T.C.
KARADENIZ TEKNiK UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
KADIN HASTALIKLARI VE DOGUM ANABILIiM DALI

IKINCIi TRIMESTER iKiZ GEBELIKLERDE FETAL TiMUS
OLCUMUNUN PRETERM EYLEM iLE iLISKiSI

Uzmanhk Tezi

Dr. Hidayet SAL

TRABZON - 2020



T.C.
KARADENIZ TEKNiK UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
KADIN HASTALIKLARI VE DOGUM ANABILIiM DALI

IKINCIi TRIMESTER iKiZ GEBELIKLERDE FETAL TiMUS
OLCUMUNUN PRETERM EYLEM iLE ILiSKiSi

Uzmanlhk Tezi

Dr. Hidayet SAL

Tez Damismani: Prof. Dr. Emine Seda GUVENDAG GUVEN

TRABZON - 2020



ONSOz

Calismanin her asamasinda degerli katkilarindan 6tiirii saygideger danismanim
Prof. Dr. Emine Seda GUVENDAG GUVE’e tesekkiir ederim.

Bilimsellik yolunda yol gostericiligi ve hekimlik sanatini ve disiplinini biz
geng doktorlara asilayan, ufkumuzu genisleten, Karadeniz Tip Fakiiltesi Kadin
Hastaliklar1 ve Dogum klinigi ¢ok kiymetli hocalarim; sayin Prof. Dr. Hasan
Bozkaya’ya, saymn Prof. Dr. Mehmet Armagan OSMANAGAOGLU’na, sayin Prof.
Dr. Siileyman GUVEN’e, saym Prof. Dr. Turhan ARAN’a, saymn Prof. Dr. Cavit
KART’a, saym Dr. Ogr. Uye. Dr. Giilseren DINC’e, sayn Dr. Ogr. Uye. Dr. Omer
DEMIR e tesekkiir ederim.

Sinavdan 98 aldigimda, neden 100 alamadim diye beni tenkit eden ilkokul
ogretmenim saym Aynur DEMIRCI’ye, bilgiyi, tecriibesi ve baba sefkati ile aktaran
ilkokul 6gretmenim sayin Ekrem ERDEM’e, biyolojiye olan tutkusu ile beni
kamgilayan biyoloji 6gretmenim saym Prof. Dr. Kenan YAZICI’ya, tip fakiiltesinde
bilim adami ve doktorluguyla &rnek aldigim hocalarim sayin Prof. Dr. Hiseyin
CAKSEN’e ve Prof. Dr. Ozkan UNAL’a tesekkiirii bir borg bilirim.

Bana matematik anlatabilmek i¢in kitap alip dnce kendisi ¢aligan, kiymetli
mentdriim, idoliim ve dgretmenim degerli babam Ali Osman SAL’a, kitaplarla uyuya
kaldigim zamanlarda {istlimii 6rten, yagmur yagdiginda okula semsiye ile gelip beni
alan, canim annem Fatime SAL’a, egitimimde her anlamda bana destek olan sevgili
ablalarim Canan ATASOY, Selma UZUN ve Yasemin KAHRIMAN’a siikranlarimi
sunarim. Onunla dogdugum i¢in her zaman gurur duydugum, tez se¢cimimde bana
ilham veren, candan 6te ikizim (dikoryonik-diamniyotik ikiz) saym Yiiksek Jeoloji
Mihendisi Fatih SAL’a tesekkiir ederim.

Zamanindan ¢alip ilime ayirdigim giinleri, benimle birlikte sabirla yiiriiyen,
kiymetli esim Duygu SIVRIKAYA SAL’a hayranligimi ifade etmek isterim. Hayata
gbzlerini actig1 giin ile birlikte basladigimiz bu yorucu seriivende her animi
giizellestiren biricik kizim Beril SAL’1n émriind, bilimin 15181nda gec¢irmesini temenni
ediyorum.



OZET

IKINCIi TRIMESTER iKiZ GEBELIKLERDE FETAL TIMUS OLCUMUNUN
PRETERM EYLEM ILE ILISKIiSI

Amag: Preterm dogum, 6zellikle ikiz gebelikler olmak iizere tiim gebeliklerde
perinatal morbidite ve mortalitenin en énemli nedenidir. Etyolojisinde pek ¢ok faktor
rol alsada immiinolojik faktorlerin preterm eyleme yol agtigr bilinmektedir. Timus
dokusunun islevi geregi fetal immun cevaptan sorumlu oldugu bilindiginden, bu
caligmadaki temel amag; dikoryonik diamniyotik ikiz gebeliklerde ikinci trimester
doneminde bakilan fetal timus voliimiiniin, preterm dogumu 6ngdrmede bir belirteg
olup olmadigini arastirmaktir.

Gereg ve YOntem: Bu calisma prospektif klinik bir aragtirma niteligindedir. 01 Subat
2018- 31 Ocak 2019 tarihleri arasinda Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali'na
gebelik takibi i¢in bagvuran herhangi risk faktorii icermeyen 18-24. gebelik haftasinda
toplam 32 dikoryonik-diamniyotik ikiz gebe kadin g¢alismaya dahil edildi.Tim
katilimcilarin yas, gravida, parite,gebelik haftasi, BMI, fetal biyometrik ol¢timler,
EFW, servikal uzunluk kaydedildi. Ultrasonografiye entegre VOCAL programi
kullanilarak her bir fetiis i¢in 6lgtlen fetal timus vollmleri kaydedildi. Olgular gebelik
siirecinde takip edildi ve dogumun oldugu gebelik haftasi, preterm dogum yapip
yapmadiklari, yenidogan agirligi, cinsiyeti, kord kan gazi sonuglar1 her bir feriis i¢in
ayr1 ayr1 kaydedildi. Olgu verileri SPSS 13.0 programina aktarilarak degerlendirldi.
Student-t test ve Ki-kare Testi ile istatistiksel analiz yapildi ve sinir deger belirlemede
ROC curve analizi kullanildi. Preterm dogum yapan olgular ile miadinda dogum yapan
olgularin verileri karsilastirlldi. Bu kapsamda fetal timus hacminin preterm
dogumutahmin etme durumu binary logistic regresyon analizi kullanilarak test edildi.P
degeri <0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular: Preterm dogum yapan olgularin, miadinda dogum yapan olgulara gore 1.
fetal timiis boyutu, 2. fetal timiis boyutu, fetlislerin timiis voliimleri ortalamasi,
yenidogan dogum agirlig1 istatistiksel olarak anlamli olarak diigsiik bulunmustur.
Arastirma grubunda VOCAL programi kullanilak Olciilen fetal timus voliimiiniin
preterm dogumu Ongdrme agisindan bir belirte¢ olarak kullanilabilecegini saptadik.
Erken dogumu 6nceden tahmin etmek igin yapilan binary lojistik regresyon analizi
sonucuna gore 18-24 haftada dikoryonik-diamniyotik ikiz gebeliklerde bakilan fetal
timis volimiiniin smir degerdenkiigiik olma parametresi, prediktif faktor olarak
kullanilabilir (p<0.008).

Sonug: Arastirmamizin sonucuna gore; ikinci trimester fetal timus voliimiine bakarak,
ikiz gebeliklerde preterm dogumudngdrebiliriz. Bdylece ayrintili ultrasonografi
sirasinda kolaylikla uygulanabilecek fetal timus voliimii 6l¢limii ile, preterm eylem
ongoriisiinde bulundugumuz olgulara proflaksi amaciyla, progesteron baslanabilir.

Anahtar Kelimeler: dikoryonik-diamniyotik gebelik, fetal timus volimi,ikiz
gebelik, preterm eylem.



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.

Material 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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KISALTMALAR SIMGELER DIZINI

BPD : Bas-popo mesafesi

ACOG : American College of Obstetricians And Gynecologists
HC: : Kafa gevresi

AC : Abdominal gevre

EFW . Ortlama fetiis agirligi

FL : Femur boyu

IVF . In vitro fertilizasyon

ROC . Receiver-operator characteristic curve
BMI : Body mass index

PROM : Premature rupture of membranes
PPROM : Preterm premature rupture of membranes
IUGR : Intrauterin gelisim kisithilig

PTB : Erken dogum

LEEP : Loop elektrocerrahi eksizyon prosedird;
D&E : Dilatasyon ve tahliye;

fEN . Fetal fibronektin.

NICE : National institute for clinical excellence
ART : Yardimci tireme teknikleri

ET : Embriyo transferi

ABD : Amerika birlesik devletleri

PR . Progesteron reseptoru

PGE : Prostaglandin E

VOCAL : Ultrasonografide ii¢ boyutlu organ dl¢iimii yapan programin adi
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1- GIRIS

Ikiz dogum oranlari, son yillarda anne yas1 ve etnik kokene gore degismekle
birlikte, tiim canli dogumlarin% 3'inden fazlasini olusturdugu i¢in artmaktadir (1, 2).
Dikoryonik diamniyotik gebeliklerde, 37 haftalik gebelik haftasindan 6nce olan
dogumlara preterm dogum denmektedir. Gestasyonel yasa bagl olarak, ¢ok siddetli
preterm dogum (22-27. Gebelik haftasi), siddetli preterm dogum (28-31. Hafta) ve orta
derecede erken dogum (32 ~ 36 gebelik haftasi) olarak ayrilmaktadir (3). Ikizlerde
erken dogum riskinin, tekil dogumlardakinden 12 kat daha yiiksek oldugu
bilinmektedir (4).

Ikiz gebelikler artmis perinatal morbidite ve mortalite nedeniyle yiiksek riskli
gebeliklerdir. Coklu gebelik, preeklampsi, gebelik hipertansiyonu, maternal anemi ve
vendz tromboembolizm oranlarinin artmasi, gebelik diabeti gibi koéti maternal

sonuglarla iligkilidir (5).

Ingiltere Ulusal Saglik ve Bakim Miikemmelligi Enstitiisii'niin (NICE)
yardimli iireme teknolojileri (ART'ler) sirasinda tek bir embriyo transferi (SET)
evrensel kullanimiyla ¢ogul gebeligi azaltma girisimlerine ragmen (6), ART
gebeliklerde, ikiz dogum oran1 Yyuksektir. Basarili in vitro fertilizasyon (IVF)

prosedrlerinin % 24'ine kadar1 ¢ogul gebelikle sonuglanmaktadir (5).

Preterm dogum sadece hamilelik sirasinda hastaneye yatisin ana nedenlerinden
biri degil, aym1 zamanda yenidogan bebek oOliimleri ve bebek Oliimlerinin ana
nedenlerinden biridir (7, 8), dogumdan sonra ciddi fatal ve nérolojik ve diger kalici

komplikasyonlara neden olmaktadir (9).

Bu perinatal mortalitenin gogu prematiirite tarafindan yonlendirilir. iskogya'da
ikizlerin% 50'sine erken dogum yapilir (37 haftadan daha az) ve yaklasik% 20'si 34
haftadan 6nce dogum yapar.(10) ABD'den elde edilen rakamlar benzerdir: ikizlerde 12
kat daha yuksek preterm dogum orani, ikizlerde% 9.7 iken tek basina% 9.7 bulundu
(oran orani [OR] 12.8,% 95 giiven aralig1 [CI] 12.6-12.9) (2).

Tek gebelikte, yenidoganlara kiyasla, ikiz gebeliklerin yenidogan bebekleri de

dogustan anomaliler, serebral palsi, intrauterin biiyiime kisitlamasi ve 6lii dogum gibi



olumsuz sonu¢ riski yiksektir. Tim canli dogumlarin sadece% 3'i ikiz gebelik
olmasina ragmen, (5) ikiz bebek, yogun bakim iinitesinin% 15'ini olusturmaktadir (5).
MBRRACE - UK (Anneler ve Bebekler: Birlesik Krallik'taki Denetimler ve Gizli
Sorusturmalarla Riskin Azaltilmasi) raporuna gore, ikizlerde perinatal 6liim orani,

tekil gebeliklerden ti¢ kat daha yiksektir (11).

Preterm dogum eyleminin ¢ogul gebelikte ongoriilmesi igin en ¢ok arastirilan
iki yonte; servikal uzunluk ve fetal fibronektin g¢evreleyen kanitlar asagida

Ozetlenmistir (12).

Preterm dogumun 6ngoriilmesinde en sik kullanilan yontem gebeligin ikinci
trimesterindeki servikal uzunluktur (13). ikinci ve iigiincii trimesterde transvajinal
ultrason ile olgilen servikal uzunluk, ikiz gebeligin erken dogumu igin iyi bir
belirleyicidir. 20-24 gebelik haftalarinda bakilan servikal uzunlugun <36.5 mm ve
<33.5 mm olmasi preterm dogumun sirastyla <32 hafta ve <34 haftadan dnce olacagini
ongorebilir. 28-32. Gebelik haftalarinda servikal uzunluk 17.5 mm ve 18.5 mm altinda
ise sirastyla preterm dogumun <32 hafta ve <34 haftadan 6nce olacagini 6ngorebilir

(14).

Servikal uzunluk Ol¢imi; ikiz gebeligi olan asemptomatik kadinlarda 16
kohort / kesit kesitsel ¢alismanin 2010 meta-analizi (n = 3213) , ikizleri olan
asemptomatik kadinlarda, servikal uzunlugun <25 mm olmas: durumunda, 28. gebelik

haftasindan 6nce% 25 dogum riski ile iliskili oldugunu géstermistir (15).

Ikiz gebeligi olan asemptomatik kadinlarda, 20-24. Haftalarda servikal
uzunluk 6lgiminiin spontan preterm eyleminin iyi bir belirleyicisi oldugu sonucuna
varilir (12).

Fetal fibronektin; NICE Ikiz gebeligi olan asemptomatik kadinlarda, fetal
fibronektin (fFN) kullanilmasini 6nermez. Asemptomatik ikiz gebelikte preterm
dogumun 6ngorilmesi igin 2010 yilinda yapilan, 11 ¢alismanin degerlendirildigi bir
metaanalizde (15), fFN kullaniminin yalnizca sinirlt bir tahmin dogrulugu oldugu ve

pozitifligine nazaran negatif 6ngoru oranlarimin daha anlamli oldugu belirtilmistir. 34.



gebelik haftasindan once test pozitifligi preterm dogum riski ongérmede % 33, 34

haftadan Once testin negatif gelmesi preterm dogum riskini 6ngérmede % 6 etkilidir.

Korioamnionitin, dogumda c¢ok diisik dogum agirlikli erken dogmus
bebeklerde, dogumda timik boyutunda belirgin bir azalma ile iligskili oldugunu
gostermektedir (16). Preterm PROM'lu 24-35. Gebelik haftalari arasinda 21 hastanin
fetal timuslarinin incelendigi bir ¢aligmada, Preterm PROM ve korioamniyonitli
kadinlarda fetal timus biiylikligii azalttig1 belirtilmistir. Fetal timus 6l¢ima, preterm
PROM olgularinda erken bir korioamniyonit teshisine izin verebilir (17). Borgelt ve
arkadaslarinin 2016 yilinda yaptig1 bir calismada birinci trimester timus biiyiikligi ve
maternal hastaliklar ve fetal sonug ile korelasyonun degerlendirilmesi sonucunda fetal
timus voliimiiniin preterm eylem ile ilgkili olabilecegi sonucuna varmislardir

(p<0.001) (18).

Kiigiik fetal timus ile obtetrik sonuclarin sistematik derlemesi ile 1744 fetiisiin
degerlendirildigi bir metaanalizde fetal timus kiigiikligiiniin , erken preterm dogum
riski, korioamniyonit, yenidogan sepsisi ve morbidite riski ile iliskili oldugu, ancak

intrauterin biiyiime kisitlamasi ve preeklampsi ile iliskili olmadigi belirlenmistir (19).

Bu calismadaki temel amag, klinigimizde takip edilen, dikoryonik diamniyotik
ikiz gebeliklerde preterm dogumu 6ngérmede, ikinci trimester doneminde bakilan

fetal timus voliimiiniin bir belirte¢ olup olmadigin1 arastirmaktir.



2- GENEL BIiLGILER

2.1.Preterm Eylem:
2.1.1. Terminoloji:

Erken dogum, preterm dogum, prematiir dogum, prematiir preterm dogum, gibi
adlandirmalar almakla birlikte, gebeligin dogum zamaninda erken olan dogumlar igin

kullanilmaktadir.

Turkiyede preterm dogum oranmi %12 (20) olup bu oran 134 dlkenin
degerlendirildigi diinya ortalamasinda ise %5 ila %18'i (21) civarindadir. Ortalama 10
bebekten biri erken dogmaktadir (22). Biilbiil ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada
iki yillik verilerin incelendigi bir caligmada ise preterm dogum orani, Tiirkiye

ortalmasina yakin olarak %13,59 olarak belirlemislerdir (23).

Diamniiyotik-dikoryonik ikiz gebeliklerde, perinatal 61um ve sakatligin temel
sebebi spontan preterm dogumdur (19). 2017 yilindaki dogum oranlar1 incelendiginde,
Amerika Birlesik Devletleri’nde 37. gebelik haftasindan 6nce goriilen preterm ikiz

dogumlarin orani1 % 33,3 olarak saptanmistir (24).
2.1.2. Tamimau:

Fetal viabilitenin baslangici olan 24. Hafta ile miad zamani olan 37. hafta aras1

dogum, preterm dogum olarak tanimlanir.

Erken veya erken dogum ve fetal olgunluk, yenidogan dliimlerinin 6nde gelen
nedenleridir. Preterm dogum 37. haftadan Once servikal degisikliklerle uterus
kasilmalar1 olarak tanimlanir. Altta yatan kosullarin ¢ogu, tiim gebeliklerin %5
la%]18'iyle iligkili olan ve yenidogan 6liimiiniin 6nde gelen nedeni olan erken dogumla

sonuglanir (25).
2.1.3. Epidemiyolojisi:

Preterm dogum, bes yas alti 6liimlerin ve diinya capindaki ndrogelisimsel

bozulmalarin 6nde gelen nedenlerinden biridir; 6nemli bir halk saglig1 sorunudur (26).
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Tablo 1: 2010 yilinda diinya geneli preterm dogum haritasi (27)

Preterm dogum insidansini ve risk faktorlerinin degerlendirdigi 2010 yilindaki
bir arastirmada,diinya genelinde canli dogumlarin % 11'1 (15 milyon bebek) 37.
gebelik haftasini tamamladi. Bu dogumlarin yaklasik %85'1 erken-ge¢ erken dogmus
bebekler (32-36 hafta), %10'u ¢ok erken dogmus bebekler (28-31 hafta) ve %5'i ise
asir1 erken dogmus bebeklerden (<28 hafta) olusmaktadir. Fransa'da prematiire dogum
her y1l 60.000 yenidogan ile ilgilidir, bunlardan 12.000'i dogum haftas1 32 haftadan
once dogar. Bunlarin yaris1 spontan dogum eyleminden veya membranlarin erken
yirtilmasindan sonra verilir ve diger yarist saglayici tarafindan baslatilan erken
dogumlardir. Sosyodemografik, obstetrik, psikolojik ve genetik faktorler dahil olmak
izere, erken dogum ile ilgili ¢esitli maternal, paternal ve cevresel faktorler de s6z
konusudur. Dogum anindaki gebelik yasi, neonatal mortalite ve kisa ve uzun siireli
morbidite ile yakindan iligkilidir. Gebelik komplikasyonlar1 ve dogum igerigi de

yenidogan sonuglari tizerinde etkilidir (28).

2.1.4. Risk faktorleri:

1.Genel Ozellikler

Anne ozellikleri;
Etnisite, sosyoekonomik statii ve viicut kitle indeksi kotii gebelik sonuglari ile

iligkili goriinmektedir.



Afrika ve Afro-Karayipler olarak siniflandirilan kadinlarin, Preterm dogum
icin yiiksek risk altinda oldugu kabul edilir. Farkli etnik kdkenlere sahip kadinlarda
gebeligin fizyolojik siiresinin farkli oldugu ve Afrikali ve Afro-Amerikan kadinlarin

daha kisa stireli hamilelige sahip oldugu goz ardi edilmemelidir (29).
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Grafik 1. 2010 yilinda kitalar aras1 preterm dogum oranlari grafigi (27)

BMI ne kadar ytiksek olursa, 6zellikle asir1 erken dogum i¢in risk de o kadar
ylksek olur (30). In-vitro fertilizasyon (IVF) ile olusan tekil gebeliklerin erken dogum
riskinde artis oldugu bilinmektedir (31).

2.Tibbi 6zgecmis

Maternal periodontal hastalik , erken dogum ile iligkilidir. Periodontal hastalik,
preterm eylem riski potansiyeli tagidigindan agizdaki mikrobiyal patojenlerin kana
salinimi ve gebelik esnasinda gestasyonel yas ilerledik¢e maternal dolagimda iltihabi
mediatorler 6zellikle prostaglandinlerde artis goriiniiyor. Bu durumda preterm eylem

tetiklenmis oldugu bilinmektedir (32).



Servikal intraepitelyal neoplaziler nedeniyle servikal cerrahilerden LEEP de
preterm dogumla iligkilidir. Cesitli ¢alismalar, artmig riskin neoplazinin kendisiyle

iligkili gériinmedigini, servkal cerrahi ile alakali oldugunu gostermistir (33).

3.Sigara igmek

Sigara igmek erken dogumla yakindan iliskili olup bu risk giinliik igilen sigara
sayistyla dogrudan iligkilidir. Sigara i¢menin erken doguma yol agan sistemik
inflamatuar yanitla iliskili oldugu varsayilmistir. Sigara igme ve erken dogum
arasindaki iligki, cok erken dogum (<32 hafta) i¢in orta erken dogumdan (>32 hafta)
daha gucli gorinmektedir (34).

4.Diisiik riskli gebelikler;
Erken dogum oykiisii olmayan tekiz gebelikler,

Asemptomatik bakteritri;

Asemptomatik bakteritri , idrar yolu enfeksiyonu belirtileri olmadan,
gebeliklerin% 5-10'unda meydana gelen Onemli bakteriiiri varligi olarak

tanimlanmaktadir (35) .

Bakteriiiri, gesitli calismalarda diisiik riskli gebe kadinlarda erken dogum ve

diisiik dogum agirlig1 gibi obstetrik komplikasyonlarla iligkili 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 mikroorganizmalarin ¢ogalmasindan kaynaklanan anormal bir vajinal
durumdur. 2003 yilinda yapilan 18 ¢alisma ve 20.232 diisiik riskli tekil diisiik gebelik
iceren meta-analiz, hamilelik sirasindaki bakteriyel vajinozun, diisiik yapma riskinde

artis ile iliskili oldugunu gostermistir ve preterm dogum (37) .

Servikal uzunluk,

Gebelik ortasi kisa serviksli kadinlarda spontan preterm dogum riski artar (38)

. Gebeligin ortas1 servikal uzunlugu <35 mm olan ve bilinen herhangi bir risk faktorii



olmayan diisiik riskli tekil gebeliklerde, 37. gebelik haftasindan dnce spontan preterm

dogum riski% 13'tiir (38).

Diisiik riskli bir popiilasyonda kisa servikal uzunluk icin gebelik ortasi

taramasinin rolii halen rutin olarak 6nerilmemekle birlikte tartisilmaktadir (39).

Fetal fibronektin,

Fetal fibronektin amniyotik sivi , membranlar ve plasenta dokusu servikal ve
diisiik konsantrasyonlarda normal olarak mevcut olan bir glikoprotein vajinal
salgilarda gebeligin 18. ve 34. haftalar1 arasinda tespit edilebilen proteindir. Kesin
islevi belirsiz olsa da, fetal membranlar ve desidua arasinda yapistirict gibi islev

gorunmektedir.

Fetal fibronektinin, dogumdan 6nce membranlara veya plasentaya mekanik ve
enfeksiyon aracili hasar vermesi yoluyla salindig1 varsayilir. Yiiksek fetal fibronektin

konsantrasyonlari, artmis (preterm) dogum olasiligin1 gostermektedir (40).

Diisiik ve yiiksek riskli singleton ve ikiz gebelikler de dahil olmak {izere tiim
hamile popiilasyonlarda ve 6zellikle de erken dogum belirtileri olan kadinlarda erken

dogumun en etkili prediktorlerinden biridir (41).

Bazi aragtirmalar verilerin yeterince etkili olmadigini ifade etmektedir. Tekiz
gebeligi olan nullipar kadinlar arasinda, kantitatif vajinal fetal fibronektin ve seri
transvajinal ultrason servikal uzunlugu spontan preterm dogum i¢in diisik prediktif
dogruluga sahip oldugu ve bu sebeple bu tiir kadinlarin bu testlerin rutin kullanimin

desteklememektedir (42).
5.YUksek riskli gebelikler

Multipl gebelikler
Preterm dogum; Ikiz gebeliklerin % 50'sinden fazlasinda 37. gebelik

haftasindan 6nce olmakla birlikte ¢ogul gebelige sahip olgularin incelendiginde , tUm

erken dogumlarin % 20'sini kapsamaktadir (43).



Koryonisite

Koryonisite, ikizlerde preterm eylem gelisimine katkida bulunan en 6nemli

faktorlerden biridir.

Monokoryonik diamniyotik ikizler, preterm dogum ve dogum oOncesi
komplikasyonlar1 i¢in dikoryonik-diamniyotik ikizlere goére daha yiksek risk
altindadir. 1407 ikiz gebeligin degerlendirildigi bir retrospektif kohortta, 28 haftadan
once dogum orani, dikoryonik ikizlerinde % 7 iken, monokoryonik ikizlerde ise %
11°di. 32. haftadan 6nce dogum orani karsilastirildiginda ise sirastyla % 18 ile % 26’
idi (44) .

Monokoryonik diamniyotik ikizler de fetal 6lim (term ddneminde bile),
nekrotizan enterokolit ve nodrolojik morbidite agisindan yiiksek risk altindaydi.
Monokoryonik ikizlerinde prematirite ve morbiditenin 6nemli bir katkisi ikizden ikize
transfiizyon sendromudur. Yaklasik 10.000 ikiz gebelikle ilgili ¢ok merkezli bir
calismada, dikoryonik ikiz grubunda %16, monokoryonik ikiz grubunda 34 haftadan
once dogum oranit % 24’idi (45).

Monokoryonik ikzilere 0zgli prematiire oranlarim1 etkileyen diger
komplikasyonlar, sec¢ici intrauterin biiylime kisitlamasi (sIUGR) ve ikiz anemi-

polisitemi sekansi olarak belirlenmistir(46).

Bakteriyel vajinozis

Disiik riskli tekil gebeliklerin aksine, ikiz gebeliklerde bakteri vajinozunun

varligi, spontan preterm dogum riskinin artmasiyla iliskili goriinmemektedir (47).

Servikal uzunluk

Ikiz gebeliklerde servikal uzunluk 6lgiimleri ve preterm dogum tahmini ile
ilgili geliskili sonuglar vardir. Saccone ve arkadaslarinin yaptigi bir bir meta-analizde,
bir gebelik ortasi servikal uzunluk Sl¢iimiiniin, ikiz gebeliklerde spontan preterm
dogumun iyi bir belirleyicisi olarak degerlendirilemeyecegini bildirmistir (48). Buna
karsilik, ¢cogul gebelik ve kisalmis serviks olan kadinlar icin ¢esitli girisimler (6rn.
Progesteron) test edilmektedir , ancak su anda mevcut veriler cogul gebeliklere sahip

tim kadinlarin rutin taramasimi hakli ¢ikarmak icin yeterli klinik yarar



gostermemektedir (49). Bu nedenle, ¢oklu gebeliklerde rutin servikal uzunluk taramasi

onerilmemektedir (50).

Fetal fibronektin

Fuchs ve ark. ikiz gebelige sahip asemptomatik kadin hastada, erken dogumu
ongormede fetal fibronektin testinin dogrulugunu degerlendirdigi ¢alismada 32, 34 ve
37. haftadan 6nce erken dogum tahmininde yalnizca siirh bir dogruluk tespit edildi.
Ek olarak, bagka ¢aligmada ise asemptomatik kadinlarda 32. gebelik haftasindan 6nce

preterm dogum tahmini i¢in benzer hayal kiriklig1 yaratan sonuglar bulmustur (41).

6.Erken preterm dogum yapan kadinlar

Preterm dogum i¢in en 6nemli risk faktori, bir 6nceki preterm dogumdur.

Spontan preterm dogum 6ykiisii olan olgular preterm dogum igin yiiksek riskli
olarak kabul edilir ve 37 haftadan 6nce spontan preterm dogum niiksii ortalama %20
tasir (51) . Risk indeks gebelikte gebelik yas1 azaldik¢a ve spontan erken dogum sayist
arttik¢a artmaktadir (52).

Amerikan dogum kayitlarina dayanan 1995 ve 2000 yillar1 arasinda yapilan bir

retrospektif caligma da 35 haftadan once preterm dogum riski;
-Nullipar olgular i¢in (n = 635) risk %32,9
-Preterm dogum &ykiisii olmayan multipar olgular ( n = 418) i¢in risk %23

-preterm dogum Oykiisii olan multipar olgular (n = 215) risk % 37.7 olarak
belirlenmistir (53).

Servikal uzunluk
Preterm dogum oOncesi kadinlarda kisa servikal uzunluk taramasini
degerlendiren birgok calisma yapilmistir. Bu yiiksek risk grubunda, daha sonraki bir

gebelikte servikal uzunluk <25 mm artmig preterm dogum riski ile iligkilidir (15).

Preterm dogumu olan olgularda, servikal uzunluk 6lglimi, preterm dogumun
onlenmesine yonelik miidahalelerden faydalanabileceginden, 24 gebelik haftasindan

once seri servikal uzunluk (haftalik) 6l¢iimleriyle taranmalidir (4).
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Fetal fibronektin

Fetal fibronektin ile spontan preterm dogumun niiks orani arasindaki iliski
degerlendirildigi pek ¢ok ¢alisma olup, lams ve ark. tekiz gebeliklerde spontan preterm
dogum ongordiiriiciileri lizerine yaptigi bir ¢alismada 37. gebelik haftasindan 6nce
spontan preterm dogum yapmis 378 kadini, spontan preterm dogum &ykiisii olmayan
904 kadn ile karsilastirdi. Burada, fetal fibronektinin, preterm dogum Oykiisii olan
kadinlarda en iyi tek belirte¢ oldugu ve kisa bir servikal uzunlugun da niiks riskine
bagimsiz olarak katkida bulundugunu belirtir. Servikal uzunlugu <25 mm olan
olgularda, fetal fibronektin testi pozitif olan kadinlarda niiks riski % 64, fetal
fibronektin testi negatif olanlarda ise bu risk % 25’idi (54). Spontan preterm dogum
Oykiisii olan hastalarda fetal fibronektin ile tekrarlayan preterm dogum arasinda ayni
sonuclar1 elde edemeyen calismalarda olup prospektif daha fazla galigmaya ihtiyag

vardir (55).

Asemptomatik tekil gebeliklerde, su ana kadar fetal fibronektin testlerinin

klinik degerini destekleyen kesin kanit yoktur (40).

Erken dogum i¢in risk faktorleri (56)

Onceki OB / GYN gecmisi

= Onceki PTB
= Onceden servikal cerrahi (6rnegin, koni biyopsisi, LEEP)
= CokluD & Es

= Rahim anomalileri

Anne demografisi

= <17 veya> 35 yas

» Distik egitim seviyesi (0rnegin, <12 sinif)
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= Tek medeni durum

= Diistlik sosyoekonomik durum

* Kisa yorumlama hamileligi aralig1 (6rn. <6 ay)

= Diger sosyal faktorler (6rnegin, tibbi bakima yetersiz erisim,

fiziksel istismar, kiiltiirlesme)

Beslenme durumu / fiziksel aktivite

»  BMI <19 kg / m 2 veya gebelik 6ncesi agirhig <50 kg (<120 1b)
= Kotl beslenme durumu
* Uzun caligma saatleri (6rnegin,> 80 saat / hafta)

= Sert fiziksel emek (6rnegin, vardiyali galisma,> 8 saat ayakta)

Guncel anne / hamilelik ozellikleri

»  Yardimci tireme teknikleri ile gebe kalma (6rnegin, IVF)
= Coklu gebelik

= Fetal bozukluk (6rnegin, kromozom anomalisi, yapisal

anormallik, biiylime kisitlamasi, 6liim vb.)

»  Vajinal kanama (6rnegin 1%ve 2" {i¢c aylik donem, plasenta

previa, plasenta dekolmani)
= Poli veya oligohidramnios

= Maternal tibbi durumlar (6rnegin, hipertansiyon, diyabet, tiroid

hastalig1, astim, vb.)

=  Gebelikte maternal abdominal cerrahi
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= Psikolojik sorunlar (6rnegin, stres, depresyon)

*  Olumsuz davranislar:

e Sigara igmek (6rnegin, tiitiin)
e Agir alkol tiiketimi

o Kokain

e Eroin

= Enfeksiyon:
o Bakteriyel vajinoz

e Trikomonas

o Klamidya
o Sifiliz
o Frengi

e Idrar yolu (6rnegin, asemptomatik bakteriiiri, piyelonefrit)
e  Siddetli viral enfeksiyon

e Rahim ici enfeksiyon
» 14 ila 28 hafta arasinda kisa servikal uzunluk
= 22 ila 34 hafta aras1 pozitif fFN

=  Rahim kasilmalari

Tablo 2. Preterm eylem igin risk faktorleri

2.1.5. Simiflandirma:

Tahminen 15 milyon bebek her yil ¢ok erken doguyor. Bu 10 bebekten 1'inden
fazlasi. Preterm dogum komplikasyonlar1 nedeniyle her yil yaklasik 1 milyon ¢ocuk

Olmektedir. Hayatta kalan birgok kisi, 6grenme ve gorme ve gérme sorunlari dahil
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olmak iizere yasam boyu sakatlik yasar. Kiresel olarak, prematiire 5 yasin altindaki
cocuklarda 6nde gelen 6lum nedenidir. Ve guvenilir verilere sahip hemen hemen tim
ilkelerde, erken dogum oranlar1 artmaktadir (22). Bu sebeple preterm dogum

Onlenebilirligi agisindan siiflandirilmasi gerekliligi dogmustur.
Diinya saglik orgiitii siniflamasina gore;

Ekstrem preterm : 28 hafta alt1
Cok erken preterm: 28 hafta ile 32 hafta aras1
Geg preterm: 32 ile 37 hafta arasi olarak degerlendirlmektedir (57).

Neonataloji olarak ise dogum agirligina gore de bir siniflama yapilmistir. Buna

gore;
Diistik dogum agirhigi (LBW): <2500 gram
Cok diistik dogum agirligi (VLBW): <1500 gram

Son derece diisik dogum agirhgt (ELBW): <1000 gram olarak
adlandirilmaktadir(58).

Gebelik yasi kriterleri

Diinya Saghk Orgiitii(57)

Erken-geg erken preterm 32 - <37 hafta
Cok erken dogmus 28 ila <32 hafta
Son derece preterm <28 hafta

Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezleri

Erken ‘ <37 hafta

Geg preterm ‘ 34 ila 36 hafta

14



Erken preterm <34 hafta

Dogum agirhig kriterleri(58)

Diisiik dogum agirligi (LBW) <2500 gram
Cok diisiik dogum agirligi (VLBW) <1500 gram
Son derece diisiik dogum agirligi (ELBW) <1000 gram

Tablo 3: Preterm dogum i¢in tanimlar

Preterm dogumun alt gebelik yasi sinir1 20 + 0 gebelik haftasidir. <20 haftalik
bir dogum, ABD'de hamilelik kaybi, diisiik veya kendiliginden kiirtaj olarak
adlandirilir. Preterm dogumlar, gebelik yasi, dogum agirligi ve baslangig faktori ile

tanimlanir (6rn., Kendiliginden preterm dogum, tibbi olarak belirtilen erken dogum).

2.1.6. Patofizyolojisi:

Progesteron gebeligin devami igin esas hormondur. Buglne kadar incelenen
tim canli tiirlerinde, hamileligin olusmasi ve siirdiiriilmesi i¢in esastir (59).
Progesteronla ilgili ilk ¢alismalarda progesteronun blokaji iizerine hipotezler ortaya
atildi. Buna gore, progesteronun aktive edildigi calismalarda uterusun aktive olmadigi
ve dogum bagslamasini bloke ederek gebeligi siirdiirdiiglinii gosteriyor. Gebeligin
mukavemetini sagliyor. Bu modelin anlami uterusun kontrakte olmamasinin
varsayilan bir fenotipik 6zellik olmadigi, bunun yerine progesteron tarafindan aktif
olarak uyarildig1 ve progesteronun ¢ikarilmasi ile, uterus kontraksiyona yol agtigidir.
Bu durum, progesteronun uzaklastirilmasinin ya da islevinin bozulmasinin hamileligin

her asamasinda dogum eylemine neden oldugu bir¢ok farkli tiire ait ¢aligmalardan
bilinmektedir(60).

Progesteronun gebe uterus Uzerindeki etkilerini, oOncelikle, miyometrial,
servikal ve desidtial membran hiicreleri Gizerinden, niikleer progesteron reseptori (PR)
izoformlari, PR-A ve PR-B ile etkilesimi ile gosterir (61). Gebeligin surdirilmesinde

PR aracili etkinin 6nemi, PR antagonistlerinin gebeligin herhangi bir asamasinda
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uygulanmasmin dogumu tetikledigi gercegiyle acgiklanmaktadir (62, 63). PR
sinyallerinin bozulmas1 miyometrial uyarilabilirligi ve kontraktiliteyi arttirir, servikal
yumusama ve dilatasyona yol acar. Desiduada ise inflamatuar aktiviteyi arttirir. Bu
nedenle, dogum zamani olusan progesteron blogu, uterin hiicrelerde progesteron / PR
aracili mekanizmalar yoluyla calisir ve sadece PR aktivitesinin inhibisyonu veya

bozulmasi, dogumu baslatmak igin yeterli olur.

Insan myometrial hiicrelerinde ve term zamaninda yapilan c¢alismalar,
fonksiyonel progesteron ¢ekilmesi i¢in ¢esitli olasi mekanizmalar ortaya koymaktadir.
Bunlardan birincisi; PR-B'nin transkripsiyonel aktivitesinin (64, 65) PR-A aracili
inhibisyonunun tetiklenmesi ; ikincisi myometriyal hiicrelerde PR transkripsiyonel
aktivitesini (66) azaltan PR ko-aktivator seviyelerinin azalmasi ; Uglincusi PR
transkripsiyonel aktivitesinin, myometriumda dogumun baslangici ile baglantili olarak
ve pro-enflamatuar / dogumu aktive edici uyaranlarina (67) yanit olarak artan NFAB
transkripsiyon faktorii kompleksi tarafindan inhibe edilmesi; ve dordincisi
progesteronun, PR ligand baglama cebi i¢in diisiik afiniteye sahip bir metabolite

baglanamayan PR'lere donistiiriilmesiyle olusur (68, 69).

PR-A / PR-B hipotezi, PR-A'nin PR-B'nin transkripsiyonel aktivitesini inhibe
ettigi, insan miyometriyal hiicreleri de dahil olmak iizere ¢oklu hiicre tiplerindeki
gozlemlere dayanmaktadir (69). Bu etki, trans-baski olarak adlandirilir ve 6zellikle
PR-A miktar1 PR-B'nin (yani, PR-A / PR-B> 1) degerini astiginda progesteron yaniti
net azalir. Gergekten de, PR-A, PR-A / PR-B orani arttik¢a, (70) ve termde dogum
zamaninda oldugu gibi PR-A miktarimin artmasiyla iliskili olarak PR-B'nin
myometrial hiicrelerde aktivitesini baskilar (71, 72). Bu nedenle, insan gebeliginde
dogumun hormonal kontrolt rahim hicrelerinde PR-A fazliligimin ve aktivitesinin

kontroliine odaklanir.

Son yillarda uterusta doku diizeyinde iltihaplanmaya dahil olan énemli bir pro-
inflamatuar sitokin olan interlokin-1p’in (IL-1B) insan miyometriyal hiicrelerinde
fazlalig1 ve trans-baskici aktiviteyi arttirdigini bulunmustur (65, 73). PR-A'nin IL-1

tarafindan uyarilan bolgeye 0zgii serin fosforilasyonu, PR-A'nin PR-B'yi trans-
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baskilama ve anti-inflamatuar aktiviteyi inhibe etme kapasitesine neden olur (73).
Veriler, inflamatuar uyaricilarin PR-A aracili fonksiyonel progesteronu indiikledigini
gostermektedir. Bu, inflamasyonu progesteron duyarlilig1 ve fonksiyonel progesteron

¢ekilmesinin uyarilmasi ile baglayan 6énemli bir mekanizmadir.

Inflamasyon, dogumun baslamasi i¢in 6nemli bir nedeni olarak kabul edilir.
Uterus doku bolimlerinin her birine makrofaj ve notrofilin aktivasyonu ve
infiltrasyonu ve  pro-inflamatuar  sitokinlerin, kemokinlerin ve PG'lerin
ekspresyonunun artmasi ile karakterize iltihaplanma ile iligkilidir (74, 75). Preterm
eylem, klinik olarak sessiz Ust genital sistem enfeksiyonu ve bakteriyel vajinoz,
genellikle intrauterin enfeksiyon ile iliskilidir (76). Hayvan modellerinde yapilan
bir¢cok ¢alisma, pro-inflamatuar sitokinlerin (6rn., IL-1p) veya pro-inflamatuar yaniti
indiikleyen faktorlerin uygulanmasinin, preterm eylemi baslattigin1 gostermektedir

(77).

Tablo 4. Preterm eylem olusturmada inflamatuar uyaricilar ve progesteron / PR sinyalleri

arasindaki fonksiyonel etkilesim i¢in ¢aligma modeli.

Gebelik boyunca uterus dokularinin, intrinsik (6rnegin, uterus distansiyonu) ve
ekstrinsik (6rnegin, intrauterin enfeksiyon) kaynaklardan olusan dogum Oncesi stres

etkeni sinyallere maruz kalmasi 6nerilmektedir. Dogum 6ncesi sinyallerinin net etkisi
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uterus dokulari lizerine ilerleyen gebelikle birlikte giderek artan bir “inflamatuar yik”
olusturmaktadir. Gebelikte, = myometriumda temel olarak PR-B ile etki
eden progesteron , anti-inflamatuar etkiler olusturur. inflamatuar yiik uyaranlarma
kars1 duyarlilig1 azaltilmasina ragmen gebeligin ilerlemesi ile birlikte, uterusun artan
inflamatuar yiike maruz kalmasi baskilanamaz. BOylece PR-A'nin inflamasyona bagl
bolgeye 0zgu serin fosforilasyonuna yol acar. PR-B'nin trans-baskilayici aktivitesi ise
progesteron / PR anti-inflamatuar aktivitesinin fonksiyonel olarak geri ¢ekilmesine yol
acar ve inflamatuar yUk giderek artar. Bu, doku duizeyinde iltihaplanmaya ve uterus
dokusunu kontrakte durumuna doniistiiren lokal PG iiretiminin artmasina yol agar. Bu
hipoteze go6re, dogumun zamanlamasi, inflamatuar yik artist dOnglsine ve
inflamatuar yiik esigi seviyesi tarafindan belirlenir. Bu nedenle uterusun kolay
uyarilabilirligi ve artan intrauterin sitokinlerin birikimi preterm eylem ile intrauterin

enfeksiyon iliskisini aciklar (60).

Inflamatuar ytkin en bilinen etiyolojisi, klinik enfeksiyondur. Ayni sekilde,
enfeksiyonun, erken gebelik haftasinda olusmasi, 6zellikle vakalarin %25-40'1n1
olusturan spontan preterm dogumun Onde gelen nedenlerinden biridir. 23. gebelik
haftasinda dogan hastalarin yaklagsik %79'unda plasental ve amniyotik sivi
kiiltiirlerinde bakteriyel kolonizasyon saptanmistir . Pozitif kiiltiir olasiligi, 31 ila 34
hafta arasinda gebelik veren kadinlarda yaklasik %11'e diiser. Bu kiiltlirlerden izole
edilen en yaygin organizma ise Ureaplazma Creliticum'dur (78). Preterm dogum
nedeniyle dogum yapan gebeliklerden alinan dokularda, antepartum dénemde belirgin
enfeksiyon tespit edilemese bile, lokal doku dizeyinde inflamasyon mevcuttur.
Patojenik enfeksiyonla birlikte intrauterin kolonizasyon, iltihabi kemokinleri ve lokal
doku dlzeyinde iltihaplanmaya neden olan sitokinleri arttirir. Bu gibi inflamatuar
degisiklikler normalde de gorilmekle birlikte, erken dénemde olusan enfeksiyon,
patojenlerin varligi, sinyal kaskadi ve fonksiyonel progesteronun geri ¢ekilmesini

baslatan lokalize bir inflamatuar reaksiyonu tesvik edebilir(60).

Enfeksiyonun yani sira, koryon-desidual kanama, preterm dogum icin baska
bir yaygin risk faktoriidiir (79, 80). Fizyolojik olarak kanama olaylari, trombinin
aktivasyonuna bagli pihtilagsma yolagini aktive eder. Kanin pihtilasmasina ek olarak,

trombin ayrica proteazla aktive edilmis reseptorler (PAR) yoluyla hiicre sinyallerine
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katki saglamaktadir. Uterusta, trombin aktivasyonu, desidua (81)'da sitokin
ekspresyonunu arttirir ve inflamatuar yike ikincil bir yik bindirerek inflamasyonu
arttirir. 78 In vitro ¢alismalar trombin aktivasyonunun, progesteronun desidua ve fetal

membranlar iizerindeki etkisini inhibe ettigini géstermektedir (82).

Yoksulluk, diisiik anne viicut kiitle indeksi (BKI) gibi kotil beslenme,
evlenmemis olmak ve irk¢t bir azinligin pargasi olma gibi demografik stresler de
preterm dogum riskinin artirmaktadir (83, 84). Bu tur demografik risk faktorleri,
anormal derecede artmig anne kortizolliine yol agan kronik strese neden olabilir.
Dogum zamanina asagi yonde etkisi ac¢ik olmasa da, asir1 maternal kortizole maruz
kalmanin fetal hipotalamik-hipofiz-adrenal eksenin gelisimini degistirdigi ve / veya

doku diizeyinde erken PG sentezine yol agtigi Ongorilmektedir (60).
2.1.7. Tanist:

Preterm doguma yol agan etyolojiler géz oniine alindiginda, erken dogumun
klinik olarak taninmasi, dogumun baslangicinin biyofiziksel ozelliklerine dikkat
etmeyi gerektirmektedir. Uterusun patolojik kasilma nadiren goriiliir; rahim boynu
kasilmalar1 klinik olarak belirginlesmeden 6nce servikal olgunlasma ve desidial
membran aktivasyonu hemen hemen her zaman devam etmektedir. Bu sebeple, gebe
bir kadin gebeligin ikinci yarisinda birka¢ saat devam eden tekrarlayan abdominal
veya pelvik semptomlar bildirdiginde preterm dogum diisiiniilmelidir. Pelvik basing,
artan vajinal akinti, sirt agris1 ve mensturasyon benzeri kramplar gibi preterm dogum
belirtileri normal gebelikte sik goriiliir. Kasilmalar, serviks tarafindan karsilanan
dirence bagli olarak agrili veya agrisiz olabilir. Kapali, sert bir servikse karsi
kasilmalarin agrili olmas1 muhtemeldir, ancak tekrarlayan basing veya kasilmalarin
devam etmesi servikal kasilmalarin baglangicindan 6nce geldiginde semptomlar
belirgin olabilir (85).
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2.1.8. Preterm eylem klinik yonetimi:

Preterm Dogum Olan Hastalarin Klinik Degerlendirilmesi (86)

1. Hasta erken dogum belirtileri / semptomlari ile basvuruyor

* Kalic1 kasilmalar, agrili veya agrisiz

* Aralikli karin kramplari, pelvik basing veya sirt agrisi

* Vajinal akintinin artmasi veya degisimi

* Vajinal lekelenme veya kanama

2.Genel fizik muayene

» Oturan nabiz ve kan basinci

» Sicaklik

* D1s fetal kalp hiz1 ve kasilma monit6rii

3.Steril spekulum muayenesi

opH

* Lamda egrelti otu manzarasi

* Vajen posteriorda s1vi toplanmast

« Fibronektin testi (arka forniks veya dis servikal os, kanamali alanlardan

kaginarak)

» Chlamydia Kilturleri (serviks), Neisseria gonorrhoeae (serviks) ve grup

B Streptokok (vajina ve perine disinin tigte biri)
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4. Transabdominal ultrason muayenesi

* Plasenta yeri

* Amniyotik s1v1 hacmi

» Tahmini fetal agirlik ve sunum

* Fetal iyilik hali

5.Servikal muayene (yirtilmis membranlar dislandiktan sonra)

a.Serviks> 3 cm genisleme, >% 80 etkilenmis

* Preterm dogum teshisi dogrulandi. Tokoliz i¢in degerlendirin.

b.Serviks 2 ila 3 cm genisleme, <% 80 etkilenmis

* Erken dogum eylemi siipheli. Kasilma sikligim1 izleyin ve djjital
muayeneyi 30 ila 60 dakika icinde tekrarlayin. Servikal mauyene bulgular
degisirse, erken dogum teshisi konur. Degilse fibronektin gonderin veya transvajinal
servikal ultrason elde edin. Herhangi bir servikal degisiklik meydana gelirse,

servikal uzunluk <20 mm veya fibronektin pozitifse tokoliz i¢in degerlendirin.

c.Serviks <2 cm genisleme ve <% 80 etkilenmis

* Erken dogum teshisi belirsizdir. Kasilma sikligini izleyin, fibronektin testi
gonderin ve / veya servikal sonografi alin ve dijital muayeneyi 1-2 saat iginde
tekrarlaym. Servikal dilatasyondaki degisiklik 1 cm, efektiflik>% 80, servikal

uzunluk <20 mm veya fibronektin pozitifse tokoliz i¢in degerlendiriniz.

6.Servikal ultrason kullanimi

« Servikal uzunluk <20 mm ve kisalma kriterleri karsilandi: erken dogum
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« Servikal uzunluk 20 ila 30 mm ve kisalma kriterleri karsilandi: muhtemel

erken dogum eylemi

* Servikal uzunluk> 30 mm: erken dogum ¢ok olas: bakilmaksizin kasilma

siklig1

Tablo 5. Preterm dogum agisindan bagvuran hastalarin klinik olarak degerlendirilmesi(86)

2.1.9. Dikoryonik-diamniyotik ikiz gebelik :

Cogul gebeliklerde, tek gebeliklere gore alt1 kat artmis erken dogum riski
vardir. Amerika Birlesik Devletleri'nde, erken dogumlarin% 15 ila% 20'si ¢ogul
gebeliktir (tim gebeliklerin sadece% 3'U). Ikizlerin yaklasik olarak% 50'si ve
neredeyse ¢ogul gebeliklerin tiimi, 37 hafta tamamlamak gerekir. ikizler icin ortalama

35.2 hafta, Gglzler igin 32.1 hafta ve dortll icin 29.7 hafta dogum siireleri vardir (87).
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Grafik 2: Ikiz gebeliklerin sekilde gosterimi. Ust resimde iki amniyon, iki koryon izlenmekte
olan dikoryonik diamniyotik gebelik ifade edilmektedir. Orta siradaki monokoryonik diamniyotik

gebelik, en alttaki ise monokoryonik-monoamniyotik gebeligi gostermektedir.(88)

2.1.10. Dikoryonik-diamniyotik ikiz gebelik riskleri:

Tekil gebeliklerle karsilastirildiginda, ikiz gebelikler, preterm dogum riski ,
maternal komplikasyonlar ve mortalitenin (89) yani sira fetis ve yenidoganin

morbidite ve mortalitesinde anlamli olarak daha yiiksek risk ile iliskilidir (90, 91).
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Preterm dogum ve erken dogum 6ncesi membran riiptiiriine (PPROM) ek olarak, (1)
ikiz gebelik daha yiiksek gebelik hipertansiyonu ve preeklampsi, (92) gebelik diyabeti
(93) ve fetal biiyiime kisitlamasi oranlarina sahiptir (94). Cogul gebeliklerde saglik

harcamalar1 da anlaml1 derecede yiiksek (95).

Ozetle, fetal rediiksiyonda , istenmeyen gebelik kaybi riskini artirmadan, erken
dogum ve PPROM, preeklampsi ve disik dogum agirhigi gibi gebelik

komplikasyonlari riskini azaltan giivenli bir islem gibi goriinmektedir (96).

Mackie ve arkadaslarinin yaptigi, teki 6li olan monokoryonik ve dikoryonik
fetiislerin incelendigi 12 ¢alismada 184 gebelik sistematik inceleme ve metaanaliz ile
degerlendirlmistir. Erken dogum, monokoryonik ve dikforiyonik ikiz gebeliklerin %
58.5 ve% 53.7'sini etkileyen en sik goriilen olumsuz sonugtur. Beyin goriintileme ve
norogelisimsel komorbidite ile ilgili sonuglar gelecekteki aragtirmalar i¢in 6nemli bir
alandir, ancak farkli degerlendirme yontemlerinden dolay1 meta-analiz sinirli olabilir
97).

2.1.11.Preterm dogumun 6nlenmesi ve yonetimi

Onleme stratejileri (98):

1. Tibbi olarak belirtilmemis erken dogumun 6nlenmesi

2. Progesteron takviyesi

3. Servikal serklaj

4. Sigara iciciliginin 6nlenmesi

5. Uremeye yardimei tedavilerinin uygun kullanimi

Tavsiye edilen diger 6nlemler (98):

1. Ozel preterm dogum dnleme klinikleri

2. Intrauterin enfeksiyonun tedavisi
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3. Beslenmeile ilgili degisiklikler

4. Maternal stresin azaltilmasi

5. Periodontal hastaligin tedavisi

6. Servikointraepitelyal neoplazi

Tablo 6. Preterm eylemi 6nleme stratejilerini gosteren (98)

— Tum gebelikler o
|
|

Tek gebelik Cogul gebelik

-y Servikal uzunluk
Preterm oykiisa yok Preterm Oykisi var

= =

Servikal yetmezlik <3 Preterm <34 hafta ‘__ *
|

e pesser

serklaj

Rutin takip mudahale
-

! pesser
- pesser

Tablo 7: Tum gebeliklerde preterm dogumun 6nlenmesi igin olasi miidahaleleri belirleyen

algoritma (34).

Tirkiyede yasa bagli embriyo transferi uygulamasi ile cogul gebelikler
onlenmeye c¢alisilmaktadir. 35 yas altinda tek embriyo uygulamasi sart1 ile gogul



gebelikler ve bu gebeliklerin yol agtigi morbidite azaltilmaktadir (99). Amerika
Birlesik Devletleri'nde preterm dogumlarda yapilan son yillardaki azalma, kismen
Amerikan Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Koleji'nden gelen yeni tavsiyelerin bir sonucu
olabilecegi belirtilmektedir. Bu Oneriler, preterm dogum riski yiiksek olanlara
progesteron tedavisi, yardimli iireme teknolojisi i¢cin daha kati kurallar ve 39. gebelik
haftasindan onceki elektif preterm donemdeki dogumlarin azaltilmas: olarak

siralanabilir (100, 101).

Prematiire bebekler erken ve ge¢ ¢ocukluk c¢aginda morbidite ve mortalite
oranlarini arttirmis, bebekler ile karsilastirildiginda yasamin ilerleyen donemlerinde

yardime1 olmayan gebelik oranlarini azaltmiglardir (102) .

KLINiK ONERI KANIT DUZEYi
Tekil gebeliklerde spontan preterm A
dogum Oykisi varsa 16-24 hafta arasi
progesteron basla, 34 e kadar kullansin
Preterm dogum 6ngoriilen olgulara tek A
doz celestone uygulamasi 6nerilmektedir.
24-34 hafta arasinda 6zellikle 32 hafta
altinda.

32 haftadan kiiglik olanlarda serebral B
palsi riskini azaltmak icin néroproteksiyon
amaciyla mgso4 onerilir

Prostaglandin inhibitorleri ve laksiyum A
kanal blokerleri gibi tokolitiklerin
antenatal kortikosteroid dozu
tamamlanana kadar,l¢lincli basamaga
ulasana kadar ve ya magnezyum silfat
proflaksisi uyulanana kadar kullanulmasi
onerilmektedir.

Tablo 8: Onleme stratijileri tablosu ve kanita diizeyi (86)

2.1.12. Preterm eylem tedavisi:

Tirkiye Cumbhuriyeti Saglhik Bakanhigi’nin  “Acil Obstetrik Bakim

Yonetmeligi’nde preterm eylem olgularinin azaltilmasi: amaglanmaktadir.
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<24 hf > 24 hf
Olii Fetus
Fetus Canh Fetus Canh
|

) |
=== chcrlmdlr ) ( Dog.um )
=) (5

I_I_'l

0 X
Unstabil Stabil Unstabil anne Stabil anne
Giiven vermeyen Giiven veren
s oy fetus fetus
\_ [ B, [ -
(: &Y : %
; Konservatif _ Konservatif
Dogum st Dogum R
\ ) yaklagim yaklagim

Steroid ver, Endikeyse tokoliz uygula
Fetus ve anne yakin takip et
Ayhk biiyiime takibi yap

l

37. - 38. hafta
Dogum

Tablo 9: Acil Obstetrik Bakim Y6netmeligi preterm eylem yonetimi (103)

1.Kortikosteroid tedavisi

Preterm eylem tanimlandiktan sonra, neonatal sonuglari iyilestirmek icin

mudahale kortikosteroidtir. Membran durumuna bakilmaksizin gebelerin yedi gln
icinde dogmas1 muhtemel ise 24 saat araliklarla kas i¢ine verilen iki 12 mg dozunda

betametazon, veya deksametazon, 24 ile 34 hafta arasinda mutlaka onerilmektedir

(104, 105).

Kortikosteroid kullanimi, neonatal morbidite ve mortalitenin azalmas: ile

iligkilidir. Maternal kortikosteroit uygulanan olgularla, steroid uygulanmayan olgular
kiyaslandiginda, bebeklerde respiratuar distres sendromu, intraventrikiler kanama ve

nekrotizan enterokolit gelisme olasiligi daha disiiktir. Son veriler, ilk dozun yedi
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gunden daha once verilmesi durumunda antenatal Kkortikosteroidlerin ikinci bir
kurtarma dozunu, 34. gebelik haftasindan 6nce hala erken dogum riski olan olgularda,

diistintilebilecegini ifade edilmektedir (104).

2.Magnezyum sulfat

Noroprotektif etkisi nedeniyle, antenatal magnezyum siilfatin uygulanmasi,
bebeklerde serebral palsi olusumunda ve ciddiyetinde bir azalma ile iliskilendirilmistir
(106). Bir sistematik derlemede, preterm dogum riski tasiyan kadinlarda antenatal
magnezyum sulfat tedavisinin, bebeklerinde serebral palsi riskini 6nemli Olcude
azalttigin1 ortaya konmustur (RR = 0.69;% 95 ClI, 0.54 ila 0.87) (107). Magnezyum
stilfat maternal komplikasyonlara neden olabileceginden (6rn. Solunum depresyonu,
kalp durmasi), uygun kullanimin belirlenmesi i¢in kurumsal protokollerin ardindan

onerilmesi onerilir (108).

3.Tokoliz

Tokolitik ajanlar, (Tablo 9) (86) antenatal kortikosteroidler ve magnezyum
stilfat uygulamak ve anneyi yenidogan yogun bakim iinitesine sahip ti¢iincli basamak
bakim tesisine transfer edebilmek i¢in dogum oncesi siireyi uzatmaktir. Tokolitiklerin
yenidogan sonuglarint  dogrudan iyilestirmedigi gosterilmis ve her zaman

belirtilmistir.
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irac DOZAJ

Nifedipin  (kalsiyum Agizdan 30 mg yiikleme dozu, sonra her 4-6 saatte bir 10 ila
kanal blokerleri) 20 mg (maksimum doz: giinde 180 mg)
Indometazin 50 ila 100 mg oral veya rektal olarak yikleme dozu, daha
(prostaglandin sonra her 4 ila 6 saatte bir 25 ila 50 mg oral olarak; amniyotik sivi
inhibitor, nonsteroidal diizeylerinde potansiyel degisiklik ve fetal duktus arteriozusun erken
anti-inflammatory kapanmasi nedeniyle 48 saatten fazla tedavi dnerilmemektedir
drug)

Terbutaline

beta-ad i
(beta-adrenergic Dort doza kadar veya tokoliz elde edilene kadar her 20 ila

receptor agonist
P ! ) 30 dakikada bir 0.25 mg deri alt,

Magnezyum 20 dakika boyunca intravendz 6 g bolus

stlfat

Tablo 10. Preterm eylem yonetimi icin nerilen tokolitiklerin dzeti (86, 104)

48 saate kadar dogumu geciktirmek i¢in kullanilan birinci basamak ajanlar
arasinda; kalsiyum kanal blokerleri (6rnegin, nifedipin, nikardipin), beta-adrenerjik
reseptOr agonistleri (6rnegin terbutalin) ve prostaglandin inhibitorleri (6rnegin
indometazin) gosterilebilir(109). Sistematik bir dermele ve meta-analiz, prostaglandin
inhibitorlerinin ve kalsiyum kanal blokerlerinin dort sonucu temel alarak, en iyi
tokolitik oldugunu gostermektedir. 48 saatte dogum gecikmesi, yenidogan mortalitesi,
yenidogan respiratuar distres sendromu ve maternal yan etkiler (tim nedenler) bu dort
kriteri igerir (110). Magnezyum siilfat bir tokolitik olarak kullanilabilir, ancak énemli
maternal yan etkiler ile iliskilidir. Olas1 maternal komplikasyonlar nedeniyle
magnezyum siilfatin, beta-adrenerjik reseptor agonistleri veya kalsiyum kanal
blokerleri ile birlestirilmesi durumunda dikkatli olunmalidir. Prostaglandin
inhibitorleri, daha diigiikk maternal yan etkileri olan magnezyum siilfat ile kombinasyon

halinde kullanilabilir; Bununla birlikte, 32 haftalik gebelikten sonra prostaglandin
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inhibitorlerinin kullanilmasi, bebekte ductus arteriosus'un erken kapanmasi ile

iliskilendirilebilir.

Fetal distres, korioamniyonit veya maternal instabilite varliginda tokoliz
stoplanir. Kontrendikasyonlar Tablo 10'da listelenmistir. Tokolitiklerin strekli veya
uzun siireli kullanirminin dogumu geciktirdigi veya yenidogan sonuglarini iyilestirdigi

gosterilmemistir, bu yiizden uzun kullanim 0nerilmemektedir (104).

Intrauterin fetal 6lim

Olumciil fetal anomali

Non- immun hidrops fetalis

Siddetli preeklampsi veya eklampsi

Hemodinamik dengesizlikle maternal kanama

Koryoamnionit

Preterm erken membran riptird

Tokolizde maternal kontrendikasyonlar (ajan spesifik)

Tablo 11. Tokoliz Kontrendikasyonlari(104)
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4. Antibiyotikler

Intrauterin bakteriyel enfeksiyonlar, dzellikle 32. haftadan 6nce, erken dogum
eylemleriyle iliskilendirilir. Cesitli arastirmalar yapilmis olmasina ragmen, yapilan
calismalar, erken dogum sirasinda antibiyotik kullaniminin, dogumun
geciktirilmesinde veya erken dogum ile iliskili yenidogan morbiditesinin
azaltilmasinda etkili oldugunu gosterilmemistir (104). Bu durum, grup B streptokok
profilaksisi i¢in ve erken membran riiptiirii olan kadinlarda antibiyotik kullanilmasini

oneren kilavuzlar iizerinde higbir etkisi yoktur.

2.2. Fetal timus

Fetal timus, anterior mediastende 14 haftalik gebelik haftas1 kadar erken
tanimlanabilir. Ikinci ve iigiincii trimesterde, timiis oval, nispeten hipoekoik bir yap1

olarak gorsellestirilir (111).

Timus, onu c¢evresindeki ekojenik akcigerlerden ayiran ig seklindeki
ekojenisiteler icerir (112). Timus biyiikligi, gebelik sirasinda biiyiik oOlglide
degisir. Timik goriintiileme ve Olglimler, dogum Oncesi taramalarda rutin olarak

yapilmaz. Bazi hastaliklarda uygulanabilmektedir (DiGeorge gibi).
2.2.1.Embriyoloji

Timus, tgunct faringeal cebin ventral boliimlerinin dis kisminda, gebeligin
altinci hafta haftasinda gelisir (Sekil 1-2). Bu (st kisimlar baslangigta yarik
seklindedir. Nadiren dordiincii cebin ventral kismi, {stiinde paratiroid bezlerinin
yakiminda duran ilkel bir timusa dontsiir. Bu Ust kisimlar, farenkse timofarengeal
kanallar olarak adlandirilan tiibliler yapilar ile baglanmis olan kaudal uzamaya
ugrarlar. Altinct haftanin sonunda, timik primordia'nin bu baglantilari, kaudal ve
medial olarak go¢ etmeye devam eder ve lumenleri epitelyal proliferasyon ile yok
olmustur. Yedinci haftanin ortasina kadar, timofarengeal kanallarin tikanmasi
tamamlanmistir ve iki kat1 ilkel timus kiitlesi orta hatta tiroit bezinin hemen altinda
birbirine yaklasir. Sekizinci haftanin basinda, bilateral timik primordia orta hatta
birlesir, perikardiyuma baglanir ve superior mediastene inmeye baslar. Dokuzuncu
gebelik haftasinda, timus anterior mediastende son pozisyondadir. Sonradan ilkel

endodermal hucrelerin Hassall korpuskiiler icine dejenerasyonuyla birlikte, timusun
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mesenkimal hiicreler tarafindan istila etmesi izler ve inislerinin meydana geldigi uzun

saplari atrofi gecirir ve kaybolur. (113).

Sekil 1
Maksiller
proses
Mandibuler
proses Dig o
Faringeal kulak % Primitif
Faringeal poslar yolu timpanik
yariklar, 1— bosluk
4 i¢ kulak
Palatin
2 tonsil
inferior
paratiroid
bezi
Timus

A Servikal : Superior
sinls ; ) _paratiroid
bezi

Epikardiyal Ultimo-
sirt Z
bronsial
cisim
A B

- o%e-R

Sekil 15.10 A. Faringeal yarik ve poslarin gelisimi. Ikinci arkus 3. ve 4. arkuslarin tstiine dogru buyuyerek, 2.,
3. ve 4. faringeal yariklari gémmektedir B. 2., 3. ve 4. faringeal yariklarin artiklari, daha sonra oblitere olacak
olan servikal siniisti olugturur. Cesitli faringeal poslar tarafindan meydana getirilen yapilara dikkat ediniz.

Sekil 2

Sekil 1 ve Sekil 2: Fetal yasamda timus dokusunun gelistigi 3. Farengeal yarigin lateral ve

sagittal planda gértinimi (114)
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2.2.2.Anatomi

Thyroid gland

Trachea -

Cervical Carotid arteries

extensions — (low division)

of thymus

Thymus, i

right lobe Thymus,
| leftiobe

Sekil 3: Timus dokusunun torakstaki yeri (115)

Resim 1: Timus dokusunun gérinimu (115)

Timus ve kemik iligi iki primer lenfoid organdir. Timus, kapsiillenmis
yumusak, iki kutuplu bir organdir; iki parca orta ¢izgide her lobun kapsiilii ile birlesen

bag dokusu ile birlestirilir.
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Vaskiiler yap1 ve lenfatik drenaj
Arterler

I¢ torasik, inferior ve bazen superior tiroid arterlerden koken alan timus dallari,
timusa ve c¢evresindeki mediastinal bag dokusuna neden olur. Kesin bir hilum
bulunmadigindan, arteryel dallar ya korteks ve medulla birlesme yerindeki timusa
girmeden Once interlobar septa boyunca hareket ederler ya da timik dokuya dogrudan
kapsiilden ulasirlar (115).

Venler

Timik venler sol brakisefefalise, i¢ torasik ve inferior tiroid venlerine ve bazen
de dogrudan vena kava igerisine akarlar. Bir veya daha fazla damar siklikla sol
brakisefefalik vene agilan ortak bir gévde olusturmak i¢in timusun her lobundan
medial olarak ortaya c¢ikar ve timektomi sirasinda dikkatli bir sekilde baglanmayi

gerektirir (115).

Lenfatik drenaj

Timusun afferent lenfatikleri yoktur. Efferent lenfatikler medulla ve
kortikomediiller kavsaktan kaynaklanir, ekstravaskiiler bosluklardan akar, besleyici

arter ve venlere eslik eder ve brakisefali, trakeobronsiyal ve parasternal diiglimlerde

son bulur (115).

Sinirsel innervasyon

Timus, sempatik zincirlerden, serviktorasik (stellate) ganglionlar ve vagustan
kaynaklanmaktadir. Frenik ve alt servikal sinirlerden (ansa cervicalis inferior kokleri)
dallar temel olarak kapsiillere yayilir. Iki lob, dorsal, lateral ve medial yonleri ile ayr1
ayri sinirler dagilir. Gelisme sirasinda ve toraks i¢ine inisinden 6nce, timus, boyundaki
vagus tarafindan saptirilir. Inisinden sonra, timiis damarlardan gecen lifler yoluyla
sempatik bir inervasyon alir; postganglionik sempatik sonlandirmalar radyal olarak

dallanir ve kortikomediiller kavsakta vagal liflerle birlikte bir pleksus olusturur.

Timusun genel biyolojisindeki sinir sistemi ve diger ndroendokrin elementlerin
rolleri az anlasilmistir. Otonom sinirlerin bir¢ogu siiphesiz vazomotordur, ancak diger

terminal dallar1 (en azindan kemirgenlerde) timus hiicreleri arasinda, oOzellikle
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medullada, baska rolleri olabilecegini disiindiirmektedir. Innervasyon timik
fonksiyonun baslangici ile tamamlanir. Medulla, vazoaktif intestinal polipeptit ve
asetilkolinesteraz icin timik hiicreler dahil olmak {izere bir¢ok farkli lenfoid olmayan
hlcreler, blylik myoid olmayan hicreler ve olas1 sinir hiicresi kaynakli oksitosin,

vazopressin ve norofizin igeren salgilayan hucreler igerir (115).
2.2.3. Patoloji

DiGeorge sendromundan (timik aplazili veya hipoplazili)
siiphelenildiginde fetal timusun prenatal tanimlanmasi ve olgiimii dnemlidir. Bazen
biiytik bir timus mediastinal kitle ile karigir. Timusu mediastinal teratom veya timik
kistten ayiran en 6nemli nokta mediastenin deviasyonun olmamasi ve hemojenitesidir

(116). Akut fetal timik involusyon korioamnionit ile birlikte oldugu bildirilmistir (17).
2.2.4. Fetal timus: 6lcimu, nomogram ¢izelgesi

Normal timusun 19. Gebelik haftasinda enine 6lglimii ortalama 12mm, 33 .
haftada ise ortalama 33mm dir (112). 38. Haftada ise bu 6l¢iim ortalama 128mm dir
(111).
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Resim 2: Fetal timusun ultrasonografide ¢ damar kesitinde gérinimi

35



KTU PERINATOLOJI KLINIGI les ?i eM6C
o 0
08.01.2020  09:46:03 MI 0.9

6.7em / 1

Resim 3: Ultrasonografi ile VOCAL programi kullanilarak 6lgiilen timus gériiniimii
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Resim 4: fetal timusun sagital planda ultrasonografik gérinumi

36



Normal tekiz gebeliklerde gestasyonel yasa gore fetal timus voliimii

Fetal timus volimi (mL)

Gebelik haftas: (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) 483 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 volim nomogrami (117)
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2.3. Fetal timus ile preterm eylem iliskisi:

Fetustaki primer lenfoid organlardan olan timus, bazi inflamatuar sureclerde
involusyona ugrayabilmektedir. Bu durumun preterm eylem etyopatogenezde yeri
olan inflamasyonun yol actifi erken dogum ile timus dokusunun etkilenip
etkilenmedigi arastirilmaya agik bir konudur. Daha 6nce yapilan koryoamniyonitli
fetiislarda fetal timus dokusunda involiisyona yol ag¢ik timus organinin kiigiilmesine
yol agabilecegi bilinmektedir. Bu kapsamda, arastirmamizda, preterm eylem ile timus
voliimil iliskisini belirleyebilmek i¢in preterm eylem i¢in 6zellikli hasta gruplarindan

olan dikoryonik diamniyotik gebelikleri degerlendirmek istedik.

Ikiz gebeliklerde preterm eylem sikligi bilindiginden yeni éngorii belirtecleri
yogun olarak arastirilmaktadir. Bu kapsamda fetal fibronektini saptayan testler
gelistirilmistir. Bir hafta icerisinde dogumun olup olmayacagini Ongormektedir.
Pozitif olmasindan ¢ok negatif sonu¢ vermesi gebeligin prognozu agisindan daha
duyarhdir. Ikinci trimesterda bakilan seri servikal uzunluk l¢iimii antenatal dsnemde
preterm eylem riskini belirleyebilen 6nemli belirticlerdir. Ancak ikiz gebeliklerde
servikal fibronektin Ol¢iimii tekiz gebeliklere gore daha az duyarli ve daha az
anlamlidir. Mutipl gebeliklerde preterm eylem riskini belirleyebilmek i¢in noninvaziv
testlere agirlik verilmektedir. Biz bu ¢alisma ile ultrasonografi ile kolaylikla
bakilabilen fetal timus voliimiiniin preterm dogumu 6ngérmedeki yerini belirlenmek
istedik. Fetal timus volimu gibi non-invaziv yontemler gelecek igin biyuk 6nem arz

etmektedir.

Ikiz gebeliklerde, fetal timus voliimiiniin preterm eylem {izerine etkisinin
belirlenmesi adina literatiirde bdyle bir calisma olmamasi arastirmayi anlaml

kilmaktadir.
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3-MATERYAL VE YONTEM

3.1 Calisma Tasarim

Bu prospektif kohort c¢alismasinda, spontan dikoryonik diamniyotik ikiz
gebelikler icin herhangi yuksek riskli gebelik risk faktorl icermeyen ikinci trimester
(18-24 gebelik haftasinda) anomali taramasi kapsaminda, Kadin Hastaliklar1 ve
Dogum Anabilim Dali'na normal gebelik takibi i¢in bagvuran, toplam 40 gebe kadin
calisma kapsaminda degerlendirildi.

3.2 Hasta sec¢imi

Aragtirma grubu, gebe poliklinigine rutin gebe takibi i¢in bagvuran 18-24 hafta
arasinda gebe olan, herhangi bir sikayeti olmayan, 18-35 yas araliginda ve spontan ikiz
dikoryonik diamniyotik ikiz gebelerden (n = 40) olusmaktaydi. Gebelerin ilk
degerlendirmede bobrek, karaciger ve tiroid fonksiyonlar: normaldi.

Arastirma grubu icin dislama kriterleri su sekildedir:

(i) endokrinopatiler (diabetesmellitus, hiperprolaktinemi, Cushing hastaligi ve
konjenital adrenal hiperplazi dahil), sistemik bir hastalik (6rn., Astim), bir kollajen
bozuklugu, hiperkolesterolemi, orak hiicreli anemi veya neoplazm 6ykiisii;(i1) koroner
arter hastalig1, anjina veya miyokardiyal enfarktiis oykiisii ya da bilinen herhangi bir
vaskiiler, enfeksiy6z veya enflamatuar hastalik Oykiisii oldugunu diisiindiiren,
hipertansiyon, koroner arteridisit 0ykiisii ve elektrokardiyografik degisiklikler olan
hastalar, maternal otoimmiin hastalik; (iii) gebelik oncesi 3 ay i¢inde herhangi bir
ilacin (6rn., insiilin duyarlilagtiric1 ilaglar, oral kontraseptifler, antiandrojenler,
statinler, aspirin, kortikosteroidler ve gonadotropin salgilatict hormon agonistleri ve
antagonistleri) kullanimi; (iv) tek fetuslu gebelik; (vi) mevcut igici; (vii) anormal renal,
hepatik ve tiroid fonksiyon testi sonuglari; (viii) ¢calismaya katilmay1 reddetme; (ix)
Herhangi bir bebekte anormal fetal bulgular (fetal anomali, ense saydamlik artisi,
birinci-ikinci trimester tarama testi bozuklugu). 8 olgu arastirma diglama kriterlerini
icerdiginden dolay1 arastirma dig1 birakilmustir.

Degerlendirilen 32 olgu; arastirma onam formu imzalatildiktan ve aragtirmaya
katilmak i¢in goniillii olduklart tesbit edildikten sonra arastirmaya kabul edildi. Tim
katilimeilarin yas, gravida, parite, viicut kitle indeksi (VKI), bagvuru sirasinda sistolik
ve diastolik kan basinglari, her bir fetiis i¢in 2. trimesterde yapilan BPD (biparietal
cap), AC (abdominal cevre), FL (femur uzunluk), EFW (tahmini dogum agirligi)i
servikal uzunluk (mm) 6l¢iimii verileri kaydedildi. Bu sirada her bir fetiis i¢in dlgiilen
fetal timus voliimleri ve gebelik haftas1 kaydedildi. Olgular gebelik siireci boyunca
takip edildi ve dogumun oldugu gebelik haftas1 dogum sekli, 1. ve 5. dk APGAR
skorlari, yenidogan agirligi, dogum esnasinda kordon kaninda pH ve BE degerleri ayri
ayr kaydedildi.

39



Preterm Dogum tanisi ; ikiz gebelikte kesin sinir olmamakla beraber ortlama
dogum haftas1 35 hafta olmasi nedeni ile 36 hafta altindaki tiim dogumlar preterm
dogum olarak kabul edilmistir (118, 119).

3.3 Timus Olgumii

Timus, fetal toraksin superiorunda yer alir. U¢ damar goriiniimiinii(Superior
Vena Cava, Aorta, Pulmoner Arter) i¢ine alan transvers kesitte degerlendirildiginde;
fetal sternum, (i¢ damar goriintiisii ve fetal akcigerlerin arasinda gdzlenir. On
mediastende, diger dokulara gore hipoekojen iki loblu bir yap1 olarak izlenir. Fetiisiin
timiis boyutlari, 2 damar trakea kesidinde, 2 boyutlu ve 3 boyutlu VOCAL programi
ile VOCAL ol¢imi yapabilen VOLUSON E-10 ultrasonografi kullanilarak
yapilmaktadir. Bu 6lgiimler, tek kisi, Prof. Dr. Emine Seda GUVENDAG GUVEN
(ESGQ) tarafindan degerlendirildi ve tiim dl¢limler kaydedildi. Her bir fetiis i¢in ayr1
ayr1 O6l¢tim yapildi ve kaydedildi. Ayrica erken dogumu 6ngoérmek igin her iki fetusun
timiis voliim Ol¢lisii toplanarak ikiye boliindii ve ortalamasi alindi. Ortalama degerler
son analizde kullanildi.

3.4 Diger bilgiler

Arastirma Bolgesi: Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Kadin
Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali, Ortahisar, Trabzon, Tiirkiye.

Etik kurul onay: Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Bilimsel Arastirmalar
Etki Kurul Bagkanlig1 tarafindan 22.01.2018 tarihinde 2017/211 etik kurul onay1.

Arastirma Tipi: Prospektif cohort ¢aligmasi.

Arastirma grubu: 01 Subat 2018- 31 Ocak 2019 arasinda, Karadeniz Teknik
Universitesi Tip Fakiiltesi, Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali, Obstetri
poliklinigine bagvuran 18-35 yas arast herhangi bir sikayeti olmayan ikiz gebe olgular.

Arastirma grubu biiyiikliigii: 32 olgu.

Bagimhi-bagimsiz degisken: Bagimli degisken Fetal Timus boyutu, erken dogum
orani. Bagimsiz degiskenler: kadin yasi, gebelik haftas1 ve diger demografik faktorler.

Veri kaynaklari: Anket, ultrasonografik 6l¢tim sonuglari.
Arastirma siiresi: 12 ay (01 Subat 2018- 31 Ocak 2019).

Istatistiksel yontemler: Tiim veriler SPSS 13.0 paket programinda kodlanarak girildi.
Mann Whitney U test ve Pearson Korelasyon Analizi Testi ile bilgisayar ortaminda
istatistiksel analiz yapildi. Erken dogum (dogum haftasi <36 hafta) olan olgularin
verileri erken dogum (dogum haftas1 >36 hafta) olmayan gebeler ile karsilastirildi.
Timus voliimiiniin erken dogum komplikasyonunu 6nceden belirleyebilmesi durumu
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binary logistic regresyon analizi kullanilarak test edildi. P degeri <0.05 istatistiksel
olarak anlamli kabul edildi. Veriler, ortalama + SD olarak verildi.
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4. BULGULAR

Bu prospektif kohort ¢alisma kapsaminda toplam 40 olgu degerlendirildi. Bu
olgularin 2 tanesi takiplere gelmedigi i¢in, 6 olgu ise baska gebelik komplikasyonlari
gelistigi  icin degerlendirme dist birakildi. Aragtirmanin  gruplar bazinda
degerlendirildiginde, demografik ve sonografik faktorlerine gére dagilim tablo 1 ’de
belirtildi.
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Tablo 13: Aragtirma grubunun bazi demografik/sonografik faktorler agisindandagilimi (n=32).

Demografik/Sonografik faktorler

Yas (y1l) 31.56+ 5.21
Gravida (no.) 2.03£1.12
Parite (no.) 0.66x 0.74
Viicut kitle indeksi (kg/m?) 30.55+ 5.16
Olgiim aninda gebelik haftas1 (hf.) 20.93+ 1.37
Dogum zamaninda gebelik haftasi (hf.) 34.61+ 2.75

1. fetus EFW (gr) 313.09+ 99.95
1. fetiis Fetal timiis volimii (cm®) 0.566+ 0.436

2. fetus EFW (gr) 313.68+ 97.69

2. fetiis Fetal timiis volimii (cm®) 0.590+ 0.473
Ortalama Fetal timis volimii (cm?®) 0.578+ 0.426
Sezaryen dogum (%) %100 (32)

Fetal cinsiyet (K/E orani) 25/39

1. fetiis fetal dogum kilosu (gr.) 2212.50+ 625.45
1. fetls fetal PH (no.) 7.33£0.05

1. fetlis BE (mmol/L) -1.98+ 3.21

2. fetus Fetal dogum kilosu (gr.) 2087.19+ 592.66
2. fetus fetal PH (no.) 7.32+ 0.06

2. fetlis BE (mmol/L) -2.06+ 3.04
Preterm dogum orani (%) %56 (18)

Veriler ortalama + standart sapma veya yiizde (olgu sayisi), oran olarak
verilmistir.
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Arastirma grubunun preterm eylem/dogum gelistiren ve gelistirmeyen
olgularin baz1 demografik ve sonongrafik faktorler agisindan karsilastirilmasi tablo 2
’de verilmistir.
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Tablo 14: Arastirma grubunun preterm eylem/dogum gelistiren ve gelistirmeyen olgularin bazi

demografik ve sonografik faktorler acisindan karsilastiriimasi.

Demografik/Sonografikfakorler Preterm  Eylem Preterm Eylem p

gelisen grup gelismeyen  grup

(n=14)

(n=18)
Yas (y1l) 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
Viicut kitle indeksi (kg/m?) 31.01+5.88 29.98+ 4.22 >0.05
Olgiim aninda gebelik haftasi (hf.) 20.59+ 1.02 21.48+1.79 >0.05
Dogum zamaninda gebelik haftasi 33.01+2.69 36.66+0.71 >0.05
(hf.)
Ik basvuruda servikal uzunluk 34.22+6.58 37.50+ 4.40 >0.05
(mm)
1. fetus EFW (gr) 308.78 £91.23  318.64+ 113.49  >0.05
1. fetiis Fetal tims volimii (cm®)  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. fetis Fetal timiis volimii (cm®)  0.318+ 0.176 0.939+ 0.510 <0.001
Ortalama Fetal timis volimi 0.315+0.177 0.916+ 0.416 <0.001
(cm?)
Sezaryen dogum (%) %100 %100 ---
1. fetiis fetal dogum kilosu (gr.) 1888.61+611.93 2628.93+ 333.41 <0.001
1. fetus fetal PH (no.) 7.32+£0.06 7.33+£0.04 >0.05
1. fetis BE (mmol/L) -2.24 £ 3.78 -1.47+1.72 >0.05
2. fetiis Fetal dogum kilosu (gr.)  1792.78+606.67 2465.71+ 286.27 <0.001
2. fetiis fetal PH (no.) 7.31£0.08 7.33£0.03 >0.05
2. fetiis BE (mmol/L) -2.53+3.23 -1.20+£2.78 >0.05

Veriler ortalama + standart sapma olarak verilmistir. Istatistiksel karsilastirma icin Mann- Whitney U

testi kullanilmustir.
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Gebelikte preterm eylem gelisen olgularda, preterm eylem gelismeyen olgulara
gore fetal timis boyutu (ikizlerden herhangi biri veya ortalama timls boyutu
acisindan) istatistiksel anlamli olarak diisiik bulunmustur.

Arastirma grubunda preterm eylem gelistirmesi kapsaminda 18-24. gebelik
haftasinda birinci bebekte Olciilen fetal timiis boyutu ve preterm eylem iligkisini
gosteren ROC analizi grafik 1 ‘de verilmistir.
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Grafik 3: Arastirma grubunda preterm eylem gelistirmesi kapsaminda 18-24. gebelik haftasinda birinci
bebekte 6lgiilen fetal timiis boyutu ve preterm eylem iliskisini gosteren ROC analizi.
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Arastirma grubunda VOCAL programi kullanilarak birinci bebekte Olciilen
fetal timus voliimiiniin gebelikte preterm eylem/dogum komplikasyonu gelismesi
acisindan belirteg olarak kullanildiginda smir deger 0.5245 cmdigin sensitivite %83.3,
spesifite %85.7 olarak bulunmustur (AUC 0.905, p<0.001, %95 CI 0.798-0.930). Bu
degerin altinda oldugu durumda dogumun 36. gebelik haftasi altinda sonlanma

acisindan daha prediktif bulunmustur.
Arastirma grubunda preterm eylem gelistirmesi kapsaminda 18-24. gebelik

haftasinda ikinci bebekte Olgiilen fetal timiis boyutu ve preterm eylem iligkisini
gosteren ROC analizi grafik 2 ‘de verilmistir.
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Grafik 4: Aragtirma grubunda preterm eylem gelistirmesi kapsaminda 18-24. gebelik haftasinda ikinci
bebekte 6lgiilen fetal timiis boyutu ve preterm eylem iliskisini gosteren ROC analizi.
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Arastirma grubunda VOCAL programi kullanilarak ikinci bebekte dlgiilen fetal
timus voliimiiniin gebelikte preterm eylem/dogum komplikasyonu gelismesi a¢isindan
belirtec olarak kullanildiginda smir deger 0.5280 cm?®i ¢in sensitivite %88.9, spesifite
%78.6 olarak bulunmustur (AUC 0.883, p<0.001, %95 CI 0.762-0.980). Bu degerin
altinda oldugu durumda dogumun 36. gebelik haftasi altinda sonlanma agisindan daha
prediktif bulunmustur.

Arastirma grubunda preterm eylem gelistirmesi kapsaminda 18-24. gebelik

haftasinda her iki bebekte Olciilen ortalama fetal timiis boyutu ve preterm eylem
iligkisini gosteren ROC analizi grafik 3 ‘de verilmistir.
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Grafik 5: Arastirma grubunda preterm eylem gelistirmesi kapsaminda 18-24. gebelik haftasinda her iki
bebekte Glglilen ortalama fetal timiis boyutu ve preterm eylem iliskisini gésteren ROC analizi.
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Arastirma grubunda VOCAL programi kullanilarak her iki bebekte ol¢iilen
ortalama fetal timus voliimiiniin gebelikte preterm eylem/dogum komplikasyonu
gelismesi agisindan belirteg olarak kullanildiginda smir deger 0.5310 cm? igin
sensitivite %88.9, spesifite %92.9 olarak bulunmustur (AUC 0.921, p<0.001, %95 CI
0.823-0.960). Bu degerin altinda oldugu durumda dogumun 36. gebelik haftas1 altinda
sonlanma agisindan daha prediktif bulunmustur.

Gebelikte preterm eylem gelisimini énceden ongorebilmek agisindan yapilan
binary logistic regresyon analizi sonucuna gore 18-24 haftada her iki bebekte dlculen
ortalama fetal timiis volimiiniin diisiik olmas1 parametresi prediktif faktor olarak
kullanilabilir ~ (p=0.008). Istatistiksel ~analiz sonucu asagida  verilmistir.

Variables in the Equation

B SE. Wald df Sig. Exp(B)
Step1? timusort 8.848 3.351 6.972 1 .008 | 6,961.633
Constant | -4.944 1.785 7.671 1 .006 .007

a. Variable(s) entered on step 1: timusort.
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5. TARTISMA

Dogum, gebeligin 20 ile 37 haftalar1 arasinda gergeklestiginde, buna preterm
veya erken dogum denir. Preterm dogum, 37 haftalik hamilelikten 6nce serviks agzinin
incelmesine ve ag¢ilmasina neden olan uterusun kontraksiyonlar1 baglar. Preterm eylem
durdurulamazsa, erken doguma yol agar.(120) Tahminen 15 milyon bebek erken
dogmustur. Yillik bir milyon yenidogan oliimlerinden erken dogum sorumlu olup
postnatal mortalite sebeplerindendir.(121) Ikiz dogum sayisi, bircok gelismis iilkede
son on yilda artmistir.(1, 122) Prematiire, ikiz gebeliklerde yenidogan morbidite ve
mortalite oranlarini belirleyen en 6nemli konu olup Amerika Birlesik Devletleri'nde
ikiz gebelikler icin <37 hafta altinda dogan ikiz gebeliklerin dogum oran1 (% 57.3)
tekil gebelik oranlarindan (%10) 5,7 kat daha fazladir. 32 hafta altinda erken dogum
oranlar1 (% 11.3) tekiz gebelik oranmin (%1,6) 7.1 katidir.(123) ikiz gebeliklerin
preterm dogum icin daha yiiksek riskli olmasi ve bu olgularin belirlenmesi, preterm
dogumla iligkili olumsuz perinatal sonug¢larin 6nlenmesi i¢in etkili miidahalelerin
gelismesine ve spontan preterm eyleme yol agan hastalik mekanizmalarinin daha iyi
anlagilmasina olanak saglayacaktir.(47) Fetal timus voliimiiniin preterm dogum iliskisi
daha tam olarak bilinmemektedir.(124) Fetal timus volimda gibi non invaziv belirtecler
ile risk degerlendirmesinin bir avantaji, risk altindaki hastalarda gereksiz ve bazen
maliyetli mudahalelerin Onlenmesi olabilir. Calismamizda fetal timus voliimii
Ol¢limiinlin uygulanabilir oldugu, ek maliyet gerektirmeyen invaziv olmayan bir
belirteg olarak degerlendirmistir. Dikoryonik- diamniyotik gebeliklerde ikinci
trimesterda her bir fetus icin, fetal timus volimu 6lgimu preterm eylemi éngérmede
bir belirteg olarak kabul edilebilir (p<0,001). Calismamizin en 6nemli sonucunun bu
oldugu sdylenebilir. ikiz gebeliklerdeki birinci fetiis i¢in preterm eylemi dngdrmede
cut-off degeri 0,524cm3 sensitivite %83.3, spesifite %85.7 (AUC 0.905, p<0.001,
%95 CI 0.798-0.930 ) olarak tespit ettik. ikinci fetiis i¢in preterm eylemi 6ngdrmede
cut-off degeri 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 bulgularin birbirine yakin oldugunu
sOyleyebilir. Caligmada iki fetilisiin olmasi fetal timus volimiinin preterm eylemi

ongormedeki yerini hesaplamada karsimiza bir engel olarak géziikmekteydi. Ancak
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ayr1 ayri iki fetiisiinde timus volim degerlerinin istatistik olarak anlamli ¢ikmasi bu
engeli ortadan kaldirdi. Bu sonuglarin gelistirilmesi adina fetal timus voliimlerinin
ortalamasiin, tek tek hesaplamalara gore daha anlamli olup olmadigim1i da
degerlendirdik. Dikoryonik diamniyotik gebeliklerde ikinci trimesterda, iki fetiisiin
fetal timus voliimii 6lgiim ortalamasi da preterm eylemi éngdrmede bir belirte¢ olarak
kabul edilebilir (p=0,008). Boylece ikiz gebeliklerde iki fetlisiin timus volim
ortalamasinin preterm eylemi O6ngormede, tek tek timus volimi oOl¢imleri ile
karsilastirildiginda daha anlamli, daha spesifik oldugunu sodyleyebiliriz. Bu agidan tek
tek dlgtimle karsilastirma yerine voliim ortalamasinin karsilastirilmasini 6neriyoruz.
Ortalama timus voliimleri hesaplandiginda preterm eylemi 6ngérmede cut-off degeri
0.5310 cm3 icin sensitivite %88.9, spesifite %92.9 (AUC 0.921, p<0.001, %95 CI
0.823-0.960)olarak kabul edilebilir.

Preterm dogumu 6ngdrmede bir ¢ok belirte¢ kullanilmaktadir. Bu belirteglerin
non-invaziv yontemlerden bir kac1 haric agrisiz preterm dogumu 6ngérmede etkinligi
tartigmalidir(47). Fetal viabilite sinir1 olan 24. Haftadir.(125) Bu sebeple preterm
dogumu 6ngérmede yapilacak degerlendirmeler bu haftanin 6ncesinde olmasi tercih
edilir. Bu sebeple calisma tasariminda 18-24 hafta arasindaki gebelikler
degerlendirildi. Her ne kadar ikinci trimester son zamanlari ve ii¢lincli trimester
déneminde preterm eylem goriniyor olsa da ilk fizyopatolojik degisimler daha erken
ortaya ¢ikabilir. Ozellikle fetiisin immunitesini etkileyen maternal ve fetal hastaliklar
preterm dogumu baslatabilmektedir.(126) Bu nedenle preterm eylem fizyolojisinde,
fetiistin immiinite adaptasyonu degerlendirmek ve viabilite sinir1 dncesinde preterm
dogumu oOngormede ultrasonografi ile fetal timus voliimiinii hesapladik. Preterm
dogumda feto-maternal bulgular (servikal a¢ilma, angorjman, servikal remodelling,
uterin kontraksiyon) daha ortaya ¢ikmadan, ultrasonografik gortintileme ile fetisdaki
timus organinin hacimsel olarak kii¢iik olmasinin, preterm dogum i¢in bir belirteg

olabilecegi sonucuna vardik.

Bu arastimada diamniyotik-dikoryonik ikiz fetlslerin dzellikleri ve maternal
degiskenler degerlendirldi. Istatistik degerlendirmesinde, ¢ok degiskenli analizler
yapilarak, fetal timus boyutu ve preterm dogum eylemi arasinda istatiksel olarak

anlamli bir baglant1 saptandi. Bu tespitin literatiire yeni bir bilgi kazandirdigini ifade
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edebiliriz. Caligma grubunda, fetal timus volumi Ol¢imi, VOCAL programi
kullanilarak 6lc¢tldi ve timus volimandn erken dogumu 6ngérmede bir belirteg olarak
kullanildiginda cut-off degeri 0.5280 cm3 icin sensitivite %88.9, spesifite %78.6
olarak bulunmustur (AUC 0.883, p<0.001, %95 CI 0.762-0.980). Arastirma gruplari
degerlendirildiginde, erken dogum olan olgularda, miadinda dogum yapan olgulara
gore 1. fets timis boyutu (p<0,001), fetal timus voliim ortalamasi(p<0,001), 2. Fetiis
timus volimi(p<0,001), 1. Fetlsin dogum agirhigi(p<0,001), 2. Fetiisiin dogum
agirh@i(p<0,001) istatistiksel anlamli olarak diisiik bulunmustur. Erken dogumu
onceden hesaplayabilmek icin yapilan binary logistic regresyon analizi sonucuna gore
18-24 haftada ultrasonografide olcllen fetls timus voliminin kiguk olmasi

parametresi, 6ngori faktoru olarak kullanilabilir (p<0.008).

Cogul gebelik ve kisa serviks olan kadinlar i¢in, progesteron, 34 haftadan kisa
stirede preterm dogum riskinde belirgin bir artis, perinatal 6liim ve yenidogan yogun
bakim iinitesinin kabulii ile iligkiliydi. Bununla birlikte, cogul gebeligi olan ve vajinal
progesteron tedavisi alan kisa serviksli kadinlar i¢in, 34 haftadan 6nce preterm dogum
riskinde azalma ve solunum sikintist sendromu riskinde azalma oldugu
goriilmustiir. Bununla birlikte, bu bulgular, her durumda tek bir denemede
bulunduklari i¢in biiytik bir dikkatle yorumlanmalidir.(127) Servikal uzunluk él¢imi
ile timus volimua O6l¢imd; ucuz maliyet, kolay uygulanabilirligin, preterm eylemi
ongormede iki 6l¢iim i¢inde pozitif ortak noktalardir. Ancak timus volimu 6l¢imi ile
servikal uzunlugu karsilastiran bir ¢aligma yapilmadigindan birbirine olan iistiinliikleri

acisindan yeni ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.

Tarihsel siiregte literatiir incelendiginde fetal timusun irettigi timozin alfa-1 in
fetlis kaynakli olarak iiretildigi ve gebelik boyunca maternal serumda saptanabildigi
bilinmektedir.(128) Fetiisiin immun sistemin en 6nemli organi oldugu, neonatal ve
infant dénemde immuniteden sorumlu oldugu bilinmektedir. Pretem dogumun fetiisiin
zayif imminitesine bagli olabilecegi fikri ilk olarak 2007 yilinda yapilan
koryoamniyonit ¢alismasinda ortaya atilmistir. Bu ¢alismada Yinon ve arkadaslar
koryoamniyotitle erken dogum yapan olgularin neonatal donemde 6zellikle ¢ok diisiik
dogum agirhigi olanlarda timus boyutunun azaldigini saptadilar. PPROM’lu 21

olgunun incelendigi aragtirmada 13 olgunun ultrasonografik fetal timus boyutu
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Olclimlerinin nomogramlara gore 5 percentil altinda oldugu saptanmis. Bu olgularin 9
unda koryoamnionit saptandi. Istatiksel olarak koryoamnionit ve kiicik fetal timus
boyutunun preterm dogum agisindan anlamli olarak degerlendirilmistir. Sonug olarak
fetal timusun Olclilmesi, erken preterm PROM vakalarinda erken koryoamniyonit
tanisin1 ongorebilecegini bildirdiler. (129) Preterm eylemi dngdrmede fetal timus
voliminln belirteg olabilecegini bu ¢alismayla ortaya koymaktayiz. 2008 de
yayinlanan bir derlemede intrauterin enfeksiyon ve PPROM un fetail timik involiiyona
yol agabilecegini bildirmektedir.(130) Melville ve arkadaslarinin koyunlar iizerinde
yaptig1 bir hayvan calismasinda ise intrauterin inflamasyonun fetal timus dokusu
tizerindeki etkileri net olarak belirtilmis, CD8 T hiicrelerinin timus bilesimini
degistirdigi saptanmistir. Ayrica CD4 T hiicrelerin gelisimi ve-veya aktivasyonunu
etkiledigi bulunmustur. Boylelikle koryoamniotitin timusta yaptigi degisimin
patofizyolojisi belirlenmistir.(131) Yine fetal inflamatuar yanit sendromunu (FIRS) ile
fetal timus boyutunu inceleyen bagka bir ¢alismada koryoamniyonitin FIRS a neden
oldugu ve bu inflamatuar siirecgte fets timus boyutunun azaldig bildirilmistir. PPROM
olmayan olgularda fetal timus voliimii 6l¢climiiniin preterm eylemi 6ngorebilecegi ifade
edilmektedir.(132) Bu caligsma ile dikoryonik- diamniotik ikiz gebelikler gibi spesifik
gruplarda bile preterm eylem o6ngorisunde fetal timus volum 6lgiiminin
uygulanabilirligi  kanmitlanmistir.  Birinci  trimester  timus  biiyiikliigiiniin
degerlendirilmesi ve maternal hastaliklar ile fetal sonuglar arasindaki iligkinin
degerlendirildigi 2016 yilinda yayinlanmis bir makalede maternal diabet, romatizmal
hastalik ve preterm eylem oOzelliklerinin fetal timus voliimiinii ile iligkili oldugu
bildirilmistir. Ancak ¢alismanin retrospektif yapilmasi ve fetal timus volimi
Ol¢imiiniin iki boyutlu yapilmasi en zayif yonleridir. (133) Bizim ¢alismamiz bu
aragtirma sonuglarin1 destekler nitelikte olup, kanita dayali tip perspektifinde
degerlendirldiginde, preterm eylem 0Ongorisu olarak daha etkilidir. Ayrica
arastirmamiz, belirlenen fetal timus volim siir degerleri bakimindan diger

calismalardan ayrilmaktadir.

Tekiz gebeliklerin degerlendirildigi bir baska c¢alismada 18-23 hafta 6 gin
arasinda ikinci trimesterda fetal timus voliimii dl¢timleri yapilmistir. Preterm eylemi
ongormede etkili olup olmadigi ve kotii obstetrik sonuglarla timusun iligkisi

degerlendirildi ve ikinci trimester fetal timusun sonografik degerlendirmesi, preterm
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eylem, SGA ve gebelikle iliskili hipertansiyon riski yiiksek olan hastalar
tammlamamustir . Ikinci trimester ayrintili ultrasonografi taramasinda rutin timus
Olclimii, preterm dogum ve diger olumsuz sonuglarin tahmini i¢in klinik olarak yararh
olmadig1 sonucuna varmustir.(134) ikiz gebelikleri degerlendirdigimiz ¢alismamizda
ayni haftalardaki hastalar degerlendildi ve timus voliim 6l¢giimiiniin erken dogumu
Ongoren bir belirteg olabilecegini saptadik. Bahsi yukarida gegen bu makale ile,
calisma veri sonuglarimiz celismektedir. ikiz gebelik olmast, iki fetal timusun ayri ayri
preterm eylem iizerine degerlendirilmesi ve bununla birlikte fetal timuslarin
ortalamasinin da preterm eylemi Ongorebiligini bildirmekteyiz. Her bir fetiis ve

ortalamasi olmak iizere tiim timus volumu sonuglarimiz bizi desteklemektedir.

Erken gebelikte maternal timusta COX-2 ve AKR1B1 dimer ekspresyonunun
yukari regiile edildigini bildiren koyunlar {izerinde yapilan bir arastirmada, erken
gebelik sirasinda timusun immiinomodiilasyonda yer aldigi ve erken gebeligin
maternal Uzerindeki etkilerini gosterdigini diisiinmektedirler.(135) Arastirma
konumuzda, ikinci trimester déneminde, kuclik fetal timus volimuniin materno-fetal

preterm dogum {lizerinde etkisi oldugunu sdyleyebiliriz.

Parry ve arkadaslarinin spontan preterm dogum i¢in potansiyel biyobelirtegleri
belirlemek i¢in servikovajinal sivi proteomik analizini yaptig1 ¢caligmada, hedeflenmis
proteomik analizler i¢in kullanilan kararli izotop etiketli proteinleri (Cadherin 1; type
1 preprotein, Calreticulin precursor, SerpinB7, Glia derived nexin isoform ¢ precursor
gibi )kullanmiglardir. SPTB vakalarindan alinan servikovajinal sivi numunelerinde
daha yiiksek seviyelerde tespit edilen proteinlerin ¢ogu hiicre dig1 matris proteinleridir
ve / veya hiicre zar1 fizyolojisini diizenler. Bunlarin preterm eylemi 6ngérmede belirte¢
olarak kullanilabilmesi i¢in daha fazla caligmanin yapilmasi gerektigi sonucuna
varmiglardir.(136) Servikovajinal orneklemeler ve bunun gibi invaziv islemlere
nazaran girisimsel olmayan yontemlerin se¢imi maliyet analizi, uygulanabilirlik
acisindan avantaj saglamaktadir. Calismamizda ultrasonografi sirasindan kolaylikla
uygulanabilen timus volum oOl¢iml ile preterm eylem 6ngorisu belirlenebilir.
Ozellikle diamniotik- dikoryonik ikiz gebelikler gibi spesifik bir grubun preterm
eylem belirteci olarak fetal timusun belirlenmesi bu kapsamda ¢ok énemlidir.
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Arastirmanin giiclii yonleri ve simirlayicilar:

Yapilan ol¢timlerin tek bir hekim tarafindan yapilmasi, aragtirmaya segilen
preterm eylemin sik goriildiigii spesifik bir grup olan ikiz gebeliklerin olmasi,
Uygulanabilirlik agisindan kolay olmasi, ek maliyet gerektirmemesi, rutin tarama
sirasinda yapilabilecegi i¢in ek vizit gerektirmedigi ve olgu i¢in ek zaman kaybinin
olmamasi, prospektif tasarlanmis olmasi, tek fetiislii gebeliklere gore iki fetiisiin ayr1
ayr1 degerlendirilebilmesi ve fetiislerin timus voliim ortalamalarinin da preterm eylem
ongoriisiine katkis1 ¢calismay1 giiglii kilmaktadir. Ultrasonografiye entegre kullanilan
VOCAL programimin yanilma payi, calismanin limitasyonlarini belirlemektedir.
Arastirmamizda kullanilan olgu sayisinin smirli olmast nedeniyle bu hipotezin

desteklenmesi i¢in daha genis olgu serili ¢calismalara ihtiyag¢ vardir.
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6. SONUCLAR ve ONERILER

Dikoryonik-diamniyotik ikiz gebeliklerde spontan preterm eylem gelisimini
ongdrmede fetal timus voliimii 6l¢limil bir belirte¢ olarak bulunmustur. Fetal timus
hacminin kii¢lik olmasi, preterm eylem gelisen gebeliklerde erken dogumu 6ngérmede
anlamli bir parametre olarak saptadik. Timus hacminin VOCAL programi esliginde
ultrasonografi ile dlgiilen fetal timus voliimiiniin erken dogum 6ngoriisii agisindan bir
belirteg olarak kullanildiginda cut-off degerinin 0.5310 cm3 igin sensitivite %88.9,
spesifite %92.9 olarak bulunmustur (AUC 0.921, p<0.001, %95 CI 0.823-0.960).

Ikiz gebeliklerde, gelisebilecek preterm eylemi tahmin etmek amaciyla yapilan
binary logistic regresyon analizi sonucuna gore,18-24 haftalar arasinda 6lculen fetal

timds hacminin diisiik olmasi parametresi prediktif faktor olarak kullanilabilir.

Ikinci trimester fetal timus voliimiine bakarak, ikiz gebeliklerde preterm eylemi
erken donemde Ongorebiliriz. Boylece ayrintili ultrasonografi sirasinda kolaylikla
uygulanabilecek fetal timus volumu Olcumi ile, baslanmasinin yararli oldugu
kanitlanan progesteron hormonu, proflaksi amaciyla anneye baslanabilir. Boylelikle
maternal-fetal morbiditeyi azaltip, mortaliteyi Onleyebiliriz. Arastirma sonucumuza
gore; dikoryonik-diamniotik ikiz gebeliklerde 18-24 hafta arasinda rutin fetal
ultrasonografik taramaya timis hacminin 3 boyutlu 6lgimini de ekleyerek, preterm
eylemin rutin obstetrik bakida Ongoériilebilecegi ve tarama progragmanina dahil

edilebilecegini diislinliyoruz.
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