinlar;
Hassan Vaginal progesterone gel 20.1ile 23 6/7 gebelik haftalar1 arasi randomize
2011 ’ (90 mg giinliik) edildi. Tedaviye 36 6/7 gebelik haftasina kadar

yada daha 6ncesinde erken membran riiptiirii
veya dogum gerceklesene kadar devam edildi.

*Meis PJ, Klebanoff M, Thom E, Dombrowski MP, Sibai B, Moawad AH, et al. Prevention of recurrent preterm delivery
by 17 alpha-hydroxyprogesterone caproate. National Institute of Child Health and Human Development Maternal-
Fetal Medicine Units Network [published erratum appears in N Engl ] Med 2003;349:1299]. N Engl ] Med
2003;348:2379-85.

tda Fonseca EB, Bittar RE, Carvalho MH, Zagaib M. Prophylactic administration of progesterone by vaginal
suppository to reduce the incidence of spontaneous preterm birth in women at increased risk: a randomized placebo-
controlled double-blind study. Am ] Obstet Gynecol 2003;188:419-24.

$0’Brien JM, Adair CD, Lewis DF, Hall DR, Defranco EA, Fusey S, et al. Progesterone vaginal gel for the reduction of
recurrent preterm birth: primary results from a randomized, double-blind, placebo-controlled trial. Ultrasound
Gynecol 2007;30:687-96.

§Fonseca EB, Celik E, Parra M, Singh M, Nicolaides KH. Progesterone and the risk of preterm birth among women with
a short cervix. Fetal Medicine Foundation Second Trimester Screening Group. N Engl ] Med 2007;357:462-9.

||Hassan SS, Romero R, Vidyadhari D, Fusey S, Baxter JK, Khandelwal M, et al. Vaginal progesterone reduces the rate of
preterm birth in women with a sonographic short cervix: a multicenter, randomized, double-blind, placebo-controlled
trial. PREGNANT Trial. Ultrasound Obstet Gynecol 2011;38:18-31
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Kisa serviks uzunlugu saptanan, preterm dogum 6yKkiisii olan gebelerde preterm
dogumu 6nlemek icin progesteron tedavisi baslanmis gebelerde, progesteronun
alternatif kulanim seklinin mevcut progesteron tedavisine (intramuskiiler
formuna ek olarak vajinal formun eklenmesi) eklenmesine yonelik destekleyici
bir kanit yoktur. Ayrica kisa serviks saptanmissa, intramuskiiler formu vajinal forma
degistirmenin de yararli olduguna yonelik bir kanit yoktur.

» Preterm dogum dykiisii olmayan ve mevcut tekli gebeligi olan kadinlar
preterm dogum riski acisindan taranmali mi?

Genel olarak, bu klinik senaryoya sahip olan kadinlar preterm dogum acisindan diisiik
riske sahiptirler. Fakat ikinci licayda alt uterin segmentin transabdominal tarama ile
degerlendirilmesi ile serviks’in kisa veya baska bazi servikal anormalliklerin olabilecegi
diistiniiliiyorsa, serviksi daha iyi gériintiilemek ve uzunlugunu daha iyi dlgebilmek icin
transvajinal ultrason muayenesi yapilmasi onerilir. Son zamanlara kadar kadinlarda
preterm dogum acisindan diisiik riske sahip olanlara rutin servikal uzunluk
degerlendirmesinin yapilmasi savunulmuyordu. Ciinkii yliksek preterm dogum riski ile
iliskili olan diger faktorler gibi bu riski azaltmaya yonelik mevcut etkili bir tedavi yoktu.
Son zamanlarda ki tarama ile kisa serviks tanis1 konulmus vajinal progesteron kullanan
kadinlarin arastirildigi randomize c¢alismalarda, serviksin mevcut degerlendirme
standartlarinin degismesinin gerekli olup olmadigina yonelik calismalar basladu.

Avrupa’da yapilmis bir calismada, ¢ok kisa servikal uzunluga (15 mm alti) sahip
gebelerden plasebo alanlara kiyasla 200 mg/giin vajinal progesteron ile tedavi alan
gebelerde daha diisiik preterm dogum riski saptandi. Bu ¢alismada 20-25. gebelik
haftalarinda (ortalama 22. gebelik haftasi) taranan 24640 kadindan sadece %1,7’si
15mm veya daha kisa servikal uzunluga sahip olarak saptandi ve ¢alismaya dahil edildi.

Daha sonra yayinlanan bir bagska randomize calismada, gebeliginin 19-23 6/7 haftasinda
olan asemptomatik kadinlar arasinda, servikal uzunlugu 15-20mm olanlarda, giinde
90mg vajinal progesteron jel kullanimi, 33. gebelik haftasindan 6nce spontan preterm
dogum riskinin azalmasiyla (9% kars1 16%; RR, 0.55; 95% CI, 0.33-0.92) ve prenatal
morbidite ve mortalitenin azalmasi (8%’e kars1 14%; RR, 0.57; 95% CI, 0.33-0.99) ile
iligkili bulundu. Bu ¢alismadaki tiim gebeler tekil gebelik sahibi ve 6nceden spontan
preterm dogum yapmis olanlarin insidansi %16 idi. Bu ¢alismada sadece preterm
dogum Oykiisii olmayan kadinlar istatistiksel olarak incelendiginde, progesteron tedavisi
ile 33. gebelik haftasindan 6nce meydana gelen spontan preterm dogumda anlamli bir
fayda sagladigi bulundu. Bu risklerin daha iyi tanimlanabilmesi icin daha fazla
sayida gebe taramasina ihtiyac¢ olsa bile, giincel goriisler ve ekonomik analizler
ile, tiim diinyada kisa servikal uzunluk ultrason taramasi ve vajinal progesteron
tedavisinin kar-zarar analizi bakimindan karl oldugu sonucuna varildi.
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Preterm dogum o6ykiisii olmayan tiim kadinlara servikal uzunluk taramasini savunanlar
bu uygulamay1 desteklemek icin su noktalarin altin1 ¢izmektedirler; bu uygulamanin
preterm dogum oranini diisiirme potansiyeli vardir, tedavinin pozitif test sonuclar1 i¢in
yararhiigin1 destekleyen yiiksek kaliteye sahip bilimsel kanitlar vardir (eger servikal
uzunluk 20mm veya daha az ise), uygun maliyetlidir, givenlidir, hastalarca kabul goriir
ve yaygin bir sekilde yapilabilir bir yontemdir. Karsit goriiste olanlar ise su endiseleri
one stirmektedirler; tarama testinin kalitesinin giivenilirligi; taramanin yapilabilirliginin
azligi, baz1 bolgelerde hastalarin kaliteli goriintiileme imkanlarina ulasma durumunun
zorlugu ve hastalarin tam olarak kanitlanmamis ve gerekli olmayan miidahalelere maruz
kalmalari.

ACOG her iki tarafin da bu tartismada gecerli nedenler sundugunu kabul etmektedir. Bu
dokiiman preterm dogum o6ykiisii olmayan kadinlarda tarama yapmay1 zorlamamasina
ragmen, bu tarama stratejisi diisiiniilebilir. Genel servikal uzunluk taramasini
uygulamaya karar veren hekim, bu konuyla ilgili klinik calismalardaki transvajinal
servikal olciim protokollerinden birini takip etmelidir. Protokoller Tablo 1 de
listelenmistir.

» Preterm dogum gecmisi olmayan fakat kisa servikal uzunluk saptanmis
kadinlarda preterm dogum riskini azaltmak icin hangi miidahalelerin
faydali oldugu gésterildi?

Serklaj ve progesteron tedavileri; randomize c¢alismalarda preterm dogum gec¢misi
olmayan tekil gebeliklerde, preterm dogumu o6nlemek icin ortaya konulmus iki
yontemdir (Sekil.1).

Vajinal progesteron tekil gebeligi olup, preterm dogum ge¢misi olmayan ve gebeligin 24.
haftasinda 20 mm veya daha kisa servikal uzunlugu olan asemptomatik kadinlarda
preterm dogum riskini diistirmek icin tedavi secenegi olarak arastirilmistir. Randomize
plasebo-kontrolli bir calismada, gebeligin 20-25. haftalar1 arasinda servikal uzunlugu
15mm veya daha kisa olan asemptomatik kadinlarda, 34. haftadan daha 6nce meydana
gelen spontan preterm dogum oranlarini, giinliik 200mg mikronize progesteron tedavisi
ile %44 oraninda dustirdiugu gosterildi (19% vs 34%; RR, 0.56; 95% CI, 0.36-0.86). Bu
calismada kadinlarin %901 tekil gebelige sahipti ve %85’inin preterm dogum o6ykiisi
yoktu.

Yakin zamanda yapilan bir baska randomize plasebo-kontrollii ¢calismada, gebeligin 19
ila 23 6/7. haftalar1 arasinda, servikal uzunlugu 10-20.9mm arasinda olan asemptomatik
kadinlarda, 90mg giinliik vajinal progesteron jel tedavisinin, 33. gebelik haftasindan
once meydana gelecek spontan preterm dogumu %45 oraninda azalttifl (9%’a karsi
16%; RR, 0.55; 95% CI, 0.33-0.92) ve neonatal morbidite ve mortaliteyi %43 azalttigi
bulundu. Bu ¢alismadaki biitiin kadinlar tekil gebelige sahiplerdi ve %16’sinda preterm
dogum o6ykisu vardl. Bu ¢calismada sadece preterm dogum 6ykiisii olmayan kadinlarin
analizi, 33. gebelik haftasindan 6nce progesteron tedavisi ile preterm dogumun
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engellenmesinde anlaml faydanin mevcut oldugunu destekledi. Bu nedenle, preterm
dogum oykiisii olmayan, tekil gebelige sahip asemptomatik kadinlarda, 24.
gebelik haftasindan 6nce tesadiifen servikal uzunlugu 20mm veya daha az 6l¢iilen
cok kisa servikse sahip gebelerde, vajinal progesteron bir tedavi secenegi olarak
onerilmektedir.

Sekil 1. ikinci trimesterde kisa servikal uzunluk yénetiminin akis semasi.

Transvajinal ultrason ile kisa serviks saptananlar

- N\

Tekil Gebelikler Cogul Gebelikler
Spontan preterm Preterm dogum oykiisii
dogum Oykiisii olan ve 16. haftadan
olmayanlar itibaren progesteron
destegi alanlar
l l v

Serklaj, 24. haftadan dnce .. .
olgiilen servikal uzunlugu Sonuglan iyilestiren
25’mm den kisa olanlarda ve bir miidahale
34. gebelik haftasindan 6nce gosterilememistir.
gerceklemis preterm dogum
Oykiisii olanlarda
diisiiniilmelidir

Vajinal progesteron,
24. haftada veya
oncesinde oOlgiilen
servikal uzunluk
20’mm den kisa olan
gebelerde onerilmelidir.

Bunun aksine 35. gebelik haftasindan daha o©nce gerceklesen preterm dogum
oranlarinda diustik riskli poptilasyondaki kadinlarda, servikal uzunlugunun 25 mm’den
daha kisa tespit edilerek, 16. ve 24. gebelik haftalar1 arasinda serklaj uygulanmasi
anlaml olarak bir azalma saglamamaktadir [RR, 0.76; 95% CI, 0.52-1.15]. Ustelik serklaj
uygulamasinin, 22-24. gebelik haftalarn arasinda servikal uzunlugun 15mm veya daha
kisa oldugu saptanmis kadinlarda, preterm dogumu anlamlh bir sekilde azaltmadigi
gosterilmistir (33. gebelik haftasindan daha az) (RR, 0.84; 95% CI, 0.54-1.31).

Rastlanti eseri kisa serviks tanisi almis (18-22. haftalar arasinda, 25mm veya daha az)
kadinlarin oldugu acik uclu bir randomize ¢alismada, servikal pessar yerlestirilen ve
yerlestirilmeyenler arastirildi. Bu calismadaki 385 kadindan pessar takilanlarda, 34.
gebelik haftasindan 6nce spontan preterm dogum oranlari anlamh sekilde daha az
bulundu (6%’ya kars1 27%; OR, 0.18; 95% CI, 0.08-0.37). Bu kii¢lik randomize
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calismanin sonuclar1 gecerliyse, servikal pessar uygulamak, kisa serviksi olan diisiik
riske sahip kadinlarda, preterm dogumun 6nlemesinde ek fayda olusturabilir.

» Serklaj yerlestirme veya progesteron tedavisi ¢ogul gebelerde preterm
dogum riskini azaltiyor mu?

Kisa servikal uzunlugu olan, preterm dogum Oykiisi bulunmayan ¢ogul gebelerde,
serklaj uygulamanin, progesteron tedavisinin veya her ikisinin kullanilmasiyla ilgili olan
mevcut bilgiler, bu kullanim1 desteklememektedir. Serklaj, ikiz gebeliklerde ultrason ile
servikal uzunlugu 25mm’den daha az 6lc¢iilmiis kadinlarda, preterm dogum riskini
artirabilir. Dolayisi ile 6nerilmemektedir. Randomize calismalardan olusan bir meta-
analizde, servikal uzunlugu 25mm’den daha az 6lciilen ikiz gebelerde serklaj
uygulamasinin, preterm dogum riskini iki kat arttirdigr bulundu (RR, 2.2; 95% (I,
1.2-4). Progesteron tedavisi ikiz veya l¢liz gebelerde preterm dogum insidansini
azaltmadig1 ve bu ylizden cogul gebelerde preterm dogumu 6nlemek i¢in yapilacak bir
miidahale olarak onerilmemektedir. Su anda, kisa serviksi olan cogul gebelerde
preterm dogum riskini azaltmaya yonelik diger miidahalelerin etkililigine iliskin
bir bilgi yoktur. Diger alternatif onlemler de onceki klinik calismalarda
onerilememektedir.

ONERILERIN VE SONUCLARIN OZETI
lyi ve tutarh bilimsel kanitlara dayanan éneriler (Level A)

» Tekil gebelige sahip olan ve spontan preterm dogum 6ykiisii olan kadinlara, 16-
24. gebelik haftalar1 arasinda transvajinal ultrasonografi ile servikal uzunlugun
ne kadar olgiildiiglinden bagimsiz, spontan preterm dogum rekiirens riskini
azaltmak icin progesteron desteginin baslanilmasi 6nerilmelidir.

» Vajinal progesteron, spontan preterm dogum o6ykiisi olmayan hastalarda
tesadiifen 20mm veya daha kisa 6l¢iilmiis ¢ok kisa servikal uzunluga sahip tekil
gebeliklerde, 24. hafta ve d6ncesinde bir tedavi secenegi olarak dnerilmektedir.

» Fetal fibronektin taramasi, bakteriyel vajinozis testi ve evde uterus aktivite
monitdrizasyonu gibi testler tarama stratejileri olarak 6nerilmemektedir.

» Progesteron tedavisi ikiz veya Ucglz gebelerde preterm dogum insidansini
azaltmaz ve bundan dolayi, cogul gebeliklerde preterm dogumu 6nlemek icin bir
yontem olarak dnerilmemektedir.
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Sinirli ve uyusmayan bilimsel kanitlara dayali éneriler (Level B)

» Bu dokiiman preterm dogum 6ykiisii olmayan kadinlarda genel servikal uzunluk
taramasini zorunlu kilmasa da, bu tarama stratejisi diisliniilebilir.

» Preterm dogum acisindan yiiksek riskli kadinlara preterm dogum riskini
azaltmak icin progesteron ve serklaj birlikte uygulandig1 takdirde, ilave bir
yararl etki saglanacagina yonelik degerlendirmeler yetersizdir.

» Serklaj ikiz gebelerde ve ultrasonografik olarak 25mm’den kisa servikal uzunluk
saptanmis kadinlarda, preterm dogum riskini artirabilir. Bu ylizden
onerilmemektedir.

Daha ¢ok fikir birligi ve uzman gériislerine dayali éneriler (Level C)

» Genel servikal uzunluk taramasi yapmaya karar veren hekimler, bu konudaki
klinik calismalardaki transvajinal servikal uzunluk protokollerinden birini
izlemelidirler. Protokoller Tablo 1 de listelenmistir.
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