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ÖZET 

 

İKİNCİ TRİMESTER İKİZ GEBELİKLERDE FETAL TİMÜS ÖLÇÜMÜNÜN 

PRETERM EYLEM İLE İLİŞKİSİ 

Amaç: Preterm doğum, özellikle ikiz gebelikler olmak üzere tüm gebeliklerde 

perinatal morbidite ve mortalitenin en önemli nedenidir. Etyolojisinde pek çok faktör 

rol alsada immünolojik faktörlerin preterm eyleme yol açtığı bilinmektedir. Timus 

dokusunun işlevi gereği fetal immun cevaptan sorumlu olduğu bilindiğinden, bu 

çalışmadaki temel amaç; dikoryonik diamniyotik ikiz gebeliklerde ikinci trimester 

döneminde bakılan fetal timus volümünün, preterm doğumu öngörmede bir belirteç 

olup olmadığını araştırmaktır. 

Gereç ve Yöntem: Bu çalışma prospektif klinik bir araştırma niteliğindedir. 01 Şubat 

2018- 31 Ocak 2019 tarihleri arasında Kadın Hastalıkları ve Doğum Anabilim Dalı'na 

gebelik takibi için başvuran herhangi risk faktörü içermeyen 18-24. gebelik haftasında 

toplam 32 dikoryonik-diamniyotik ikiz gebe kadın çalışmaya dahil edildi.Tüm 

katılımcıların yaş, gravida, parite,gebelik haftası, BMI, fetal biyometrik ölçümler, 

EFW, servikal uzunluk kaydedildi. Ultrasonografiye entegre VOCAL programı 

kullanılarak her bir fetüs için ölçülen fetal timus volümleri kaydedildi. Olgular gebelik 

sürecinde takip edildi ve doğumun olduğu gebelik haftası, preterm doğum yapıp 

yapmadıkları, yenidoğan ağırlığı, cinsiyeti, kord kan gazı sonuçları her bir ferüs için 

ayrı ayrı kaydedildi. Olgu verileri SPSS 13.0 programına aktarılarak değerlendirldi. 

Student-t test ve Ki-kare Testi ile istatistiksel analiz yapıldı ve sınır değer belirlemede 

ROC curve analizi kullanıldı. Preterm doğum yapan olgular ile miadında doğum yapan 

olguların verileri karşılaştırıldı. Bu kapsamda fetal timus hacminin preterm 

doğumutahmin etme durumu binary logistic regresyon analizi kullanılarak test edildi.P 

değeri <0.05 istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. 

Bulgular: Preterm doğum yapan olguların, miadında doğum yapan olgulara göre 1. 

fetal timüs boyutu, 2. fetal timüs boyutu, fetüslerin timüs volümleri ortalaması, 

yenidoğan doğum ağırlığı istatistiksel olarak anlamlı olarak düşük bulunmuştur. 

Araştırma grubunda VOCAL programı kullanılak ölçülen fetal timus volümünün 

preterm doğumu öngörme açısından bir belirteç olarak kullanılabileceğini saptadık. 

Erken doğumu önceden tahmin etmek için yapılan binary lojistik regresyon analizi 

sonucuna göre 18-24 haftada dikoryonik-diamniyotik ikiz gebeliklerde bakılan fetal 

timüs volümünün sınır değerdenküçük olma parametresi, prediktif faktör olarak 

kullanılabilir (p<0.008). 

Sonuç: Araştırmamızın sonucuna göre; ikinci trimester fetal timus volümüne bakarak, 

ikiz gebeliklerde preterm doğumuöngörebiliriz. Böylece ayrıntılı ultrasonografi 

sırasında kolaylıkla uygulanabilecek fetal timus volümü ölçümü ile, preterm eylem 

öngörüsünde bulunduğumuz olgulara proflaksi amacıyla, progesteron başlanabilir.  

Anahtar Kelimeler: dikoryonik-diamniyotik gebelik, fetal timus volümü,ikiz 

gebelik, preterm eylem. 
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SUMMARY 

 

The relationship between fetal thymus volume and preterm birth in dichorionic 

diamniotic pregnancies at second trimester. 

Objective: Preterm delivery is the most important cause of perinatal morbidity and 

mortality in all pregnancies, especially twin pregnancies. Although many factors play 

a role in the etiology, it is known that immunological factors cause preterm action. 

thymus tissue is responsible for fetal immunity due to its function. The aim of this 

study was to investigate whether fetal thymus volume measured in the second trimester 

of dichorionic diamniotic twin pregnancies is a predictor of preterm delivery. 

Materıal and Methods:This study is a prospective clinical study. Between February 

2017- January 2019, 18-24th week a total of 32 dichorionic-diamniotic twin pregnant 

women were included in the study.Age, gravida, parity, gestational week, BMI, fetal 

biometric measurements, EFW, cervical length of all participants were recorded.The 

fetal thymus volumes measured for each fetus were recorded using the VOCAL 

program integrated to the ultrasonography.The cases were followed up during 

pregnancy and the gestational week at delivery, whether they gave birth to preterm 

delivery, newborn weight, sex, and cord blood gas results were recorded separately for 

each fetus.Case data were analyzed by SPSS 13.0 program. Statistical analysis was 

performed with Student-t test and Chi-square test and ROC curve analysis was used to 

determine the cut-off value. The data of preterm labor and term delivery were 

compared. In this context, the predictive status of preterm birth of fetal thymus volume 

was tested using binary logistic regression analysis. P value <0.05 was considered 

statistically significant. 

Results: 1th fetal thymus size, 2th fetal thymus size, average of thymus volumes of 

fetuses,were found to be statistically lower in preterm delivery cases than in term 

delivery cases. We found that fetal thymus volume measured using VOCAL program 

could be used as a marker for predicting preterm birth in the study group. According 

to the results of binary logistic regression analysis to predict preterm labor, the 

parameter of fetal thymus volume measured in dichorionic-diamniotic twin 

pregnancies at 18-24 weeks can be used as a predictive factor (p <0.001). 

Conclusion:According to the results of our research; By looking at the second 

trimester fetal thymus volume, we can predict preterm delivery in twin 

pregnancies.Thus, progesterone can be started for prophylaxis in cases with predicted 

preterm labor by fetal fetal thymus volume measurement, which can be easily 

performed during detailed ultrasonography. 

Key Words: dichorionic-diamniotic pregnancy, fetal thymus volume, preterm labor, 

twin pregnancy. 
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1- GİRİŞ 

İkiz doğum oranları, son yıllarda anne yaşı ve etnik kökene göre değişmekle 

birlikte, tüm canlı doğumların% 3'ünden fazlasını oluşturduğu için artmaktadır (1, 2). 

Dikoryonik diamniyotik gebeliklerde, 37 haftalık gebelik haftasından önce olan 

doğumlara preterm doğum denmektedir. Gestasyonel yaşa bağlı olarak, çok şiddetli 

preterm doğum (22-27. Gebelik haftası), şiddetli preterm doğum (28-31. Hafta) ve orta 

derecede erken doğum (32 ~ 36 gebelik haftası) olarak ayrılmaktadır (3). İkizlerde 

erken doğum riskinin, tekil doğumlardakinden 12 kat daha yüksek olduğu 

bilinmektedir (4). 

İkiz gebelikler artmış perinatal morbidite ve mortalite nedeniyle yüksek riskli 

gebeliklerdir. Çoklu gebelik, preeklampsi, gebelik hipertansiyonu, maternal anemi ve 

venöz tromboembolizm oranlarının artması, gebelik diabeti gibi kötü maternal 

sonuçlarla ilişkilidir (5).  

İngiltere Ulusal Sağlık ve Bakım Mükemmelliği Enstitüsü'nün (NICE) 

yardımlı üreme teknolojileri (ART'ler) sırasında tek bir embriyo transferi (SET) 

evrensel kullanımıyla çoğul gebeliği azaltma girişimlerine rağmen (6), ART 

gebeliklerde, ikiz doğum oranı  yüksektir. Başarılı in vitro fertilizasyon (IVF) 

prosedürlerinin % 24'üne kadarı çoğul gebelikle sonuçlanmaktadır (5). 

Preterm doğum sadece hamilelik sırasında hastaneye yatışın ana nedenlerinden 

biri değil, aynı zamanda yenidoğan bebek ölümleri ve bebek ölümlerinin ana 

nedenlerinden biridir (7, 8), doğumdan sonra ciddi fatal ve nörolojik ve diğer kalıcı 

komplikasyonlara neden olmaktadır (9). 

 Bu perinatal mortalitenin çoğu prematürite tarafından yönlendirilir. İskoçya'da 

ikizlerin% 50'sine erken doğum yapılır (37 haftadan daha az) ve yaklaşık% 20'si 34 

haftadan önce doğum yapar.(10) ABD'den elde edilen rakamlar benzerdir: ikizlerde 12 

kat daha yüksek preterm doğum oranı, ikizlerde% 9.7 iken tek başına% 9.7 bulundu 

(oran oranı [OR] 12.8,% 95 güven aralığı [CI] 12.6–12.9 ) (2).  

Tek gebelikte, yenidoğanlara kıyasla, ikiz gebeliklerin yenidoğan bebekleri de 

doğuştan anomaliler, serebral palsi, intrauterin büyüme kısıtlaması ve ölü doğum gibi 
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olumsuz sonuç riski yüksektir. Tüm canlı doğumların sadece% 3'ü ikiz gebelik 

olmasına rağmen, (5) ikiz bebek, yoğun bakım ünitesinin% 15'ini oluşturmaktadır (5). 

MBRRACE ‐ UK (Anneler ve Bebekler: Birleşik Krallık'taki Denetimler ve Gizli 

Soruşturmalarla Riskin Azaltılması) raporuna göre, ikizlerde perinatal ölüm oranı, 

tekil gebeliklerden üç kat daha yüksektir (11).  

Preterm doğum eyleminin çoğul gebelikte öngörülmesi için en çok araştırılan 

iki yönte; servikal uzunluk ve fetal fibronektin çevreleyen kanıtlar aşağıda 

özetlenmiştir (12). 

Preterm doğumun öngörülmesinde en sık kullanılan yöntem gebeliğin ikinci 

trimesterindeki servikal uzunluktur (13). İkinci ve üçüncü trimesterde transvajinal 

ultrason ile ölçülen servikal uzunluk, ikiz gebeliğin erken doğumu için iyi bir 

belirleyicidir. 20-24 gebelik haftalarında bakılan servikal uzunluğun ≤36.5 mm ve 

≤33.5 mm olması preterm doğumun sırasıyla <32 hafta ve <34 haftadan önce olacağını 

öngörebilir. 28-32. Gebelik haftalarında servikal uzunluk 17.5 mm ve 18.5 mm altında 

ise sırasıyla preterm doğumun  <32 hafta ve <34 haftadan önce olacağını öngörebilir 

(14). 

Servikal uzunluk ölçümü; ikiz gebeliği olan asemptomatik kadınlarda 16 

kohort / kesit kesitsel çalışmanın 2010 meta-analizi (n = 3213)  , ikizleri olan 

asemptomatik kadınlarda, servikal uzunluğun <25 mm olması durumunda, 28. gebelik 

haftasından önce% 25 doğum riski ile ilişkili olduğunu göstermiştir (15). 

 İkiz gebeliği olan asemptomatik kadınlarda, 20–24. Haftalarda servikal 

uzunluk ölçümünün spontan preterm eyleminin iyi bir belirleyicisi olduğu sonucuna 

varılır (12). 

Fetal fibronektin; NICE İkiz gebeliği olan asemptomatik kadınlarda, fetal 

fibronektin (fFN) kullanılmasını önermez. Asemptomatik ikiz gebelikte preterm 

doğumun öngörülmesi için 2010 yılında yapılan, 11 çalışmanın değerlendirildiği bir 

metaanalizde (15), fFN kullanımının yalnızca sınırlı bir tahmin doğruluğu olduğu ve 

pozitifliğine nazaran negatif öngörü oranlarının daha anlamlı olduğu belirtilmiştir. 34. 
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gebelik haftasından önce test pozitifliği preterm doğum riski öngörmede % 33, 34 

haftadan önce testin negatif gelmesi preterm doğum riskini öngörmede % 6 etkilidir. 

 Korioamnionitin, doğumda çok düşük doğum ağırlıklı erken doğmuş 

bebeklerde, doğumda timik boyutunda belirgin bir azalma ile ilişkili olduğunu 

göstermektedir (16). Preterm PROM'lu 24-35. Gebelik haftaları arasında 21 hastanın 

fetal timuslarının incelendiği bir çalışmada, Preterm PROM ve korioamniyonitli 

kadınlarda fetal timus büyüklüğü azalttığı belirtilmiştir.  Fetal timus ölçümü, preterm 

PROM olgularında erken bir korioamniyonit teşhisine izin verebilir (17). Borgelt ve 

arkadaşlarının 2016 yılında yaptığı bir çalışmada birinci trimester timus büyüklüğü ve 

maternal hastalıklar ve fetal sonuç ile korelasyonun değerlendirilmesi sonucunda fetal 

timus volümünün preterm eylem ile ilşkili olabileceği sonucuna varmışlardır 

(p<0.001) (18).  

Küçük fetal timus ile obtetrik sonuçların sistematik derlemesi ile 1744 fetüsün 

değerlendirildiği bir  metaanalizde fetal timus küçüklüğünün , erken preterm doğum 

riski, korioamniyonit, yenidoğan sepsisi ve morbidite riski ile ilişkili olduğu, ancak 

intrauterin büyüme kısıtlaması ve preeklampsi ile ilişkili olmadığı belirlenmiştir (19).  

Bu çalışmadaki temel amaç, kliniğimizde takip edilen, dikoryonik diamniyotik 

ikiz gebeliklerde preterm doğumu öngörmede, ikinci trimester döneminde bakılan 

fetal timus volümünün bir belirteç olup olmadığını araştırmaktır.  
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2- GENEL BİLGİLER 

2.1.Preterm Eylem: 

2.1.1. Terminoloji: 

Erken doğum, preterm doğum, prematür doğum, prematür preterm doğum, gibi 

adlandırmalar almakla birlikte, gebeliğin doğum zamanında erken olan doğumlar için 

kullanılmaktadır.  

Türkiyede preterm doğum oranı %12 (20) olup bu oran 134 ülkenin 

değerlendirildiği dünya ortalamasında ise %5 ila %18'i (21) civarındadır. Ortalama 10 

bebekten biri erken doğmaktadır (22). Bülbül ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada 

iki yıllık verilerin incelendiği bir çalışmada ise preterm doğum oranı, Türkiye 

ortalmasına yakın olarak %13,59 olarak belirlemişlerdir (23). 

Diamniiyotik-dikoryonik ikiz gebeliklerde, perinatal ölüm ve sakatlığın temel 

sebebi spontan preterm doğumdur (19). 2017 yılındaki doğum oranları incelendiğinde, 

Amerika Birleşik Devletleri’nde 37. gebelik haftasından önce görülen preterm ikiz 

doğumların oranı % 33,3 olarak saptanmıştır (24). 

2.1.2. Tanımı: 

Fetal viabilitenin başlangıcı olan 24. Hafta ile miad zamanı olan 37. hafta arası 

doğum, preterm doğum olarak tanımlanır. 

Erken veya erken doğum ve fetal olgunluk, yenidoğan ölümlerinin önde gelen 

nedenleridir. Preterm doğum 37. haftadan önce servikal değişikliklerle uterus 

kasılmaları olarak tanımlanır. Altta yatan koşulların çoğu, tüm gebeliklerin %5 

ila%18'iyle ilişkili olan ve yenidoğan ölümünün önde gelen nedeni olan erken doğumla 

sonuçlanır (25).  

2.1.3. Epidemiyolojisi:  

Preterm doğum, beş yaş altı ölümlerin ve dünya çapındaki nörogelişimsel 

bozulmaların önde gelen nedenlerinden biridir; önemli bir halk sağlığı sorunudur (26). 
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Tablo 1: 2010 yılında dünya geneli preterm doğum haritası (27) 

 

 Preterm doğum insidansını ve risk faktörlerinin değerlendirdiği 2010 yılındaki 

bir araştırmada,dünya genelinde canlı doğumların % 11'i (15 milyon bebek) 37. 

gebelik haftasını tamamladı. Bu doğumların yaklaşık %85'i erken-geç erken doğmuş 

bebekler (32-36 hafta), %10'u çok erken doğmuş bebekler (28-31 hafta) ve %5'i ise 

aşırı erken doğmuş bebeklerden (<28 hafta) oluşmaktadır. Fransa'da prematüre doğum 

her yıl 60.000 yenidoğan ile ilgilidir, bunlardan 12.000'i doğum haftası 32 haftadan 

önce doğar. Bunların yarısı spontan doğum eyleminden veya membranların erken 

yırtılmasından sonra verilir ve diğer yarısı sağlayıcı tarafından başlatılan erken 

doğumlardır. Sosyodemografik, obstetrik, psikolojik ve genetik faktörler dahil olmak 

üzere, erken doğum ile ilgili çeşitli maternal, paternal ve çevresel faktörler de söz 

konusudur. Doğum anındaki gebelik yaşı, neonatal mortalite ve kısa ve uzun süreli 

morbidite ile yakından ilişkilidir. Gebelik komplikasyonları ve doğum içeriği de 

yenidoğan sonuçları üzerinde etkilidir (28). 

2.1.4. Risk faktörleri: 

1.Genel Özellikler 

Anne özellikleri; 

Etnisite, sosyoekonomik statü ve vücut kitle indeksi kötü gebelik sonuçları ile 

ilişkili görünmektedir.  
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Afrika ve Afro-Karayipler olarak sınıflandırılan kadınların, Preterm doğum 

için yüksek risk altında olduğu kabul edilir. Farklı etnik kökenlere sahip kadınlarda 

gebeliğin fizyolojik süresinin farklı olduğu ve Afrikalı ve Afro-Amerikan kadınların 

daha kısa süreli hamileliğe sahip olduğu göz ardı edilmemelidir (29). 

 

 

Grafik 1. 2010 yılında kıtalar arası preterm doğum oranları grafiği (27) 

 

BMI ne kadar yüksek olursa, özellikle aşırı erken doğum için risk de o kadar 

yüksek olur (30). İn-vitro fertilizasyon (IVF) ile oluşan tekil gebeliklerin erken doğum 

riskinde artış olduğu bilinmektedir (31). 

2.Tıbbi özgeçmiş 

Maternal periodontal hastalık , erken doğum ile ilişkilidir. Periodontal hastalık, 

preterm eylem riski potansiyeli taşıdığından ağızdaki mikrobiyal patojenlerin kana 

salınımı ve gebelik esnasında gestasyonel yaş ilerledikçe maternal dolaşımda iltihabi 

mediatörler özellikle prostaglandinlerde artış görünüyor. Bu durumda preterm eylem 

tetiklenmiş olduğu bilinmektedir (32). 
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Servikal intraepitelyal neoplaziler  nedeniyle servikal cerrahilerden LEEP de 

preterm doğumla ilişkilidir. Çeşitli çalışmalar, artmış riskin neoplazinin kendisiyle 

ilişkili görünmediğini, servkal cerrahi ile alakalı olduğunu göstermiştir (33). 

3.Sigara içmek 

Sigara içmek erken doğumla yakından ilişkili olup bu risk günlük içilen sigara 

sayısıyla doğrudan ilişkilidir. Sigara içmenin erken doğuma yol açan sistemik 

inflamatuar yanıtla ilişkili olduğu varsayılmıştır. Sigara içme ve erken doğum 

arasındaki ilişki, çok erken doğum (<32 hafta) için orta erken doğumdan (≥32 hafta) 

daha güçlü görünmektedir (34). 

4.Düşük riskli gebelikler; 

Erken doğum öyküsü olmayan tekiz gebelikler, 

Asemptomatik bakteriüri; 

Asemptomatik bakteriüri , idrar yolu enfeksiyonu belirtileri olmadan, 

gebeliklerin% 5-10'unda meydana gelen önemli bakteriüri varlığı olarak 

tanımlanmaktadır (35) . 

Bakteriüri, çeşitli çalışmalarda düşük riskli gebe kadınlarda erken doğum ve 

düşük doğum ağırlığı gibi obstetrik komplikasyonlarla ilişkili olarak kabul edilir (36). 

Bakteriyel vajinosiz; 

Bakteriyel vajinoz , vajinadaki Gardnerella vaginalis , Prevotella spp., 

Bacteroides spp., Mobiluncus spp., Gram-pozitif koki ve genital miyoplazma dahil 15 

atipik mikroorganizmaların çoğalmasından kaynaklanan anormal bir vajinal 

durumdur. 2003 yılında yapılan 18 çalışma ve 20.232 düşük riskli tekil düşük gebelik 

içeren meta-analiz, hamilelik sırasındaki bakteriyel vajinozun, düşük yapma riskinde 

artış ile ilişkili olduğunu göstermiştir ve preterm doğum (37) . 

Servikal uzunluk, 

Gebelik ortası kısa serviksli kadınlarda spontan preterm doğum riski artar (38) 

. Gebeliğin ortası servikal uzunluğu ≤35 mm olan ve bilinen herhangi bir risk faktörü 
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olmayan düşük riskli tekil gebeliklerde, 37. gebelik haftasından önce spontan preterm 

doğum riski% 13'tür (38). 

Düşük riskli bir popülasyonda kısa servikal uzunluk için gebelik ortası 

taramasının rolü halen rutin olarak önerilmemekle birlikte tartışılmaktadır (39). 

Fetal fibronektin, 

Fetal fibronektin amniyotik sıvı , membranlar ve plasenta dokusu servikal ve 

düşük konsantrasyonlarda normal olarak mevcut olan bir glikoprotein vajinal 

salgılarda gebeliğin 18. ve 34. haftaları arasında tespit edilebilen proteindir. Kesin 

işlevi belirsiz olsa da, fetal membranlar ve desidua arasında yapıştırıcı gibi işlev 

görünmektedir.  

Fetal fibronektinin, doğumdan önce membranlara veya plasentaya mekanik ve 

enfeksiyon aracılı hasar vermesi yoluyla salındığı varsayılır. Yüksek fetal fibronektin 

konsantrasyonları, artmış (preterm) doğum olasılığını göstermektedir (40). 

Düşük ve yüksek riskli singleton ve ikiz gebelikler de dahil olmak üzere tüm 

hamile popülasyonlarda ve özellikle de erken doğum belirtileri olan kadınlarda erken 

doğumun en etkili prediktörlerinden biridir (41). 

Bazı araştırmalar verilerin yeterince etkili olmadığını ifade etmektedir. Tekiz 

gebeliği olan nullipar kadınlar arasında, kantitatif vajinal fetal fibronektin ve seri 

transvajinal ultrason servikal uzunluğu spontan preterm doğum için düşük prediktif 

doğruluğa sahip olduğu ve bu sebeple bu tür kadınların bu testlerin rutin kullanımını 

desteklememektedir (42). 

5.Yüksek riskli gebelikler 

Multipl gebelikler 

Preterm doğum; İkiz gebeliklerin % 50'sinden fazlasında 37. gebelik 

haftasından önce olmakla birlikte çoğul gebeliğe sahip olguların incelendiğinde , tüm 

erken doğumların % 20'sini kapsamaktadır (43). 
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 Koryonisite 

Koryonisite, ikizlerde preterm eylem gelişimine katkıda bulunan en önemli 

faktörlerden biridir.  

Monokoryonik diamniyotik ikizler, preterm doğum ve doğum öncesi 

komplikasyonları için dikoryonik-diamniyotik ikizlere göre daha yüksek risk 

altındadır. 1407 ikiz gebeliğin değerlendirildiği  bir retrospektif kohortta, 28 haftadan 

önce doğum oranı, dikoryonik ikizlerinde % 7 iken, monokoryonik ikizlerde ise % 

11’di. 32. haftadan önce doğum oranı karşılaştırıldığında ise sırasıyla % 18 ile % 26’ 

idi (44) .  

Monokoryonik diamniyotik ikizler de fetal ölüm (term döneminde bile), 

nekrotizan enterokolit ve nörolojik morbidite açısından yüksek risk altındaydı. 

Monokoryonik ikizlerinde prematürite ve morbiditenin önemli bir katkısı ikizden ikize 

transfüzyon sendromudur. Yaklaşık 10.000 ikiz gebelikle ilgili çok merkezli bir 

çalışmada, dikoryonik ikiz grubunda %16, monokoryonik ikiz grubunda 34 haftadan 

önce doğum oranı % 24’idi (45).  

Monokoryonik ikzilere özgü prematüre oranlarını etkileyen diğer 

komplikasyonlar, seçici intrauterin büyüme kısıtlaması (sIUGR)  ve ikiz anemi-

polisitemi sekansı olarak belirlenmiştir(46). 

Bakteriyel vajinozis 

Düşük riskli tekil gebeliklerin aksine, ikiz gebeliklerde bakteri vajinozunun 

varlığı, spontan preterm doğum riskinin artmasıyla ilişkili görünmemektedir (47).  

Servikal uzunluk 

İkiz gebeliklerde servikal uzunluk ölçümleri ve preterm doğum tahmini ile 

ilgili çelişkili sonuçlar vardır. Saccone ve arkadaşlarının yaptığı bir bir meta-analizde, 

bir gebelik ortası servikal uzunluk ölçümünün, ikiz gebeliklerde spontan preterm 

doğumun iyi bir belirleyicisi olarak değerlendirilemeyeceğini bildirmiştir  (48). Buna 

karşılık, çoğul gebelik ve kısalmış serviks olan kadınlar için çeşitli girişimler (örn. 

Progesteron) test edilmektedir , ancak şu anda mevcut veriler çoğul gebeliklere sahip 

tüm kadınların rutin taramasını haklı çıkarmak için yeterli klinik yararı 
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göstermemektedir (49). Bu nedenle, çoklu gebeliklerde rutin servikal uzunluk taraması 

önerilmemektedir (50). 

Fetal fibronektin 

Fuchs ve ark. ikiz gebeliğe sahip asemptomatik kadın hastada, erken doğumu 

öngörmede fetal fibronektin testinin doğruluğunu değerlendirdiği çalışmada 32, 34 ve 

37. haftadan önce erken doğum tahmininde yalnızca sınırlı bir doğruluk tespit edildi. 

Ek olarak, başka çalışmada ise asemptomatik kadınlarda 32. gebelik haftasından önce 

preterm doğum tahmini için benzer hayal kırıklığı yaratan sonuçlar bulmuştur (41). 

6.Erken preterm doğum yapan kadınlar 

Preterm doğum için en önemli risk faktörü, bir önceki preterm doğumdur. 

Spontan preterm doğum öyküsü olan olgular preterm doğum için yüksek riskli 

olarak kabul edilir ve 37 haftadan önce spontan preterm doğum nüksü ortalama %20 

taşır (51) . Risk indeks gebelikte gebelik yaşı azaldıkça ve spontan erken doğum sayısı 

arttıkça artmaktadır (52). 

Amerikan doğum kayıtlarına dayanan 1995 ve 2000 yılları arasında yapılan bir 

retrospektif çalışma da  35 haftadan önce preterm doğum riski; 

-Nullipar olgular için ( n  = 635) risk %32,9  

-Preterm doğum öyküsü olmayan multipar olgular ( n = 418) için risk %23 

-preterm doğum öyküsü olan multipar olgular ( n  = 215)  risk % 37.7 olarak 

belirlenmiştir (53). 

Servikal uzunluk 

Preterm doğum öncesi kadınlarda kısa servikal uzunluk taramasını 

değerlendiren birçok çalışma yapılmıştır. Bu yüksek risk grubunda, daha sonraki bir 

gebelikte servikal uzunluk <25 mm artmış preterm doğum riski ile ilişkilidir (15). 

Preterm doğumu olan olgularda, servikal uzunluk ölçümü, preterm doğumun 

önlenmesine yönelik müdahalelerden faydalanabileceğinden, 24 gebelik haftasından 

önce seri servikal uzunluk (haftalık) ölçümleriyle taranmalıdır (4). 
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Fetal fibronektin 

Fetal fibronektin ile spontan preterm doğumun nüks oranı arasındaki ilişki 

değerlendirildiği pek çok çalışma olup, Iams ve ark. tekiz gebeliklerde spontan preterm 

doğum öngördürücüleri üzerine yaptığı bir çalışmada 37. gebelik haftasından önce 

spontan preterm doğum yapmış 378 kadını, spontan preterm doğum öyküsü olmayan 

904 kadın ile karşılaştırdı. Burada, fetal fibronektinin, preterm doğum öyküsü olan 

kadınlarda en iyi tek belirteç olduğu ve kısa bir servikal uzunluğun da nüks riskine 

bağımsız olarak katkıda bulunduğunu belirtir. Servikal uzunluğu ≤25 mm olan 

olgularda, fetal fibronektin testi pozitif olan kadınlarda nüks riski % 64, fetal 

fibronektin testi negatif olanlarda ise bu risk % 25’idi (54). Spontan preterm doğum 

öyküsü olan hastalarda fetal fibronektin ile tekrarlayan preterm doğum arasında aynı 

sonuçları elde edemeyen çalışmalarda olup prospektif daha fazla çalışmaya ihtiyaç 

vardır  (55). 

Asemptomatik tekil gebeliklerde, şu ana kadar fetal fibronektin testlerinin 

klinik değerini destekleyen kesin kanıt yoktur (40). 

 

Erken doğum için risk faktörleri (56) 

Önceki OB / GYN geçmişi 

▪ Önceki PTB 

▪ Önceden servikal cerrahi (örneğin, koni biyopsisi, LEEP) 

▪ Çoklu D & Es 

▪ Rahim anomalileri 

Anne demografisi 

▪ <17 veya> 35 yaş 

▪ Düşük eğitim seviyesi (örneğin, <12 sınıf) 
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▪ Tek medeni durum 

▪ Düşük sosyoekonomik durum 

▪ Kısa yorumlama hamileliği aralığı (örn. <6 ay) 

▪ Diğer sosyal faktörler (örneğin, tıbbi bakıma yetersiz erişim, 

fiziksel istismar, kültürleşme) 

Beslenme durumu / fiziksel aktivite 

▪ BMI <19 kg / m 2 veya gebelik öncesi ağırlığı <50 kg (<120 lb) 

▪ Kötü beslenme durumu 

▪ Uzun çalışma saatleri (örneğin,> 80 saat / hafta) 

▪ Sert fiziksel emek (örneğin, vardiyalı çalışma,> 8 saat ayakta) 

Güncel anne / hamilelik özellikleri 

▪ Yardımcı üreme teknikleri ile gebe kalma (örneğin, IVF) 

▪ Çoklu gebelik 

▪ Fetal bozukluk (örneğin, kromozom anomalisi, yapısal 

anormallik, büyüme kısıtlaması, ölüm vb.) 

▪ Vajinal kanama (örneğin 1 st ve 2 nd üç aylık dönem, plasenta 

previa, plasenta dekolmanı) 

▪ Poli veya oligohidramnios 

▪ Maternal tıbbi durumlar (örneğin, hipertansiyon, diyabet, tiroid 

hastalığı, astım, vb.) 

▪ Gebelikte maternal abdominal cerrahi 
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▪ Psikolojik sorunlar (örneğin, stres, depresyon) 

▪ Olumsuz davranışlar: 

• Sigara içmek (örneğin, tütün) 

• Ağır alkol tüketimi 

• Kokain 

• Eroin 

▪ Enfeksiyon: 

• Bakteriyel vajinoz 

• Trikomonas 

• Klamidya 

• Sifiliz 

• Frengi 

• İdrar yolu (örneğin, asemptomatik bakteriüri, piyelonefrit) 

• Şiddetli viral enfeksiyon 

• Rahim içi enfeksiyon 

▪ 14 ila 28 hafta arasında kısa servikal uzunluk 

▪ 22 ila 34 hafta arası pozitif fFN 

▪ Rahim kasılmaları 

 

Tablo 2. Preterm eylem için risk faktörleri  

 

2.1.5. Sınıflandırma: 

Tahminen 15 milyon bebek her yıl çok erken doğuyor. Bu 10 bebekten 1'inden 

fazlası. Preterm doğum komplikasyonları nedeniyle her yıl yaklaşık 1 milyon çocuk 

ölmektedir. Hayatta kalan birçok kişi, öğrenme ve görme ve görme sorunları dahil 
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olmak üzere yaşam boyu sakatlık yaşar. Küresel olarak, prematüre 5 yaşın altındaki 

çocuklarda önde gelen ölüm nedenidir. Ve güvenilir verilere sahip hemen hemen tüm 

ülkelerde, erken doğum oranları artmaktadır (22). Bu sebeple preterm doğum 

önlenebilirliği açısından sınıflandırılması gerekliliği doğmuştur. 

Dünya sağlık örgütü sınıflamasına göre; 

Ekstrem preterm : 28 hafta altı 

Çok erken preterm: 28 hafta ile 32 hafta arası 

Geç preterm: 32 ile 37 hafta arası olarak değerlendirlmektedir (57). 

Neonataloji olarak ise doğum ağırlığına göre de bir sınıflama yapılmıştır. Buna 

göre; 

Düşük doğum ağırlığı (LBW):  <2500 gram 

Çok düşük doğum ağırlığı (VLBW): <1500 gram 

Son derece düşük doğum ağırlığı (ELBW): <1000 gram olarak 

adlandırılmaktadır(58). 

 

Gebelik yaşı kriterleri 

Dünya Sağlık Örgütü(57) 

Erken-geç erken preterm 32 - <37 hafta 

Çok erken doğmuş 28 ila <32 hafta 

Son derece preterm <28 hafta 

Hastalık Kontrol ve Önleme Merkezleri 

Erken <37 hafta 

Geç preterm 34 ila 36 hafta 
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Erken preterm <34 hafta 

Doğum ağırlığı kriterleri(58) 

Düşük doğum ağırlığı (LBW) <2500 gram 

Çok düşük doğum ağırlığı (VLBW) <1500 gram 

Son derece düşük doğum ağırlığı (ELBW) <1000 gram 

 

Tablo 3: Preterm doğum için tanımlar  

 

Preterm doğumun alt gebelik yaşı sınırı 20 + 0 gebelik haftasıdır. <20 haftalık 

bir doğum, ABD'de hamilelik kaybı, düşük veya kendiliğinden kürtaj olarak 

adlandırılır. Preterm doğumlar, gebelik yaşı, doğum ağırlığı ve başlangıç faktörü ile 

tanımlanır (örn., Kendiliğinden preterm doğum, tıbbi olarak belirtilen erken doğum). 

 

2.1.6. Patofizyolojisi: 

Progesteron gebeliğin devamı için esas hormondur. Bugüne kadar incelenen 

tüm canlı türlerinde, hamileliğin oluşması ve sürdürülmesi için esastır (59). 

Progesteronla ilgili ilk çalışmalarda progesteronun blokajı üzerine hipotezler ortaya 

atıldı. Buna göre, progesteronun aktive edildiği çalışmalarda uterusun aktive olmadığı 

ve doğum başlamasını bloke ederek gebeliği sürdürdüğünü gösteriyor. Gebeliğin 

mukavemetini sağlıyor. Bu modelin anlamı uterusun kontrakte olmamasının 

varsayılan bir fenotipik özellik olmadığı, bunun yerine progesteron tarafından aktif 

olarak uyarıldığı ve progesteronun çıkarılması ile, uterus kontraksiyona yol açtığıdır. 

Bu durum, progesteronun uzaklaştırılmasının ya da işlevinin bozulmasının hamileliğin 

her aşamasında doğum eylemine neden olduğu birçok farklı türe ait çalışmalardan 

bilinmektedir(60). 

Progesteronun gebe uterus üzerindeki etkilerini, öncelikle, miyometrial, 

servikal ve desidüal membran hücreleri üzerinden, nükleer progesteron reseptörü (PR) 

izoformları, PR-A ve PR-B ile etkileşimi ile gösterir (61). Gebeliğin sürdürülmesinde 

PR aracılı etkinin önemi, PR antagonistlerinin gebeliğin herhangi bir aşamasında 
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uygulanmasının doğumu tetiklediği gerçeğiyle açıklanmaktadır (62, 63). PR 

sinyallerinin bozulması miyometrial uyarılabilirliği ve kontraktiliteyi arttırır, servikal 

yumuşama ve dilatasyona yol açar. Desiduada ise inflamatuar aktiviteyi arttırır. Bu 

nedenle, doğum zamanı oluşan progesteron bloğu, uterin hücrelerde progesteron / PR 

aracılı mekanizmalar yoluyla çalışır ve sadece PR aktivitesinin inhibisyonu veya 

bozulması, doğumu başlatmak için yeterli olur. 

İnsan myometrial hücrelerinde ve term zamanında yapılan çalışmalar, 

fonksiyonel progesteron çekilmesi için çeşitli olası mekanizmalar ortaya koymaktadır. 

Bunlardan birincisi; PR-B'nin transkripsiyonel aktivitesinin (64, 65) PR-A aracılı 

inhibisyonunun tetiklenmesi ; ikincisi myometriyal hücrelerde PR transkripsiyonel 

aktivitesini (66) azaltan PR ko-aktivatör seviyelerinin azalması ; üçüncüsü PR 

transkripsiyonel aktivitesinin, myometriumda doğumun başlangıcı ile bağlantılı olarak 

ve pro-enflamatuar / doğumu aktive edici uyaranlarına  (67) yanıt olarak artan NFAB 

transkripsiyon faktörü kompleksi tarafından inhibe edilmesi; ve dördüncüsü 

progesteronun, PR ligand bağlama cebi için düşük afiniteye sahip bir metabolite 

bağlanamayan PR'lere dönüştürülmesiyle oluşur (68, 69). 

 

PR-A / PR-B hipotezi, PR-A'nın PR-B'nin transkripsiyonel aktivitesini inhibe 

ettiği, insan miyometriyal hücreleri de dahil olmak üzere çoklu hücre tiplerindeki 

gözlemlere dayanmaktadır (69). Bu etki, trans-baskı olarak adlandırılır ve özellikle 

PR-A miktarı PR-B'nin (yani, PR-A / PR-B> 1) değerini aştığında progesteron yanıtı 

net azalır. Gerçekten de, PR-A, PR-A / PR-B oranı arttıkça, (70) ve termde doğum 

zamanında olduğu gibi PR-A miktarının artmasıyla ilişkili olarak PR-B'nin 

myometrial hücrelerde aktivitesini baskılar (71, 72). Bu nedenle, insan gebeliğinde 

doğumun hormonal kontrolü rahim hücrelerinde PR-A fazlılığının ve aktivitesinin 

kontrolüne odaklanır.  

Son yıllarda uterusta doku düzeyinde iltihaplanmaya dahil olan önemli bir pro-

inflamatuar sitokin olan interlökin-1β’in (IL-1β) insan miyometriyal hücrelerinde 

fazlalığı ve trans-baskıcı aktiviteyi arttırdığını bulunmuştur (65, 73). PR-A'nın IL-1β 

tarafından uyarılan bölgeye özgü serin fosforilasyonu, PR-A'nın PR-B'yi trans-
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baskılama ve anti-inflamatuar aktiviteyi inhibe etme kapasitesine neden olur (73). 

Veriler, inflamatuar uyarıcıların PR-A aracılı fonksiyonel progesteronu indüklediğini 

göstermektedir. Bu, inflamasyonu progesteron duyarlılığı ve fonksiyonel progesteron 

çekilmesinin uyarılması ile bağlayan önemli bir mekanizmadır.  

İnflamasyon, doğumun başlaması için önemli bir nedeni olarak kabul edilir. 

Uterus doku bölümlerinin her birine makrofaj ve nötrofilin aktivasyonu ve 

infiltrasyonu ve pro-inflamatuar sitokinlerin, kemokinlerin ve PG'lerin 

ekspresyonunun artması ile karakterize iltihaplanma ile ilişkilidir (74, 75). Preterm 

eylem, klinik olarak sessiz üst genital sistem enfeksiyonu ve bakteriyel vajinoz, 

genellikle intrauterin enfeksiyon ile ilişkilidir (76). Hayvan modellerinde yapılan 

birçok çalışma, pro-inflamatuar sitokinlerin (örn., IL-1β) veya pro-inflamatuar yanıtı 

indükleyen faktörlerin uygulanmasının, preterm eylemi başlattığını göstermektedir 

(77).  

 

 

 

Tablo 4. Preterm eylem oluşturmada inflamatuar uyarıcılar ve progesteron / PR sinyalleri 

arasındaki fonksiyonel etkileşim için çalışma modeli.  

 

Gebelik boyunca uterus dokularının, intrinsik (örneğin, uterus distansiyonu) ve 

ekstrinsik (örneğin, intrauterin enfeksiyon) kaynaklardan oluşan doğum öncesi stres 

etkeni sinyallere maruz kalması önerilmektedir. Doğum öncesi sinyallerinin net etkisi 
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uterus dokuları üzerine ilerleyen gebelikle birlikte giderek artan bir “inflamatuar yük” 

oluşturmaktadır. Gebelikte,  myometriumda temel olarak PR-B ile etki 

eden progesteron , anti-inflamatuar etkiler oluşturur. İnflamatuar yük uyaranlarına 

karşı duyarlılığı azaltılmasına rağmen gebeliğin ilerlemesi ile birlikte, uterusun artan 

inflamatuar yüke maruz kalması baskılanamaz. Böylece PR-A'nın inflamasyona bağlı 

bölgeye özgü serin fosforilasyonuna yol açar. PR-B'nin trans-baskılayıcı aktivitesi ise 

progesteron / PR anti-inflamatuar aktivitesinin fonksiyonel olarak geri çekilmesine yol 

açar ve inflamatuar yük giderek artar. Bu, doku düzeyinde iltihaplanmaya ve uterus 

dokusunu kontrakte durumuna dönüştüren lokal PG üretiminin artmasına yol açar. Bu 

hipoteze göre, doğumun zamanlaması, inflamatuar yük artışı döngüsüne ve 

inflamatuar yük eşiği seviyesi tarafından belirlenir. Bu nedenle uterusun kolay 

uyarılabilirliği ve artan intrauterin sitokinlerin birikimi preterm eylem ile intrauterin 

enfeksiyon ilişkisini açıklar (60). 

İnflamatuar yükün en bilinen etiyolojisi, klinik enfeksiyondur. Aynı şekilde, 

enfeksiyonun, erken gebelik haftasında oluşması, özellikle vakaların %25-40'ını 

oluşturan spontan preterm doğumun önde gelen nedenlerinden biridir. 23. gebelik 

haftasında doğan hastaların yaklaşık %79'unda plasental ve amniyotik sıvı 

kültürlerinde bakteriyel kolonizasyon saptanmıştır . Pozitif kültür olasılığı, 31 ila 34 

hafta arasında gebelik veren kadınlarda yaklaşık %11'e düşer. Bu kültürlerden izole 

edilen en yaygın organizma ise Üreaplazma üreliticum'dur (78). Preterm doğum 

nedeniyle doğum yapan gebeliklerden alınan dokularda, antepartum dönemde belirgin 

enfeksiyon tespit edilemese bile, lokal doku düzeyinde inflamasyon mevcuttur. 

Patojenik enfeksiyonla birlikte intrauterin kolonizasyon, iltihabi kemokinleri ve lokal 

doku düzeyinde iltihaplanmaya neden olan sitokinleri arttırır. Bu gibi inflamatuar 

değişiklikler normalde de görülmekle birlikte, erken dönemde oluşan enfeksiyon, 

patojenlerin varlığı, sinyal kaskadı ve fonksiyonel progesteronun geri çekilmesini 

başlatan lokalize bir inflamatuar reaksiyonu teşvik edebilir(60). 

Enfeksiyonun yanı sıra, koryon-desidual kanama, preterm doğum için başka 

bir yaygın risk faktörüdür (79, 80). Fizyolojik olarak kanama olayları, trombinin 

aktivasyonuna bağlı pıhtılaşma yolağını aktive eder. Kanın pıhtılaşmasına ek olarak, 

trombin ayrıca proteazla aktive edilmiş reseptörler (PAR) yoluyla hücre sinyallerine 

https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/progesterone
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/antiinflammatory-activity
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/serine
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/phosphorylation
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katkı sağlamaktadır. Uterusta, trombin aktivasyonu, desidua (81)'da sitokin 

ekspresyonunu arttırır ve inflamatuar yüke ikincil bir yük bindirerek inflamasyonu 

arttırır. 78 İn vitro çalışmalar trombin aktivasyonunun, progesteronun desidua ve fetal 

membranlar üzerindeki etkisini inhibe ettiğini göstermektedir (82).  

Yoksulluk, düşük anne vücut kütle indeksi (BKİ) gibi kötü beslenme, 

evlenmemiş olmak ve ırkçı bir azınlığın parçası olma gibi demografik stresler de 

preterm doğum riskinin artırmaktadır (83, 84). Bu tür demografik risk faktörleri, 

anormal derecede artmış anne kortizolüne yol açan kronik strese neden olabilir. 

Doğum zamanına aşağı yönde etkisi açık olmasa da, aşırı maternal kortizole maruz 

kalmanın fetal hipotalamik-hipofiz-adrenal eksenin gelişimini değiştirdiği ve / veya 

doku düzeyinde erken PG sentezine yol açtığı öngörülmektedir (60). 

2.1.7. Tanısı: 

Preterm doğuma yol açan etyolojiler göz önüne alındığında, erken doğumun 

klinik olarak tanınması, doğumun başlangıcının biyofiziksel özelliklerine dikkat 

etmeyi gerektirmektedir. Uterusun patolojik kasılma nadiren görülür; rahim boynu 

kasılmaları klinik olarak belirginleşmeden önce servikal olgunlaşma ve desidüal 

membran aktivasyonu hemen hemen her zaman devam etmektedir. Bu sebeple, gebe 

bir kadın gebeliğin ikinci yarısında birkaç saat devam eden tekrarlayan abdominal 

veya pelvik semptomlar bildirdiğinde preterm doğum düşünülmelidir. Pelvik basınç, 

artan vajinal akıntı, sırt ağrısı ve mensturasyon benzeri kramplar gibi preterm doğum 

belirtileri normal gebelikte sık görülür. Kasılmalar, serviks tarafından karşılanan 

dirence bağlı olarak ağrılı veya ağrısız olabilir. Kapalı, sert bir servikse karşı 

kasılmaların ağrılı olması muhtemeldir, ancak tekrarlayan basınç veya kasılmaların 

devam etmesi servikal kasılmaların başlangıcından önce geldiğinde semptomlar 

belirgin olabilir (85). 
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2.1.8. Preterm eylem klinik yönetimi: 

Preterm Doğum Olan Hastaların Klinik Değerlendirilmesi (86) 

1. Hasta erken doğum belirtileri / semptomları ile başvuruyor 

• Kalıcı kasılmalar, ağrılı veya ağrısız 

• Aralıklı karın krampları, pelvik basınç veya sırt ağrısı 

• Vajinal akıntının artması veya değişimi 

• Vajinal lekelenme veya kanama 

2.Genel fizik muayene 

• Oturan nabız ve kan basıncı 

• Sıcaklık 

• Dış fetal kalp hızı ve kasılma monitörü 

3.Steril spekulum muayenesi 

• pH 

• Lamda eğrelti otu manzarası 

• Vajen posteriorda sıvı toplanması 

• Fibronektin testi (arka forniks veya dış servikal os, kanamalı alanlardan 

kaçınarak) 

• Chlamydia Kültürleri (serviks), Neisseria gonorrhoeae (serviks) ve grup 

B Streptokok (vajina ve perine dışının üçte biri) 
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4.Transabdominal ultrason muayenesi 

• Plasenta yeri 

• Amniyotik sıvı hacmi 

• Tahmini fetal ağırlık ve sunum 

• Fetal iyilik hali 

5.Servikal muayene (yırtılmış membranlar dışlandıktan sonra) 

a.Serviks> 3 cm genişleme, ≥% 80 etkilenmiş 

• Preterm doğum teşhisi doğrulandı. Tokoliz için değerlendirin. 

b.Serviks 2 ila 3 cm genişleme, <% 80 etkilenmiş 

• Erken doğum eylemi şüpheli. Kasılma sıklığını izleyin ve dijital 

muayeneyi 30 ila 60 dakika içinde tekrarlayın. Servikal mauyene bulguları 

değişirse, erken doğum teşhisi konur. Değilse fibronektin gönderin veya transvajinal 

servikal ultrason elde edin. Herhangi bir servikal değişiklik meydana gelirse, 

servikal uzunluk <20 mm veya fibronektin pozitifse tokoliz için değerlendirin. 

c.Serviks <2 cm genişleme ve <% 80 etkilenmiş 

• Erken doğum teşhisi belirsizdir. Kasılma sıklığını izleyin, fibronektin testi 

gönderin ve / veya servikal sonografi alın ve dijital muayeneyi 1-2 saat içinde 

tekrarlayın. Servikal dilatasyondaki değişiklik 1 cm, efektiflik>% 80, servikal 

uzunluk <20 mm veya fibronektin pozitifse tokoliz için değerlendiriniz. 

6.Servikal ultrason kullanımı 

• Servikal uzunluk <20 mm ve kısalma kriterleri karşılandı: erken doğum 
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• Servikal uzunluk 20 ila 30 mm ve kısalma kriterleri karşılandı: muhtemel 

erken doğum eylemi 

• Servikal uzunluk> 30 mm: erken doğum çok olası bakılmaksızın kasılma 

sıklığı 

 

Tablo 5. Preterm doğum açısından başvuran hastaların klinik olarak değerlendirilmesi(86) 

 

2.1.9. Dikoryonik-diamniyotik ikiz gebelik : 

Çoğul gebeliklerde, tek gebeliklere göre altı kat artmış erken doğum riski 

vardır. Amerika Birleşik Devletleri'nde, erken doğumların% 15 ila% 20'si çoğul 

gebeliktir (tüm gebeliklerin sadece% 3'ü). İkizlerin yaklaşık olarak% 50'si ve 

neredeyse çoğul gebeliklerin tümü, 37 hafta tamamlamak gerekir. İkizler için ortalama 

35.2 hafta, üçüzler için 32.1 hafta ve dörtlü için 29.7 hafta doğum süreleri vardır (87). 
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Grafik 2: İkiz gebeliklerin şekilde gösterimi. Üst resimde iki amniyon, iki koryon izlenmekte 

olan dikoryonik diamniyotik gebelik ifade edilmektedir. Orta sıradaki monokoryonik diamniyotik 

gebelik, en alttaki ise monokoryonik-monoamniyotik gebeliği göstermektedir.(88) 

 

2.1.10. Dikoryonik-diamniyotik ikiz gebelik riskleri: 

Tekil gebeliklerle karşılaştırıldığında, ikiz gebelikler, preterm doğum riski , 

maternal komplikasyonlar ve mortalitenin (89) yanı sıra fetüs ve yenidoğanın 

morbidite ve mortalitesinde anlamlı olarak daha yüksek risk ile ilişkilidir (90, 91). 
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Preterm doğum ve erken doğum öncesi membran rüptürüne (PPROM) ek olarak, (1) 

ikiz gebelik daha yüksek gebelik hipertansiyonu ve preeklampsi, (92) gebelik diyabeti 

(93) ve fetal büyüme kısıtlaması oranlarına sahiptir (94). Çoğul gebeliklerde sağlık 

harcamaları da anlamlı derecede yüksek (95). 

Özetle, fetal redüksiyonda , istenmeyen gebelik kaybı riskini artırmadan, erken 

doğum ve PPROM, preeklampsi ve düşük doğum ağırlığı gibi gebelik 

komplikasyonları riskini azaltan güvenli bir işlem gibi görünmektedir (96). 

Mackie ve arkadaşlarının yaptığı, teki ölü olan monokoryonik ve dikoryonik 

fetüslerin incelendiği 12 çalışmada 184 gebelik sistematik inceleme ve metaanaliz ile 

değerlendirlmiştir. Erken doğum, monokoryonik ve dikforiyonik ikiz gebeliklerin % 

58.5 ve% 53.7'sini etkileyen en sık görülen olumsuz sonuçtur. Beyin görüntüleme ve 

nörogelişimsel komorbidite ile ilgili sonuçlar gelecekteki araştırmalar için önemli bir 

alandır, ancak farklı değerlendirme yöntemlerinden dolayı meta-analiz sınırlı olabilir 

(97). 

2.1.11.Preterm doğumun önlenmesi ve yönetimi 

 

Önleme stratejileri (98): 

1. Tıbbi olarak belirtilmemiş erken doğumun önlenmesi 

2. Progesteron takviyesi 

3. Servikal serklaj 

4. Sigara içiciliğinin önlenmesi 

5. Üremeye yardımcı tedavilerinin uygun kullanımı 

Tavsiye edilen diğer önlemler (98): 

1. Özel preterm doğum önleme klinikleri 

2. İntrauterin enfeksiyonun tedavisi 
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3. Beslenmeile ilgili değişiklikler 

4. Maternal stresin azaltılması 

5. Periodontal hastalığın tedavisi 

6. Servikointraepitelyal neoplazi  

 

Tablo 6. Preterm eylemi önleme stratejilerini gösteren (98) 

 

 

 

Tablo 7: Tüm gebeliklerde preterm doğumun önlenmesi için olası müdahaleleri belirleyen 

algoritma (34). 

 

Türkiyede yaşa bağlı embriyo transferi uygulaması ile çoğul gebelikler 

önlenmeye çalışılmaktadır. 35 yaş altında tek embriyo uygulaması şartı ile çoğul 
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gebelikler ve bu gebeliklerin yol açtığı morbidite azaltılmaktadır (99). Amerika 

Birleşik Devletleri'nde preterm doğumlarda yapılan son yıllardaki azalma, kısmen 

Amerikan Kadın Hastalıkları ve Doğum Koleji'nden gelen yeni tavsiyelerin bir sonucu 

olabileceği belirtilmektedir. Bu öneriler, preterm doğum riski yüksek olanlara 

progesteron tedavisi, yardımlı üreme teknolojisi için daha katı kurallar ve 39. gebelik 

haftasından önceki elektif preterm dönemdeki doğumların azaltılması olarak 

sıralanabilir (100, 101). 

Prematüre bebekler erken ve geç çocukluk çağında morbidite ve mortalite 

oranlarını arttırmış, bebekler ile karşılaştırıldığında yaşamın ilerleyen dönemlerinde 

yardımcı olmayan gebelik oranlarını azaltmışlardır (102) .   

KLİNİK ÖNERİ KANIT DÜZEYİ 

Tekil gebeliklerde spontan preterm 
doğum öyküsü varsa 16-24 hafta arası 
progesteron başla, 34 e kadar kullansın 

A 

Preterm doğum öngörülen olgulara tek 
doz celestone uygulaması önerilmektedir. 
24-34 hafta arasında özellikle 32 hafta 
altında. 

A 

32 haftadan küçük olanlarda serebral 
palsi riskini azaltmak için nöroproteksiyon 
amacıyla mgso4 önerilir 

B 

Prostaglandin inhibitörleri ve laksiyum 
kanal blokerleri gibi tokolitiklerin 
antenatal kortikosteroid dozu 
tamamlanana kadar,üçüncü basamağa 
ulaşana kadar ve ya magnezyum sülfat 
proflaksisi uyulanana kadar kullanulması 
önerilmektedir. 

A 

 

Tablo 8: Önleme stratijileri tablosu ve kanıta düzeyi (86) 

2.1.12. Preterm eylem tedavisi: 

Türkiye Cumhuriyeti Sağlık Bakanlığı’nın “Acil Obstetrik Bakım 

Yönetmeliği”nde preterm eylem olgularının azaltılması amaçlanmaktadır. 
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Tablo 9: Acil Obstetrik Bakım Yönetmeliği preterm eylem yönetimi (103) 

1.Kortikosteroid tedavisi 

Preterm eylem tanımlandıktan sonra, neonatal sonuçları iyileştirmek için 

müdahale kortikosteroidtir. Membran durumuna bakılmaksızın gebelerin yedi gün 

içinde doğması muhtemel ise 24 saat aralıklarla kas içine verilen iki 12 mg dozunda 

betametazon, veya deksametazon, 24 ile 34 hafta arasında mutlaka önerilmektedir 

(104, 105). 

Kortikosteroid kullanımı, neonatal morbidite ve mortalitenin azalması ile 

ilişkilidir. Maternal kortikosteroit uygulanan olgularla, steroid uygulanmayan olgular 

kıyaslandığında, bebeklerde respiratuar distres sendromu, intraventriküler kanama ve 

nekrotizan enterokolit gelişme olasılığı daha düşüktür. Son veriler, ilk dozun yedi 
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günden daha önce verilmesi durumunda antenatal kortikosteroidlerin ikinci bir 

kurtarma dozunu, 34. gebelik haftasından önce hala erken doğum riski olan olgularda, 

düşünülebileceğini ifade edilmektedir (104).  

2.Magnezyum sülfat 

Nöroprotektif etkisi nedeniyle, antenatal magnezyum sülfatın uygulanması, 

bebeklerde serebral palsi oluşumunda ve ciddiyetinde bir azalma ile ilişkilendirilmiştir 

(106).  Bir sistematik derlemede, preterm doğum riski taşıyan kadınlarda antenatal 

magnezyum sülfat tedavisinin, bebeklerinde serebral palsi riskini önemli ölçüde 

azalttığını ortaya konmuştur (RR = 0.69;% 95 CI, 0.54 ila 0.87) (107).  Magnezyum 

sülfat maternal komplikasyonlara neden olabileceğinden (örn. Solunum depresyonu, 

kalp durması), uygun kullanımın belirlenmesi için kurumsal protokollerin ardından 

önerilmesi önerilir (108).   

3.Tokoliz 

Tokolitik ajanlar, (Tablo 9) (86)  antenatal kortikosteroidler ve magnezyum 

sülfat uygulamak ve anneyi yenidoğan yoğun bakım ünitesine sahip üçüncü basamak 

bakım tesisine transfer edebilmek için doğum öncesi süreyi uzatmaktır. Tokolitiklerin 

yenidoğan sonuçlarını doğrudan iyileştirmediği gösterilmiş ve her zaman 

belirtilmiştir. 

 

 

 

 

  

 

https://www.aafp.org/afp/2017/0315/p366.html#afp20170315p366-t3
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İLAÇ  DOZAJ 

Nifedipin (kalsiyum 

kanal blokerleri)   

Ağızdan 30 mg yükleme dozu, sonra her 4-6 saatte bir 10 ila 

20 mg (maksimum doz: günde 180 mg) 

Indometazin 

(prostaglandin 

inhibitor, nonsteroidal 

anti-inflammatory 

drug)  

50 ila 100 mg oral veya rektal olarak yükleme dozu, daha 

sonra her 4 ila 6 saatte bir 25 ila 50 mg oral olarak; amniyotik sıvı 

düzeylerinde potansiyel değişiklik ve fetal duktus arteriozusun erken 

kapanması nedeniyle 48 saatten fazla tedavi önerilmemektedir 

Terbutaline 

(beta-adrenergic 

receptor agonist)  

 

Dört doza kadar veya tokoliz elde edilene kadar her 20 ila 

30 dakikada bir 0.25 mg deri altı, 

Magnezyum 

sülfat   

20 dakika boyunca intravenöz 6 g bolus  

 

Tablo 10. Preterm eylem yönetimi için önerilen tokolitiklerin özeti (86, 104)  

 

48 saate kadar doğumu geciktirmek için kullanılan birinci basamak ajanlar 

arasında; kalsiyum kanal blokerleri (örneğin, nifedipin, nikardipin), beta-adrenerjik 

reseptör agonistleri (örneğin terbutalin) ve prostaglandin inhibitörleri (örneğin 

indometazin) gösterilebilir(109). Sistematik bir dermele ve meta-analiz, prostaglandin 

inhibitörlerinin ve kalsiyum kanal blokerlerinin dört sonucu temel alarak, en iyi 

tokolitik olduğunu göstermektedir. 48 saatte doğum gecikmesi, yenidoğan mortalitesi, 

yenidoğan respiratuar distres sendromu ve maternal yan etkiler (tüm nedenler) bu dört 

kriteri içerir (110). Magnezyum sülfat bir tokolitik olarak kullanılabilir, ancak önemli 

maternal yan etkiler ile ilişkilidir. Olası maternal komplikasyonlar nedeniyle 

magnezyum sülfatın, beta-adrenerjik reseptör agonistleri veya kalsiyum kanal 

blokerleri ile birleştirilmesi durumunda dikkatli olunmalıdır. Prostaglandin 

inhibitörleri, daha düşük maternal yan etkileri olan magnezyum sülfat ile kombinasyon 

halinde kullanılabilir; Bununla birlikte, 32 haftalık gebelikten sonra prostaglandin 
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inhibitörlerinin kullanılması, bebekte ductus arteriosus'un erken kapanması ile 

ilişkilendirilebilir.   

Fetal distres, korioamniyonit veya maternal instabilite varlığında tokoliz 

stoplanır. Kontrendikasyonlar Tablo 10'da listelenmiştir. Tokolitiklerin sürekli veya 

uzun süreli kullanımının doğumu geciktirdiği veya yenidoğan sonuçlarını iyileştirdiği 

gösterilmemiştir, bu yüzden uzun kullanım önerilmemektedir (104).   

İntrauterin fetal ölüm 

Ölümcül fetal anomali 

Non- immun hidrops fetalis 

Şiddetli preeklampsi veya eklampsi 

Hemodinamik dengesizlikle maternal kanama 

Koryoamnionit 

Preterm erken membran rüptürü  

Tokolizde maternal kontrendikasyonlar (ajan spesifik) 

 

 

Tablo 11. Tokoliz Kontrendikasyonları(104) 

 

https://www.aafp.org/afp/2017/0315/p366.html#afp20170315p366-t4
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4. Antibiyotikler 

İntrauterin bakteriyel enfeksiyonlar, özellikle 32. haftadan önce, erken doğum 

eylemleriyle ilişkilendirilir. Çeşitli araştırmalar yapılmış olmasına rağmen, yapılan 

çalışmalar, erken doğum sırasında antibiyotik kullanımının, doğumun 

geciktirilmesinde veya erken doğum ile ilişkili yenidoğan morbiditesinin 

azaltılmasında etkili olduğunu gösterilmemiştir (104). Bu durum, grup B streptokok 

profilaksisi için ve erken membran rüptürü olan kadınlarda antibiyotik kullanılmasını 

öneren kılavuzlar üzerinde hiçbir etkisi yoktur. 

2.2. Fetal timus  

Fetal timus, anterior mediastende 14 haftalık gebelik haftası kadar erken 

tanımlanabilir. İkinci ve üçüncü trimesterde, timüs oval, nispeten hipoekoik bir yapı 

olarak görselleştirilir (111).  

Timus, onu çevresindeki ekojenik akciğerlerden ayıran iğ şeklindeki 

ekojenisiteler içerir (112).  Timus büyüklüğü, gebelik sırasında büyük ölçüde 

değişir. Timik görüntüleme ve ölçümler, doğum öncesi taramalarda rutin olarak 

yapılmaz. Bazı hastalıklarda uygulanabilmektedir (DiGeorge gibi). 

2.2.1.Embriyoloji 

Timus, üçüncü faringeal cebin ventral bölümlerinin dış kısmında, gebeliğin 

altıncı hafta haftasında gelişir (Şekil 1-2 ). Bu üst kısımlar başlangıçta yarık 

şeklindedir. Nadiren dördüncü cebin ventral kısmı, üstünde paratiroid bezlerinin 

yakınında duran ilkel bir timusa dönüşür. Bu üst kısımlar, farenkse timofarengeal 

kanallar olarak adlandırılan tübüler yapılar ile bağlanmış olan kaudal uzamaya 

uğrarlar. Altıncı haftanın sonunda, timik primordia'nın bu bağlantıları, kaudal ve 

medial olarak göç etmeye devam eder ve lümenleri epitelyal proliferasyon ile yok 

olmuştur. Yedinci haftanın ortasına kadar, timofarengeal kanalların tıkanması 

tamamlanmıştır ve iki katı ilkel timus kütlesi orta hatta tiroit bezinin hemen altında 

birbirine yaklaşır. Sekizinci haftanın başında, bilateral timik primordia orta hatta 

birleşir, perikardiyuma bağlanır ve superior mediastene inmeye başlar. Dokuzuncu 

gebelik haftasında, timus anterior mediastende son pozisyondadır. Sonradan ilkel 

endodermal hücrelerin Hassall korpüsküler içine dejenerasyonuyla birlikte, timusun 

https://www.clinicalkey.com/f0040
https://www.clinicalkey.com/f0040
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mesenkimal hücreler tarafından istila etmesi izler ve inişlerinin meydana geldiği uzun 

sapları atrofi geçirir ve kaybolur.  (113). 

Şekil 1 

 

Şekil 2 

 

 

Şekil 1 ve Şekil 2: Fetal yaşamda timus dokusunun geliştiği 3. Farengeal yarığın lateral ve 

sagittal planda görünümü (114) 
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2.2.2.Anatomi 

 

 

Şekil 3: Timus dokusunun torakstaki yeri (115) 

 

 

 

Resim 1: Timus dokusunun görünümü (115) 

Timus ve kemik iliği iki primer lenfoid organdır. Timus, kapsüllenmiş 

yumuşak, iki kutuplu bir organdır; iki parça orta çizgide her lobun kapsülü ile birleşen 

bağ dokusu ile birleştirilir. 
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Vasküler yapı ve lenfatik drenaj 

Arterler 

İç torasik, inferior ve bazen superior tiroid arterlerden köken alan timus dalları, 

timusa ve çevresindeki mediastinal bağ dokusuna neden olur. Kesin bir hilum 

bulunmadığından, arteryel dallar ya korteks ve medulla birleşme yerindeki timusa 

girmeden önce interlobar septa boyunca hareket ederler ya da timik dokuya doğrudan 

kapsülden ulaşırlar (115). 

Venler 

Timik venler sol brakisefefalise, iç torasik ve inferior tiroid venlerine ve bazen 

de doğrudan vena kava içerisine akarlar. Bir veya daha fazla damar sıklıkla sol 

brakisefefalik vene açılan ortak bir gövde oluşturmak için timusun her lobundan 

medial olarak ortaya çıkar ve timektomi sırasında dikkatli bir şekilde bağlanmayı 

gerektirir (115). 

Lenfatik drenaj 

Timusun afferent lenfatikleri yoktur. Efferent lenfatikler medulla ve 

kortikomedüller kavşaktan kaynaklanır, ekstravasküler boşluklardan akar, besleyici 

arter ve venlere eşlik eder ve brakisefali, trakeobronşiyal ve parasternal düğümlerde 

son bulur (115). 

Sinirsel innervasyon 

Timus, sempatik zincirlerden, serviktorasik (stellate) ganglionlar ve vagustan 

kaynaklanmaktadır. Frenik ve alt servikal sinirlerden (ansa cervicalis inferior kökleri) 

dallar temel olarak kapsüllere yayılır. İki lob, dorsal, lateral ve medial yönleri ile ayrı 

ayrı sinirler dağılır. Gelişme sırasında ve toraks içine inişinden önce, timus, boyundaki 

vagus tarafından saptırılır. İnişinden sonra, timüs damarlardan geçen lifler yoluyla 

sempatik bir inervasyon alır; postganglionik sempatik sonlandırmalar radyal olarak 

dallanır ve kortikomedüller kavşakta vagal liflerle birlikte bir pleksus oluşturur. 

Timusun genel biyolojisindeki sinir sistemi ve diğer nöroendokrin elementlerin 

rolleri az anlaşılmıştır. Otonom sinirlerin birçoğu şüphesiz vazomotordur, ancak diğer 

terminal dalları (en azından kemirgenlerde) timus hücreleri arasında, özellikle 
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medullada, başka rolleri olabileceğini düşündürmektedir. Innervasyon timik 

fonksiyonun başlangıcı ile tamamlanır. Medulla, vazoaktif intestinal polipeptit ve 

asetilkolinesteraz için timik hücreler dahil olmak üzere birçok farklı lenfoid olmayan 

hücreler, büyük myoid olmayan hücreler ve olası sinir hücresi kaynaklı oksitosin, 

vazopressin ve nörofizin içeren salgılayan hücreler içerir (115). 

2.2.3. Patoloji  

DiGeorge sendromundan (timik aplazili veya hipoplazili) 

şüphelenildiğinde fetal timusun prenatal tanımlanması ve ölçümü önemlidir. Bazen 

büyük bir timus mediastinal kitle ile karışır. Timusu mediastinal teratom veya timik 

kistten ayıran en önemli nokta mediastenin deviasyonun olmaması ve hemojenitesidir 

(116). Akut fetal timik involusyon korioamnionit ile birlikte olduğu bildirilmiştir (17). 

2.2.4. Fetal timus: ölçümü, nomogram çizelgesi 

Normal timusun 19. Gebelik haftasında enine ölçümü ortalama 12mm, 33 . 

haftada ise ortalama 33mm dir (112).  38. Haftada ise bu ölçüm ortalama 128mm dir 

(111).  

 

Resim 2: Fetal timusun ultrasonografide üç damar kesitinde görünümü 
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Resim 3: Ultrasonografi ile VOCAL programı kullanılarak ölçülen timus görünümü 

 

 

Resim 4: fetal timusun sagital planda ultrasonografik görünümü 
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Normal tekiz gebeliklerde gestasyonel yaşa göre fetal timus volümü 

Fetal timus volümü (mL) 

Gebelik haftası (Hafta) Ortalama (SD) 5. percentil 95. percentil 

17 + 0 - 17 + 6 0.9 (0.382) 0.27 1.53 

18 + 0 - 18 + 6 1.15 (0.383) 0.52 1.78 

19 + 0 - 19 + 6 1.53 (0.383) 0.90 2.16 

20 + 0 - 20 + 6 1.61 (0.383) 0.98 2.24 

21 + 0 - 21 + 6 1.95 (0.384) 1.32 2.58 

22 + 0 - 22 + 6 2.36 (0.384) 1.73 2.99 

23 + 0 - 23 + 6 2.90 (0.384) 2.27 3.53 

24 + 0 - 24 + 6 3.67 (0.385) 3.04 4.30 

25 + 0 - 25 + 6 4.09 (0.385) 3.46 4.72 

26 + 0 - 26 + 6 4.59 (0.386) 3.96 5.22 

27 + 0 - 27 + 6 5.37 (0.386) 4.73 6.01 

28 + 0 - 28 + 6 5.47 (0.387) 4.83 6.11 

29 + 0 - 29 + 6 6.21 (0.388) 5.57 6.85 

30 + 0 - 30 + 6 6.47 (0.388) 5.83 7.11 

31 + 0 - 31 + 6 6.52 (0.388) 5.88 7.16 

32 + 0 - 32 + 6 6.76 (0.388) 6.12 7.40 

33 + 0 - 33 + 6 6.97 (0.389) 6.33 7.61 

34 + 0 - 34 + 6 7.8 (0.389) 

 

7.17 

 

8.45 

35 + 0 - 35 + 6 8.72 (0.389) 8.08 9.36 

36 + 0 - 36 + 6 9.13 (0.390) 8.49 9.77 

37 + 0 - 37 + 6 9.67 (0.390) 9.03 10.31 

38 + 0 - 38 + 6 10.31(0.391) 9.67 10.95 

 

Tablo 12: Tekiz gebeliklerde fetal timus volüm nomogramı (117) 
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2.3. Fetal timus ile preterm eylem ilişkisi: 

Fetustaki primer lenfoid organlardan olan timus, bazı inflamatuar süreçlerde 

involusyona uğrayabilmektedir. Bu durumun preterm eylem etyopatogenezde yeri 

olan inflamasyonun yol açtığı erken doğum ile timus dokusunun etkilenip 

etkilenmediği araştırılmaya açık bir konudur. Daha önce yapılan koryoamniyonitli 

fetüslarda fetal timus dokusunda involüsyona yol açık timus organının küçülmesine 

yol açabileceği bilinmektedir. Bu kapsamda, araştırmamızda, preterm eylem ile timus 

volümü ilişkisini belirleyebilmek için preterm eylem için özellikli hasta gruplarından 

olan dikoryonik diamniyotik gebelikleri değerlendirmek istedik.  

İkiz gebeliklerde preterm eylem sıklığı bilindiğinden yeni öngörü belirteçleri 

yoğun olarak araştırılmaktadır. Bu kapsamda fetal fibronektini saptayan testler 

geliştirilmiştir. Bir hafta içerisinde doğumun olup olmayacağını öngörmektedir. 

Pozitif olmasından çok negatif sonuç vermesi gebeliğin prognozu açısından daha 

duyarlıdır. İkinci trimesterda bakılan seri servikal uzunluk ölçümü antenatal dönemde 

preterm eylem riskini belirleyebilen önemli belirtiçlerdir. Ancak ikiz gebeliklerde 

servikal fibronektin ölçümü tekiz gebeliklere göre daha az duyarlı ve daha az 

anlamlıdır. Mutipl gebeliklerde preterm eylem riskini belirleyebilmek için noninvaziv 

testlere ağırlık verilmektedir. Biz bu çalışma ile ultrasonografi ile kolaylıkla 

bakılabilen fetal timus volümünün preterm doğumu öngörmedeki yerini belirlenmek 

istedik. Fetal timus volümü gibi non-invaziv yöntemler gelecek için büyük önem arz 

etmektedir. 

İkiz gebeliklerde, fetal timus volümünün preterm eylem üzerine etkisinin 

belirlenmesi adına literatürde böyle bir çalışma olmaması araştırmayı anlamlı 

kılmaktadır.  
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3-MATERYAL VE YÖNTEM 

3.1 Çalışma Tasarımı 

Bu prospektif kohort çalışmasında, spontan dikoryonik diamniyotik ikiz 

gebelikler için herhangi yüksek riskli gebelik risk faktörü içermeyen ikinci trimester 

(18-24 gebelik haftasında) anomali taraması kapsamında, Kadın Hastalıkları ve 

Doğum Anabilim Dalı'na normal gebelik takibi için başvuran, toplam 40 gebe kadın 

çalışma kapsamında değerlendirildi. 

3.2 Hasta seçimi 

Araştırma grubu, gebe polikliniğine rutin gebe takibi için başvuran 18-24 hafta 

arasında gebe olan, herhangi bir şikayeti olmayan, 18-35 yaş aralığında ve spontan ikiz 

dikoryonik diamniyotik ikiz gebelerden (n = 40) oluşmaktaydı. Gebelerin ilk 

değerlendirmede böbrek, karaciğer ve tiroid fonksiyonları normaldi. 

Araştırma grubu için dışlama kriterleri şu şekildedir:  

(i) endokrinopatiler (diabetesmellitus, hiperprolaktinemi, Cushing hastalığı ve 

konjenital adrenal hiperplazi dahil), sistemik bir hastalık (örn., Astım), bir kollajen 

bozukluğu, hiperkolesterolemi, orak hücreli anemi veya neoplazm öyküsü;(ii) koroner 

arter hastalığı, anjina veya miyokardiyal enfarktüs öyküsü ya da bilinen herhangi bir 

vasküler, enfeksiyöz veya enflamatuar hastalık öyküsü olduğunu düşündüren, 

hipertansiyon, koroner arteridisit öyküsü ve elektrokardiyografik değişiklikler olan 

hastalar, maternal otoimmün hastalık; (iii) gebelik öncesi 3 ay içinde herhangi bir 

ilacın (örn., insülin duyarlılaştırıcı ilaçlar, oral kontraseptifler, antiandrojenler, 

statinler, aspirin, kortikosteroidler ve gonadotropin salgılatıcı hormon agonistleri ve 

antagonistleri) kullanımı; (iv) tek fetuslu gebelik; (vi) mevcut içici; (vii) anormal renal, 

hepatik ve tiroid fonksiyon testi sonuçları; (viii) çalışmaya katılmayı reddetme; (ix) 

Herhangi bir bebekte anormal fetal bulgular (fetal anomali, ense saydamlık artışı, 

birinci-ikinci trimester tarama testi bozukluğu). 8 olgu araştırma dışlama kriterlerini 

içerdiğinden dolayı araştırma dışı bırakılmıştır. 

Değerlendirilen 32 olgu; araştırma onam formu imzalatıldıktan ve araştırmaya 

katılmak için gönüllü oldukları tesbit edildikten sonra araştırmaya kabul edildi. Tüm 

katılımcıların yaş, gravida, parite, vücut kitle indeksi (VKİ), başvuru sırasında sistolik 

ve diastolik kan basınçları, her bir fetüs için 2. trimesterde yapılan BPD (biparietal 

çap), AC (abdominal çevre), FL (femur uzunluk), EFW (tahmini doğum ağırlığı)i 

servikal uzunluk (mm) ölçümü verileri kaydedildi. Bu sırada her bir fetüs için ölçülen 

fetal timus volümleri ve gebelik haftası kaydedildi. Olgular gebelik süreci boyunca 

takip edildi ve doğumun olduğu  gebelik haftası doğum şekli, 1. ve 5. dk APGAR 

skorları, yenidoğan ağırlığı, doğum esnasında kordon kanında pH ve BE değerleri ayrı 

ayrı kaydedildi. 
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Preterm Doğum tanısı ; ikiz gebelikte kesin sınır olmamakla beraber ortlama 

doğum haftası 35 hafta olması nedeni ile 36 hafta  altındaki tüm doğumlar preterm 

doğum olarak kabul edilmiştir (118, 119).  

3.3 Timus Ölçümü 

Timus, fetal  toraksın superiorunda yer alır. Üç damar görünümünü(Superior 

Vena Cava, Aorta, Pulmoner Arter) içine alan transvers kesitte değerlendirildiğinde; 

fetal sternum, üç damar görüntüsü ve fetal akciğerlerin arasında gözlenir. Ön 

mediastende, diğer dokulara göre hipoekojen iki loblu bir yapı olarak izlenir. Fetüsün 

timüs boyutları, 2 damar trakea kesidinde, 2 boyutlu ve 3 boyutlu VOCAL programı 

ile VOCAL ölçümü yapabilen VOLUSON E-10 ultrasonografi kullanılarak 

yapılmaktadır. Bu ölçümler, tek kişi, Prof. Dr. Emine Seda GÜVENDAĞ GÜVEN 

(ESGG) tarafından değerlendirildi ve tüm ölçümler kaydedildi. Her bir fetüs için ayrı 

ayrı ölçüm yapıldı ve kaydedildi. Ayrıca erken doğumu öngörmek için her iki fetusun 

timüs volüm ölçüsü toplanarak ikiye bölündü ve ortalaması alındı. Ortalama değerler 

son analizde kullanıldı. 

3.4  Diğer bilgiler 

Araştırma Bölgesi: Karadeniz Teknik Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi Kadın 

Hastalıkları ve Doğum Anabilim Dalı, Ortahisar, Trabzon, Türkiye. 

Etik kurul onay: Karadeniz Teknik Üniversitesi Tıp Fakültesi Bilimsel Araştırmalar 

Etki Kurul Başkanlığı tarafından 22.01.2018 tarihinde 2017/211 etik kurul onayı. 

Araştırma Tipi: Prospektif cohort çalışması. 

Araştırma grubu: 01 Şubat 2018- 31 Ocak 2019 arasında, Karadeniz Teknik 

Üniversitesi Tıp Fakültesi, Kadın Hastalıkları ve Doğum Anabilim Dalı, Obstetri 

polikliniğine başvuran 18-35 yaş arası herhangi bir şikâyeti olmayan ikiz gebe olgular. 

Araştırma grubu büyüklüğü: 32 olgu.  

Bağımlı-bağımsız değişken: Bağımlı değişken Fetal Timus boyutu, erken doğum  

oranı. Bağımsız değişkenler: kadın yaşı, gebelik haftası ve diğer demografik faktörler. 

Veri kaynakları: Anket, ultrasonografik ölçüm sonuçları. 

Araştırma süresi: 12 ay (01 Şubat 2018- 31 Ocak 2019). 

İstatistiksel yöntemler: Tüm veriler SPSS 13.0 paket programında kodlanarak girildi. 

Mann Whitney U test ve Pearson Korelasyon Analizi Testi ile bilgisayar ortamında 

istatistiksel analiz yapıldı. Erken doğum (doğum haftası <36 hafta) olan olguların 

verileri erken doğum (doğum haftası ≥36 hafta) olmayan gebeler ile karşılaştırıldı. 

Timus volümünün erken doğum komplikasyonunu önceden belirleyebilmesi durumu 
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binary logistic regresyon analizi kullanılarak test edildi. P değeri <0.05 istatistiksel 

olarak anlamlı kabul edildi. Veriler, ortalama ± SD olarak verildi. 
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4. BULGULAR 

Bu prospektif kohort çalışma kapsamında toplam 40 olgu değerlendirildi. Bu 

olguların 2 tanesi takiplere gelmediği için, 6 olgu ise başka gebelik komplikasyonları 

geliştiği için değerlendirme dışı bırakıldı. Araştırmanın gruplar bazında 

değerlendirildiğinde, demografik ve sonografik faktörlerine göre dağılım tablo 1 ’de 

belirtildi. 
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Tablo 13: Araştırma grubunun bazı demografik/sonografik faktörler açısındandağılımı (n=32).  

Demografik/Sonografik faktörler  

Yaş (yıl) 31.56± 5.21 

Gravida (no.) 2.03± 1.12 

Parite (no.) 0.66± 0.74 

Vücut kitle indeksi (kg/m2) 30.55± 5.16 

Ölçüm anında gebelik haftası (hf.) 20.93± 1.37 

Doğum zamanında gebelik haftası (hf.) 34.61± 2.75 

1. fetus EFW  (gr) 313.09± 99.95 

1. fetüs Fetal timüs volümü (cm3) 0.566± 0.436 

2. fetus EFW  (gr) 313.68± 97.69 

2. fetüs Fetal timüs volümü (cm3) 0.590± 0.473 

Ortalama Fetal timüs volümü (cm3) 0.578± 0.426 

Sezaryen doğum (%) %100 (32) 

Fetal cinsiyet (K/E oranı) 25/39 

1. fetüs fetal doğum kilosu (gr.) 2212.50± 625.45 

1. fetüs fetal PH (no.) 7.33± 0.05 

1. fetüs BE (mmol/L)  -1.98± 3.21 

2. fetüs Fetal doğum kilosu (gr.) 2087.19± 592.66 

2. fetüs fetal PH (no.) 7.32± 0.06 

2. fetüs BE (mmol/L)  -2.06± 3.04 

Preterm doğum oranı (%) %56 (18) 

 

Veriler ortalama ± standart sapma veya yüzde (olgu sayısı), oran olarak 

verilmiştir.  
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Araştırma grubunun preterm eylem/doğum geliştiren ve geliştirmeyen 

olguların bazı  demografik ve sonongrafik faktörler açısından karşılaştırılması  tablo 2 

’de verilmiştir. 
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Tablo 14: Araştırma grubunun preterm eylem/doğum geliştiren ve geliştirmeyen olguların bazı  

demografik ve sonografik faktörler açısından karşılaştırılması. 

Demografik/Sonografikfakörler Preterm Eylem      

gelişen grup 

(n=18) 

Preterm Eylem 

gelişmeyen grup 

(n=14) 

p 

Yaş (yıl) 31.83± 5.82 31.21± 4.49 >0.05 

Gravida (no.) 2.00± 1.03 2.07± 1.27 >0.05 

Parite (no.) 0.61± 0.70 0.71± 0.83 >0.05 

Vücut kitle indeksi (kg/m2) 31.01± 5.88 29.98± 4.22 >0.05 

Ölçüm anında gebelik haftası (hf.) 20.59± 1.02 21.48± 1.79 >0.05 

Doğum zamanında gebelik haftası 

(hf.) 

33.01± 2.69 36.66± 0.71 >0.05 

İlk başvuruda servikal uzunluk 

(mm) 

34.22± 6.58 37.50± 4.40 >0.05 

1. fetus EFW  (gr) 308.78 ± 91.23 318.64± 113.49 >0.05 

1. fetüs Fetal timüs volümü (cm3) 0.312± 0.205 0.893± 0.440 <0.001 

2. fetus EFW  (gr) 308.22 ± 95.63 320.71± 103.45 >0.05 

2. fetüs Fetal timüs volümü (cm3) 0.318± 0.176 0.939± 0.510 <0.001 

Ortalama Fetal timüs volümü 

(cm3) 

0.315± 0.177 0.916± 0.416 <0.001 

Sezaryen doğum (%) %100 %100 --- 

1. fetüs fetal doğum kilosu (gr.) 1888.61±611.93  2628.93± 333.41 <0.001 

1. fetüs fetal PH (no.) 7.32 ± 0.06 7.33 ± 0.04 >0.05 

1. fetüs BE (mmol/L)  -2.24 ± 3.78         -1.47 ± 1.72 >0.05 

2. fetüs Fetal doğum kilosu (gr.) 1792.78±606.67  2465.71± 286.27 <0.001 

2. fetüs fetal PH (no.) 7.31 ± 0.08 7.33 ± 0.03 >0.05 

2. fetüs BE (mmol/L)  -2.53 ± 3.23         -1.20 ± 2.78 >0.05 

Veriler ortalama ± standart sapma olarak verilmiştir. İstatistiksel karşılaştırma için Mann- Whitney U 

testi kullanılmıştır. 
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Gebelikte preterm eylem gelişen olgularda, preterm eylem gelişmeyen olgulara 

göre fetal timüs boyutu (ikizlerden herhangi biri veya ortalama timüs boyutu 

açısından) istatistiksel anlamlı olarak düşük bulunmuştur. 

Araştırma grubunda preterm eylem geliştirmesi kapsamında 18-24. gebelik 

haftasında birinci bebekte ölçülen fetal timüs boyutu ve preterm eylem  ilişkisini 

gösteren ROC analizi grafik 1 ‘de verilmiştir. 

 

 

Grafik 3: Araştırma grubunda preterm eylem geliştirmesi kapsamında 18-24. gebelik haftasında birinci 

bebekte ölçülen fetal timüs boyutu ve preterm eylem  ilişkisini gösteren ROC analizi. 
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Araştırma grubunda VOCAL programı kullanılarak birinci bebekte ölçülen 

fetal timus volümünün gebelikte preterm eylem/doğum komplikasyonu gelişmesi 

açısından belirteç olarak kullanıldığında sınır değer 0.5245 cm3için sensitivite %83.3, 

spesifite %85.7 olarak bulunmuştur (AUC 0.905, p<0.001, %95 CI 0.798-0.930). Bu 

değerin altında olduğu durumda doğumun 36. gebelik haftası altında sonlanma 

açısından daha prediktif bulunmuştur.  

Araştırma grubunda preterm eylem geliştirmesi kapsamında 18-24. gebelik 

haftasında ikinci bebekte ölçülen fetal timüs boyutu ve preterm eylem  ilişkisini 

gösteren ROC analizi grafik 2 ‘de verilmiştir. 

 

 

 

Grafik 4: Araştırma grubunda preterm eylem geliştirmesi kapsamında 18-24. gebelik haftasında ikinci 

bebekte ölçülen fetal timüs boyutu ve preterm eylem  ilişkisini gösteren ROC analizi. 
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Araştırma grubunda VOCAL programı kullanılarak ikinci bebekte ölçülen fetal 

timus volümünün gebelikte preterm eylem/doğum komplikasyonu gelişmesi açısından 

belirteç olarak kullanıldığında sınır değer 0.5280 cm3i çin sensitivite %88.9, spesifite 

%78.6 olarak bulunmuştur (AUC 0.883, p<0.001, %95 CI 0.762-0.980). Bu değerin 

altında olduğu durumda doğumun 36. gebelik haftası altında sonlanma açısından daha 

prediktif bulunmuştur.  

Araştırma grubunda preterm eylem geliştirmesi kapsamında 18-24. gebelik 

haftasında her iki  bebekte ölçülen ortalama fetal timüs boyutu ve preterm eylem  

ilişkisini gösteren ROC analizi grafik 3 ‘de verilmiştir. 

 

 

 

Grafik 5: Araştırma grubunda preterm eylem geliştirmesi kapsamında 18-24. gebelik haftasında her iki  

bebekte ölçülen ortalama fetal timüs boyutu ve preterm eylem  ilişkisini gösteren ROC analizi. 
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Araştırma grubunda VOCAL programı kullanılarak her iki bebekte ölçülen  

ortalama fetal timus volümünün gebelikte preterm eylem/doğum komplikasyonu 

gelişmesi açısından belirteç olarak kullanıldığında sınır değer 0.5310 cm3 için 

sensitivite %88.9, spesifite %92.9 olarak bulunmuştur (AUC 0.921, p<0.001, %95 CI 

0.823-0.960). Bu değerin altında olduğu durumda doğumun 36. gebelik haftası altında 

sonlanma açısından daha prediktif bulunmuştur.  

Gebelikte preterm eylem gelişimini önceden öngörebilmek açısından yapılan 

binary logistic regresyon analizi sonucuna göre 18-24 haftada her iki bebekte ölçülen 

ortalama fetal timüs volümünün düşük olması parametresi prediktif faktör olarak 

kullanılabilir (p=0.008). İstatistiksel analiz sonucu aşağıda verilmiştir.
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5.TARTIŞMA 

 

Doğum, gebeliğin 20 ile 37 haftaları arasında gerçekleştiğinde, buna preterm 

veya erken doğum denir. Preterm doğum, 37 haftalık hamilelikten önce serviks ağzının 

incelmesine ve açılmasına neden olan uterusun kontraksiyonları başlar. Preterm eylem 

durdurulamazsa, erken doğuma yol açar.(120) Tahminen 15 milyon bebek erken 

doğmuştur. Yıllık bir milyon yenidoğan ölümlerinden erken doğum sorumlu olup 

postnatal mortalite sebeplerindendir.(121) İkiz doğum sayısı, birçok gelişmiş ülkede 

son on yılda artmıştır.(1, 122) Prematüre, ikiz gebeliklerde yenidoğan morbidite ve 

mortalite oranlarını belirleyen en önemli konu olup Amerika Birleşik Devletleri'nde 

ikiz gebelikler için <37 hafta altında doğan ikiz gebeliklerin doğum oranı (% 57.3) 

tekil gebelik oranlarından (%10) 5,7 kat daha fazladır. 32 hafta altında erken doğum 

oranları (% 11.3) tekiz gebelik oranının (%1,6) 7.1 katıdır.(123) İkiz gebeliklerin 

preterm doğum için daha yüksek riskli olması ve bu olguların belirlenmesi, preterm 

doğumla ilişkili olumsuz perinatal sonuçların önlenmesi için etkili müdahalelerin 

gelişmesine ve spontan preterm eyleme yol açan hastalık mekanizmalarının daha iyi 

anlaşılmasına olanak sağlayacaktır.(47) Fetal timus volümünün preterm doğum ilişkisi 

daha tam olarak bilinmemektedir.(124) Fetal timus volümü gibi non invaziv belirteçler 

ile risk değerlendirmesinin bir avantajı, risk altındaki hastalarda gereksiz ve bazen 

maliyetli müdahalelerin önlenmesi olabilir. Çalışmamızda fetal timus volümü 

ölçümünün uygulanabilir olduğu, ek maliyet gerektirmeyen invaziv olmayan bir 

belirteç olarak değerlendirmiştir. Dikoryonik- diamniyotik gebeliklerde ikinci 

trimesterda her bir fetüs için, fetal timus volümü ölçümü preterm eylemi öngörmede 

bir belirteç olarak kabul edilebilir (p<0,001). Çalışmamızın en önemli sonucunun bu 

olduğu söylenebilir. İkiz gebeliklerdeki birinci fetüs için preterm eylemi öngörmede 

cut-off değeri 0,524cm3 sensitivite %83.3, spesifite %85.7  (AUC 0.905, p<0.001, 

%95 CI 0.798-0.930 ) olarak tespit ettik. İkinci fetüs için preterm eylemi öngörmede 

cut-off değeri 0.528 cm3 sensitivite %88.9, spesifite %78.6 (AUC 0.883, p<0.001, 

%95 CI 0.762-0.980) olarak tespit ettik. Bu bulguların birbirine yakın olduğunu 

söyleyebilir. Çalışmada iki fetüsün olması fetal timus volümünün preterm eylemi 

öngörmedeki yerini hesaplamada karşımıza bir engel olarak gözükmekteydi. Ancak 
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ayrı ayrı iki fetüsünde timus volüm değerlerinin istatistik olarak anlamlı çıkması bu 

engeli ortadan kaldırdı. Bu sonuçların geliştirilmesi adına fetal timus volümlerinin 

ortalamasının, tek tek hesaplamalara göre daha anlamlı olup olmadığını da 

değerlendirdik. Dikoryonik diamniyotik gebeliklerde ikinci trimesterda, iki fetüsün  

fetal timus volümü ölçüm ortalaması da preterm eylemi öngörmede bir belirteç olarak 

kabul edilebilir (p=0,008). Böylece ikiz gebeliklerde iki fetüsün timus volüm 

ortalamasının preterm eylemi öngörmede, tek tek timus volümü ölçümleri ile 

karşılaştırıldığında daha anlamlı, daha spesifik olduğunu söyleyebiliriz. Bu açıdan tek 

tek ölçümle karşılaştırma yerine volüm ortalamasının karşılaştırılmasını öneriyoruz. 

Ortalama timus volümleri hesaplandığında preterm eylemi öngörmede cut-off değeri 

0.5310 cm3 için sensitivite %88.9, spesifite %92.9 (AUC 0.921, p<0.001, %95 CI 

0.823-0.960)olarak kabul edilebilir. 

Preterm doğumu öngörmede bir çok belirteç kullanılmaktadır. Bu belirteçlerin 

non-invaziv yöntemlerden bir kaçı haric ağrısız preterm doğumu öngörmede etkinliği 

tartışmalıdır(47). Fetal viabilite sınırı olan 24. Haftadır.(125) Bu sebeple preterm 

doğumu öngörmede yapılacak değerlendirmeler bu haftanın öncesinde olması tercih 

edilir. Bu sebeple çalışma tasarımında 18-24 hafta arasındaki gebelikler 

değerlendirildi. Her ne kadar ikinci trimester son zamanları ve üçüncü trimester 

döneminde preterm eylem görünüyor olsa da ilk fizyopatolojik değişimler daha erken 

ortaya çıkabilir. Özellikle fetüsün immunitesini etkileyen maternal ve fetal hastalıklar 

preterm doğumu başlatabilmektedir.(126) Bu nedenle preterm eylem fizyolojisinde, 

fetüsün  immünite adaptasyonu değerlendirmek ve viabilite sınırı öncesinde preterm 

doğumu öngörmede ultrasonografi ile fetal timus volümünü hesapladık. Preterm 

doğumda feto-maternal bulgular (servikal açılma, angorjman, servikal remodelling, 

uterin kontraksiyon) daha ortaya çıkmadan, ultrasonografik görüntüleme ile fetüsdaki 

timus organının hacimsel olarak küçük olmasının, preterm doğum için bir belirteç 

olabileceği sonucuna vardık.  

Bu araştımada diamniyotik-dikoryonik ikiz fetüslerin özellikleri ve maternal 

değişkenler değerlendirldi. İstatistik değerlendirmesinde, çok değişkenli analizler 

yapılarak, fetal timus boyutu ve preterm doğum eylemi arasında istatiksel olarak 

anlamlı bir bağlantı saptandı. Bu tespitin literatüre yeni bir bilgi kazandırdığını ifade 
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edebiliriz. Çalışma grubunda, fetal timus volümü ölçümü, VOCAL programı 

kullanılarak ölçüldü ve timus volümünün erken doğumu öngörmede bir belirteç olarak 

kullanıldığında cut-off değeri 0.5280 cm3 için sensitivite %88.9, spesifite %78.6 

olarak bulunmuştur (AUC 0.883, p<0.001, %95 CI 0.762-0.980).  Araştırma grupları 

değerlendirildiğinde, erken doğum olan olgularda, miadında  doğum yapan olgulara 

göre 1. fetüs timüs boyutu (p<0,001), fetal timus volüm ortalaması(p<0,001), 2. Fetüs 

timus volümü(p<0,001), 1. Fetüsün doğum ağırlığı(p<0,001), 2. Fetüsün doğum 

ağırlığı(p<0,001) istatistiksel anlamlı olarak düşük bulunmuştur. Erken doğumu 

önceden hesaplayabilmek için yapılan binary logistic regresyon analizi sonucuna göre 

18-24 haftada ultrasonografide ölçülen fetüs timus volümünün küçük olması 

parametresi, öngörü faktörü olarak kullanılabilir (p<0.008). 

Çoğul gebelik ve kısa serviks olan kadınlar için, progesteron, 34 haftadan kısa 

sürede preterm doğum riskinde belirgin bir artış, perinatal ölüm ve yenidoğan yoğun 

bakım ünitesinin kabulü ile ilişkiliydi. Bununla birlikte, çoğul gebeliği olan ve vajinal 

progesteron tedavisi alan kısa serviksli kadınlar için, 34 haftadan önce preterm doğum 

riskinde azalma ve solunum sıkıntısı sendromu riskinde azalma olduğu 

görülmüştür. Bununla birlikte, bu bulgular, her durumda tek bir denemede 

bulundukları için büyük bir dikkatle yorumlanmalıdır.(127) Servikal uzunluk ölçümü 

ile timus volümü ölçümü; ucuz maliyet, kolay uygulanabilirliğin, preterm eylemi 

öngörmede iki ölçüm içinde pozitif ortak noktalardır. Ancak  timus volümü ölçümü ile 

servikal uzunluğu karşılaştıran bir çalışma yapılmadığından birbirine olan üstünlükleri 

açısından yeni çalışmalara ihtiyaç vardır. 

Tarihsel süreçte literatür incelendiğinde fetal timusun ürettiği timozin alfa-1 in 

fetüs kaynaklı olarak üretildiği ve gebelik boyunca maternal serumda saptanabildiği 

bilinmektedir.(128) Fetüsün immun sistemin en önemli organı olduğu, neonatal ve 

infant dönemde immuniteden sorumlu olduğu bilinmektedir. Pretem doğumun fetüsün 

zayıf imminitesine bağlı olabileceği fikri ilk olarak 2007 yılında yapılan 

koryoamniyonit çalışmasında ortaya atılmıştır. Bu çalışmada Yinon ve arkadaşları 

koryoamniyotitle erken doğum yapan olguların neonatal dönemde özellikle çok düşük 

doğum ağırlığı olanlarda timus boyutunun azaldığını saptadılar. PPROM’lu 21 

olgunun incelendiği araştırmada 13 olgunun ultrasonografik fetal timus boyutu 
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ölçümlerinin nomogramlara göre 5 percentil altında olduğu saptanmış. Bu olguların 9 

unda koryoamnionit saptandı. İstatiksel olarak koryoamnionit ve küçük fetal timus 

boyutunun preterm doğum açısından anlamlı olarak değerlendirilmiştir. Sonuç olarak 

fetal timusun ölçülmesi, erken preterm PROM vakalarında erken koryoamniyonit 

tanısını öngörebileceğini bildirdiler. (129) Preterm eylemi öngörmede fetal timus 

volümünün belirteç olabileceğini bu çalışmayla ortaya koymaktayız. 2008 de 

yayınlanan bir derlemede intrauterin enfeksiyon ve PPROM un fetail timik involüyona 

yol açabileceğini bildirmektedir.(130) Melville ve arkadaşlarının koyunlar üzerinde 

yaptığı bir hayvan çalışmasında ise intrauterin inflamasyonun fetal timus dokusu 

üzerindeki etkileri net olarak belirtilmiş, CD8 T hücrelerinin timus bileşimini 

değiştirdiği saptanmıştır. Ayrıca CD4 T hücrelerin gelişimi ve-veya aktivasyonunu 

etkilediği bulunmuştur. Böylelikle koryoamniotitin timusta yaptığı değişimin 

patofizyolojisi belirlenmiştir.(131) Yine fetal inflamatuar yanıt sendromunu (FIRS) ile 

fetal timus boyutunu inceleyen başka bir çalışmada koryoamniyonitin FIRS a neden 

olduğu ve bu inflamatuar süreçte fets timus boyutunun azaldığı bildirilmiştir. PPROM 

olmayan olgularda fetal timus volümü ölçümünün preterm eylemi öngörebileceği ifade 

edilmektedir.(132) Bu çalışma ile dikoryonik- diamniotik ikiz gebelikler gibi spesifik 

gruplarda bile preterm eylem öngörüsünde fetal timus volum ölçümünün 

uygulanabilirliği kanıtlanmıştır. Birinci trimester timus büyüklüğünün 

değerlendirilmesi ve maternal hastalıklar ile fetal sonuçlar arasındaki ilişkinin 

değerlendirildiği 2016 yılında yayınlanmış bir makalede maternal diabet, romatizmal 

hastalık ve preterm eylem özelliklerinin fetal timus volümünü ile ilişkili olduğu 

bildirilmiştir. Ancak çalışmanın retrospektif yapılması ve fetal timus volümü 

ölçümünün iki boyutlu yapılması en zayıf yönleridir.  (133) Bizim çalışmamız bu 

araştırma sonuçlarını destekler nitelikte olup, kanıta dayalı tıp perspektifinde 

değerlendirldiğinde, preterm eylem öngörüsü olarak daha etkilidir. Ayrıca 

araştırmamız, belirlenen fetal timus volüm sınır değerleri bakımından diğer 

çalışmalardan ayrılmaktadır. 

Tekiz gebeliklerin değerlendirildiği bir başka çalışmada 18-23 hafta 6 gün 

arasında ikinci trimesterda fetal timus volümü ölçümleri yapılmıştır. Preterm eylemi 

öngörmede etkili olup olmadığı ve kötü obstetrik sonuçlarla timusun ilişkisi 

değerlendirildi ve ikinci trimester fetal timusun sonografik değerlendirmesi, preterm 
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eylem, SGA ve gebelikle ilişkili hipertansiyon riski yüksek olan hastaları 

tanımlamamıştır . İkinci trimester ayrıntılı ultrasonografi taramasında rutin timus 

ölçümü, preterm doğum ve diğer olumsuz sonuçların tahmini için klinik olarak yararlı 

olmadığı sonucuna varmıştır.(134) İkiz gebelikleri değerlendirdiğimiz çalışmamızda 

aynı haftalardaki hastalar değerlendildi ve timus volüm ölçümünün erken doğumu 

öngören bir belirteç olabileceğini saptadık. Bahsi yukarıda geçen bu makale ile, 

çalışma veri sonuçlarımız çelişmektedir. İkiz gebelik olması, iki fetal timusun ayrı ayrı 

preterm eylem üzerine değerlendirilmesi ve bununla birlikte fetal timusların 

ortalamasının da preterm eylemi öngörebiliğini bildirmekteyiz. Her bir fetüs ve 

ortalaması olmak üzere tüm timus volumü sonuçlarımız bizi desteklemektedir. 

Erken gebelikte maternal timusta COX-2 ve AKR1B1 dimer ekspresyonunun 

yukarı regüle edildiğini bildiren koyunlar üzerinde yapılan bir araştırmada, erken 

gebelik sırasında timusun immünomodülasyonda yer aldığı ve erken gebeliğin 

maternal üzerindeki etkilerini gösterdiğini düşünmektedirler.(135) Araştırma 

konumuzda,  ikinci trimester döneminde, küçük  fetal timus volümünün materno-fetal 

preterm doğum üzerinde etkisi olduğunu söyleyebiliriz.  

Parry ve arkadaşlarının spontan preterm doğum için potansiyel biyobelirteçleri 

belirlemek için servikovajinal sıvı proteomik analizini yaptığı çalışmada, hedeflenmiş 

proteomik analizler için kullanılan kararlı izotop etiketli proteinleri (Cadherin 1; type 

1 preprotein, Calreticulin precursor, SerpinB7, Glia derived nexin isoform c precursor 

gibi )kullanmışlardır. SPTB vakalarından alınan servikovajinal sıvı numunelerinde 

daha yüksek seviyelerde tespit edilen proteinlerin çoğu hücre dışı matris proteinleridir 

ve / veya hücre zarı fizyolojisini düzenler. Bunların preterm eylemi öngörmede belirteç 

olarak kullanılabilmesi için daha fazla çalışmanın yapılması gerektiği sonucuna 

varmışlardır.(136) Servikovajinal örneklemeler ve bunun gibi invaziv işlemlere 

nazaran girişimsel olmayan yöntemlerin seçimi maliyet analizi, uygulanabilirlik 

açısından avantaj sağlamaktadır. Çalışmamızda ultrasonografi sırasından kolaylıkla 

uygulanabilen timus volüm ölçümü ile preterm eylem öngörüsü belirlenebilir. 

Özellikle diamniotik- dikoryonik ikiz gebelikler gibi spesifik bir grubun preterm 

eylem belirteçi olarak fetal timusun belirlenmesi bu kapsamda çok önemlidir. 
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Araştırmanın güçlü yönleri ve sınırlayıcıları: 

  Yapılan ölçümlerin tek bir hekim tarafından yapılması, araştırmaya seçilen 

preterm eylemin sık görüldüğü spesifik bir grup olan ikiz gebeliklerin olması, 

Uygulanabilirlik açısından kolay olması, ek maliyet gerektirmemesi, rutin tarama 

sırasında yapılabileceği için ek vizit gerektirmediği ve olgu için ek zaman kaybının 

olmaması, prospektif tasarlanmış olması, tek fetüslü gebeliklere göre iki fetüsün ayrı 

ayrı değerlendirilebilmesi ve fetüslerin timus volüm ortalamalarının da preterm eylem 

öngörüsüne katkısı çalışmayı güçlü kılmaktadır. Ultrasonografiye entegre kullanılan 

VOCAL programının yanılma payı, çalışmanın limitasyonlarını belirlemektedir. 

Araştırmamızda kullanılan olgu sayısının sınırlı olması nedeniyle bu hipotezin 

desteklenmesi için daha geniş olgu serili çalışmalara ihtiyaç vardır. 
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6. SONUÇLAR ve ÖNERİLER 

Dikoryonik-diamniyotik ikiz gebeliklerde spontan preterm eylem gelişimini 

öngörmede fetal timus volümü ölçümü bir belirteç olarak bulunmuştur. Fetal timus 

hacminin küçük olması, preterm eylem gelişen gebeliklerde erken doğumu öngörmede 

anlamlı bir parametre olarak saptadık. Timus hacminin VOCAL programı eşliğinde 

ultrasonografi ile ölçülen fetal timus volümünün erken doğum öngörüsü açısından bir 

belirteç olarak kullanıldığında cut-off değerinin 0.5310 cm3 için sensitivite %88.9, 

spesifite %92.9 olarak bulunmuştur (AUC 0.921, p<0.001, %95 CI 0.823-0.960). 

İkiz gebeliklerde, gelişebilecek preterm eylemi tahmin etmek amacıyla yapılan 

binary logistic regresyon analizi sonucuna göre,18-24 haftalar arasında ölçülen fetal 

timüs hacminin düşük olması parametresi prediktif faktör olarak kullanılabilir.  

İkinci trimester fetal timus volümüne bakarak, ikiz gebeliklerde preterm eylemi 

erken dönemde öngörebiliriz. Böylece ayrıntılı ultrasonografi sırasında kolaylıkla 

uygulanabilecek fetal timus volümü ölçümü ile, başlanmasının yararlı olduğu 

kanıtlanan progesteron hormonu, proflaksi amacıyla anneye başlanabilir. Böylelikle 

maternal-fetal  morbiditeyi azaltıp, mortaliteyi önleyebiliriz. Araştırma sonucumuza 

göre; dikoryonik-diamniotik ikiz gebeliklerde 18-24 hafta arasında rutin fetal 

ultrasonografik taramaya timüs hacminin 3 boyutlu ölçümünü de ekleyerek, preterm 

eylemin rutin obstetrik bakıda öngörülebileceği ve tarama progragmanına dahil 

edilebileceğini düşünüyoruz.  
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