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OZET

Amag: FGR ve SGA izlenen fetiislarin Doppler parametrelerini ve kardiyak yapisal

ve fonksiyonel bulgularin1 degerlendirmek gebelik sonuglarini karsilagtirmaktir.

Yontem: Prospektif kohort ¢alisma olarak dizayn edildi. Gazi Universitesi
Hastanesine takip olan gebeler ¢aligmaya dahil edildi. Gebeler fetal agirlik, CPR
oran1 ve uterin arter Doppler verilerine gore gruplara ayrilmistir. Fetal agirligin 3 p
altinda oldugu ve/veya fetal agirligin 3-10 p arasinda olup beraberinde CPR <5p
veya uterin arter Pl >95 p saptandig1 grup FGR; fetal agirlik 3-10 p arasinda olup
beraberinde CPR ve uterin arter PI degerlerinin normal saptandigi grup SGA ve
fetal agirligin 10 p iizerine saptandigi kontrol grubu olmak {izere ii¢ gruba ayrildi.
Fetal kardiyak ultrasonografik degerlendirme tiim gebelere 36. gebelik haftasinda

yapildi.

Bulgular: Calismaya 73 hasta dahil edildi. Ortalama yas kontrol grubunda 29+5;
SGA grubunda 26+4(Jve FGR grubunda 285 idi (p=0,59). Dogum agirliklar
sirastyla kontrol grubunda 3320+318, SGA grubunda 2524+143 ve FGR grubunda
22871205 (p<0,001) olup tiim gruplarin birbiri arasinda anlamli fark mevcuttu.
YYB ihtiyaci kontrol grubunda 1(%?3) hastada, SGA grubunda 2 (%10) ve FGR
grubunda 12 (%60) hastada mevcuttu (p<0,001). FGR grubunda YYB ihtiyac1t SGA
ve kontrol grubundan anlamli olarak yiiksekti. DV PI ve Aortik istmus PI degerleri
acisindan gruplar arasinda fark yoktu (p=0,836, p=0,937). Kardiyotorasik oran hem
FGR hemde SGA grubunda kontrol grubundan yiiksek saptandi (p=0,005,
p=0,001). Sag sferik indeksler gruplar arasinda benzerdi (p=0,856) ancak sol sferik
indeksi FGR grubunda kontrole kiyasla anlamli olarak diisiik tespit edildi
(p=0.046). FGR grubunda SGA ve kontrol grubuna kiyasla sol ventrikiil duvar
kalinliginda anlamli azalma goriilmiistiir (p=0,019, p=0,006). Sag/sol ventrikiil
duvar kalinlig1 oran1t FGR de hem kontrol hem de SGA grubuna kiyasla artmistir
(p<0,001, p=0,021). Trikiispit ve mitral kapak oranlar1 FGR de anlaml olarak SGA
ve kontrol grubundan diisiiktiir (p=0,039 ve p=0,034). Fetal kardiyak fonksiyonel

viii



bulgular karsilagtirildiginda aort ve pulmoner maksimal hiz benzer saptanmistir
(p=0,649, p=0,173). LVOT MPI, ICT ve IRT FGR grubunda kontrol grubuna
kiyasla anlamli olarak yiiksektir (p=0,002, p=0,017, p=0,038). Trikiispit ve mitral
E/A orani benzerdir (p=0,101, p=0,586). TAPSE degeri gruplar arasinda benzer
(p=0,146) iken MAPSE degeri FGR grubunda kontrol grubuna kiyasla anlamli
olarak diistiktiir (p=0,024).

Sonug¢: Kardiyak yapisal ve fonksiyonel degerlendirmede hem normale kiyasla
hem de SGA ya kiyasla geg¢ baglangicli FGR grubunda dogum zamanlamasi ve kotii
perinatal sonuglarin 6nlenmesi konusunda yardimci olabilecek erken kardiyak
fonkisyon bozukluklar izlenmistir. Trikiispit kapak 6l¢limii, sag base apex boyutu,
trikiispit/mitral kapak oranlari ve sol sferisite indeksinde sadece FGR de azalmustir.
Bunlar sag kalbin yiiksek dirence maruz kalmasi ile iligkili olabilir. FGR de artmis
voliime sekonder oldugu diisiiniilen sol ventrikiil duvar kalinliklar1 ince olarak
bulunmus, sag/sol ventrikiil duvar kalinlig1 oraninda artis izlenmistir. Bu durumun
beyin koruyucu etkinin bir gostergesi oldugu diisiiniilmiistiir. FGR grubunda sol
kalpte sistolik fonsiyonun bir gdstergesi olan Mapse degerinin belirgin olarak
azaldig1 tespit edilmis, sag kalpte ise bu durum gosterilememistir. FGR de MPI,
ICT, IRT belirgin olarak artmistir. FGR ve SGA ayriminda artmis MPI belirlenmesi

potansiyel bir ayiric olabilir.

Anahtar kelimeler: Fetal gelisim geriligi, duktus venosus Doppler, aortik istmus
Doppler, fetal kardiyak morfoloji, fetal kardiyak fonksiyon



SUMMARY

Objective: To compare the Doppler parameters and cardiac structural and
functional findings of fetuses with FGR and SGA.

Method: It was designed as a prospective cohort study. Pregnant women who were
followed in Perinatology depertment of Gazi University Hospital was included in
this study. Pregnant women are divided into three groups according to fetal weight,
CPR rate and uterine artery Doppler. Pregnant patients whose fetal weight were
below 3 p and / or fetal weight between 3-10 p and CPR <5p or uterine artery P1>
95 p were included in FGR group; and those whose CPR and uterine artery P1 values
were found to be normal and fetal weight were 3-10 p were included in SGA group.
Fetal weight which were above 10 p were included in the control group. Fetal
cardiac ultrasonographic Doppler was performed to all pregnant women at 36

weeks of gestation.

Results: 73 patients were included in the study. Average age in control group was
29+5; 2614 in the SGA group and 2845 in the FGR group respectively (p=0,59).
Birth weights were 33204318 in the control group, 2524+143 in the SGA group,
22874205 in the FGR group, respectively (p<0,001) and there was significant
difference between each groups. There were 1 (3%) patients in the control group, 2
(10%) in the SGA group and 12 (60%) in the FGR group who needed NICU
(p<0,001). In the FGR group NICU requirement was significantly higher compare
to SGA and control group. There was no difference between the groups in terms of
DV Daoppler Pl and Aortic isthmus Doppler Pl (p=0,836, p=0,937). Cardiothoracic
ratio was found to be higher in FGR and SGA group than control group (p = 0.005,
p =0.001). The right spherical indices were similar between the groups (p = 0.856),
but the left spherical index in FGR was found to be lower than the control (p =
0.046). There was significant decrease in the left ventricular wall thickness in FGR
group than SGA and control groups (p=0,019, p=0,006). The right / left ventricular
wall ratio increased in FGR compare to control and SGA (p = 0.021 and p <0.001).



Tricuspid and mitral valve ratios were significantly lower in FGR than the SGA and
control groups (p = 0.039 and p = 0.034). When fetal cardiac functional findings
were compared, aorta and pulmonary maximal velocity were similar (p=0,649,
p=0,173). LVOT MPI, ICT and IRT were significantly higher in the FGR group
compared to the control group ((p=0,002, p=0,017, p=0,038). Tricuspid and mitral
E/A ratio were similar (p=0,101, p=0,586). While the TAPSE values were similar
between the groups (p = 0.146), the MAPSE value was significantly lower in the
FGR group control unit (p = 0.024).

Conclusion: In cardiac structural and functional evaluation, both compared to
normal and SGA, some early findings of cardiac dysfunction were found in the late
onset FGR group which may help in the timing of delivery and prevention of poor
perinatal outcomes. Tricuspid valve measurement, right base apex size, tricuspid /
mitral valve ratios and left sphericity index decreased only in FGR which may be
related to the high resistance of the right heart. Considered to be secondary to the
increased volume in FGR; left ventricular wall thicknesses were found to be thin,
and an increase in the ratio of right / left ventricular wall thickness was observed.
This situation is thought to be an indicator of brain protective effect. In the FGR
group, Mapse value, which is an indicator of systolic function in the left heart, was
found to be significantly decreased, but this effect was not shown in the right heart.
MPI, ICT, IRT were significantly increased in FGR. Increased MPI may be used
in the differentiation of FGR and SGA.

Key words: Fetal developmental retardation, ductus venosus Doppler, aortic

isthmus Doppler, fetal cardiac morphology, fetal cardiac function
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1. GIRIS VE AMAC

Artmus fetal mortalite ve morbidite ile iliskili obstetrik sorunlardan fetal
gelisim geriligini biiylime potansiyeline ulasmis yapisal olarak gebelik haftasina
gore kiiciik fetiislerden ayirmaya yonelik pek ¢ok calisma yapilmistir. Doppler
incelemeleri, biyokimyasal parametreler ayrimda kullanilmaistir.

Umblikal arter, MCA, CPR degerlendirmeleri pek ¢ok calismada hem SGA-
FGR ayriminda hem prognozu belirlemede, dogum zamanina karar vermede 6nemli
bilgiler saglamaktadir.

Duktus venosus ve aortik istmus Dopplerlerinin perinatal sonuglari ile de
ilgili pek ¢ok calisma yapilmis olmakla birlikte 6zellikle ge¢ baslangich yani 32.
Gebelik haftasindan sonra ortaya ¢ikan FGR de yeri ve SGA ile arasindaki farklar
acisindan yeterli ¢alisma bulunmamaktadir.

Ayn1 zamanda gelisim geriligi mevcut fetiislerde olusan plasental direnc,
kan akim1 degisikliklerinin kardiyak yapida ve fonksiyonda degismelere yol agtigi
gorilmistir. Calismamiz ile gec¢ baslangicli FGR ve SGA fetiislerde olusan

Doppler, kardiyak morfolojik ve fonksiyonel degisimleri saptamayi amagladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Fetal Gelisim Geriligi

2.1.1. Tanim

Fetal gelisim geriligi modern obstetrinin en yaygin ve karmasik sorunu
olarak kabul edilmektedir (1). Fetal 6liimlerin yaklasik %12 sini olusturmaktadir ve
artmis morbidite ile iligkilidir. En sik goriilen yenidogan morbiditeleri RDS,
prematiire retinopatisi ve sepsis olup serebral palsi gibi ndrogelisimsel patolojilere
yol agmaktadir (2).

Fetal biliylime ve gelisme, tek bir hiicrenin farkli boyutlardaki binlerce
yaptya sahip bir organizmaya doniistiigli bir siiregtir. Ultrason kullanimi
yayginlagsmadan Once fetal biiylime takibi oldukca zordu. Ultrason ile fetiislin ana
bilesenleri goriintiilenebilir ve dlgiilebilir bir hal ald1 (3).

Ultrason ile fetal gelisimin takibinde tahmini fetal agirlik ve 6l¢iimlerin
gebelik haftasi ile uyumunu dikkate almaktayiz. Fetal agirlik tahminleri 6l¢iilebilir
anatomik parametre setleri ile dogum kilosunu iliskilendiren fonksiyonlardan elde
edilmektedir. Standartlar yasa 6zel oldugundan, segilen fetal yasin biyolojik olarak
uygun olmasi ve miimkiin oldugunca dogru bir sekilde belirlenmesi 6nemlidir.
Gestasyonel yas, mensturel yas ile es anlamlidir ve en yaygin olarak kullanilan yas
tahminidir. Son adet dongiisiiniin ilk giiniinden itibaren Olgiiliir. Mensturel
diizensizlik gibi nedenlerle gebelik yasi hesaplanamayan gebelerde ilk ve erken
ikinci trimesterde yapilan ultrasonografik Olglimle tahmini gebelik haftasi

hesaplanabilir (4).



Fetal agirlik tahminleri ¢esitli yayinlanmis denklemler ve formiiller
kullanilarak hesaplanir. Hesaplanan agirlik daha sonra popiilasyona dayali veya
Ozellestirilmis bir bliylime egrisi lizerine cizilir, bu da klinisyenin EFW 10.
persentilin ne zaman altinda oldugunu belirlemesini ve biiylime hizini izlemesini
saglar (5-6).

Fetal gelisim geriligi tanisi, belirli bir gebelik yas1 i¢in gergek ve beklenen
sonografik biyometrik Olgiimler arasindaki tutarsizliklara dayanir. EFW <10
persentil olmasi gelisim geriligini saptamada klinik pratikte kullanilir ancak yeterli
degildir. Yapisal olarak kiiclik ve aslinda normal biiylime potansiyeline ulasmis
SGA fetiislerin; perinatal mortalite ve morbidite riski yiikksek FGR ile ayrimi
oldukga 6nemlidir. Normal anatomi, UA ve / veya MCA’da normal Doppler
bulgulart ve normal amniyotik sivi hacmi yapisal olarak kiigiik fetiis yani SGA
bulgularidir. SGA oldugunu destekleyen diger bulgular orta diizeyde biiylime
geriligi EFW 3-10 persentil araliginda olmasi, takiplerinde biiylime hizinin normal
olmasi, maternal ozelliklere uygun biiyime (boy, kilo, ik ve etnik koken)
goriilmesidir. Plasental yetmezlik ile olusan FGR ise Doppler bulgularinda
bozulma, amniyon sivisinda azalma ve EFW <3 persentil olmasi gibi perinatal

mortalite ve morbiditeye yol agan bir tablo olusmaktadir (7-8).

2.2. SGA / Erken ve Geg Fetal Gelisim Geriligi
18001 yillarin baslarinda, yenidogan dogum agirliklari intrauterin fetal
biiylimeyi yansitan ilk 6l¢iimdii (9). 1960'ara gelindiginde, kii¢iikk dogum agirligina

sahip yenidoganlarin perinatal komplikasyon ve 6liim insidanslarinin daha yiiksek



oldugu kabul edilmistir (10). Bu, diisiik dogum agirlikli (<2500 g) bebeklerdeki
sonuglarla ilgili bir dizi ¢alisma yapilmistir. Ancak daha sonra, bir yenidoganin
diisiik dogum agirliginin nedeni prematiirite, gelisim geriligi veya ikisinin bir arada
olmast sonucunda da gelismis olabilecegi anlasilmistir. Bu karisikligi ortadan
kaldirmak icin Battaglia ve Lubchenco, yenidogan dogum agirliklarim
siiflandirirken hem gebelik yasini hem de agirligi iceren klasifikasyonu
yayinladilar. Halen kullanilmakta olan bu sistem, yenidoganlar1 gebelik yasina gére
kiiclik, SGA (dogum yasi i¢in 10. persentilin altinda), gebelik yasina i¢in uygun,
AGA (dogum igin 10. ve 90. persentiller arasinda) ve gebelik yasina gore bilyiik,
LGA (dogum yas1 i¢in 90. persentilin iizerinde) olmak {izere ii¢ gruba ayirmistir.
SGA-AGA-LGA sistemi, gelisim geriligi ve prematiireyi yenidogan mortalitesiyle
iligkilendirmedeki ayrimi saglamistir (11). 1970'erin sonlarinda obstetrik
ultrasonun ortaya ¢ikmasiyla, dogrudan fetal biiylime ¢aligmalar1 miimkiin hale
geldi (12). Arastirmacilar EFW yollarimi gelistirmeye calismislardir ¢iinkii bu
dogrudan ultrason ile Olgiilemeyen analitik hesaplamalara dayanan bir
parametredir. Sonug¢ olarak, baz1 obstetrik organizasyonlar fetal biiylime
kisitlamasint  gebelik yasina gore 10. persentilin altinda EFW olarak
tanimlamiglardir. Ancak EFW ye dayali sistemin perinatal komplikasyonlarin
saptanmasinda yeterli olmadig1 son ¢aligmalarla gosterilmistir (13-14).

Hem klinik hem de bilimsel olarak, olumsuz perinatal sonuclar agisindan
risk altinda olan fetiislere odaklanmak i¢in SGA'dan farkli net bir FGR
tanimlanmasi 6nemlidir. FGR 'yi SGA'dan ayirt etmek igin g¢esitli parametrelerin

rapor edildigi ve sadece biyometrik Ol¢iimlerin kullanimmna kiyasla FGR ve



komplikasyonlarinin tespit oranlarini iyilestirebilecegi bildirilmistir (15). Bunlar,
bliylime egrilerinin altinda kalmasina odaklanan sirali ultrason Olgiimlerini,
Doppler dalga formu analizi UA, MCA ve DV ve serum biyobelirtegleri gibi
fonksiyonel parametreleri igerir (16-18). Biyobelirtegler ve Doppler 6lgiimleri,
degerlendirme sirasinda plasental fonksiyonu yansittigi icin fonksiyonel
parametreler olarak adlandirilirken, plasental disfonksiyonun baslangici ile
biyometrik 6lgimler iizerindeki etkisi arasinda gecikme vardir (19-20).

Delphi ¢alismasi ile FGR tanimi i¢in konsensus olusturulmustur (21). Buna
gore gelisim geriliginin kiiciik bir yiizdesini (>%10) olusturan ilk trimesterdeki
(6rn. Genetik problemler, konjenital enfeksiyonlar, toksinlere maruz kalma, vb.)
patolojiler dislanmalidir. EFW 6l¢iimlerinde cut-off <3 persentil olmali veya EFW
3-10 persentil iken fonksiyonel parametrelerden UA'da diyastolik akim olmamasi,
UA-PI ya da UtA-P1> 95 persentil ya da CPR <5 persentil olmalidir. Erken ve geg
FGR 32 haftalik gebelik 6ncesi ve sonrasi olarak ayrilmistir. Bu tanimlama, FGR
icin ilk kez biyometrik ve fonksiyonel parametreleri i¢eren bir konsensiistiir (21).
Bu yontem risk altindaki fetiisleri sadece biyometrik tabanli bir tanimdan daha 1yi
tespit etmekle birlikte olumsuz perinatal sonuglarda azalma agisindan pek ¢ok

calismayla desteklenmelidir.



Tablo 1. Literatiirde fetal biiylime kisitlamasi tanimi

Literatiir FGR tanimi

Baschat et al. Kiigiik fetal AC yiiksek umbilikal arter Doppler kan akiminda
2007 direng artisi ile kombinasyonu

Cochrane 2013 Biiyiime potansiyeline ulasamama

DIGITAT 2012 Tahmini fetal agirlik veya abdominal ¢evrenin gestasyonel yasa

gore <10 persentil olmasi

ACOG 2013 Tahmini fetal agirligin gestasyonel yasa gore <10 persentil olmasi
RCOG 2013 SGA, dogum agirlig1 <10 persentilden az olan bir bebekler
SOGC 2013 Intrauterin biiyiime kisitlamasi, patolojik bir siire¢ nedeniyle

biyolojik olarak belirlenmis biiylime potansiyeline ulasamamis

fetiisler ultrasonda tahmini fetal agirligi <10 persentil

PORTO 2013 EFW <5 persentil ve umbilikal arter Doppler P1> 95 persentil

TRUFFLE 2013 | AC <5 persentil ve umbilikal arter Doppler P1> 95 persentil

Reproduced from Dall’Asta et al. (Dall’Asta A, Brunelli V, Prefumo F, Frusca T, Lees CC. Early
onset fetal growth restriction. Matern Health Neonatol Perinatol. 2017;3:2)

FGR, 32 haftaya kadar olan erken FGR ve 32 haftanin {izerine geg
baslangicli FGR olmak iizere gestasyonel yasa gore siiflandirilmaktadir ancak bu
ayrimi belirleyen klinik bulgular, hipertansiyon ile iliskisi, Doppler 6zellikleri,
Dopplerde bozulma paternleri ve plasental disfonksiyonun siddetidir (22-24).
Genel bir kural olarak, erken FGR, fetal gelisimde ciddi gerilik, anormal UA Pl ile
tanimlanir ve hipertansif bozukluk %60-70°1 ile iligski gosterir; diger yandan, geg
FGR de ise normal UA Doppler bulgular1 siklikla izlenir ve nadiren gebelik
hipertansiyonu veya PE ile birlikte goriiliir. Geg baslangi¢chh FGR, SGA’dan farkli

olarak altta yatan bir patoloji mevcuttur ve bu nedenle sadece biyometrik tanim



yeterli degildir, ayn1 zamanda fetal plasental fonksiyonun Doppler indekslerini de

iceren tanim su anda ¢ogu fetal tip tinitesinde kabul edilmektedir (25-26).

2.3. Etiyopatogenez

Fetal biiyliimenin diizenlenmesi ¢ok faktorlii ve karmasiktir. Daha 6ncede
belirtildigi gibi FGR fetlis genetik olarak belirlenmis biiylime potansiyeline
ulagsmamistir. Bunun aksine, SGA fetiis biiylime potansiyeline ulasmistir ve zayif
biiyiimeye neden olan bir patoloji yoktur. Bu fetiis, gebelik boyunca belirli bir ylizdelik
dilime paralel olarak sabit bir hizla biiylir. FGR gelisiminde major neden plasental

yetmezliktir. Bunun disinda maternal ve fetal nedenlerde mevcuttur (27-28).

2.3.1. Fetal sebepler

FGR fetal kaynakli ise kromozomal patolojiler, toksin maruziyeti veya
bulasict hastaliklar nedeniyle olarak ortaya ¢ikar. Gebeligin ilk yarisinda izlenir ve
fetal olglimlerde simetrik bir gerilik vardir. Genetik hastaliklar trizomiler bagsta
olmak tizere Wolf-Hirschhorn, Cri du chat, Turner sendromu ve tripolidir ve FGR
nin %5-20’lik kismindan sorumludur. Bu sebeple erken ortaya ¢ikan ve simetrik
FGR vakalarinda amniyosentez diistiniilmelidir (29). Genetik nedeni olmayan
konjenital malformasyonlar FGR'nin %1-2'sinden sorumludur. Bu konjenital kalp
hastaligi, diyafragma hernisi, omfalosel, gastroschisis gibi malformasyonlar
kapsar. Gebelik sirasinda gelisen enfeksiyonlar, TORCH (toksoplazmoz, sifiliz,
kizamikgik, sitomegaloviriis ve HIV) organizmalarindan kaynaklanir ve FGR

gelisiminin %10 luk kism1 olustrur (30).



2.3.2. Maternal sebepler

Fetal beslenme, annenin oksijenli kan saglama yetenegine baglidir.
Plasental yetersizlik durumunda uteroplasental kan akisinda azalma, kan hacminin
azalma ve oksijen tasima kapasitesinin azalma ile sonuglanir. Fetal perflizyonun
azalmasi hipoksiye ve dolayisiyla FGR'ye yol acar (31). Kronik hipertansiyon,
preeklampsi, pregestasyonel diyabet, kronik bobrek yetmezligi, sistemik lupus
eritematozis ve antifosfolipid sendromu fetal mikrosirkiilasyonu etkiler. Bu, fetal
perfiizyonun azalmasina neden olur. Beslenmede yetersizlik, madde kullanima,
farmakoterapi ve sigara kullanimi da fetal biiylimeyi etkiler ve FGR'ye yol agabilir.
Gebe kadinlar 16 haftalik gebelige kadar sigaray1 birakirlarsa, dogum agirlig1 daha
once hi¢ sigara icmemis kadinlardan farkli degildir. Bu nedenle kadinlar erken
gebelikte sigaray1 birakmak i¢in motive edilmelidir (32). Plasental yetmezlik ikinci
trimesterde bulgu verir ve karin ¢apinin bas dl¢iimlerine oranla daha geri oldugu

asimetrik gelisim geriligi izlenir.

2.3.3. Plasental sebepler

Plasental abrupsiyon, plasental mozaizm, velamentéz kord insersiyonu,
plasenta akreata gibi nedenlerdir. Genetik ve g¢evresel faktorler zayif plasenta
biiyiimesi, yetersiz trofoblast invazyonu ve degismis immiino-diizenleyici ortam
gibi erken plasenta gelisimine neden olabilir. Bu siirecler sirayla, degisen besin
iletimini, hipoksik yanit1 ve / veya olumsuz perinatal sonuglara bagli g¢esitli

inflamatuar yanitlar tetikleyebilir (31).



Sonug olarak intrauterin biiyliime kisitlamasinin etyopatojeni c¢esitlidir.
Yerlesik maternal, digsal ve i¢sel nedenlerin yani sira, genomik teknolojilerindeki
son gelismeler ve bilgi artisi, plasenta ve fetal durumun arastirilmasinda
biyobelirteglere olan ilgiyi yonlendirmistir. Biyobelirteclerden elde edilen yeni
sonuglarla birlikte klinik verilerin bir kombinasyonu, gelecekte gelecekte fetal
biiylime kisitlamasi riski altinda olan fetiisiin teshisi ve arastirilmasinda ilerlemenin

yoludur.

Tablo 2. FGR nedenleri

Fetal

Anoploidi (trizomi 13, 18, 21, triplodi, uniparental disomi)
Fetal malformasyonlar (gastrosizis, omfalosel)

Cogul gebelikler

Enfeksiyon (toksoplazmozis, rubella, sitomegalovirus, herpers)

Maternal

Hipertansiyon

Diabet

Renal hastaliklar

Vaskiiler hastaliklar

Inflamatuar barsak hastalig

Hipoksi (pulmoner ve kardiyak hastaliklar)

Trombofili

Maternal uterin malfornasyonlar (myomlar, bikornuat veya septat uterus)
Yiksek rakimda yasama

Plasental

Plasenta previa

Plasental tiimdorler

Mosaisizm

Yetersiz plasentasyon- plasental yetmezlik %25-30

Cevresel faktorler

Madde kullanimi (kokain, eroin, methadon)

Sigara kullanim1
Alkol

Jacqueline E.A.K Bamfo ve Anthony O. Odibo Journal of Pregnancy 2011



2.4. Fizyopatoloji

Fetiis biiyiimesi farkl1 diizeylerde diizenlenir ve fetiise ve anneye ait kisimlar
aras1 plasental ara yiiziin basaril bir sekilde gelisimini gerektirir. 11k {ic ayin erken
doneminde sitotrofoblastlardan koken alan villuslar desiduayr plasentaya
baglayarak plasentanin tutunmasini saglar. Bu anne dolasimi ile villuslar arasi
bosluklar arasinda damarsal baglantilarin olugmasina izin verir ve giderek artan
miktarda plasenta salgilar1 anne dolasimina gecer. Plasenta kiitlesinin gelisimi,
plasentanin salgilama islevi agisindan ¢cok 6dnemli olup damarsal gelisim oksijen ve
besin maddelerinin gegisine basit difiizyon kapasitesinden daha fazla izin verir (32).

Villéz trofoblastlar anne ile fetiis arasinda esas gegis yeri haline gelir. Ug
temel besin maddesi (glikoz, amino asitler ve serbest yag asitleri) i¢in aktif tasima
isleyisinin olgunlagmasit ve villus yiizeyinde artis, plasentadan aktif gecisin
etkinligini ve hacmini arttirir. Plasentanin anne ve fetiis tarafinda dolagimdaki kan
hacmi de artig gosterir. Doniisiim adi1 verilen bu siireg, uterus spiral arterlerinin
diisiik direng ve yiiksek kapasitansa sahip damarlar haline gelmesine izin vererek,
yeterli kan akisini ve feto-maternal degisimi tesvik eder. Spiral arterlerin
doniistiiriilmesinde trofoblast yetmezligi gibi kusurlu plasenta, 6zellikle FGR ve PE
olmak {izere hamilelikte birgok hastaligin temelini olusturur (33-34).

Bozulmus trofoblast istilasi, gelisen villoz agaca dolayl olarak zarar veren
yiiksek basinglt plasental kan akisiyla iligkilidir. Bu FGR'de anormal Doppler
ultrason dalga formlar ile gézlemlendigi gibi hipoksiye ve kan akisinda bozulmaya
yol acar. Hipoksi sirasinda, VEGF biiyiime faktorleri ve reseptdrleri ailesi, endotel

hiicre proliferasyonu, migrasyonu ve yeni damar olusumu yoluyla anjiyogenezi
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diizenledikleri i¢in aktive edilir. Aslinda, hipoksi dolayli olarak VEGF-A gen
ekspresyonunu arttirir. Plasentadan iiretilen ve salgilanan tip 1 VEGF reseptoriiniin
¢oziniir, kesilmis bir varyanti olan sFlt-1, seviyelerini diisiirerek pro-anjiyojenik
faktorlere baglamr ve VEGF ve PIGF. Ornegin preeklampsili kadinlarda
anjiyogenetik faktorlerde dengesizligi gosteren yliksek miktarda sFIt-1 ve yiiksek
sFlt-1 / PIGF orani tespit edilmistir. FGR'de, plasentada ve maternal dolasimda
endokrin bezinden tiiretilen VEGF seviyeleri yiikselir. Aslinda, hipoksi, PROKR1
ile etkilesime giren endokrin bezinden tiiretilen VEGF’yi indiikler ve
deregiilasyonu FGR'nin bir nedeni olarak kabul edilir. Diger bir¢ok molekiiler olay
anormal trofoblast gogii ve istilasinda rol oynar (35). Ang-1 ve Ang 2, endotele
0zgl reseptor tirozin kinaz-2'ye baglanarak anjiyojenik faktorler olarak islev géren
yakin zamanda kesfedilen bir baska ilging molekiil grubudur. Diger bir¢ok
molekiiler olay anormal trofoblast gogii ve istilasinda rol oynar (36). CTGF, FGR
plasentalarinda yiiksek oranda eksprese edilen bir matrikiiler proteindir. Bir insan
trofoblast hiicre hattinda, HTR-8 / SVneo, TGF-21 tedavisi CTGF ekspresyonunu
yukart dogru diizenleyerek trofoblast hiicre istilasin1t SMAD?2 / 3 sinyalleme yolu
yoluyla 6nler. Prostaglandin E2 yoluyla Racl, Cdc42 ve ROCK, Racl aktivitesini
baskilayan RhoGDI2 tarafindan inhibe edilen trofoblast hiicre gogiinii indiikler.
PE'de azalmis Racl seviyeleri bildirilmistir ve fare ROCK2'nin genetik nakavt
plasenta disfonksiyonunu ve FGR'yi belirler (37).

Maternal, plasental ve fetal faktorler embriyo ve fetal biiylimeyi
desteklemek i¢in etkilesime girer. Uterus spiral arterlerinin yeniden sekillenmesi ile

trofoblastik invazyon, endotel diizeyinde meydana gelen 6nemli bir olaydir ve

11



embriyo ve fetiisiin fizyolojik gelisimi ig¢in kritik dneme sahiptir. Fetal-plasental
vaskiilogenez siireci, genomik faktorler ve coklu diizenleyici molekiiller ve
etkilesimli yol mekanizmalar1 ile diizenlenir. Bu siirecin farkli seviyelerde
degistirilmis bir ifadesi kusurlu intervillous perfiizyona neden olarak preeklampsi

ve fetal biiyiime kisitlamasina yol agabilir.

2.5. Doppler Bulgulari

FGR'nin ilerleyen dogasini tersine ¢evirmek miimkiin degildir. Maternal ve
Fetal Tip Dernegi tarafindan belirtildigi gibi, FGR'nin dogum 6ncesi tespiti, uygun
fetal slirveyansin segilmesini saglayarak ve dogum zamanlamasini optimize ederek
sonuglar1 iyilestirebilir (38). Doppler ultrason, maternal ve fetal tipta ve ozellikle
biiylime kisith fetiisiin teshisinde ve takibinde 6nemli bir ara¢ haline gelmistir.
Plasental ve fetal kan akisindaki anormallikler, altta yatan plasental disfonksiyonun
neden oldugu FGR'nin belirgin bir 6zelligidir. Kronik plasental yetersizlik ve
hipoksiye fetal adaptasyon, sonugta fetal kan akisinin beyne ve kalbe yeniden
yonlendirilmesinden sorumlu olan fetal kardiyak ¢ikisin sol ventrikiil lehine
yonlendirilmesine yol acar. Fetal hipoksi kdtiilestiginde anormal arteriyel ve venoz
akima neden olur. Mevcut veriler, gergekte sirali bir sekilde meydana gelen ¢esitli
Doppler bozulma paternleri oldugunu gostermektedir, bu da baslangigta anormal
bir Doppler bulgusunun zamanla bir digeri tarafindan takip edildigini
gostermektedir. Plasental yetersizlik, feto-plasental birimin direncinin artmasina ve
telafi edici hemo-dinamik degisikliklere neden olur. Diger organ sistemleri

pahasina esansiyel fetal organlara (beyin, kalp ve adrenal bezler) kan dolasimi
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saglanacak sekilde yeniden diizenlenir. Serebral kan damarlarinda fetal hipoksemi
ile azalmis perfiizyon durumunda vazodilator otoregiilatorler devreye girer. Sonug
olarak, MCA'da kan akisina kars1 azalmis diren¢ bulunur. Bu fenomene “beyin
koruyucu efekt” ad1 verilir (39-41).

Bu ilk ve erken degisikliklerin ardindan ven6z Doppler indekslerindeki
yiikselmeler izlenir. Anormal DV Doppler dalga formlar1 ya nitrik oksit veya
prostaglandinler gibi yerel aracilara bagli olan DV isthmusunun vazodilatasyonuyla
iligkili olabilir veya artmis periferik dirence bagh kardiyak sistolik disfonksiyon
nedeniyle sag atriyumda artan basing DV akimini etkileyebilir. DV anormallikleri
“ge¢” Doppler anormallikleri olarak kabul edilmektedir (42-43).

Bunun nedeni erken donem adaptif mekanizmalarin yetersiz kaldigi ve
patolojik fetal kardiak monitorizasyon veya intrauterin kayipla sonuglanan
metabolik asidoz, serbral hipoksinin gelistigi dekompanzasyon dénemi bulgusu
olmasidir (39).

Plasental yetersizlige fetal adaptasyonun bir isareti olarak Doppler bozulma
hizinin gebelik yasina bagl olarak degistigini belirtmek énemlidir. izleme siklig,
antenatal steroidlerin uygulanmasi ve dogum planlanmasi bu durum géz oniine

alinarak yapilmalidir.

2.5.1. Umbilikal arter doppleri
Umbilikal arter Dopplerinde baska kantitatif degerlendirmeler olsa da, S/D
ve Pl degerlendirilir. Uluslararas1 Kilavuzlara gore, umblikal arter Doppler

dlciimleri serbest korddan yapilmalidir. Insonasyon agis1 <30 derece, ideal olarak
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miimkiin oldugunca 0 dereceye yakin olmalidir. Ek olarak Doppler 6lgiimleri fetal
solunum olmadiginda alinmalidir (44). Vill6z vaskiilatiiriin ylizde 30'unun islevini
birakmasi durumunda, diyastolik akimin azalmasma yol agan umblikal arter
direncinde bir artis olarak goriiliir ve FGR'de olumsuz perinatal i¢in zayif bir
prediktordiir. Villoz vaskiilatiiriin %60 ila 70'inin oblitere olmasi durumunda ise
diyastolik akim kayb1 veya ters akim izlenir ve kot fetal prognoz ile iliskilidir.
Ters akim, diyastolik akim kaybindan daha kotii prognozludur. Bir Cochrane
sistematik incelemesi UA Doppler kullanimmin perinatal 6limlerde, dogum
indiiksiyonlarinda ve sezaryen dogumlarinda azalma ile iliskili oldugunu

bildirmistir (45-46).

Sekil 1. Umbilikal arter Doppler degerlendirmesi

a) UA yiiksek pulsalite indeksi kirmizi ok ile end diastolik akim gosterilmektedir. b) UA end
diastolik akim kaybi1 ¢) UA diastolde reverse akim izlenmektedir.
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2.5.2. Middle serebral arter doppleri

MCA fetiisiin hemodinamik durumu hakkinda bilgi saglar. S/D, Rl ve PI
degerlendirilir. Komplike olmayan gebelikte yiiksek direncin oldugu akim
izlenirken progresif hipokside, beyin koruyucu etki ile serebral kan akimi artar,
S/D, RI ve PI diiser. Otoregiilatuar yanit islevsiz hale geldiginde endekslerin
normallesmesi meydana gelebilir. MCA Doppler degisiklikleri hipoksinin siddetini
degerlendirmek ve yenidogan sonucunu tahmin etmek igin yardimci olabilir (47).
Yapilan ¢alismalarda anormal UA akimlarin izlendigi erken ve ciddi FGR vakalari
yanisira UA akimlarin normal izlendigi ge¢ baslangigli FGR olan fetiislerde da
MCA da beyin koruyucu bulgular varliginda olumsuz perinatal sonuglar ve iki yas
suboptimal noérogelisim izlenmistir (48). Bununla birlikte, mevcut veriler MCA
Dopplerin FGR'nin erken evrelerinde tani ve tedavi i¢in yararli olmadigini
gostermistir. Geg baglangigli FGR nin SGA ile ayiric1 tanist i¢in potansiyel rolii
gosterilmistir. Ancak siipheli ge¢ FGR diistiniilen fetiislerde MCA Doppler testleri
randomize c¢aligmalarla degerlendirilmemistir. MCA Doppler'in tek basina
sorgulanmasinin, dogum zamanlamas: hakkindaki klinik kararlar1 yonlendirmede

yararli olduguna ikna edici bir kanit yoktur (49-51).

2.5.3. Serebroplasental doppler orani

CPR, MCA pulsalite indeksinin UA pulsalite indeksine bdliinmesi ile
hesaplanir. Diisiik bir CPR, fetal kan akisinin yeniden dagilimini yani beyin
koruyucu efekti gosterir. Yapilan calismalarda iki meta-analizde, diisiik CPR,

perinatal 6liim icin yiiksek prediktif dogruluk izlenmistir (sirasiyla duyarlilik ve
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ozgiilliik, %93, %76). Olumsuz perinatal sonuglar i¢in ise sonuglar sirasiyla %25
ve %45°tir ve fetal distrese bagh operatif dogum igin iyi bir prediktdr oldugu
goriilmiistiir (52). PORTO g¢alismasinda, CPR <1 iken ciddi olumsuz yenidogan
sonucu orani %18 ancak CPR daha yiiksek oldugunda bu oran %2 dir. Olumsuz
sonuglar intraventrikiiler kanama, periventrikiiler 16komalazi, hipoksik iskemik
ensefalopati, nekrotizan enterokolit, bronkopulmoner displazi, sepsis ve olim idi
(53). CPR’1n, olumsuz neonatal sonucu tahmin etmek igin en yararli oldugu durum
UA Doppler PI> 95 persentil oldugu fetiislerdir. Bu vakalarda anormal bir CPR
bulunmasi, olumsuz bir yenidogan sonucunun tahminini, end diastolik akim kaybi1
ya da reverse akim bulunmasi ile benzer bir seviyede ylikseltmistir. Ayrica, anormal
bir CPR’1n eslik ettigi anormal fetal bliylime hiz1 varliginda yenidogan yogun
bakim iinitesine kabul i¢in artmus bir risk ve fetal agirliktan bagimsiz olarak 37
haftadan sonra acil sezaryen dogumla iligkilendirilmistir. Bununla birlikte,
istenmeyen sonuglar1 tahmin etmek i¢in en uygun esik CPR degeri (<1, <1.05, <1.08,
<5. persentil) ve gec baslangichh FGR ile komplike olan gebeliklerin tedavisinde

CPR"1n potansiyel rolii i¢in ek ¢aligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir (54-56).

2.5.4. Ductus venosus doppleri

Ductus venosus Doppleri fetiisiin hemodinamik durumu hakkinda bilgi
saglar. Venodz dolasimdaki akis normal fetiislerde ileri ve tliniformdur. Duktus
venosusta akim kaybi veya ters akim (a dalgasi kaybi1 veya ters a dalgasi) genellikle
arteriyel dolasim degisiklikleri gozlemlendikten yaklasik iki hafta sonra ortaya

cikan ge¢ bulgulardir. Giderek artan umblikal arteriyel direng ile fetal kardiyak
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performans bozulabilir ve santral vendz basing artar, bu da duktus venosusta ve
diger biiyiikk damarlarda diyastolik akisin azalmasina neden olur. Duktus venosus a
dalgas1 kaybi1 veya ters a-dalgasi kardiyovaskiiler instabiliteyi gosterir ve
yaklagmakta olan asidemi ve 6liim belirtisi olabilir (44). TRUFFLE c¢alismasi ile
elde edilen kanitlar, DV Doppler'in 32. gebelik haftasindan 6nce biiyiime kisitl
fetiislerin yonetimi i¢in 6nemli roliinii gostermistir. Daha onceki calismalar a
dalgas1 kayb1 veya ters a dalgasi varliginin dogumda diisiik kord kan1 pH’in1 ve
gebelik yasina bakilmaksizin perinatal 6liimii yliksek spesifite ile predikte ettigi
gosterilmistir. Bu bulgular TRUFFLE calismast ile de konfirme edilmistir. Geg
baslangicli FGR fetiislerinde DV Doppler hakkinda yeterli veri yoktur ve daha ¢cok

caligmaya ihtiya¢ vardir (57-58).

Sekil 2. Duktus venosus Doppler degerlendirmesi

a) Ventrikiiler sistole karsilik gelen “S” bileseni ile kalp dongiisiiniin ventrikiiler diyastoliiniin pasif
ventrikiiler dolumu sirasinda olusan ikinci zirvesini temsil eden “D” bileseni ve atriyal kasilmaya
baglh ge¢ ventrikiiler doluma karsilik gelen gec diyastol "A" bileseni ile karakterize bifazik dalga
formunu gosteren DV. b) DV Doppler incelemesi ters a dalgasi
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2.5.5. Uterin arter doppleri

Normal gebeliklerde uterin arterin S / D orani 26. gebelik haftasindan sonra
<2.7 olmalidir. Diyastolik akim gebelik boyunca artmazsa veya sistoliin sonunda
uterin arter ¢entigi saptanirsa, fetiiste FGR gelisme riski yiiksektir. Ileri derecede
plasental yetmezlik varliginda diyastolik akim kaybi1 ve ters akim goriilebilir. Bu

durumda fetal kayip riski ¢ok yiiksektir (59-60).

2.5.6. Aortik istmus doppleri

Plasental direngler fetal {ist viicutta bulunanlardan daha diisiik oldugundan
Aol dalga formlar sistol ve diyastol sirasinda antegrad akis gosterir. Normal Aol
ortalama pik sistolik velosite degeri 30-100 cm/s arasindadir. Diyastolde retrograd
akim her zaman anormaldir ve artmis periferik direng ve serebral dolagimin
vazodilatasyonuna bagli kronik plasental yetmezlik ile iliskilidir (61). Aortik
istmusun kritik yeri goz oniine alindiginda FGR fetiislerde fetal dolasimin yeniden
dagilimi degerlendirmek i¢in umut verici bir parametre olacagi ve Aol ters
diyastolik kan akisinin varligi “beyin koruyucu efekt” i¢in gosterge olarak
kullanilabilecegi diisiiniilmiistiir. Yapilan calismalarda bu durumu destekleyen
retrograd akisin olumsuz perinatal sonug ile gii¢lii bir korelasyona sahip oldugunu
gostermistir (62-63). Ancak PORTO c¢alismasi FGR fetiislerin Aol Doppler
takibinin yarar1 olmadigin1 gostermistir. Geg¢ baslangigli, FGR fetiislerde Aol
Doppler incelemesinin ne dogum sekli ne de perinatal sonuglari tahmin etmede
klinik olarak anlamli bilgi saglamadigi saptanmistir. Aol Dopplerin klinik

kullanimi i¢in daha ¢ok ¢aligma ile degerlendirilmesi gerekmektedir (64).
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Reversed flow

Sekil 3. Aortik istmus Doppler degerlendirilmesi

a) Normal sistolik ve diastolik akim. b) Diastolde ters akim.

2.6. Fetal Gelisim Geriliginde Kardiyak Fonksiyon

Kardiyovaskiiler hastaliklar diinya ¢apinda bir numarali 6liim nedenidir ve
FGR fetiislerin yaklagik %10'unda goriilebilir, kardiyovaskiiler risk faktorlerinin
erken tanimlanmasi ve bu yiiksek riskteki gruba yonelik miidahaleler popiilasyonda
biiyiik klinik 6neme sahiptir. FGR fetiislerde kardiyovaskiiler yapi, fonksiyon
degisikliklerinin analizi kronik kardiyak hastaliga ilerlemeyi onlemede 6nem az
etmekte, ayn1 zamanda FGR SGA ayrimi, gebelik takibi, dogum zamanlamasindaki
yeride tartisilmaktadir (65).

Fetal yasam boyunca, sag ve sol ventrikiiller paralel olarak calisir ve sag
ventrikiil hakimiyeti mevcuttur. FGR mevcut fetiislerde “erken degisiklikler”
doneminde umbilikal arter direncinde artis sonucunda sag ventrikiil ard yiikiinde

bir artisa yol agar. Kardiyak outputun tercihli olarak sol ventrikiil ¢ikan aorttan
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kaynaklanan koroner damarlara ve serebral damarlara akimini destekler nitelikte
sol ventrikiil ard yiikiinde ise azalmaya yol agar. Bu durum “kalp koruyucu efekt”
olarak adlandirilir FGR fetiislerinde koroner akimin arttigi ¢alismalarda
gosterilmistir (66-67). Serebral ve kardiyak yeniden dagilim doneminde kardiyak
output azalmasi hipoksinin daha da kotiilesmesine yol agar, sag ve sol ventrikiil ard
yiikiinde ilerleyen bir artig izlenir (66). Siiperiyor vena kava ile vendz doniis sag
atriyumun dolum basincini arttirir ve bu da DV'nin Doppler anormalliklerine yol
acar (68). FGR'deki fetal kardiyak fonksiyon analizi, fetlisiin hemodinamik durumu
ve kardiyovaskiiler adaptasyonu hakkinda onemli bilgiler saglayabilir. FGR ile
SGA arasindaki ayirict tanida yardimer olabilir. Fetal kardiyak fonksiyonun
degerlendirilmesinde ¢esitli USG teknikleri uygulanmis ve g¢esitli fetal
miyokardiyal fonksiyonel parametreler FGR fetiisler i¢in potansiyel yararl olarak
degerlendirilmis ve Onerilmistir. Bununla birlikte, erken ve ge¢ FGR ayriminda
herhangi bir klinik kanitla desteklenmemektedir ve bugiin i¢in higbiri periferik
arterlerin ve vendz sistemin Doppler degerlendirmesine kiyasla perinatal

yonetimde degisikliklere yol agmamaktadir (69-70).

2.6.1. Vaskiiler degisim

FGR fetiislerde degisen fetal hemodinamigin, gelisen vaskiiler agag
tizerinde Onemli bir etkiye sahip olmasi beklenmektedir. FGR'nin hayvan
modellerinde  yapilan  ¢alismalar, FGR  fetiislerde  vaskiiler  duvar
kompozisyonundaki farkliliklari, kolajen igerigini Onemli Olciide arttirdigim

gostermistir (71). Caligmalar ayrica, insan deneklerde, ultrason dl¢limleri, normale
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gore biiyiime kisith fetiislerde artmis aort intima media kalinligin1 gostermistir.
Intima media kalinligiin artmasimin erken aterosklerozun bir belirteci olduguna
inanilmaktadir (72). Ayrica aort intima media kalinliginin yasamin ilk birkag
giiniinde ve hatta 6 ve 18 aylarinda da arttig1 bildirilmistir (73-74). Bu gbzlemler
ve Ozellikle bebeklik boyunca stireklilikleri, vaskiiler gelisimin FGR'da degistigini,
bu da vaskiiler yap1 ve fonksiyonda kalic1 degisikliklere yol agarak yasamin
ilerleyen donemlerinde artmis kardiyovaskiiler hastalik riskine katkida

bulunabilecegini ima eder.

2.6.2. Kardiyak morfoloji

FGR fetiislerde plasental vaskiiler direncin artmasi ventrikiiler ard ytikii
arttirir. Serebral kan akiminda artis ise ventrikiiler dolumu artirir. Ayn1 zamanda
yapilan hayvan deneyleri hipoksiye dogum 6ncesi maruz kalmanin kardiyomiyosit
hipertrofisine, artan hiicre = Oliimiinden  (apopitoz), azalmis miyosit
proliferasyonuna, artmis kollajen birikimi ve fibrozise yol acabilecegine dair
destekleyici kanit saglar (75-76). Kronik basing artiginin dogal bir sonucu
ventrikiiler hipertrofidir, hacim asir1 yiiklenmesi ise ventrikiiler dilatasyona ve
duvar incelmesine neden olur. Yapilan bir c¢aligmada kardiyak morfoloji
degerlendirildiginde, daha ince LV duvari, RV duvari ise aksine hipertrofik oldugu
izlenmistir. Bir bagka c¢alismada interventrikiiler septal kalinliginda artis
goriilmistiir. FGR fetiislerde, normale kiyasla 'globiiler kalp' yani artmis LV ve RV

sferisite indeksi izlenmistir (77-79).
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CTR kalbin dort kadran kesitinde kardiyak ¢evre veya alanin toraksin gevre
veya alanma boliinmesi ile hesaplanir. CTR, kalp ve toraks ¢evresi alindiginda
normal degerler <0.5; kalp ve torasik alanlar arasindaki oran alindiginda normal
degerler <0.35 dir. Genel olarak CTR, global kardiyomegali igeren kosullarda
degisir. Miyokardiyal hipertrofi ventrikiiler duvarlar ve interventrikiiler septum >2
referans egriden standart sapmalar ile karakterizedir. Plasenta yetersizliginin neden
oldugu FGR'de, daha kiiresel bir kalp ile karakterize edilen LV hipertrofisi ve kalp
geometrisinde degisiklikler meydana gelebilir. Bu durum CTR de degisiklige neden

olabilir (80-81).

2.6.3. Sistolik fonksiyon

FGR fetiisler, major kardiyak yapilardan azalmis pik sistolik velositelerin
yani sira azalan ejeksiyon kuvveti gosterir. Bu bulgularin, plasenta direncine bagh
olarak artan bir yiikten kaynaklanma olasilig1 yiiksektir ve caligmalarin ¢ogu
postnatal donemde direncin ortadan kalkmasi ile normal sistolik fonksiyonu
gostermektedir. Bununla birlikte, artan bir yiike ve kardiyak yeniden yapilanmaya
uzun siire maruz kalmak sonunda sistolik disfonksiyona neden olabilir. Biiylime
kisith dogan bebeklerde kardiyak outputda bir azalma birka¢ c¢alismada
bildirilmistir ancak kalp hizindaki telafi edici bir artig genellikle kardiyak outputu
korumaktadir. MAPSE, TAPSE kalbin dort kadran kesitinde M modu ile
atriyoventrikiiler anuler hareketi dlgerek sistolik fonksiyonun degerlendirilmesini
saglar. TAPSE ve MAPSE referans degerleri gebelik haftasi ile birlikte artar; ancak

TAPSE degerleri MAPSE'den daha ytiksektir.
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Sekil 4. Fetal kalbin apikal dort odacikli goriinimiinde, M-modu serbest

ventrikiiler duvar ile atriyoventrikiiler kapak arasina yerlestirilerek

hesaplanir. MAPSE (5,7 mm); T = TAPSE (5,9 mm)

2.6.4. Diyastolik fonksiyon

Doppler ultrason, fetal kardiyak siklusun diyastolik bileseninin
degerlendirilmesine izin verir ve FGR fetiislerinde, artmis 6n yiikk ve kronik
hipoksinin diyastolik fonksiyonun bozulmasina yol actig1 varsayimina dayanarak
degerlendirilmesi Onerilmistir. E/A orani fetiiste kardiyak diyastolik fonksiyonun
degerlendirilmesi i¢in Onerilen parametrelerden biridir. Erken pasif ventrikiiler
dolum sirasinda Olgiilen E dalgast miyokardiyal gevseme ve negatif basing ile
olusur. A dalgas1 ise bu atriyal kasilma sirasinda aktif ventrikiiler dolumu temsil
eder. E/A transmmitral veya transtrikiispidal olarak 6lgiilebilir. Transtrikiispidal E
ve A dalga formlar1 daha yiiksek hizlara sahip olduklar1 ve oranlari transmmitrale
gore biraz daha diisiik oldugu izlenmekle birlikte baz1 hafif farkliliklar goriilebilir.
Komplike olmayan hamilelikler gebelik boyunca E/A oraninda progresif bir artis
gosterir. Tersine, SGA fetiislerinde E/A orani artmaz ve diisiiktiir. Azalan E/A
orani, ventrikiiler dolum isleminin gevseme sirasinda negatif basinca gore atriyal

kasilmaya daha fazla bagl oldugunu gosterir. Yapilan calismalarda her iki
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atriyoventrikiiler kapakta E/A oraninda erken bozulma gdsteren normal olarak
gelisen fetiislere kiyasla daha diisiik E/A oranlar1 bildirmislerdir. Daha yakin tarihli
veriler, E/A oraninin bozulmasinda bir “stireklilik” oldugunu, sonunda 6len veya
norolojik hasar gelisen ciddi FGR'li fetlislerde tiim prenatal kardiyak
parametrelerde anormalliklerle iliskili monofazik diyastolik dalgalarla birlikte bir
“stireklilik” oldugunu ileri stirmiistiir. Ancak bu gézlem ileriye doniik calismalarda
kabul edilmemistir; bu nedenle, bugiine kadar FGR fetiislerinin tan1 ve tedavisinde

E / A oranmun Klinik bir roli yoktur.

&0

%0

b M M bt

Sekil 5. Mitral kapak seviyesinde pulse Doppler ile E/A oraninin degerlendirilmesi

Fetal kalbin dort kadran goriiniimiinde pulse Doppler ile mitral kapaktan alinan trasede erken
diyastolde pasif ventrikiiler dolumu (E) ve atriyal kasilma sirasinda ortaya ¢ikan aktif ventrikiiler
dolumu (A) temsil eden bifazik dalga formu

2.6.5. Miyokard performans indeksi
Tei indeksi olarak da adlandirilan MPI, hem sistolik hem de diyastolik

fonksiyonlar1 gosterir, ICT ve IRT toplaminin ET boliinmesi ile hesaplanir. PW
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Doppler kullanarak, ¢ikan aortun lateral duvarint hem de mitral kapagin iki valfin
acilip kapanmasina karsilik gelen alandan Ol¢im yapilir. Bu sekilde hem E/A
hemde aortik ejeksiyon ile olusan dalga formlar1 izlenir. ICT, mitral kapagin
kapanmasindan aort kapaginin agilmasina kadar gegen stireyi temsil eder; IRT, aort
kapak¢igimmin kapanmasindan mitral kapakcigin agilmasina kadar gegen siireyi
temsil eder; ET veya sistolik zaman araligi, aort kapaginin agilmasindan
kapanmasina kadar gecen siireyi temsil eder. Doku Doppler teknigi kullanilarak
MPI hesaplanabilir, sol ve sag ventrikiiler serbest duvarlarin bazal kismina
(sirastyla mitral ve trikiispit kapak halkas1 diizeyinde) 2—3 mm pulse yerlestirilerek
Erken diyastol, atriyal kasilma ve sistol 6l¢iilebilir (82-83).

Yapilan caligmalarda normale gére FGR fetiislerde belirgin derecede daha
yiiksek bir MPI hesaplanmugtir. Yiiksek MPI, muhtemelen hipoksiye ikincil olarak
kardiak adaptasyonun ilk asamalarinda goriiliir. Uzun donemli ¢alismalardan elde
edilen kanitlar, UA Dopplerin anormal hale gelmesinden sonra, diyastolik kan akim
kayb1 veya ters akim gelismeden 6nce MPI'da anormal bir artig saptanabilecegini
gostermistir (84).

Normal Doppler bulgular1 varliginda FGR ve SGA ayriminda artmig MPI
bulgusunun potansiyel bir ayirici oldugu ileri siiriilmiistiir. Calismalarda bu
parametrelerin kombinasyonunun izleme stratejisini ve en uygun dogum zamanini
tanimlamak icin yararli olabilecegini belirtmislerdir; ancak takipte rutin

uygulanmasina yonelik kesin kanit yoktur (85).
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3. GEREC VE YONTEMLER

Calismamiz prospektif kohort olarak tasarlanmistir. Calisma igin Gazi
Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan 25901600-

604.01.01-19 karar no:505 sayili etik kurul karari ile onay alinmistir.

3.1. Hasta Secimi

Calismaya Gazi Universitesi Tip Fakiiltesinde gebelik takipleri olan
intrauterin ge¢ baslangich ve yapisal gelisim geriligi bulunan ve de bulunmayan
kontrol grubunu olusturan gebeler dahil edilmistir. Calisma dis1 birakilma kriterleri
olmayan ve onam veren hastalar dahil edildi. Tiim gruplardaki hastalarin fetal
biyometrik O6l¢timleri alindi, Doppler ve kardiyak fonksiyon ultrason bulgulari
kaydedildi. Bunun i¢in GE Voluson E8 ve E10 Ultrasound Machine (GE
Healthcare, Milwaukee, Wisconsin USA), Convex RAB6-D [2-7 MHz] ve Convex
C1-5-D [2-5 MHZz], problari kullanildi. Dogum haftasi, APGAR skoru, yenidogan
yogunbakim ihtiyaci kayit altina alinda.

Calisma dig1 birakilma kriterleri

1. <34 gebelik haftas1 ve >41 hafta gebelikler

2. 18 yas alt1 ve 50 yas iistii gebeler iste!

3. Andploidi veya intrauterine fetal enfeksiyon varlig1 veya siiphesi

4. Fetal kardiyak ve nonkardiyak anomali mevcut gebeler

5. Maternal kardiyovaskiiler hastaligi, kas hastaligi ve iskemi Oykiisii

mevcut gebeler
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3.2. Ultrasonografik Degerlendirme ve Hastalarin Gruplandirilmasi

34 gebelik haftasi ilizerinde fetal tahmini agirligt <10 persentil oldugu
gebeler ve EFW >10 persentil olan kontrol grubu hastalar1 olmak iizere hastalarin
tiimiiniin 36. Gebelik haftasinda yapilan ultrasonografik inceleme ile fetal kardiyak
morfolojik ve fonksiyonel verileri alinmistir. Morfolojik veriler B-mod
goriintiileme ile alindi. PW Doppler teknigi, diyastolik ve sistolik fonksiyonun
degerlendirilmesi, giris ve ¢ikis yollarindan Doppler sinyalleri elde etmek i¢in
kullanilmigtir. Morfolojik verileri fetal kalp atim hizi, kardiyotorasik oran,
atriyoventrikiiler sferisite indeksi (kapak boyutlart ve her bir ventrikiil i¢in end
diyastolik longutudinal boyuta (base-apex) boliinerek, LV ve RV sferisite
indeksleri elde edilmistir), interventrikiiler septum, sag ve sol ventrikiil kalinlig
olusturmaktadir. Fonksiyonel veriler ise diastolik fonksiyonu gosteren mitral ve
trikiispit E/A orani, sistolik fonksiyonu gdsteren aort ve pulmoner maksimal akim
hizi, TAPSE VE MAPSE verileridir. Ayn1 zamanda hem sistolik hem diastolik
fonksiyonu igeren MPI 6l¢giimleri de alinmistir. Dogum 6ncesi gebelerin amniyon
stvi indeksi, umbilikal arter, orta serebral arter, bilateral uterin arter Doppler
Ol¢iimleri yapilip bu sonuglara gére FGR ve SGA ayrimi yapildi. EFW <3 persentil
altinda ve EFW 3-10 persentil olup CPR <5 persentil veya uterin arter PI>95
persentil olanlar FGR grubuna; EFW 3-10 persentil olup CPR ve uterin arter
Doppler normal olan ise SGA grubuna ayrilmistir. EFW >10 olanlar kontrol
grubunu olusturmaktadir. Ayni zamanda tiim hastalarin duktus venosus ve aortik

istmus Doppler dlgiimleride kayit altina alinmuistir.
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Demografik verilerin yanisira dogum haftasi, dogum sekli, cinsiyet,
APGAR skoru, kord kan gazi1 pH diizeyi, yenidogan kilosu, yenidogan yogun bakim

ihtiyaci, morbidite ve mortalite verileri kaydedilmistir.

RAB6-D/OB M 11 Gazi Unv.KHD Perinataloji
118cm/13/6Hz Tib 1.0 |
Ao-PS 120.19cmis
Ao-ED 12.37cmis
Ao-SID 9.72
Ao-PI 229
~ ¥ Ao-RI 0.90
’ i3 Ao-MD  11.44cmis

Ao-TAmax 47.07cmis
Ao-HR 153bpm

vokunen
3

RAB6-D/0B MI 1.2 Gazi Unv.KHD Perinataloji

9.5cm/11/5Hz Tib 1.7 |
DV-8 -37.68cmls
DV-D -36.85cm/s
DV-a -23.80cmls
DV-TAmax -32.76cm/s
DV-Sia 1.68
DV-PI 0.42
DV-PLI 0.37
DV-PVIV 0.38
DV-HR 142bpm
Gil 5.0

Frq lo

Qual nor

WA

PRF 1

Sekil 7. Duktus venosus Doppler 6lgiimii
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Sekil 8. Fetal kardiyak dort kadran kesitinde atriyoventrikiiler kapak (Trikiispit ve
Mitral) 6l¢iimleri, sag ve sol EDD (end diastolik diameter), sag ve sol

ventrikiil base-apex dl¢limler

o

Sekil 9. Trikiispit ve Mitral kapakta pulse Doppler ile E ve A dalgalari ve E/A orani

Olgtimi

GAZI UNV. HAST. PERINATOLOJI oB
12.3cm / 1.5
TAF

Sekil 10. Kalbin dort kadran goriiniimiinde TAPSE 6l¢timii
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GAZI UNV. HAST. PERINATOLOJI Ts 1.1 C€1-5-D
Tb 2.6 oB

MI 0.7 15.5cm /1.5

LVOT-ICT 58ms]

LVOT EjectTime (b) 129m
LVOT-IRT
LVOT-TEI (ICTIRT) _ 1.04

Sekil 11. Pulse Doppler imleci aort ¢ikisi ve mitral kapaklarin arasina
yerlestirilerek alinan trasede ICT, ET ve IRT o6l¢iimi. MPI, (ICT +
IRT)/ET formiilii ile hesaplanmaktadir.

3.3. Istatistiksel Analiz

Power analizi:

Literatiir dogrultusunda vaka kontrol gruplari arasinda MPI indexi
ortalamasitstd referans alinarak yapilan power analizinde giiven araligi %95,
%80 power alinarak her grup icin en az 17’ser gebe alinmasi planlanmistir.
Orneklem hesabi1 online bir érneklem hesaplama programi olan openepi.com’da
yapilmistir (86).

Verilerin analizi IBM SPSS Statistics 17.0 (IBM Corporation, Armonk, NY,
USA) paket programinda yapildi. Siirekli sayisal degiskenlerin dagiliminin normal
dagilip dagilmadigi kolmogorov Smirnov ve Shapiro-Wilk testiyle arastirildi.
TanimlayiC1 istatistikler siirekli sayisal degiskenler i¢in normal dagilima uyan
sayisal veriler igin ortalama + standart sapma veya normal dagilima uymayan

sayisal veriler igin medyan ve minimum — maksimum degerleri kullanildi.
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Bagimsiz grup sayist ii¢ oldugundan gruplar arasinda normal dagilim
olmayan veriler Kruskal Wallis testiyle incelendi. Gruplar arasinda normal dagilim
mevcut olanlarda ise One Way ANOVA analizi kullanilmistir. Kategorik
degiskenler i¢in Pearson’un korelasyon testi ve karsilastirma i¢in Ki-kare veya
Fisherin kesin sonuglu olasilik testi kullanilarak degerlendirildi. p<0,05 igin
sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Ancak olas1 tim ¢oklu
karsilastirmalarda Tip I hatayr kontrol edebilmek i¢in Bonferroni diizeltmesi

yapilmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya 73 hasta dahil edildi. Ortalama yas kontrol grubunda 29+5; SGA
grubunda 26+4(1ve FGR grubunda 28+5 idi. Nullipar hasta sayist kontrol grubunda
11 (%33,3), SGA grubunda 13 (%65) ve FGR grubunda 7 (%35) idi. Gruplarin
median dogum haftalar1 kontrol grubunda 38+0,5, SGA grubunda 38+0,6 ve FGR
grubunda 37+0,5 olup gruplar arasinda anlamli istatistiksel fark izlendi (p=0,006).
Sezaryen ile dogum kontrol grubunda 24 (%72,7), SGA grubunda 12 (%60) ve FGR
grubunda 12 (%60) idi ve gruplar arasinda anlaml fark izlenmedi (p=0,522).
Dogum agirliklari sirastyla kontrol grubunda 33204318, SGA grubunda 25244143
ve FGR grubunda 2287+205 olup gruplar arasinda anlamli istatistiksel fark izlendi
(p <0,001). Kord kaninda bakilan umblikal arter pH degeri kontrol grubunda
7,31+0,05, SGA grubunda 7,31+0,08 ve FGR grubunda 7,33+0,06 olup gruplar
arasinda anlaml fark izlenmedi (p=0,846). Yenidoganlarin 1. dk APGAR skoru
kontrol grubunda 8 altinda izlenmez iken SGA grubunda 8 altinda olanlarin sayis1
2 (%10) ve FGR grubunda 1 (%5) idi ve gruplar arasinda anlaml fark izlenmedi
(p=0,184). Yenidoganlarin 5. dk APGAR skoru kontrol ve SGA grubunda 8 altinda
izlenmez iken FGR grubunda 8 altinda olanlarin sayis1 1 (%5) idi ve gruplar
arasinda anlamli fark izlenmedi (p=0,298). Yenidogan yogun bakim ihtiyact
kontrol grubunda 1(%6,7) hastada, SGA grubunda 2 (%13,3) ve FGR grubunda 12
(%80) hastada mevcuttu ve gruplar arasinda anlaml fark izlendi (p<0,001).

Yenidogan yogun bakimda median, minumum ve maximum kalma siireleri

sirastyla kontrol grubunda 0,0,1; SGA grubunda 0,0,8 ve FGR grubunda 2,0,20
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olup gruplar arasinda anlaml istatistiksel fark izlendi (p=0,001). Yenidoganlarda
mortalite izlenmedi (Tablo 3).

Gruplar arasinda Doppler verileri haftalarina gore persentilleri hesaplanarak
karsilastirildiginda umblikal arter PI percentil verileri kontrol grubunda 38+18;
SGA grubunda 39417 ve FGR grubunda 65+25 dir ve kontrol grubu ile FGR
arasinda (p=0,002); IUGR ile SGA arasinda (p<0,001) anlaml fark izlenir iken
kontrol ile SGA gruplari arasinda anlamli istatistiksel fark saptanmamistir (p=1).
MCA Doppler PI persentil degerleri kontrol grubunda 46,1+32; SGA grubunda
49,6430 ve FGR grubunda 17,5+18 olup kontrol grubu ile FGR arasinda (p =
0,002); FGR ile SGA arasinda (p=0,002) anlaml1 fark izlenir iken kontrol ile SGA
gruplar1 arasinda anlamli istatistiksel fark saptanmamustir (p=1). Duktus venosus
Doppler PI degerleri kontrol grubunda 0,44+0,1; SGA grubunda 0,4+0,1 ve FGR
grubunda 0,440,1 idi ve gruplar arasinda anlamli istatistiksel fark saptanmamigtir
(p=0,836). Duktus venosus Doppler Pl persentil degerleri kontrol grubunda
57,9+28; SGA grubunda 52,3+28 ve FGR grubunda 52,6+27 idi ve gruplar arasinda
anlamli istatistiksel fark saptanmamistir (p=0,707). Aortik istmus Doppler Pl
degerleri kontrol grubunda 2,4+0,3; SGA grubunda 2,4+0,2 ve FGR grubunda
2,4+0,3 dir ve gruplarin higbiri arasinda anlamli istatistiksel fark bulunmamaktadir
(p=0,937) (Tablo 4).

Fetal kardiyak ultrasonografik degerlendirme tiim gebelere 36. gebelik
haftasinda yapildi. Kalp atim hizi kontrol grubunda 143+11; SGA grubunda
137+10 ve FGR grubunda 141+10 olup gruplar arasinda fark bulunmamaktadir

(p=0,183). Kardiak a¢1 kontrol grubunda 45,7+7,2; SGA grubunda 45,7+8,1 ve
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FGR grubunda 48,7+8,2 olup olup gruplar arasinda fark bulunmamaktadir
(p=0,337). Kardiyotorasik oran (kardiyak alan/torasik alan) agisindan kontrol grubu
ile FGR (p=0,005) ve SGA (p=0,001) arasinda anlamli fark bulunurken; SGA ve
FGR arasinda bu fark izlenmemektedir (p=0,617). Mitral kapak kontrol grubunda
14+2; SGA grubunda 12,3+1 ve FGR grubunda 12,2+2 olup kontrol grubu ile FGR
(p=0,002) ve SGA (p=0,004) arasinda anlaml1 istatistiksel fark izlenirken FGR ile
SGA (p=0,843) arasinda anlamli fark izlenmemistir. Sol sferik indeksi kontrol
grubunda 1,6+0,2; SGA grubunda 1,5+0,2 ve FGR grubunda 1,48+0,2 olup FGR
grubunda kontrole kiyasla anlamli olarak diisiiktiir (p=0.046) diger gruplar arasinda
fark yoktur (p=0.279 ve p=0.420). Trikiispit kapak kontrol grubunda 13,9+2,1;
SGA grubunda 13,0+2,0 ve FGR grubunda 11,9+1,6 olup kontrol ve FGR gruplari
arasinda anlamli olarak farklidir (p=0.001), diger gruplar arasinda fark yoktur
(p=0,098, p=0,102). Sag sferik indeksi kontrol grubunda 1,4+0,2; SGA grubunda
1,4+0,2 ve FGR grubunda 1,4+0,2 olup gruplar arasinda anlamli fark izlenmedi
(p=0,856). Interventrikiiler septum ve sag ventrikuler duvar kalinlig1 agisindan
gruplar arasinda anlamli istatistiksel fark izlenmedi (p=0,209; p=0,316). Sol
ventrikiil duvar kalinlig1 kontrol grubunda 3,8+0,5; SGA grubunda 3,7+0,8 ve FGR
grubunda 3,2+0,6 olup kontrol ve FGR (p=0,006), FGR ile SGA (p=0,019) arasinda
anlaml istatistiksel fark izlenirken kontrol ile SGA arasinda (p=0,879) fark
izlenmemistir. Sag end diastolik 6l¢iim (sag EDD) kontrol grubunda 12,4+2; SGA
grubunda 10,8+1,9 ve FGR grubunda 10,8+1,5 olup kontrol ve FGR (p=0,004) ve
SGA (p=0,003) gruplar1 arasinda anlamli olarak farkli iken FGR ve SGA (p=0.940)

arasinda anlamli fark yoktur. Sol end diastolik 6lgtimii (sol EDD) kontrol grubunda
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11,5+2; SGA grubunda 10+1,8 ve FGR grubunda 9,8+1,8 olup kontrol ve FGR
(p=0,005) ve SGA (p=0,010) gruplar1 arasinda anlamli olarak farkli iken FGR ve
SGA (p=0.810) arasinda anlamli fark yoktur (Tablo 5).

Sag ve sol kardiyak yapilarin oranlari karsilastirildiginda Trikiispit ve mitral
kapak oranlar1 kontrol grubunda 1+0,1; SGA grubunda 1+0,1 ve FGR grubunda
0,940, 1olup FGR de anlamli olarak SGA ve kontrol grubundan disiiktiir (p=0,039
ve p=0,034) diger gruplar arasinda fark yoktur (p=0,861). Sag/sol EDD ve Sag/sol
base-apex oranlar1 i¢in gruplar arasind anlamli fark izlenmemistir (p=0,882 ve
p=524). Sag/sol ventrikiil duvar kalinliginda ise kontrol grubunda 0,9+0,2; SGA
grubunda 1+0,1 ve FGR grrubunda 1,2+0,3 olup FGR ile hem kontrol hem de SGA
arasinda fark izlenirken (p<0,001, p=0,021) kontrol ve SGA arasinda fark yoktur
(p=0,279) (Tablo 6).

Fetal kardiyak fonksiyonel bulgular karsilastirildiginda aort maksimal hizi
kontrol grubunda ortalama degeri 72,8+12; SGA grubunda 75,1+13 ve FGR
grubunda 69,4411 olup gruplar arasinda anlamli istatistiksel fark izlenmedi
(p=0,649). Pulmoner maksimal hiz1 kontrol grubunda ortalama degeri 72,9+10;
SGA grubunda 71,5+0,06 ve FGR grubunda 62,3+19 olup gruplar arasinda anlaml
istatistiksel fark izlenmedi (p=0,173). Trikiispit E/A oran1 kontrol grubunda
ortalama degeri 0,79+0,05; SGA grubunda 0,77+0,06 ve FGR grubunda 0,76+0,06
olup gruplar arasinda anlamli istatistiksel fark izlenmedi (p=0,101). Mitral E/A
orani kontrol grubunda ortalama degeri 0,78+0,06; SGA grubunda 0,77+0,09 ve

FGR grubunda 0,75+0,09 olup gruplar arasinda anlamli istatistiksel fark izlenmedi
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(p=0,586). LVOT MPI oranmi kontrol grubunda ortalama degeri 0,5740,09; SGA
grubunda 0,63+0,1 ve FGR grubunda 0,73+0,1 olup kontrol ve FGR gruplari
(p=0,002) arasinda anlamli fark izlenirken diger gruplar arasinda anlamli fark
izlenmedi (p=0,096, p=0,192). LVOT izovolumetrik kasilma siiresi kontrol
grubunda ortalama degeri 46,248; SGA grubunda 48,6+8ve FGR grubunda 53,8+1
olup kontrol ve FGR gruplar1 (p=0,017) arasinda anlamli fark izlenirken diger
gruplar arasinda anlamli fark izlenmedi (p=0,139, p=0,444). LVOT izovolumetrik
gevseme siiresi kontrol grubunda ortalama degeri 44,3+10; SGA grubunda
51,7+12ve FGR grubunda 52,3+17 olup kontrol ve FGR gruplar1 (p=0,038)
arasinda anlamli fark izlenirken diger gruplar arasinda anlamli fark izlenmedi
(p=0,889, p=0,055). TAPSE degeri kontrol grubunda ortalama degeri 0,82+0,17;
SGA grubunda 0,73+0,1 ve FGR grubunda 0,75%0,5 olup olup gruplar arasinda
anlamli istatistiksel fark izlenmedi (p=0,146). MAPSE degeri kontrol grubunda
ortalama degeri 0,71+0,16; SGA grubunda 0,63+0,10 ve FGR grubunda 0,61+0,10
olup kontrol ve FGR gruplar1 (p=0,024) arasinda anlamli fark izlenirken diger

gruplar arasinda anlamli fark izlenmedi (p=0,413, p=0,168) (Tablo 7).
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Tablo 3. Calisma grubunun genel 6zellikleri

FGR (n=20) | SGA (n=20) Kontrol(n=33) P
Maternal yas 28+5 26+4 29+5 0.59
(ort)
Nulliparite, n (%) 7 (%35) 13 (%65) 11 (%33,3) 0,350
Dogumda gebelik 37+05 38+0,6 3840,5 0,006
haftasi
C/S, n (%) 12 (%60) 12 (%60) 24 (%72,7) 0,522
Erkek, n (%) 7 (%35) 8 (%40) 16 (48,5) 0,608
Dogum agirhigi 22874205 2524+143 33204318 <0,001
(9) 0,004%
<0,001°
<0,001°
Dogum agirlig1 4,8+2,8 7,7£1,6 62,8+18,9 0,0001
(persentil) 0,473%
<0,001°
<0,001¢
Kord kan1 Ph 7,33+0,06 7,31+0,08 7,31+0,05 0,846
Apgar 1.dakika 1 (%5) 2 (%10) - 0,184
<8
Apgar 5.dakika 1 (%5) - - 0,298
<8
Yenidogan yogun | 12 (%80) 2 (%13,3) 1 (%6,7) <0,001
bakim ihtiyact <0,0012
<0,001°
0,457°¢
YYB kaldigr siire
(median) 2 0 - 0,001
(min-max) 0-20 0-8

Fetal mortalite

2FGRve SGA grubu verilerinin karsilastrilmasi, ® FGR ve kontrol grubu verilerinin karsilastiriimasi,
¢ SGA ve kontrol grubu verilerinin karsilagtirilmasi
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Tablo 4. Doppler verileri

FGR(n=20) SGA(n=20) | Kontrol(n=33) P
Umblikal arter S/D 3+0,9 2,3+0,4 2,2+0,4 <0,01
0,0012
<0,01°
1C
Umblikal arter Pl 1+0,2 0,8+0,1 0,8+0,1 <0,01
<0,012
<0,01°
1C
Umb arter PI per 65+25 39+17 38+18 <0,001
<0,001?
0,002°
1C
MCA PI 1,2+0,2 1,540,3 1,5+0,3 0,001
0,0042
0,002°
1C
MCA PI per 17,5+18 49,6+30 46,1+32 0,001
0,0022
0,002°
1C
CPR 1,3+0,9 1,8+0,3 1,8+0,5 0,007
0,1072
0,003°
0,764°
CPR percentil 5,9+7 45,1+26 43,1429 <0,001
<0,001?
<0,001°
0.773°
Ort uterin arter Pl 1,08+0,2 0,76+0,1 0,76+0,1 <0,001
<0,001?
<0,001°
0,951°¢
Ort uterin arter PI per 91,6114 66,9+27 68,5+26 0,002
0,0022
0,001°
0,815°¢
Duktus venosus Pl 0,440,1 0,4+0,1 0,4+0,1 0,836
Duktus venosus PI per 52,6127 52,3128 57,9128 0,707
Aortik istmus PI 2,440,3 2,4+0,2 2,4+0,3 0,937
Aortik istmus PI per 24,3120 24,1+17 22,7420 0,951

2FGRve SGA grubu verilerinin karsilastrilmasi, ® FGR ve kontrol grubu verilerinin karsilastiriimasi,
¢ SGA ve kontrol grubu verilerinin karsilagtirilmasi
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Tablo 5. Fetal kardiyak yapisal bulgular

FGR(n=20)

SGA(n=20)

Kontrol(n=33)

P

Fetal kalp atim hiz1 (atim/dk)

141+10

137+£10

143+11

0,183

Kardiyotorasik ¢evre

0,54+0,02

0,54+0,04

0,51+0,02

0,001
0,892%
0,001°
0,001°

Kardiyotorasik alan

0,30+0,01

0,30+0,04

0,27+0,03

0,001
0,617¢
0,005°
0,001°

Kardiyak ac1 (°)

48,748,2

45,748,1

45,747,2

0,337

Mitral kapak (mm)

12,242

12,311

1442

0,002
0,843%
0,002°
0,004°

Sol EDD

9,8+1,8

10+1,8

11,542

0,005
0,810%
0,005°
0,010°

Sol base-apex (mm)

19,712

18,542

2212

<0,001
0,227%
<0,001°
0,001°¢

Sol sphericity index

1,48+0,2

1,5+0,2

1,640,2

0,135
0,279%
0,046°
0,420°

Trikiispit kapak (mm)

11,9+1,6

13,0+2,0

13,9421

0,003
0,098%
0,001°
0,102°

Sag EDD

10,8+1,5

10,8+1,9

12,442

0,002
0,940?
0,004°
0,003°

Sag base-apex (mm)

16,7+2,2

18,3+3,5

20£3,7

0,004
0,1322
0,001°
0,083°

Sag sphericity index

1,440,2

1,440,2

1,440,2

0,856

Interventrikiiler septum (mm)

3,4+0,6

3,640,8

3,7+0,7

0,209

Sol ventrikiil duvar kalinlig1 (mm)

3,210,6

3,7£0,8

3,810,5

0,015
0,019%
0,006°
0,879°

Sag ventrikiil duvar kalinlig1 (mm)

3,840,7

3,7+0,6

3,5+0,6

0,316

2FGRve SGA grubu verilerinin karsilastrilmasi, ® FGR ve kontrol grubu verilerinin karsilastiriimasi,
¢ SGA ve kontrol grubu verilerinin karsilagtirilmasi
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Tablo 6. Sag ve sol kardiyak yapisal verilerin oranlarinin karsilagtirilmasi

FGR(n=20) SGA(n=20) Kontrol(n=33) P
Trikiispit/ Mitral 0,94+0,11 1,0£0,1 1,0+0,1 0,060
kapak 0,0392
0,034°
0,861°
Sag/sol EDD 1,1+0,1 1,0+0,1 1,1+0,1 0,882
Sag/sol base-apex 0,8+0,1 0,8+0,1 0,940,1 0,524
Sag/sol ventrikiil 1,2+0,3 1,0+0,1 0,94+0,2 0,002
duvar kalinlig1 (mm) 0,0212
<0,001°
0,279¢

2FGRve SGA grubu verilerinin karsilastrilmasi, ® FGR ve kontrol grubu verilerinin karsilastiriimasi,
¢ SGA ve kontrol grubu verilerinin karsilastirilmasi
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Tablo 7. Fetal kardiyak fonksiyonel bulgular

FGR (n=20) SGA(n=20) Kontrol(n=33) P
Aortik pik velosite 69,4+11 75,1+13 72,8112 0,649
(cm/s)
Pulmoner pik 62,3+19 71,515 72,9110 0,173
velosite (cm/s)
Trikiispit E/A 0,76+0,06 0,77+0,06 0,79+0,05 0,101
Trikiispit E (cm/s) | 0,38+0,09 0,35+0,08 0,41+0,1 0,074
Trikiispit A (cm/s) 0,49+0,1 0,45+0,1 0,52+0,1 0,181
Mitral E/A 0,75+0,09 0,77+0,09 0,78+0,06 0,586
Mitral E (cm/s) 0,32+0,07 0,33+0,08 0,34+0,08 0,566
Mitral A (cm/s) 0,42+0,08 0,42+0,08 0,44+0,09 0,728
Sol MPI 0,73+0,1 0,63+0,1 0,57+0,09 0,008
0,1922
0,002°
0,096°
Izovolumetrik 53,8+1 48,618 46,248 0,057
kasilma siiresi (S) 0,139?
0,017°
0,444°¢
Izovolumetrik 52,3+17 51,7+12 44,3+10 0,056
gevseme siiresi (S) 0,889?
0,038°
0,055°¢
TAPSE (mm) 0,75+0,5 0,73+0,1 0,82+0,1 0,146
0,730?
0,157°
0,073¢
MAPSE (mm) 0,61+0,1 0,63+0,1 0,71+0,1 0,066
0,413
0,024°
0,168¢

2aFGRve SGA grubu verilerinin karsilastrilmasi, ® FGR ve kontrol grubu verilerinin karsilastiriimasi,
¢ SGA ve kontrol grubu verilerinin karsilagtirilmasi
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5. TARTISMA

Fetal gelisim geriligi, perinatal morbidite ve mortalite i¢in artmis risklerle
iligkilidir ve modern obstetrinin karmasik bir sorunudur (10,13). Fetal gelisim
geriligi tanisi, belirli bir gebelik yas1 i¢in gergek ve beklenen sonografik biyometrik
Ol¢iimler arasindaki tutarsizliklara dayanir. Ancak bu tanim yapisal olarak kiigiik
ve aslinda normal biiylime potansiyeline ulasmis SGA fetiislerin; perinatal
mortalite ve morbidite riski yiiksek FGR ile ayriminda yetersizdir (14). Bu ayrimin
saglanmasinda biiyiime egrilerinin altinda kalmasina odaklanan sirali ultrason
Olgtimleri, Doppler analizi UA, MCA, DV ve serum biyobelirtecleri gibi
fonksiyonel parametreler yardimci olmaktadir ve buna yonelik bircok g¢alisma
yapilmistir  (19-20). Delphi ¢alismast ile FGR tanimi igin konsensus
olusturulmustur. EFW o6l¢iimlerinin <3 persentil veya EFW 3-10 persentil iken
fonksiyonel parametrelerden UA'da diyastolik akim olmamasi, UA-PI ya da UtA-
P1> 95 persentil ya da CPR <5 persentil ise FGR kabul edilmis, EFW 3-10 persentil
iken UA, Ut-A ve CPR Doppler verileri normal ise SGA kabul edilmistir. Erken ve
gec FGR 32 haftalik gebelik dncesi ve sonrasi olarak ayrilmistir. Bu konsensus ile
risk altindaki fetiisleri sadece biyometrik tabanli bir tanimdan daha iyi tespit
etmekle birlikte olumsuz perinatal sonuclarda azaltmada faydali olacagi
diistiniilmiistiir (21-24). Ancak bunu destekleyen ¢alismalara ihtiyag¢ vardir. Bu
sebeple ¢alismamizda Delphi konsensusuna uygun olarak gruplama yapilmis ve
perinatal sonuclar1 degerlendirmek amaciyla APGAR, kord kam1 pH degeri,
yenidogan yogun bakim ihtiyaci fetal mortalite karsilastirilmistir. Gruplar arasinda

APGAR, kord kan1 pH degeri agisindan fark izlenmemis ve herhangi bir grupta

42



fetal mortalite izlenmemistir. Ancak FGR grubundaki yenidoganlarin yogun bakim
ihtiyact SGA ve kontrol grubundakilere kiyasla anlamli olarak yiiksektir. Bu da
Delphi konsensusu ile olusturulan gruplamanin perinatal sonuglar1 6ngérmede
faydali oldugunu destekleyen bir sonugtur.

Calismamizda Doppler verileri degerlendirilmistir. Calismamizda hem
Aortik istmus hem de duktus venosus Doppler verileri agisindan gruplar arasinda
fark izlenmemistir. DV anormallikleri erken donem adaptif mekanizmalarin
yetersiz kaldig1 ve metabolik asidoz, serebral hipoksinin gelistigi dekompanzasyon
donemi bulgusu yani “ge¢” donem anormallikleri olarak kabul edilir (44). Bu
durum g¢alisma grubundaki hastalarimizin DV  Dopplerinde bozulmanin
izlenmedigi erken adaptif donemde oldugunu desteklemektedir. Yapilan derlemede
erken baslangiclh FGR'min aksine, ge¢ baslangich FGR’nin hemodinamik
degisikliklerin ilerlemesi ile iliskili olmadigi, fetiislerin sadece istisnai olarak UA
veya duktus venosusta Dopplerinde patolojik bulgular gosterdigi bununla birlikte
siddetli fetal kotiilesme ve hatta fetal 6limiin hizla ortaya ¢ikabildigi belirtilmistir
(85). Aortik istmusun FGR fetiislerin takibindeki yeri ve faydasi net degildir.
Retrograd akimin ve yiiksek PI degerlerinin olumsuz perinatal sonug ile giiclii bir
korelasyona sahip oldugunu gosteren calismalar (87) olmakla birlikte PORTO
calismasinda Aol Doppler takibinin yararinin olmadigr gosterilmistir. Geg
baslangicli, FGR fetiislerde Aol Doppler incelemesinin ne dogum sekli ne de
perinatal sonuclar1 tahmin etmede klinik olarak anlamli bilgi saglamadig:
saptanmistir (61-64). Bizim ¢aligmamizda aortik istmus Doppler PI degerlerinin

gebelik haftasina gore persentilleri karsilastirildiginda kontrol grubuna gére FGR
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ve SGA larda daha yiiksek olmakla birlikte veriler arasinda anlamli fark
izlenmemistir.

Kardiyak morfolojik verilere bakildiginda kardiyak a¢i gruplar arasinda
benzer olarak izlenmis, kardiyotorasik indeks ise hem cevre hem alan orani
acisindan kontrol grubuna kiyasla FGR ve SGA da yiiksektir. Daha oOnceki
calismalarda artmis CTR ve biiylime geriligi arasinda giiclii bir iliski saptanmigtir
(88). Calismamizda FGR ve SGA grubunda mitral kapak, sol base- apex boyutu,
sag ve sol EDD degerleri anlamli olarak kontrol grubundan daha kii¢iik boyutlara
sahiptir. Buna ek olarak SGA grubundan farkli olarak FGR grubunda trikiispit
kapak ve sag base-apex boyutlari kontrol grubuna kiyasla anlamli olarak daha
kiiciik izlenmistir. FGR de SGA dan farkli olarak sag boyutlarin kiigiikliigii daha
yiiksek dirence maruz kalmasi ile iligkili olabilir. Sol sferisite indeksleri FGR
grubunda anlamli olarak diisiik izlenmis, sag sferisite indeksleri arasinda fark
gorilmemigtir. Trikiispit ve mitral kapak oranlar1 Karsilastirlldiginda FGR
grubunda hem konrol hem de SGA dan daha diisiik bir oran saptanmustir. Patey ve
ark. 33 FGR ve 54 kontrol grubunun kardiyak yapilarinin karsilagtirildig: calismada
caligmamizla benzer sekilde her iki ventrikiilde base-apex boyutlar1 ile EDD
boyutlar kiigiiktiir ek olarak gelisim geriligi olan grupta trikiispit/mitral kapak orani
daha diisiik saptanmis ancak sag ve sol sferisite indekslerinde artig izlemislerdir
(89). FGR lerde artmis LV ve RV sferisite indeksi izlenen baska calismalarda
bulunmakta; Cohen ve ark. tarafindan gelisim geriligi olan fetiislerde kardiyak yap1
ve fonksiyonun incelendigi derlemede normale kiyasla FGR lerde kalbin daha
globiiler bir yapida izlendigi belirtilmektedir (77-79,90). Farkli olarak Seghal ve

ark, 20 gelisim geriligi izlenen ve 20 AGA infant1 fetal ekokardiyografik olarak

44



karsilastirdiklar ¢alismada gelisim geriligi olan grupta sferisite indeksi anlamli
olarak disiik izlenmistir (91). Perez-Cruz ve ark. yaptiklar1 ¢alismada ise geg
baslangicli FGR ve SGA gruplar1 normal ile karsilastirilmis FGR de sag ve sol
sferisite indeksleri, SGA da ise yalnizca sol sferisite indeksleri anlamli olarak diisiik
izlenmistir (86). Bu durum gelisim geriliginde kardiyak morfolojik degisimlerin
daha ¢ok ¢alisma ile irdelenmesi gerektigini desteklemektedir.

Ventrikiil duvar kalinliklart degerlendirildiginde IVS ve sag ventrikiil duvar
kalinliklar1 agisindan gruplar arasinda fark yoktur. Sol ventrikiil duvar kalinliklar
FGR de hem kontrol grubuna hemde SGA grubuna kiyasla anlamli incelme
mevcuttur. Calismalarda sol ventrikiil duvar kalinliginda azalma izlenmektedir ve
bu durumun voliimiin artmasina bagl gelistigi diistintilmektedir. Sag/sol ventrikiil
duvar kalinligi oranma baktigimizda ise FGR de hem kontrol hem de SGA
gruplarindan anlamli olarak yiiksektir. Sag ventrikiil ve IVS de ise gesitli
caligmalarda duvar kalinliginda artis oldugu goriilmiis ve sistemik vaskiiler direng
artisi ile iliskilendirilmistir (77-79). FGR lerde kardiyak verilerin degerlendirildigi
Cohen ve ark. tarafindan yapilan derlemede ise sol ventrikiil duvar kalinliginin
diyastolik ¢apa (“gdreceli duvar kalinlig1”) oraninin normal agirliktakilere gore
FGR bebeklerde ventrikiil dilatasyonuna (eksantrik hipertrofi) bagli olarak azaldig:
bulunmustur (90).

FGR fetilislerde kardiyak fonksiyonun degerlendirildigi ¢aligmalarda,
termde gebelik yasina gore kiigiik, umbilikal arter Doppleri normal olan fetiislerde
kardiak remodelling, sistolik ve diastolik disfonksiyon gosteren sonuglar elde
edilmistir (86-91). Calismamizda ise sistolik fonksiyon degerlendirilmesi aortik ve

pulmoner pik sistolik akim hizlari, TAPSE ve MAPSE verileri degerlendirilerek
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yapilmig bunlardan yalnizca MAPSE degerleri FGR grubunda anlamli olarak diisiik
olarak izlenmistir. Diastolik fonksiyon bulgularina bakildiginda trikiispit ve mitral
E/A oranlarinda anlamli fark goriilmemistir. MPI, PW Doppler, ¢ikan aortun lateral
duvarimi hem de mitral kapagin iki valfin agilip kapanmasina karsilik gelen alana
yerlestirilerek 6l¢iim yapildigindan, hem E / A hemde aortik ejeksiyon ile olusan
dalga formlar1 izlenebilmektedir. Bu sebeple hem sistolik hem de diyastolik
fonksiyonlart gosterir. Calismamizda LVOT izovolumetrik kasilma, gevseme
stireleri ve hesaplanan MPI degerleri FGR grubunda kontrole kiyasla uzun iken
SGA da bu fark izlenmemistir. Yapilan ¢alismalarda normale goére FGR fetiislerde
belirgin derecede daha yiiksek bir MPI hesaplanmistir. Perez-Cruz ve ark
calismasinda FGR de belirgin olmak iizere SGA ve FGR grubunda hem IVRT
hemde IVCT siirelerinde uzama ve MPI degerlerinde artig izlenmistir (86). Yiiksek
MPI, kardiak adaptasyonun ilk asamalarinda goriiliir. MPI'da anormal bir artig
diyastolik kan akim kaybi veya ters akim gelismeden Once saptanabilecegi ve
normal Doppler bulgulart varliginda FGR ve SGA ayriminda artmis MPI
bulgusunun potansiyel bir ayirict oldugu ileri siirtilmistir (84-85,92). Bizim
calismamizda bu bulgular1 desteklemektedir.

Calismamuzin gii¢lii ve zayif yanlar1 mevcuttur. Oncelikle prospektif ve tek
merkez olmasi standart bir takip protokoliiniin olmasi, pek ¢ok parametrenin
birarada degerlendirilmesi ¢alismanin gii¢lii yanlar1 iken hasta sayisinin yetersiz
olmasi, kardiyak fonksiyonun yalnizca konvansiyonel doppler ile degerlendirilip

doku doppleri verilerinin olmamasi ise zayif yanidir.
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6. SONUC

Normal fetuslara kiyasla hem FGR hemde SGA 1i fetiislerde kardiyak
remodelling olmaktadir. Bunun yaninda SGA fetuslara oranla gec FGR li fetuslarda
plasental hipoksemiye sekonder ek bir takim kardiyak morfolojik ve fonksiyonel
degisiklikler de meydana gelmektedir. Bunlarin belirlenmesi 6zellikle SGA ve FGR
ayiriminda, dogum zamanlamasi ve kotii perinatal sonuglarin 6nlenmesi konusunda
yardimci olabilir.

Ductus venosus doppleri ve aortik istmus doppleri olgiimlerinin geg
baglangicli FGR, SGA ayiriminda belirleyici olmadig tespit edilmistir.

Hem FGR hem de SGA da kardiyotorasik indeks artmaktadir. FGR ve SGA
ayriminda kardiyotorasik index 6l¢limiiniin belirleyici olmadig1 goriilmiistiir. FGR
de sol sferisite indeksinde azalma izlenmistir, SGA ile ayrimda faydali olabilir. Sag
kalpte Trikispit kapak ol¢iimil, sag base-apex boyutu ve trikiispit/mitral kapak
oranlar1 sadece FGR de azalmistir. Bu durum FGR da gelisen erken kardiyak
fonkisyon bozuklugu acisindan anlamli ve sag kalbin yiiksek dirence maruz
kalmasi, sistemik vaskiiler direng artisi ile iliskili olabilir. Gene FGR de artmis
voliime sekonder oldugu diisiiniilen sol ventrikiil duvar kalinliklar1 ince olarak
bulunmustur. Bu durum sol kalbe akimin ydnlenmesine ve sol kaplten kalbin
kendisine, beyine, adrenallere olan perfiizyonla iligkili oldugu yani bir tip beyin
koruyucu etki gostergesi oldugu diisiiniilmiistiir. FGR grubunda sol kalpte sistolik
fonsiyonun bir gostergesi olan Mapse degerinin belirgin olarak azaldigi tespit
edilmistir. Sag kalpte ise bu durum gosterilememistir, TAPSE degerleri benzerdir.
FGR de MPI, ICT ve IRT belirgin olarak artmistir. FGR ve SGA ayriminda artmis
MPI belirlenmesi potansiyel bir ayirici olabilir.
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