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PRETERM DOGUM - ETIYOLOJI
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SPONTAN PTD
PATOFIZYOLOJIK MEKANIZMALAR

1. Maternal / fetal stres
2. Enfeksiyon / inflamasyon
3. Dekolman /desidual kanama
4. Uterusta mekanik gerilme
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ENFEKSIYON - PTD

Bakteriyel invazyon

Enfeksiyon (endotoksin/ekzotoksin)
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ENFEKSIYON - PTD fLiskisi

» Asemptomatik bakterilri ve
triner sistem enfeksiyonlari

> Bakteriyel vajinozis

> Aerobik Gram (+) kok vajiniti
(Grup B Streptokok)

> Mikoplazma enfeksiyonlari

» Mycoplasma hominis Y/\(
> Mycoplasma genitalium Maternal/Fetal I

> Ureaplasma parvum :
> Ureaplasma urealyticum | INflamatuar Yanit Yolaklar:
Gen Polimorfizmleri

» Chlamydia trachomatis

> Neisseria gonorrhoeae

» Trichomonas vaginalis

» Periodontal enfeksiyonlar

> Intraamniyotik enfeksiyonlar 7




ASEMPTOMATIK BAKTERIURT (%2-7)

™ ASEMPTOMATIK BAKTERTURT
: @ » PTD riskini arttirir; OR=1,6, p<0,05

| > AB tedavisi ile PTD oranlart %40 azalir
HT | 0R=0,60, p0,05

Smaill F. Antibiotics for asymptomatic bacteriuria in pregnancy.
Cochrane Database Syst Rev 2001; CD000490.



NORMAL VAJINAL FLORA > BV (%20)

AEROBLAR ANAEROBLAR
» Gram (+) basiller: » Gram (+) basiller:
> Lactobacillus tirleri > Clostridium tirleri
> Corynobacterium tiirleri » Gram (+) koklar:
» Difteroidler > Peptococcus tiirleri
» Gram (+) koklar: > Peptostreptococcus tiirleri
> B-hemolitik ve nonhemolitik » Gram (-) basiller:

Streptokoklar (Grup B
Streptokok - 5. Agalactiae)

> Staphylococus epidermidis
» Enterokoklar
» Gram (-) basiller:
» Escherichia coli
> Klebsiella tirleri
> Gardnerella vaginalis .

> Bacteroides fragilis
> Fusobacterium tirleri
> Prevotella tirleri
¥ Mobiluncus tiirleri
DIGER
> Candida tirleri
> Mycoplasma hominis
> Ureaplasma urealyticum
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BAKTERIYEL VAJINOZIS

Bakteriyel vajinozis preterm dogum
riskini arttirir (OR=2,19).

Leitich, ve ark. Am J Obstet Gynecol 2003
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VAJINAL ENFEKSIYONLARDA ve fFN (+)

OLGULARDA AB KULLANIMI ?

> Klebanoff ve ark, 2001
> Trichomonas vaginalis (+)
> Metronidazol / Plasebo
» Metronidazol Tx riski arttirmis; RR=1,8 (p<0,05)
» Andrews ve ark, 2003
> fEN(+)
> Metronidazol+Eritromisin / Plasebo
» PTDogum o6ykiisi olanlarda AB Tx riski arttirmis; RR=1,95 (p<0,05)
» Shennan ve ark, (PREMET) 2006
> fEN(+)
> Metronidazol / Plasebo
» Metronidazol Tx riski arttirmis; RR=1,9 (p<0,05)
» Cochrane Library 2007 Issue 2
The evidence to date does not suggest any benefit in
screening and treating all pregnant women for asymptomatic
bacterial vaginosis to prevent preterm birth.




INTRAAMNIYOTIK ENFEKSIYON

> Vajen ve serviksten asendan ilerleme

» Hematojen yayilim ve transplasental gegis
> Periton boslugundan transtubal gegis

¢ \> Intrauterin girigsimler sirasinda inokilasyon

PTD'larda histolojik koryoamniyonit %20-75
Kidltir pozitifligi : %30-60
<30 hf PTD'larda, tokolize yanitsiz PTE'de
ve PEMR'de oranlar daha yiksek
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INTRAAMNIYOTIK ENFEKSIYON

Klinik koryoamniyonit
> Ates
»Uterin hassasiyet
»Kotid kokulu akint
»>Maternal tasikardi
»Uterin kontraksiyonlar
»>Fetal tasikardi
»Fetal distres
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INTRAAMNIYOTIK ENFEKSIYON

Subklinik koryoamniyonit

> BK >15000/ mm3
> CRP >20 mg/L
> Sedim >60 mm/sa

Amniyosentez
» Gram boyama
> Kiltar*
Aerob, Anaerob ve Mikoplazmalar)
> Glukoz | (<10 mg/dL)
> BK 1 (>30 /mm
> Interlokin-6, Interlokin-1R




Are amniotic fluid C-reactive protein and

glucose levels, and white blood cell counts at
the time of genetic amniocentesis related with
preterm delivery?

Tarim E, Bagis T, Kiligdag EB, Sezgin N, Yanik F.
J Perinat Med 33:524-9,2005

S’rudy design: The study was conducted on 216 pregnant women who
underwent genetic amniocentesis between the 15th and 18th weeks of gestation.
Women with spontaneous preterm delivery before 37 weeks (n=20) and those
who delivered at term (n=196) were compared with respect to some maternal
and infant characteristics, amniotic fluid C-reactive protein, glucose levels, and
amniotic fluid white blood cell counts.

Results: Mean amniotic glucose levels were significantly lower in
the preterm delivery group (P<0.05). Amniotic fluid glucose
levels of <46 mg/dL had a sensitivity of 100%. 15



Chilamydia frachomatis
ve Mikoplazmalar

(Mycoplasma hominis,
Ureaplasma urealyticum)

» Zorunlu intraseliler bakterilerdir.

» Konak hiicre disinda 6zel kiiltir ortaminda
yasayabilirler.

» Tetrasiklin ve Makrolid grubu

> Mikoplazmalar PTD
olgularinda amniyotik  S& e
RN MG ¢ N
S|Y|da en 5||.< rastlanan ,;%g i A b
mikroorganizmalardir. S
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GEN POLIMORFIZMLERI ve PTE

IL-1

TNF-a

IL-6

IL-8

TLR (toll like receptor)-4

MBL (mannose binding lectin)

ile iliskili gen polimorfizmleri
- asiri inflamatuar yanita yol agabilir
> PTE / Servikal degisiklikler / PEMR

> PRETERM DOGUM

Genetic variation associated with preterm birth: a HuGE review.
Crider KS, et al. Genet Med 2005; 7:593-604
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GEN POLIMORFIZMLERI ve PTE

SNP
» EBF 1 & - B lenfosit fonksiyonlari

» EEFSEC €< > Selenoprotein sentezi,
antioksidan defans ve inflamatuar yanit

» AGTR 2 € - Anjiyotensin IT reseptori ve
apoptozis
» WNT 4 < > Miillerian kanal geligimi,

androjen sentezinin baskilanmasi, adrenal
bez fonksiyonlar:

Genetic Associations with Gestational Duration and Spontaneous Preterm Birﬂls
Zhang G, et al, NEJM 2017



ASIRI INFLAMATUAR YANIT

T -helper \

Proinflamatuar sitokinler /( /( )\ )\

IL-1p/TNFa/IL-6
> PG 1 ve PR baskilanir > KONTRAKSIYONLAR
> MMP 1,89 + > SERVIKAL SILINME / PEMR



Broad-spectrum antibiotics for spontaneous

preterm labour: the ORACLE IT randomized trial

» 6295 PTE olgusu: PTEMR veya klinik koryoamniyonit yok
» Eritromisin 4x250 mg
» Amoksisilin +Klavulonik asit (250/125 mg) 4x1
» Eritromisin  4x250mg + Amoksisilin+Klavulonik asit 4x1
» Plasebo 4x1
Doguma kadar veya 10 giin

> AB tedavisi latent siireyi uzatmamig

Kenyon et al, Lancet 2001; 357:989-94
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ORACLE II

» Uzun donem sonuglar: PTE olgularinda, PEMR
yoklugunda, AB kullanimi serebral palsi (CP)
riskini arttiriyor

> Fetal Inflamatuar Yanit Sendromu

(Fetal Inflammatory Response Syndrome-FIRS)
» Preterm Eylem
» Neonatal morbidite ve beyin hasari

21



ANTIBIYOTIK KULLANIMI ile

PRETERM EYLEM ve DOGUMUN ONLENMESI ?

Prophylactic antibiotics for inhibiting preterm
labour with intact membranes. Cochrane
Database Syst Rev 2013.

» Tokoliz ile birlikte AB verilen olgularda PTD
oranlarinda, perinatal morbidite ve mortalitede
lyilesme olmamis.

» Maternal enfeksiyon (koryoamniyonit veya
endomeftrit) %26 oraninda azalmis (p<0,05)
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> Enfeksiyonlar ve asirl inflamatuar yanit
preterm eylem ve dogum ile iligkilidir.

> Gebelikte asemptomatik bakteritri
t+aranmali ve Tedavi edilmelidir.

> Gebelikte BV, GonokoK, Chlamydia ve
Mikoplazma enfeksiyonlar! semptomatik ise
t+edavi edilmelidir.

> PTE olgularinda yenidogan enfeksiyonunu
5nlemek agisindan grup B streptokok taramasi
ve proflaksisi gnerilmektedir.

> PTE olgularinda AB kullaniminin dogumu
geciktirme agisindan yarari gasterilememigﬁr‘:
hatta yapilan calismalarda uzun donem
perinatal morbidite daha yiiksektir.

> Klinik veya subklinik koryoamniyonit
olgularinda AB kullanimi maternal morbidite

ve mortaliteyi azaltir.
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