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Kisaltmalar:

ACOG: The American College Of Obstetricians And Gynaecologists
AREDV: end-diyastolik akim kaybi veya ters akim
Aol: aortik istmus

CRL: bas-popo uzunlugu

FBP: fetal biyofizik profil

IFi: istmik flow indeks

IUGG: intrauterin gelisme geriligi

IVH: intraventrikiiler hemoraji

NEC: nekrotizan enterokolit

NST: nonstress test

Pl: pulsatilite indeks RI: resistans indeks

RDS: respiratuar distress sendromu

SAT: son adet tarihi

SGA: gestasyonel yas icin kliglik



GIRIS VE AMAC

Normal fetal buylime; genetik olarak énceden belirlenmis blylime potansiyeli
ile bunun fetal, plasental ve maternal faktorlerle modulasyonuna bagli bir suregtir
(1,2). Saglkli bir annede genetik olarak normal bir fetus ve plasentanin bagaril
implantasyonu buyUk olasilikla saglikh bir bebekle sonuglanacaktir (1). Bu faktorlerin
herhangi birinde veya kombine bozukluk durumunda koétlu gebelik sonuglari ve/veya

intrauterin gelisme geriligi (IUGG) meydana gelebilir (1).

The American College Of Obstetricians And Gynaecologists (ACOG) IUGG'i
tahmini dogum agirhiginin gestasyonel yas icin 10 persantil altinda olmasi olarak
tanimlamaktadir (2). Tahmini dogum agirligi 10 persantil altinda olan fetUslerin % 50-
70 ‘i ebeveynlerin yapisal ve etnik 6zelliklerine gore normal buyume paternine sahip
fakat yapisal olarak kiiciik fetiislerdir ve IUGG olarak siniflandiriimalari aslinda

iyatrojenik prematurite riskini arttirmaktadir (2,3).

IUGG perinatal morbidite ve mortalitenin énemli bir nedeni olup diabetes
mellitus ve kardiyovaskuler hastalik gibi uzun donem sekellerle iliskilidir (2).
intrauterin dlimlerin %52’sinin ve perinatal mortalitenin %10’unun UGG ile iligkili

oldugu gdsterilmistir (4).

Modern perinatolojinin amaci uygun izlem ve zamaninda mudahaleyi
saglamak ve daha fazla fetal hasari engellemek icin IUGG olan fetiisleri erken
donemde tespit etmek olmalidir. Gebelik sonuclar etiyolojiye baglh oldugundan
sonraki ilk adim; IUGG siiphesi olan annelerde altta yatan nedeni belirlemek

olmalidir (1).

Etkin intrauterin tedavi olmadigindan etkilenmis fetislerde dogum
zamanlamasi antenatal izlemde kritik 6neme sahiptir (5,6). Tedavinin ana amaci;
gebeligin uzatiimasiyla meydana gelebilecek intrauterin 6lim ve geri donlusumsuz
¢oklu organ disfonksiyonu risklerinin preterm dogum risklerinden fazla oldugunda

dogumu gergeklestirmektir (5) .



Randominize ve gozlemsel galismalar sonucunda kotu perinatal sonuclari
belirlemede bagimsiz en onemli faktor gestasyonel yas olup en buylk risk 32-34.

haftadan 6nce olan dogumlardadir (1).

IUGG nedenleri; fetal, plasental ve maternal nedenler olarak (¢ kategoride
incelenir. IUGG olgularinin bilyiik cogunlujunda ana neden klasik uteroplasental
yetmezliktir (1,2). Plasental IUGG’nin patofizyolojisini anlamak i¢in normal plasental

gelisim ve fetal buyime surecini bilmek gerekir (7,8).

Intrauterin gelismenin devam etmesi yeterli oksijen ve besin destegi ile
muUmkun olmaktadir. Bu durum uteroplasental dolasimin gebelik boyunca devam

eden degisim ve gelisimi ile gergceklesmektedir.

Gebelikte maternal dolasimla intervilléz alan arasindaki iligkiyi spiral arterler
saglar. Spiral arterlerde 6nemli fizyolojik degisiklikler meydana gelir ve kan akimi on
kez artarak fetis ve plasentanin metabolik ihtiyaclarini karsilar. Birinci trimesterde
trofoblastlarin etkin invazyonu ile kiglik muskuler spiral arterlerin blylk vaskuler
yapilar haline donusmesi uteroplasental dolagimi dusuk rezistansl yuksek kapasitel
sistem haline getirir. Vaskuler rezistanstaki azalma diyastolde kan akiminin artisina
yol acar. (9,10,1). iIUGG bu fizyolojik siirecin bozulmasiyla ortaya gikar. Muskdler
spiral arterler intervilldz kan akiminin artisina izin vermez ve preeklampsi ve IUGG’e
yol agan olaylari baslatir (9). Maternal spiral arterlere bozulmus trofoblastik invazyon;

preeklampsi, IUGG, intrauterin 6lim ve ablasyo plasenta ile yakindan iligkilidir .

IUGG'’ine eslik eden uteroplasental, umbilikal ve fetal dolasim anomaliklerini
saptamak igin bir ¢ok arastirmaci invazif ve noninvaziv yontemler kullanmigtir
(11,12).

Doppler ultrasonografi yapilarak fetal hipoksemi varligi ve ciddiyeti ile perinatal
sonuglar dogru olarak saptanabilmektedir. Doppler ultrason, uteroplasental dolagim
boyunca kan akimini noninvaziv olarak saptama imkani saglayan ultrason teknigidir.
Doppler ultrasonun noninvaziv, kolay ve tekrarlanabilir olmasi nedeniyle son yillarda

kullanimi belirgin olarak artmistir. Doppler ultrason IUGG'nin antenatal dogru



tanimlanmasina, zamaninda mudahale ile mortalite ve morbiditede azalmaya neden
olur (13).

Fetal biyofizik profili(FBP), nonstress test (NST), arteryal ve ven6z doppler
erken baslangich IUGG’de fetal riski saptama ve gebeligi glivenli olarak uzatmada

sinerjik etkili gérunmektedir (14).

IUGG olan preterm fetiislerde progresif anormal doppler bulgulari artmis
perinatal mortalite ve morbidite ile yakindan iligkilidir. Neonatal morbidite primer
olarak prematurite derecesi ile belirlense de, o6lu dogum ve asidemi riski vendz
doppler bozukluklari ile yakindan iligkilidir. Bu nedenle arteryal ve venoz sistemleri
iceren cok damarli doppler calismalari [UGG olan preterm fetiislerde kritik sonuglari

tahmin edebilmek icin yapilmahdir (15).

Aortik istmus (Aoil) segmenti; sol subklavian arterin arkus aortadaki orijini ile
duktus arteriozus’un inen aortaya baglandigi yer arasinda kalan ve sag ile sol
ventrikilin besledigi ve parallel olarak galisan bu iki dolasim sistemi arasindaki tek
arteryal baglantidir. Aortik istmus kan akimi her iki ventrikilin output balansini ve
primer olarak plasental ile serebral dolasim direncleri arasindaki farki yansitir (5).
Arteryal ile ven6z doppler arasinda bir gegis damari olan Aol’'un anormal doppler kan
akim paterninin IlUGG’de tablonun periferik arteryal dolagimdaki direng degisiklikleri
(santral sinir sistem dekompanzasyonu) ile santral vendz basincin artisi (kardiyak
dekompanzasyon) arasinda bir ara deger oldugu ve perinatal morbidite ile mortaliteyi

tahmin etmede rolundn oldugu birgok ¢calismada saptanmistir (16,17,5,6).

Bu calismada antenatal dénemde UGG saptanan gebelerde perinatal
mortalite ve morbiditenin dngorilmesinde fetal aortik istmus doppler akimlarinin

roliunin saptanmasi amaglanmig



GENEL BILGILER

intrauterin Gelisme Geriligi (lUGG)

Fetal dolasim fizyolojisi Onceleri hayvan deneylerinde anlasiimaya
calisihyordu. Bu deneylerde; fetlslerde kan akim dinamiginin hipoksiye bagl olarak
degistigi, vital organlarin lehine kan akiminin yeniden duzenlendigi, arteryal oksijen
basincinin dusmesiyle beyine giden kan miktarinin arttigr gosterildi. Daha sonraki
yillarda, kan akimlarinin arastirimasinda doppler prensibinin kullaniimasi, fetlsin

hemovaskuler dolasim fizyolojisinin noninvaziv olarak degerlendirilmesini saglamistir.

intrauterin gelisim ve bunun sapmalari modern obstetride ®nemli bir yer
tutmaktadir. Dogum agirhgi perinatal morbidite ve mortaliteyi belirleyen en onemli
faktorlerden biridir. Dogum agirhgi; gestasyonel yas ve fetal gelisime bagldir.
Blyume kisitlihgr olan infant normal buyuyen infant ile karsilastirildiginda asfiksi,
mekonyum aspirasyonu, respiratuar distress sendromu (RDS), masif pulmoner
hemoraji, kronik akciger hastaligi, hipoglisemi, hipervizkozite sendromu, sepsis,
intraventrikiiler hemoraji (IVH), nekrotizan enterokolit (NEC) ve koagulasyon

anormallikleri gelisimine daha yatkindir.

ACOG iUGG'’i tahmini dogum agiriginin gestasyonel yas icin 10. persentilin
altinda olmasi olarak tanimlar, fetal agirhigin gestasyonel yas i¢in 3 - 5 -15 persentilin
altinda olmasi veya 2 SD altinda olmasi, fetal abdominal ¢evrenin gestasyonel yas
icin 2 SD altinda olmasi veya term doneminde dogum agirliginin 2,5 kg altinda

olmasi UGG igin diger kullanilan cutoff degerlerdir (18, 2).

Bu tanimlar; genetik ve yapisal olarak kuguk fetUsleri (SGA) patolojik bir

siirece bagh biiyiime hizi azalmis gercek IUGG'li fetiislerden ayirmamaktadir (2,11).

Term déneminde gestasyonel yasina goére uygun dogum agirhigr (AGA > 2.5

kg veya 10-90 Persantil) olan bebeklerle karsilastiriidiinda gestasyonel yasina gore



10 persantil altinda (1500-2500 gr) ve 3 persantil altinda (< 1500 gr) olan bebeklerin
kotl perinatal sonuglarin riski sirasiyla 5-30 ve 70-100 kat artmaktadir (19).

IUGG; fetiisiin potansiyel gelisimini yapamadigi devamli bir siirectir. Fetiis
yenidoganda oldugu gibi strese gelisimini azaltarak yanit verir. Gelisme geriligi
saptandiginda altta yatan neden arastiriimalidir. Alta yatan etiyoloji fetal prognoz ve

gebelik takibi yonunden dnemlidir.

Fetlisin karin cevresiyle fetal basin &lgiimleri arasindaki iliski IUGG’nin
paternini simetrik veya asimetrik olarak belirler. Simetrik IUGG’de fetal abdomen ve
bas gelisimleri orantili olarak azalir. Asimetrik tipte ise fetal basa goére fetal
abdomende orantisiz bir azalma vardir. Bu duruma “beyin koruyucu fenomen”
denir. Simetrik IUGG daha gok, fetal hiicresel hiperplaziyi etkileyen erken dénemdeki
bir olay (andploidi, genetik sendrom, konjenital enfeksiyonlar ve teratojenler) sonucu
meydana gelir ve bu nedenle butin fetal organlarin biylimesinde azalma goéruldr.
Progressif uteroplasental yetmezlikte genellikle asimetrik gelisme geriligi goruldr.
IUGG'li fetlslerin %70’i asimetrik tiptedir (20). Bu bebekler perinatal hipoksi, neonatal
hipoglisemi yoninden daha fazla risk altinda olmalarina ragmen uygun takiple uzun
sureli prognoz iyidir. Simetrik gelisme geriligi olanlarda perinatal hipoksi gértilmezken
uzun slrede beyin hicrelerinin toplam sayisinda azalmaya bagli ndéromotor

gelisimde bozukluk saptanabilir (21).

Giinimiizde IUGG'li fetiislerin yonetiminde 4 anahtar husus séz konusu :

e (UGG tanisinin dogrulanmasi

e Mudahaleden yarar gormesi olasi olmayan fetUsleri saptamak

¢ Uygun fetal gézlem modalitesinin secimi

e Ogzellikle erken baslangich IUGG’'li (< 34 hafta) fetiislerde midahale

zamaninin optimize edilmesi (3).

IUGG'li preterm fetlslerin dogumu gelismis yenidogan Unitesi olan merkezler
gerceklestiriimelidir. IUGG’de dogum karari gestasyonel yas basta olmak (izere
maternal ek hastaliklar, Doppler bulgulari, non-stress test ve biyofizik profili

sonuglarini degerlendirerek verilmelidir.
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insidans
intrauterin gelisme geriliginin insidansi %5-10 olarak tahmin edilmektedir.
Gelismis Ulkelerde; obstetrik bakimdaki gelismelere ragmen IUGG yonetiminde halen

zorluklarla karsilasiimaktadir (22).

Etiyoloji

Fetal buyumeyi kot yonde etkileyen ¢ok sayida faktor mevcuttur. Bunlar;
fetlse ait intrensek faktorler, uteroplasental Uniteye ait spesifik faktorler veya altta
yatan maternal hastaliklardan kaynaklanan faktorler olabilir (1,2,23). IUGG’nin

etiyolojik faktorleri tablo 1'de gdsterilmistir.

IUGG iCIN ETiYOLOJIK FAKTORLER

MATERNAL FETAL

Preeklampsi, eklampsi, kronik Hipertansiyon Andploidi

Cok geng veya ilerlemis anne yasi Genetik sendromlar
Konjenital veya akkiz trombofili Konjenital enfeksiyonlar
IUGG 6ykisl (TORCH, HIV,MALARIA)

Uterin anomaliler

Sigara ,alkol,kokain kullanimi PLASENTAL

Maternal ciddi anemi , malnGtrisyon Plasental infarkt

Maternal hipoksi (kardiyak /pulmoner hst) Plasenta previa,akreata

Otoimmun hastalik (SLE) Plasental mosaizm

Kronik Bobrek yetmezligi Sirkumvallat plasenta

Mikroanjiopatili DM Cogul gebelik, tek umblikal arter
Tablo 1
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Fetal nedenler

Kromozom aberasyonlari iUGG'nin kanitlanmis nedenlerinden olup UGG
olgularinin  %20’sinden  fazlasindan  sorumlu tutulmaktadir. Kromozomal
anoploidilerden trizomi 13, 18, 21 ve triploidi en sik gorulenlerdir. Erken baglangigl
IUGG’de polihidramnioz ve yapisal malformasyonlar birlikteligi kromozomal anomali
riskini artirmaktadir (24).

Triploidi; < 26 hafta ciddi [UGG’nin cok sik saptanan bir nedeni iken trizomi 18
> 26 hafta ciddi IUGG olgularinda en sik saptanan anéploididir (24). Fetal andploidi
disinda kromozomal delesyonlar, adisyonlar ve ring kromozomlar da IUGG'nin gesitli
dereceleri ile iligkili bulunmustur. Plasental kitle sitogenetiginin fetal sitogenetikten
farkh olmasi olarak bilinen ‘sinirli plasental mosaizm’ normal blyutyen fetlslerin <
%2’sinde bulunurken IUGG'li fetuislerin yaklasik %15’inde bulunmus (24).

IUGG'li fetliste major konjenital anomali riski yaklagik %8’dir (25). IUGG ile
beraber gorulen konjenital malformasyonlar merkezi sinir sistemi, kardiyovaskuler

sistemi, gastrointestinal sistemi, genitouriner sistemi ve kas iskelet sistemini icerebilir.

IUGG gelisiminde konjenital enfeksiyonlar olgularin %5-10'unda gérulur.
Suglanan ajanlar sitomegalo virls, rubella, herpes, varisella zoster, sifilis, listeria
monositogenez ve toksoplazmadir (24, 26). Birinci trimesterde gecirilen

enfeksiyonlar simetrik gelisme geriligine ve yapisal malformasyonlara neden olurlar.

Plasental nedenler

Hemokoryoendotelyal tipte olan insan plasentasi fetal buayimede kritik rol
oynar. Plasenta gebelik sirasinda anne ile fetlis arasinda besin transferini ve atik
degisimini saglarken temel bir endokrin organ goérevini de gorur. Dogum agirhgi,

plasenta agirhdi ve villus yuzey alani ile yakin iligkilidir.

Plasental timadrler, mosaizm ve lokalizasyon anormallikleri (plasenta previa,
plasenta akreata vb.) gibi hastaliklar fetiste buyime kisitliigina neden olabilir.

Plasental kitlenin rolatif olarak azalmasi, fetisun aldigi maddelerin miktarini da
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etkiler. Bu yuzden plasenta sirkumvallata, parsiyel plasenta dekolmani, plasenta
akreata, plasental infarkt ve koranjiom fetal buyume kisitlihigi ile sonuglanabilir. Bazi
buyume kisithligr olan vakalarda ise plasental mosaizm ve tek umbilikal arter gibi

intrensek faktorler tespit edilmistir.

Mikroskopik olarak; maternal immun aragli oldugu disunulen ‘masif perivilléz
fibrin depolanmasi’ ve ‘nedeni bilinmeyen kronik villitis’ gibi plasental lezyonlar ve
trombozu predispoze ettigi bilinen ‘plasental mezensimal displazi’ de IUGG ve kéti

gebelik sonuglari ile iligkilidir (24).

Maternal ve cevresel nedenler

Fetal buyime kisithliginda ¢ok sayida maternal faktor suglanmigtir.  Kronik
hipertansiyon, renal hastalik, diabetes mellitus ve kollajen vaskuler hastaliklara
sekonder gelisen klinik maternal vaskuler hastalik 6zellikle preeklampsi ile komplike

oldugunda bozulmus fetal blylimenin en sik nedenidir (24).

Benzer patofizyolojiye sahip olan preeklampsi ve iUGG'de plasental
yetmezlige neden olan anormal plasentasyon (yetersiz trofoblast invazyonu) s6z
konusudur (24).

IUGG igin baslica risk faktérii tansiyon ylksekligidir. limli hipertansiyonda
(>140/90) IUGG riski 8-15 kat artarken, ciddi hipertansiyonda (>180/110) iUGG riski
yaklasik 40 kat artar (27).

Annede malnutrisyon ve kronik hipoksi ile karakterize hastalik hikayesi; kronik
akciger hastaligi, orak htcreli anemi, maternal hemoglobinopatiler, ciddi kronik

anemi, siyanotik kalp hastaligi IUGG riskini arttirir.

Maternal trombofili erken baslangicli IUGG ve UGG ile iliskili gebelik kaybi
nedeniyle arastirma yapilirken saptanabilir. Maternal trombofili ile komplike gebelikler
saptandiginda erken haftalarda aspirin ve dusuk molekil agirhkh heparin tedavisi

uygulanmasi gebelik sonuglarini diizeltebilmektedir (28).
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Maternal vaskuler otoimmun hastaliklar kotu perinatal sonuglarla iligkilidir.
Sistemik lupus eritematosiz (SLE) ile birlikte olan ve olmayan Antifosfolipid Antikor
Sendromu olan annelerde UGG, intrauterin fetal dliim ve tekrarlayan disiik gibi cok
sayida koétu gebelik sonucu ile iligskilendirilmistir (29, 24). SLE olan annelerden
antifosfolipid antikor pozitif olanlarda, olmayanlara gore 3 kat daha fazla 6l dogum

riski vardir.

Maternal sigara, alkol ve kokain kullanimi [UGG'nin 6nlenebilir dnemli bir
nedenidir (24). Ginde 20 adet sigara icen annede UGG riski 5 kat artar. Bu etki
doza bagiml ve eslik eden sistemik hastalik (hipertansiyon vb.) varliginda artar (30).
Kokain uterin arter vazospazmi yaparak, katekolamin salinimi  uterin
vazokonstriksiyon ve fetal hipoksi olusturarak fetal buyimede gerilige neden olur
(31). Prenatal kokain kullanimi ile ayrica ablasyo plasenta, preterm dogum ve
intrauterin dlim sikh@ artar (24). UGG, dismorfik yiiz ve santral sinir sistem

bozukluklari fetal alkol sendromunun ana bulgularidir (24).

Annenin kullandigi terapotik  ajanlardan antineoplastik  ajanlar,
antikonvulzanlar, beta blokerler ve steroidler IUGG’e neden oldugu gdsterilmis
ajanlardandir. Toksik madde ve ila¢ kullanimi (antimetabolitler, warfarin, fenitoin
amfetamin, propronanol, steroid, hidantoin, prednizon, folik asit antagonistleri,
antineoplastik ajanlar, kronik hipertansiyon varligindan bagimsiz olarak beta bloker
kullanimi, kokain) hem prenatal hem de postnatal buyime ve gelismeyi olumsuz
etkilemektedir (32).

Ebeveynlerin boyutlari, etnisite ve irk buyimeye etki eden baslica etkendir.
Reproduktif yasin uclarindaki anneler (<18 yas veya >35 yas anne) ve duslk
sosyoekonomik durumu olan anneler daha dusuk kilolu bebek sahibi olma
egilimindedir. Koti obstetrik hikaye, ®nceden IUGG'li dogum hikayesi, annenin
kendisinin IUGG olarak dogmus olmasi, multipartite (>5), radyasyona maruz kalma
IUGG riskini arttirmaktadir. Gebelik esnasinda gegirilen hastaliklar, miillerian

anomaliler, uterin myomlar da blytUmeyi olumsuz etkileyen faktérlerdendir.
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Perinatal mortalite ve morbidite:

IUGG perinatal mortalite, kisa ve uzun dénem morbidite ile yakin iligkilidir.
Perinatal bakimdaki biitiin gelismelere ragmen IUGG'de perinatal mortalite halen
yuksektir.

Perinatal mortalite; fetal agirlik 10 persentilin altinda iken 8 kat, 3 persentilin
altinda iken 20 kat artar. Preterm dogan IUGG'li bebeklerde mortalite daha yiiksek
olup 28. gestasyonel haftadan dnce hayatta kalim %50’ den azdir (33,34).

IUGG’de gdriilen mindr ve majér konjenital anomali insidansindaki yizde 10-
30’luk artis perinatal 6lumlerin yuzde 30-60’indan sorumludur.

IUGG’de dogum asfiksisi ve prematirite de eslik ettiginde goriilen neonatal
komplikasyonlar Respiratuar Distres Sendromu(RDS), Bronkopulmoner
Displazi(BPD), Nekrotizan Enterokolit(NEC), intraventrikiiler Hemoraji(iVH), Prematiir
Retinopati, enfeksiyon ve hipoglisemidir (35,36).

Bayime kisithliginin uzun donem metabolik sonugclari; insulin rezistansinda
artig, insuline bagdimli olmayan diabet (NIDDM), esansiyel hipertansiyon,
kardiyovaskuler ve psikiyatrik bozukluklar riskinde artis olarak saptanmistir. Buyume
kisithli§i olan fetlslerde azalmis okul performansi ve konsantrasyon gugligu yaygin

problemlerdir (37).

RDS, iVH, Bronkopulmoner Displazi gibi neonatal komplikasyonlari primer
olarak gestasyonel yas belirlese de, dogum agirhgr ve buyume kisithiiginin derecesi
de onemlidir (38,39,).

Uterin perfluzyonun azalmasi fetal glukoz ve aminoasit transportunu azaltir.
Substrat kullanimindaki bu azalma insilin ve insulin benzeri growth faktér 1 endokrin
aksl ve hepatik glukoz metabolizmasinda down regllasyona sebep olur. Sonucta
karaciger boyutlarinin azalmasi ile glikojenolizis, endojen proteinlerin yikilmasi, yag
asit transferindeki azalma prekursér molekullerin kullanimini azaltir. Laktat ve keton
cisimlerinin beyin, kalp ve eritrositlerce kullaniimasi ile asit baz dengesi surdurulur.
Endokrin cevap hipoksinin derecesiyle koreledir ve santral ve periferik hipotroidizm,
adrenokortikal aksin up-regulasyonu ve kemik demineralizasyonu igerir. Fetlsun
baslangigtaki cevabi eritrosit kitlesinde artmadir ve sonugta bu plasental disfonsiyonu

kotulestirir. Trombositopeni icin risk 10 kat artar. Artmis kan vizkositesi ve azalmis
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eritrosit bukulgenligi plasental disfonksiyonu kotulestirir. Selliler ve humoral immun
disfonksiyon fetal asideminin derecesi ile koreledir ve bu durum postpartum

enfeksiyona yatkinhigi aciklar (40,14).

Fetal hipoksi ve plasental disfonksiyon ile iyatrojenik mudahalelerin
sonucunda ¢ikan komplikasyonlari birbirinden ayirmak zordur. Bilinen risk
faktorlerine ragmen UGG dogumlar timiyle énlenemez. Ancak daha iyi bir
beslenme, sik dogumlarin onlenmesi, anne sagliginin duzeltiimesi, sosyo-ekonomik
ve sosyo-kulturel yapinin iyilestiriimesi, gebelik suresince izlem gibi birinci basamak

saglik hizmetlerindeki takiplerle bu dogumlar 6nemli dlgtide azaltilabilir.

Doppler ultrasonografinin obstetride kullaniimasiyla uteroplasental yetmezlige
bagl IUGG olan fetiislerin erken dénemde teshisi yapilip, uygun takip programlari ile

fetal morbidite ve mortalitede azalma saglanabilmistir.

intrauterin gelisme geriligi tanisi

IUGG'li fetiislerin ydnetimindeki ilk adim kétii sonuclar icin risk altindaki

fetlslerin saptanmasidir.

IUGG siiphesi olan gebelerde intrauterin gelisme geriliginin tanisini koymak
icin baslangicta dogru gestasyonel yas saptanir, ardindan ultrason ile fetal biyometri
Olcimleri araciligi ile tahmini fetal agrilik saptandiktan sonra gestasyonel yas igin

tahmini fetal agrihgin persantil degeri bulunur (41).

IUGG’nin dogru teshis edilebilmesi igin dogru gestasyonel yagin belirlenmesi
dnemlidir. IUGG tanisi icin dogru son adet tarihi (SAT) énemlidir ancak gestasyonel
yasl saptamada tek basina cok guvenilir degildir. Yapilan bir calismada SAT'in
gebelerin %89.8’de elde edilebildigi ve bunlarin %44.7’sinde guvenilir olmadigi
g6sterilmistir (19). ik trimesterde yapilan USG gestasyonel yasi saptamada SAT a
go6re daha Ustunduar. CRL 6lgimu +/- 2-3 gun ile gercek gebelik yasini ilk trimesterde

saptayabilmektedir.
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SAT’den kesin emin olunsa bile ge¢ ovulasyon nedeniyle ilk trimesterde
yapilan CRL (bas-popo mesafesi) 6lgimu daha guvenilirdir. CRL ile SAT arasinda 7

glnden daha fazla fark varsa CRL’nin kullaniimasi daha dogru olur (19).

Uglinct trimestere ilerledikge ultrason ile fetal yasin saptanmasi; prezente
olan kismin pelvise girmesi, amniotik sivinin azalmasi, fetal solunum ve pozisyon
nedeniyle daha zor olur. Gguncu trimesterde gestasyonel haftayl saptamak icin tek

Olcumden ziyade seri 6lgumler yapmak tavsiye edilir (42).

Uglincli trimesterde gestasyonel yasi tahmin etmek igin alternatif ultrason
markerleri de kullanilabilir. Uzun kemiklerin ossifikasyon merkezleri gebelik ilerledikge
Uglincli trimesterde giderek daha eko-dens ve blyik hale gelir, Ornegin; distal
femoral epifiz 28. gebelik haftasindan dnce gorilmez iken 33. gebelik haftasinda
%72, 34. gebelik haftasinda %94 ve 36. gebelik haftasinda %100 oraninda goralur.
Bu gibi parametreler kesin gestasyonel yasi belirlemese de gebeligin Uglncu

trimesterin sonlarinda oldugunu gdsterebilir (19).

Gestasyonel yas ile tahmini fetal agirlik arasindaki iliskiyi degerlendirmede
fetal buylime persentil egrileri kullanilir. Anormal blylmeyi saptamada birkac farkl
dogum agirhgr egrisi kullanilabilir (43). ik blylime egrisi 1960 yilinda Denver ve
Kolorado’da kullaniimis. Lubchenco dogum agirligi gestasyonel yas icin 10. persentil

altinda olanlarda perinatal mortalite ve morbiditede artis saptamistir (44).

34. haftadan énce baslayan erken baslangich IUGG kolayca saptanabilir fakat
optimum dogum zamani ve yonetimi hala tartismalidir. Bu gebeliklerde gebeligi
guvenli olarak uzatmak ve dogumun zamanlamasi kritik sorunlardir. Dogumdaki
gestasyonel hafta sonuglar (izerine bagimsiz bir etkiye sahiptir. Terme yakin iUGG
genellikle zor fark edilir ve gézden kagar. Terme yakin dogumun zamanlamasi daha
az kritiktir. Terme yakin aciklanamayan 6l dogumlarin yarisindan fazlasinda IUGG
saptanmigtir (45). Giincel pratikte IUGG'li fetiislerin %50’ den fazlasinda antenatal
muayenede sipheleniimez. IUGG taramasi palpasyon, simfisiz-fundus ylskekligi

Olcimu ve ultrason ile yapilir (46).

Abdominal palpasyon ile uterin boyutun degerlendiriimesi, simfisiz-fundus
yuksekliginin 6lgtlmesi antenatal muayenenin rutin bir pargasidir. Tek basina fizik
muayene ile tani sinirlidir ve siklikla IUGG gézden kagar veya yanlis tani alir. En eski
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klinik yontemlerden olan abdominal palpasyon ile fetal agirligin saptanabilmesi
kisithdir. Simfisiz-fundus yukseklik dlcimu abdominal palpasyona gore daha iyi bir

tekniktir fakat zayif bir tarama testidir (47).

Fundal yuikseklik, uterus fundusunun tepesi ile simfisiz pubise kadar mesafe
cm olarak 6lgilir ve dlgiilen cm degeri, gestasyonel yas ile esittir. Olgim gestasyonel
yastan 4 cm’ den daha fazla kigilikse IUGG tanisini destekler. Simfisiz-fundus
yuksekliginin 6lgimii hala UGG taramasinda g¢ok yaygin olarak kullanilsa da bir
sistematik derlemede antenatal muayenede symfisiz-fundus yuksekliginin élgimunin
yararli olduguna dair yeterli kanit bulunmamistir (48). Simfisiz-fundus yuksekliginin
6lgimiiniin IUGG'li fetlisii saptama sensitivitesi %27- 86, spesitivitesi %64-88, pozitif
prediktif degeri %29-79 olarak saptanmistir (19).

Ultrason muayeneleri arasinda en az iki hafta olmasi ultrason hatasina bagl
yanlis pozitifik oranini azaltir. Bu ¢ok yaygin kabul edilen 2 haftalik intervallere
ragmen yanlis pozitiflik orani %10’ un Uzerindedir. Ultrason ile biyometrik élgimler 2
haftadan daha sik yapilmamali ve mimkinse ayni operator tarafindan ve ayni

ultrason ile yapilmalidir (49).

IUGG igin en iyi prenatal tani testi seri ultrasonografidir. Ozellikle abdominal
cevre Olcumu (AC) en dnemli dlgumdur. Fetls glikojenden olusan depo enerjisini
karacigerde saklar. Buyume kisithlig1 bulunursa karaciger boyutu ve glikojen depolari

azalir ve karaciger en buyuk intraabdominal organ oldugundan AC etkilenir.

Fetal anatomi, amniotik sivi, uterin, umblikal, orta serebral arter
degerlendiriimesinin birlikte kullanimi fetoplasental yetmezlige bagh IUGG'yi diger
sebeplerden (anodploidi, genetik sendrom, viral enfeksiyonlar ) ayirmada oldukga
etkili bir yaklagimdir. (Sekil 1)
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IUGR tanisint destekleyen bulgular

-Sonografik olarak tahmini fetal adirhoin 10
persentilin alinda olmasi

- Abdominal cevre = 5 persentil

- HC/AC aoram = 5 persentil

- FL/AC aran =235

- AC K haftada 11mm daha az baylrse

- Artmis uterin arter doppler indeksler ve centik
- Artmis umblikal arter doppler indekslari

- Azalmis MOCA doppler indeksleri

- AFalmis serebroplasental doppler aoram

- Maksimum amniotik cep= 2cm

- Amniotik s indeksi< 5 cm

Tablo 2
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V4
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Normal
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1 hafta sonra tekrar muayene F=E er normal = Konstiusyorel
olarak ufak
Abdomnal cevrest kigik olan etise. [UGG i tedavt eclemeyen sebeplett ve konstiusyonel olarak ik etisi hslayarak tamsal yakdasm Bu semada
fetal ayrmtih anatomik inceleme, amnion mai indeksi, umblikal ve orta serebral arter doppler parametrelerine bakdarak vapir. Andploid, genetik sendrom ve
viral enfekstyon siphest oldugunda fer nceleme yapdmeldr. Baschat A: ftrautetina growth estriction. in Gabbe SG(ed): Obstetics: Norml and Problemm
pregnancies (ed 5) Philedelphia, PA Churchill Livingstone, 2007, pp 771-814

Sekil 1

20




DOPPLER ULTRASONOGRAFI

ik olarak 1842 yilinda Avusturyal fizikci Johan Chiristian Doppler tarafindan
tanimlanan Doppler kaymasrnin obstetri ve jinekolojide kullanimi ile ilgili ilk
calismalari 1977’ de Fitzgerald ve Drumm baslatmigtir. Son yillarda doppler kullanimi

belirgin olarak artmistir.

FetUsun intrauterin yasam kosullarinin degerlendiriimesi doppler kan akim
Olcum yonteminin kullanilmaya baglamasiyla daha guvenilir ve kolay hale gelmigtir.
Maternal ve fetal damarlardaki kan akim hizinin élgilmesine yonelik basit noninvazif
bir metod olarak doppler ultrasonografi fetisun incelenmesinde yirmi yili askin

suredir kullanilmaktadir.

Gunumuzde belli bir damarin hem B-mod ultrason ile goruntilendigi hem de
doppler analizinin yapilabildigi dupleks sistemleri ve belli bir bolgedeki kan akimini
kolaylikla gorebilmemizi saglayan renkli doppler sistemi yaygin olarak kullanilir hale
gelmistir. Renkli kodlama ile inceleme zamani kisalmis ve ¢ok kuguk boyutlardaki

fetal ya da uteroplasental damarlari degerlendirmek mumkuin olmustur.
Doppler Teorisi

Bir dalga bir objeden yansidiginda ekolarin birgok belirleyicisi olacaktir;
Dalganin ilerledigi ortam, dalganin gidis ve donuste katettigi mesafe ve yansiticinin
Ozellikleri donen ekoyu belirler. Teorik olarak batin elemanlar (iletici, yansitici ya da
alici) hareket edebilir. Klinik senaryodaki kan akiminin ultrason ile tanimlanmasinda,
iletici ve alici (ayni transdiserde farkl kristaller) sabit, yansiticilar (¢aligilan kan
damarlarindaki eritrositler) hareket halinde olup yolun uzunlugunu degistirirler.
Doppler etkisi, akustik ya da ultrason dalgasinin frekansinin degismesidir. Bu iletici
ve alici kaynaklar arasindaki toplam yol uzunlugu degistiginde ortaya c¢ikar. Eger
akim transdisere dogru ise, yol uzunlugu kisadir ve geri dénen frekans yuksektir.
Eder akim transdiserden uzaklagiyorsa yol uzar ve geri donen frekans azalrr.
Frekanstaki bu degisme, doppler kaymasi; kan akim hizi, iletilen ultrason frekansi,
ultrason isinlari ile damarin kesistigi a¢i (doppler agisi) ile dogru orantili ve dalganin
doku icinde ilerlemesi ile ters orantilidir.
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Obstetrik doppler incelemesinde, genel doppler tekniginde uyulacak kurallarin
yani sira dikkat edilmesi gereken husus; uterin ve umblikal arter 6lgimu degerlerinde
degisikliklere yol agan supin hipotansiyon sendromundan kaginmak igin inceleme

supin ve hafif sola yatik pozisyonda gercgeklestiriimelidir.

Fetal hareket ve solunum; fetal aorta, serebral damarlar ve umblikal arter
doppler dalga formlar Gzerinde ciddi degisikliklere yol acgabildigi unutulmamalidir
(50).

Inceleme sirasinda belirgin fetal hareket ya da solunumun olmadigi dénemde
en az bes kardiyak siklusun kaydedilmesi idealdir. Belirgin degisken amplitudlerin
izlenmesi fetal solunumu didsundidrmelidir. Genellikle ideal sartlarda elde edilmis
traselerde bile, U¢ farkh kardiyak siklustan olgllen ortalamalarin alinmasi

Onerilmektedir (51).

Gebelikte fetomaternal dolasimdaki kan akiminin degerlendirmesinde siklikla
incelenen damarlar; umblikal arter, maternal uterin arter, fetal serebral arterler, aorta,

umblikal ven ve duktus venozus’ dur.
Doppler Uygulamalarinda Fizik Temeller

Kulaga dogru yaklasan ses dalgalarinin boyu; kaynagindan uzaklagirken
azalir, frekansi artar, uzaklasirken tam tersi olarak dalga boyu artar ve frekansi
azalir. Ayni sekilde ultrason dalgalarini yansitan hedef, transdusere dogru hareket
ediyorsa yansiyan dalga frekansi artar, hedef uzaklasiyorsa frekansi azalir. Doppler
prensibine gore medikal tanida, proba farkli hizlarda yaklasan veya uzaklasan

damarlardaki eritrositler kullanilir.

Doppler inceleme yontemini kavrayabilmek igin doppler denklemlerini bilmek
gerekir. Bu denklemlerde de belirtildigi gibi hareket halindeki hedefin akim hizi ;
doppler frekansi, gonderilen frekans, dalga hizi ve ultrason dalgasi ile hedefin yonu
(damar aksi) arasindaki agiya (insonasyon agisi) baglh olarak degisir. Doppler

kaymasi su formulle gdsterilir (53);

f = 2xvxfOxcos6/c

Af=Doppler kaymasi frekansi B=ses demetinin agisi
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v=kaynagin hizi c=ortamdaki ses hizi (1540/sn)
fo=godnderilen ses demetinin frekansi

(Af:Hedefe giden ultrason dalgalarinin frekansi ile hedeften geri donen
dalgalarin frekansi birbirinden farkhdir. Bu farkliiga doppler frekans kaymasi adi
verilir). Bu denkleme goére doppler kayma frekansi, transdiser frekansi ile dogru
orantili olup, belli bir obje hizinda transdUser frekansi ne kadar buyulkse frekans farki
dolayisiyla duyarlilik o kadar fazladir. Kan akim hizi arttikga doppler frekansida artar.
Kan akiminin yonu doppler hizmesine yaklastikca yani agi kuguldukge doppler

frekansi artar. YlUksek ultrason frekanslarinda doppler frekansi artar (53). (Sekil 2)
insonasyon agist:

Doppler ultrason demedi ile kan akim yonu arasindaki agidir. Kan akim hizi
Olcumu igin elverigli durum, akimin ultrason demeti yonunde hareket etmesi yani
paralel olmasidir. Bu yuzden akim transdusere dogru yonlendiriimeye c¢aligiimalidir.
Boylece agi kaybolur ve cos© denklemden gikarilmis olur. Bu paralelligi saglamak
her zaman kolay degildir. A¢inin yuksek degerlerinde, 6zellikle 60 dereceden sonra

olcumde ciddi hatalar olabilir. Ag¢i dik oldugunda ise doppler sinyali alinamamaktadir.

transducer
Frekans f

=2.ft.V.cosQ
c

Doppler kaymasi(fd}

fd - doppler kaymasi
€ - sesin ortamdaki hizi
ft - iletilen ultrason frekansi
V - kan akim hizi
0 - akimin yoni ile ultrason 1in1 arasindaki aci
fo-iletilen ultrason frekansi
fr-geri donen ultrason frekansi
fd=fo-fr

// Yiksek doppler frekansi elde etmek icin

_ Hiz arttinhr
- Yuksek frekans kullanir

kan akim hizi=V

Vaskuler ultrasonogrofide doppler etkisinin sematik cizimi

Sekil 2

Kan Akim Hizi Dalga Sekilleri
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Kalbin sistolik ejeksiyonu ve periferik damar direnci dalganin seklini
belirleyen en o6nemli unsurlardir. Akim hizi dalga sekli kardiyak siklus boyunca
damardaki kan kitlesinde olusan akim hizi degisikliklerini yansitir. Sistolik ejeksiyon
damarda akan kanin maksimum hizini saglar. Periferik direng ise diyastol sirasinda
akim hizinin azalmasina yol agar. Ayrica damar cidarinin esnekligi ve kanin
vizkozitesi gibi unsurlarda degisik Olgulerde damar gseklini etkileyebilir. Periferik
direncin dusuk oldugu durumlarda diastoldeki kan akimi daha yuksek duzeyde
kalmaktadir. Periferik diren¢ yuksekse damardaki akimin dnemli bir kismi sistolde

gerceklesir, diyastolde ise kan akimi azalir (54).

Doppler egrisi

Egrinin sol yani sistolin baslangicina, sag yani ise end-diastolik akima
karsilik gelmektedir. Klinik pratikte siklikla kargilagilan hatalardan birisi, bu
indekslerin kullanimi sirasinda "ag¢idan bagimsizdir" denilerek doppler prensiplerine
aykiri olarak olgumlerin yapilmasidir. Bu sekilde prensiplere uygun olmayan
Olcumlerin yapiimasi durumunda standartlar bozulmakta, 6zellikle bilimsel aragtirma

igin yapilan olgumlerde buyuk hata ve deviasyonlar ortaya ¢ikmaktadir.

Bu bakimdan, doppler acisinin degerlendiriien damara en fazla 60 ile
dusurulmesi gerekir. Doppler ultrasonografide, impedansin degerlendiriimesi igin
yapilan hesaplamalar énemli bir yer tutar. Iimpedans akima karsi tim etkenlerden
kaynaklanan direnclerin toplamidir. Bunun igin akimi kendi igerisinde degerlendiren
bazi indeksler gelistiriimigtir. Pratikte en sik kullanilan indeksler; rezistivite indeksi,

sistolik/diastolik oran ve pulsatilite indeksleridir. (Sekil 3)

Pratik olarak umbilikal arter, serebral arter ve uterin arter igin bir indeksin
digerine avantaji yoktur ve herhangi birisi kullanilabilir. Mikrodolagimi saglayan
damarlarda 6Ozellikle diyastolik akimin olmadidi veya tersine dondigu durumlarda

pulsatilite indeksin kullanilmasi uygun olmaktadir.

Pulsatilite indeksi(Pi):
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=(S-D)/A

Ilk olarak Gosling tarafindan tarif edilmistir. Siklus sirasinda sistol ve
diastoldeki akimin farkini degerlendirmek igin kullanilan bir olgudar. Maksimum
sistolik hiz(S)dan end-diastolik hiz(D) cikarilarak ve elde edilen degerin peak
degerlerinin ortalamasina(A) bdlinmesi ile hesaplanmaktadir. En kiguk oOlgim
hatasi, en dar referans siniri ve end-diyastolik akim kaybi varliginda dahi sayisal

analiz vermesi nedeniyle avantajldir (53).
Rezistans indeksi(Ri):
Ri =(S-D)/S

Maksimum sistolik hiz(S) ve end-diyastolik hiz farkinin(D), maksimum sistolik
hiza bodlinmesiyle elde edilr. Bu daha c¢ok uterin ve arkuat arterlerde
uygulanmaktadir. DuUsuk diyastolik degerler bazi damarlarda kullanimini

sinirlamaktadir.

Stuart indeksi=S/D orant:
S/IDorani=S /D

Maksimum sistolik akim hizinin end-diyastolik hiza oranidir. S/D orani siklikla
uterin ve umblikal arterde bakilarak fetusa dogru uygun bir kan akimi olup olmadigi
hakkinda dolayli bir saptama yapmamizi saglar. S/D oraninin hesaplanma kolayligi
gibi avantajlarinin yaninda diyastol sonu akimin olmadigi yada ters akimin oldugu

durumlarda kullaniimama gibi dezavantajlari mevcuttur.

vm
Doppler Indices
Rl = (S -D) /S {(Pourcelot, 1974)
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Pl =(S -D)/A{Gosling, 1976)

= systlolic peak (max_ valocity) time S/D Ratio = S/D (Stuart & Drumm. 15S80)
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Sekil 3

Sekil 3

Uteroplasental Perfiizyon

Feto-maternal akim dusuk direngli, dusuk basingli ve yuksek akimli bir
dolasim sistemidir. Erken gebelikte trofoblastik hiicreler spiral arterleri distk dirence
sahip arterlere donusturmek icin plasental yataga invaze olmaktadir. Ekstravill6z
sitotrofoblastlar, maternal spiral arterlerdeki duz adele hucrelerinin yerine gecer ve
boylece bu damarlarin adrenerjik denervasyonu meydana gelmektedir. Bu yapi
deqisikligi ile spiral arterler, yuksek direngli damar yapisindan duguk direngli damar
yapisina donusmektedir. Gebelik boyunca uteroplasental kan akimi ortalama olarak

on kat artmaktadir.

Uterin ve umblikal arterlerin incelenmesi uteroplasental ve fetoplasental
perfuzyon konusunda bilgi verirken, fetal organlarin doppler c¢alismasi fetal
hipoksemiye cevaben olusan hemodinamik degisimleri gdstermede faydalidir.
Yetersiz trofoblast invazyonu sonucu spiral arterlerin yiksek basingli bir sisteme
donusmesi ile preeklampsi gelismekte; olaylar illerledikge fetis hipoksi altinda
kalmakta ve bunun sonucunda umblikal arter, orta serebral arter, aorta ve duktus

venosus da birtakim degisiklikler olmaktadir.

Plasental disfonksiyon ilerlerse adaptasyon mekanizmalari yetersiz kalir,
dekompanzasyon baslar ve intrauterin hasar ve perinatal mortalite riski dramatik
olarak artar. Umblikal ve serebral dolasimdaki akim bozukluklari tipik olarak erken
degisikler iken; fetal tonus ve hareket kaybi, ven6z doppler indekslerinde artma ve
ciddi deselerasyonlar tipik olarak geg izlenen degisikliklerdir. ileri dogru olan kardiyak
fonksiyonlarda azalma kardiyovaskuler dekompanzasyonun basladigini gosterir ve
atrial sistol sirasindaki ileri akim hizi azalr (a dalgasi). Onyiikiin bozulmasi

prekardiyal venlerde (duktus venozus, vena kava inferior ve slUperior) artmis venoz
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doppler indeksleri ile gbsterilebilir. Onylkiin kompanzasyonundaki yetmezlik ilerlerse
umblikal vende pulsasyonlar gozlenir. Ciddi ge¢ deselerasyonlar ve kisa donem
varyabilitede azalma gibi anormal fetal kalp atim paternleri, metabolik durumun
bozulmasi ve kardiyak fonksiyonlarin kétilesmesi ile ilgili olabilir. Eksitus éncesi
holosistolik trikuspit yetmezlik ile beraber kardiyak dilatasyon ve spontan geg¢

deselerasyonlar gozlenir. (Sekil 4) (Tablo 3)

Bu durumun ilerleme hizi degiskendir ve plasental vaskuler rezistansin

derecesi, gestasyonel yas ve eslik eden maternal hastaliga baghdir (1).
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Anarmal UA (End-diyastolik akim azalmis/yok/reverse

IBeyin koruyucu etki Beyin koruyucu etkinin kaybi

Anormal prekordiyan venler
| Umblikal vende pulsasyon

Doppler

Kardiyak outputun redistriblsyonu

I Kardivak fonksiyonlarda azalma
. AV veimezlik FETAL

- OLUM

Koroner kan akiminda artma

Amniotik siwvida azalma

Fetal aktivitenin azalmasi
NST varyab. kaybi I

NST de gec deseleras.

BPS Heaﬁwl

PO, pH-

Acid base

PROGSESIF MULTISISTEMIK YETMEZLIK

Sekil 4

Degisen metabolik durumla beraber fetal kardiyovaskuler ve davranissal
degiskenlerde ilerleyici bozulma gérilmektedir. IUGG'li fetlslerin ¢ogunda doppler
bozukluklari arteryal sistemden vendz sisteme dogru ilerler. Degigsken bir sure igin
koroner kan akiminda artis ve kardiyak adaptasyonlar izlenir ve hastaligin ge¢ evrelerine
kadar ciddi kardiyak disfonksiyon gézlenmez. Biyofizik degiskenlerdeki bozukluk asid-baz
durumuyla dogrudan iligkilidir. Adaptasyon mekanizmalari yetersiz kalinca fetal kayip

meydana gelebilir.
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Plasental disfonksiyonun hizlandiginin belirtileri

- Umblikal arter end-diyastolik akim kaybi
veya reverse akim

- Serebroplesantal oranin azalmasi

- Beyin koruyucu etkinin baslamasi

- Vendz doppler indekslerinin artmasi

- Umblikal vende pulsasyon

- Oligohidramnioz

- Anormal biyofizik profil

- Spontan gec deselerasyon

Tablo 3
Obsteride En Sik incelenen Damarlar
Uterin arter:

Gebelikte uterin kan akimi anlamh sekilde artar. Uterin arter kan akimi,
plasentanin yerlesimi ve gestasyonel yasla baglantili olarak degismektedir. Uterin
arter Doppler ultrason; uteroplasental perfiuzyonu degerlendirmede ve yuksek riskli
gebe grubunu saptamak igin 20-24. gestasyonel haftalar arasinda tarama testi olarak
kullanilir. Bu dénemde anormal akim paterni gosteren gebeler preeklampsi, IUGG,

intrauterin 6lum ve ablasyo plasenta agisindan artmig risk gostermektedirler.

Normal gebelikte, spiral arterlerin trofoblastik invazyonu ile disik rezistansl
arterlere donusmesi sonucunda ilerleyen gebelik haftalarinda uterin arter akimina
kars! olan direng azalir. Preeklampsi ve fetal buylime kisithliginda ise spiral arterlerin
trofoblastik invazyonunda sorun vardir. Normal doppler dalga formunda, uterin

arterde diyastolde dusuk direngli ve ylksek akiml patern izlenir (1). (Resim 1).
*Uterin arter akimlarinda 3 tip patoloji tanimlanmistir.

v' Yiksek ortalama direng( her 2 uterin arter ortalamasi): Rl veya Pl 95.
persentilin Uzerinde olmasi

v’ Tek tarafli end-diyastolik ¢entik

v Cift tarafli end-diyastolik ¢entik
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Yapilan calismalarda 20. gebelik haftasinda normal uterin arter doppleri
olan gebelerde uteroplasental yetmezlige bagli obstetrik komplikasyon gelisme

riskinin duguk oldugu gosterilmistir.

9.63cmis
RtULED  18.95cmis
RtUL-SID
RtULPI
RtUtRI

LtUtED
LtUt-SiD
LLUtPI
LLUtRI
LtUtMD

Lt Ut-TAmax
LEUtHR

RtUtMD
Rt Ut-TAmax 3
RtULHR

Resim 1: (A) Normal uterin arter dalga akim sekli. Yuksek hacimde diyastolik akim
basarili trofoblastik invazyonu goéstermektedir. (B) Artmis plasental vaskiler direng ve

erken diyastolik ¢entik

Umblikal arter:

Klinik pratikte en fazla calisilan damar lokalizasyonudur. Doppler ile
goruntilenmesi oldukga basittir. Baslica feto-plasental vaskller yatagin direng
go6stergesi olarak kullanilir. insonasyon acisi ideal olarak 60 derecenin altinda
olmalidir. Umblikal arterin klasik doppler dalga formunda, sistol sirasinda hizli
yukselme, diastol sirasinda dereceli olarak azalma ve bir sonraki kardiyak siklusa
kadar slren yonunu degistirmeyen akim paterni s6zkonusudur (Resim 2 ). Umblikal
arterde izlenen tipik dusuk direngli dalga formunda, gebelik ilerledikge diastolik akim
giderek artar. Fetal ugtan plasental insersiyon yerine dogru gidildikgce rezistans
azalmaktadir. Umblikal kordonun serbest ansi goruntuleme igin tercih edilmektedir.
Gebelik boyunca plasentanin geniglemesi ve villus sayisinin artmasi umbilikal
plasental vaskuler yapinin devamli genislemesine yol agarak vaskuler rezistansi
dusarur (55,56).
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Umbilikal arter doppler g¢aligmalarinin klinik degeri hangi fetuslerin yakin
takibe ihtiya¢ duydugunu saptamada yardimci olmasidir. Abdominal ¢evresi 10.
persentilin altinda olan bir fetlisde, dopplerde umblikal arterde diyastolik akim

kaybinin bulunmasi IUGG tanisi koymada daha spesifik bilgi verir (57).

Umblikal arter end-diyastolik akim azalmis ve rezistans indeksler yukselmis
ise fetal villoz vaskularitenin %30°u hasar gormustur. Umblikal arter diyastolik akim
kaybl veya ters akim saptanmasi durumunda villoz vaskuiler yatagin %60-70’i

hasarlanmistir (1).
*Umblikal arter akiminda 3 major patoloji tanimlanmigtir:

v" Yiksek direng ( Pl veya RI >95. persentil)
v Diyastol sonu akim kaybi

v Ters diyastolik akim

Resim 2 : (Normal umblikal arter dalga formu ve terme dogru artan pozitif end-
diyastolik akim paterni(A); Vill6z vaskiler yapida bozulma sonucu kan akimina
rezistans artigi ve end-diyastolik akimda azalma(B); Vill6z vaskuler yatakta 6nemli
derecede bozulma sonucu end-diyastolik akim kaybi(C) ve ileri derecede bozulma ile
diyastolik akimin minimal(D), orta siddette(E) ve siddetli (F)terse donmesi)
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Yuksek riskli gebeliklerde, umblikal arter dopplerinin kot perinatal sonuglarin

tahmininde ¢ok guglu bir gosterge oldugu kanitlanmigtir (58).

Fetisun umblikal dolagimini kontrol eden mekanizmasi yoktur. Umbilikal
damarlarin innervasyonlari yoktur ve katekolaminlere yanit vermezler. Fetal arteryal
kan gazindaki akut degisiklikler umbilikal akimda ¢ok az etki yapar. Umbilikal arterde
yuksek S/D orani, dugsuk dogum agirligi ve artmig morbidite ve mortaliteyle

beraberdir.

Umbilikal arter doppler galismasinin sonucu tek basina dogum zamanini
belirlemeye yetmez; ventz doppler, fetal biyofizik profili, non-stres test ve fetal
gelisimin degerlendiriimesi ile beraber degerlendiriimelidir. 34. haftadan sonra
anormal umblikal doppler bulgulari (ARED) nadir gorulir ve hemen her zaman

dogum gerektiren ciddi fetoplasental patolojiyi isaret eder.
Orta serebral arter (MCA)

Willis poligonu 6nde internal karotid arterin dal olan anterior serebral arter,
arkada baziler arterin dali olan posterior serebral arter tarafindan olusturulur. Bu ikKi
arter ve internal karotid arterin diger kolu olan orta serebral arter her iki yanda
serebral hemisferin kanlanmasini saglar. Orta serebral arter serebral kan akiminin
%80’ inden fazlasini tasir. Orta serebral arter; bulunmasinin Kkolay,
tekrarlanabilirliginin yuksek olmasi ve beyin koruyucu etkiyi gostermesi nedeniyle
fetal serebral dolagsimi degerlendirmek igin tercih edilen damardir. Buna ek olarak
ultrason dalgasiyla kan akimi yonu arasinda sifir derece aciyla kolaylikla calisilabilir

ve kan akiminin gergek velositesi hakkinda bilgi elde edilebilir.

Fetal bas biparyetal capin Olculdigu kesitte goéruntilenip, prob hafifge
acilandirilarak sfenoid kemigin major kanadi bulunur ve MCA sfenoid kemigin major
kanadini izler (Resim 3). ilerleyen gebelik haftasi ile damarda direncde azalma
meydana gelmektedir. Artmis fetal aktivite, yukselmis intrauterin basing
(polihidramnios gibi) ve probla basa fazla baski yapma, Pl'ini gegici olarak

yukseltebilir ve akim dalga seklinde yanilmalara neden olur.

Fetal hipokside beyin, kalp ve bobrek ustl bezine giden kan akiminda artig

olur. Serebral vaskuler yapilarin vazodilatasyonu ile impedans duser ve fetlusin
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beynine oksijen ve besin tasinmasi devam eder. Kan akimindaki bu artis orta
serebral arterin doppler ultrason ile incelenmesiyle saptanabilir. Bu etkiye “beyin
koruyucu etki” denir ve Pl'in duslik degeri ile gosterilir (Resim 3). Serebral vaskuler
rezistans azalmasi hipoksiye verilen bir cevaptir. Asidoz gelismesi ise bazen beyin
ddemi sonucu rezistansin artmasina neden olur. UGG olan fetuslerde Pl normal
degerlerin altinda olmasi kotu perinatal sonug riskini arttirdigina dair bilgiler de
bulunmaktadir. (59).

MCA UGG ydnetiminde ve prognozda sinirli degere sahiptir ve fetal hipoksiye
beyin sirkiilasyonunda olan cevabi yansitir (98). Beyin koruyucu etkinin kaybolmasi
fetUs icin kritik bir olaydir ve fetal 6lum 6ncesi gorulur. Beyin koruyucu etki gegicidir
ve uzun sure strese maruz kalmig insan fetuslerin de beyin koruyucu etkiyi kaybeder
(60).

Resim 3:Normal orta serebral arter dalga formu(A). Orta serebral arterde serebral
redistriblsyonu (beyin koruyucu etki) distindiren yuksek diyastol sonu akim
izlenmekte(B)

Aortik istmus
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Yapilan birgok calismada plasental yetmezlige bagh IUGG'de arteryal ve
venodz doppler degisiklikleri erken ve ge¢ degisiklikler olarak tanimlanmigtir. Erken
dénemde ve blyume geriligi daha yok iken meydana gelen umblikal arter kan
akimindaki direng artisi; fetal beyin, kalp ve adrenaller gibi vital organlara yeterli kan
akimi saglamak icin kan akiminda redistribsiyon yaparak adaptif bazi hemodinamik
degisiklikleri indukler. Hipoksiye cevaben MCA’'de otoregulasyon gergekleserek
vazodilatasyon ve vaskuler direngte dusus meydana gelir ve beyne yeterli kan akimi
saglanir (Beyin Koruyucu Etki). Bu erken adaptif degisikliklerden birka¢ hafta
intervali sonrasinda hemodinamik dekompanzasyona isaret eden ve sag atrium
basincinda artigi ve/veya DV dilatasyonunu yansitan anormal vendz doppler
bulgulari meydana gelir. ‘Ge¢ Degisiklikler’ olarak bilinen DV akim anomalileri akut
miyokardial relaksasyon bozuklugu ve asidemiyi yansitir. Bu agamadan sonra organ
otoregllasyonu ve kardiyak output kaybolur ve ilerlemis hastaliga isaret eden
indeksler (AREDV) saptanir. Bu donemde dogum gergeklesmezse intrauterin 6lum
olabilir (5).

Ge¢ donemde anormal vendz sistem doppler bulgularinin kéta perinatal sonug
ve norolojik hasar ile iligkili oldugu gosterilmistir. Bu yuzden ge¢ donem bulgulari
ortaya ¢cikmadan 6nce erken ile ge¢ degisiklikler arasindaki birka¢ haftalik intervalde
tablonun koétuye dogru gidisini (hipoksemiden asidemiye gidis) ve perinatal morbidite
ve mortaliteyi predikte edebilecek ara parametreye ihtiya¢ duyulmustur. S6zkonusu
parametre; asidemi ve ciddi hipoksemiye kargi savunma mekanizmalari bozulmaya

yakin olan fetUsleri saptayabilmelidir (6).

Fetal hayatta; sad ventrikilden pompalanan kanin buyik kismi (%85-90)
duktus arteriozus araciligi ile desenden aortaya gegerek subdiyafragmatik sistemik
dolagimla vicudun alt kisimlari ve plasentayi beslerken %10-15’lik kismi pulmoner
dolasima gecger. Sol ventrikilden pompalanan kan ise esas olarak koronal ve

serebral dolasimi besler (61).

Aortik istmus (Aol); sol subklavian arterin arkus aortadaki orijini ile duktus
arteriozus’un inen aortaya baglandigi yer arasinda kalan ve sag ile sol ventrikdlin
besledigi ve parallel olarak calisan bu iki dolagim sistemi arasindaki tek arteryel
baglantidir (5). (Sekil 5)
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Aol kan akim paterni (yonii) sistol sirasinda hem iki ventrikilin atim hacmi
balansina hem de esas olarak plasental (RV) ile serebral (LV) dolagim sistemleri
arasindaki direng farkina bagli iken diastol sirasinda semiulnar kapaklar kapali iken
yanlizca plasental ile serebral dolasim sistemleri arasindaki direng balansini yansitir
(5,6,17).

Aol’'un bu ozellikleri; IUGG'li fetlislerde 6zellikle kotli perinatal ve norolojik
sonuglar agisinda fetal hemodinamiklerin kotiye gidisinin guvenilir bir indikatort
olarak potansiyel rolinun olabileceginin duguncesinin dogmasina neden olmusgtur
(61).

Aol doppler degerlendirmesinde kantitatif ( velosite ), semikantitatif ( Pi, istmik
flow indeks (iFi) ve kalitatif ( diastolde antegrad / retrograd akim) oélgiler kullanilir
(5,17).

Aol; rutin ekokardiyografide kullanilan longitudinal aortik ark (LAA) planinda
doppler cursor'unu sol subklavian arterin birka¢g milimetre sonrasina yerlestirerek
veya Uc¢ damar trakea (3VT) planinda Aoi’'un duktus arteriozusla birlesmesinden
hemen &ncesine yerlestirerek kolaylikla olcllebilir. Her iki sonografik planda elde
edilen Aol dalga sekillerinin benzer ve tekrarlanabilir oldugu bir ¢ok calismada

gosterilmigtir (5).

Aortik istmus dalga formunu elde etmek i¢in LAA veya 3VT planinda minimal
fetal hareket halinde Aol segmenti renkli kodlamanin yardimiyla tespit edildikten
sonra komsu vaskiler yapilarin (DA) Aol dalga sekline yansimamasi igin cursor
volimind damar c¢apina goére ayarlanir ve insonasyon agisi < 30 derece (

olabildigince 0 dereceye yakin ) olacak sekilde dlgim yapilir (6).

Aol’un ¢ogu olguda belirlenebilen tipik bir akim dalga sekli vardir. Aol klasik
dalga formunda; sistol sirasinda hizli yikselmeyi (kisa akselerasyon zamani) takiben
dereceli olarak azalan velosite ve 06zellikle tglncu trimesterde izlenen sistolun
sonunda retrograd dar incisura sonrasinda bir sonraki kardiyak siklusa kadar suren
yonunu degistirmeyen diastolik akim paterni s6zkonusudur (5). (Resim 4) 20. gebelik
haftasindan once izlenmeyen bu sistol sonu incisura gestasyonel yasin ilerlemesi ile

normal sekilde artan plasental ve sistemik vaskuler direnci yansitir (5,17). Diastolde
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ters akim olmasi veya Aol'teki net kan akiminin ters olmasi her zaman patolojiktir
.(Resim 5)

Ductus Arteriosus
Ao

sSvC

Sol Pulmoner
P_F.Ovale

arnter

Pulmoner ven
Sag Atriyum

- 28 ' g/ ‘\. =
Inf. Vena Cava J //
gy 4

Ductus Venozus Abdominal aorta

Hepatik Portal Ven
Gobek

Umblikal Ven

Ana iliak arter
Umblikal arterler

internal iliak arter

Sekil 5 : Aortik istmus’un anatomik lokalizasyonu

Resim 4: Aortik istmus normal dalga formu.
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Resim 5 : (A) Longitudinal aortik ark planinda aortik istmus segmenti
gérinimi (ince uzun ok), sol subklavian arterin orijini (kalin kisa ok). (B) Aol'te
kardiyak siklus boyunca antegrad akim (en Ustte), diyastolik akim kaybi ile birlikte
Aol'te net antegrad akim (orta), diyastolik akim tersine dénmesi ve Aol’te net

retrograd akim (en altta).

Bu dlciimle impedans indeksleri olan Pi ve Ri ile diger velosite indeksleri (
EDV, PSV, TAMXV) elde edilecektir.

Normal fetiislerde; Aol Pi gebelik haftasinin ilerlemesi ile birlikte MCA'de

gorilen direng dususu nedeni ile artar (16).

M.Del Rio ve ark. (61) 2006’da yaptigi ¢alismada her getsasyonel yas igin

aortik istmus doppler velosite parametrelerinin referans aralikliklari belirlenmisgtir.

Fetal aortik istmustaki akim paternini objektif olarak monitorize etmek amaci
ile bu segmentteki kan akim miktari ve yéninii yansitan istmik flow indeks (iFi)
geligtiriimigtir. Bu indeks sistolik ile diastolik doppler akim velositelerinin toplaminin
sisolik doppler akim velositesine bolinmesiyle elde edilir (61) .

iFi=(S+D)/S
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IFi igin normal referans araliklari belirlenmistir, bununla birlikte klinik amaglar
igin IF'nin 5 tipi gelistiriimistir (22);
IFi tip | : >1 ( Aol'te sistol ve diastolde akim antegrad)

IFi tip Il : 1 (Aol'te diastolde akim yok)

IFI tip Ill: 0-1(Aol'te diastolde hafif ters akim var fakat antegrad akim

hakimiyeti var. O degerine yaklasikga retrograd akim hakimiyeti artar)
IF1 tip IV: 0 (Aol'te antegrad ve retrograd akimlar esitlenmistir)

IF1 tip V: <0 ( Aol'te antegrad akim azalmis, retrograd akim artmis, net akim

retrogradtir). (sekil 5)

Sekil 5 : istmik flow indeks (IFi) tipleri

Yapilan bir cok ¢alismada iFi TiP | ve II'nin antegrad akimla uyumlu oldugu,
IFi tip 11-V’in retrograd akimla uyumlu oldugu saptanmis ve normal fetlislerdeki Aol

akim paterninin antegrad akimin hakim oldugu IFi tip | oldugu belirtiimigtir (16).

Normal fetUslerde; plasental vaskuler direncin vicudun ust kisimlarindakinden
diisiik oldugundan Aol akim dalga sekli hem sistol hem diastol sirasinda antegradtir.
Progressif plasental yetmezlik ile birlikte serebral vazodilatasyon ile kompanzasyon
saglanir ve Aol'te diastolde retrograd akim goézlenebilir (5). Aol retrograd akim
saptanan fetuslerde foramen ovale’den gegen kan akim azalir, bu da sag kalbin
preload’'unu ve vendOz pulsatiliteyi artirir. Diger yandan vendz sistemin bozulmasi

afterload’u arttirarak kardiak fonksiyonu bozar (16).
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Yapilan bir galismada Aol ile perinatal sonuglar arasindaki en iyi korelasyon
doppler dalgaformu paternini antegrad veya retrograd olarak siniflandirildiginda elde
edildigi gosterilmigtir. Ayni galismada; surekli degisken parametre olarak tanimlanan

Aol PI'nin kotii perinatal sonug riski ile anlamli sekilde iligkili oldugu belirtiimistir (16).

UA PI > 95 persantil ve serebroplasental oran (CPR) < 5 persantil olan 51
IUGG olguya yapilan bir calismada; Aol retrograd akimin atrial kontraksiyon
sirasinda DV'de akim kaybi veya ters akimla ve kotlu perinatal sonuglarla anlamli

sekilde iliskili bulunmustur (16).

IUGG olan fetlslerdeki doppler parametrelerinin progresyonunu saptamak igin
yapilan longitudinal calismalarda Aol parametrelerinin UA ve MCA’ parametrelerinin
bozulmasindan 2 hafta sonra, DV’deki akim kaybi veya ters akimin gértlmesinden 1

hafta 6nce bozuldugunu saptanmigtir (5,6,16).

Obstetride Venoz Doppler

Obstetride vendz doppler genellikle umblikal arterde end-diyastolik akim
kaybi ve ters akim olan hastalarda kullaniimaktadir. Amag¢ non-invaziv olarak kalbin
durumunu degerlendirmek ve dogum zamanina karar verebilmektir. Anormal vendz
doppler o0lu dogumu tahmin etmede en 6nemli doppler gostergesidir. Anne karninda
fetlisin olim riski vendz doppler parametreleri kotllestikge artar. Oli dogum riskinin
%25 oldugu erken baslangicli IUGG grubunda vendz doppler parametrelerinin 8l
dogumu saptamada sensitivitesi %65, spesivitesi %95'dir (39). Obstetride umblikal
ven, duktus venozus ve v.cava inferior incelenebilmekle birlikte daha ¢ok ilk iki ven

kullaniimaktadir.

Vena Umblikalis:

Umblikal ven oksijenize kani plasentadan fetlise tasimaktadir. Umbilikal
ven’deki kan akiminin yaklagik yarisi karacigere giderken, kalan kismi karacigeri by-
pass ederek duktus venosusdan geger.
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Kan akim paterni monofazik seyretmektedir. Normal umblikal ven dalga akim
sekli ikinci trimesterin son doneminden itibaren dusuk velositeli sirekli akim
seklindedir. Umblikal ven pulzasyonlari fetal solunumla iligkili olarak fizyolojik
gorulebilir ve duzensiz olup 6nem tasimaz. Normal gebelerde vendz akim dusuk

hizda ve sabittir.

Agir fetal dekompanzasyon durumunda oOzellikle teknik nedenlerle duktus
venozusun goruntulenemedigi vakalarda umblikal ven doppleri dnemli bilgi saglar.
Umblikal vende pulzasyon ilerlemis kardiyak dekompanzasyon ig¢in anlamhdir.
Umblikal vende pulzasyon durumunda preterm IUGG’de asidoz igin sensivite %70-90
spesivite %70-80’ dir (63).

Duktus venosus:

Duktus venozus umblikal venden ¢ikmakta daha sonra arkaya ve yukari donerek
vena cava inferiora dokulmektedir. Yaklasik 2mm gapinda ve 20 mm uzunlugundadir.
Duktus venozus umbilikal ven ile vena kava inferior arasinda hem kan akimina hem
de basing dalgalarina bir filtre gorevi yapmaktadir. Umbilikal venden gelen kanin

yaklasik %40-50’ si duktus venozus’tan gegmektedir.

Kan akim hizi dalga sekli tipik olarak trifazik patern gosterir. S:ventrikller
sistolll, D:ventrikiler erken diyastol ve a:atriyum sistolini géstermektedir. (Sekil 6)
Plasentadan gelen oksijenize kani foramen ovale yoluyla sol atriuma ulastirir.
Boylece koroner arterler ve beyine oksijen saglanmasi garanti altina alinmis olur.
Duktus venozus yolu ile gelen yliksek oksijenize kan foramen ovale yolu ile asendan
aorta, koroner ve serebral dolasima gider. Dalga formu sag atrium ve umblikal ven
arasindaki basing gradientini yansitir. Duktus venozus fetal kalp hemodinamisi ve
fonksiyonu hakkinda bilgi vermektedir. Duktus venozusdaki dalga akim seklinin sesi
diger komsu venlerdekinden farkhdir ve duktusun tiz ve tislama tarzindaki sesini
tanimak mimkindidr. Ductus venosus, Ust fetal abdomenin transvers kesitinde

umbilikal venden ¢iktid1 yerde en kolay goruntulenebilir.
*Duktus venozusdaki anormal akim sekilleri:

v Direng artisi( Pl >95 persentil)

v Bazale yaklasan a dalgasi
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v' Ters a dalgasi

S= Ventrikler sistol
D= Erken diyastol
a= atrial kontraksivon

Resim 6: Solda : Duktus venozus lokalizasyonu. Sagda : Normal duktus venozus
dalga akim paterni ve normal a dalgasi gézlenmekte(ustte), Duktus venozus da
direng artisi ve bazale ulasan a dalgasi gézlenmekte(ortada), Duktus venozus da

ters a dalgasinin gozlendigi akim paterni(altta) .

Duktus venozus anormal umblikal arter kan akimi izlendiginde sik kullanilan
damarlardandir. Duktus venozus a dalgasinda azalma ve tersine donme (Resim 6)
NST’ deki degisimden dnce gelir ve direkt olarak fetal mortalite ve morbidite artisi ile
iligkilidir.
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Muller ve arkadasglari (63) AREDV bulgusu olan fetislerde, kisa donem
perinatal sonuglar (umblikal arter pH, baz agigi, intraventrikiler hemoraji ve mortalite)
ile duktus venozus dopplerde direng artigi arasinda onemli korelasyon oldugunu
goOstermiglerdir. Fakat kisa dénem perinatal sonugclarla arteryal doppler (umbilikal
arter ve MCA) arasinda 6nemli bir korelasyon bulmamislardir. Maller ve arkadaslari
bu sonuglara dayanarak 6zellikle 32. haftanin altindaki yiiksek riskli gebelerin (IlUGG
ve preeklampsi) duktus venozus doppler dlgumleri ile izlenmesi sayesinde, fetal
mortalite ve morbidite riski artmadan gebeligin bir slire daha uzatilabilecegi ve

bdylece perinatal sonuglarin iyilestirilebilecegi sonucuna varmislardir .

Monitorizasyon araligi

Monitorizasyon araliginin segiminde fetal asidemi, 6l dogum riski ve klinik
bozulmanin hizi énemlidir. Umblikal arter doppler pulsatilite indeksi(Pl) yuksek ve
pozitif end-diyastolik akim varliginda ek bulgu yok ise 2 hafta aralarda doppler takibi
yapmak yeterlidir. Beyin koruyucu etkinin baslangici ile haftalik doppler takibi gerekir.
Oligohidramnioz ve umblikal arterde enddiastolik kayip veya ters akim varhdinda 3
gun aralarla, duktus venozus indekslerinde bozulma durumunda gunluk takip

gerekir.(3).

Midahale zamani

IUGG fetiisiin tedavisinde 2 prensip vardir. Bunlar steroid tedavisi ve
dogumdur. 34. haftaya kadar steroid tedavisi tavsiye edilir. Dogum fetal asidemi ve
Ol dogum riski yUksek ise yaptirilir. Fetal hareket ve tonus kaybi ph 7.1-7.2 ‘nin
altina dusunce olur. Duktus venozus doppler indeksleri yukseliyor, a dalgasi
kaybolmus veya tersine donmus, umblikal vende pulzasyon, FBP< 6 ‘nin altinda,
anhidramnioz ve NST'de ge¢ deselerasyon varliginda dogum yaptirilabilir. Diger
testler normal iken NST‘de izole anormallik olasi degildir. 34. haftadan sonra anormal
umblikal arter doppler bulgulari (ARED) nadir gorilir ve hemen her zaman dogum
gerektiren ciddi fetoplasental patolojiyi isaret eder. Sonug¢ta dodum igin karar

verilirken en énemli belirteg gestasyonel yastir. 300’ tin tzerinde IUGG'li fetiisde 32.
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gestasyonel haftadan once dogum yapanlarda hayatta kalim yaklasik %80’dir ve

Baschat [UGG igin kritik miihahale sinirini 29. hafta ve sonrasi olarak belirtmistir (3).

Fetal durumun yonetim karart yanhz basina dopplere bagh dedgildir.
Gestasyonel yas, amnion mayi miktari, NST, FBP ve maternal faktérler de énemlidir.

IUGG olan fetiislerde 6lii dogum riskini azaltmak icin 37. haftay gecirmeden dogum
Onerilir (65).
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MATERYAL VE METOD

Bu calismaya Ege Universitesi Tip Fakultesi Kadin Hastaliklari ve Dogum
Klinigi'ne Kasim 2009 - Ocak 2011 tarihleri arasinda 24-37 gebelik haftasi arasinda
olan anormal umblikal arter doppler indeksleri olup IUGG 6n tanisi ile yatirilarak
dogum yapan 30 hasta dahil edildi. Ege Universitesi Tip Fakdltesi Arastirma Etik
Kurulu’'ndan arastirma onayi alindi. Tim hastalarin demografik verileri, fetal biyometri

verileri, doppler parametreleri kaydedildi ve prospektif olarak degerlendirildi.

Umblikal arter doppler parametreleri normal saptanan hastalar ¢alisma digi
birakildi. Fetal anomali, kromozomal anomali, fetal enfeksiyon, ¢ogul gebelik, erken
membran ruptlrd, doppler parametrelerinin eksik ol¢uldigu vakalar ¢alismaya dahil

edilmed,i.

Hastalar; dogumdan once Aortik istmus doppler indeksleri kullanilarak
hesaplanan istmik flow indeksine (iFi) gére Aortik istmus net akimi antegrad
(normal, n=11) ve Aortik istmus net akimi retrograd (anormal, n=19) olarak iki gruba
ayrildi. IFI = (S +D) / S formiline gore Aortik istmustaki net akim; IFi = 1 ise

antegrad, iFi < 1 ise retrograd olarak kabul edildi.

Fetal arteryal ve vendz sistem doppler parametrelerinin doguma dogru olan
progresyonu saptamak icin da 12 hasta incelenen umblikal arter, orta serebral arter,
aortik istmus ve duktus venozus doppler parametreleri belirli araliklarla en az iki kez

alinarak longitudinal olarak takip edildi.

Calismaya alinan hastalarin gebelik haftalari son adet tarihi ile hesaplandi ve
erken dénemde yapilan ultrasonografik dlgimlerle konfirme edildi. Son adet tarihini
bilmeyen veya emin olmayan hastalarda CRL ile gebelik haftasi hesaplandi. Son
adet tarihi ile CRL arasinda 7 guinden fazla fark oldugunda CRL esas alindi. Gebelik

haftasi tam olarak tespit edilemeyen hastamiz olmadi.
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Tdm olgularda; ultrasonografik olarak biparyetal cap, kafa cevresi, femur
uzunlugu ve abdominal gevre Olguleri kullanilarak tahmini fetal agirlhk saptandi. Tum
olgularda amniyotik sivi hacmi deg@erlendirildi. Dogum agirhginin,10 persentilin

altinda olmasi halinde intrauterin gelisme geriligi tanisi dogrulandi.

Dogumdan 6nce 20 dakikalik bir strede fetal kalp hizinda en az 15 saniye
surede en az 15 atimhk iki akselerasyon goruldugunde NST reaktif olarak

degerlendirildi. Nonreaktif olan vakalarda NST ¢ekimine 40 dakika devam edildi.

Ultrasonda, 4 kadranda amniyotik sivi vertikal olarak olguldi. Amniotik sivi
indeksinin  gebelik haftasina gbre 5 persentiiden az olmasi durumunda

oligohidramnioz tanisi konuldu.

Tdm ultrasonografik inceleme ve olgimler Voluson 730 Expert Renkli
Doppler ultrasonografi cihazi ile tek uygulayici tarafindan gergeklestirildi.

incelemelerde 4 MHz konveks prob kullanildi.
incelenen damarlar;

v Umblikal arter
v" Orta serebral arter
v" Aortik istmus

v" Duktus venozus

Doppler olcimleri gebeler supin ve hafif sola dénik pozisyonda
gerceklestirildi. Tum doppler indekslerinin dlgimu sirasinda fetal solunum, hareket ve
uterin kontraksiyon olmamasina dikkat edildi. Elde edilen dalga formlarinin en az bes
kardiyak siklus boyunca sabit kaldiginin izlenmesini takiben ¢ farkl siklustan

Olcumler yapilarak ortalamalari hesaplandi.

Umblikal arter doppler élgimleri umbilikal kordun serbest ansindan fetise ve

plasentaya uzak olacak sekilde yapildi.

Fetal orta serebral arter Olgumlerinde ise Willis poligonuna ait vaskuler
yapilar,renkli kodlamanin yardimiyla tespit edildikten sonra iki orta serebral arterden

proba yakin olanindan O derece agi ile doppler indekslerinin dlgumu gergeklestirildi.
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Fetal aortik istmus olcimu longitudinal aortik ark (LAA) veya 3 damar trakea
(3VT) planinda minimal fetal hareket halinde Aol segmenti renkli kodlamanin
yardimiyla tespit edildikten sonra cursor volumunu damar gapina gore ayarlanip ve
insonasyon agisi < 30 derece ( olabildigince 0 dereceye yakin ) olacak sekilde &lgim

yapildi.

MCA PI 5. persentilin altinda olmasiI durumunda ‘Beyin koruyucu fenomen’
olarak deg@erlendirildi. Aortik istmus indekslerini kullanarak manual olarak hesaplanan
IF’nin < 1 ise Aol'teki net akim retrograde (anormal) olarak kabul edildi. Duktus
venozusda a dalgasinda bazale yaklagsma veya tersine donme durumunda venoz

sistem bozulmus olarak degerlendirildi.

Bebek dogduktan hemen sonra ilk solunumu yapmadan once kordon 2
klample klampe edilerek bebek verildikten sonra, plasenta ayriimadan umblikal arter
tespit edilerek heparinli enjektore yaklasik 2-3 cc kan alindi ve en ge¢ 10 dakika
icinde Nova Biomedical marka kan gazi cihazi ile degerlendirildi. incelenen umblikal

arter pH degerlerinin 7.20’nin altinda olmasi asidoz olarak kabul edildi.

Bebekler dogdugunda 5. dakika Apgar skorlari pediatristler tarafindan
degerlendirildi. Dogum sonrasinda bebeklerden 18 tanesi EUTF Yenidogan unitesine
yatirilirken, 8 bebek 4 merkeze sevk edildi, 4 tanesi intrauterin olarak kaybedildi.

Bebekler hakkindaki verilere ayrintili epikrizlerden ulasildi.

Calismada karsilastirilan klinik parametreler; anne yasi, preeklampsi varligi,
yatis ve dogumdaki gebelik haftasi, dogum agirhigi, dogum sekli, 5. dakika apgar
skoru, umlikal arter ph degeri, intrauterin 6lim, yenidogan olimud, NST, amniyon
mayi indeksi, yenidogan yogun bakim ihtiyaci, yenidogan doénemindeki

komplikasyonlar idi.

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler igin
SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for Windows 13 programi kullanildi.
Cahsma verileri degerlendirilirken sayisal verilerin gruplar arasindaki anlamini
karsilastirmada varyans analiz testi, niteliksel verilerin gruplar arasindaki anlamini
karsilastirmada Ki-Kare testi kullanildi. Parametreler arasindaki iligkilerin
incelenmesinde Pearson korelasyon testi kullanildi.  Sonuglar % 95’lik glven
araliginda, anlamlilik p<0.05 duzeyinde degerlendirildi.
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BULGULAR

Bu calismaya Ege Universitesi Tip Fakiltesi Kadin Hastaliklari ve Dogum
Klinigi'ne Kasim 2009 - Ocak 2011 tarihleri arasinda anormal umblikal arter doppler
indeksleri bulunan ve IUGG 6n tanisi ile yatirilarak dogum yapan 30 hasta dahil
edildi. Hastalar; dogum zamani dopplerle belirlenen aortik istmus net kan akimina
gére Aol antegrad akim (n=11), Aol retrograd akim (n=19) olarak gruplandirildi.
Dogum zamaninda Aortik istmustaki net akimi retrograd olarak saptanan 19 hastanin
6’'sinde tek olcim yapilabildi. Belirli araliklarla birden fazla 6lgim yapilabilen 13
hastanin 9'unda yatis zamanindaki Aoi net akiminin antegrad oldugu, dogum déncesi
yapilan son élgimde Aoi’teki net akiminin retrograd’e dondigu saptanirken 4’Gnde
ise akim ilk ve son dlglimde retrograd saptandi. istatistiksel incelemelerde hastalarin

dogum zamanindaki Aol net akimi dikkate alind..

Tablo 4: IUGG olan vakalarin yatis ve dogum zamani Aol net akimina gére dagilimi

Yatig zamani Dogum zamani
sayl % say!l %
Aol antegrad akim 20 %66.6 11 %36.7
Aol retrograd akim 10 %33.3 19 %63.3
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Toplam 30 %100 30 %100
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M Aol antegrad akim

M Aol retrograd akim

Yatis zamani Dogum zamani

Grafik 1 : Hastalarin yatis ve dogum zamaninda Aol net akimina gére
dagihmi.

Tablo 5: Dogum zamaninda Aol retrograd akim saptanan IUGG’li vakalarin yatis

zamanindaki Aol retrograd akim varhi§ina goére gebelik haftasi ortalamalarinin

dagihmi
Yatista ve dogumda | Yatista Aol antegrad
Aol retrograd akim akim, dogumda Aoi
saptananlar ( n: 10) retrograd akim
saptananlar ( n: 9)

Yatista gebelik haftasi 28 (24-36) 29 (24-36)

( hafta, (aralik))

Dogumda gebelik haftasi 29 (25-36) 33 (29-37)

( hafta, (aralik))
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M yatista gebelik haftasi {(ort.)

B dogumda gebelik haftas
{ort.)

Yatistave dogumda Aol Yatista Aol antegrad
retrograd akim (n:10)  akim, dogumda Aol
retrograd akim (n:9)

Grafik 2: Dogum zamaninda Aoi retrograd akim saptanan IUGGli vakalarin
yatis zamanindaki Aol retrograd akim varligina gére gebelik haftasi ortalamalarinin

dagilimi

Tablo 6 : Demografik ve obstetrik dzelliklerin karsilastiriimasi

Antegrad Retrograd P
(n=11) (n=19)(yatista
antegrad akimi
olan 9 hasta dahil)

Maternal yas (ort.yil,(aralik)) 29 ( 18-38) 29 (20-42) 0.812
Preeklampsi ( n, (%)) 5 (%45.5) 9 (47.4) 1.000
Oligohidramnioz (n, (%)) 7 (%63.6) 10 (%52.6) 0.708
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Betametazon (n,(%)) 7 (%63.6) 18 (%78.9) 0.417
(fetal akciger maturasyonu)
Yatista geb. Haftasi 33 (26-35) 28 (24-36) 0.016
( hafta, (aralik))
Dogumda geb. Haftasi 35 (133-36) 32 (25-37) 0.017
(hafta, (aralik))
Dogum o6ncesi NST 1.000
Reaktif (n,(%)) 2(18.2) 4(21.1)
Nonreaktif(n,(%)) 9(81.8) 15 (78.9)
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Anne yasina gore gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamh bir farklihk bulunmadi
(p>0.05).

Preeklampsi ve oligohidramnioz varhdi agisindan her iki grup arasinda istatistiksel
olarak anlamh farklihk bulunmadi (p>0.05).

kortikosteroid yapilmasi acgisindan her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli
farkhlik bulunmadi (p>0.05).

Dogum oncesi non-stress testin reaktivitesi agisindan her iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli farkhlik bulunmadi (p>0.05).

40
38
36
34
32
30 +
281
267
24
22 A

e B =

Antegrad (n: 20) Retrograd (n:10)
Yatustaki gebelik haftasina gtre gruplar arasindaki dagihm

Grafik 3 :Yatistaki gebelik haftasina gére Aol antegrad akim saptanan grup ile Aol
retrograd akim saptanan grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farkhlik vardi
(p=0.016).
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Antegrad (n: 11) Retrograd (n:19)
Dogumdaki gebelik haftasina gore gruplar arasindaki dagilim

Grafik 4 :Dogumdaki gebelik haftasina gére Aol antegrad akim saptanan grup ile
Aol retrograd akim saptanan grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik vardi
(p=0.017). Aol retrograd akim grubundaki ortalama gebelik haftasi; yatista Aol
antegrad akimla baglayan ve sonrasinda retrograd akima donen 9 vakanin
baslangigtan beri retrograd akimi olan vakalara eklendikten sonra belirlenmisgtir.
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Tablo 7: Dogum bilgilerinin karsilastiriimasi

Antegrad Retrograd P
Dogum endikasyonu 0.264
Fetal distres (n,(%)) 9 (%81.8) 9 (%47.4)
HELLP sendromu (n,(%)) 1(%9.1) 1 (%5.3)
Ablatio plasenta (n,(%)) 0 (%0.0) 2 (%10.5)
In utero 6lum (n,(%)) 0 (%0.0) 4(%21.1)
Fetal biylmede duraklama 1(%9.1) 3 (%15.8)
(n,(%))
Dogum sekli 0.626
NSPD (n(%)) 1 (%9.1) 4 (%21)
SIC (n(%)) 10 (%90.9) 15(%78.9)
5. dk apgar (ort.(aralik)) 9(3-10) 6 (1-7) 0.048
UA ph (ort.(aralik)) 7.3 (6.9-7.4) 7.2(6.8-7.4) 0.763
Dogum kilosu (gr,(aralik) 1340(1000-1750) 1050(350-2180) 0.197
Cinsiyet 0.708
Kiz (n(%)) 4(36.4) 9(47.4)
Erkek (n(%)) 7(63.6) 10(62.6)

Dogum endikasyonu agisindan her iki grup arasinda anlamh farklihk bulunmamasina
ragmen Aol retrograd akim grubunda ablatio plasenta, intrauterin 8liim ve fetal
buyumede duraksamaya bagli dogum oranlari antegrad grubuna nazaran daha
yuksekti.

Dogum seklinin vajinal dogum veya sezeryanla gergceklesmesi acisindan her iki grup
arasinda anlamli farklilik bulunmadi (p>0.05).

Dogum sonrasi yenidoganin 5. Dk apgar skoruna gore kargilastirildiginda her iki grup
arasinda anlamli farklilik bulundu (p=0.048).

Dogum sirasinda alinan umblikal arter kan gazinin ph degerine gore
karsilastinldiginda her iki grup arasinda anlamli farklilik bulunmadi (p>0.05).
Yenidoganin dogum agirhgr acisindan her iki grup arasinda anlamli farklilik
bulunmadi (p>0.05).

Yenidoganin cinsiyetine gore karsilastirma yapildiginda her iki grup arasinda anlaml
farklihk bulunmadi (p>0.05).
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Grafik 5: Yenidogan agirligina gére Aol antegrad akim grubu ile retrograd akim
grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0.05).
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Grafik 6 : 5. dk apgar skoruna gore Aol antegrad akim grubu ile retrograd akim
grubu arasinda istatisliksel olarak anlamli bir farklihk vardi(p=0.048).
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Tablo 8 : Yenidogan morbidite ve mortalitenin karsilastiriimasi

Aol antegrad akim | Aol Retrograd akim P
-Total morbidite(n(%o)) 1(9.1) 9 (47.4) 0.049
RDS (n,(%)) 1(9.1) 5 (26.3) 0.372
IVH( Gr. lII-IV') (n,(%)) 0 (0.0) 1(5.3) 1.000
BPD (n,(%)) 0 (0.0) 1(5.3) 1.000
NEC (n,(%)) 0 (0.0) 2 (10.5) 0.520
Sepsis (n,(%)) 0 (0.0) 8 (42.1) 0.014
-YDU >14 giin (n(%)) 6 (54.5) 9 (47.4) 1.000
-Total mortalite(n(%)) 0 (0.0) 7 (36.8) 0.029
IUMF (n(%)) 0 (0.0) 4 (21.1) 0.268
Yenidogan 6lum (n(%)) 0 (0.0) 3 (15.8) 0.279
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Grafik 7 : Total morbidite ve mortalite acisindan her iki grup agisindan istatistiksel
olarak anlamh farkhlik bulundu (p<0.05).
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Grafik 8 : Morbidite parametreleri agisindan her iki grup karsilastirildiginda Aoi
antegrad akimi olan gruba kiyasla Aol retrograde akim olan grupta morbidite oranlari
yuksek bulundu.

sensitivite | spesivite PPV NPV LR+
-TOTAL MORBIDITE
- UA AREDV %20 %85 %40 %68 1.33
- MCA Pi %90 %20 %36 %43 1.12
- DV AREDV %30 %70 %33 %66 1.00
- Aol retrograd akim %90 %50 %47 %90 1.80
- Aol Pi %60 %65 %46 %76 1.71
- < 28. Haftada dogum - %385 - %63 -
-TOTAL MORTALITE
- UA AREDV %42 %91 %60 %84 4.9
- MCA PI %71 %13 %20 %60 0.82
- DV AREDV %42 %73 %33 %81 1.6
- Aol retrograd akim %100 %47 %36 %100 1.9
- Aol Pi %57 %60 %30 %82 1.4
- < 28. Haftada dogum %42 %100 %100 %85 -
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Tablo 9 : Aortik istmus retrograde akim ve diger anormal Doppler parametrelerinin
morbidite ve mortalite igin prediktif degerleri.
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Grafik 9 : Total morbidite ve mortalite agisindan Aol retrograd akimin pozitif prediktif
degerinin diger anormal doppler parametrelerinin pozitif prediktif degerleri ile
kargilastiriimasi .

Calismamizda aortik istmus segmentindeki net akimin antegrad veya
retrograd olmasina bakilmaksizin hastalar impedans (Pi, Ri) ve mutlak velosite
(EDV, PSV, TAMXV) degerlerine gobre morbidite ve mortalite acisindan

degerlendirmek icin hastalari U¢ gruba ayirdik:
1. Grup yenidoganda komplikasyon gelismeyen hastalar
2. Grup yenidoganda komplikason gelisen hastalar

3. Grup ise IUMF veya yenidogan 6lum gelisen hastalar

9:0.
8.0

Aol-PI
-
I
| 4

gl 1 31 F § 1 1 1 F 8 7§ F ¥ 1 14 F |
19202122232425262728 29 30 31 32 33 34 35 36 37

QO Komplikasyon yok

[ ] Komplikasyon var H
A [UMF /YD olam Gebelik Yasi ( Hafta)

Figiir 1: Komplikasyon gelismeyen(o), komplikasyon gelisen (¢) ve IUMF/ YD 6lum
(A) olan hastalarin Aol Pi degerlerinin gebelik haftasina gore referans degerler (
5.,50. ve 95. Persantil) Uzerindeki dagilimi.

1. grup ile diger 2. ve 3. grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farkhlik bulundu.
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Figur 2 :Komplikasyon gelismeyen (o), komplikasyon gelisen (¢) ve IUMF/ YD 6lim
(A) olan hastalarin Aol Ri degerlerinin gebelik haftasina gore referans degerler (
5.,50. ve 95. Persantil) Gzerindeki dagilimi.

1. grup ile diger 2. ve 3. grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farkllik

bulundu.
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Figlir 3 :Komplikasyon gelismeyen (o), komplikasyon geligsen (¢) ve IUMF/ YD 6lum
(A) olan hastalarin Aoi EDV degerlerinin gebelik haftasina gore referans degerler (
5.,50. ve 95. Persantil) Gzerindeki dagilimi.

1. grup ile diger 2. ve 3. grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulundu.
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Figlir 4 :Komplikasyon gelismeyen (o), komplikasyon geligsen (¢) ve [IUMF/ YD 6lum
(A) olan hastalarin Aol PSV degerlerinin gebelik haftasina gére referans degerler (
5.,50. ve 95. Persantil) Gzerindeki dagilimi.

Her Ug grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi.
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Figlir 5 :Komplikasyon gelismeyen (o), komplikasyon gelisen (¢) ve IUMF/ YD 6lum
(A) olan hastalarin Aoi degerlerinin gebelik haftasina gére referans degerler( 5., 50.
ve 95. Persantil) Gzerindeki dagilimi.

Her ¢ grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi.
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Dogum Oncesi Gunler

Figur 6 : Seri Doppler 6lgimu yapilan 12 hastanin dogum 6ncesi Doppler
parametrelerinin progresyonu.( A ) umblikal arter Pi, (m) orta serebral arter Pi, (A)
aortik istmus PI, (o) duktus venozus a dalgasindaki ¢dkme. Kesintili gizgiler 5. ve 95.
Persantili gdstermektdir. Seri dlgiimlerle takip edilen12 hastanin 4’tinde Aol net akim
yatista ve dogumda antegrad idi, 6’sinda Aol net akim yatista antegrad iken doguma
dogru retrograd’e déndii, 2’sinde ise Aol net akim yatista ve dogumda retrograd idi.

TARTISMA

intrauterin  gelisme geriligi; perinatal mortalite, kisa ve uzun dénem

morbiditenin dnemli bir nedenidir. Gebelik haftasina gore kiuguk fetuslerin takibi, kotl
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perinatal sonug riski yiiksek olan gercek IUGG'li fetiisii konstitlisyonel olarak kiigiik
fetiisten ayrimi yapilamadigindan gigtir. Intrauterin dénemde gelisimi yavas olan
fetUsler klinik muayene ile %30, ultrason ile %43-90 oraninda saptanabilmektedir. Bu
fetlsler saptandiktan sonra risk altindaki fetlslerin belirlenmesi gerekmektedir.
IUGG’e eslik eden uteroplasental, umbilikal ve fetal dolasim anomalilerini saptamak
icin birgok arastirmaci invazif yontemler kullanmigtir (12). Son vyillarda doppler
ultrasonografi kullanilarak bu bozukluklarin non-invazif sekilde saptanmasi mimkin
olmustur. Doppler ultrasonografi fetal oksijenizasyon ve asit-baz durumu

degerlendirmede faydaldir (66).

intrauterin tedavi olmadigindan ve IUGG’li fetiislerin dogum zamanlamasi
kritik 6neme sahip oldugundan bu fetlslerin antenatal takibindeki ana amag
muidahale zamanlamasini optimize etmek icgin fetal ve neonatal riskleri dengede
tutmaktir (68). Bu fetuslerin takibinde fetal biyometri, biyofizik profil, NST, arteryal ve
vendz doppler ultrasonun kombine kullaniimasi ile en iyi sonuclar alinir. Bu testlerin

tek basina kullanimi IUGG ydnetiminde sinirli dedere sahiptir (68).

Bir metaanalizde IUGG'li fetiislerde yapilan doppler ultrasonografi ile perinatal
sonuclarda istatistiksel olarak anlamli dizelme saptanmis ve perinatal mortalitede
yaklagik %38 oraninda azalma saptanmis (13). Doppler ultrasonografi genel

populasyonda fetal riski saptamak icin bir tarama testi olarak kullaniimaz (58).

Dogumdaki gestasyonel yas neonatal sonuglar lzerine bagimsiz bir faktor
olup 6l dogum riskini arttirabilir (9). Gozlemsel ve randominize c¢alismalarin
sonucunda IUGG ile komplike gebeliklerde kétli neonatal sonuglara en ¢ok katkida
bulunan faktdr gestasyonel yastir. (69,3). 26. haftadan dnce ve 600 gr altinda dogan
IUGG’ de hayatta kalim sansi %50’den azdir. 28. haftaya kadar fetlisiin anne

karninda durdugu her gun igin yagsam sansi %2 artar (69).

Ciddi erken baslangigh 33 IUGG olgu grubunda yapilan bir ¢calismada < 30
gebelik haftasi olan olgularda kot perinatal sonug orani %45, perinatal mortalite
%36 olarak bulunmustur (38).
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Obstetride bugune kadar Uzerinde en fazla doppler ultrasonografik ¢alisma

yapiimis olan umbilikal arter; dogrudan fetoplasental kan akimi hakkinda bilgi verir.

Yapilan bir metaanalizde yuUksek riskli gebeliklerde umblikal arter doppler
kullaniminin perinatal mortalitede ve hastanede yatista azalmaya yol acgtidi, fetal
distress ve sezeryanla dogum oranlarinda fark yaratmadigi belirtiimis (38). Dusuk
riskli gebelerde tarama testi olarak umblikal arter dopplerin kullanimi perinatal

sonuglari duzeltmez.

Umblikal arterde diyastolik akim kaybi veya ters akim saptanan IUGG’li
fetUslerde perinatal mortalite 4-10 kat artar (70).

Calismamiza alinan IUGG'li 30 hastada c¢alismanin bir kriteri olarak umblikal
arter doppler indeksleri anormal olmasina dikkat edildi. UA’de enddiyastolik akim
kaybl saptanan 14 hastada morbidite %28.5 (4/14), mortalite %7 (1/14) olarak
saptanir iken UA'de ters akim saptanan 5 hastada morbidite %40 (2/5), mortalite
%60 (3/5) olarak saptandi. (grafik 9, tablo 9) UA'de ters akim saptanan hastalardaki
bu ylksek mortalite oranina muhtemelen katkida bulunan birgok faktor disunuldd,
bunlar; hastalarin timinde (Gg¢linde) dogumdaki gebelik haftasi < 28 olmasi ve

anormal (retrograd) aortik istmus ve DV doppler indeksleri olmasidir.

Anormal plasentasyona fetal kardiyovaskuler cevap birgcok vaskuler yatakta

g6zlemlenebilir.

Serebral kan akiminin iyi ¢alisan otoregilasyon mekanizmasi vardir. Azalmis
perfluzyonda vazodilatasyon, perflizyon basincinin artmasiyla vazokonstriksiyon
gérilir. IUGG'de plasental kan akimina rezistans artisi ve fetal hipoksemi varliginda
otoregulasyona bagli serebral sirkilasyonda kan akimi artar ve serebroplasental
doppler orani azalir (beyin koruyucu etki). Bu cevap iyi oksijenize kanin duktus

venozus yolu ile serebral ve kardiyak dolagima yonlenmesi ile olur.
Hipoksiye yanit olarak MCA indekslerinin 5 persantil altina dismesi ile

gOsterilen arteryal redistribsiyonla beyin koruyucu etki artmig perinatal morbidite ve

mortalite riski ile iligkili bulunmamistir (3, 16).
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Venoz doppler anormallikleri ile perinatal sonuglar arasindaki iligki klinik
yonetim igin ¢ok onemlidir. Vendz doppler 6zellikle erken baslangich UGG

vakalarinda ¢ok énemlidir ve fetal asidemi ile 6lG dogum igin bagimsiz prediktordar.

Ciddi ven6z doppler anormallikleri duktus venozusda a dalgasinin
kaybolmasi ve tersine donmesi, umblikal vende bi-trifazik pulsasyon goézlenmesidir.
Vendz doppler indekslerinde progresif ylikselme ileri dogru kardiyak fonksiyonlardaki
bozulmayi yansitir ve bu bozulma fetal hipoksiden asidemiye ilerlemeyi ve dogum

gerceklesmez ise intrauterin lumun habercisidir.

Vendz sistem doppler indekslerinde yukselme ve bozulma durumunda fetal
asidemi igin sensitivite %70-90, spesifite % 70-80 ’dir . Anormal vendz doppler
parametresi 6li dogumu tahmin etmede en kuvvetli yol géstericidir. Oli dogum
olasiliyi vendz doppler bozukluk derecesi arttikga artar. Preterm IUGG’li fetiis
grubunda 06li dodum insidansi ven6z doppler bozuk ise %25, sensitivite %65,
spesivite%95’ dir (15).

Venoz rezistansda artis ile fetal mortalite ve morbidite sirasiyla Mueller ve

arkadaslari %14 ve %46; Ferrazzi ve arkadaslari %9 ve %29 olarak saptadilar (63).

Baschat ve ark.(71), Bilardo ve ark.(72) IUGG'li fetlslere yaptiklari
calismalarda oOzellikle UA ters akim ile birlikte anormal vendz doppler bulgulari olan
fetlslerde intrauterin 6lum, perinatal morbidite ve mortalite oranlarinin yliksek oldugu

saptamiglar .

GCalismamizda DV a dalgasinda kaybolma hastalarin % 30’unda (9/30)
saptandi. Perinatal mortalite ve morbidite oranlari sirasiyla %33.3 (3/9), %33.3 (3/9)
olarak saptandi.(grafik 9, tablo 9) DV a dalgasinda kaybolma saptanan hastalardaki
dogum DV a dalgasinda tersine donme gorulmeden fetal veya obstetrik nedenlerle
gercgeklesti. Mortalite saptanan bu 3 hastada UA’de ters akim varligi ile birlikte

gestasyonel yasi < 28 olup intrauterin 6lim nedeni ile dogurtuldu.

IUGG ile komplike gebelikler doppler sonografi ile izlendiginde fetal hipoksemi
safasinda saptanan kompanzatuar arteryal ( anormal UA ve MCA doppler bulgularr)
‘ERKEN DEGISIKLIKLER’ olarak tanimlanir iken fetal asidemi riskinin arttigini ve
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dekompanzasyonu yansitan anormal venéz doppler bulgulari ‘GEC DEGISIKLIKLER’

olarak tanimlanir.

Erken ile ge¢ degisiklikler arasindaki birka¢ haftalik intervalde tablonun kotuye
gidisini (hipoksemiden asidemiye gidisi), perinatal morbidite ve mortaliteyi predikte

edebilecek ara parametreler aranmaya baslandi.

Aortik istmustaki kan akim paterni her iki ventrikil output'unun balansini
yansitir. Bu segmenteki net kan akim yéniiniin istmik flow indeksi (iFi) formaliini

kullanarak antegrad veya retrograd oldugu belirlenebilir.

Normal gelisen fetlslerin ¢ogunda plasental dolasim direncinin dugsuk
olmasindan dolayi Aoi'teki net akim antegradtir (iFi tip 1), plasental yetmezlige bagl
IUGG'de periferik dolagsimda direncin artmasi ve  serebral vazodilatasyonun

gelismesinden sonra Aoi’teki net kan akimi retrograd (iFi tip I11-V) olur.

Calismamizda dogum zamanindaki Aoi’teki net akim hastalarin % 36.7’sinde
(11/30) antegrad (iFi tip | ve ll), % 63.3'linde (19/30) retrograde ( iFi tip Il-V)
saptandi. (grafik 1, tablo 4) Retrograd akim saptanan hastalarin cogunun IFi degeri
tip 11l (O-1 arasi) ile uyumlu idi.

Fouron ve ark. (5) anormal UA akimlari olup > 28 gebelik haftasinda
dogurtulan 48 [UGG'li fetiiste yapti§i calismada Aol retrograd akim saptanan
fetlislerin dogum sonrasi 2-5 yaslari arasindaki nérolojik gelisiminin Aol antegrad
akimi olan ¢ocuklara nazaran supoptimal oldugunu saptamiglar. Yapilan hayvan
calismalarinda Aol retrograd akim gelismesiyle beyne giden oksijen miktarinda ciddi
dususun saptanmasi dogum sonrasi ¢ocukluk donemindeki norogelisimin yavas

olmasini agiklayabilir (6).

Del. Rio ve ark. (16) 51 IUGG'li fetiiste yaptigi ¢calismada Aol retrograd akim
ile kotii perinatal sonuglar arasinda giiclii bir iliski oldugu saptamislardir. Aoi
retrograd akim grubunda UA AREDV ve anormal ven6z doppler bulgularinin sikligi

Aol antegrad akim grubuna gére belirgin yiiksek oldugu saptanmistir .

Calismamizda total morbidite ve mortalite (intrauterin 6lim ve yenidogan
6lim) oranlari Aol antegrad grupta sirasiyla %9.1 (1/11) ve %0.0 (0/11), Aol
retrograd grupta sirasiyla %47.4 (9/19) ve %36.8 (7/19) di. Retrograd grupta dlen 7
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fetlsun 4’0 intrauterin 6lum, 3’0 ise yenidogan doneminde 6lum idi. Total morbidite
ve mortalite agisindan her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli faklilk
bulundu.( grafik 7, tablo 8)

Total morbidite agisindan her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptansa da morbidite parametrelerini (RDS, iVH, BPD, sepsis, NEC) ayri
ayri deg@erlendirildiginde sepsis disindaki parametrelerde retrograd grupta sayisal
fazlalik saptandi fakat bu fark istatistiksel anlam kazanmadi. Sepsis acisindan ise
antegrad grupta %0.0 (0/11), retrograd grupta %42 (8/19) olarak istatistiksel anlaml
farkhlik saptandi. (grafik 8, tablo 8)

Calismamizda yenidogan Unitesine > 14 gin yatan infant sayisi antegrad
grupta 6 (%54.5), retrograd grupta 9 (%47.4) olarak saptandi. her iki grup arasinda

istatistiksel olarak anlamli faklihk bulunmadi. (tablo 8)

Literatirde 1UGG’de Aol antegrad ile retrograd akimlari olan fetisleri
karsilastiran birgok calismada gruplar arasinda anne yasi, eslik eden preeklampsi,
dogum oncesi nonreaktif NST durumu, sezeryanla dogum orani, dogum Kkilosu,
dogum sonrasi umblikal arter ph ve 5. dk apgar skoru agisindan istatistiksel olarak
anlamli farkhlik bulunmamis iken eglik eden oligohidramnioz, yatis ve dogumdaki

gebelik haftasi agisindan anlamli farklilik bulunmustur (74,16) .

Calismamizda yatista ve dogumdaki ortalama gebelik haftasi antegrad grupta
siraslyla 33 (26-35) ve 35 (33-36), retrograd grupta sirasiyla 28 (24-36) ve 32 (25-37)
olarak saptandi. Her iki grup arasinda bu parametreler agisindan istatistiksel olarak
anlamli farkliik saptandi. Calismamizda yatista Aol antegrad akima sahip olup
dogumdan once retrograd akima donen 9 vakanin baglangigtan beri retrograd akima
sahip olan vakalara eklenmesi Aol retrograd akim grubundaki yatis ile dogum
arasindaki 4 haftalik sireye etkisi bulnmaktadir. Nitekim, yatista Aol retrograd akimi
olan 10 hastanin yatista ve dogumdaki ortalama gebelik haftasi sirasi ile 28 (24-36)
ve 29 (25-36) olarak saptanirken yatista Aol antegrad akimi olup dogumda retrograd
akima doénen 9 hastanin yatista ve dogumdaki ortalama gebelik haftasi sirasi ile 29
(24-36) ve 33 (29-37) olarak saptandi. (grafik 2,3,4, tablo 5,6)
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Calismamizda oligohidramnioz orani antegrad grupta %63.6 (7/11), retrograd
grupta %52.6 (10/19) olarak saptandi. Her iki grup arasinda istatistiksel olarak

anlamli farkhlik saptanmadi. (tablo 6)

Calismamizda Aol antegrad ile retrograd akim saptanan fetiislerdeki
preeklampsi orani sirasiyla %35.7 (56/11) ve %47.4 (9/19), dogum oOncesi nonreakif
NST sirasiyla %81.8 (9/11) ve %78.9 (15/19), sezeryanla dogum orani sirasiyla
%90.9 (10/11) ve %78.9 (15/19), olarak saptandi. (tablo 6, 7) Dogum sonrasi
ortalama UA ph sirasiyla 7.3 (6.9-7.4) ve 7.2 (6.8-7.4) idi. (tablo 7) Dogum kilosu
ortalamasi antegrad grupta 1340gr (1000-1750), retrograd grupta 1050gr (350-2180)
olarak saptandi.(grafik 5, tablo 7) Her iki grup arasinda bu parametreler agisindan

istatistiksel olarak anlamli farkhlik saptanmadi.

Calismamizda Aol antegrad ile retrograd akim saptanan fetlslerdeki 5. dk
ortalama apgar skoru antegrad grupta 9 (3-10) retrograd grupta 6 (1-7) olarak
saptandi. Her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farkhlik saptandi. (grafik 6,
tablo 7)

Del Rio ve ark. (16) kotu perinatal sonuglar igin degisik doppler
parametrelerinin predikif degerlerini saptamak icin yaptigi ¢alismanin sonucunda
k6t perinatal sonuglar igin Aol ve DV pozitif olasilik oraninin (LR+) digerlerinden

yuksek oldugu saptamislar.

Calismamizda morbidite ve mortaliteyi predikte etmesi agisindan UA AREDV,
MCA Pi, Aol retrograd akim ve DV a dalgasinda bazale yaklasma parametreleri
kargilastirildi. UA AREDV’nin morbidite ve mortaliteyi predikte etmedeki pozitif
olasilik oranlari digerlerinden yiiksek bulundu. Morbiditeyi predikte etmede Aol
retrograde akimin pozitif olasilik orani DV AEDV’'den yuksek bulunurken (LR+
sirasiyla 1.8 ve 1.0), mortaliteyi predikte etmede Aol retrograde akim ile DV AEDV
pozitif olasilik oranlari birbirine yakin bulundu (LR+ sirasiyla 1.9 ve 1.6 ). (grafik 9,
tablo 9)

Kotu perinatal sonuglar igin doppler parametrelerinin prediktif gliclni gosteren
sonugclarimizla ilgili belitmemiz gereken 2 nokta s6zkonusu, Birincisi; UA ters akim
saptanan hastalardaki morbidite ve 6zellikle mortalite igin yiuksek pozitif olasilik

oranlarinin altinda yatan nedenin kétu perinatal sonuglar igin bagimsiz bir faktoér olan
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dogumdaki gebelik haftasinin < 28 olmasi. ikincisi; anormal DV doppler indekslerinin
prediktif gucunin beklenenden duslik saptanmasinin muhtemel nedeninin bu
hastalardaki anormal DV bulgusu olarak a dalgasinin bazale yaklagsmasi ile sinirli
olup (DV ters a dalgasi olan hastamiz yoktu) morbidite veya mortalite ile iligkili
olabilecek ciddi asidemi gelismeden erken dekompanzasyon doneminde fetal veya
obstetrik diger endikasyonlarla dogumlarin gerceklesmesinden kaynaklandigi

dusuncesindeyiz .(tablo 9)

Literatide  IUGG’de goriilen plasental ve serebral dolasim direncinin
degismesi sonucunda Aol Pi ve Ri degerlerinin arttigi, Aoi segmentindeki azalmis
kan akimi sonucunda da Aol mutlak velositelerinin ( EDV, PSV, TAMXV) distigu
saptanmigtir (16).

Calismamizda aortik istmus segmentindeki net akimin antegrad veya
retrograd olmasina bakilmaksizin hastalar impedans (Pi, Ri) ve mutlak velosite
(EDV, PSV, TAMXV) degerlerine gore morbidite ve mortalite acisindan

degerlendirmek icin hastalari U¢ gruba ayirdik:
1. Grup yenidoganda komplikasyon gelismeyen hastalar
2. Grup yenidoganda komplikason gelisen hastalar
3. Grup ise IUMF veya yenidogan 6lim gelisen hastalar

1., 2. ve 3. Grupta Aol Pi degerlerinin 95 persantilin Ustiinde saptanan
hastalarin oranlari sirasiyla 7/15 (%46), 6/8 (%75) ve 5/7 (%71) idi. (Figtir 1)

1., 2. ve 3. Grupta Aol RI degerlerinin 95 persantilin Ustiinde saptanan
hastalarin oranlari sirasiyla 5/15 (%33), 6/8 (%75) ve 5/7 (%71) idi. (Figtir 2)

1., 2. ve 3. Grupta Aol EDV degerlerinin 5 persantilin altinda saptanan
hastalarin oranlari sirasiyla 5/10 (%33), 5/8 (%62) ve 6/7 (%85) idi. (Figur 3)

PSV ve TAMXV degerleri agisindan degerlendirdigimizde Ug¢ gruptaki tim
hastalarin de@erleri 5 persantil altinda oldugu saptandi. (Figuir 4 ve 5) Bulgularimiz

literatUr ile uyumlu bulundu.
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F.Figueras ve ark. (6), M.M. Kenelly ve ark.(5) IUGG'de doppler
parametrelerindeki progresif degisiklikleri saptamak ic¢in yaptiklari ¢alismalarin
sonucunda Aol doppler indekslerinin  UA ve MCA doppler indekslerindeki
bozulmadan ortalama 2 hafta sonra, DV doppler indekslerindeki bozulmadan

ortalama 7-10 gln 6nce bozuldugu saptanmis.

Calismamizda longitudinal olarak izlenen 12 hastanin UA doppler indeksleri
galismanin basindan itibaren anormal idi. Aol doppler indekslerinin UA ve MCA
indekslerindeki bozulmadan 15-20 gln sonra, DV a dalgasi ¢okmesiden 3-7 gln
once ¢ogu hastada bozuldugunu saptadik. (Figur 6). Seri dlgumlerle takip edilen12
hastamizin 4’Ginde Aol net akim yatista ve dogumda antegrad idi, 6’sinda Aol net
akim yatista antegrad iken doguma dogru retrograd’e déndi, 2’sinde ise Aol net

akim yatista ve dogumda retrograd oldugunu saptadik.
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SONUGC

IUGG; fetiisiin potansiyel gelisimini yapamadigi devamli bir siirectir. IUGG
perinatal morbidite ve mortalitenin 6nemli bir nedeni olup diabetes mellitus ve
kardiyovaskuler hastalik gibi uzun dénem sekellerle iligkilidir (2). Etkin intrauterin
tedavi olmadigindan etkilenmis fetislerde dogum zamanlamasi antenatal izlemde
kritik 6neme sahiptir (1,2,5,34). Modern perinatolojinin amaci uygun izlem ve
zamaninda miidaheleyi saglamak ve daha fazla fetal hasari engellemek icin UGG
olan fetUsleri erken donemde tespit edip altta yatan nedeni belirledikten sonra uygun

izlem modalitelerini kullanarak dogum zamanlamasini optimize etmek olmalidir (1).

Randominize ve gobzlemsel galismalar sonucunda kotl perinatal sonugclar
belirlemede bagimsiz en 6nemli faktér gestasyonel yas olup en buylk risk 32-34.

haftadan 6nce olan dogumlardadir (1).

Dogum zamanlamasinda maksimum gestasyonel yas ve intrauterin hayatta
minimum risk amaglanmalidir. Dogum karari; gestasyonel yas, tahmini fetal agirlik,
doppler galismalari, amniotik sivi miktari,biyofizik profili ve maternal iyilik haline gore

alinir.

Son vyillarda UGG yénetiminde doppler sonografinin kullaniimasi ile
uteroplasental ve fetal dolasimi noninvazif olarak incelemekle izlem ve doguma karar
vermede onemli ipucglari vererek perinatal morbidite ve mortalitede anlaml azalma

kaydedilmigtir.

Anormal umblikal arter doppler indeksleri olan IUGG'li fetiislerde hipokseminin
indUkledigi  kompanzatuar erken degisikliklerin  (duguk MCA indeksleri)
dekompanzasyon ve asidemiyi yansitan ge¢ degisikliklere ( anormal ven6z doppler)
dogru progresyonu kotu perinatal sonuclarla yakindan iligkilidir. Anormal venoz
doppler indekslerinin 6lu dogum ve asidemi ile iligkili oldugu birgok calismada

saptanmigtir (75).

Aortik istmus kan akimi her iki ventrikGlin output balansini ve primer olarak

plasental ile serebral dolasim direngleri arasindaki farki yansitir. Bu 6zelliginden
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anormal Aol kan akim paterninin {UGG’de tablonun periferik dolasimdaki direng
degisikliklerindan santral ven6z basincin artigina dogru gittiginin gosterdigi ve
perinatal morbidite ile mortaliteyi tahmin etmede rolunun oldugu birgok caligsmada
saptanmistir (5, 6, 16, 17, 82, 83, 84).

Calismamizda retrograd Aol kan akim paternine sahip IUGG'li fetiislerde
morbidite ( RDS, IVH, BPD, sepsis ve NEC) ve mortalite ( intrauterin 6lim ve
yenidogan olimi) oranlarinin Aol antegrad akima sahip fetiislere gére belirgin
yuksek saptadik. Morbidite ve mortaliteyi predikte etmede diger doppler
parametreleriyle karsilastirdigimizda retrograd Aol akiminin prediktivite giictiniin
erken dekompanzasyon bulgusu olan DV a dalgasi ¢okmesininki ile yakin ve hatta
Ustiin saptadik. IUGG’de doppler parametrelerinin progresyonunu gdsteren
longitudinal calismamizda ise retrograd Aol akiminin UA ve MCA doppler
anormalliklerinden 15-20 glin sonra, DV a dalgasi ¢okmesinden 3-7 glin énce ortaya

ciktigini saptadik.

Bu sonuclar isiginda; Aol kan akim paterninin IUGG'de kétiiye dogru
progresyonu gostermek acgisindan faydali oldugu, dogum karari vermede onemli
isaretler verdigi ve IUGG ydnetimindeki doppler galismalarinda rutin olarak bakiimasi

gerektigi kanisindayiz.

73



KAYNAKLAR

. Baschat AA, Hecher K. Fetal growth restriction due to placental disease. Semin
Perinatol 2004;28:67— 80

. Mousa HA, Loughna P. Fetal growth restriction: investigation and treatment.
Obstetrics, gynaecology and reproductive medicine 2008;18:9 :247-252

. Baschat AA. Arterial and venous Doppler in the diagnosis and management of
early onset fetal growth restriction. Early Human Development (2005) 81, 877—
887

. Mandruzzato G, Antsaklis A, Botet F, Chervenak F A, Figueras F. Intrauterine
restriction (IUGR). J. Perinat. Med. 36 (2008) 277-281

. Kennelly M M, Farah N, Turner M J and Stuart B. Aortic isthmus Doppler
velocimetry: role in assessment of preterm fetal growth restriction. Prenat Diagn
2010; 30: 395401

. Figueras F, Benavides A, Del Rio M . Monitoring of fetuses with intrauterine
growth restriction: longitudinal changes in ductus venosus and aortic isthmus
flow. Ultrasound Obstet Gynecol 2009; 33: 39-43

. Dicke M J . Placenta: chronicle of intrauterine growth restriction. Medicine
Reports 2010, 2:69

. Scifres C and Nelson D M. Intrauterine growth restriction, human placental
development and trophoblast cell death. J Physiol 587.14 (2009) pp 3453-3458
. The GRIT study group. Infant wellbeing at 2 years of age in the Growth
Restriction Intervention Trial (GRIT): multicentred randomized controlled trial.
Lancet 2004; 364: 513—-20

10. Macara L, Kingdom JC, Kaufmann P, Kohnen G, Hair J: Structural analysis of

placental terminal villi from growth-restricted pregnancies with abnormal umbilical
artery Doppler waveforms. Placenta 17:37-48, 1996.

11.Raphael NP, Micheal YD: Intrauterine growth retardation: Definition,

classification and etiology. Clin Obstet Gynecol 35:99-107, 1992.

12.Battaglia FC: Intrauterine growth retardation. Am J Obstet Gynecol. 106:1103-

1110,1970.

13. Alfirevic Z, Neilson JP. Doppler ultrasonography in high-risk pregnancies:

systematic review with meta-analysis. Am J Obstet Gynecol 1995;172(5):1379-
87

14.Turan S,Turan O,Berg C et al:Computerized fetal heart rate analysis. Doppler

ultrasound and biophysical profile score in the prediction of acid-base status of
growth-restricted fetuses.UIltrasound Obstet Gynecol 30:750-756, 2007

15.Baschat AA, Gembruch U, Weiner CP: Qualitative venous doppler waveform

analysis improves prediction of critical perinatal outcome in premature growth-
restricted fetuses. Ultrasound Obstet Gynecol 2003;22: 240-245

74



16.Del Rio M, Martinez J M, Figueras F. Doppler assessment of the aortic isthmus
and perinatal outcome in preterm fetuses with severe intrauterine growth
restriction. Ultrasound Obstet Gynecol 2008; 31: 41-47

17.Makikallio K . Opinion: Is it time to add aortic isthmus evaluation to the repertoire
of Doppler investigations for placental insufficiency? Ultrasound Obstet Gynecol
2008; 31: 6-9

18. Soothill PW, Bobrow CS, Holmes R: Small for gestational age is not a diagnosis
(Editorial). Ultrasound Obstet Gynecol 13:225-228, 1999

19.Platz E, and Newman R . Diagnosis of IUGR: Traditional Biometry . Semin
Perinatol 2008 32:140-147

20.Campbell S: Fetal growth. Clin Obstet Gynacol 1:41-47, 1974.

21.Lin CC, Su SJ, River LP: Comparison of associated high risk factors and
perinatal outcome between symmetric and asymmetric fetal intrauterine growth
retardation. Am J Obstet Gynecol 164:1535-1542, 1991

22.Brodsky D, Christou H. Current Concepts in Intrauterine Growth Restriction. J
Intensive Care Med 2004 19: 307

23.Baschat A A. Examination of the fetal cardiovascular system. Seminars in Fetal
& Neonatal Medicine xxx (2010) 1-11

24 .Kinzler W L and Kaminsky L . Fetal Growth Restriction and Subsequent
Pregnancy Risks. Semin Perinatol 2007 31:126-134

25.Khoury MJ, Erickson JD, Cordero JF, McCarthy BJ. Congenital malformations
and intrauterine growth retardation: a population study. Pediatrics 82:83-90,
1988.

26.Knox GE: Influence of infection on fetal growth and development. J Reprod Med
21:352-359, 1978.

27. Sibai BM.Chronic hypertension in pregnancy. Obstet Gynecol 2002;100:369-77

28.Riyazi N, Leeda M, de Vries Jl et al. Low-molecular-weight heparin combined
with aspirin in pregnant women with thrombophilia and a history of preeclampsia
or fetal growth restriction: a preliminary

29.Cervera R, Font J, Carmona F, Balasch J. Pregnancy outcome in systemic lupus
erythematosus: good news for the new millennium. Autoimmun Rev
2002;1(6):354-9

30.Kramer MS. Intrauterine growth and gestational duration determinants.
Pediatrics.1987;80:502-511.

31.Bada HS, Bauer CR, et al. Gestationel cocain exposure and intrauterine
growth:maternal life style study. Obstet Gynecol. 2002;100:916-924.

32.Kliegmann RM. intrauterin growth retardation. In: Fanaroff AA, Martin RJ (eds).
Neonatal- perinatal medicine: Diseases of the fetus and infant(6. ed). Mosby
Year Book, St Lovis. 1997:203-240

33.Kamoji VM, Dorling JS, Manktelow BN et al. Extremely growth-retarded infants:
is there a viability centile? Pediatrics 2006 Aug; 118(2): 758—-763.

75



34.Zelop CM, Richardson DK & Heffner LJ. Outcomes of severely abnormal
umbilical artery doppler velocimetry in structurally normal singleton fetuses.
Obstet Gynecol 1996 Mar; 87(3): 434-438.

35.Fang S. Management of preterm infants with intrauterine growth restriction. Early
Hum Dev 2005 Nov; 81(11): 889-900.

36. Tommiska V, Heinonen K, Lehtonen L, et al: No improvement in outcome of
nationwide extremely low birthweight infant populations between 1996-7 and
1999-2000. Pediatrics 119:29-36, 2007

37.D. Ley, et al. Abnormal fetal aortic velocity waveform and intellectual function at
7 years of age, Ultrasound Obstet. Gynecol. 8 (3) (1996 (Sept.)) 160— 165.

38.Bilardo CM, Wolf H, Stigter RH, Ville Y, Baez E, Visser GHA, et al. Relationship
between monitoring parameters and perinatal outcome in severe, early
intrauterine growth restriction. Ultrasound Obstet Gynecol 2004;23:119— 25.

39.Baschat A A . Doppler application in the delivery timing of the preterm growth-
restricted fetus: another step in the right direction. Ultrasound Obstet Gynecol
2004; 23: 111-118

40.Miller J, Turan S and Baschat AA. Fetal Growth Restriction. Semin Perinatol
2008; 32:274-280

41.Creasy RK, Resnik R: Intrauterine growth restriction, in Creasy RK, Resnik R
(eds): Maternal-Fetal Medicine (ed 5). Philadelphia, PA, 2004, pp 495-508

42.Chervenak FA, Skupski DW, Romero R, et al: How accurate is fetal biometry in
the assessment of fetal age? Am J Obstet Gynecol 178:678- 687, 1998

43.Goldenberg RL, Cutter GR, Hoffman HJ, et al: Intrauterine growth retardation:
standards for diagnosis. Am J Obstet Gynecol 161:272-277, 1989

44.Lubchenco LO, Hansman C, Dressler M: Intrauterine growth as estimated from
liveborn birth-weight data at 24-42 weeks of gestation. Pediatrics 32:793-800,
1963

45.Froen JF, Gardosi JO, Thurmann A, et al: Restricted fetal growth in sudden
intrauterine unexplained death. Acta Obstet Gynecol Scand 83:801-807, 2004

46.Rosenberg K, Grant JM, Tweedie | et al. Measurement of fundal height as a
screening test for fetal growth retardation. Br J Obstet Gynaecol 1982 Jun; 89(6):
447-450.

47.Bais JM, Eskes M, Pel M, Bonsel GJ,Effectiveness of detection of intrauterine
growth retardation by abdominal palpation as screening test in a low risk
population: an observational study. Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol
2004;116:164-9.

48.Neilson JP. Symphysis—fundal height measurement in pregnancy (Cochrane
review). The Cochrane Library; 2004. p. 1-9

49.Mongelli M, Ek S & Tambyrajia R. Screening for fetal growth restriction: a
mathematical model of the effect of time interval and ultrasound error. Obstet
Gynecol 1998 Dec; 92(6): 908-912.

50.Lee W, Bendick P, Best AM, et al. Time-domain ultrasonography
duringpregnancy. J Ultrasound Med. 1994:13:457-63.

76



51.Kremkau FW. Diagnostic Ultrasound Principles and Instruments, 4th ed.
Philadeiphia: Saunders; 1993:240-249

52.Galan HL, Ferrazzi E and Hobbins JC. intrauterin Growth Restriction: Biometric
And Assessment. Prenat Diagn 2002; 22: 331-337

53.Burns PN: The physical principals of Doppler and spectral analysis. J Clin
Ultrasound 15:567-590, 1987.

54.Arias F, Retto H: The use of Doppler waveform analysis in the evaluation of the
high risk fetus. Obstet Gynecol Clin of North America Vol 15, 2(1988) 265

55.Trudinger BJ, Giles WB, Cook CM: Fetal umbilical artery flow velocity waveforms
and placental resistance: Clinical significance. Br J Obstet Gynecol 92:23-30,
1985.

56. Trudinger BJ, Stevens D, Connelly A: Umbilical artery flow velocity waveforms
and placental resistance: The effects of embolization of umbilical circulation. Am
J Obstet Gynecol 157:1443-1449, 1987

57.Baschat AA, Weiner CP.Umbilical artery Doppler screening for detection of the
small fetus in need of antepartum surveillance. Am J Obst.
Gynecol.2000;182:154-8.

58.Maulik D. Doppler velocimetry for fetal surveillance: adverse perinatal outcome
and fetal hypoxia. Doppler Velocimetry in Obstetrics and Gynaecology. 2nd
ed.Heidelberg:Springer; 2005

59.Mari G, Deter RL:Middle cerebral artery flow velocity waveforms in normal and
small for gestational age fetuses. Am J Obstet Gynecol 166:1262-1270, 1992.

60.Mari G, Wasserstrum N: Flow velocity waveforms of the fetal circulation
preceeding fetal demise in a case of lupus anticoagulant. Am J Obstet Gynecol
164:776-778,1991.

61.Del Rio M, Martinez JM, Figueras F. Reference ranges for Doppler parameters of
fetal aortic isthmus during the second half of pregnancy. Ultrasound obstet.
Gnecol 2006; 28:71-76

62.Baschat AA, Giclu S, Kush ML, et al: Venous Doppler in the prediction of acid-
base status of growth-restricted fetuses with elevated placentalblood flow
resistance. Am J Obstet Gynecol 191:277-284, 2004

63.Muller T, Nanan R, Rehn M, Kristen P. Arterial and ductus venosus doppler in
fetuses with absent or reverse end-diastolic flow in the umbilical artery:
correlation with short-term perinatal outcome. Acta Obstet Gynecol Scand 2002;
81: 860-6

64.Kahn B, Lumey LH et al:Prospective risk of fetal death in singleton, twin, and
triplet gestations: implications for practice. Obstet Gynecol 102:685-692, 2003

65.Pardi G, Cetin I, Marconi AM, et al: Diagnostic value of blood sampling in fetuses
with growth retardation. N Engl J Med 328:692-696, 1993

66.Baschat A A, Gembruch U and Harman C R. The sequence of changes in
Doppler and biophysical parameters as severe fetal growth restriction worsens.
Ultrasound Obstet Gynecol 2001; 18: 571-577

77



67.Kady S M, Gardosi J. Perinatal mortality and fetal growth restriction. Best
Practice & Research Clinical Obstetrics and Gynaecology Vol. 18, No. 3, pp.
397-410, 2004

68.Turan S, Miller J and Baschat AA. Integrated Testing and Management in Fetal
Growth Restriction. Semin Perinatol 2008; 32:194-200

69.Baschat AA, Cosmi E, Bilardo CM, et al: Predictors of neonatal outcome in early-
onset placental dysfunction. Obstet Gynecol 109:253-261,2007

70.Karsdorp VH, van Vught JM, Van Geijn HP, Kostense PJ, Arduini D, Montenegro
N, et al. Clinical significance of absent or reversed end diastolic waveforms in
umbilical artery. Lancet. 1994;344:1664-8.

71.Baschat AA. Ductus Venosus Doppler For Fetal Surveillance Of High- Risk
Pregnancies. Clinical Obstetrics And Gynecology. Volume 53, Number 4, 858—
868

72.Bilardo CM, Wolf H, Stigter RH, Ville Y, Baez E, Visser GHA, et al. Relationship
between monitoring parameters and perinatal outcome in severe, early
intrauterine growth restriction. Ultrasound Obstet Gynecol 2004;23:119- 25.

73.Rizzo G, Capponi A . Relationship between aortic isthmus and ductus venosus
velocity waveforms in severe growth restricted fetuses. Prenat Diagn 2008; 28:
1042-1047

74. lllanes S, Soothill P. Management of fetal growth restriction. Seminars in Fetal &
Neonatal Medicine (2004) 9, 395-401

75. Baschat A A. Fetal Growth Restriction - From Observation To intervention. J.
Perinat. Med. 38 (2010) 239-246

76. Turan O M, Turan S, Gungor S, Nikolaides K H, Harman C R and Baschat AA.
Progression of Doppler abnormalities in intrauterine growth Restriction.
Ultrasound Obstet Gynecol 2008; 32: 160-167

77.Loughna P. Intrauterine growth restriction: Investigation and management.
Current Obstetrics & Gynaecology (2006) 16, 261-266

78.Cetin i, Alvino G . Intrauterine Growth Restriction: Implications for Placental
Metabolism and Transport. A Review . Placenta 30, Supplement A, Trophoblast
Research, Vol. 23 (2009) S77-S82

79.Mari G and Picconi J. Doppler Vasculer changes in intrauterine growth
restriction. Semin Perinatol 2008;32:182-189

80.Mari G and Picconi J. Doppler Vasculer changes in intrauterine growth
restriction. Semin Perinatol 2008;32:182-189

81.Figueras F, Puerto B, Martinez J M, Cararach V, Vanrell J A. Cardiac function
monitoring of fetuses with growth restriction. European Journal of Obstetrics &
Gynecology and Reproductive Biology 110 (2003) 159-163

82.Martinez R C, Figueras F. The role of Doppler and placental screening. Best
Practice & Research Clinical Obstetrics and Gynaecology 23 (2009) 845-855

83.Del Rio M, Martinez J M, Figueras F, Bennasar M, Palacio M, Gomez O, Coll
O, Puerto B and Cararach V. Doppler assessment of fetal aortic isthmus blood

78



flow in two different sonographic planes during the second half of Gestation.
Ultrasound Obstet Gynecol 2005; 26: 170-174

84.Fouron J C, Siles A, Montanari L. Feasibility and reliability of Doppler flow
recordings in the fetal aortic isthmus: a multicenter evaluation. Ultrasound Obstet
Gynecol 2009; 33: 690-693

85.Fouron J C. The unrecognized physiological and clinical significance of the fetal
aortic Isthmus. Ultrasound Obstet Gynecol 2003; 22: 441-447

86.Turan O M, Turan S, Gungor S, Nikolaides K H, Harman C R and Baschat AA.
Progression of Doppler abnormalities in intrauterine growth Restriction.
Ultrasound Obstet Gynecol 2008; 32: 160-167

87.Andrade E H, Crispi F,Serralde J B, Plasencia W, Diesel H F, Eixarch E, Rojas R
A, Figueras F, Nicolaides K and Gratacos E. Contribution of the myocardial
performance index and aortic isthmus blood flow index to predicting mortality in
preterm growth-restricted fetuses. Ultrasound Obstet Gynecol 2009; 34: 430-436

88.Makikallio K, Jouppelio P and Rasanen J. Retrograde aortic isthmus net blood
flow and human fetal cardiac function in placental insufficiency. Ultrasound
Obstet Gynecol 2003; 22: 351-357

79



