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ONSOZ

Uzmanlik egitimim siiresince bana bilgi ve tecriibeleri ile yol gdsteren, uzman
olmamda biiyiik emekleri olan hocalarima saygilarimi sunar, tesekkiir ederim.

Asistanligim siiresince ailemden ¢ok kendileri ile vakit gecirdigim iyi ve
kotii glinimde yanimda olan sevgili asistan arkadaslarima, birlikte ¢alistigim tiim
hemsire ve personel arkadaslarima tesekkiir ederim.

Zor sartlar altinda beni biiyliten, okutan ve biigiinlere gelmemde ¢ok biiyiik
katkilart olan ¢ok sevdigim kiymetli annem, babam ve kardeslerime sonsuz tesekkiir
ederim.

Asistanligim siiresince iyi ve kotli giinlerimde yanimda olan, ndbetlerde

yalniz birakmak zorunda kaldigim sevgili esime, canim ogluma sevgilerimi sunarim.

Zeki DOGAN



OZET

15-24 HAFTA GEBELIiGi OLAN HASTALARDA FETAL TiMUS
VOL}"{Ml’3 iLE iLERiV GEBELH( HAFTALARINDA iNTRAUTERiN
GELISIM KISITLILIGI GELIiSiMi ARASINDA iLiSKi VAR MIDIR?

Amag: Intrauterin gelisim kisitliligi (IUGR), genetik veya gevresel faktorler
nedeniyle fetal bliylime potansiyelinde beklenen basariya ulasamayan fetiisii ifade
eder. Amag¢ IUGR gelisecek fetuslarda timiis voliimii 6lglimii yaparak, timiis voliimii
Olclimiiniin ileri gebelik haftalarinda ITUGR gelisimini 6ngdrecek bir parametre
oldugunu gostermektir.

Gere¢ ve Yontem: Bu caligma prospektif klinik bir aragtirma niteligindedir.
01 Mart 2017 - 30 Mart 2018 arasinda, Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi,
Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali, Obstetri poliklinigine bagvuran 18-35
yas arasi herhangi bir sikayeti olmayan gebe olgular ¢alismaya dahil edildi. Tim
katilimcilarin gravida, parite, BMI, yas, bagvuru sirasindaki kan basinglari, EFW
Olciimii kaydedildi. Ayni vizitte VOCAL programui ile Olgiilen fetal timus voliimleri
ve gebelik haftas1 kaydedildi. Olgular gebelik siirecinde takip edildi ve IUGR
gelisimi, dogumun oldugu gebelik haftasi, dogum sekli, cinsiyeti, herhangi bir
gebelik komplikasyonu olup olmadigi, dogum kilosu ayri ayr1 kaydedildi. Tim
veriler SPSS 13.0 programinda kodlanarak girildi. Mann-Whitney U testi, Ki-kare
Testi ile istatistiksel analiz yapildi. Sinir deger belirleme i¢cin ROC curve analizi
kullanildi. ITUGR goriilen ve goriilmeyenlerin verileri karsilagtirildi.  Timus
voliimiiniin IUGR 6nceden belirleyebilmesi durumu binary logistic regresyon analizi
kullanilarak test edildi. %95 giiven diizeyinde (P<0,05) istatistiksel olarak fark
oldugu tespit edilmistir.

Bulgular: Arastirma kapsaminda toplam 100 olgu degerlendirildi. Bu
olgularn 5 tanesi takiplere gelmedigi i¢in, 13 olgu da bagka gebelik
komplikasyonlart gelistigi i¢in degerlendirme dig1 birakildi. Toplam 6 hastada IUGR
gelistigi gorilldii. [IUGR gelisen olgularda, hi¢ komplikasyon gelismeyen olgulara
gore fetal timiis boyutu istatistiksel anlamli olarak diisiik bulunmustur. Arastirma
grubunda VOCAL programi kullanilak Olgiilen fetal timus voliimiinlin gebelikte
IUGR komplikasyonu gelisme ac¢isindan belirte¢ olarak kullanildiginda sinir deger
0.1645 Cm3i<;in sensitivite %89.5, spesifite %50 olarak bulunmustur (AUC 0.789,
p=0.019, %95 CI 0.649-0.930). Gebelikte IUGR gelisimini 6nceden 6ngoérebilmek
agisindan yapilan binary logistic regresyon analizi sonucuna gore 15-24 haftada
Olciilen fetal timiis voliimiiniin diisiik olma parametresi prediktif faktor olarak
kullanilabilir (p=0.041).

Sonug¢: Bu ¢alismamizin sonucunda ikinci rimester taramasina timiis voliimii
Olciimii ekleyerek IUGR gelisini 6ngdrebilmemiz miimkiin olmaktadir. Boylece
riskli hasta grubunu saptayarak, bu gebelerin yakin takip altina alinmasini ve bu
hastaliktan olusan fetal mortalite ve morbiditenin azaltilmasi saglanmig olacaktir.

Anahtar Kelimeler: Fetal timus voliimii, Intrauterin gelisim kisithlig



SUMMARY

IS THERE A RELATIONSHIP BETWEEN FETAL THYMUS
VOLUME AND INTRAUTERIN GROWTH RESTRICTION IN ADVANCED
PREGNANCY WEEKS IN PATIENTS WITH 15-24 WEEKS PREGNANCY?

Objective: Intrauterine growth restriction (IUGR) refers to the fetus that does
not achieve the expected success in fetal growth potential due to genetic or
environmental factors. The aim is to show that thymus volume is a parameter that
predicts the development of IUGR in advanced gestational weeks by performing
thymus volume measurement in fetuses that will develop IUGR.

Material and Methods: This study is a prospective clinical study. Pregnant
women aged between 18-35 years who were admitted to the Obstetrics clinic of the
Department of Obstetrics and Gynecology, Faculty of Medicine, Karadeniz
Technical University between 01 March 2017 and 30 March 2018 were included in
the study. Gravida, parity, BMI, age, blood pressures and EFW measurements of all
participants were recorded. Fetal thymus volumes and gestational week measured by
VOCAL program were recorded at the same visit. The cases were followed up
during pregnancy and IUGR development, gestational week of delivery, type of
delivery, gender, presence of any pregnancy complications and birth weight were
recorded separately. All data were entered and coded in SPSS 13.0 program. Mann-
Whitney U test and Chi-square test were used for statistical analysis. ROC curve
analysis was used for limit value determination. Data with and without IUGR were
compared. IUGR prediction of thymus volume was tested using binary logistic
regression analysis. It was determined that there is a statistical difference at the 95%
confidence level (P<0.05).

Results: A total of 100 cases were evaluated. Five of these cases were
excluded from follow-up, and 13 cases were excluded because of other pregnancy
complications. It was seen that IUGR developed in 6 patients. Fetal thymus size was
found to be significantly lower in patients with IUGR compared to those without
complications. When the fetal thymus volume measured using VOCAL program in
the research group was used as a marker for the development of IUGR complication
in pregnancy, for the limit value of 0,1645 the sensitivity was found to be 89.5%,
specificity was 50% (AUC 0.789, p = 0.019, 95% CI 0.649-0.930). According to the
results of binary logistic regression analysis in order to predict the development of
IUGR in pregnancy, the parameter of low fetal thymus volume measured at 15-24
weeks can be used as a predictive factor (p = 0.041).

Conclusion: As a result of this study, it is possible to predict the occurrence
of IUGR by adding thymus volume measurement to the second trimester screening.
Thus, by identifying the risky group of patients, close monitoring of these pregnant
women and reducing fetal mortality and morbidity caused by this disease will be
ensured.

Key Words: Fetal thymus volume, Intrauterine growth restriction
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1. GIRIS VE AMAC

Intrauterin gelisim kisithlign (IUGR), genetik veya cevresel faktorler
nedeniyle fetal biiyiime potansiyelinde beklenen basariya ulasamayan fetiisii ifade
eder. TheAmericanCollege of ObstetriciansandGynecologists (ACOG);
Intrauterin Gelisimkisithiligmi (IUGR) tahmini fetal agirligin gestasyonel yas icin
10. persentilin altinda olmasi olarak tanimlamistir (1).

Sorunun kaynagi, fetal, plasental veya maternal olabilecegi gibi, bunlardan
birkaginin igige girmesiyle de miimkiin olmaktadir.Dogum Oncesi bakimin ana
odagi, bir fetiisiin biiylime kisitlamasi agisindan risk altinda olup olmadigini
belirlemek ve biiylimeyi kisitlayan fetusu tanimlamaktir. Bu 6nemlidirgiinkii bu
fetuslar artmis olumsuz perinatal sonug riski altindadir. EK olarak, IUGR,
hipertansiyon, hiperlipidemi, koroner kalp hastalig1 ve diabetesmellitus gibi bazi
yetiskinlerde ortaya cikan hastaliklarin bir Onciisii gibi goriinmektedir (Barker
hipotezi) (2).

10.persantilin altinda dogum agirligina sahip birgok bebek, patolojik
olarak biliylime kisithiligi gostermez, fakat bazi biyolojik faktdrlerden dolayi
yalnizca diisiik tahmini agirliga (EFW) sahiptirler. Gergekte gebelik yasina gore
kiigiik(SGA) tanis1 konan bebeklerin %25 ile 60’mnin annenin etnik grubu,
paritesi, agirligi, boyu, goz Oniine alindiginda herhangi bir biiyiime kisitliligi
olmadig: gorildi (3).

[UGR olan gebelikler riskli ve perianatal olumsuz sonuglarla
karsilagilabilen gebeliklerdir. Bu nedenle hem morbidite ve mortaliteyi etkilemesi,
hem de saglik harcamalarimin yiiksek olmasi sebebiyle uygun sekilde takibinin
yapilmasi gereklidir. Ileri gebelik haftalarinda IUGR olabilecek bebekleri dnceden
taniyabilmek amaciyla hala bir¢ok calisma yapilmaktadir. Simdiye kadar yapilan
caligmalarda  dnceden  IUGR  tamistmt  koyabilecegimiz,  tedavisini
diizenleyebilecegimiz iyi bir test ya da biyokimyasal marker bulunamamis, bu
amacla hala caligmalar devam etmektedir. [IUGR olan bebekleri 6n gormede fetal
timiis Ol¢limiiniin yerinin oldugunu diislindiiren az sayida calisma mevcuttur.
Ulkemizde Ekin A. ve arkadaslarinin yaptifi bir ¢alismada 24-40. Gebelik
haftalar1 arasinda 150 saglikli 150 ITUGR bebege sahip gebenin timiis transvers

cap1 karsilastirilmig; sonug¢ olarak intrauterin biiylime kisithlig fetal timiis
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boyutuyla ile iliskili, ve kiigiik bir fetaltimus, IUGR olan gebeliklerde olumsuz
perinatal sonuglarin erken bir gostergesi oldugu gorilmistir (4). Aym
sekildeCromi A. ve arkadaslarinin yaptigi baska bir c¢alismada intrauterin
beslenme yetersizligine bagli timiis boyutunun IUGR ile ile iliskili oldugu
goriilmiistiir (5).

Bu galismayla 2. trimesterdefetaltimus boyutunun ultrasonografik olarak
Olctilerek, IUGR gelisme olasiligimin 6ngoriilmesi amaglanmaktadir. Bu sayede
riskli hasta grubunu saptayarak, bu gebelerin yakin takip altina alinmasini ve bu
hastaliktan olusan fetalmortalite ve morbiditenin azaltilmas: saglanacaktir.

Bu amagla daha 6nce yapilmis ¢alismalardan farkli olarak 15-24. hafta
rutin fetalultrasonografik taramaya timiis voliimiiniin 3 boyutlu hesaplanmasini da
ekleyerek IUGR taramasinin da yapilabilecegini diisiiniiyoruz. Daha 6nce yapilan
calismalarda timiis Ol¢iimii daha ileri gebelik haftalarinda yapilmis ve bu
haftalarda tani alan hastalar i¢cin IUGR tanisini 6dngérmek ve kotii perinatal
sonuclart 6nlemek icin yeterli zaman kalmamistir. Ayrica ¢alismalarda Slgiilen
timiistransvers capindan ziyade voliim oOl¢iilerek daha objektif 6l¢iim yapilmasi
amaglanmistir. Bu dogrultuda bakildiginda literatiirde boyle bir ¢aligma
bulunmamaktadir.

Bu calismamizin sonucunda IUGR ile timiis boyutu iliskisini
belirlendiginde, riskli hasta grubunu saptayarak, bu gebelerin yakin takip altina
alinmasini ve bu hastaliktan olusan fetalmortalite ve morbiditenin azaltilmasini

saglanmig olacaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1 Intrauterin Gelisim Kisithhig

2.1.1. Tammm

Fetusun biiyimesi, ard arda gelisen doku ile organ farklilasmasi ve
olgunlagsmas1 olarak tanimlanmaktadir. Fetal biiylime tce ayrilir; ilk
trimesterdehiperplazi, ikinci trimesterdehiperplazi ve hipertofi, liclincii trimesterde
ise biiyiime sadece hiicresel hipertrofi ile gerceklesir. Bu son evrede onemli
miktarda yag ve glikojen depolanmaktadir. 15. Haftada g/giin, 24. Haftada 15-20
g/giin, 34. Haftada 30-35 g/giin biiylime beklenmektedir. (6).

Gelismis tilkelerdeki canli dogumlarin yaklasik %3-10’unu ve gelismekte
olan iilkelerde ise %15-20’sini Diisiik dogum agirhigi olan fetuslar
olusturmaktadir ve 6lii dogumlarin %69,6’s1, neonatal Sliimlerin ise %66,4’1 bu
fetuslardan olusmaktadir. Diisiik dogum agirliginin en sik nedeni ise IUGR olarak
goriilmektedir (7). Erken 6lii dogumlarin %53°1 ve term 6li dogumlarin %26°s1
gelisme geriligi olan fetiislerden olusmaktadir. SGA olan fetiislerde sezaryen ve
erken dogum indiiksiyonu oranlarinin oldukga arttigi bildirilmistir (8). Beklenen
dogum agirliginin gestasyonel hafta ig¢in 10. persantil ve altinda olmasi IUGR i¢in
stk kullanilmaktadir. Fakat baska persantil degerleride kullanilmaktadir.
Ortalamanin iki standart sapma altinda olmasi veya 3, 5 ve 25. persantilin altinda
olmasi alinan degerlerdir (9,10). Persantil oranlar diistiriildiikge, gercek hastalarin
yakalanma oran1 artarken bu durum riskli birokfetusun tani alamamasina neden
olmaktadir. 10. persantilin altinda iken Ozelliklede 3.persantilin altinda ise

perinatalmorbidite ve mortalitenin arttig1 bildirilmistir (Resim 1) (11,12).
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Resim 1. Dogum agirligi ile perianatal morbidite mortalite arasindaki iligki
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2.1.2. Terminoloji

Intrauterin  gelisim kisithligmin  klinik 6nemini ilk olarak ele alan
Lubchenco (1968) ve arkadaslari olmustur. Gestasyonel haftaya gore dogum
kilolarinin grafiklerini ¢ikarmis ve yiiksek perinatal mortalite ve morbidite
oranlarini tanimlamistir(13,14). O tanimlamalardan sonra makalelerde ve
kitaplarda kendine yer bulmustur. Normal gelisim gosteremeyen fetiis ve
yenidoganlar1 siniflamak ve tanimlamak i¢in halen net ve ortak bir terminoloji
bulunmamaktadir. ACOG en son 2013 yilinda giincelledigi “Fetal Biiylime
Kisitliligr” kilavuzunda fetal biiylime kisitliligi (FBK) veya intrauterin gelisim
kisithiligi (IUGR) durumunu, tahmini fetal agirligi gestasyon yasma gore 10.
persentilin altinda olan fetiisleri tanimlamak i¢in kullanmistir ve bu tanim sonrasi
“modern obstetrideki en yaygin ve komplike problemlerden biri” olarak
eklemistir. SGA terimi ise dogum tartis1 gestasyonel yasa gore 10. persentilin
altinda olan yenidoganlar i¢in tanimlanmistir (15). Bu tanim IUGR i¢in, Amerika
Birlesik Devletleri’nde en yaygin kullanilan ve tercih edilen tanimlama olmustur.
Bir diger cemiyet olan The Royal College of Obstetricians and Gynaecologists
(RCOG) 2013’te giincelledigi kilavuzunda SGA ve IUGR tanimlar1 arasinda
ayrim yapmamis ve SGA fetiisli, tahmini fetal agirligin veya fetal karin gevresi
(AC) oOl¢iimiiniin  10. persentilin altinda olmasi seklinde tanimlamistir(16).
Kanada’da faaliyet gosteren Society of Obstetricians and Gynecology of Canada
(SOGC) ise IUGR igin derledigi klinik kilavuzunda SGA ve IUGR olan fetiisleri
tahmini fetal agirligin 10. persentilin altinda olmasi olarak tanimlamistir. Bunlarin
arasmdaki fark ise IUGR olan fetiislerin patolojik bir siirece maruz kalarak kendi
biyolojik biiylime potansiyeline erisemeyen; SGA olanlarin ise organik bir
patolojinin bulunmadigi ve sadece normal biyolojik faktorlere bagli olarak

bliylime altinda kalan fetuslar oldugunu belirtmistir (17).

2.1.3. Normal Fetal Biiyiime Ve Patofizyolojisi

Fetal biliylime, fetusun Onceden belirlenmis biiylime potansiyelinin
etkilesimini ve fetiisiin, plasenta ve annenin sagligiyla modiilasyonunu
yansitir. Niifusa dayali nesiller arast1 dogum agirligi arastirmalari, genetik

faktorlerin dogum agirligindaki degisimin ytlizde 30 ila 50'sini olusturdugu, geri
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kalaninin ¢evresel faktorlerden kaynaklandigini gostermistir (23-25). Maternal
genler dogum agirligini baba genlerinden daha fazla etkiler, ancak her ikisinin de
bir etkisi vardir.

Fetal biiyiime hizi, belirli bir zaman araliginda seri biyometrik dlgiimlerle
ortaya ¢ikan hiz olarak tanimlanir. Bireysel biyometrik Olglimler agisindan,
biparietal ¢ap, bas ¢evresi, femur uzunlugu ve abdominal ¢evredeki degisme orani
baslangigta sirasiyla 13, 14, 15 ve 16 haftada zirve yapar ve daha sonra 19 ila
22'de ikinci bir ivmeye sahiptir (26).

Fetusun gelismesi ve biliylimesi yapilan ¢aligmalarda ardisik {i¢ evreye
ayrilmistir (18,19). Birinci evre; gestasyonun ilk trimester boyunca gergeklesen
hiicresel hiperplazi faz1 ve hiicre sayisinda hizli yiikselme ile tanimlanir. Ikinci
evre; hem hiicre sayisinda hem de boyutunda artisla seyreden ve 3.trimestere
kadar devam eden hiicresel hiperplazi ve hipertrofi evresidir. 3.trimesterde ise
hiicresel hipertrofi fazidir ve hiicre boyutunda hizli artig goriiliir. Glikojen ve yag
biiyiik 6l¢iide bu son evrede depolanir. Bu ii¢ hiicre biiyiime fazina karsilik gelen
fetal biiyiime oranlar sirasiyla 15. haftada 5 g/giin, 24. haftada 15-20 g/giin ve
34. haftada 30-35 gr/giin olarak gosterilmistir (20). Fetomaternal bileske yani
plasentanin basarili bir sekilde gelismesi fetal biiyiimenin de saglikli bir sekilde
olacaginin gostergesidir. Birinci trimesterde sitotrofoblastlardan kaynaklanan
vililer, maternal dolagim ile intervilloz bosluk arasi vaskiiler baglantiyr saglayan
desiduay1 uterusa baglayarak plasenta ladezyonu saglarlar. Plasental biiyiimenin
gerceklesmesi i¢in anneden daha fazla madde gecisi olmasi, fetomaternal
bileskenin endokrin ve parakrin mesajlagsmasiyla saglanirken bu plasental
perflizyonun da artmasina sebep olur. Maternal-fetal degisimin primer plasental
ylizii villozt rofoblastlardir. Gebeligin 16. haftasinda direng az miktardadir ¢iinkii
maternal mikrovilluslar ve fetal bazal tabaka arasinda mesafe 4 mikrondur ve bu
pasif diflizyon olanak saglar. Yiizey alaninin genislemesiyle aktif transplasental
transportun kapasitesi artar. Spiral arteriyolerin trofoblastlar tarafinca invazyonu
sonucunda muskuler tabakasini kaybeder ve bu siireg fetal ylizdede villoz vaskiiler
dallanma ile devam eder. Bu durum plasental damarlarda diisiik direngli bir
vaskiiler yatak olusturarak kanin gecisini arttir. Plasentadaki anjiogenez bu
direncteki azalmaya iki yolla ile iliskilendirilir. Birincisi, ilktrimesterde olusan

vaskiiler dallanma sayisindaki artistir. Digeri ise ikinci trimester sonunda ek



dallanma olmaksizin mevcut plasental vaskiiler agin elongosyonu ile olusur. Bu
olusumlar sonucunda dogumda yaklasik 600 ml/dk maternal kardiak output
yaklasik 12 m2’lik plasental degisim yiizeyine sahiptir. Aminoasitler aktif
transport ile taginirken, protein sentezi ve kas kiitlesinden esas sorumludur. Glikoz
ilk siradaki oksidasyona ugrayan molekiildiir. Aminoasitler ve glukoz insiilin-
benzeri biiyiime faktorleri araciligiyla dikey fetal bliyiimeyi hizlandirirlar. Yag
asitleri ise hiicre membraninin olusumunda etkilidir. Membranin akiskanligi ve
gecirgenligi igin gereklidir. Ayrica yag asitleri prostaglandinler, tromboksanlar ve
l6kotrienler gibi  Onemli bilesiklerin  6nciill maddesidir (21). Fetusa
kanumblikalven araciligiyla giris yapar ve bu besinden ve oksijenden en zengin
kandir. ilk karsilasilan sant yapist duktus venozusdur. Miad bir fetusta umblikal
vendz kan akiminin %18-%25’1 duktus venozustan yiiksek akim hiziyla gegerek
sag atriuma ulasir; %55’1 dominant sol hepatik lob ve %20’si sag hepatik loba
dagilir. Sag atriumdaki kan akimlarinin yonii ve hizi farkhidir. Bu farkliliklar
vendz kani reoksijenizasyonu ve degisimi icin plasentaya yoOnlendirirken,
besinden zengin kanin sol ventrikiil, myokard ve beyin gibi hayati organlara
yonlendirir. Kan dolasiminin diizenlendigi bu siire¢ ayricalikli akim (preferential
stream) olarak adlandirilir (22).

Fetiisiin biiyiime potansiyeli genetik olarak kodlanmigtir ve annenin viicut
kitle indeksi ve etnik kokenle iligkilidir. Dogumdaki fetal boyuta ulagmas1 genetik
kodlanma diginda plasental, maternal ve fetal faktorlerle daha da harmanlanarak
dogumdaki fetusa 6zgii boyuta ulasmaktadir. Baz1 mekanizmalar, fetiisiin biiylime
potansiyeline  erismesini  maternal-plasental-fetal  {initenin ~ kompansatuar

kapasitesini etkileyerekdiizenledigini gostermistir.(8)

2.1.4. Fetal Oksijenizasyon

Ugiincii trimesterdefetal kanin maternal kana gore daha diisiik oksijen
saturasyonu ve PO2 degerine sahip olmasifetal fizyoloji ana komponentlerinden
bitidir. Maternal kandaki PO2 degeri 100 mm Hg ve oksijen saturasyonu %96
iken umblikalven ile fetlise tasman kandaki PO2 degerleri ve oksijen
saturasyonu%81 ve 35 mm Hg’dir. Fakat fetal vaskiiler dolasimin yapisina bagh
olarak tiim fetal organlar umblikal venden daha diisiik saturasyon ve PO2

degerlerine sahiptir. Ugiincii trimesterdaki saturasyon degeri postnatal yasamda
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gelisebilecek ciddi hipoksik durumu belirleyecektir (28). Gebelik haftasi arttikga
fetal oksijenizasyon diismektedir veumblikal venéz kandaki ortalama PO2 ve
oksijen saturasyonu mid-gestasyonda terme goére belirgin olarak yiiksek
seyretmektedir. ITUGR genellikle diisiik umblikalPO2 degerleriyle ve vendz
oksijen saturasyonu koreledir. Umblikal arter pulsatilite indeksi(PI) 2 SD tizerinde
ve anormal fetal kalp hizi paterni olan fetiislerde umblikal ven oksijen
saturasyonu ve igerigi fetalviabilite sinirlarina yakindir (29).

Umblikal damarlarda akimin yavaslamasi umbilikalvendeki PO2 degerini
yiikseltmektedir. Yapilan deneysel bir ¢alisma akimin yavasladiginda PO 2
dengesini daha kolay kurabileceginden PO 2 degerlerinde yiikselme oldugunu
gostermistir (30).

2.1.5. Hipoksiye Fetal Yamt

Fetlis Akut bir hipoksi durumunda tahmin edilebilir yanit vermektedir.
Kandaki oksijen basinci diiserken, kan akimi kalp ve beyne dogru artirilir, ancak
kalp debisi ve plasental kan akimi sabit kalacaktir. Bu hipoksi durumunda, kalp
debisi digerfetal organlardan SSS ve kalbe dogru yeniden dagitilacak sekilde
diizenlenir. Bu organlara yonlendirilen kan miktart hiperbolik olarak artarken
arteryel oksijen igerigi de diisecektir. (31) SSS ve kalbe giden kan miktarini
arttirmak ya da en azindan sabit tutacak sekilde kan miktarinin dagitilmasi
hipoksiye karsi basarili bir savunmadir. Busavunma mekanizmasi, organlarin
ulasabilecegi maksimum dolasim seviyesinde duraklar.(28) bunun sonucunda
myokard hipertrofiye olur ve santral venoz basing yiikselir.(32). Hipoksi durumda
oksijenden zengin kanin daha Once anlatildigi gibi “ayricalikli akim
(preferentialstream)” ile beyin, kalp, adrenal bezler ve dalak gibi hayati organlara
yonlendirilmesiyle kas, barsak, bobrek, karaciger ve benzeri gibi daha az 6nemli
organlara giden kan seviyesi diiser (33, 34). Ozellikle bu organlardan karaciger
perfiizyonunun %30’a kadar geriler. Bu hipoksi durumunda diisiik fetal agirhigin
karaciger protein sentezinin azalmasina bagl olabilecegi ongoriilmektedir (35,
36). Tim bu olaylarin sonucunda fetal umblikal arter (UA), orta serebral arter
(OSA) ve maternal uterin arter ile plasental disfonksiyonun kardiyak etkilerini

yansitan prekordiyal venler (ozellikle duktusvenozus) bir takim degisiklikler



gosterirler.(37,38). Bu nedenledir ki UA kan akiminda direng artigi ve OSA akimi

direncinde azalma goriiliir.(39)

2.1.6. Plasental Histopatoloji

Plasentasyon anomalileri birgok gestasyonel bozuklugun sorumlusudur
(40). Erken baslangicli TUGR olan fetiislerin plasentalarinda bazi histopatolojik
patolojiler saptanmustir bunlar; infarktiis, koryonikvillit, kronik koryoamniyonit,
membran nekrozu, artmis niikleuslu eritrositler, artmis sinsisyal diiglimlenme,
villoz maturasyonda artis ve fetaltrombozdur. Patolojik ozellik gosteren bu
plasentalarda, adiposit farklilasmasinda artis ve insan plasental mezenkimal
stromal hiicrelerinin (pMSCs) neden oldugu endotelyal farklilasmasinda azalma
belirlenmistir (41). Gebelik boyunca yeterli plasentasyon ve fetal biiylimenin
saglanmasi i¢in Onemli rol oynayan endotelyal progenitor hiicreler (EPCs)
maternal kandaki seviyesi normal bir gebelikte yiikselirken; erken gebelikte
saptanabilir diizeye ulasir ancak {igiincii trimesterde daha ¢ok yiikselir. IUGR ile
komplike olmus gebeliklerde bu hiicrelerin artis1 bozulmustur (41). Fetoplasental
vaskiiler sistem ve rezistansi yalnizca otonomik bir takim sistemlerle regiile edilir.
Diger taraftan, lokal fetoplasentalendotelyal hiicreler tarafindan salinan
mediyatdrler tarafinca da regiile edilir. Iste bu mediyatorlerin iiretimi IUGR
fetuslarda bozulur ve vazokonstriiksiyona neden olur. Bununla birlikte bu
gebeliklerin plasentalari, fetoplasentalvaskiiler rezistansta artisa yol acan
damarlarin, koryonik villilerin igerisine anormal dallanma, incelme ve elongasyon

gostererek normal plasental morfolojiden yapisal olarak farklilasmistir (42).

2.1.7. Epidemiyoloji

IUGR tiim gebeliklerin %5-10’unu etkilemektedir (43). [UGR insidansi
popiilasyonlar arasinda degisiklik gosterir ve gebelik yasi azaldik¢a artar. Ek
olarak, literatiiri yorumlamak zordur, ¢ilinkii bazi ¢aligmalar gebelik yasi igin
kii¢iik terimini (SGA) kullanmaktadir, bu hem IUGR olan hem de normal olarak
kiiciik olan bebekleri icerebilir. Bununla birlikte, gelismemis ve gelismekte olan
iilkelerde IUGR daha yaygin oldugu goriilmektedir. Gelismis {ilkelerdeki
bebeklerin yaklasik yiizde 10'u SGA iken, gelismekte olan iilkelerdeki bebeklerin
yiizde 20'si SGA'dir(44-46). 2012 yilinda, Cocuk Sagligi Epidemiyoloji Referans
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Grubunun (CHERG) 14 kohort ¢alismast ve 21. Uluslararas1 Fetal ve Yenidogan
Biiylime Konsorsiyumu veri tabani kullanilarak elde edilen veriler, diisiik ve orta
gelirli iilkelerde canli dogumlarin yiizde 19,3'inde SGA goriilmiistiir, neonatal

Oliimlerin yiizde 22'si SGA dogumlu bebeklerde meydana gelmistir (45).

2.1.8. Etyoloji

IUGR'da fetusun besin kaynagi tehlikeye girer. Fetiis, hayatta kalma
sansini arttirmak i¢in genel boyutunu kiigiilterek, beyin biiylimesini koruyarak,
akciger olgunlasmasini hizlandirarak ve kirmizi kan hiicresi liretimini artirarak
yanit verir (46). Fetus, kan akisin1 daha az hayati organlardan beyine, kalbe,
adrenal bezlere ve plasentaya yonlendirir. Toplam viicut yagi, yagsiz kitle ve
kemik mineral igerigi azalir (47). Azot ve protein igerigi kas kiitlesinin
azalmasindan dolay1 daha disiiktiir. Diisiik fetal plazma glukozu ve insiilin
konsantrasyonlar1 nedeniyle iskelet kas1 ve karacigerde glikojen igerigi azalir (44).

IUGR olusmasina fetal, plasental ve maternal faktérler neden
olabilir. Bununla birlikte, bebeklerin en az yiizde 40'inda altta yatan bir etiyoloji
tanimlanmamugtir. Altta yatan bir nedenin tespit edildigi bebeklerde IUGR
bebeklerin yaklasik {igte birinde genetik ve tigte ikisinde gevre ile iligkilidir (49).

Intrauterin gelisim kisithiligi, genel olarak maternal, fetal ve plasental
olarak 1i¢ ana sebebe baglanabilir. Allta yatan primerpatofizyolojik
mekanizmalart farkli olsa da sonu¢ genelde ayni olmaktadir: Yetersiz
uteroplasental perfiizyon ve fetal beslenme (50).

A) Maternal Etyoloji:

1) Maternal Hipertansif Durumlar;

IUGR ile komplike olmus gebeliklerin  %30-%40’imndahipertansif
bozuklukla rizlenmektedir. Maternalvaskiiler herhangi bir hastalik ITUGR’a yol
acabilmektedir. Bunlar; preeklampsi, siiperempoze preeklamsiyle olan/olmayan
kronik hipertansiyon, otoimmdiin hastaliklar, kronik agir nefropati, vaskiilopati ile
komplike pregestasyonel diyabet gibi vaskiiler hastaliklardir (51). Preeklampsi,
SGA infant riskini dort kat arttirirken, ne kadar siddetli olursa ve ne kadar erken

baslangi¢li olursa, bebegin dogum kilosu da o kadar diisiik olmaktadir. (52)
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Yapilan bir ¢alismada hafif preeklampside %5 olan dogum kilosundaki diisiis
orani, agir preeklampside %12 ve erken baslangigli preeklampside %23olarak
goriilmiistiir.(53)  Bozulmus maternal plasental vaskiiler adaptasyon, hem
preeklampsi i¢cin hem de IUGR igin altta yatan sebeptir. Hipertansif
hastalikdykiisii olan preeklamptik gebelerde IUGR riski belirgin olarak
artmistir.(54). SGA orani proteiniirisi olanhipertansif hastalarda daha yiiksektir,
ancak proteiniiri olmasa da tansiyonu yiiksek olan gebeliklerde de SGA orani
yiiksek bulunmustur.(55) Birinci trimesterde saptanan kronik hipertansiyon
olgularinda SGA oran1 %30-40 oraninda iken, erken gebelikte saptanan proteiniiri
durumu da bagimsiz olarak fetal biiyiime kisitliligi riskini artirmaktadir. Bu
hastalarda  antihipertansif tedavi vermek maalesef fetal biiylimeyi

diizeltmemektedir hatta atenolol gibi bazi ilaglar [UGR riskini arttirmaktadir (56)

2) Maternal Otoimmiin Hastaliklar;

Maternal otoimmiin hastaliklarin  bir kismu vaskiiler tutulumla
seyrettiginden ciddi perinatal sonuglar olmaktadir. Ornegin antifosfolipid antikor
sendromu olan annelerde 6lii dogum orani olmayanlara gore fazladir. Sistemik
lupus eritematozus hastalarinda antifosfolipid antikorlart (APA) pozitif olan
hastalarin fetal 6liim riski negatif olanlara gore 3 kat daha fazladir (57).

3) Trombofili;

IUGR ile trombofili arasindaki baglant1 halen net degildir.Faktor V Leiden
G1691A, protrombin G20210A ve metilentetrahidrofolatrediiktaz (MTHFR)
C677TA1298C gibi maternal trombofili gen polimorfizmi arasinda baglanti
kurulabilmesi amaciyla bir¢ok c¢alisma bulunmaktadir ancak halen genis
prospektif caligmalara ihtiya¢ bulunmaktadir. Bircok calisma trombofili ile FBK

arasindaki iliskiyi gosterse de bazilar1 desteklememektedir.(51)

4) Maternal Yasam Tarz;

IUGR’a yol agan birgok ¢esit keyif verici ajan ve bagimlilik yapan madde
mevcuttur. Ancak sadece bu maddelerin kullanim1 degil genelde beraber bulunan
malnutrisyon, multipl madde kullanimi, stres ve diger yasam tarzi ¢esitleri gibi
faktorlerin de olmast  gercekten etkileyip etkilemedigini  anlamak

zorlagmaktadir(51) Sigara kullaniminin diistik fetal agirliga sebep oldugu birgok
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calismada kanitlanmistir (59). Karbon monoksit iiretimi araciligiyla fetal
oksijenizasyonun bozulmasi nedeniyle olusur. Nikotin de vazoaktif bir madde
oldugundan katki saglamaktadir. Cliver ve arkadaslarmin yaptigi prospektif bir
kohort calismada, tiim gebelik boyunca sigara icenlerde dogum kilosunda %6°11ik
bir diigiis goriiliirken, birinci trimester sonrasinda sigarayi birakanlarda bu oran
%1,7 olarak saptanmistir (60). Fetal biiyiime geriligi etkisi doz bagimhidir ve
hipertansiyon gibi komorbiditelerle de belirgin artis gostermektedir. Alkol
tiiketimi, fetal alkol sendromuna yol ac¢abilmekte ve sonucunda dismorfik bir yap1
ile mental retardasyon gelismektedir (61). Alinan bir kadehten az alkoliin bile
IUGR ve disiik Apgar degerlerine sebep oldugu gosterilmistir. Bu ylizden
gebelikte alkol tiiketimi igin giivenli bir esik deger mevcut degildir (62). Gebelikte
kokain kullaniminin maternal inme, kardiyak aritmi ve hipertansiyon, plasental
dekolman, fetal beyin hasar1 ve 6li dogum gibi ciddi maternal ve fetal riskleri
bulunmaktadir. Ulusal Cocuk Saghgi ve Insan Gelisimi Enstitiisii (National
Institute of Child Healthand Human Development)’ niin yiiriittiigli ¢ok merkezli
bir ¢alismada kokain kullaniminin fetal biiytimeyi yavaslattigi gosterilmistir (63).

5) Terapotik Ajanlar;

Steroidler, atenolol gibi beta blokerler, antineoplastik ilaglar, fenitoin gibi
antikonviilzanlar IUGR’a yol agabilmektedirler. Klinik kullanimda bu ilaglarin
kullaniminda endikasyona uygunluguna, kar/zarar oranina ve baska tedavi
seceneklerinin olup olmamasma dikkat edilerek verilmelidir (51). Ozellikle
steroidlerle ilgili bir ¢eliski mevcuttur. Preterm eylemde akciger maturasyonunu
indiiklemek amaciyla antenatal glukokortikoid kullanimi bir yandan 34 hafta
altindaki preterm dogumlarda tek doz uygulanan steroidin faydali olduguna dair
onemli kanitlar vardir, bir yandan IUGR yapma potansiyeli bulunmaktadir. Diger

yandan tekrarlayan dozlarin giivenilirligi ve etkililigi tartismalidir.

6) Malnutrisyon;

Annenin yetersiz beslenmesinin hangi trimesterde etkilenmesine bagl
olarak [UGR etkisi degisir. Bununla ilgili hayvan deneyleri, beslenme
yetersizliginden etkilenmis gebelerle ilgili ¢aligmalar ve besin takviyesi

caligmalar1 halen devam etmektedir (51). Kitlik doneminde olan Hollanda’da
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1944-1945 yillarinda yapilan ¢alismada {i¢iincii trimester boyunca giinliik 1500
kalorinin altinda kalori alan gebelerin bebeklerinde ciddi IUGR insidans1 artisi
izlenmistir (65).

7) Cevre Kirliligi;

IUGR ve c¢evre kirliliginin gebelik sonuglarina etkisini arastiran
epidemiyolojik arastirmalar IUGR sikliginda anlamli ancak hafif bir artig
oldugunu gostermektedir (66). Bu etki nitrojen dioksit, siilfiir dioksit, 0zon ve
karbon monoksit gibi Kkirletici gazlarin diisiik konsantrasyonlarinda bile
goriilmiistiir (67). Cevresel tiitiin dumani da fetal bliyiimeyi etkileyen bir madde
oldugu goriilmektedir (51).

B) Fetal Etyoloji:

1) Anéploidi;

Kromozomal anomaliler fetal biiyiime kisithligi ile giiglii bir sekilde
baglantilidir. IUGR olan fetiislerin yaklasik olarak %7’sinde andploidivardir.
yiksek riskli bir takip merkezinde yapilan bir ¢alismada ileri inceleme igin
yonlendirilen IUGR olan fetiislerde %20 oraninda kromozomal defekt
saptanmistir (69). Trizomi 18 olan fetiislerde ITUGR orani yaklasik %90 iken,
trizomi 21 olanlarda %30 olarak bildirilmistir. Andploidiye sahip fetiisler multipl
malformasyonlar agisindan artmis risk grubunda olup, siklikla somatik asimetri,
normal veya artmis amniyotik sivi miktar1 ve normal uterin ve/veya umblikal arter
doppler bulgular1 gostermektedirler.(51) Bununla birlikte asimetrik gelisme
geriligi bulunan, yapisal anomalisi olmayan 23 hafta iizeri bircok fetiis
kromozomal olarak normal saptanmistir. Erken gelisme geriligi olgular1 trizomi
18 ve 13 riskinde artisla iliskili bulunmustur (70).

2) Genomik “Imprinting” ve Uniparental Disomi;

Uniparental disomi (UPD) homolog kromozom c¢iftinin her ikisinin de tek
bir ebeveynden kalitilmasi ve diger ebeveynden gelmemesi durumudur. Nadir bir
durum olsa da IUGR ile iliskilidir ve bir¢ok otozomal kromozom ve X
kromozomnu bu durumdan etkilenebilir. 16. kromozomun maternal UPD olarak
kalittimi IUGR ile en sik iligkili 6rnektir. Anormal genomik imprintingde IUGR ve
dismorfik bulgular gibi anormal fenotiplere yol ag¢maktadir. Prader Willi

Sendromu ve Silver-Russel Sendromu (SRS) bunlara klasik 6rneklerdir.
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PraderWilliSenderomu’ndapaternalallel ve 15911-13 geni etkilenmistirvein utero
biiyiime defisiti ve birtakim gelisimsel problemlerle karakterizedir. SRS’de ise
prenatal ve postnatal gelisim bozukluklar1 ve dismorfik 6zellikler s6z konusudur.
SRS vakalarmin yaklasik %10’unda kromozom 7’de maternal UPD de
bulunmaktadir (51).

3) FetalMalformasyonlar;

Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi (Center for Disease Control and
Prevention-CDC) tarafinca yiiriitiillen toplum tabanli c¢alismada konjenitalmal
formasyonu olan infantlarin  %?22’sinden fazlasinin IUGR oldugu gosterilmistir
(71). 2 adet konjenitaldefekti olan fetiislerde IUGR riski %20 iken, 9 veya tizeri
defekti olanlarda risk %60’a ¢ikmaktadir. Kardiyak defektler, anensefali ve karin
duvar defektleri belirgin olarak daha ¢ok goriilmektedir. SGA ile siklikla goriilen
kardiyak defektler arasinda Fallot tetralojisi, endokardiyal yastik defakti,
hipoplastik sol kalp, pulmoner stenoz ve ventrikiiler septal defekt bulunmaktadir
(51). Gastrosizis IUGR ile siklikla iligkili olan bir diger malformasyondur ve
gastrosizis vakalarinin yaklasik %25’inde ITUGR gelisir. Tek umblikal arter tiim
gebeliklerin yaklasik %1 kadarinda goriilmektedir (75). Tek umblikal arterin,
herhangi bir malformasyon eslik etmediginde bile, IUGR ile iligkili olabilecegi
gosterilmis, ancak diger ¢alismalar bunu desteklememistir (73, 74).

4) Perinatal Enfeksiyon;

IUGR olan fetiislerin yaklasik %5-%10’u intrauterin gecirilen viral
veyaprotozoal enfeksiyonlara baglanmaktadir. Sitomegaloviriis, rubella, insan
immiinyetmezlik viriisii (HIV) ve varisellazoster bu duruma en sik sebep olan
viral enfeksiyonlardir. Buna sebep oldugu diisiiniilen en sik mekanizma hiicre
kiitlesinde azalmayla karakterize durumudur. IUGR yol acgabilen protozoal
enfeksiyonlar ise malarya ve toksoplazmadir. Malaryanin maternal ve fetal saglik
lizerine maternal anemi, prematiiriteve diisik dogum agirhigr gibi ciddi bir
olumsuz etkisi mevcuttur (76). Ik gebeliklerde, anemi varhginda ve HIV pozitif
infeksiyonu olan hastalarda sonu¢ daha agir olmaktadir. Afrika’da bazi
popiilasyonlarda TUGR’1in %40’1indan gestasyonel malarya sorumlu tutulmakta
iken, tim diinyada toplam yaklasik 45 milyon gebenin malaryaya bagl IUGR
acisindan risk altinda oldugu goriilmektedir (56). Bakteriyel enfeksiyonlar

genellikle gelisme geriligine yol agmasa da, yeni ortaya c¢ikan bazi kanitlar
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histolojik olarak kanitlanmis koryoamniyoniti olan subklinik enfeksiyon ve
inflamasyon durumlart IUGR’a neden olabilmektedir. Son bulgular onlenebilir
enfeksiyonlardan olan maternal periodontal enfeksiyonun da preterm ve SGA
dogumlara yol acabilecegini ve IUGR igin dikkat edilmesi ve oOnlenmesi
gerektigini gostermistir (77). Yapilan baska bir prospektif ¢alismada ikinci
trimesterde yiiksek Porfiromonasgingivalis-spesifik 1gG seviyeleri olan gebelerin
daha diisiik dogum agirlikli dogum yapma egiliminde oldugunu gosterilmistir
(79).

5) Preterm Dogum;

IUGR ve prematiirite arasinda anlamli bir iliski bulunmaktadir (76).
IUGR, fetiislin bireysel biiylime potansiyeline gore tanimlandiginda, IUGR ve
prematiirite arasi iligki daha da kuvvetli olmaktadir. Bir vaka kontrol ¢alismasinda
spontanpreterm dogumlar ele alinmistir. 35 hafta Oncesi dogan fetiislerin
%30’unun 10.persentil altinda oldugu, 37 hafta ve lizeri doganlarda ise bu oranin
%4,5 oldugu gosterilmistir (78). [UGR olan fetiisiin in utero stres ortamina verdigi
adaptif bir yanit olabilecegine diisiiniilse de[lUGR olan birolguda preterm eylem

meydana goz ardi edilemeyecek bir gergektir.(80)

6) Cogul Gebelikler;

Cogul gebelikler, tekil gebeliklerdeki gibi bir biiyiime paterni ¢izmezler.
Ikiz gebeliklerdeki fetiisler yaklasik 32. haftaya kadar tekil gebeliklerdeki gibi
bliylimeye devam ederler; ancak bundan sonra biiyiime hiz1 geride kalmaktadir.
Saglikli bir fetal biiylime olmasi i¢in saglanmasi gereken kosullar maternal
fizyolojiyi oldukga zorlar.(81) Cogul gebeliklerde fetiis sayis1 ne kadar goksa
bliylime hizinin yavasladig1 hafta daha erken baslamaktadir. IUGR riski ¢ogul
gebeliklerde artmistir ve koryonisite ile tekil gebeliklerdeki biiyiimeyi etkileyen
risk faktorleri ile de degiskenlik gosterir. Dikoryonik fetiislerde SGA dogum orani
%20, monokoryoniklerde ise %30’dur. Etyolojik faktorler tekil gebeliktekilerle
benzerdir. ikiz fetiislerin gelisimleri arasindaki diskordans gestasyonel haftayla
uyumlu bile olsalar kotii perinatal sonuglar dogurabilmektedir. Erken baslayan
diskordans durumlarinda ikizden ikize transfiizyon sendromu ve artmis perinatal

mortaliteyle yliksek oranda iliskili bulunmustur (82).
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C) Plasental Etyoloji:

Plasenta anne ve fetiis arasindaki baglant1 olarak birgok kritik rolil yerine
getirir: fetal allogreftin reddedilmesini Onler, solunum gazi degisimini saglar,
besin maddelerini tasir, fetal atik iiriinlerini ortadan kaldirir ve hem maternal
metabolizmay1 hem de fetal biiylimeyi diizenleyen peptid ve steroid hormonlarini
salgilar (83). Anormal plasentasyon ve kétii bir perfiizyon IUGR ile iligkili en
yaygin patolojidir (84). Dekolman, infarktiis, sirkumvallat yapi, hemanjioma ve
koryoanjiyoma gibi plasental bozukluklar ve umblikal kord insersiyon anomalileri
(velament6z veya marjinal kord insersiyonu) IUGR ile iligkisi kesin olarak
bildirilmistir (85,86).

2.1.9. Tiplendirme: Simetrik ve Asimetrik IUGR

Fetal agirligin 10 persentalin altinda olmasi olarak kabul edilen ITUGR
tanimi, fetal biiylime kisitlamsi olan tiim bebekleri yansitmadagina dair siipheler
bulunmaktadir. Bu nedenle yapilan calismalar sonucunda yeni bir tanim
belirlenmigtir.  Zamanla  bu  tamimin  eskisinin  yerine  gegecegi
ongoriilmektedir.(87)

Bu tanima gore;

Dogum agirlig1 3 persantilden az VEYA

Asagidaki kriterlerden iict;

*Dogum agirhigmim 10 persentilin altinda olmasi

*Bas ¢evresinin 10 persentilin altinda olmasi

*Boyun 10 persentilin altinda olmast

*Fetal biiylime kisitlamasinin dogum 6ncesi tanist

*Fetal biiyiime kisitlamasiyla iliskili dogum o©ncesi hastalik Oykiisii

(6rnegin, maternal hipertansiyon, preeklampsi, konjenital enfeksiyon)

IUGR ikiye ayrilir;

A)Tip 1 IUGR (Simetrik Tip):

Fetuslar klinik olarak orantili bir sekilde kiiciikk yapidadirlar.Simetrik
IUGR bebeklerde (vakalarin yiizde 20 ila 30'unda) viicut, bas ve uzunluk orantili
olarak etkilenen tiim organ sistemlerinde azalma vardir. Simetrik [UGR, gebeligin

erken doneminde baslar ve genellikle konjenital enfeksiyonlar veya kromozomal

15



anormallikler gibi faktdrlerden kaynaklanir. Bununla birlikte, gebeligin baslarinda
azalan besin kaynagi, tiim organlarin biiylimesini sinirlayabilir (88). Erken
gestasyon haftalarinda hem plasenta hem de fetal organlarda biyokimyasal ve
hiicresel degisiklikler gergeklesir. Daha sonra plasenta ve fetal organlarda hiicre
boliinmesinde de gerileme gerceklesir. Tiim organlarda yaklasik %15-20 hiicre
azalmasi olur (89).

B)Tip 2 IUGR (Asimetrik Tip):

Asimetrik TUGR bebekler (vakalarin yiizde 70 ila 80'i) bas cevresi
korunmus, uzunluk biraz etkilenmis ve ancak fetalagirlik daha fazla etkilenmis
orantisiz bityime kisithilig1 vardir. Sonug olarak, normal boyutlu bir kafa, govde
ve ekstremitelerin boyutuna kiyasla nispeten biiyiikk goriiniir. Anormal biiylime
tipik olarak geg¢ ikinci veya lgiincii trimesterlerde baglar ve glikojen ve yag
depolamay1 sinirlayan, ancak devam eden beyin biiyiimesine izin veren fetal
besinlerdeki diistislerden kaynaklanir (88). Deneysel havyan modellerinde
yapilmis ¢alismada vaskiiler destegi azaltilan fetusta, plasentalRNaz aktivitesinin
dramatik olarak yiikseldigi ve fetal biiylimenin orantisiz olarak geri kaldig:
gosterilmistir (90). Fetalkaraciger agirligi, DNA, RNA ve protein igeriginde %40-
50 azalma ve glikojen deposunun tiikendigi gozlenirken, beyin agirhiginda ise
DNA, RNA ve protein igerigi normal olarak ortaya konulmustur (91). Bu
olgularda fetiise gelen besin miktarinda azalmayla birlikte vaskiiler yetmezlige
bagli hipoksi IUGR igin sinerjistik etki olusturdugu goriilmiistiir. Insan
popiilasyonu iizerinde yapilan caligmalarda hipoksinin gelisme geriligi yaptigini
gosteren kanitlar mevcuttur (94). Simetrik IUGR, asimetrik olanlara gére daha
erken gestasyon haftasinda baglamaktadir. Preterm dogum oranlart da yine
simetrik olanlarda daha yiiksektir ve simetrik pretermlUGR olan infantlarda,
asimetrik pretermlUGR olanlara gore morbidite riski daha yiiksek goriilmektedir
(95).

2.1.10. Perinatal Mortalite Ve Morbidite

Intrauterin gelisme geriligi, intrauterin 6liim, neonatalmorbidite ve
neonatal 6lim oranlar1 acgisindan anlamli olarak yiiksektir.(27) Ayrica gelisme
geriligi olan bebeklerde Anormal ndrolojik gelisme sikliginda artig, fetal Sliim,

dogum asfiksisi, neonatal hipoglisemi, mekonyumaspirasyonuvehipotermi
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oranlarinin da arttig1 gosterilmistir. (96) Bu fetuslarin, ¢ocukluk ¢aginda kognitif
gelisimde gecikmeye ve erigkin ¢cagda birtakim hastaliklara (obezite, tip 2 diyabet,
koroner arter hastalig1 ve inme) daha yatkin oldugunu gostermistir.(97, 98) IUGR
ile 6lii dogum riski arasinda da anlamli bir artis bulunmaktadir, gelisme geriligi
derecesi arttikca 6lii dogum riski de artmaktadir (99). Gestasyonel haftaya gore
fetal agirligr 10. persentilin altinda olan fetiislerde fetal 6lim riski %1,5’tur ve bu
oran fetal agirligi S.persentilin altinda olanlarda ise %2,5’a kadar yiikselmektedir
(100). Dopler ultrasonografi ile bakilan umblikal arterdopplerinde, endiyastolik
akim kayb1 olan veya ters akim gelismis IUGR’11 fetiisler kotii perinatal sonuglar
ve neonatalmorbiditeile iliskilidir (101). Disiik dogum agirligi  olan
bebeklerdeyenidogan doneminde hipoglisemi, hiperbiliriibinemi, hipotermi,
intraventrikiilerhemoraji, nekrotizanenterokolit, ndbet, sepsis, respiratuardistres
sendrom ve neonatal 6liim gibi komplikasyonlarin goriilme olasiligi artmaktadir
(96-98). Fetal doénemde beyin korunmasiz bir yapidir. Ozellikle TUGR
fetus’lardabuna bagli olarak serebralpalsi, epilepsi, O6grenme giigliikleri ve
davranigsal ~ bozukluklar, psikiyatrik  problemler gibi uzun ddnem
noropsikiyatrikhastalikalrin gortilme ihtimali artmaktadir (100). Geg baslangigh
intrauterin gelisme geriligi olgularinda fetal beyin (orta serebral arter) ve
plasentadan (umblikal arter) doppler 6l¢timleri ile saptayabildigimiz kan akiminin
kompansatuar olarak fetal beyine redistribiisyonu gelismeden dnce fonksiyonel ve
morfolojik beyin hasari gelismeye baglar.(101). Hafif intrauterinhipoperfiizyonun
bile norolojik gelisimi etkileyebilecegini, prematiir veya fetal biiylime kisithlig
olan fetuslarda yapilan caligmalardandrogelisimsel bozukluklar oldugu
gosterilmistir.(102)

Renal ve kardiyovaskiiler hastaliklarin sikliginda artigla preterm dogum
veya ITUGR’esekonder ortaya ¢ikan diisiik dogum agirlign iliski ortaya konmustur.
Intrauterin  siirecte  baslayan ve infant ddneminde devam  eden
kardiyovaskiilerremodeling, IUGR olan fetiislerde bozuldugundan eriskin ¢agdaki
hipertansiyon ve kardiyovaskiiler hastaliklarla iliskilidir (103). Bir¢cok ¢aligmada
da IUGR olan fetiislerin kardiak yap1 ve fonksiyonunda gelisen degisiklikler
gosterilmistir (104). IUGR olan preterminfantlarda olan kii¢iik timus ve diisiik
16kosit, lenfosit ve makrofaj degerleri onlart enfeksiyonlara yatkin hale
getirmektedirler.(105)
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2.1.11. intrauterin Gelisme Kisithiginin Belirlenmesi

Gebelik yas1 gebeligin olabilecek en erken donemde ve dogru belirlenmesi
gebelik takibinin dogru yapilabilmesi igin en 6nemli adimdir. Kilo alimina dikkat
edilmesi ve gebelik boyunca fundus yiiksekliginin Ol¢iimii sayesinde fetal
biiyiimenin anormal olup olmadigi dogru taninabilmektedir (106). Risk faktorleri
belirlenmeli ve 6zge¢misi sorgulanmali, IUGR olan fetiis dogurma 6ykiisii olup
olmadig1 sorulmalidir. [JUGR olan fetlis dogurmus kadinlarda tekrar [IUGR olma
riski %20°dir (107).

a) Gestasyonel Yasin Belirlenmesi:

Son adet tarihinin (SAT) ilk giinii baz alinarak hesaplanan gebelik
yasimensturel yas olarak hesaplanir. SAT’in ilk gliniine 280 giin eklenerek
tahmini dogum tarihi hesaplanir.  Bir diger hesaplama konsepsiyonyasini
hesaplamaktir ve bu gercek fetiis yasini ortaya koyar. Yardimci tireme teknikleri
haricinde kesin konsepsiyon giiniinii ongdérmek zor oldugundan pratikte
gestasyonel yas olarak genelde menstruel yas kullanilir (108). Kadinlarin bir ¢ogu
son adet tarihinin ilk giintinii hatirlamaz bu nedenle gestasyonel yas tek basina
yanilticidir. Yapilanbir ¢alismada kadinlarin 9%20°sinde erken veya ge¢ ovulasyon
oldugundan gestasyonel yasin hesaplanmasinda hatalar oldugunu gostermistir
(109). Gestasyon yasini belirlemede en kesin yontem birinci trimester
ultrasonografisidir. 2-14 mm arasinda iken ortalama gestasyonel kese ¢ap,
gestasyonel kesecapt 14 mm {lizerine ¢iktiginda ve fetalpol olustuktan sonra da
fetlistin bas-popo mesafesi (CRL) dogum tarihini belirleyen en uygun yontemdir.
Hatta SAT ilk giiniinden daha gilivenilir oldugunu gosteren galigmalar vardir. CRL
Ol¢timii 7-11 hafta arasinda ortalama 3 giin sapma gosterirken, 11-13 hafta arasi
Olgiimlerde ortalama 5 giinlik sapma kabul edilebilir bir sapmadir (110).
Gestasyonel yasin dogru hesaplanmasi, 6zellikle fetal biiytime sorunlarinda, risk
degerlendirmesi, tani, incelemeler ve dogru dogum zamanlamasi agisindan

Oonemlidir.
b) Uterus Fundus Yiiksekligi:

Fundus ytiksekligi ol¢iimleri, SGA fetiisleri belirlemek i¢in basit, giivenli,

ucuz ve hata payr az bir tarama yontemidir (111). 32- 34 haftalar arasinda tek
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sefer yapilan fundal yiikseklik Ol¢iimiiniin IUGR i¢in yaklasik %65-85
sensitivitesinin ve %96 spesifitesinin oldugu bildirilmistir.(112-114)

Yontem: Jimenez ve arkadaslarinin 1983’te tanimladigi fundal yiikseklik
Olclimii pratikte en sik kullanilan ydntemdir. Simfizpubis iist kenarindan
palpasyon ve perkiisyon yardimi ile belirlenen uterin fundusa kadar olan mesafe
santimetre cinsinden Olgiiliir. Elde edilen santimetre cinsinden Olgiim 18-30
haftalar arasinda, gestasyonel haftaya karsilik gelir. Beklenen deger 2-3 cm farkli
elde edilmisse, uygunsuz fetal biiyiimeden kuskulanilabilir (115). Maternalobezite
ve uterin lelomyomlar fundal yiikseklik Ol¢limininin  dogrulugunu
etkileyebilirler. Bu nedenle fundal yiikseklik Ol¢iimiiniin dogrulugu hakkinda

sliphe olustugunda ultrasonografi daha iyi bir tarama yontemi olacaktir (116).

c) Ultrasonografi:

Gergek gestasyonel yasi bilinen bir gebede fetal biiylimenin takibinde ve
fetal iyilik hali belirleyicilerinden biyofizik profil parametrelerinin
degerlendirilmesinde (fetal hareketler, fetal solunum, anmiyotik sivi indeksi gibi)
ultrasonografi oldukca 6nem arz etmektedir ve 30-32 hafta arasi yapilacak tek
seferlik bir ultrasonografikmuayene ve fetalbiyometri 6l¢iimiiniin bile IUGR olan
fetlislerin yakalanmasinda oldukga biiylik 6neminin oldugu vurgulanmaktadir.

Fetal biyometri takibinde en sik kullanilan dort biyometrik 6lgiim:
1)Biparietal cap (BPD), 2)Bas cevresi (HC), 3)Karin cevresi (AC) ve 4)Femur
uzunlugu (FL). Bu biyometrik viicut Olglimleri ile tahmini fetal agirlik
hesaplanabilmesi i¢in birgok arastirmaci tarafindan formiiller tanimlanmistir(117).
Hadlock ve arkadaglarinin 1985°te firettigi formiiliin ¢esitli populasyonlar
tizerinde  kullanildiginda daha az yanmilma payr gosterdigi ortaya
konulmustur.(108) Geligsme geriligi olan fetiisleri arastiran ¢alismalar, Hadlock
formiiliiniin bu fetiisler i¢in en yliksek dogruluk payma sahip oldugunu ancak
makrozomik fetiisler i¢in diger formiillerin daha iyi sonu¢ sagladigini gostermistir
(118-120). Hesaplanan tahmini fetal agirlik, vakalarin %95’inde %20’ye kadar,
geri kalan %5’inde ise %20’den fazla sapma gosterebilmektedir (121, 122).
Ultrasonografik olarak hesaplanan fetal agirlik degeri gestasyonel yasa gore
10.persentilin altinda ¢ikiyorsa amniyotik sivi Ol¢limii ve fetalarteryel-

vendzdoppler incelemesi gibi ileri degerlendirmeler diisiiniilmelidir. TUGG olan
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fetiislerde yapisal ve genetik anomali insidansi yiikksek oldugundan, heniiz

yapilmamissa ultrasonografikfetal anatomi ve anomali taramasi yapilmalidir (50).

IUGR’de Doppler Kullanim

IUGR izleminde, progresyonunun degerlendirilmesinde ve dogum karari
verilmesinde dopplerin Onemi giin gectikce artmaktadir. Bu sekilde 6zellikle
plasenta nedenli erken degisiklikler umbilikal ve orta serebral arterlerde
saptanmaktadir. Ge¢ degisklikler ise duktusvenosus ve aortikpulmoner akimlarda
anormallikle saptanmas1 miimkiindiir.

En sik kullanilan parametreler sunlardir;

Indeks Hesaplama
Sistolik / Diyastolik (S/D) orani—>Sistolik tepe akim hizi/ Diyastolik tepe akim

hiz1

Resistans Indeksi (RI) = Sistolik — Diyastol sonu akim hizi/ Sistolik akim hiz1

Pulsatilite Indeksi (PI) ->Sistolik — Diyastol sonu akim hizi/ Ort. maksimum hiz
Umblikal arter diyastol sonu akim azalmasinin veya kaybinin

saptanmasinda olabilecek en iyi dalga formunun elde edilmesi oldukg¢a faydalidir.

Fetal Arteryel ve Venoz Sistem Doppleri

a) Umblikal Arter (UA):

Umblikal arter doppleri ilk defa 1977°de Fitzgerald ve Drumm tarafinca
kullanilmig ve renkli ve pulse doppler ile en ¢ok arastirilan ve bakilan fetal
damardi (122). Gestasyon haftasi ilerledik¢e umblikal arterde fizyolojik olarak
diyastol sonu akimda artma ve direngte azalma gerceklesir. IUGR olan fetiisler
anormal umblikal arter dalga formu ilk olarak 1985°te Trudinger ve arkadaslarinin
yaptig1r bir c¢alisma ile tanimlanmistir (123). Bu ¢alismada dogum kilosu 10.
persentilin altinda olan infantlarda S/D oraninin >95. persentil {izerinde oldugu
gosterilmistir. Umblikal arter RI’de artis goriilen IUGG gebeliklerin yaklasik
%30’unda plasentalvilloz damarlarin anormal oldugu gosterilmistir (124).
Plasental patoloji kotiiye gittikge diyastol sonu akim kaybi1 (AEDF) veya ters
diyastol sonu akim (REDF) ortaya ¢ikar ki bu asamada plasental villoz vaskiiler
yapinin %60-70’1i anormaldir (125, 126). AEDF gelistiginde %50 ila %80
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oraninda intrauterin hipoksi s6z konusudur ve AEDF perinatal mortalitede
yaklasik 80 katlik bir artisla iliskilidir (127, 128).

Teknik: Umblikal kordun fetal ug, plasental ug ve serbest yiizen kisimlari
arasinda Doppler degerleri agisindan belirgin fark vardir (129). En yiiksek direng
fetal ugtadir ve AEDF ilk olarak burada ortaya g¢ikar. Tutarlilik ve kolaylik
acisindan UA doppler 6l¢iinleri serbest ylizen kordondan yapilmalidir. Acharya
ve arkadaslar1 2005°te umblikal arter doppler referans degerleri yaymlamistir
(130, 131).

b) Orta Serebral Arter (OSA):

Orta serebral arter IUGG doppler takibinde en sik kullanilan bir diger
vaskiiler yapidir ve serebral kan akimimin %80’ini tasimaktadir. OSA akim hiz1
dalga formu, UA’e gore normalde yliksek direngli olan serebral sirkiilasyonu
yansitir. Birgok ¢alismada OSA diyastolik akim hizindaki artis fetustaki kronik
hipoksik durumunu yansittigi gosterilmistir. Bu durum fetiisiin hipoksik c¢evrede
otoregiilasyonla olusturdugu ayricalikli akim ile kan1 vital organlara
yonlendirmesinin bir sonucudur (132). IUGR izleminde OSA Doppleri baslica iki
farkli sekilde ele alinir. Birincisi 1987°de ilk defa Arbeille ve arkadaslarinin
yaptigi calismada gosterilen OSA PI'min UA PI’'na oramiyla elde edilen
“serebroplasental oran (CPR= OSA PI/UA PI)” dir (133). 1 veya 1.08’in altindaki
oranlar anormal olarak bildirilmistir. Ancak UA doppler bulgular1 34 hafta iizeri
IUGG olan fetiislerde genellikle normal sinirlarda bulunabildiginden CPR’nin de
34 hafta iizerinde prediktif degeri ve klinik 6nemi azalmaktadir. OSAdoppleri i¢in
ikinci klinik kullanim sekli ise tek basina kullanimidir. Ozellikle ge¢ IUGG ve
UA doppleri normal olan fetiislerde OSA PI degerinin azaldiginda noro-
davranigsal problemlerin ve dogumda kotii NST oranlarinin artmasimma ve bu
nedenle acil sezaryenlere neden oldugu gosterilmistir (134-136).

Teknik: Talamik ¢ekirdekleri ve sfenoid kanatlari gosterecek sekilde
kafatasinin aksiyal kesiti alinir ve ekrani kaplayacak sekilde biiyiitiiliir. Willis
poligonunu ve OSA’y1 gostermek icin renkli doppler uygulanir. OSA’nin 1/3
proksimaline, internal karotid arterden c¢iktigi yere yakin  pulse Doppler
yerlestirilir ve insonasyon agist sifira yaklastirilir. En az 3, en fazla 10 birbirini

takip eden dalga formu kaydedilir.(137)
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c) DuktusVenozus (DV):

Duktus venozus (DV), hepatikven (HV) ve inferior vena kava(IiVC)
santral veya prekardiyak venoz damarlar olarak adlandirilirlar. Periferik vendz
yapilar siirekli, diisiik akimli ve atimsiz dalga formuna sahipken, bu santral venler
trifazik Doppler dalga formlarina sahiptirler. Trifazik akim dalga formunun iig
komponenti vardir. Ilk faz, ventrikiiler sistol sirasinda sag atriumla santral vendz
yapilar arasi olusan yiiksek basingli akim grandyentidir. Ikinci faz, erken
diyastolde atrioventrikiiler kapaklarin agilarak ventrikiillerin pasif dolusuyla
olusan akimdir. Ugiincii komponent akim hizinin en diisiik oldugu noktadir ve geg
diastolde atrial kontraksiyonla olusur (108). Vendzdoppler incelemesinin
avantajlarindan biri kardiyak fonksiyon hakkinda bilgi vermesidir. IVC ve HV’in
tersine, normal bir DV dalga formu kardiyak sikluslar boyunca daima pozitif akim
olusturur.

Teknik: DV, diyafragmanin hemen altinda, umblikalveninintraabdominal
kismi ile inferior vena cavanin sol kismi arasinda baglanti saglar. Bu baglanti,
ister mid-sagittal pozisyonda ister {ist abdomenin obliktransvers pozisyonunda2
boyutlu olarak goriintiilenir (138). Renkli akim doppler uygulandiginda DV’un
yiiksek akim hizli, oldukg¢a parlak ve dar girisli yapis1 izlenir, uygun genislikteki
pulse dopple raraligr ile 6lgiim alinir (139). Gebeligin ikinci yarisinda bakilan
¢ogu DV akim hizlar1 55-90 cm/sn arasindadir ve goreceli olarak yiiksektir (140).
IUGR olan fetiislerin izleminde doppler incelemesi faydali bir yontemdir (141).
UA ve neonatal sonuglar arasindaki iliski tartismali da olsa IUGR’de sensitivite
ve prediktif deger acisindan orta serebral arterin fetal sonuclar i¢in umblikal artere
gore daha iyi bir ongorii sagladigi gosterilmistir (142, 143). Buna karsilik, duktus
venozusun preterm IUGR olan fetiislerde perinatal mortalite agisindan en giiclii

Doppler prediktorii oldugu diistiniilmektedir (144-146).
2.10. Timus Bezi
2.10.1. Timus Embriyolojisi
Embriyonel gelisimin 4. haftasinda embriyo kaudakranial ve lateral yonde

katlanir. Bu katlantilarin sonucunda sekonder vitellus kesesinin dorsal bolimi

embriyonun igine girer. Embriyonun i¢ine giren sekondervitellus kesesi ilkel
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agizdan baglayip aniise kadar sonlanan gastrointestinal kanali olusturur ve 6n, orta
ve son bagirsak olmak {izere ii¢ bolim olarak incelenir. Bu boliimlere
bakildiginda; on bagirsagin agizdan Ozefago-trakeal bileskeye kadar olan
boliimiine faringeal bagirsak ya da farinks adi verilir. Bas boyun ve yiiz boliimi
gibi timus da faringeal bagirsaktan gelisir. Ilkel bag dokusu olarak gériilen farinks
mezengimine noronal ektodermden koken alan noralkrest hiicrelerinin gelmesiyle
birlikte farinks biiyiimeye baglar. Biiyliyen ve gelisen bu yapilar embriyo iizerinde
iki tarafli uzanan kabartilar olarak goriilen faringeal arkuslar1 olusturur. Bu
olusumlar embriyonun disindan da goriilebilir. 4 ¢ift faringealarkus olup iki
faringealarkus arasindaki endodermal bolge cep olarak isimlendirilir ve 5 ¢ift
faringeal cep bulunur. Bu ceplerin i¢ yiizeyini 6rten epitel, endodermalepitel
olarak isimlendirilip bas ve boyun bolgesinde 6nemli organlari olusturur. Timus 3.
Faringealcepinventral parcasindan gelisir. 5. haftanin sonlarinda 6. haftanin
baslarinda ventral parcanin endodermal hiicreleri timusafarklanir. 3. Faringeal
cebin diger komponenti olan dorsal parcanin endodermal hiicreleri ise
inferiorparatiroid beze farklanir. Timusprimordiyumunun i¢i endoderm dista ise
ektoderm ile Ortiiliidiir. Timus ve paratiroid bez taslaklar1 farinkse gevsek olarak
baglidir. Embriyonel dénemin 4-7. Haftlar1 arasinda bagin yavasca kopmasiyla
her iki timus ve inferiorparatiroid bez taslaklar1 medial ve kaudal yonde gog
etmeye baslar. Gog¢ sirasinda inferiorparatiroid bez taslaklari timustan ayrilir ve
tiroid bezinin dorsal yiiziine uzanir. Timus bez taslaklart birleserek toraksin 6n

yiiziinde olgun bireydeki yerini alir. Timuspuberteye kadar gelismeye devam eder

Pharyngeal
1) Pouches

Thyroid gland

Ultimo-branchial body

Resim 2. Timus Embriyolojisi
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2.10.2. Timus Anatomisi

Timus; erigkin bireylerde superiormediastinumda yerlesik olarak bulunan
lenfoid sistem organlarindan biri olarak kabul edilir. Timus biiyiikligii yasla
beraber degiskenlik gostermektedir. Timus yeni doganda yaklasik olarak 10-35
gram arasindadir ve puberte donemine kadar biiyiiyerek 50 grama kadar erisip
eriskin donemde atrofiye ugrayarak 10-15 grama kadar agirligi geriler. Diger
yandan yas ilerledik¢e timus icindeki parankim dokusu yerini yag dokusuna
birakirTimus esit biiyiikliikte olmayan iki lobdan (lobusdexter ve lobussinister)
olusur. Bu Iki lobu birbirine gevsek yag dokusu baglar. Lobuller genel olarak
asimetriktir. Grosolarak bez H seklinde bir konfigiirasyona sahiptir. Ust polii
boyun tabanina ve tirotimikligament ile tiroide uzanir. Alt polii ise perikarda
kadar uzanir. Buna ek olarak; boyut ve konfigiirasyon varyasyonlar1 degisen
boyutlarda loblar disinda boyundan diyafragmaya kadar gozlenebilir. Timus,
mediastinumsuperius’ta bulunur. Asagida 4. kikirdak kaburgaya kadar uzanirken
iist uglar1 bazen tiroide kadar uzanabilir. Timus On ylizeyi sternum, iist 4. kikirdak
kaburganin sternuma yakin béliimleri ile, orta gévde kismi m. sternohyoideus ve
m. sternothyroideus ile, lateral kisminda 6nden arkaya dogru cartilagocostales,
mediastinal plevra kenari, mediastinal plevra, n. phrenicusile komsuluk
yapmaktadir. Timus arka yiizeyt superiordaninferiora dogru trakea,
arcusaorta’nin dallari, sol v. brachiocephalica, fibrozperikard ile komsulugu
bulunmaktadir. Timus bezinin arterial kanlanmasi, a. thoracicainterna’ninlateral
ve pericardiophyrenic dallar1 ile a.thyroideainferior’dan gelen kiicliik aa.
thymicae’lardan  gergeklesir. Timus bezinin vendéz drenaji ise V.
brachiocephalicasinistra, v. thoracicainterna ve v. thyroideainferior’a agilan vv.
thymicaeler tarafindan saglanir (152). Timus diger lenfatik organlardan farkli
olarak afferent lenfatik kanallar igermez ve parankimal lenfositler efferent lenf
kanallar1  yoluyla drene olmaz. Internaltorasik, pulmoner, hiler ve
mediastinalnodlarda sonlanan lenf kanallarinin sadece kapsiil ve fibrozseptay1
drene ettigine inanilir. Timus, bez igine bolmeler gondererek bezi lobulithymi adi
verilen kiiclik lobcuklara ayiran fibroz bir kapsiille sarilmistir. Lobcuklar dista
cortexthymi, icte de medullathymi denilen iki farkli yapiya sahip bodliimden

olusur. Iki lobcuk arasi bélmeler tam bir bolme seklinde degildir. Bu nedenle bir
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lobcugunmedullas1 diger lobcugunmedullas: ile devamlidir. Timus bezinin
inervasyonu ise ggl. cervicothoracicum ve ansa subclavia’dan sempatik, n.
vagus’tan da parasempatik lifler ile gerceklesirken, n. phrenicus’un bir kisim

lifleri de, bezin kapsiiliinden duyu alir (153)

2.10.3. Timus Histogenezisi ve Fonksiyonu

Timusepitelyal hiicrelerden ve mezensimden gelisen lenforetikiiler sisteme
ait primerlenfoid organdir. 3. Faringeal cep endoderminden koken alan
epitelhiicreleri proliferasyona ugrayarak timusunlobiil yapisinin ana iskeletini
olusturan epitelyal kordonlar1 olustururlar. Bazi epitel hiicreleri epitelyal bir ag
seklinde birbirlerine baglantili sekilde prolifere olurken bazi epitelhiicreleride bir
merkez etrafinda dizilerek timuskorpuskiillerini ya da Hassalkorpuskiilleri
olusturur (154). 8. gebelik haftasinda ag halinde dizilim gosteren epitelyal
hiicreler arasina kemik iliginden gelen Onciil lenfositler yerlesir. Bu lenfositlerin
timusayerlesmesiyle  timusta korteks ve medulla ayrimi Dbelirginlesir.
Mezensimlobiiller arasinda septalar1 ve etrafini ¢ecreleyen bag dokusunu olusturur
(149). Korteks igerigine bakildigi zaman timosit adi verilen t hiicresi
poplilasyonu, retikiiler formda epitelyalhiicreler ve makrofajlardan olusmaktadir.
Korteks ile medulla karsilastirildiginda onciil lenfositlerden zengin oldugu igin
korteksin daha koyu renkli boyandigi gorilmiistiir. Epitelyal hiicreler soluk
boyanan, desmosomlarla benzer hiicrelere baglantili olan, sitoplazmalarinda
tonofibril adi1 verilen keratiniplik¢ikler iceren, oval ¢ekirdekli yildizsi
hiicrelerdir. ~ Kortekste epitelyalretikiiler hiicrelerin bir alt grubu olan
sitoplazmalarinda olgunlagsmamis lenfosit iceren timik yardimci (bakici) hiicreler
(TNC) de bulunur. Medullada ise epitelyalretikiiler hiicreler, farklilasmis T
lenfositler, timus cisimcigi ya da Hassal cisimcikleri denilen yapilar bulunur.

Timusepitelyal hiicrelerden ve mezensimden gelisen lenforetikiiler sisteme
ait primerlenfoid organdir. 3. Faringeal cep endoderminden kdken alan epitel
hiicreleri proliferasyona ugrayarak timusunlobiil yapisinin ana iskeletini olusturan
epitelyal kordonlar1 olustururlar. Bazi epitel hiicreleri epitelyal bir ag seklinde
birbirlerine baglantili sekilde prolifere olurken bazi epitelhiicreleride bir merkez

etrafinda dizilerek timuskorpuskiillerini ya da Hassalkorpuskiilleri olusturur (154).
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8. gebelik haftasinda ag halinde dizilim gosteren epitelyal hiicreler arasina kemik
iliginden gelen Onciil lenfositler yerlesir. Bu lenfositlerin  timusa
yerlesmesiyle timusta korteks ve medulla ayrimi belirginlesir. Mezensim lobiiller
arasinda septalar1 ve etrafin1 ¢ecreleyen bag dokusunu olusturur (153). Korteks
icerigine bakildigi zaman timosit adi verilen t hiicresi popiilasyonu, retikiiler
formda epitelyal hiicreler ve makrofajlardan olusmaktadir. Korteks ile medulla
karsilastirildiginda onciil lenfositlerden zengin oldugu i¢in korteksin daha koyu
renkli  boyandigi  goriilmiistiir.  Epitelyal  hiicreler soluk  boyanan,
desmosomlarlabenzer hiicrelere baglantili olan, sitoplazmalarinda tonofibril adi
verilen keratiniplik¢ikler iceren, oval g¢ekirdekli yildizsi hiicrelerdir. Kortekste
epitelyal retikiiler hiicrelerin bir alt grubu olan sitoplazmalarinda olgunlagmamis
lenfosit iceren timik yardimci (bakici) hiicreler (TNC) de bulunur. Medullada ise
epitelyalretikiiler hiicreler, farklilasmis T lenfositler, timus cisimcigi ya da Hassal

cisimcikleri denilen yapilar bulunur (151).

2.10.4. Timusun Gelisim Defektleri

Di George Sendromu: Hastaligin olusum mekanizmasina molekiiler sinyal
yetersizligi olan migrasyon problemine neden olan mikrodelesyon sendromudur.
Gebeligin 4 ile 6. Haftalar1 arasinda maruz kalinan teratojenik akanlarin bu sinyal
yetersizligine sebep oldugu disiinlilmektedir. Molekiiler sinyal yetersizligi
sonucu timusun embriyolojik gelisiminde Onciil gorevi goren 3. ve 4. faringeal
ceplerin timusafarklanmamasi durumu s6z konusudur. Dolayisiyla es zamanli
olarak paratiroid bezine de farklanmama goriilmektedir. Diger adiyla
konjenitaltimikaplazidekromozal 22q11,2 delesyonu olusur. DiGeorge sendromu
daha ¢ok timiis hipoplazi/aplazisine bagli immiin yetmezlik, kardiyovaskiiler
anomaliler, damak defektleri, O6grenme gii¢liigii, hipoparatiroidizm, kalp
anomalileri ve karakteristik yliz goriinlimii ile prezente olmakla beraber, klinik
ozellikleri oldukga degiskendir (174).

Aksesuar Timus Dokusu: Timusun gocii sirasinda kalan timusun bir
pargasinin ayrilmasi ve ayr1 bir timus dokusunun siklikla inferiorparatiroid bezi ile

yakin iliskide olarak boyunda kalic1 olabilmesi durumudur.
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Yapisal Degisimler: Timusun seklinde varyasyonlar olabilir. Bazi
durumlarda timustrakeaninanterolateral her iki tarafinda ince bir kordon ya da

uzant1 seklinde goriilebilir (149).

2.10.5. TimusunUltrasonografik Olarak Gériintillenmesi

Fetaltimusunultrasonografik goriintiilenmesi ilk olarak 1989 yilinda Fekler
ve arkadaslar1 tarafindan yapilmistir (175). Fetal timiis superior mediastende
duktal ve aortik arkusun 6n kisminda, aksiyal kesitte ti¢ damar goriintiisiiniin
hemen Oniinde izlenmektedir. Fetal akcigerlerin arasinda, oval, hipoekojen, bazen
icerisinde ekojenik noktalanmalar gdsterebilen kitle olarak izlenir. Eger uygun ag1
saglanabilirse fetal akcigerler ve timus arasindaki ekojenite farki net bir sekilde
ortaya c¢ikar (176). Timus esnek bir yapiya sahiptir, komsu yapilarda basiya neden
olmaz (177). Fetal hareketlilige bagl pozisyon degisiklikleri goriintiilemeyi
zorlagtirmaktadir. Paladini, timusun yerini bulmay1 kolaylastirnak amacli doppler
ultrasonografi ile "T-box" olarak adlandirilan bir yéntem kullandi. internal
mammarian arter subklavyen arterin bir dalidir Klavikulanin posteriorunda toraks
boyunca iner. Toraksin internal ylizeyi {izerinden, sternumun hemen yanindan ve
ist alt1 kostal kartikajin arkasindan iner ve internal interkostal kaslara karisir.
Internal mammarian arterler renkli doppler ultrasonografi ile goriintiilenir ve bu
iki arterin belirledigi dis sinirlarin ortasinda kalan hipoekoik alan timik alan
olarak tarif edilmektedir. Bu sayede fetal timus gebeligin ilk trimesterindan

itibaren goriintiilenebilmektedir (178).

= KTU FARABI HASTANESI
Q4o
. £63804-16-11 28 3 GA=21wAd 28.11.2016 09:54:26

Resim 3. Timus voliimiiniin ultrasonografik él¢iim goriintiisii
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3-MATERYAL VE YONTEM

3.1 Cahisma Tasarim

Bu prospektif cohort ¢alismasinda, herhangi yiiksek riskli gebelik risk
faktorii icermeyen 15-24. gebelik haftasinda ikinci trimester anomali taramast
kapsaminda Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali'na normal gebelik takibi
i¢in bagvuran toplam 100 gebe kadin ¢alismaya dahil edildi.

3.2 Hasta secimi

Aragtirma grubu, gebe poliklinigine rutin gebe takibi igin bagvuran 15-24
hafta arasinda gebe olan, herhangi bir sikayeti olmayan, 18-35 yas araliginda ve
normalgebelerden (n = 100) olusmaktaydi. Biitiin gebelerin ilk degerlendirmede
renal, hepatik ve tiroid fonksiyonlari normaldi.

Arastirma grubu icin dislama kriterleri su sekildedir:

(1) endokrinopatiler (diabetesmellitus, hiperprolaktinemi, Cushing hastaligi
ve konjenital adrenal hiperplazi dahil), sistemik bir hastalik (6rn, Astim), bir
kollajen bozuklugu, hiperkolesterolemi, orak hiicreli anemi veya neoplazm
Oykiisii;(i1) koroner arter hastaligi, anjina veya miyokardiyal enfarktiis 6ykiisii ya
da bilinen herhangi bir vaskiiler, enfeksiyoz veya enflamatuar hastalik Sykiisii
oldugunu diislindiiren, hipertansiyon, koroner arteridisit Oykiisii ve
elektrokardiyografik degisiklikler olan hastalar, maternal otoimmiin hastalik; (iii)
gebelik oncesi 3 ay icinde herhangi bir ilacin (6rn., insiilin duyarlilastirici ilaglar,
oral kontraseptifler, antiandrojenler, statinler, aspirin, kortikosteroidler ve
gonadotropin salgilatict hormon agonistleri ve antagonistleri) kullanimi; (iv) ¢ogul
gebelik; (vi) mevcut igici;(vii) anormal renal, hepatik ve tiroid fonksiyon testi
sonuglart; (viii) ¢calismaya katilmayr reddetme; (ix) Anormal fetal bulgular (fetal
anomali, ense saydamlik artis1, birinci-ikinci trimester tarama testi bozuklugu).

Degerlendirilen 100 olgu; arastirma onam formu imzalatildiktan ve
aragtirmaya katilmak i¢in goniillii olduklar: tesbit edildikten sonra arastirmaya
kabul edildi. Tiim katilimcilarin yas, gravida, parite, viicut kitle indeksi (VKI),
basvuru sirasinda sistolik ve diastolik kan basinglari, 2. trimesterde yapilan BPD
(biparietal ¢ap), AC (abdominal g¢evre), FL (femur uzunluk), EFW (tahmini
dogum agirhig) olgiimii verileri kaydedildi. Bu sirada Olgiilen fetaltimus

voliimlerive gebelik haftasi kaydedildi. Olgular gebelik siireci boyunca takip
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edildi ve fetal biiyiime kisitliligi (IUGR), dogumun oldugu gebelik haftasi dogum
sekli, 1. ve 5. dk APGAR skorlari, yenidogan agirligi ayri ayr1 kaydedildi.

Fetal biiylime kisithlig1r tanmist1 (IUGR); BPD, FL, AC’e gore tahmini
dogum agirhiginin (EFW) %10 persentil altinda olmast olarak kabul edilmistir.

3.3 Timus Ol¢iimii

Timus, fetal gdgiis kafesinin superiorunda yer alir. Ug damar goriintiisiinii
(Superior Vena Cava, Aorta, Pulmoner Arter) icine alan transvers kesit
alindiginda; fetalsternum, lic damar goriintiisii ve fetal akcigerlerin arasinda
gdzlenir. On mediastende; diger dokulara gore hipoekojen iki loblu bir yap: olarak
bulunur. Fetal timiis boyutlart 2 damar trakeakesidinde 2 boyutlu ve 3 boyutlu
VOCAL programi ile VOCAL 6l¢iimii yapabilen VOLUSON E-10 ultrasonografi
kullanilarak tek kisi Prof. Dr. Emine Seda GUVENDAG GUVEN (ESGG)
tarafindan degerlendirildi ve tiim Slgtimler kaydedildi.

3.4 Diger bilgiler

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

Etik kurul onay: Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Bilimsel
Arastirmalar Etki Kurul Baskanlig: tarafindan 27.02.2017 tarihinde 2016/181 etik
kurul onay1.

Arastirma Tipi: Prospektifcohort ¢alismasi.

Arastirma grubu: 01 Mart 2017- 30 Mart 2018 arasinda, Karadeniz
Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi, Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dals,
Obstetri poliklinigine bagvuran 18-35 yas arasi herhangi bir sikayeti olmayan gebe
olgular.

Arastirma grubu biiyiikliigii: 100 olgu.

Bagimli-bagimsiz degisken: Bagimli degisken serum FetalTimusboyutu,
fetal biiylime kisitlilig1 orani. Bagimsiz degiskenler: kadin yasi, gebelik haftasi.

Veri kaynaklari: Anket, ultrasonografik 6l¢iim sonuglari.

Arastirma siiresi: 13 ay (01 Mart2017- 30 Mart 2018)

Istatistiksel yontemler: Tiim veriler SPSS 13.0 paket programinda
kodlanarak girildi. Mann-Whitney U testi, Ki-kare Testi ve ROC analizi ile
bilgisayar ortaminda istatistiksel analiz yapildi. IUGR gelisen gebeler gelismeyen
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gebeler ile karsilastirildi. Timus voliimiiniin IUGR’1 6nceden belirleyebilmesi
durumu binarylogistic 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
Aragtirma kapsaminda toplam 100 olgu degerlendirildi. Bu olgularin 5
tanesi takiplere gelmedigi i¢in, 13 olgu da baska gebelik komplikasyonlar
gelistigi icin degerlendirme dis1 birakildi. Arastirma grubunun bazi demografik ve

sonografik faktorlerine gore dagilimi tablo 1 *de verilmistir.

Tablo 1 :Arastirma grubunun bazi demografik/sonografik faktorler agisindan dagilimi (n=82).

Demografik/Sonografikfakorler

Yas (y1l) 29.95+ 4.50
Gravida (no.) 2.34+1.45
Parite (no.) 1.02+ 0.94
Viicut kitle indeksi (kg/m?) 28.27+ 4.56
Olgiim aninda gebelik haftas1 (hf.) 19.95+ 2.94
EFW (gr) 368.94+ 131.56
Dogum zamaninda gebelik haftasi (hf.) 38.56+ 1.72
Fetal timiis voliimii (cm®) 0.39+0.22
Sezaryen dogum (%) %61 (50)

Fetal cinsiyet (K/E orani) 47135

Fetal dogum kilosu (gr.) 3189.39+ 530.93
Gebelik komplikasyon orant (%) %20 (19)

Veriler ortalama =+ standart sapma veya yiizde (olgu sayisi), oran olarak

verilmistir.

Calismamiza katilan 19 olguda gebelik takip silirecinde herhangi bir

gebelik komplikasyonu geligmistir.

Aragtirma grubunun gebelik komplikasyonlarini igeren veriler tablo 2 *de

verilmistir.
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Tablo 2 :Arastirma grubunun gebelik komplikasyonlar1 agisindan dagilimi (n=95).

Gebelik komplikasyonu

Yok (%) %380 (76)
Fetal biiylime bozukluklar1 (IUGR) (%) %6.3 (6)
Yenidogan yogun bakim ihtiyaci (%) %13.7 (13)
Preterm eylem/dogum (%) %6.3 (6)
Gestasyoneldiabet (%) %4.2 (4)
Gebeligin hipertansithastaligi (%) %6.3 (6)
Oligohidramnios (%) %2.1(2)
Intrauterineks fetiis (%) %1(1)

Veriler yiizde (komplikasyon olan olgusayisi) olarak verilmistir.
Arastirma grubunda en sik goriilen gebelik komplikasyonlari, IUGR,

preterm eylem/dogum ve gebeligin hipertansif hastalig1 olarak bulunmustur.

Aragtirma grubunun IUGR gelistiren ve herhangi bir komplikasyon
gelistirmeyen olgularin bazi  demografik ve sonongrafik faktorler agisindan

karsilastirilmasi tablo 3 ’de verilmistir.
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Tablo 3 : Arastirma grubunun IUGR gelistiren ve herhangi bir komplikasyon gelistirmeyen
olgularin baz1 demografik ve sonongrafik faktorler agisindan kargilastirilmast.

Demografik/Sonografik IUGR gelisen Komplikasyo p
fakorler grup n gelismeyen
(n=6) grup
(n=76)
Yas (yil) 30.33+4.13 29.92+ 4.56 0.914
Gravida (no.) 3.00+ 2.00 2.31+ 1.41 0.426
Parite (no.) 1.17+0.75 1.01+ 0.96 0.568
Viicut kitle indeksi (kg/m?) 28.02+ 3.78 28.29+ 4.63 0.880
Olgiim aninda gebelik haftasi (hf))  19.23+2.69 20.00+ 1.99 0.482
Olgiim aninda EFW (gr) 340+ 184 371+ 127 0.433
Dogum zamaninda gebelik haftas1  37.17+2.40 38.56+ 1.64 0.130
Fetal timiis voliimii (cm®) 0.209+ 0.094 0.405+0.223  0.019
Sezaryen dogum (%) %66.7 (4) %60.5 (46) 0.565°
Fetal cinsiyet (K/E orani) 3/3 44/32 0.513
Fetal dogum kilosu (gr.) 1968+ 228 3385+ 415 <0.001

Veriler ortalama =+ standart sapma olarak verilmistir. Istatistiksel
karsilastirma icin Mann- Whitnet U testi, °Fisher’s Exact Kki-kare testi

kullanilmistir.

Gebelikte IUGR gelisen olgularda, hi¢ komplikasyon gelismeyen olgulara

gore fetal timiis boyutu istatistiksel anlamli olarak diisiik bulunmustur.
Aragtirma grubundalUGR gelistirmesi kapsaminda 15-24. gebelik

haftasinda Olctilen fetal timiis boyutu ve IUGR iligkisini gosteren ROC analizi

grafik 1 ‘de verilmistir.
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Grafik 1 . Arastirma grubundalUGR gelistirmesi kapsaminda 15-24.
gebelik haftasinda olgiilen fetal timiis boyutu ve IUGR iliskisini gosteren ROC

analizi.
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Aragtirma grubunda VOCAL programi kullanilak olgiilen fetal timus
voliimiiniin gebelikte ITUGR komplikasyonu gelisme agisindan belirteg olarak
kullanildiginda smir deger 0.1645 cm’iginsensitivite %89.5, spesifite %50 olarak
bulunmustur (AUC 0.789, p=0.019, %95 CI 0.649-0.930).

Gebelikte TUGR gelisimini 6nceden oOngdrebilmek agisindan yapilan
binarylogistic regresyon analizi sonucuna gore 15-24 haftada Slgiilen fetal timiis
voliimiinlin diisiik olmas1 parametresi prediktif faktdr olarak kullanilabilir

(p=0.041). Istatistiksel analiz sonucu asagida verilmistir.
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Tablo 4 :

binarylogistic regresyon analizi

Gebelikte TUGR gelisimini onceden ©ngorebilmek agisindan yapilan

Variables in the Equation

B S.E. | Wald | df | Sig. Exp(B)
Sep 1+ | limuscm | 7443 | 3,646 | 4,168 | 1 | 041 1708.359
PL TConstant | 399 | 915 | 190 | 1 | 6,63 1.491

a. Variable(s) entered on step 1: timusvoliimiicm3.
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5. TARTISMA

Intrauterin gelisim kisithihign (IUGR), genetik veya gevresel faktdrler
nedeniyle fetal biiylime potansiyelinde beklenen basariya ulasamayan fetiisti ifade
eder. The American College of Obstetricians and Gynecologists (ACOG);
intrauterin Gelisimkisitliligini (IUGR) tahmini fetal agirhigin gestasyonel yas igin
10. persentilin altinda olmasi olarak tanimlamistir (1).Etyoloji net olarak
bilinmese de , fetal, plasental veya maternal olabilecegi gibi, bunlardan birka¢inin
icice girmesiyle de miimkiin olmaktadir.Dogum o6ncesi bakimin ana odagi, bir
fetiistin biliylime kisitlamasi agisindan risk altinda olup olmadigini belirlemek ve
biliylimeyi kisitlayan fetusu tanimlamaktir. Bu 6nemlidir ¢iinkii bu fetuslar artmis
olumsuz perinatal sonu¢ riski altindadir. EK olarak, IUGR, hipertansiyon,
hiperlipidemi, koroner kalp hastali§i ve diabetes mellitus gibi bazi yetiskinlerde
ortaya ¢ikan hastaliklarin bir onciisii gibi goériinmektedir (Barker hipotezi) (2).
Diger taraftan 10.persantilin altinda dogum agirligina sahip her bebek, patolojik
olarak biiyltime kisitlilig1 gdosterecek anlamina gelmez, bazi biyolojik faktorlerden
dolay1 yalnizca diisiik tahmini agirhiga (EFW) sahiptirler. Gergekte gebelik yasina
gore kiiciik(SGA) tanis1 konan bebeklerin %25 ile 60’ min annenin etnik grubu,
paritesi, agirligi, boyu, goéz Oniine alindiginda herhangi bir biiyiime kisitlilig
olmadig1 goriildii(3).IUGR olan gebelikler riskli ve perianatal olumsuz sonuglarla
karsilasilabilen gebeliklerdir. Bu nedenle hem morbidite ve mortaliteyi etkilemesi,
hem de saglik harcamalarinin yiiksek olmasi sebebiyle uygun sekilde takibinin
yapilmasi gereklidir. Ileri gebelik haftalarinda IUGR olabilecek bebekleri dnceden
tantyabilmek amaciyla hala bir¢ok calisma yapilmaktadir. Simdiye kadar yapilan
caligmalarda  6nceden = IUGR  tamisimt  koyabilecegimiz,  tedavisini
diizenleyebilecegimiz iyi bir test yadabiyokimyasal marker bulunamamis, bu
amagla hala ¢aligmalar devam etmektedir. IUGR olan bebekleri 6n gérmede fetal
timilis Ol¢limiiniin yerinin oldugunu diislindiiren az sayida c¢aligma mevcuttur.
Yapilan ¢aligmalar timiis boyutuyla IUGR iligkisinin oldugunu gosterse de tam
olarak bir prediktif deger oldugu kabul gérmemistir. Bu amacla yaptigimiz
calismamizda timiis uzunlugu yerine voliimiinii daha erken haftalarda Olgerek
IUGR 06n goriilmesi acgisindan prediktif bir deger bulmaya ¢alistik. Bu dogrultuda,
herhangi yiiksek riskli gebelik risk faktorii icermeyen 15-24. gebelik haftasinda
ikinci trimester anomali taramasi kapsaminda Kadin Hastaliklari ve Dogum

Anabilim Dali'na normalgebelik takibi i¢in bagvuran toplam 100 gebe kadin
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calismaya dahil edildi. Arastirma grubu, gebe poliklinigine rutin gebe takibi i¢in
basvuran 15-24 hafta arasinda gebe olan,herhangi birsikayeti olmayan, 18-35 yas
araliginda ve normalgebelerden (n = 100) olusmaktaydi. Biitiin gebelerin ilk
degerlendirmede renal, hepatik ve tiroid fonksiyonlari normaldi. Arastirma
kapsaminda toplam 100 olgu degerlendirildi. Bu olgularin 5 tanesi takiplere
gelmedigi icin, 13 olgu da baska gebelik komplikasyonlar1 gelistigi igin
degerlendirme dis1 birakildi. Arastirma grubunda en sik goriilen gebelik
komplikasyonlari, [IUGR, preterm eylem/dogum ve gebeligin hipertansif hastalig
olarak bulunmustur. Arastirma grubunda VOCAL programi kullanilak oSl¢iilen
fetal timus voliimiiniin gebelikte IUGR komplikasyonu gelisme agisindan belirteg
olarak kullanildiginda siir deger 0.1645 cm® igin sensitivite %89.5, spesifite %50
olarak bulunmustur (AUC 0.789, p=0.019, %95 CI 0.649-0.930). Gebelikte IUGR
gelisimini onceden Ongorebilmek agisindan yapilan binary logistic regresyon
analizi sonucuna gore 15-24 haftada 6lgiilen fetal timiis voliimiiniin diisiik olmasi
parametresi  prediktif faktdér olarak kullanilabilir sonucuna varilmistir.
Literatiirdeki birkackiiciik bir fetal timus ve gebelik bozukluklar1 arasinda ¢alisma
iligki gOstermistir. Yinon ve arkadaslar1 ve El-Haieg ve arkadaslari tarafindan
yapilan ¢alismalarda kiigiik fetal timus ile koryoamniyonit ile komplike olmus
PPROM gebelikleri arasinda giiglii bir iligki bulmustur (156,157). Cromi ve
arkadaslart JUGR gebeliklerde fetal timus boyutunda anlamli bir azalma tespit
etti.(158) IUGR'da timusinvolusyonun altinda yatan mekanizma plasenta
yetmezliginden kaynaklandigi diisiiniilmektedir. Uteroplasental bileskedeki
yetersiz vaskiiler adaptasyon kronik bir plasental yetmezlik olusturur.Bu vaskiiler
yetersiz adaptasyon besin maddelerinin yeterli miktarda verilmesini Onleyerek
fetusta yetersiz beslenmeye sebep olur. Yetersiz beslenme yanit olarak, fetiis bir
dizi néroendokrin adaptasyonu gelistirir. Bunlardan biri de timusun involusyonu
olarak goriilmektedir. (159). Yetersiz beslenme, timusun evrimini tetikleyen leptin
seviyelerinde 6nemli bir azalmaya neden olur. A¢ birakilan farelerde yapilan bir
caligmada , timus kiitlesi% 60'a kadar azaldig1 ancak leptin tedavisi ile bunun geri
dondiirtildigl goriilmistiir (161). Leptinin hem dogrudan hem de dolayl etkileri,
timus biiylimesinde rol oynar. kortizol seviyelerinin modiilasyonu saglayan
leptinin apoptozisi inhibe etmesi bu hormonun indirekt etkisidir (162).
glikokortikosteroidler, artmis seviyeleri giiglii timus apopitozini indiiklemesi,
hipotalamik-hipofiz-adrenal bezi aksi tarafindan salgilanan leptin ile suprese
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edilir.20 Fizyolojik kosullarda, normal tiosit apoptozisi iyi dengelenmis leptin ve
glukokortikoid  konsantrasyonlar1 ile yonetilir. Ancak kotii  beslenme
durumlarinda, azalmis leptin seviyeleri ve ardindan artan kortizol
seviyeleritimosit apoptozunu arttirir (163). Baska bir mekanizma da IUGR olan
fetuslarda, sinsitotrofoblastlardan salinan bir enzim olan 11pB-hidroksisteroid
dehidrojenaz tip 2 eksik olmasi biyolojik olarak daha az aktif bilesik olusur.
Bunun sonucunda kusurlu trofoblast farklilasmasina bagli azalmis aktivite,
maternal kortizole maruz kalma artmistir. [UGR'li fetuslarin artmis morbidite ve
mortalite riski oldugu bilinmektedir (164). Ek olarak, bu calisma daha kii¢iik
timuslu IUGR fetiislerinin erken dogum riskinin ve olumsuz yenidogan
sonuclarinin artmis oldugunu gostermistir. Kiiclik bir fetal timus ve antenatal
obstetrik komplikasyonlar arasindaki iliskiye dair literatiir smrli  ve
karsilagtirmalar i¢in yetersizdir. Bu ¢aligmanin bulgulari, fetal timus boyutunun,
fetal biiytime kisitlamasi tanisi ile komplike olan gebelik yonetiminde 6nemli bir
rol oynayabilecegini gostermektedir. Kiiclik timuslu fetlislerin belirlenmesi,
klinisyenlerin hastaneye yatma, fetal akciger olgunlasmasi i¢in maternal
kortikosteroid uygulamasi ve daha yogun siirveyans gibi Onleyici Onlemlere
odaklanmasia yardimci olabilir. Ayrica, kiiglik bir fetal timusun intrauterin
tespiti, yenidogan sepsisi ve RDS i¢in erken ve gelismis miidahalelere ve ardindan
perinatal morbidite ve mortalitede bir diisiise izin verebilir. Calismamizin gii¢lii
yonleri arasinda nispeten biiylik bir 6rneklem biiytlikligl, ¢alisma tasariminin
olasi niteligi ve her sonogramin ayni1 kurumdaki ayn1 deneyimli uzman tarafindan
dl¢iilmesi vardi. Ote yandan, bu ¢alismanin sinirlamalarindan biri, IUGR'nin farkli
etiyolojilerini anormal ve normal Doppler akimi ile karsilastirmamiza izin

verebilecek gebeliklerin maternal beslenme durumlarina iligkin bilgi eksikligidir.

38



6. SONUC

Bu calisma IUGR ile fetal timus boyutu arasinda bir iliski oldugunu
gostermistir. Gebelikte [UGR gelisen olgularda, hi¢ komplikasyon gelismeyen
olgulara gore fetal timiis boyutu istatistiksel anlamli olarak diisiik bulunmustur.
Gebelikte TUGR gelisimini 6nceden Ongoérebilmek acgisindan yapilan binary
logistic regresyon analizi sonucuna gore 15-24 haftada oOlgiilen fetal timiis
voliimiiniin diisiik olmas1 parametresi prediktif faktor olarak kullanilabilir.

IUGR'li gebeliklerde, kiiciik bir fetal timusun gebelik bagimsiz olarak
olumsuz perinatal sonuglar ile anlaml sekilde iligkili oldugu bulundu. Bu nedenle,
IUGR'li olgularda fetal timus biiyiikliigii 6l¢iimiiniin antenatal fetal siirveyansi ve
yenidogan yonetimini iyilestirebilecegi sonucuna varildi. Ancak hasta sayisinin
sinirli olmasit nedeniyle bu hipotezin desteklenmesi i¢in daha genis serili

calismalara gereksinim oldugu kanaatine varildi.
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