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OZET

Amag: Yardimci tireme teknikleri kullanilarak gebe kalan hastalarda preeklampsi,
intrauterin biiylime kisithiligl, diisik dogum agirligi gibi bazi komplikasyonlarin
riskinde artis olmaktadir. In vitro fertilizasyon (IVF) asamalarinda intrastoplazmik
sperm  enjeksiyonu  sirasinda  sitoplazmik  yapilarin  hasar  gorebilecegi
ongoriilmektedir. Calismamizda ikinci trimester gebelerde fetal timus boyutunun
spontan gebeler ile IVF gebelerdeki durumunun degerlendirilmesi amaglanmustir.
Gere¢ Yontem: Bu prospektif vaka-kontrol ¢alismasinda, yiiksek riskli gebelik risk
faktorii icermeyen 18-24. gebelik haftasinda ikinci trimester anomali taramasi
kapsaminda Temmuz 2019 - Temmuz 2020 arasinda Kadin Hastaliklar1 ve Dogum
Anabilim Dali'na normal gebelik takibi igin bagvuran IVF yontemiyle veya spontan
olarak gebe kalan 18-35 yas araliginda toplam 135 gebe degerlendirildi. Tim
katilimcilarin  gravida, parite, viicut kitle indeksi, yasi ve fetlisiin Ol¢timleri
kaydedildi. Aym vizitte VOCAL programi ile Slgiilen fetal timus volliimleri ve
gebelik haftas1 kaydedildi. Olgular gebelik stirecinde takip edildi ve dogumun oldugu
gebelik haftasi, dogum sekli, herhangi bir gebelik komplikasyonu olup olmadig,
yenidoganin cinsiyeti, dogum kilosu, yogun bakim ihtiyact olup olmamasi, kord kan
gaz1 pH’1, kord kan gazi baz acig1, dogum sonrasi 1. ve 5. dakika APGAR skorlari
ayr1 ayr1 kaydedildi.

Bulgular: Arastirmaya katilmaya goéniilli 135 gebeden dahil edilme kriterlerini
saglayan 74 gebe ¢alismaya kabul edildi. IVF sonrasi gebe kalan olgularda, spontan
gebelik olgularma goére fetal timus boyutu istatistiksel anlamli olarak diisiik
bulunmustur (p<0.001). Spontan gebelik olgularina gére IVF ile gebelik elde edilen
olgularda herhangi bir gebelik komplikasyonu goériillme orani istatistiksel anlamli
olarak yiiksek bulunmustur (p=0,024).

Sonu¢: Bu g¢alismamizin sonucunda IVF gebeliklerin anomali taramasina timus
voliimii dl¢iimii ekleyerek, IVF gebeliklerde gelisebilecek komplikasyonlar1 daha
erken ongorebilmemiz miimkiin olacaktir. Boylece riskli hasta grubu saptanarak, bu
gebelerin yakin takip altina alinmasi ve gelisebilecek fetal mortalite ve morbiditenin
azaltilmasi saglanmis olacaktir.

Anahtar Kelimeler: Fetal timus voliimii, in-vitro fertilizasyon gebelikler



SUMMARY

Objective: In patients conceived using assisted reproductive techniques, there is an
increased risk of some complications such as preeclampsia, intrauterine growth
restriction, low birth weight. It is assumed that cytoplasmic structures may be
damaged during intracytoplasmic sperm injection during in vitro fertilization (IVF).
In our study, we aimed to evaluate the second trimester fetal thymus size in
spontaneous and IVF pregnant.

Material method: In this prospective case study, 135 pregnant women who applied
to the Department of Obstetrics and Gynecology between July 2019 and July 2020
within the scope of second trimester anomaly screening for normal pregnancy
follow-up and became pregnant spontaneously or by in vitro fertilization aged
between 18-35 at the 18-24 weeks of pregnancy without high-risk pregnancies were
evaluated. All participants' gravida, parity, body mass index, age and measurements
of the fetus were recorded. Fetal thymus volumes and pregnancy week measured by
VOCAL program were recorded in the same visit. The participants were followed up
during pregnancy and the pregnancy week, type of delivery, whether there are any
pregnancy complications, newborns gender, birth weight, whether there is a need for
neonatal intensive care, pH of cord blood, cord blood gas base deficit, 1st abd 5th
minutes APGAR scores after delivery were recorded seperatly.

Results: Of the 135 pregnant women who volunteered to participate in the study, 74
pregnant women who met the inclusion criteria were accepted into the study. In cases
conceived after IVF treatment, fetal thymus size was statistically significantly lower
than in cases of spontaneous pregnancy (p<0.001). Compared to spontaneous
pregnancy cases, the rate of any pregnancy complication was found to be statistically
significantly higher in cases with IVF pregnancy (p=0.024).

Conclusion: As a result of this study, by adding thymus volume measurement to the
anomaly screening of IVF pregnancies, it is possible to predict complications that
may develop in IVF pregnancies earlier. Thus, by identifying a group of patients at
risk, close monitoring of these pregnant women and reducing fetal mortality and
morbidity that may develop will be achieved.

Keywords: Fetal thymus volume, in-vitro fertilization pregnancies
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1. GIRIS VE AMAC

Her yil diinyada 200.000° den fazla bebek yardimei iireme teknikleri (YUT)
ile diinyaya gelmektedir ve bu say1 bugiin toplamda 5 milyon civarindadir (1-3).
Yardimci iireme teknigi ile 40 yil 6nce dogan ilk bebekten bu yana 6nemli dlgiide
ilerleme saglanmistir. Yardimci iireme teknikleri kullanilarak dogan c¢ogu g¢ocuk
saglikl olurken, YUT kullanarak gebe kalanlarda preeklampsi, intrauterin biiyiime
kisitliligi, anormal plasental yerlesim, diisiik dogum agirligi gibi komplikasyonlarda
arti goriilmektedir. Bu artis géz dniine alindiginda YUT kullanilarak gebe kalanlarin
cocuklarinin olasi saglik risklerini degerlendirmek nemli hale gelmektedir (4).

Fetal immiin sistem, gebelik sirasinda fetiisiin degisen fiziksel ihtiyaglarina
adapte olmasiyla gelismektedir (5). Timus, fetal bagisiklik sisteminin gelisiminde rol
oynayan ana organlardandir (5). Timus, toraks boslugunun merkezi bolmesinde,
kalbin istiinde ve sternumun arkasinda bulunan iki loblu bir organdir (6). Timus
esasen mezenkimal kapsiille ¢evrili, birgok gelisen lenfosit iceren, T lenfosit
gelisiminin birincil bolgesi olan epiteliyal bir organdir (6). Timusun ¢esitli fetal ve
neonatal hastaliklarda daha kiigiik oldugu gosterilmistir (5). Dogum sonrasi 3.
Haftalarinda olan 80 preterm yenidogan ile yapilan sonografik bir ¢alismada ise
timus boyutunun kiigiilmesiyle dogum sonrasi enfeksiyon gelisimi arasinda iliski
oldugu ortaya konmustur (7).

Bu caligmanin amaci ikinci trimester spontan gebeler ile IVF gebelerdeki
fetal timus boyutunun ultrasonografik olarak olgiilerek arada fark olup olmadigini
gostermektir. IVF gebeliklerde fetal timus voliimiiniin daha diisiik oldugunu
ongormekteyiz. Bu sayede IVF gebelerde riskli hasta grubunu saptanarak, yakin
takip altina alinmasini ve fetal mortalite ve morbiditenin azaltilmasi saglanacaktir.

Daha 6nce IVF gebelerde yapilan ¢alismada timus 6l¢timii, retrospektif olarak
ve timusun transvers ¢apindan faydalanilarak yapilmistir (8). Calismamizda timus
voliimii dl¢iilerek daha objektif 6l¢iim yapilmas1 amaglanmistir ve ¢alisma prospektif
olarak yiriitilmustir. Bu dogrultuda bakildiginda literatiirde bdyle bir calisma

bulunmamaktadir.



2. GENEL BILGILER
2.1 Yardimc1 Ureme Teknikleri

Yardimci iireme teknikleri, altta yatan sebebin ortadan kaldirilamadigi ve
diizeltilemedigi infertil ciftlerde, gebeligin elde edilebilmesi i¢in kullanilan klinik ve
laboratuar teknikleri tanimlamaktadir. Bu teknikler; in vitro fertilizasyon (IVF),
intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu (ICSI), gamet intrafallopian transfer, zigot
intrafallopian transferi, yumurta bagislama, tasiyict annelik, yumurta ve embriyo
dondurulmasi, in vitro oosit matilirasyonu, testikiiler sperm ekstraksiyonu ve

preimplantasyon genetik tanidir (9).

2.1.1 In Vitro Fertilizasyon

In vitro fertilizasyon diger bir ifade ile tiip bebek yontemi, yardimci iireme
tekniklerinin en yaygin kullanilan seklidir. In vitro terimi, oositlerin in vivo olarak
olgunlasip canli organizma disinda bir petri kabinda segilen sperm ile dollendigi ve
sonrasinda embriyolarin uterusta gebelige doniistiigli anlamina gelmektedir (10).

IVF sirasinda olgunlasan oositler uyarilmis overlerden sonografi esliginde
transvajinal olarak toplanmaktadir. Daha sonra sperm ve oositler fertilizasyonu
baslatmak i¢in in vitro olarak birlestirilmektedir. Basar1 elde edildigi taktirde canhi
embriyolar yine sonografi esliginde transservikal olarak endometriyal kaviteye
yerlestirilmektedir (9).

In vitro fertilizasyon, endometriozis, ovulatuar disfonksiyon, tubal faktorler,
luteal defektler, imminolojk nedenler, erkek faktér ve aciklanamayan nedenli
infertilite tedavileri i¢in kullanilmaktadir (11). IVF ile oositlerin alinmasi ve zigotun
uterus icine yerlestirilmesi pek ¢ok infertil kadina cocuk sahibi olma firsati
saglamaktadir (12). Bugiin diinya ¢apinda milyonlarca dogum ve her yil Amerika
Birlesik Devletleri ve Avrupa’da tim dogumlarm % 1-3’d IVF yardimi ile
olusturulmaktadir (13). IVF, Almanya’da dogumlarin % 3’ ten azin1 ve Danimarka
gibi bazi iilkelerde ise yaklasik % 6’ sin1 olusturmaktadir (14).

IVF ve embriyo transferinde once gonadotropinlerle yapilan kontrollii over

sitiimiilasyonu ve oosit indiiksiyonu sonrasinda oosit toplama islemi transvajinal



ultrason esliginde folikiil aspirasyon yontemi ile gergeklestirilmektedir. Her bir
folikiiliin igerisine analjezi ve anestezi altinda ultrason esliginde sira ile igne
sokularak folikiil icerikleri aspire edilir (15). IVF islemi sirasinda dollenmeyi
saglamak i¢in toplanan oositler kiiltiir ortaminda spermatozoa ile karsilastirilirlar
(16). Daha onceki dollenme basarisizligr ya da erkek faktorli infertiliteye sahip
cgiftlerde, mikromanipiilasyon ve intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu (ICSI)
kullanim1 gerekmektedir (17). Intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu, tek bir spermin
direkt olarak olgun oosit sitoplazmasina enjekte edildigi teknigi ifade etmektedir.

Oositlerin dollenmesi ve zigotlarin boliinmesi i¢in 3 ile 5 giin mikroskobik
olarak izlenir. Ortaya ¢ikan embriyolardan 4 ila 8 hiicreli olan ya da erken blastokist
asamasinda olanlardan annenin yasina bagli olarak bir ila {i¢ii vajina ve servikal
kanal yoluyla rahim igerisine bir katater yardimiyla transfer edilir. Kalan embriyolar
daha sonra kullanilmak iizere sivi nitrojende saklanir. Hasta birka¢ saat boyunca
supin (sirt iistii) pozisyonda yatar (12).

IVF yapilarak canli dogan ilk bebek 1978 de Ingiltere’ de diinyaya gelen
Loise Brown’dur. Gebelik 10 Kasim 1977 de bir oositin laparoskopik olarak
toplanmasi, in vitro fertilizasyon ve kiiltiir ortaminda normal boliinme ve 8 hiicreli
embriyonun uterusa 2 giin sonra yeniden implante edilmesiyle olusturulmustur (18).

IVF i takiben gelisen ¢ogul gebeliklerde spontan abortus riski daha yiiksektir.
Birkag¢ ¢alisma, yardimci lireme teknolojileri kullanilarak dogan c¢ocuklarda, erken
dogum ve diigsik dogum agirligi riskinin arttigmmi ve embriyonal tiimdrler ve
kromozomal (molekiiler) degisiklikler (gen mutasyonlar1) dahil olmak iizere daha
yiikksek dogum kusurlar1 goriildiiginii bildirmistir (12). Ayrica plasenta previa,
preeklampsi ve ablasyo plasenta oranlarmin da IVF ile elde edilen gebeliklerde
artmis oldugu gosterilmistir (9). IVF ile elde edilen gebeliklerden dogan bebekleri
genel popiilasyon ile karsilastiran calismalar, bu grupta genel popiilasyona gore
konjenital anomali oraninin daha fazla oldugunu gostermistir (19, 20). Bu risklere
bakildiginda IVF ile olusturulan gebeliklerin spontan gebeliklere gore daha yakin

prenatal degerlendirme ile takip edilmeleri gerekmektedir (9).
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Sekil 1. In-vitro fertilizasyon isleminde transvajinal ultrason esliginde oosit toplanmasi

2.2. Timus Bezi

Timus, T lenfositlerin gelisiminde rol oynayan primer lenfoid organdir.

Viicudun bagigiklik sisteminde 6nemli bir yere sahiptir (21).

2.2.1 Timus Bezinin Embriyolojisi

Embriyonel gelisim sirasinda 4. haftada embriyo kaudokraniyal ve lateral
yonde katlanir. Sekonder vitelliis kesesinin dorsal boliimii bu katlantilar neticesinde
embriyonun icine girer. Bu sekonder vitelliis kesesi ilkel gastrointestinal kanali

olusturur. Bu ilkel gastrointestinal kanal ise 6n, orta ve son barsak olarak ii¢ boliime



ayrilir. Faringeal barsak (farinks), on barsagin agizdan Ozefagotrekeal bileskeye
kadar olan boliimiine verilen isimdir ve bas, boyun, yiiz ile birlikte timus buradan
gelisir. Noronal ektodermden kaynak alan noral krest hiicrelerinin farinks
mezensimine gelmesiyle farinks biiylimeye baglar. Bu biiyiime ve gelismenin
neticesinde embriyonun boyun kisminda iki tarafli kabarik olarak uzanan brankial ve
faringeal arkuslar izlenir. 4 ¢ift faringeal arkus bulunmaktadir ve iki arkus arasindaki
endodermal alana cep adi verilmektedir. 5 c¢ift de faringeal cep bulunmaktadir ve
timus 3. faringeal cepten olusmaktadir. 6. haftanin baslarinda 3. faringeal cebin
ventral parcasinin endodermal hiicreleri timusu, dorsal parcasinin endodermal
hiicreleri ise inferior paratiroid bezi olusturur. Timus primordiyumunun igini
endoderm, disini ise ektoderm ¢evrelemistir. Farinkse timus ve paratiroid bez
taslaklar1 gevsek bagla baglanmis olup bu bagin yavasca kopmasiyla her iki taslak
medial ve kaudal yonde embriyonel donemin 4-7. haftalarinda gerceklestirecek
olduklar1 gdgiine baslar. Inferior paratiroid bez taslagi bu go¢ sirasinda timustan
ayrilarak tiroid bezinin dorsal yiizii boyunca uzanir. Timus bez taslaklari ise toraks
anteriorunda yetigkin bireydeki yerini almak {izere birlesir ve gelisimini puberteye
kadar devam ettirir (12, 22-25).

2.2.2 Timus Bezinin Anatomisi

Timus lenfoid sistem organlarindandir. Eriskinlerde siiperior mediastinumda
bulunur ve yasa bagli olarak boyutu degiskenlik gosterir. Yenidogan déneminde
agirhigi 10-35 gram arasinda olup, pubertede 50 grama ulasir ve erigkin donemde
atrofiye ugramasi neticesinde 10-15 grama kadar gerilemektedir. Parankim dokusu
ise yasla birlikte yag ve bag dokusuna doniismektedir (26). Timus lobus dekster ve
sinister olmak iizere iki loptan olusur. Bu loplar aymi biiyiikliikte olmayip, gevsek
yag doku ile baghdirlar ve H seklinde goriinmektedir. Timus anterior komsulugunda
sternum, m. sternohyoideus, m. sternothyroideus kosesi ve trakeal fasya bulunurken,
anterolateralinde ise cartilago costales ile mediastinal plevra kenar1 ve lateralinde
yine mediastinal plevra ile n. phrenicus, son olarak posteriorunda trakea, arcus aorta
dallari, sol brachiocephalic ven ve arcus aorta komsulugundaki fibréz perikard yer
almaktadir (27, 28). Timus arteryal kanlanmasi, a. thoracica interna’ nin lateral ve

pericardiophyrenic dallar1 ve a. thyroidea inferior’dan gelen aa. thymicae’lar



tarafindan olmaktadir. Timusun vendz drenajindan ise sol v. brachiocephalica, v.
thoracica interna ve v. thyroidea inferior’a acilan vv. thymicaeler sorumludur (29).
Timus farkli olarak afferent lenfatik kanal icermemektedir, parankimal lenfositler
efferent lenf kanallariyla drene olmamaktadir. Lenf kanallar1 yalmizca kapsiil ve
fibroz septayr drene etmektedir (30). Timus bezinin inervasyonunda sempatik ve
parasempatik lifler yer almaktadir. Sempatik lifler ggl. cervicothoracicum ve ansa
subclavia’dan, parasempatik lifler ise n. vagus’tan gelmektedir. Bez kapsiiliiniin

duyusunu ise n. phrenicus’ tan gelen lifler almaktadir (31).

2.2.3 Timus Bezinin Histogenezisi

Timus mezengimal hiicreleri, epitelyal hiicrelerin ¢ogalip, farklanarak
gelisimini saglar. Timusta epitelyal growth faktor, insiilin benzeri growth faktor 1 ve
2, retinoic asit, FGF- 7 (fibroblast biiyiime faktorii) ve 10, hox klas homedomain gibi
diizenleyici proteinler epitel ve mezensim arasindaki etkilesimi diizenler. Timusta
kortikal ve mediillar olmak tizere iki tip epitelyal hiicre bulunmaktadir. Medullar
epitelyal hiicreler lenfositlerin olgunlasmasinda énemlidir ve bu hiicrelere stromal
hiicreler de denir (32-35).

Epitel hiicrelerin bir kisim arastirmact endodermden, bir kisim arastirmaci ise
ektodermden kaynaklandigimi diistinmektedir ve gelistigi kaynak tartisma konusu
olmakla birlikte son yillarda fareler iizerinde yapilan ¢alismalar endoderm kaynakli
oldugunu gostermektedir (22, 23, 35).

Faringeal mezensimal hiicrelerin bir kismi1 mezodermden bir kismi1 ise noral
krestten koken alirlar. Noral krest hiicreleri ¢esitli organlara go¢ ederek gelisimlerini
saglayan, merkezi sinir sisteminde olusan hiicrelerdir ve bu hiicrelerin gogiiniin
olmamasi ¢esitli anomali ve malformasyonlar ile birliktelik gostermektedir. Noral
krest hiicreleri embriyonun anterior posterior aks olusuyla birlikte timus ve paratiroid
bez bag dokusunun farklilagmasinda rol oynar. Tavuk embriyolar: iizerinde yapilan
bir ¢aligmada noral krest hiicrelerinin yetersizliginin timusta gelisim geriligine yol

actig1 gosterilmis (22, 23, 32).



2.2.4 Timus Bezinin Gelisimi

Homebox (Hox) genleri, embriyo anterior posterior aksinin ve faringeal
bolgenin gelisiminde rol alan genlerdir. Lenfosit oOnciillerinin timusa girmesiyle
timusun faringeal endodermden ayrilmasi tetiklenir. T lenfositlerin timus stromasina
girmesi sonucunda lenfosit ve epitel hiicreleri arasinda iki yonlii bir molekiiler
etkilesim olugmaktadir. Bu etkilesimin molekiiler sinyal iletiminde delta ailesinden
Notch gorev alir ve her iki hiicre grubunun morfolojik ve iglevsel gelisimi i¢in bu
etkilesim onemlidir. IL 7/ IL (interlokin) reseptorleri T hiicrelerinin gelismesinde rol
oynarlar. Endoderm germ tabakasi ve faringeal mezensim timusun farklilasmasinda
onemlidirler (36-40). Timus lobiilleri kortex ve mediilla olmak tiizere iki kisma
ayrilmistir - ve T lenfositler timusa girdikten sonra Oncelikle kortexe
yerlesmektedirler. Kortex T lenfosit secilme ve farklanma yeridir ve burada T
lenfositlerin %95° 1 apoptozise ugramaktadir. Apoptozise ugrayan T lenfositler
organizmanin antijenleriyle tepkimeye giren ve ise yaramayan lenfositlerdir ve
apoptozise ugramadiklar1 takdirde otoimmiin hastaliklar meydana gelmektedir.
Timus lobiillerinin etrafinda ag seklinde epitel hiicreleri bulunmaktadir ve kortexteki
kapsiile yakin olanlar1 daha biiyiik ve 6zeldir. Bu epitel hiicreleri sitoplazmalarinda
lenfosit bulunmaktadir ve hemsire hiicre (nurse cell) adin1 almaktadirlar. Kortikal
epitel hiicreler ikinci, medullar epitel hiicreler ise tiglincli epitel grubunu
olusturmaktadir. Kortikal epitel hiicreler epitel agin1 meydana getirmektedir.
‘Interdigite’ dentritik hiicreler parmaks1 goriiniimdedirler ve bu hiicreler
makrofajlarla birlikte medullada, 6zellikle kortex ve mediilla kesisim bolgesinde
bulunmaktadirlar. Burada ayrica lenfositlerin yogun oldugu “High Endothelial
Venules ” (HEV) olarak adlandirilan yapilar da bulunmaktadir. T hiicre se¢imi ve
gelisimde Onemli bir role sahip olan MHC antijenleri (major histocompatibility
complex) epitel hiicreleri, dentritik hiicreler ve makrofajlarda bulunmaktadir.
Lenfositler kemik iliginden koken alarak timusa gelirler ve timus kortex bolgesinden
medullaya gecerken yiizey antijenlerinin degismesi neticesinde farklilasarak
olgunlagirlar. Bu siirecte yabanci antijenleri taniyip kendi antijenlerini tanimama

ozelligini kazanirlar. Timusta olgunlagmasini tamamlayan T lenfositler sonrasinda

kana salinirlar (12, 26).



2.2.5 Timus Bezinin Gelisim Defektleri

Di George Sendromu (Konjenital timik aplazi ve paratiroid bez yoklugu),
biiyiik olasilikla gebeligin 4 ile 6. haftalar1 arasinda maruz kalinan teratojenite ve
neticesindeki molekiiler sinyal yetersizligine bagli olarak 3. ve 4. faringeal ceplerin
timus ve paratiroid bezine farklilasmamasi ile meydana gelmektedir. Di George
Sendromunda (konjenital timiis aplazisinde) 22qll,2 delesyonu meydana
gelmektedir (12, 22-25, 32, 37).

Aksesuar timus dokusu: timus gocii esnasinda bir timus dokusunun ayrilarak
embriyo boyun bolgesinde kalmasiyla karakterize anomalidir (12, 25).

Yapisal degisimler: timus seklinde varyasyonlar goriilebilmektedir. Bazen
timus anterolateral iki yaninda ince bir kordon ya da wuzanti seklinde

goriilebilmektedir (12, 25).

2.2.6 Timus Bezinin Ultrasonografik Olarak Goriintiilenmesi

Fetal timusun ultrasonografik olarak ilk defa goriintilenmesi Felker ve
arkadaglari tarafindan 1989 yilinda olmustur (41). Fetal timus {ist mediastende duktal
ve aortik arkusun Oniinde, aksiyel plandaki goriintiide tic damar goriintiisiiniin
onilinde yer almaktadir. Fetal akcigerler arasinda oval ve hipoekojen bir kitle lezyon
olarak goriilmektedir ve bazen de ekojenik noktalanmalar icermektedir. Uygun agiyla
bakildiginda fetal akcigerler ile timus arasindaki ekojenite farki daha net olarak
ortaya konmaktadir (42). Timus esnek bir yapiya sahip olmasindan dolayr komsu
yapilarda basiya neden olmamaktadir (43). Fetal hareketlilik pozisyon degisikligine
neden olmakta ve goriintilemeyi zorlastirmaktadir. Timus yerini bulmay:
kolaylastirmak i¢in Paladini, doopler ultrasonografi ile ‘T box’ olarak isimlendirilen
bir yontem kullandi. Internal mammarian arter subklavian arterin bir dalidir ve
klavikula posteriorunda toraks boyunca iner. Toraks internal yiizeyi iizerinden,
sternum yanindan ve st alt1 kostal kartilaj arkasindan inerek internal interkostal
kaslara karismaktadir. Renkli doopler ultrasonografi ile her iki internal mammarian

arter gorlintlilenir ve belirledikleri dis sinirlarin arasinda kalan hipoekoik alan timik



alan olarak adlandirilir. Bu yontem kullanilarak ilk trimesterden itibaren fetal timus

goriintiilenebilmektedir (44).

Sekil 2. Fetal timusun ultrasonografik goriiniimii



3. GEREC VE YONTEM

3.1 Calisma Tasarimi

Bu prospektif vaka- kontrol ¢alismasinda, herhangi yiiksek riskli gebelik risk
faktorii icermeyen 18-24. gebelik haftasinda ikinci trimester anomali taramasi
kapsaminda Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali'na normal gebelik takibi
icin bagvuran tiip bebek yontemi ile veya spontan olarak gebe kalan toplam 135 gebe

kadin ¢alisma kapsaminda degerlendirildi.

3.2 Hasta Sec¢imi

Arastirma grubu, gebe poliklinigine rutin gebe takibi i¢in bagvuran 18-24
hafta arasinda gebe olan, herhangi bir sikayeti olmayan, 18-35 yas aralifinda ve tiip
bebek yontemi (n=37) ile veya spontan olarak gebe kalan normal gebelerden (n =
37) olusmaktaydi. Biitiin gebelerin ilk degerlendirmede renal, hepatik ve tiroid
fonksiyonlart normaldi.

Aragtirma grubu i¢in dislama kriterleri su sekildedir:

(i) endokrinopatiler (diabetes mellitus, hiperprolaktinemi, Cushing hastaligi
ve konjenital adrenal hiperplazi dahil), sistemik bir hastalik (6rn., Astim), bir
kollajen bozuklugu, hiperkolesterolemi, orak hiicreli anemi veya neoplazm Oykiisii
(n=12); (ii) koroner arter hastaligi, anjina veya myokardiyal enfarktiis oykiisii ya da
bilinen herhangi bir vaskiiler, enfeksiy6z veya enflamatuar hastalik dykiisii oldugunu
diisiindiiren, hipertansiyon, koroner arteridit Oykiisii ve elektrokardiyografik
degisiklikler olan hastalar, maternal otoimmiin hastalik (n=8); (ii1) gebelik 6ncesi 3
ay i¢inde IVF islemi i¢in kullanilan ilaglar harici herhangi bir ilacin (6rn., insiilin
duyarlilastiric1 ilaglar, oral kontraseptifler, antiandrojenler, statinler, aspirin ve
kortikosteroidler ) kullanimi (n=4); (iv) ¢cogul gebelik (n=5); (vi) mevcut sigara ve
alkol kullanimi olanlar (n=8); (vii) anormal renal, hepatik ve tiroid fonksiyon testi
sonuclart (n=8) ; (viil) calismaya katilmayir reddetme (n=2) ; (ix) Anormal fetal
bulgular (fetal anomali, ense saydamlik artisi, birinci-ikinci trimester tarama testi
bozuklugu) (n=3) ; (ix) normoresponder, agiklanamayan infertilite ya da erkek

faktorii nedeni ile ilk tiip tedavisi (ICSI-ET) sonras1 gebe kalma kriterini saglamayan
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olgular (n=11). Toplamda 61 olgu arastirma dislama kriterleri nedeni ile arastirmaya
dahil edilmemistir.

[Ik 6nce normoresponder olup agiklanamayan infertilite ya da erkek faktorii
nedeni ile ilk tiip tedavisi (ICSI-ET) sonrasi gebe kalan olgular vaka grubu igin
secildi. Ardindan vaka grubu ile yas, viicut kitle indeksi, gebelik haftasi uyumlu olan
olgu kontrol grubu olarak se¢ilmistir.

Degerlendirilen 74 olgu; arastirma onam formu imzalatildiktan ve
arastirmaya katilmak i¢in goniillii olduklar1 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 ¢evre), FL (femur uzunluk), EFW (tahmini fetal agirlik)
Olctimii verileri kaydedildi. Bu sirada 6lciilen fetal timus voliimleri ve gebelik haftasi
kaydedildi. Dogum verileri, gebelik komplikasyonlar1 olgular gebelikleri boyunca
takip edilerek kaydedildi.

3.3 Timus Ol¢iimii

Timus, fetal gogiis kafesinin superiorunda yer alir. Ug damar goriintiisiinii
(Superior Vena Cava, Aorta, Pulmoner Arter) i¢ine alan transvers kesit alindiginda;
fetal sternum, ii¢ damar goriintiisii ve fetal akcigerlerin arasinda gozlenir. On
mediastende; diger dokulara gore hipoekojen iki loblu bir yap1 olarak bulunur. Fetal
timus boyutlart 3 damar trakea kesitinde 2 boyutlu ve 3 boyutlu VOCAL programi
ile VOCAL 6l¢timii yapabilen VOLUSON E-10 ultrasonografi kullanilarak tek kisi
Prof. Dr. Emine Seda GUVENDAG GUVEN tarafindan degerlendirildi ve tiim
ol¢timler kaydedildi.

3.4 Diger Bilgiler

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

Etik kurul onay: Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Bilimsel
Aragtirmalar Etki Kurul Bagkanligi tarafindan 08.07.2019 tarihinde 2019/205 etik
kurul onay1.

Arastirma Tipi: Prospektif vaka-kontrol ¢aligmasi.
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Arastirma grubu: 12 Temmuz 2019- 12 Temmuz 2020 arasinda, Karadeniz
Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi, Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dal,
Obstetri poliklinigine bagvuran 18-35 yas arasi herhangi bir sikayeti olmayan gebe
olgular.

Arastirma grubu biiyiikliigii: Arastirmanin planlanmasinda toplamda 200
olgu (100 tiip bebek gebeligi, 100 spontan gebelik olmak iizere) sayisina ulagilmasi
bekleniyordu. Ancak tiim diinyayr saran COVID 19 pandemisi dolayisi ile
poliklinigine basvuran olgu sayisinin azalmasi, tiip bebek tedavisi uygulanan olgu
sayisinin azalmasi nedeni ile toplamda 74 olguya ulagilmistir.

Bagimli-bagimsiz degisken: Bagimli degisken serum fetal timus boyutu, tiip
bebek gebeligi olup, olmamasi. Bagimsiz degiskenler: kadin yasi, gebelik haftasi,
dogum haftasi, dogum kilosu, gebelik komplikasyonlar1 (erken dogum, fetal biiyiime
bozuklugu, gebeligin hipertansif hastaliklari), fetal kan gazi pH’1 ve fetal kord kan
gazi baz ac1g1 (BE), bebek dogum 1. ve 5. dakika APGAR skoru, yeni dogan yogun
bakim ihtiyaci.

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

Arastirma siiresi: 12 ay (12 Temmuz 2019- 12 Temmuz 2020)

Istatistiksel yontemler: Tiim veriler SPSS 13.0 paket programinda
kodlanarak girildi. Ki-kare testi ve Student-t testi ile bilgisayar ortaminda istatistiksel
analiz yapildi. Tip bebek gebeligi olan olgularin verileri spontan gebelik olan
gebeler ile karsilastirildi. P degeri <0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Veriler ylizde, oran ve ortalama + SD olarak verildi.
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4. BULGULAR

Arastirma kapsaminda toplam 74 olgu degerlendirildi. Arastirma grubunun

bazi demografik ve sonografik faktorlerine gore dagilimi tablo 1 *de verilmistir.

Tablo 1. Aragtirma grubunun bazi demografik/sonografik faktorler agisindan dagilimi (n=74)

Demografik/Sonografik fakorler

Yas (y1l) 28.01 +4.02
Gravida (say1) 2.36 = 1.40
Parite (say1) 0.93+£0.88
Viicut kitle indeksi (kg/m?) 25.16 + 4.89
Olgiim aninda gebelik haftas1 20.91+1.82
EFW (g) 435.73 +168.91
Fetal timus voliimii (cm®) 0.975 + 0.708
BPD (mm) 20.91+1.82

FL (mm) 20.88 +2.07

HC (mm) 21.08 £2.11

AC (mm) 21.34+£2.23
Dogum haftas1 38.40+1.53
Dogum kilosu (g) 3256.82 + 592.34
Kordon kan gazi pH 7.34£0.05
Kordon kan gazi BE (mmol/L) -1.6 £1.56

1. dakika APGAR skoru 7.04+1.17

5. dakika APGAR skoru 8.54 £ 0.96

Fetal cinsiyet (K/E) 28/46

C/S orani1 (%) % 73 (54)

Veriler ortalama =+ standart sapma veya oran/yiizde (olgu sayist parantez iginde

verilmistir) olarak verilmistir.

% olarak

Aragtirma grubunda ortalama timus volimii 0.975 + 0.708 cm
bulunmustur.
Aragtirma grubunda tiip bebek gebelikleri ile spontan gebeliklerin demografik

ve sonografik faktorler acisindan karsilastirilmasi tablo 2 ’de verilmistir.
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Tablo 2. Aragtirma grubunda tiip bebek gebelikleri ile spontan gebeliklerin demografik ve sonografik

faktorler agisindan karsilagtirilmasi

Demografik/Sonografik Tiip bebek Spontan gebelik p
fakorler gebeligi grubu grubu (n=37)
(n=37)
Yas (y1l) 28.62 +£3.98 2741 +4.03 0.195
Gravida (sayi) 2.32+1.70 241+1.04 0.805
Parite (say1) 0.92+£0.92 0.95+085 0.896
Viicut kitle indeksi (kg/mz) 25.23+5.10 25.09+4.74  0.900
Olgiim aninda gebelik haftas: 20.69 + 1.84 21.13+1.79  0.307
EFW (g) 406.24 +167.84  465.22 +167.03 0.134
Fetal timus voliimii (cm®) 0.444 + 0.229 1.505+ 0.620  <0.001
BPD (mm) 20.75+2.11 21.26 +2.17  0.303
FL (mm) 20.63 +£2.12 21.14+2.02  0.296
HC (mm) 20.89 +£2.12 21.27+2.12  0.442
AC (mm) 21.02 +2.20 21.67+2.25 0.218
Dogum haftasi (hafta) 38.65 +1.37 38.23+1.66 0.519
Dogum kilosu (g) 3133.75+586.03  3327.14 £605.99  0.475
Kordon kan gazi pH 7.32£0.06 735+0.05 0.214
Kordon kan gazi BE (mmol/L) -2.07+1.15 -1.31+1.74 0.284
1. dakika APGAR skoru 7.13+1.36 7.00+1.11 0.817
5. dakika APGAR skoru 8.50+1.07 857+0.94 0.872
Fetal cinsiyet (Erkek orani, %) % 51.4 (19) % 73.0 (27) 0.093
C/S orani (%) % 70.3 (26) % 75.7 (28) 0.337

Veriler ortalama + standart sapma veya yiizde (olgu sayis1) olarak verilmistir. Istatistiksel
karsilastirma igin Student t testi kullanilmistir. * Ki-kare testi kullanilmustir.

Tiip bebek tedavisi sonrasi gebe kalan olgularda, spontan gebelik olgularina

gore fetal timus boyutu istatistiksel anlamli olarak diisiik bulunmustur.

Arastirma grubunda tiip bebek gebelikleri ile spontan gebeliklerin gebelik

komplikasyonlar1 agisindan karsilastirilmasi tablo 3 ’de verilmistir.
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Tablo 3. Aragtirma grubunda tiip bebek gebelikleri ile spontan gebeliklerin gebelik komplikasyonlart
acisindan karsilagtirilmasi

Gebelik komplikasyonlar: Tiip bebek gebeligi Spontan gebelik grubu p

grubu (n=37) (n=37)
Preeklampsi (%) % 5.4 (2) %2.7(1) >0.05
Giliven vermeyen fetal durum % 18.9 (7) %2.7(1) 0.028
(%)
IUGR (%) % 2.7 (1) %0(0) >0.05
Yenidogan  yogun  bakim % 35.1 (13) % 10.8 (4) 0.025
ihtiyact (%)

Veriler yiizde (olgu sayis1) olarak verilmistir. Istatistiksel karsilastirma igin Fisher exact Ki-kare

testi kullanilmustir.

Tiip bebek tedavisi sonrasi1 gebe kalan olgularda, spontan gebelik olgularina
gore gebelik komplikasyonlar: istatistiksel anlamli olarak yiliksek bulunmustur
(giiven vermeyen fetal durum p=0.028, yenidogan yogun bakim ihtiyaci p=0.025).
Tiip bebek tedavisi sonrasi gebe kalan olgularda, spontan gebelik olgularina gore
herhangi bir gebelik komplikasyonu ¢ikma orani istatistiksel anlamli olarak yiiksek
(strastyla %27,0 ve %5,4; p=0.024) bulunmustur. Preeklampsi olgularinin hepsi hafif
preeklampsi olup, giiven vermeyen fetal durum olgularinda fetal kardiotokografide

gec ya da degisken deselerasyon kaydedilmistir.
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5. TARTISMA

ICSI’ da, hareketsizlestirilmis spermatozoa igeren enjeksiyon pipeti, zona
pellusida ve oolemmadan oosit merkezine dogru nazikge yerlestirilir. Oolemmay1
kirmak i¢in negatif basing kullanilmaktadir. ICSI giiven verici sonuglarinin yaninda
enjeksiyon teknigi ve anormal spermatozoa enjeksiyonu embriyo kalitesini ve
gelisimini etkilemektedir. Travmatik enjeksiyon sonrasi sitoplazmanin fiziksel hasari
olasidir. Oolemmanin kirilmasinin sonucu olarak sitoplazmanin pipet igerisine
aspirasyonu, spermatazoonun oosit sitoplazmasma iletildiginin gostergesidir ve ne
kadar 6zen gosterilse de bu sitoplazma aspirasyonundan kaginilamaz. Bu durumlar
neticesinde sitoplazmik yapilarin zarar gorecegi ve hiicresel hasara yol agabilecegi
ongoriilmektedir (45). Bu olasi riskler neticesinde ICSI sonrasi elde edilen zigotlarin
6ldiiriici olmayan hiicre hasar1 ve bozulmus embriyonel gelisime maruz kalacaklari
ongoriilmektedir (45). Ayrica yapilan c¢alismalarda yardimeci treme teknikleri
kullanilarak gebe kalan hastalarda preeklampsi, intrauterin bitylime kisitligi, anormal
plasental yerlesim, diisiik dogum agirhigi gibi bazi komplikasyonlarin riskinde artis
oldugu ortaya koyulmustur (4, 46-49). Calismamizda, IVF asamalarindaki bozulmus
bu embriyonel gelisime bagl olarak fetal timus gelisiminin de etkilenecegini ve IVF
ile elde edilen gebeliklerde spontan elde edilen gebelikler ile karsilastirildiginda
timus voliim farki olacagini ortaya koymaya ¢alistik. Bununla birlikte 1\VVF ile gebelik
elde edilen hastalarda dogal yollarla gebe kalan hastalara gore artmig komplikasyon
riskini de karsilagtirarak literatiir esliginde tartigtik.

Fetal timus ile ilgili daha once yapilan c¢alismalarda; fetal timus
hipoplazisinin fetal intrauterin biiyiime kisitliligi, preterm membran riiptiiriine bagh
olarak koryoamniyonit, kromozal anomali (22q 11.2 delesyonu) ile iligkili oldugu
gosterilmistir (50-54). Fetal timus yasa ve strese bagli involiisyona duyarli bir
organdir (55, 56). Strese bagli involiisyon, CD 4/8 ¢ift kortikal timositlerin akut
kayb1 ve dogal T lenfositlerin periferdeki yoklugu ile karakterize olup, enfeksiyon,
sepsis, travma, yetersiz beslenme, akut solunum sikintis1 sendromu ve fiziksel stres
gibi durumlarla iligkilidir (55, 57). Timus korteksinde makrofaj tarafindan fagosite
edilen lenfositlerin karyoreksisi ger¢eklesmektedir (58, 59). Strese bagli timus
involiisyonunun mekanizmasi tam olarak bilinmemekle birlikte hipotalamus-hipofiz-

adrenal aksinin aktivasyonunun yol actigt kabul gormektedir (60). Akut
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involiisyonun histolojik bulgularina karsilik gelen azalmis timus boyutu, enfeksiyona
ve spesifik olmayan akut strese bagli steroid aracili bir yanit olarak ortaya
¢ikmaktadir (61, 62). Timus olgunlasan bagisiklik sistemi i¢in olduk¢a Onemlidir
(63). Yapilan calismalarda biiyiime kisithgr olan fetiislerde timus gelisiminin
bozulmasmin yasam boyu immunolojik yeterlilikteki etkisi tam olarak
aydinlatilamamis olsa da yapilan prospektif ¢alismalar yasamin ilerleyen
zamanlardaki bagisiklik  fonksiyonunun erken donemde programlandiginm
gostermektedir (64). Yapilan bir arastirma sonucu da bebeklik ve ¢ocukluk
donemindeki atopik, otoimmiin ve bulasici hastaliklar ile fetal yetersiz beslenme
arasindaki iliskide timusun bir araci oldugunu diisiindiirmektedir (65, 66).

Daha 6nce timus boyutu dogal yolla gebe kalan hastalarda (67, 68), maternal
diyabet (69) , romatizmal hastaligi olan gebelerde (70) arastirilmis olmakla birlikte,
IVF ile gebelik elde edilen hastalarda 2018 yilinda Teresa Gabriela Nau ve
arkadaslarinin yaptig1 ¢alisma disinda literatiirde ¢alisma bulunmamaktadir. Nau ve
arkadaglarinin ¢alismasinda IVF yontemi ile gebe kalan olgularda fetal timus boyutu
spontan gebeliklere gore anlamli olarak daha kiiclik bulunmustur. Bu ¢alismanin
sonuglari, ¢alismamizi desteklemekle birlikte timus boyutu bu ¢alismada retrospektif
olarak degerlendirilmis ve timik-torasik oranmi (TT orani) hesaplamak igin
anteroposterior timik ve intratorasik mediastinal ¢ap Ol¢iimii yapilmis (8).
Calismamizda ise fetal timus boyutlart 3 damar trakea kesitinde 2 boyutlu ve 3
boyutlu VOCAL programi ile VOCAL o6l¢liimii yapabilen VOLUSON E-10
ultrasonografi kullanilarak tek kisi tarafindan degerlendirildi ve tiim Olgiimler
kaydedildi.

Calismamizda, herhangi yiiksek riskli gebelik risk faktorii igermeyen 18-24.
gebelik haftasinda 2. trimester anomali taramasi kapsaminda Kadin Hastaliklar1 ve
Dogum Anabilim Dali’na normal gebelik takibi i¢in basvuran tiip bebek yontemi ile
veya spontan olarak gebe kalan 135 kadin calisma kapsaminda degerlendirildi.
Toplamda 61 olgu ¢alisma diglama kriterleri nedeniyle ¢alismaya dahil edilmedi.
Arastirma grubu, gebe poliklinigine rutin gebe takibi igin basvuran 18-24 hafta
arasinda gebe olan, herhangi bir sikdyeti olmayan, 18-35 yas araliginda ve tiip bebek
yontemi (n=37) ile veya spontan olarak gebe kalan normal gebelerden (n = 37)

olusmaktaydi. Biitlin gebelerin ilk degerlendirmede renal, hepatik ve tiroid
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fonksiyonlart normaldi. Arastirma grubunda VOCAL program kullanilarak Slgiilen
fetal ortalama timus voliimii 0.975 + 0.708 cm® olarak bulundu. Arastirma grubunda
tiip bebek gebelikleri ve spontan gebeliklerin demografik ve sonografik o6zellikleri
tablo 2 de karsilastirilmustir. 1ki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmadi.

Tiip bebek tedavisi sonrasinda gebe kalan olgularda, spontan gebe kalan
olgulara gore fetal timus boyutu istatistiksel anlamli olarak diisiik bulundu. Dogal
yolla gebe kalan olgularin saglikli fetiislerinde Tangshewinsirikul ve arkadaslarinin
yaptigi ¢alismada normal timus araligi belirlenmistir (71).

Arastirma grubunda tiip bebek gebelikleri ile spontan gebeliklerin gebelik
komplikasyonlar1 agisindan karsilastirilmasi tablo 3 te gosterilmistir. Preeklampsi
gelisimi IVF ile gebelik olusturulan grupta daha fazla goriilmiis olup iki grup
arasinda istatistiksel anlamli bir fark ortaya ¢ikmadi. Iki grup intrauterin gelisme
geriligi acisindan karsilastirildiginda da IVF ile gebelik olusturulan grupta spontan
gebelik elde edilen gruba gore intrauterin gelisme geriligi daha fazla goriilmiis olup
yine iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark ortaya ¢ikmadi. Tiip bebek
tedavisi sonrasinda gebe kalan olgularda spontan gebe kalan olgulara gore gebelik
komplikasyonlar1 genel olarak karsilastirildiginda tiip bebek tedavisi sonrasinda gebe
kalan grupta gebelik komplikasyonlar: istatistiksel anlamli olarak yiiksek bulundu.
Daha 6nceki ¢aligmalarda YUT kullanarak gebe kalanlarda preeklampsi, intrauterin
biiyiime kisitliligi, anormal plasental yerlesim, diisiik dogum agirhig gibi
komplikasyonlarda artis gorildiigli gosterilmis olup bu sonuglar c¢alismamizin
sonuglarini destekler niteliktedir (4).

Bunun yaninda preeklampsinin klinik belirtilerinin ortaya ¢ikmasindan dnce
fetal timus biiyiimesinin azaldigin1 gosteren c¢alismalar da bulunmaktadir (72).
Calismamizda ek olarak tiip bebek gebelikleri ile spontan gebeliklerden diinyaya
gelen yenidoganlar erken déonemde yogun bakim ihtiyaci agisindan da karsilastirildi.
Tiip bebek tedavisi sonrasi gebe kalan olgularda, spontan gebelik olgularina goére
yenidogan yogun bakim ihtiyaci istatistiksel anlamli olarak yiiksek bulunmustur.

Bu calismanin bulgular1 tiip bebek tedavisi sonrasi gebe kalan olgularda,
spontan gebelik olgularina gore fetal timus boyutunun istatistiksel anlamli olarak

diisiik oldugunu gostermektedir. Kiigiik timuslu fetiislerin belirlenmesi, klinisyenin
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hastay1 bu dogrultuda izleme alma, gerekirse hospitalize etme, hem kiigiik timus hem
IVF gebelik olmasina bagli artan gebelik komplikasyonlarint 6ngérerek yakin takibe
almasina firsat saglayacaktir. Gerekli goriilen hastalar hospitalize edilerek, akciger
matiirasyonu i¢in maternal kortikosteroid uygulamasina ve sonrasinda takip siirecinin
iyilesmesine katkida bulunabilir. Diger taraftan timus voliimii kii¢iik hastalarin tespiti
ile yenidogan sepsisi ve RDS (respiratuar distres sendromu) i¢in erken miidahale
sans1 ile perinatal mortalite ve morbiditede diisiise olanak saglanabilir. Timus 3
boyutlu bir organ olup literatiirde timus ile yapilan ¢alismalarda timus boyutu
anteroposterior timik ve intratorasik mediastinal ¢ap Olgiilerek timik torasik oran
Olciilerek gergeklestirilmis. Calismamizda ise timus boyutu VOCAL program
kullanilarak hesaplanip, caligmamiz prospektif olarak yiiriitildii. Bu ag¢idan
bakildiginda ¢alismamizin giiclii yonleri arasinda, tasarim niteligi, her sonogramin
ayni kurumdaki ayni deneyimli uzman tarafindan Sl¢iilmesi ve timusun 3 boyutlu
olarak gergcege en yakin sekliyle Olgiilmesi yer almaktadir. Diger taraftan
calismamizin sinirlamalarindan biri de drneklem sayisinin azligidir. Tiim diinyay1
saran COVID 19 pandemisi dolayisi ile poliklinigine basvuran olgu sayisinin
azalmasi, tiip bebek tedavisi uygulanan olgu sayisinin azalmasi nedeni ile hasta

sayisi planlanan seviyede toplanamadi.
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6. SONUC

Bu c¢alisma, IVF gebelikler ile timus voliimii arasinda bir iliski oldugunu
ortaya koymaktadir. Tiip bebek tedavisi sonrasi gebe kalan olgularda, spontan
gebelik olgularina gore fetal timus boyutu anlamli olarak diisiik bulunmustur.

IVF gebelik olgularinda, spontan gebelere gore gebelik komplikasyonlarinin
artmis olmasi ve fetal timus voliimii anlamli olarak diisiik olmasi nedeniyle IVF’ li
olgularda fetal timus biiyiikliigli 6l¢timiiniin antenatal fetal slirveyansi ve yenidogan
yonetimini iyilestirebilecegi sonucuna vardik. Ancak hasta sayisinin sinirlt olmasi
nedeniyle bu hipotezin desteklenmesi igin daha genis serili ¢aligmalara gereksinim
oldugu kanaatine vardik.

Calismamizda IVF gebeliklerdeki ortalama fetal timus boyutunun spontan
gebeliklerdeki fetal timusun yaklasik ticte biri boyutunda oldugu goriilmiistiir. IVF
yontemi ile elde edilen gebeliklerde fetiisiin timus boyutu etkilenmektedir. Gelecekte
IVF yonteminin timus boyutunu etkileyerek timus islevleri tizerine etkisi olup

olmadigini arastiracak ¢alismalar yapilmasini 6nermekteyiz.
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8.EKLER

Ek 1: Hasta Anket Formu

“]8-24 HAFTA ARASI IN-FITROQ FERIILIZASYON (IVF) GEBELER ILE ANI
HAFTA SPONTAN GEBELERIN FETAL TIMUS VOLUMU ACTSINDAN
KARSIT ASTIRITMAST” ADIT CAITSMANIN HASTA ANKET FORMU

AD, SO¥AD: JETH
GRAVIDA: PARITE: FASAFAN: GEBELIK SEELI:
SPONTAN /ITF
KILO: BOY: VEI:
SISTEMIK HASTALIK: TIMUS VOLUMU:
2LI TEST: AYRINIILI USG:
J LI TEST: OGIT:
BFD: HC: AcC: FI1:
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Ek 2: Bilgilendirilmis Goniilli Onam Formu

KARADENIZ TEKNIK UNIVERSITESI TIP FAKULTESI
BILGILENDIRILMIS ONAM FORMU
LUTFEN BU FORMU DIKKATLICE OKUMAK ICIN ZAMAN AYIRINIZ

KTU Farabi Hastanesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklan ve Dogum Anabilim Dah tarafindan
yuriitilen “18-24 hafta arost in-vitro fertilizasyon ({IVF) gebeler ife ayni hafta spontan
acbelerin fetal timiis volimd agsindon kargrlostirdmas:™ bashkl arastirmaya dahil
edileceksiniz. Bu aragirmanin neden ve nasil yapilacagun bilmeniz agisindan bu form
dizzenlenmigtir ve tarafimza bir drnedi teslim edilecektir. Bu ¢alismayva katilmak tamarmen
£6ndllik esasina dayanmaktadir. Calismaya katilmama veya katldiktan sonra herhangi hir
zamanda ya da agamada ¢alismadan ¢ikma hakkena sahipsiniz. Bu formdan elde edilecck
bilgiler tamamen aragtirma amact ile kullamlacakyr.,

CALISMANIN AMACI NEDIIR?

s Tip bebek ile olugan gebelikler ile normal volla olusan gebeliklerdeki bebeklerin
timuslan (bagisiklik orpam) arasindaki iliskinin degterlendirilmesi amaglanmistir,

“T7 " Hastaneye  basvurdugunuzda araglirma igin size herhangi  bir tedavi  vintemi

tyviulantayacakur, Bu ¢alismada herhangi girigimsel bir iglem uypulanmayacak olup avrinul;

ultrasonografl vapilirken bebek tinusu degerlendirilecektir.

Ayrintl ultrasonograli; acisiz ve karnmza stirtilen kaypan jel ile girisimsel olmayan

bir 6lgtim yapmaktadir. Bebeginiz ve siz herhangi bir radyasyona maruz kalmayacaksmree,

Ayrnult ultrasonogradl gebelik takiplerinde son adet tarihine gire 18 Hafia ile 23
hafia 6 giin arasmda rutin olarak yapilmaktadir ve calisma igin ckstra girisimsel bir islem soz

konusu degildir,

i Aragirmada sizin igin hedeflencen herhangi bir klinik yarar bulunmamaktadr, Ancak
fetal organlarda bir anomali olmast halinde tedaviyve baslama agismdan fayda saglayacakur,

Arastirmia siiresinee sizi ilgilendirebilecek herhangi bir gelisme oldugunda bu durum size
(SR

vasil temsileinize derhal bildirilecektir,

Yapilacak her tiirli tetkik, muayene ve difer arastirma masratlar size veya giivencesi

altinda bulundugunuz resmi ya da Gzel higbir kurum ya da kurulusa iidetilmeyeccktir,

Bu aragtirmada yer almaniz duromunda arastivma ile alakal olarak taralings

highir ddeme yapilmayaecaktir,

Bu araghrmada yer almak tamamen sizin iste@inize bughdir, Aragtirmada ver almuy
reddedebilirsiniz ya da herhangi bir agamada ayrlabilirisiniz: reddetme VeV vilzgegme

({LJ]'UII\_:LngIa'hilc soncaki bakinimiz paranti aluna ahinacakue,

ikurullar ve resmi makamlar gerektiinde ubbi bilgilerinize ulasabilir.

i Size ait Wm ubbi ve kimlik bilgileri gizli ulacaktr ve aragtirma yayinlansa bile sizin
kimlik bilgileriniz verilmeyecektir, ancak arastirmamn izleyiciler, voklama yapanlar, elik

Aragtumanm siiresi 24 ay olarak belitlenmistiv. Tabmini goniilli sayist 50 olarak
planlanmugtr. Goniillilerden elde edilecek veriler erken dofum e fetiis timiis dleiimii

arasindaki iliskiyi degerlendirmemizde yardimer olacakur.

‘
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CALISMAY A KATILIM ONAMI:

Bilgilendirilmig Géntillii Olar Formundaki tiim agiklamalan okudum. Bana, yukanda
konusu ve amact belintilen arastirma ile ilgflf yazi ve sozlil agiklama asagida ady belirtilen
hekim tarafindan vaplde. Aragtrmaya génillli olarak katldhgimy, istedifiim zaman gerckecli
veya gerekeesiz olarak aragirmadan aynlabilecegimi biliyorum. S8z konusu araghrmaya,
highir baski ve zorlama elmaksizin kendi przamla katlmay kabul edivorum.

“18-24 hafta arasi in-vitro fertilizasyon (IVF) gebeler ile ayni hafta spontan gebelerin fetal
timiis volimii apsmndon  karsitostirdmes)™  arastirmasi kapsaminda alinan biyolojik
srneklerimin (fetal §loiimler, muayene bilgileri. laboratuar verilerivb.} |

{ ) Bu ¢ahsmaya goniilli olarak kathyorum ve sadece yukanda bahsi gegen aragtirmada
kullantlmasina izin veriverum o

() Bu caligmayva génillit olarak katthyorum ve bu galigmadan elde edilen tiim bilgilerin
ileride yapilacak ¢alismalarda kullamImasma izin veriyorum.
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