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OZET

GIRIS VE AMAC: Calismamizda gestasyonel diyabetik gebelerin 3. iicay fetal timik-torasik
oranlarinin (TTR), saglikli gebelerin 3. iicay fetal timik-torasik oranlar1 ile karsilagtirilmasi ve bu

oranin perinatal sonuglar ile iligkisinin degerlendirilmesi amac¢lanmaistir.

GEREC VE YONTEM: Bu retrospektif vaka-kontrol ¢alismasinda Sakarya Universitesi Egitim
ve Arastirma Hastanesi Perinatoloji Bilimdali’na 1 Kasim 2018-1 Aralik 2019 tarihleri arasinda
bagvuran ve tedavi alan gebeler incelendi. Sadece gestasyonel diyabeti olan gebelerin 3. iicay
fetal timik-torasik oran 6lgliim sonuglari ve perinatal sonuglari ile saglikli gebelerin 3. {igay fetal

timik-torasik oranlar1 ve perinatal sonuglar karsilastirildi.

BULGULAR: Istatistiksel analizler SPSS 17.0 versiyonu paket yazilimi kullanilarak yapildi.
Calisma grubunda toplam 95, kontrol grubunda toplam 96 olgu ¢alismaya dahil edildi. Gruplar
arasinda gebelik yas1, fetal biiyiikliik, boy, kilo, viicut kitle indeksi (VKI) acisindan istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunmadi. Calismamizin esas degiskeni timik-torasik oran (TTR)
acisindan gruplar degerlendirildiginde ise TTR kontrol grubunda anlamli olarak yiiksek
bulunmustur (0.432+0.015 vs 0.324+0.031 p<0,001). Kontrol grubu ile kiyaslandiginda ¢aligma
grubunda yenidogan sariligi ve yenidogan yogun bakim {initesi ihtiyaci gibi bazi fetal
parametreler bozulmus olarak gézlenmis olsa da, olumsuz perinatal sonuglarin timik-torasik oran

ile 1ligkisi saptanmamustir.

SONUC: Gestasyonel diyabetik gebelerde kaydedilen timik-torasik oranin kontrol grubuna goére
anlamli olarak diisiik oldugu tespit edilmistir (p<0.001). TTR daha 6nceki ¢alismalarda diyabetik
gebelerde taramada kullanilabilecek bir metod olarak Onerilmistir ve ¢alismamiz bu veriyi
desteklemektedir. Diyabetik gebelerde fetal timik-torasik oranin perinatal sonuglar ile arasindaki

iligkinin ag¢i8a ¢ikarilabilmesi i¢in daha yeni ve ileri calismalara ihtiya¢ vardir.

Anahtar Kelimeler: Timik-torasik oran, Gestasyonel diyabet, Fetal timus
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ABSTRACT

OBJECTIVE: In our study, we aimed to compare the third trimester fetal thymic-thoracic ratios
(TTR) between the gestational diabetic and healthy pregnant women and to assess its relation

with perinatal outcomes.

METHODS: This retrospective case-control study has been conducted by observing the pregnant
women who received treatment in Sakarya University Training and Research Hospital
Perinatology Department over the course of between 1 November 2018 and 1 December 2019.
The perinatal results and the third trimester fetal thymic-thoracic ratios have been compared
between pregnant women who only have gestational diabetics, and pregnant women who do not
have any further maternal diseases.

FINDINGS: The statistical analyses have been conducted by using SPSS version 17.0 packaged
software. 95 gestational diabetic cases have been included in the study group while 96 individuals
have been counted in the control group. Between the study and control groups, no statistically
significant difference can be found on determinant factors of prenatal age, fetal size, length,
weight and body-mass index (BMI). When both groups are compared on our study’s primary
outcome - fetal thymic-thoracic ratio (TTR), TTR values in the control group have been found
significantly high (0.432+0.015 vs. 0.324+0.031; p<0,001). Although some fetal parameters such
as neonatal jaundice and the need for neonatal intensive care unit have been observed as disrupted
in the study group, no correlation has been found between this disruption and thymic-thoracic

ratios.

CONCLUSIONS: The thymic-thoracic ratios in gestational diabetic pregnant women (study
group) have been found significantly lower than the control group’s (p<0.001). Previous studies
have also indicated the thymic-thoracic ratio as a parameter for screening the diabetic pregnant
women and our study’s findings support this previous data. Further studies are required to reveal
the relationship between fetal thymic-thoracic ratios in expecting women with diabetes and

perinatal parameters.

Keywords: Thymic-thoracic ratio (TTR), Gestational diabetics, Fetal thymus
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KISALTMA VE SIMGELER
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DM: Diabetes Mellitus

dk: Dakika
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FDA: Dood and Drug Administration

g: Gram
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1.GIRIS VE AMAC

Diyabet tiim gebelikleri en ¢ok komplike eden metabolik hastaliktir. Giiniimiiz diin-
yasinda azalan giinliik hareket miktari, diizensiz beslenme ve 6zellikle artan fast food
tipi beslenme ile birlikte toplumda goriilen kilo artisi, tiim klinik disiplinler ile birlik-
te kadin hastaliklar1 ve dogum pratiginde de gebelik siliresince goriilen diyabet ve
fetiis iizerindeki etkilerinin daha fazla arastirilmasina neden olmustur (1). Hastaligin
daha iyi anlasilmasi ve klinik pratigimizde gebelik siiresince goriilen yiiksek kan
glikoz seviyelerinin uzun ve kisa donem etkileri ¢alismacilarin dikkatini ¢ekmis,
diyabete olan yatkinligin anne karnindan sadece genetik miras ile degil, yliksek
maternal glikoz seviyeleri goéz Oniine alindiginda anne karnindaki bozulmusg
mikrocevre ile iligkili olabilecegi diisiincesi hastaliga olan yaklasimi kokiinden

degistirmistir (2).

Gebelikte yonetimi degistiren bir diger biiylik gelisme ise ultrasonografinin klinik
kullanimda kendine yer edinmesidir. Her ne kadar bebegin gozlemlenmesi, fetal
tyilik halinin belirlenmesi, takip ve tan1 spektrumunu ¢ok gelistirmis olsa dahi, her
gecen giin tanimlanan yeni klinik, ultrasonografik belirtecler ve bunlarin maternal

kan seviyeleri ile iligskilendirilmesi, obstetri pratiginin ufkunu agmis bulunmaktadir.

Caligmamiza temel olusturan bir diger konu da bagisiklik sistemimizin anne karninda
ve perinatal donemdeki etkilesimlerinin, gliniimiizde siklig1 giderek artan otoimmiin
hastaliklara da temel olusturabilecek fonksiyon degisikliklerine neden olup
olmayacagi hususudur. Timus gibi bagisikligin temel hiicreleri olan T lenfositlerin
tiretildigi ve fetal hayatta toraksin ciddi bir boliimiinde yer kaplayan bir organin bu
stirecten nasil etkilendigi, erken donem fetal bulgular agisindan bir 6nemi olup
olmadiginin arastirilmasi, 6nemi anlatilan bu 3 miithim konunun kesisim noktasindaki
intrauterin hayattaki timus boyutunun diyabetten etkilenip etkilenmedigi ve bunun

yenidoganlarda nasil bir etkisinin olabilecegi sorusunu beraberinde getirmistir (3).



Bu calismada, gestasyonel diyabeti olan hastalarin yiiksek seyreden kan sekerlerinin
fetal timik-torasik orana olan etkilerini olgerek bu oranmin neonatal sonuglar ile

iliskisini degerlendirmek amaglanmaktadir.



2. GENEL BILGILER

2.1 DIABETES MELLITUS

Tanim olarak diyabet, tam adiyla diabetes mellitus (DM) pankreasin beta
hiicrelerinden yeterli insiilinin salgilanamamasi, {iretilen insiilinin dokularda
gerektigi sekilde etki gosterememesi veya ortaya ¢ikarilan etkiye bir direng gelismesi
gibi durumlarda ortaya ¢ikan, kronik ayni1 zamanda da metabolik bir hastalik olarak
tanimlanir (4). Hastalik kendini ¢ok su igme (polidipsi), polidipsi ve idrara glikoz
kagigina bagl sik idrara gitme (politiri) gibi sikayetlerle gosterebildigi gibi; kilo
kaybi, asir1 yemek yeme (polifaji) gibi ¢esitli semptomlar ile de gosterebilir (5). Tip I
DM, Tip II DM, GDM ve diger diyabet tipleri olmak iizere dort ana kategoride
simiflandirilir (6).

2.1.1 Tip | Diabetes Mellitus

Genellikle beta (B) hiicre hasarina bagl olarak, insiilinin iiretilmesinde yasanan
eksiklik nedeniyle goriilen insiilin yetmezligi durumudur. Vakalarin %90’inda
otoimmiin, %,10’unda ise otoimmiin olmayan [ hiicre yikimi mevcuttur (7).

Etiyolojisinde ise cinsiyet, yas, etnisite, gevresel ve genetik 6zellikler rol oynar (8).

2.1.2 Tip Il Diabetes Mellitus

Insiilin direncine eslik eden, gorece insiilin yetersizligi mevcuttur. Bu direng
karaciger, kas ve yag hiicrelerine glikoz taginmasini azaltir. Boylece fazla glikoz
tirevi ve metabolitleri ile glikotoksisite meydana gelir. Adipoz dokuda, hormona
duyarli lipazi inhibe eden insiilin olmadiginda da yag metabolizmas: ile iliskili
lipotoksisite  meydana gelir. Niifusun giderek yaslanmasi, hareketsizlik
(immobilizasyon), sagliksiz ve hazir besin (islenmis yiyecek) tiikketiminin artmasi Tip
II DM vakalarimin sayisinin diinya genelinde ve ozellikle hamileler gibi geng

popiilasyonlarda da artmasina sebep olmustur (9).



2.1.3 Gestasyonel Diyabet (GDM)

GDM, gebelik esnasinda gelisen karbonhidrat intoleransidir. ilagsiz kontrol altina
alman gestasyonel diyabet, diyet kontrolli GDM ya da smif A1GDM olarak
adlandirilir.  Oglisemik kontroliin saglanabilmesi icin ilag gereksinimi olan
gestasyonel diyabet ise smif A2GDM olarak tanimlanir. Gebelik Oncesinde
kadinlarin ¢ogu diabetes mellitus agisindan taranmadigi i¢in, pregestasyonel diyabeti
GDM’den ayirt etmek zordur. Bununla birlikte, 2009 yilinda gebeliklerin %7’sinin
diyabetin herhangi bir tipiyle komplike oldugu, bu olgularin da %86’sinin GDM
olarak ortaya ciktig1 belirtilmistir (10). Bu nedenle GDM konusuna gebelikle ilgili
olan calismamizda daha genel bir anlatimla yer verilecektir. Ek olarak, GDM
prevelansi belirli popiilasyon, 1tk ve etnik gruplardaki tip 2 DM prevelansiyla dogru
orantili olarak degisebilmektedir. Beyaz wrk kadinlari genellikle diisik GDM
oranlarina sahipken, Ispanyol irkindan olan kadinlarda, Afrika kokenli Amerikali
kadinlarda, Amerika yerlilerinde, Asyali olan ve Pasifik adalarinda yasayan
kadinlarda GDM prevalansi daha yiiksektir (11). Sedanter yasam sekli ve obezite
prevelansinin artmasi ile birlikte reprodiiktif yastaki kadinlar arasinda GDM siklig1
artig gostermektedir (12).

2.1.3.1 Maternal ve Fetal Komplikasyonlar

Yogev ve ark. GDM tanili kadmnlarin sezaryen ile dogum (kontrol grubunun
%09,5’una karsilik; medikasyon gerektiren GDM’nin %25°1 diyetle kontrol altina
aliman GDM’nin %17’s1) ve preeklampsi gelisimi acisindan (AKS <115mg/dl olan
olgularin %9,8‘1 ve AKS > 115 mg/dl olanlarin %18’1) yiiksek riske sahip oldugunu
gosterdiler (13). Ayrica GDM tanisina sahip kadinlarin ileriki yasamlarinda diyabet
gelisme riski (genellikle tip 2 DM) artmaktadir. GDM tanili kadinlarin %70‘inden
fazlasinda gebelikten sonraki 22-28 sene igerisinde diyabet gelisecegi tahmin
edilmektedir (14). Diyabete dogru ilerleme ise 1rk, etnisite ve obeziteden
etkilenmektedir. Ornegin; GDM tamis1 alan Latin Amerikali kadinlarin %60’1nda,

gebelikten sonraki 5 yil igerisinde tip 2 DM gelisebilmektedir (15).

GDM'li kadinlarin bebekleri dogum travmasi, omuz distosisi, hiperbiluribinemi,

neonatal hipoglisemi, makrozomi agisindan risk altindadirlar. Glisemik kontrol ile
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ilskisi net olarak ac¢iklanamasa da o©li dogum riskinde de artis vardir (16).
Uluslararasi, ¢ok merkezli bir ¢caligma olan Hyperglycemia and Adverse Pregnancy
Outcome (HAPO) calismasinin sonuglari; fetal hiperinsiilinemi, klinik neonatal
hipoglisemi, dogum agirliginin 90 persantilin {istiinde olmas1 ve sezaryen dogum ile
75 g 2 saatlik OGTT nin her degerine denk gelen maternal glikoz seviyeleri arasinda
devamli iligki oldugunu kanitlamistir (17). Diger ¢alismalar, genetik predispozisyon
ve obezite ile iligkili risklerden bagimsiz olarak, fetiisiin maternal diyabet ile kars1
karstya kalmasinin c¢ocukluk ve eriskin baslangicli obezite ve diyabete katki

saglayabilecegini gostermektedir (18,19).

2.1.3.2 Taramada Uygulanan Yontemler, Tanisal Esik Degerler ve Yararlan
Tarihsel olarak GDM taramasi hastanin medikal dykiisiiniin alinmasi, 6nceki gebelik
sonuglari ve ailede tip 2 DM Oykiisiine odaklanmaya dayanmaktaydi. 1973’te yapilan
bir calisma ile GDM tarama testi olarak 50 g 1 saat OGTT nin kullanilmasi ileri
stiriilmiistiir (20). Bu test, yaygin olarak kabul gérmiistiir ve Birlesik Devletler’deki
dogum hekimlerinin %95°1 tarafindan gebe kadinda evrensel tarama testi olarak

kullanilmaktadir (21,22).

GDM’yi tanimak icin aile liyelerinin ve bireyin DM 06ykiisii, onceki kotii perinatal
sonuglar, obezite ve glikoziiri gibi anamnezdeki unsurlarin kullanilmasi ile GDM
olgularinin yaris1 atlanmaktadir (23). Bazi faktorler kadinlart GDM agisindan diistik
riskli gruba koysa bile, bu grup kadinlar1 glikoz tolerans testi ile taramak maliyet
etkin olmayabilir. Yine de bu diisiik risk grubundaki kadinlar gebe kadinlarin sadece

%10’unu yansitmaktadir ve taranmasina gerek olmayan bu grubun ayrilmasi, tarama
siirecinde gereksiz karigikliga yol agabilir. Bu nedenle, U.S.Preventive Services Task
Force, tim gebe kadinlarin 24. gestasyonel haftada ya da daha sonrasinda GDM

agisindan taranmasini 6nermektedir (24).

2.1.3.3 Gestasyonel Diabetes Mellitus Tanis1

Biitiin gebe kadinlar GDM acisindan, kan glikoz seviyeleri kullanilarak laboratuvar
bazli bir test ya da testler ile taranmalidir. GDM taramasi, genellikle 24-28.
gestasyonel haftalar arasinda yapilmaktadir (25). GDM 0ykiisii olanlar da dahil
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olmak tlizere, DM acisindan ek risk faktorleri olan asir1 kilolu ve obez kadinlarda tani
koyulmamis tip 2 DM’yi tamimak i¢in, diyabet taramasi erken gebelikte hatta
tercihen prenatal takibin basinda onerilmektedir. Taramanin gebelik tespit edildigi
andan itibaren yapilmasimi gerektirecek durumlar Tablo 1°de gosterilmistir (26).
Buna ragmen, GDM’nin ya da tip 2 DM’ nin erken tanisi i¢in en iyi tarama testinin
hangisi oldugu konusu hala net degildir. Erken gebelik taramasi i¢in, gebe olmayan
bireylerde tip 2 DM tanisinda kullanilan 75 g 2 saat OGTT testi 1. ve 2. saat plazma
glikoz 6l¢iimii kullanilabilir (27). Dogum hekimlerinin ¢cogu GDM tanis1 i¢in 50 g
OGTT ile baglayan 2 asamali tarama protokoliinii kullanmaktadir. American
Diabetes Association (ADA), OGTT yaklasimi ile karsilastirildiginda duyarliliginin
(sensitivitesinin) diisiik olmasindan dolayr tek basina HbAlc OSlgilimiiniin
kullanilmasiin uygun olmadigini ancak ek olarak kullanilabilecegini belirtmektedir.
Gebeligin erken donemindeki tarama testleri negatif olan ve daha sonra GDM gelisen
kadinlarin oraninin yiiksek olmasi nedeni ile erken gebelikte yapilan tarama testi
sonuglar1 negatif olsa bile 24-28. gebelik haftalarinda GDM tarama testi yapilmasi
onerilmektedir. Gebeligin erken doneminde 50 g tarama testi sonucu pozitif olup tani
testi negatif olan kadinlarda, 24-28. gebelik haftalarinda tekrar 50 g tarama testi
yapmaya gerek olmadan dogrudan tani testlerinin kullanilmasi yaygin kabul géren

bir durumdur (28).

Birlesik Devletlerde GDM taramasinda siklikla kullanilan iki basamakli yaklagim, ilk
taramada 50 g oral glikoz soliisyonunun alinmasini takiben 1. saat vendz kan
glikozunun tespitine dayanmaktadir. Glikoz seviyeleri laboratuvar esik degerine
ulasan ya da esik degeri asan kadinlara ardindan tani testi olarak 3 saatlik 100 g
OGTT yapilir. GDM tanis1 genellikle 3 saatlik OGTT’ de 2 ya da daha fazla anormal

deger olmasi ile koyulmaktadir.

1 saatlik glikoz tarama testine ait kurumsal esik degerler, bildirilen gesitli 6zgiilliik

ve duyarlilik oranlarina gére 130 mg/dl ile 140mg/dl arasinda degismektedir. Hangi

esik degerin digerlerinden daha etkili olup olmadigini arastiran randomize ¢alismalar

bulunmamaktadir. Tarama esik degerinin standardizasyonu Onerilse de gebelik

sonuglarini iyilestirmek icin gestasyonel diyabet taramasindaki ideal esik degerlere

ait bilgiler yetersizdir (29). Ornegin bir kohort ¢alismasi, 140 mg/dl esik degerinin
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cesitli irk ve etnik gruplar arasinda daha diisiik yanlis pozitif ve daha fazla pozitif
belirleyici degere sahip oldugunu gostermistir. Ek olarak bu analizde, daha diisiik
esik degerler kullanildig1 zaman (130 mg/dl, 135 mg/dl) 6zgiilliiglinde sadece ¢ok az
miktarda artis olacagi da belirtilmistir (30). 140 mg/dl gibi standardize edilmis daha
yiiksek esik deger kullanilmasi yanlis pozitif tarama test sonuglarini azaltabilir ve
GDM tarama ve tani siirecinde, maternal stres ve memnuniyetsizlikte artisla iliskili
oldugu gosterilen 3 saatlik OGTT nin gereksiz uygulamasini azaltabilmektedir. 50 g
1 saat oral glikoz tarama testi i¢in esik degerlerinden birinin digerine Ustiinliigiini
destekleyen yeterli kanit olmadigindan dogum hekimi kararini verirken toplumun
GDM prevalansi gibi faktorleri degerlendirerek, kendi pratikleri icin belirtilen esik
degerlerden herhangi birini, tek tutarli bir esik deger olarak kullanabilirler (31).

Tablo 1: Gestasyonel Diyabet Taramasinin Erken Planlanmasini Gerektiren Durumlar

Obez ve fazla kilolu olan (VKI >25, Asyali Amerikahlar icin VKI>23) ve asagidaki risk faktor-

lerinden 1 veya daha fazlasina sahip biitlin kadinlara tarama testi planlanmalidir.

® Fiziksel inaktivite
® ].derece akrabalarinda DM oykiisti,

®  Yiiksek riskli irk ve etnisite (Afro-american, Latin Amerika yerlisi, asya kokenli ve

Pasifik Adalarinda yagayan Amerikalilar)
® 4000 g ya da iistiinde bebek dogum Oykiisii,
® Onceki GDM &ykiisii
® Hipertansiyon (140/90 mmHg ya da HT tedavisi alan)
= HDL <35 mg/dl (0,90 mmol/L), Trigliserid> 250 mg/dl (2,83 mmol/L)
= PCOS tanisi olan olgular,
® HbAIC > 5,7, bozulmus glikoz toleransi, dnceki testinde bozulmus aglik glikozu varlig

®* [nsiilin rezistansini gdsteren diger klinik durumlar (Akantozis nigrikans, pregestasyonel VKIi
>40 kg/m? vb.)

= Kardiyovaskuler hastalik dykiisii,

Classification and Diagnosis of Diabetes. Diabetes Care 2017;40 (Suppl. 1): S11-S24. Copyright 2017
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3 saatlik OGTT i¢in farkli esik degerler ileri siirilmiistiir. Tablo 2’de National
Diabetes Data Group ve sonradan daha diisiik esik degerleri kullanarak GDM tanisini
daha yiiksek oranlar ile koyulmasini saglayan Carpenter and Coustan’in 3 saatlik
OGTT i¢in kabul goren tan1 esik degerleri listelenmistir. Net karsilastiriimali
caligmalarin yoklugunda; 3 saatlik OGTT tam kriterlerinden birinin digerinden iistiin
tutulmas: &nerilmemektedir. Ornegin, bu iki grup kriterin karsilastirildigi ve
26000°den fazla kadinin yer aldig1 kesitsel bir ¢alismada, Carpenter ve Coustan’in
esik degerlerinin kullanilmasi ile GDM tanisinda ortalama %350’lik bir artis tespit
edilmistir. Buna karsilik klinik sonuglar1 inceleyen bir ¢alismada, Carpenter ve
Coustan kriterleri ile daha fazla oranda tan1 konulan GDM’li kadinlarin, bu tanisal
esik degerlerin altindaki kan seker diizeylerine sahip kadinlara kiyasla daha yiliksek
oranda perinatal komplikasyona sahip oldugu gésterilmistir (32). Ug saatlik 100 g
OGTT’de en az 1 anormal degere sahip kadmlar, GDM’ si olmayan kadmlar ile
karsilagtirildiginda, kotii perinatal sonuglar agisindan onemli olgiide artmig riske
sahiptirler. Kadinlarin bu alt grubunda daha ayrintili incelemeler yapilmasina
ragmen, bu grup kadinlarda tedavinin fayda saglayip saglamayacagi ve 100 g 3
saatlik OGTT’de 1 anormal dege- re sahip kadinlarda kotli perinatal sonuglara yol
acacak olumsuz risk faktorlerinin agiga kavusturulmasi i¢in daha ileri arastirmalara

thtiyag vardir (33).

Tablo 2: GDM igin Onerilen Tan1 Kriterleri

Plasma ya da Serum Plazma Glukoz Diizeyi
Glukoz Diizeyleri (National Diabetes Data
(Carpenter ve Coustan) Group)
mg/dL mmol/dL mg/dL mmol/dL
Achk 95 5,3 105 58
1. Saat 180 10,0 190 10,6
2. Saat 155 8,6 165 9,2
3. Saat 140 7,8 145 8,0

Standardizasyonun faydasi goz onilinde tutuldugunda, uygulayict ve kurumlar kendi

hasta popiilasyonlarinda stirekli kullanim i¢in ya National Diabetes Data Group
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(NDDG) tarafindan kabul edilen plazma seviyelerini ya da Carpenter ve Coustan’in
belirttigi serum ya da plazma glikoz seviyelerinden birini diagnostik kriter olarak
secmelidirler. Bir grup tani kriterini digerinin yerine se¢mek i¢in goz oniinde bulun-
durulan kriterler, herhangi bir protokol ile tan1 konulacak GDM’li kadinlarin uygun
tedavi i¢in kaynak saglanmasini ve spesifik topluluklardaki bazal GDM prevalansini
kapsayabilir, ancak sadece bunlarla sinirli degildir. Bu yaklasim her ne kadar
milkemmel olmasa da, tim toplum katmanlarinda tek basina uzman goriisiine

dayanan tek bir tan1 kriteri olusturulmasinin 6niine gegmeye yardimei olacaktir.

Diger kuruluglar tek basamakli yaklasim olarak 75 g 2 saatlik OGTT
uygulamaktadirlar. Ornegin; 2010 yilinda International Association of Diabetes and
Pregnancy Study Group (IADPSG) gebelik esnasinda evrensel 75 g 2 saatlik
OGTT’nin uygulanmasini ve herhangi bir esik deger ya da lstli degerin saptanmasi
halinde GDM tanisinin konulmasini 6nermistir (AKS,92 mg/dl; 1.saat, 180 mg/dl;
2.saat 153 mg/dl) (34). IADPSG’nin belirttigi bu yaklasimla degerlendirildiginde
baz1 alt guruplarda GDM’si olan kadinlarin orani daha yiiksek bulunsa da
Amerika’daki gebe popiilasyonunun yaklagik olarak %18’inde GDM oldugu
belirlenir. 2011 yilinda ADA benimsenen bu esik degerlerinin GDM prevelansini
onemli Ol¢giide arttiracagini kabul etse de bu kriterleri onaylamistir. Fazladan GDM
tanist1 konulmus kadinlar, geleneksel kriterler ile tan1 konmus GDM'li kadinlara
kiyasla kotii sonuglar agisindan daha diisiik riske sahip olabilir, tan1 ve tedaviden
benzer faydalar saglayamayabilirler. 2017°den itibaren, ADA daha fazla geleneksel,
2 basamakli tarama yaklasimina karsi, [ADPSG’nin 6nerdigi yaklasimi destekleyen
net bir kanitin olmadigini kabul etmektedir (35).

2013 yilinda, Eunice Kennedy Shriver National Institute of Child Health and Human
Development, gestasyonel diyabet tanisi i¢in konsensus olusturma toplantisinda
dogum hekimleri ve dogum Oncesi bakimdan sorumlu saglik personelinin GDM
tanist i¢in 2 basamakli tarama yaklasimini kullanmaya devam etmelerini
onermektedir. Bildiri GDM tanist icin 1 basamakli 75 g 2 saatlik OGTT’nin
kullanilmasimin maternal ya da yenidogan sonuglarinda klinik olarak oOnemli
lyilesmeye yol agacagi ve ortaya cikacak saglik hizmeti giderlerindeki 6nemli artig1

aydinlatacagina dair kanitlarin yetersiz olduguna vurgu yapmustir. Ek olarak, 2015
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yilinda Cochrane derlemesi optimal oldugu gosterilen spesifik bir tarama testinin

olmadigini desteklemektedir (36).

2.1.4 GDM Tedavisi

GDM konusunda ilk genis 6l¢ekli randomize tedavi ¢aligsmast olan 2005 Avusturalya
Gebe Kadinda Karbonhidrat Intolereans: (Australian Carbohydrate Intolerance Study
In Pregnant Woman) caligsmasi, tedavinin ciddi yenidogan komplikasyonlar1 (sinir
hasari, fraktiir iceren dogum travmasi, omuz distosisi, perinatal 6liim) ve primer
sonu¢ oranlarinda onemli azalma ile iliskili oldugunu gostermistir. Tedavi aym
zamanda gebelik haftasina gore biiyiik bebek oranlarint %22 den %13’e ve dogum
agirhigr 4000 g’dan fazla olan bebek oranlarmi %21°den %13’e disiirdii (37).
Anneye ait sonuglara bakildiginda preeklampsi oranlari tedavi ile 6nemli Slgiide
azaldi (%18’e karsilik %12). Daha sonra USA’de yiiriitiilen hafif GDM’ye sahip 958
kadin1 igeren ¢ok merkezli randomize tedavi calismasinda primer sonuglarin
(perinatal 6liim, neonatal hipoglisemi, artmis umblikal kord C peptit diizeyleri ve
dogum travmasi) sikliginda fark olmamasina ragmen, neonatal fetal yag dokusunda
azalma, 4000 g’1 asan dogum agirliginda azalma, LGA sikliginda azalma gibi
sekonder sonuglarda tedavi ile birlikte bir takim 6nemli farkliliklarin gézlendigi
tespit edilmistir. Buna ek olarak GDM tedavisi alan kadinlarda hipertansif
hastaliklar, omuz distosisi ve sezaryen oranlarinda ciddi azalma tespit edilmistir. U.S.
Preventive Services Task Force’un sistematik bir derlemesi GDM tedavisinin
kanitlanmis faydasina, makrozomi, omuz distozisi ve preeklampsi riskinin azaldigina
dikkat c¢ekmistir (38). Bu gibi calismalarda belirtilen tedavi 6zel beslenme
yaklasimlarini iceren diyet danismanlifi ve egzersizden olusmaktadir (39,40). Bu
kanit dogrultusunda, GDM tanist1 konulan kadinlar egzersiz ve beslenme
danigmanligi almali ve buna ragmen uygun glikoz seviyeleri elde edilemez ise fetal
ve maternal yarar i¢in hastalara medikasyon Onerilmelidir. Yukaridaki her iki
calismada da nutrisyon tedavisi ile glikoz degerleri kontrol altina alinamadig1 zaman,
yiiksek glikoz seviyelerine sahip kadinlarin oral ajanlarla degil insiilin ile tedavi

edildigine dikkat cekmek gerekir (41).

10



2.1.4.1 GDM Tamh Bir Kadinda Kan Glikozu Monitorizasyonu

GDM tanili bir kadin diyet tedavisine (beslenme danismanligl) basladiktan sonra,
glisemik kontroliin saglandigini tespit etmek icin kan sekeri seviyesinin izlemi
yaptlmalidir. GDM tanili kadinlarda kan sekeri Ol¢imiiniin optimal sikligini
tanimlamak icin etkili kanit olmamasina ragmen mevcut datalar dogrultusunda genel
oneri glikoz izleminin giin igerisinde 1 aglik ve her 6glinden sonra (tokluk) olmak

tizere 4 defa olmasi seklindedir.

Ortalama aglik glikoz degerlerinin gebe kadinlardaki diyabet yonetiminde
kullanilmast yararli olabilir. Ciinkii bu degerler GDM tanili kadinlarin bebeklerinde
yenidogan yag doku kitlesini 6ngorebilir. Yenidoganin yag doku kitlesinin ¢ocukluk
cagl obezite ve diyabet gelisimi ile iliskili oldugu gosterilmistir (42). GDM’li
kadinlarda kan sekeri izlemi ig¢in postprandiyal Olgiimlere karsi preprandiyal
degerlerin karsilastirildigi randomize kontrolli baska bir calisma; 1. saat
postprandiyal kan sekeri 6l¢iimiiniin daha iyi glisemik kontrol, daha diisiik LGA
infant insidansi, daha diisiik CPD ile iligkili sezaryen dogum oranlar ile iliskili
oldugunu gostermistir (43). Bu kanmit dogrultusunda GDM’li kadinlarda aghik ve
postprandiyal degerler kan sekeri monitorizasyonunda kullanilmalidir. Postprandiyal
kan sekeri 6l¢iimi, 6giinlerden sonra 1. ya da 2. saat yapilmalidir. Bugiine kadar bu
yaklasimlardan herhangi birinin {stiinliglinii gosteren c¢alisma yoktur ve bu
postprandiyal glikoz pikinin belirtilen her iki zaman diliminin arasinda, yaklagik

olarak 90. dk’da olmasindan kaynaklaniyor olabilir (44,45).

Bir kere hastanin glikoz degerleri diyet ile kontrol altina alinmis ise; glikoz izleminin
siklig1 hastanin gestasyonel yasina, tedaviye genel uyumuna, gelecekteki tedavi
diizenlemelerine olan ihtiyacina bagli olarak modifiye edilebilir. Giin i¢inde ikiden

az Ol¢lim onermek klasik bir yaklasim degildir.

Optimal glisemik hedef degerlerini tespit etmek icin kontrollii c¢alisma
bulunmamaktadir. ADA ve ACOG makrozomi riskini azaltmak i¢in aglik veya
preprandiyal kan sekeri degerinin 95 mg/dI’nin altinda postprandiyal kan glikoz
degerinin 1. saat 140 mg/dl, 2. saat 120 mg/dI’nin altinda olmasini1 énermektedir.

Genellikle bu degerler haftalik degerlendirilmelidir ve bir¢ok anormal deger
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varliginda daha sik degerlendirme gerekmektedir (25).

2.1.4.2 GDM Yonetiminde Nonfarmakolojik Tedaviler

Cogunlukla genel itibari ile GDM yonetimi glikoz izlemi, egzersiz ve diyet
modifikasyonunu iceren nonfarmakolojik yaklasimlarla baglamaktadir. Yakin
zamanda GDM’li kadinlarda yasam tarzi degisikliginin incelendigi bir metaanaliz,
yasam tarzi degisikligi ile randomize edilen kadinlarin yenidoganlarinda makrozomi
(4000 g ya da daha {istii olarak tanimlanmis) LGA’l1 bebek orani ve neonatal yag
doku kitlesinde azalma oldugunu gostermistir (46). Ek olarak yasam tarzi degisikligi
icin randomize edilen kadinlarin gebelikten sonra postpartum hedeflenen kilolarina 1
yil i¢inde ulagsmalar1 daha muhtemeldir. Umut veren bu verilere ragmen spesifik
diyet ve egzersiz yaklasimlar1 yeterince incelenmemistir. GDM tanili kadinlardaki
diyet tedavisinin amaci; normal kan glikoz seviyelerine ulagmak, ketozisten
korunmak, yeterli kilo alimin1 saglamak ve uygun fetal gelisim ve biiylimeye katki
saglamaktir. ADA, GDM tanis1 alan biitiin hastalar i¢in; bireyin VKI'leri baz alinarak
bireysellestirilmis beslenme planinin gelistirilmesini ve diyetisyen esliginde
beslenme danigmanligi verilmesini dnermektedir. Diyetisyenin bulunmadigi bazi
kliniklerde klinisyen; karbonhidrat alimi, kalori dagilimi ve kalori kisitlamasini
iceren 3 major nutrisyonel komponenti baz alarak hastaya Onerilerde

bulunabilmelidir.

%50-60’1m1 karbonhidratin olusturdugu bir diyet, siklikla asir1 kilo alimmna ve
postprandiyal hiperglisemiye yol agacaktir. Bu sebeple, perinatal sonuglari optimize
eden, esas diyet igerigi tam olarak bilinmese de karbonhidrat aliminin kalori
ihtiyacinin %33-40’1 ile sinirlandirilmasi ve geriye kalan kalorinin ise protein (%20)
ve yaglara (%40) boliinmesi onerilmektedir (47). Ornegin, diisiik glisemik indeksi
igeren bir beslenme plani ile geleneksel yiiksek lifli diyeti karsilastiran GDM tanisi
alan 99 kadini igeren randomize bir ¢alisma her iki grupta benzer gebelik sonuglarini
tespit etmistir. Yeni kiigiik randomize kontrollii bir calisma, kompleks karbonhidratl
diyet i¢in randomize edilen GDM’li kadinlarin, geleneksel diyet alan kadinlarla
kiyaslandiginda daha diisiikk aclik glikoz degerlerine sahip oldugunu gostermistir
(48). Bu bilgiler ve diger tedavi calismalarinin sonuglart dogrultusunda potansiyel

olarak insiilin rezistansini azalttig1, postprandiyal hiperglisemiye daha az yol agtig1
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ve daha yavas sindirildigi i¢in basit karbonhidratlara kiyasla kompleks
karbonhidratlarin kullanilmasi onerilmektedir. GDM tedavisi igin farkli diyet
yaklagimlarin1 destekleyen ve degerlendiren ¢ok az kanit bulunmaktadir. Pratik
yaklasimda postprandiyal glikoz dalgalanmalarin1 azaltmak adina karbonhidrat

dagilimi i¢in 3 ana 6giin ve 2 ya da 3 ara 6giin 6nerilmektedir.

Gebe olmayan diyabetik erigkinlerde yasam tarzi degisikligini ve egzersizi inceleyen
¢ok sayida randomize ¢alisma bulunmasina ragmen, GDM’li kadinlarda egzersiz ile
ilgili yayinlanmis c¢ok az calisma vardir. Bu ¢alismalarin ¢ogu kiigiik 6rnek
biiyiikliigiine sahip olsa da glikoz seviyesindeki iyilesmeyi gostermiglerdir (49).
Gebe olmayan DM tanili erigkinlerde egzersiz, 6zellikle agirlik kaldirma egzersizleri,
yagsiz kas Kkitlesinin artisina ve dokularin insiilin duyarliliginda artisa yol
acmaktadir. Fazla kilolu ve obez GDM’li kadinlarda egzersiz ozellikle glisemik
kontroliin saglanmasina yardimci olabilir. Bu nedenle GDM tedavisinin bir pargasi
olarak GDM’li kadinlara orta diizeyde egzersiz programi 6nerilmektedir. Bu tarz bir
plan diyabet bakimini yansitmalidir ve GDM tanis1 alan kadinlar, haftada en az 150
dk ya da haftada en az 5 giin 30 dk’a orta dereceli aerobik egzersiz yapmay1
amagclamalidirlar. Her yemekten sonra 10-15 dk’lik yiiriiyiis gibi basit egzersizler de

glisemik kontroliin iyilesme- sine saglayabilir ve donerilmektedir (50).

2.1.4.3 GDM Yonetiminde Farmakolojik Tedavi

2.1.4.3.1 Insiilin

Beslenme ve egzersiz tedavisi ile hedeflenen glikoz diizeyleri saglanamiyorsa
farmakolojik tedaviler onerilir. Ancak sistematik bir derlemede klinisyenlerin hangi
esik degerde tibbi tedaviye baslamalar1 gerektigi konusunda herhangi bir kesin kanit
bulunamamistir (51). Diyet tedavisine duyarsiz olan GDM yonetiminde tarihsel
olarak standart tedavi insiilin tedavisidir ve ADA tarafindan desteklenmeye devam
etmektedir. Plasentayr gegmeyen insiilin siki1 bir metabolik kontrol saglayabilir ve
eger aglik kan glikozu siirekli 95 mg/dL veya daha yiiksekse, 1. saat kan glikozu 140
mg/dL veya 2. saat kan glikozu 120 mg/dL veya daha fazla olursa diyet tedavisine
insiilin eklenir. Bu esik degerler biiylik dl¢iide daha dnceden diyabeti olan gebelerin
tedavilerindeki Onerilerden uyarlanmistir. Ag¢lik ve tokluk hiperglisemisi olan

olgularda, eger insiilin kullanilacak ise tipik olarak baslangi¢ dozu giinliik 0,7-1,0
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tinite/kg’dir. Bu doz, orta etkili insiilin veya uzun etkili insiilinlerin kisa etkili
insiilinlerle kombinasyonu ile multiple enjeksiyonlar seklinde boliinerek uygulanir.
Eger sadece giinlin belirli saatlerinde izole anormal kan sekeri degerleri varsa,
spesifik  hiperglisemiyi diizeltmek amaciyla inslilin rejimine odaklanmak
onerilmektedir. Ornegin, sadece aclik degerleri yiiksek olan bir kadin i¢in NPH gibi
orta etkili insiilinin gece uygulanmasi uygun olacaktir. Benzer sekilde, sadece

kahvalt1 sonras1 yiiksek kan sekeri degerleri olan hastada insiilin

ihtiyac1 kahvalt1 oncesi kisa etkili insiilindir. Baslangi¢ dozundan bagimsiz olarak
sonraki doz ayarlamalari gilinlin belirli zamanlarindaki glikoz diizeylerine gore
kisisellestirilmelidir. Uzun ve orta etkili insiilin i¢in temel olarak NPH insiilin
kullanilmakla beraber, son zamanlarda insiilin glarjin ve insiilin detemir de uzun
etkili kullanimda tanimlannmustir (52,53). Insiilin lispro ve insiilin aspart gibi insiilin
analoglari, kisa etkili insiilin olarak gebelikte kullanilabilir ve plasentadan gecmezler.
Insiilin lispro ve insiilin aspartin her ikisinin de etkisinin hizli baglamasi yemekten
10-15 dakika once yerine, yemekten hemen 6nce uygulanabilmesi nedeniyle regiiler
insiilinden daha ¢ok tercih edilmektedirler. Bu durum daha iyi glisemik kontrol
saglamaya ve zamanlama bozuklugundan kaynaklanan hipoglisemi epizodlarin
onlemeye yardimci olmaktadir (54,55). Insiilin tipleri, etki baslangic siireleri, etki

tepe noktalar1 ve etki siireleri Tablo 3’te gosterilmistir.

Tablo 3: Siklikla Kullanilan Insiilin Ajanlarinin Etki Profilleri

Tip Etki Etki Tepe Noktas1 | Etki  Siiresi
Baslangic1 | (saat) (saat)

Insiilin lispro 1-15 dk 1-2 4-5

Insiilin aspart 1-15 dk 1-2 4-5

Regular Insiilin 30-60 dk 2-4 6-8

Isophane insiilin | 1-3 saat 5-7 13-18

siispansiyonu (NPH

Insiilin)

Insiilin glargine 1-2 saat Etki tepe noktas1 yok | 24

[nsiilin detemir 1-3 saat 8-10 saatte minimal | 18-26

etki tepe noktasi
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2.1.4.3.2 Oral Antidiyabetik ilaclar

Oral antidiyabetikler (glyburide ve metformin gibi) GDM’li gebelerde, FDA
tarafin- dan bu endikasyon ile kullanilmalar1 onaylanmazken ve ADA
tarafindan Onerilen ilk basamak tedavinin insiilin olmasina ragmen giderek artan

oranlarda kullanilmaktadirlar (56).

Metformin, hepatik glukoneogenezi ve glikoz absorbsiyonunu inhibe eden ve
periferik dokularin glikoz alimini arttiran bir biguaniddir. Tarihsel olarak,
metformin ilk kez pregestasyonel diyabetlilerde veya polikistik over sendromu
olan ve infertil hastalarda kullanilmistir. Polikistik over sendromu olan
hastalarda metformin kullanimina genellikle ilk {i¢ ayin sonuna kadar devam
edilse de ilk ii¢ ay kayiplar1 gibi kotii gebelik sonuglarini azalttigini 6ngoren
kisithh veri vardir (57). Metformin plasentay1r geger ve seviyesi maternal
konsantrasyonlar kadar yiiksek olabilir. Nesiller {izerine uzun dénem metabolik
etkisi bilinmemektedir, ancak yakin zamanda yapilan bir ¢alismada 2 yasina
kadar benzer gelisimsel sonuglar bulunmustur. Metformine fetal maruziyet ile
ilgili endiseler ve inutero maruziyet sonrast uzun dénem neonatal takip eksikligi
nedeniyle ADA, GDM’de farmakolojik tedavi endike oldugunda insiilin

tedavisini onermektedir (58,59).

Genis bir ¢alismada 751 GDM’li hastaya randomize olarak sadece insiilin
tedavisi veya metformin (ihtiya¢ halinde metformine ek olarak insiilin
eklenmis) verilmistir. Her iki grupta da neonatal hipoglisemi, respiratuar
distress, fototerapi ihtiyaci, dogum travmasi, prematiirite ve diisik APGAR
skorlar1 gibi perinatal morbidite oranlar1 benzer bulunmustur (60). Baska bir
prospektif calismada metformin alan hastalarda, insiilin alan hastalara gore daha
diisiik ortalama glikoz seviyeleri, daha az gestasyonel kilo alim1 ve daha diisiik

neonatal hipoglisemi oranlar1 saptanmistir (61).

Metformin ve insiilini karsilagtiran metaanalizler, yaymlanmamis ¢alismalarin
veya tip 2 diabetes mellituslu kadinlarin dahil edilmesine bagl olarak c¢eliskili

sonuclar icerir. Sadece yaymlanan verileri iceren bir 6n metaanalizinde,
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metformine karsit insiilin kullaninminin  randomize edildigi kadinlarin
yenidoganlart arasindaki fark minimal bulundu. Ancak metformin kullanan
kadinlarin daha yiiksek prematiire dogum oranina (risk orant [RR], 1.5), fakat
daha diisiik gestasyonel hipertansiyon oranina (RR, 0.53) sahip oldugu
bulunmustur (59).

Yayimmlanmamis ¢alismalarin yer aldig1 yeni bir metaanalizde bir ag metaanalizi
gergeklestirilmistir. Bu metod, dogrudan kanitlarin (dogrudan ilgili tedavinin
randomize edildigi ¢alismalarindan elde edilen) ve dolayl kanitlarin (ortak bir
karsilastiriciyla, ilgilenilen tedavileri karsilastiran ¢alismalardan elde edilen)
analizi ile es zamanl olarak ¢ok sayida tedaviden saglanan bilgileri kombine
etmektedir. Metformin; LGA, makrozomi, neonatal hipoglisemi veya sezaryen
dogum acisindan insiilin ile karsilastirildiginda etkileri arasinda farklilik
saptanmamistir. {lging olarak, iki yonli metaanalizlerde preterm dogum
acisindan fark saptanmamistir (RR 1.37, 95%; CI 0.62-3.01). Tip 2 DM ve
GDM'li kadinlart kapsayan sonraki metaanalizlerde de preterm dogum
acisindan artis saptanmamistir. Gestasyonel diyabet tedavisinde, metformin
uygun bir yaklasim olsa da bu ilacin plasental transferi ve maruz kalan
nesillerin uzun donem veri eksikligi ve insiiline {Ustlinliigiiniin olmadig1
konusunda hasta bilgilendirilmelidir. Ek olarak, bahsedilen prospektif
calismalarda sadece metformin alan hastalarin %26-46'sinda insiilin ihtiyaci

olmustur (62,63)

Metformin dozu, genellikle ilk hafta gecelik 500 mg olarak baslanip, daha sonra
giinde 2x500 mg’a yiikseltilmektedir. Metformin genellikle kronik bobrek
hastalar1 tarafindan kullanilmadigindan, normal renal fonksiyonlardan emin
olmak i¢in bazal kreatinin diizeyi kontrol edilmelidir. Metforminin en sik yan
etkisi, dozun yavasg arttirtlmasi ile minimalize edilebilen karin agris1 ve ishaldir.
Benzer yan etkiler gebelikte metformin kullanimi ile ilgili ¢alismalarda
hastalarin %2,5-45,7’sinde saptanmistir ve semptomlart azaltmak amaciyla
ogiinlerle birlikte ilag alimi1 onerilmektedir. Eger daha yiiksek dozlar gerekirse,
maksimum doz genellikle iki veya f{ige boliinmiis se- kilde 2500-3000
mg/giin’diir. Insiilin tedavisini reddeden dogum hekiminin insiilin uygulamasimni

giivenli yapamayacaginmi diisiindiigii hastalarda veya insiilini maddi olarak
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karsilayamayan hastalarda metformin diger bir uygun segenektir (59).

Gliburid, insiilin salgisin1 ve periferik dokularda insiilin duyarliligini arttirmak
icin pankreas beta hiicrelerindeki adenozin trifosfat potasyum kanal
reseptorlerine baglanan bir sulfoniliiredir. Sulfa allerjisi oldugunu bildiren
hastalarda kullanilmamalidir. Onceki metaanalizlerde GDM tedavisinde,
gliburid alanlarda makrozomi ve hipoglisemi riski insiilin alanlara gore daha
yiikksek saptanmistir, buna karsin yakin zamanda yapilan ¢aligmalarda sadece
neonatal hipoglisemi oraninin daha yiiksek oldugu gosterilmistir. Bu daha kotii
sonuclara ragmen gliburid ve insiilini karsilastiran kisisel calismalarda glisemik
kontrol derecesinde anlamli bir farklilik saptanmamistir. Gozlemsel
caligmalarda gliburid kullaniminda insiiline gore daha yiiksek preeklampsi,
hiperbilirubinemi ve 6lii dogum oranlar1 raporlanmigtir ama diger sonuglarin
cogun- da istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (64). Yapilan
farmakokinetik caligmalarda gebelikte yeterli kontrolii elde etmek i¢in 30 mg’a
kadar c¢ikilmasi gerekebilecegi gosterilse de yaygin olarak kullanilan gliburide
dozu boliinmiis dozlarda 2,5- 20 mg/giin’diir (65). Ek olarak, %4-16 hastada,
gliburid baslangic tedavisi olarak kullanildiginda 1iyi glisemik kontrolii
stirdirmek i¢in insiilin eklenmesi gerekmistir. Gegtigimiz on yilda artmig
gliburid kullanimma ragmen, kanitlar gliburid tedavisinin ilk basamak
farmakolojik tedavi olarak oOnerilmemesi gerektigini gostermektedir; c¢linkdi,

cogu calismada insiilin veya metformine esdeger sonuglar saptanmamistir

(66,67).

Gebelikte oral antidiyabetik kullanimiyla ilgili endiseler artmaktadir. Ornegin,
her ne kadar ilk c¢alismalarda maruz kalinan gebeliklerde umblikal kord kani
analizinde, gliburide saptanmamis olsa da daha sonra yapilan bir caligma
gliburidin plasentay1 gectigini gdstermistir (68). Onceden de vurgulandig gibi,
metformin de plasentayr ge¢cmektedir ve fetlis maternal seviyeye yakin
konsantrasyonlara maruz kalmaktadir (69). Teorik kaygilar inutero metformin
maruziyetinin, gelisen nesildeki uzun donem glikoz homeostazina potansiyel
etkilerini igermektedir. Ayrica gebelik sirasinda tedavi edilen kadinlarda oral

antidiyabetik ilaclarin yasamin sonraki donemlerinde hastaligin tip 2 diyabete
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ilerlemesini etkileyip etkilemedigi heniiz bilinmemektedir. Ya- kin zamanda
yapilan 7381 kadin1 kapsayan bir Cochrane metaanalizinde, insiilin ile herhangi
bir oral antidiyabetik farmakolojik tedavi karsilastirilmis ve benzer saglik
sonuglar1 bildirilmistir. Bu aragtirma metformin, gliburid, her ikisi veya akarboz
kullanan kadinlarin kombinasyonundan olusmaktadir. Oral antidiyabetiklerin,
kisisel olarak maternal ve neonatal sonuglar iizerine farkli giivenlik profilleri ile
farkli klinik etkinliklere sahip oldugu raporlanmistir. Giincel veriler, gebelikte
oral antidiyabetik tedavinin maternal ve neonatal saglik iizerine kisa donemde
olumsuz bir etki yapmadigini gosterse de uzun dénem sonuglarina ait veriler
heniiz yoktur. Saglik calisanlar1t GDM’li hastalara oral ajanlari Onerirken,

giivenilir verilerin kisitlilig1 hakkinda bilgi vermelidir (70).

Oral antidiyabetiklerin GDM tedavisinde U.S. FDA tarafindan onaylanmadigi,
plasentayr gectigi, uzun donem neonatal giivenli verilerin eksikligi géz Oniine
alindiginda ve giincel tip literatiirdeki Ozetlerde oral ajanlari insiilin ile
karsilastirmak icin yeterli ¢calisma olmadigindan dolayr, GDM’de farmakolojik
tedavi endikasyonu oldugunda, tercih edilmesi gereken tedavi insiilindir.
Onceden de vurgulandigi gibi, insiilin tedavisini reddeden veya dogum
hekiminin insiilin uygulamasin giivenli yapamayacagin diisiindiigti hastalarda
veya insiilini maddi olarak karsilayamayan hastalarda metformin (ve nadir
olarak gliburid) uygun alternatif bir secenektir. Giivenli verilerin sinirliligi ve
instilin desteginin gerekebilecegi yiiksek tedavi basarisizlik oranlari hastaya

anlatilmalidir.

2.1.5 Diabetes Melllitus ile Komplike Olan Gebeliklerde Fetal

Degerlendirme

Pregestasyonel diyabeti olan gebelere antepartum fetal testler Onerilir.
Pregestasyonel diyabeti olan gebelerde artmis fetal Oliim riski suboptimal
glisemik kontrol ile ilgili oldugundan, kotii glisemik kontrolii olan GDM’li
kadinlarin da artmis risk altinda olmasi beklenmektedir. Ek olarak insiilin veya
oral ajanlarla medikal olarak tedavi edilen hastalarda da glisemik kontrol zaman

zaman suboptimal oldugundan fetal ta- kip 6nerilmektedir. Kotii kontrollii veya
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diger morbiditelerin olmadig1 medikal tedavi gereken GDM’li kadinlarda
antenatal fetal testlere 32. haftada baslanmalidir. Eger olumsuz gebelik

sonuglariyla iliskili diger faktorlerde varsa, fetal takibe daha erken baglanabilir.

Yapilan c¢aligmalarda, iyi kontrollii sinif A1GDM’de 40. gebelik haftasindan
once, O0lii dogumda 6zel bir artis gosterilmemistir. Bu nedenle bu kadinlarda
antepartum fetal testler gerekli olmayabilir. Medikal tedavi gerekmeyen iyi
kontrolli GDM'’li hastalarda (simf A1GDM) antepartum fetal testlerin
Onerilmesi konusunda bir goriis birligi yoktur. Eger bu hastalarda antepartum
testler yapilacaksa, genellikle sinif A2GDM’li hastalara gore daha geg baslanir.
Ozel bir antenatal test ve test sikligi lokal pratige gore segilebilir;
polihidroamnios, fetal hiperglisemiden kaynaklanabilecegi i¢in klinisyenler

arasinda seri amniyotik sivi 6l¢iimlerini igeren testlerin kulla- nilmas1 yaygindir

(71).

2.1.6  Diabetes Mellitus ile Komplike Gebeliklerde Dogum Zamanlamasi

Iyi bir glisemik kontrolii olan ve baska bir komplikasyonu olmayan GDM’li
kadinlarda terme kadar beklenebilir (72). Iyi glisemik kontrolii olan ve tibbi
tedavi alan bircok olguda 39. haftadan 6nce dogum gerekmez (73). Yakin
zamanda yapilan GINEXMAL calismasinda, sadece GDM’li olan hastalar 38.
haftada dogum indiiksiyonu ve 41. gebelik haftasina kadar takip acisindan
karsilagtirilmistir. Calisma istenen Orneklem biiyiikliigiine ulasamasa da
sezaryen dogum oranlarinda (12,6 ya 11,8%, P=,81) ve diger sonuglarda fark
saptanmamustir.  Hiperbilirubinemi  indiiksiyon grubunda daha yiiksek
bulunmustur (10,0% ya 4,1%, P=,03) (74). Fetiisleri gebelik haftasina uygun
gelisme gosteren ve insiilin ile tedavi edilen GDM’li kadinlarin dahil edildigi
bir randomize caligmada, gebeler 38. haftada 1 hafta igerisinde indiiksiyon ve
bekleme tedavisi kollarina randomize edilmis, sezaryenla dogum oranlar
arasinda bir fark bulunmamistir. Bununla beraber indiiksiyon grubunda daha az
oranda LGA (Large for Gestational Age) bebek saptanmustir (75). Ayrica, ¢oklu
zaman serileri kohort ¢alismasi, insiilin tedavisi alan GDM’1i hastalarda, 38-39.
gebelik haftasinda indiiksiyon ile bekleme tedavisi karsilastirildiginda

makrozomi veya sezaryen dogum acisindan anlamli fark olmadigim
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gostermistir (76). 40 hafta ve tlizeri bekleme tedavisi uygulanan grubun
%10’unda omuz distosisi saptanirken, 38-39. haftada indiiksiyon uygulanan
grupta %]1,4 oraninda omuz distosisi saptanmistir. Bulgular daha sonra
sistematik derleme ile dogrulanmistir (74). Son ¢alismalarda ise 40. haftadan
once indiiksiyon ile bekleme tedavisi karsilastirilmis, indiiksiyon uygulanan
GDM’li hasta grubunda sezaryen oranlarinda azalma saptanmistir (77).
Analizlere gore, GDM’li hastalarin 38-39. gebelik haftasinda dogum yapmalar1
sezaryen oranlarini arttirmaksizin, tiim perinatal mortaliteyi azaltmaktadir (78).
Ikna edici olsa da bu veriler bilyiik randomize ¢alismalarla dogrulanmamustir.
Bu nedenle, bagka bir endikasyon yoksa, diyet ve egzersiz ile regiille GDM’li
hastalarda (sinif A1GDM) dogum zamani

39. gebelik haftasindan 6nce olmamalidir. Bu grupta antepartum testler ile 40
6/7 haftaya kadar bekleme tedavisi uygundur. Ilaglar ile iyi kontrolli GDM
olgularinda (simif A2GDM) dogum 39 0/7 hafta ile 39 6/7 haftalarda

Onerilmektedir.

Aksine, uzman goriisii zayif kontrolliit GDM’li hastalarda daha erken dogumu
desteklemektedir. Ancak daha erken dogum gerektirecek glisemik kontrol
derecesi ile ilgili bilgiler net degildir ve dogum zamanlamasi ile ilgili oneri
protokolleri  eksiktir. Bu  bilgiler 1s1¢inda dogum  zamanlamasinin
degerlendirilmesi, prematiirite riskleri ile oOlii dogum riskleri arasindaki
dengeleri i¢cermelidir. Bu durumda, 37 0/7 hafta ve 38 6/7 hafta arasinda dogum
yapilmas1 mantikli olabilir, ancak 34 0/7 hafta ile 36 6/7 hafta aras1 ge¢ preterm
donemde dogum, hastaneye yatisa ragmen bozuk glisemik kontrollii veya

anormal antepartum fetal test saptanan hastalarda uygulanmalidir (79).

Makrozomi GDM’li olan gebelerde belirgin olarak daha siktir ve herhangi bir
fetal agirlikta omuz distosisinin ortaya ¢ikmasi diyabet ile komplike
gebeliklerde diyabet ile komplike olmayan gebeliklere gore daha olasi
oldugundan GDM’si olan gebeler- de makrozominin belirlenmesi igin {li¢lincii
licayin sonlarinda, ultrasonografi veya klinik muayene ile fetal biiylimenin
degerlendirilmesi makul bir uygulamadir (80). Makrozomiden siiphenilen
olgularda, dogum travmasi riskini azaltmak i¢in sezaryen dogum uygulanmasi

ile ilgili veriler yetersizdir. Her ne kadar fetal agirlik tahmininde ultrasonografi
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kullanimi yaygin olsa da yakin zamanda yapilan bir calismada ultra-
sonografide gebelik haftasina gore iri fetiis (Large-for-Gestational Age: LGA)
tanis1 koyulan bebeklerin, sadece %22 sinde dogumda LGA saptanmistir (81).
Ek olarak, fetiisleri LGA tanis1 alan annelerin sezaryen riski, gercek dogum
kilosundan bagim- siz olarak artmustir. Bir kalict brakial pleksus felcini
onlemek icin tahmini fetal agirligi >4500 g olan 588 olguya ve tahmini dogum
agirhigi 4000 g olan 962 olguya sezaryen yapilmasi gerektigi hesaplanmistir. Bu
bulgulara dayanarak verilen tahmini dogum agirligmma gore, planli sezaryen
dogumun muhtemel yararlarinin hem GDM’li kadmlar i¢in hem de
pregestasyonel diyabetli kadinlar i¢in benzer olup olmadigini belirlemek
mimkiin degildir. Bu nedenle tahmini fetal agirligi 4500 g ve iizerinde olan
GDM’li kadimnlara planli sezaryen dogumun risk ve faydalari ile ilgili

danigmanlik 6nerilmesi makul goriinmektedir (82).

2.1.7 Postpartum Déonem

GDM’ye bagl karbonhidrat intoleranst dogumdan sonra siklikla ortadan
kalkmasia ragmen, etkilenmis kadinlarin 1/3 kadar1 postpartum taramalarda
diyabete ya da bozulmus glikoz intoleransina sahiptirler ve bunlarin %]15-
70’sinde yasamlarinin ileriki donemlerinde diyabet (agirlikli olarak tip 2
diyabet) gelisecektir. Bagka bir calisma GDM O0ykiisii olan kadinlarda tip 2
diyabet gelisme riskinin, GDM Oykiisii olmayanlardan 7 kat daha fazla
oldugunu gostermistir (83). Tiim GDM’li kadinlara postpartum 4-12. haftalarda
diyabet, bozulmus ac¢lik glikoz diizeyleri ya da bozulmus glikoz intoleransi
olanlar belirlemek amaci ile tarama Onerilmektedir (84). Postpartum dénemde
asikar diyabet tanis1 i¢in aghik plazma glikoz testi ya da 75 g 2 saatlik OGTT
yapilmaktadir. A¢lik plazma glikoz diizeyinin uygulanmasi daha kolay olmasina
karsilik diger anormal glikoz metabolizma bozukluklarinin taninmasi igin
duyarliligr disiiktiir. OGTT sonuglart ile bozulmus aclik glikoz diizeyleri ve
bozulmus glikoz intoleransi taninabilir. Bu nedenle 5. Uluslararas1 Gestasyonel
Diyabetes Mellitus Calistayr, GDM’li kadinlara postpartum dénemde 75 g 2
saatlik OGTT yapilmasini 6nermektedir. Bu test genellikle aclik plazma glikozu

Olctimiinii de kapsamalidir.
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Ek olarak bozulmus aclik glikozu, bozulmus glikoz toleransi veya diyabeti olan
hastalar koruyucu veya medikal tedavi i¢in yonlendirilmelidir. Bozulmus ag¢lik
glikozu veya bozulmus glikoz toleransi olan kadinlar diyabet sikliginin
azaltmasi i¢in, hayat tarzi degisikligi ve farmakolojik miidahalelere cevap
verebilir. Asikar diyabeti olan kadinlar yogun medikal tedavinin devam
etmesinden fayda gorecektir. ADA ve ACOG gebelikte GDM tanist alan ve
postpartum tarama sonucu normal alan kadimnlara, testin 1-3 yilda bir

tekrarlanmasini onermektedir.

Daha sonra gebe kalacak kadinlarda gebelikler arasinda daha sik tarama
yapilmasiyla, anormal glikoz metabolizmasi fertilizasyondan Once saptanabilir
ve gebelik oncesi, iyl bir glikoz kontrolii firsatin1 saglar. Kadinlar, saglik
hizmeti verenler ile GDM o&ykiilerini tartismali ve taramaya ihtiyaglar1 oldugu
konusunda cesaretlendirilmelidirler (85). Postpartum GDM takibi ile ilgili akis

semasi Sekil 1°de gosterilmistir.

[ Gestasyonel Diabet ‘

'

i AKS veya 75g 2-Saatlik OGTT postpartum 4-12. haftada ‘

g ! N

AKS>125 mg/dL veya AKS 100-125 mg/dL veya AKS <100 mg/dL veya
2.5a glukoz 199 mg/dL 2.sa glukoz 140-199 mg/dL 2.sa glukoz <140 mg,/dL

’ ’ !

l Diabetes mellitus I

v v '

Bozulmus aghk glukozu veya BGT veya her ikisi ‘ | Normal ‘

I Diyabet tedavisi igin refere et ‘ . ‘ Her 1-3 sene de bir glisemik
Tedavi igin refere et dramiincalemics:

Kilo kaybi ve fiziksel aktivite igin Gerekirse kilo kaybi ve fiziksel
konsiiltasyon aktivite icin konsiltasyon

Bozulmus aghk glukozu ve BGT
varsa metformin diisiin
Medikal beslenme tedavisi
Yillik glisemik durum incelemesi

Sekil 1: Postpartum tarama sonuglarinin yonetimi. Kisaltmalar: AKS, aclik kan sekeri; OGTT,

oral glikoz tolerans testi; BGT, bozulmus glikoz toleransi
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2.2 TIMUS ANATOMISI

Kemik iligi ile birlikte primer lenfoid organlar1 olustururlar. T hiicre
prekiirsorleri bu organda gelisir farklilagir birikir ve hiicreye 6zel kabiliyetlerini
kazanirlar. Timusun temel fonksiyonu T hiicrelerinin viicuda yayilmasini
saglamaktir. Iki lobdan olusur ve sekli yas ile ciddi degisiklikler gosterir. Yas
ne kadar kiiciik ise timus biiyiikliigii toraks oranina gore o kadar fazla olacaktir.
Yasamin erken dénemlerinde toraks i¢inde daha fazla yer kaplayan ve anterior
mediasteni dolduran yasst pembemsi ve lobiiler bir yapiya sahiptir ancak
yaslanma ile birlikte rengi daha griye doéner. Ileri yaslarda yag involiisyonu
gercekleseceginden organin rengi sartya doner. Agirligt dogumda 10-15 gram
kadardir. Yagh kisilerde timus dokusu genellikle mediastinel yag dokusundan

ayirt edilemez kapsiiliin bulunmasi bu ayrimin yapilmasina yardimer olacaktir.

Trachea

Esophagus

Ribs (cut) —}

Thymus

Right lung
Left lung

Heart

Resim 2.1: Timusun iist mediastende yerlesimi (86)

Timus mediastinum siiperiorda ve mediastinum inferiorun anterior kisminda
bulunur (Bkz. Resim 2.1). Alt smir 4. kikirdak kostaya kadar ulasir. Onde
sternum st 4 kikirdak kosta musculus sternohyoideus ve musculus
sternothyroideus arkada perikardium aortik ark brakeosefalik ven ve trakea ile
komsudur (Bkz. Resim 2.2) (87).
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Thyroid gland
Left common
carotid artery

eft rmal
jugul

Left vian
ves

S,

Trachea

Thyroid veins
Right vagus
Superior vena cava

Left lung

Resim 2.2: Fetal timusun torakstaki yeri ve anatomik iligkileri (88)

Timus Arterleri: Arteria thoracica interna ve arteria thyroidea inferior

Timus Venleri: Vena brachiocephalica sinistra, vena thoracica interna, ve vena
thyroidea inferior

Timus Lenfatikleri: Affarent lenf damarlart yoktur, fakat organin medulla ve
kortikomediiller birlesme yerinden baslayan efferent lenf damarlari arterler ile
venlere yandaslik eder. Bunlar sonugta c¢evre dokuda bulunan regional
nodiillerine drene olur.

Timus  Sinirleri:  Sempatikler  truncus  sympathicus’tan  ganglion

cervicothoracicum(stellatum) ile, parasempatikler ise nervus vagus’tan gelir.

2.3 TIMUS EMBRiYOLOJISi

4 haftalik insan embriyosunun bas ve boyun bolgeleri ayn1 gelisim evresindeki
bir balik embriyosunun ayni bolgelerine az ¢ok benzer yapidadir. Bu durum
Brankial (Faringeal) Kompleks tanimlamasinin sebebini ag¢iklamaktadir

(branchia: Yunanca’ da solungag¢). Embriyonik dénemin sonuna kadar, bu
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solungaca benzer yapilar hem baska bi¢gimde diizenlenir, yeni fonksiyonlar i¢in
adapte edilir. Hem de ortadan kaldirilir (89).

Brankial Kompleks sunlari igerir:

- Faringeal arkuslar (arcus pharyngealis)

- Faringeal cepler (sacci pharyngealis)

- Faringeal yariklar (sulci pharyngealis)

- Faringeal membranlar (membranae pharyngealis)

Bu embriyonik yapilar bas ve boyunun olusumuna katilirlar. Bu bdlgedeki
bircok dogustan (konjenital) anomaliler, brankial kompleksin eriskindeki
yapilarina donilismesi sirasinda meydana gelir. Brankial anomaliler, normalde
kaybolmas: gereken faringeal kompleks parcalarinin kalici olmasindan
kaynaklanir. Sonu¢ olarak; insan embriyolarinda bas ve boyun gelisminin
tanimlanmasinda  brankial arkusun yerine faringeal arkus terimi

kullanilmaktadir (89).

2.3.1 Faringeal Arkuslar

Faringeal arkuslar, gelismenin 4. haftasi basinda noral krista hiicrelerinin
gelecekteki bas ve boyun bolgelerine go¢ etmesiyle gelismeye baslar. Ilk
faringeal arkus cifti, gelisen farinksin lateralinde, ylizey kabartilar1 olarak
dikkati ¢eker. Kisa siire sonra, diger arkuslar gelecekte gelisecek olan bas ve
boyun bolgelerinin her iki tarafinda, oblik olarak diizenlenmis, yuvarlak
cikintilar olarak goriliirler. 4. haftanin sonunda, oldukga belirgin 4 ¢ift arkus,
distan ayirt edilebilirler. 5. ve 6. arkuslar rudimenterdir (gelismemis) ve
embriyonun disindan goriilemezler. Arkuslar faringeal yariklar denilen, belirgin
yariklarla birbirinden ayrilirlar. Faringeal arkuslar gibi bunlar da kraniyokaudal
yonde numaralandirilirlar. ilk faringeal arkus (mandibular arkus) iki ¢ikintidan
olusur (89).

- Kiiciik maksiller ¢ikinti (prominentia maxillaris); maksilla (list c¢ene),
zigomatik kemik ve temporal kemigin skuamoz parcasini olusturur.

- Biiyiik mandibular ¢ikint1 (prominentia mandibularis); mandibulay1 (alt ¢cene)

olusturur.
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Sonug olarak; ilk faringeal arkus ¢ifti yiiz gelisminde 6nemli rol oynar (89).

Ikinci faringeal arkus; (hyoid arkus), hyoid kemigin olusumuna énemli katkida
bulunur. 2. arkusun kaudalinde yer alan faringeal arkuslar yalnizca
numaralariyla bilinirler. Faringeal arkuslar, 6n barsagin (foregut) kranial
parcasindan koken alan ilkel farinksin lateral duvarlarim destekler. Ilkel agiz ya
da stomodeum, baslangicta yiizey ektoderminin hafif bir ¢okiintiisii olarak
gortliir. Stomodeum, ilkel farinksin boslugundan iiciincii hafta olusan bilaminar
(iki tabakali) bir membran ‘orofaringeal membran’ (membrana orofaringealis)
ile ayrilir. Icte endoderm dista ektodermden olusmustur. Orofaringeal membran
yaklasik 26. giinde yirtilir, ilkel farinks ve Onbarsagin amniyotik bosluk ile
irtibat1 saglanir (89).

2.3.2 Faringeal Arkus Elemanlar:

Baglangigta her bir faringeal arkus, distan ektoderm ve igten endoderm ile
ortiiliidiir. Ayn1 zamanda embriyonik bag dokusu (mezensim) igerir. Bu orijinal
mezengim 3. haftada mezodermden koken alir. 4. haftada mezensimin biiyiik bir
kismi1 faringeal arkuslara go¢ eden noral krista hiicrelerinden koken alir. Noral
krista hiicrelerinin arkuslara gbc¢li ve mezensime farklilasmast sonucu ilk
arkusun maksiler ve mandibuler ¢ikintilar1 geligir. Noral krista hiicreleri
noroektoderm kokenli olmalarma karsin, diger bir¢ok bolgelerdeki yapilarin
yan1 sira, bas ve boyun bdlgesindeki mezensime 6nemli katkilar saglar. Iskelet
kas1 ve damar endoteli de faringeal arkuslardaki orijinal mezensimden kdken

alir.

2.3.3 Faringeal Cepler

Ilkel farinks, on barsaktan koken alir. Ilkel agiz ya da stomodeum bdlgesine
dogru kranial yonde genisler. Osefagus ile birlesme bolgesinde kaudal yonde
daralir. Faringeal arkuslarin i¢ yiliziinii doseyen farinks endodermi keseye
benzer divertikulumu da ‘faringeal cepleri de’ doser. Cepler arkuslar arasinda
kraniokaudal yonde gelisirler. Birinci faringeal cep, 6rnegin, birinci ve ikinci

faringeal arkuslar arasinda bulunur. Belirgin 4 ¢ift faringeal cep vardir. 5. ¢ift
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yoktur ya da rudimenterdir. Ceplerin endodermi, faringeal yariklarin ektodermi
ile temastadir. Birlikte faringeal yariklardan, faringeal cepleri ayiran ¢ift kath
faringeal membranlari olustururlar (89).

Faringeal ceplerden koken alan yapilar;

Faringeal cepleri déseyen endodermal epitel, bas ve boyun boélgesindeki 6nemli

organlari olusturur.

2.3.3.1 Birinci Faringeal Cep (saccus primus)

Birinci faringeal cep, uzamis tubotimpanik ¢ukura dogru genisler. Bu ¢ukurun
genislemis distal parcgasi, birinci faringeal yarik ile temas halindedir. Burasi
ileride timpanik membran (kulak zar1)) nin olusumuna katilacaktir.
Tubatimpanik ¢ukur boslugu, timpanik bosluk (cavitas tympanica) ve mastoid
antrumu (antrum mastoideus) meydana getirir. Tubotimpanik ¢ukurun farinks
ile baglantis1 faringotimpanik tiibii (6staki borusu) olusturmak i¢in giderek uzar

(89).

2.3.3.2 Ikinci Faringeal Cep (saccus secundus)

Ikinci faringeal cebin biiyiik bir kismindan palatin tonsiller gelismesine karsim,
bu cebin boslugu tonsiller sinus ya da fossa (¢ukur) olarak kalir. Ikinci cebin
endodermi cogalir ve alttaki mezensime dogru gelisir. Bu tomurcuklarin
merkezi kisimlar1 parcalanarak, kriptalar1 olusturur. Cep endodermi, tonsillar
kriptalarin  Ortlistinii ve yiizey epitelini olusturur. Yaklasik 20. haftada,
kriptalarin etrafindaki mezensim lenfoid dokuya farklilagir. Kisa siire sonra, bu

lenfoid doku palatin tonsilin lenfatik nodiilleri seklinde organize olur (89).

2.3.3.3 Ugiincii Faringeal Cep (saccus tertius)

Ucgiincii faringeal cep genisleyerek cukur bir dorsal bulbar (sogan sekilli) parca
ve uzun ventral pargadan olusan solid bir yap1 olarak gelisir. Farinks ile
baglantis1 giderek daralir. Kisa siirede dejenere olur. 6. haftada her bir dorsal
bulbar parca epiteli bir inferior paratiroid bezine farklanmaya baglar. 3. cebin

uzun, ventral kisimlarinin epitelyumi ¢ogalarak, bosluklarini doldurur. Timusun
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bu bilateral (iki tarafli) taslagi orta hatta bir araya gelir ve superior
mediastinuma inen iki loblu timusu olusturur. Bu lenfatik organin iki loblu
yapisi yasam siiresince devam eder. Siki bir sekilde kapsiille sarilidir. Her lob
kendi damarlarina, lenfatik drenaja ve sinirlerine sahiptir. Timus taslaklar1 ve
paratiroid bezleri farinks ile baglantilarin1 keserler ve boyun bdlgesine gog
ederler. Daha sonra paratiroid bezleri timustan ayrilir ve tiroid bezinin dorsal

yiiziine yerlesirler (89).

2.3.3.4 Dordiincii Faringeal Cep (saccus quartus)

Dordiincii faringeal cep de dorsal bulbar ve uzun ventral pargalar seklinde
genigler. Farinks ile baglantis1 giderek daralir. Kisa siirede dejenere olur.
6.haftada her bir dorsal parga, superior paratiroid bezini yapar ve tiroid bezinin
dorsal yiiziinde yer alir. Daha 6nce de anlatildigi gibi, tgtlincii ceplerden
koken alan paratiroid bezleri, timus ile birlikte asag1 inerler. 4. ceplerden koken

alan paratiroid bezlerinden daha inferior konuma taginirlar (89).

2.3.4 Timus Histogenezisi

Bu bez, 3. ¢ift faringeal cep endodermi kdkenli epitel hiicrelerinden ve epitel
hiicre tiipleri arasindaki mezensimden koken alarak gelisir. Epitel tiipler kisa
siirede solid kordonlar1 olusturur. Cogalarak yan dallar1 yaparlar. Her bir yan
dal, timus lobiiliiniin 6ziinii meydana getirir. Baz1 epitel kordon hiicreleri, bir
merkez nokta etrafinda diizenlenerek, timus korpuskiilleri (Hassal
korpuskiilleri) denilen, kiigiik hiicre gruplarini yaparlar. Diger epitel kordon
hiicreleri ayr1 bir tarafa yayilir. Fakat birbirleriyle baglantiy1r koruyarak bir
epitel retikulumu olustururlar. Epitel kordonlar1 arasindaki mezensim, lobiiller
arasinda, ince, tam olmayan septumlar meydana getirir. Lenfositler kisa siirede
gortliirler ve epitel hiicreleri arasindaki bosluklar1 doldururlar. Lenfositler kan
hiicrelerini olusturan hematopoietik kok (stem) hiicrelerinden koken alirlar (89).
Timus taslagi, gelismesi i¢in temel olan, ince bir mezensim hiicresi ile sarilidir.
Bu mezensim timustaki bazi epitel hiicreleri ve bezin medullasindaki 6zel bir
kas hiicresi gibi noral krista hiicrelerinden kdken alir. Hayvan deneylerinde bu

hiicrelerin izole edilmesi, timusu da igine alan genis ¢apta gelismsel
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bozukluklara neden olmustur (90). Timusun gelisimi ve biliylimesi dogumda
tamamlanmaz. Perinatal donemde olduk¢a biiylik bir organdir ve toraksin
stiperior ac¢ikligi boyunca boyunun kokiine kadar uzanir. Geg¢ c¢ocukluk
doneminde, puberteye kadar, timusun goreceli biiyiikliiglinde azalma
(involiisyon) baslar. Erginlikte bezin korteksine yag dokusunun infiltre olmasi
sebebiyle, ender olarak ayirt edilebilir (91). Bununla birlikte; hala iglevseldir ve
sagligin devami i¢in 6nemlidir. Timus hormonlarinin salgilanmasina ek olarak

erigkin timusu, perifere salinmadan 6nce timositlerin olgunlastig1 yerdir (92).

2.3.5 Timus ile Ilgili Bas ve Boyun Anomalileri

2.3.5.1 Di George Sendromu

Di George Sendromlu bebekler, timus ve paratiroid bezleri olmadan dogarlar.
Ancak bazi1 olgularda ektopik bez dokusu bulunmustur. Hastalik, dogustan
hipoparatiroidizm, enfeksiyonlara kars1 asir1 duyarlilik, agiz anomalileri (kisa
filtrumlu dudak, asagi diizeyde ¢entikli kulaklar, nazal yariklar, tiroid
hipoplazisi, ve kalp ile ilgili anomaliler (arkus aorta ve kalp bozukluklar) ile
karakterizedir. Di George sendromu; 3. ve 4. faringeal ceplerin timus ve
paratiroid bezlerine farklanmasinda basarisizlik nedeniyle meydana gelir. Yiiz
anomalileri, baglica yiiz ve kulaklarin olusmasi sirasinda, birinci arkus

elemanlariin anormal gelismesinden kaynaklanir (89).

2.3.5.2 Aksesuar Timus Dokusu

Ayri bir timus dokusu, siklikla inferior paratiroid bezi ile yakin iligkide olarak,
boyunda kalici olabilir. Bu doku timus gelisimi sirasinda, boyun bdlgesine

kaudal yonde go¢ eden timustan kopup serbest kalmigtir (89).

2.3.5.3 Timus Varyasyonlari

Timus sekillerinde varyasyonlar olur fakat bunlar klinik olarak 6nemli degildir.
Trakeanin anterolateralinde, boynun her iki tarafina dogru ince uzun kordonlar
ya da uzantilar gosterebilir. Bu uzantilar, fibr6z kordonlarla inferior paratiroid

bezine baglanabilirler (89).
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2.4  TIMUS FiZYOLOJISi

T hiicre gelisimi

Dolasimda bulunan T hiicrelerinin yaklasik %95’inden fazlasi alfa ve beta
zincirlerini igeren T hiicre reseptorleri (CD3) bulundururlar (TCR alfa/beta,
TCR2 olarak da adlandirilir). Geriye kalan T hiicreleri de gama ve delta
zincirleri igeren baska bir reseptdr bulundururlar (TCR gama/delta veya TCR1).
CD3 flowsitometrik olarak T hiicrelerini tanimlamak i¢in en ¢ok kullanilan
reseptordiir. Gama-delta ve alfa-beta T hiicre gelisimi intratimik biiyiimenin
erken donemlerinde ayrisir ve olgun TCR1 ve TCR2 T hiicreleri doku dagilima,
antijen tanimasi, aktive olus sekillerindeki farkliliklar ve immiin yanittaki
rollerinde farkliliklar gosterirler. T hiicrelerinin bircogu timusta gelisirken ¢ok
ufak bir kism1 barsak lamina propriasinda bulunan mukoza alt1 lenfoid dokuda
(MALT) gelismektedir. Ekstratimik T hiicre gelisiminin ve ekstratimik gelisen
T hiicrelerinin diger T hiicreleri ile olan iliskisi heniiz net olarak

anlagilamamustir.

Pretimik fazda puliripotent kok hiicreler T hiicrelere dontigebilecek lenfoid
progenitor hiicrelere farklilasirlar. Buna benzer progenitor hiicreler gebeligin 6.
haftasinda karacigerde de goriiliir. Gebeligin 5.ayindan itibaren ise bu hiicreler
hayatin geri kalaninda T hiicre progenitorii liretimi gerceklestirecek olan kemik
iliginde bulunurlar. Progenitér hiicreler timusa kan yoluyla ulasir, timusa
kortikomediiller bileskede bulunan veniiller araciligi ile girerler ve buradan dis
kortekse goc¢ ederler (93). Belirli hiicre yiizey molekiilleri T hiicre
farklilagsmasinda marker olarak gorev yaparlar. Kemik iligi progenitorlerinde en
erken eksprese edilen marker CD7’dir. Erken B hiicre onciillerinde goriildiigii
gibi CD7 eksprese eden progenitor hiicrelerin hepsi T hiicre serisine tamamen
farklilasmis degildirler. CD7’nin T hiicre farklilagsmasindaki rolii tam olarak
bilinmemekle beraber galektin adi verilen kompleks bir glukoprotein ailesinin
ligand1 olduklar diisiiniilmektedir. Galaktinlerine fizyolojik fonksiyonlari ise
halen tam olarak bilinmemektedir. Bazi CD7 pozitif hiicreler erken
hematopoetik kok hiicre ve erken T B ve miyeloid hiicre progenitdrii markeri

olan CD34 eksprese ederler. (94,95)
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Birgok ileri derecede farklilagmis epitel hiicresi timik T hiicre gelisiminde rol
oynar. Bu hiicreler timustaki lokasyonlarina, fiziksel goriintiilerine, yiizeyindeki
molekiil karakteristiklerine ve salgiladiklar1 iirlinlerine gore siniflandirilirlar. Bu
hiicrelerin biyolojisi tam olarak anlasilmamis olsa bile kobay deneklerinde bazi
progenitor hiicreler tanimlanmistir. Eger ayni durum insanlarda da gegerli
olacak ise, timik hiicre kiiltiirlerinde farklilagmamis progenitorlerden terapotik

T hiicreleri tiretmek miimkiin olabilecektir (96,97).

B hiicre gelisiminde oldugu gibi T hiicre gelisimi de hiicre etkilesimleri ile
¢coziinlir faktorler tarafindan saglanan transkripsiyon faktorleri ve ekstrinsik
sinyallerin olusturdugu intrinsik fonksiyonlar ile gergeklesir. T hiicre
gelisiminin en erken asamalarinda gerekli olan transkripsiyon faktorlerinden
baslicalar1t GATA-3, TCF-1, Bcll1b’dir. Bu faktérlerden TCF-1 notch sinyali
ile farklilasmayr baslatan T hiicre olusumuna miisaade eden kromatin
olusumunda 6zellikle 6nemlidir (98). Timik epitel hiicreleri ve gelismekte olan
T hiicreleri (timositler) arasindaki etkilesimler membran ligandlar1 ve salgilanan
faktorler (sitokinler ve noropeptidlerden olusan genis bir protein dizisi)
tarafindan regiile edilir. Bu ligandlardan erken T hiicreleri progenitorlerindeki
notch1 reseptoriinti aktive den DLL4 ve Jagged2 en 6nemlileridir. Notch sinyali
yoklugunda erken progenitorlerin T hiicre yolagna girisi gerceklesemez ve
timiis igerisinde artmis B hiicre popiilasyonu izlenir (99). Bu durumun tam tersi
yonde kemik iligi kompartmaninda notchl aktivasyonu B hiicre gelisimin
yavaslatip ektopik T hiicre gelisimine neden olur. Interlokin-7 (IL-7) sitokini
timik epitelyal hiicreler tarafindan da gerceklesir ve intratimik T hiicre
gelisiminde proliferasyonda bir hizlanmaya yardimci olur (100). Aslinda
fonksiyonel bir interlokin reseptoér yoklugunda hem B hem T hiicre gelislimi
tamamen durur ve bu durum agir kombine immun yetmezliginin bir formuna
neden olur (101). Timik epitelyal hiicreler ve timositler ayn1 zamanda endokrin
ve noral sinyallere de cevap verirler. Timik gelisim saglam bir hipofiz ve tiroid
fonksiyonuna bagimli iken gonadal ve adrenal steroidlerin asir1 {iretimi
gelismekte olan T hiicrelerinin steroid sensitivitesine bagli timik involiisyona

neden olabilir (102).
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Timik epitelyal hiicreler T hiicre gelisimi i¢in gerekli bazi timus spesifik

hormon ve sitokinler uiretirler.

Timopoietin (TP): Tek bir genden eksprese edilen mRNA’dan transkripte
edilen 3 protein izoformundan olusur. Timopoietin T hiicre gelisimini
hizlandirir, B hiicre gelisimi inhibe eder, asetilkolin reseptorii ile etkilesime
girer ve hipofiz bezinden adenokortikotropik hormon ve beta endorfin
salmimini arttirir (103).

Timozinler: 3-4 kD molekiiler agirhiginda timik T hiicre diferansiyasyonunu
artiran bir grup proteindir.

Timulin: Cinko baglayan bir nonapeptiddir. Interlokin-2 reseptdrii iizerinden
sinyal alintmin1 potansiyalize eder ve interlokin-2 reseptdrii pozitif timosit

tiretimini arttirir (104).

T hiicre progenitorleri diger tiim kan elemanlart gibi kemik iliginde tiretilir. T
hiicre progenitorleri dis korteksi yerlestikten sonra biyiirler ve hizlica
cogalmaya baslarlar. Bu immatiir 6nciil hiicreler timustaki total hiicre sayisinin
yaklasik %2-3’linii olustururlar (105). Proliferatif faz sonrasinda hiicreler kiigiik
dinlenen lenfositler benzer bir gorii- niim kazanirlar ve korkteksten medullaya
dogru goclerine baslarlar. Notchl ve interlokin-7’ye ek olarak genis bir dizi
kemokin ve sitokinler ve ayrica adezyon molekiilleri ve ekstraselliiler matriks
bilesenleri timus igerisinde timositin gelisimini ve goclinii uyum igerisinde
etkileserek yonlendirirler. Bu kompleks siire¢ tam olarak aydinlatilmig olmasa
bile kortikal hiicrelerin %951 korteksten medullaya olan gogleri sirasinda
gerceklesen selektif siirecte Oleceklerdir ve bunlarin sadece %5°1 medullaya

ulagabilecektir (106).

Farkli evrelerdeki timositler farkli yiizey molekiilleri ekspresyonuna bagh
olarak tanimlanabilirler. Daha 6nce de sdylendigi iizere en immatiir timositler
CD7 pozitif olanlardir. Erken T hiicre prekiirsorleri immiin cevaba katilan diger
hiicrelerle T hiicreleri arasinda 6nemli bir interselliiler kontakt molekiilii olan
CD2 firetirler. Daha ileri olgunlasma seviyesinde timositler MHC smf 1 ile
homolog CD1 iiretmeye baslarlar. Her ne kadar bu molekiilin T hiicre

gelisimindeki rolii bilenmese de glikolipid antijenlerle etkilesime girerek onlart
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gama delta T hiicrelerine sunmay1 sagladiklar1 bilinmektedir (107). Gelisimin
erken donemlerinde timositlere ¢ift negatif timositler denir. Ciinkii heniiz ne
CD3 ne de CD4 veya CDS8 eksprese etmemisleridir. Bu donemde daha 6nce
sOzii edilen gama/delta ve beta zincir gen diizenlemeleri gergeklesir. 4 farkl ¢ift
negatif faz tanimlanmustir (¢ift negatifl-¢ift negatif4) ve bunlar CD44 ve CD25
ekspresyonuna bakilarak ayirt edilirler. CD44 E-selektinin ligandi olan bir
hiyoluronik asit reseptoriidiir. CD25 ise interlokin-2 reseptoriiniin alfa zincirini
olus- turur (108). Cift negatif-3 evresi alfa/beta T hiicre gelisiminde 6nemli bir
kontrol noktasidir. Bu evrede hiicre RAG1/RAG2 DNA rekombinaz sentezler
ve T hiicre reseptorii (TCR) beta genini yeniden diizenler. Olusan pre-TCR
kompleksi CD3 kompleksi ile etkilesir ve proliferasyonu arttirarak hiicre
gelisimini  destekleyen sinyaller iretirr. TCR beta genini yeniden
diizenleyemeyen hiicrelerin gelisimi durur ve cift negatif 3 evresinde oliirler.
Ayrica degismemis bir CD3 zinciri bulunmasini (del- ta zinciri) T hiicre

gelisimi i¢in vazgegilmez oldugunu gosteren veriler mevcuttur (109).

Pre-TCR {iizerinden gonderilen sinyaller CD4 ve CD8 ekspresyonunu tetikler ve
TCR alfa geninin yeniden diizenlenmesine ve TCR beta zincirindeki gen
bolgesinin allelik eslenmesine ve hiicresel genislemeye neden olur. Pre-TCR
icin tamimlanmig bir ligand yoktur ve pre-TCR pozitif hiicreler eksternal bir
niifuza ihtiyag duymadan gelisebilirler, bu durum bize pre-TCR sinyal
tiretiminin otonom olarak gergeklestigini diisiindiiriir (110). Eger bir timosit
fonksiyonel bir alfa zinciri lretemez ise daha ileri gelisemez ve 3-4 giin
igerisinde apopitozis ile Oliir. Alfa gen yeniden diizenlemesi basarili olursa alfa
zincirleri beta zincirleri ile birlesir ve ylizeyde tamamlanmig bir alfa/beta TCR-
CD3 reseptor kompleksi ekprese olmus olur. CD3 pozitif hiicrelerden iki ana alt
kol olarak CD4 ve CDS ylizey antijenleri farklilasir. Normal olgun bir hiicre
bunlardan sadece birini eksprese eder ama ikisini aynt anda eksprese
etmemelidir. CD8 antijeni MHC simif 1 molekiilleri ile T hiicre etkilesimi

yaparken CD4 ise MHC siif 2 reseptorleri ile etkilesime girmelidir.

CD4, 55 kD agirliginda kromozom 12°de bulunan bir gen tarafindan kodlana bir
transmembran glikoproteinidir. Immunglobulin(Ig) siiperailesinin bir iiyesidir

ve 4 ekstraselliiler immunglobulin benzeri pargasi vardir. CD4’{in en distaki iki
33



parcast MHC smif 2’nin monomorfik kismu ile etkilesir. CD4 ayni zamanda bir
IL-16 reseptoriidiir ve IL-16 CD4 pozitif hiicrelerde kemoatraktan faktdr olarak
vazife gorir (111).

CD8 ise alfa ve beta olmak tizere iki polipeptitten olusur ve her iki zincir 32 kD
agir- lhiginda olup ikinci kromozom iizerinde bulunan genler tarafindan
kodlanirlar. CD8 MHC smif 1 molekiiliiniin proksimal parcasina baglanir.
Birgok CD8 T hiicresi alfa/beta heterodimer seklindedir ancak bazen alfa2
homodimer seklinde de goriilebilir. Her iki formu da fonksiyoneldir, ancak T
hiicre gelisimindeki rolleri ve sinyal transdiiksiyonundaki gorevleri agisindan

farklilik gosterirler.

CD4 ve CDS8’in sitoplazmik parcalar1 tirozinkinazlarin src ailesine iiye bir
tirozinkinaz bagimli bir proteinle iliskilidir. CD4 ve CDS tirozinkinaz proteini
ile farkli bag- lamda iligkili olsalarda her iki molekiil de T hiicre
aktivasyonunda onemli sitlimiilatorlerdir. Gama/delta veya alfa/beta serilerinin
iligkileri tam olarak bilinmemekle beraber fonksiyonel bir gama/delta
reseptOriinlin alfa/beta yolaginin gelismesini durdurdugunu destekleyen veriler

mevcuttur (112).

Pozitif Seleksiyon: Timusta iretilen MHC molekiilleri T hiicrelerinin
tantyabilecegi antijen spektrumunu da belirler. Buna MHC kisitlamasi denir. Bu
kisitlama T hiicrelerinin  diger immiin sistemde gorevli hiicrelerle
yardimlasmasina ve etkilesmesine yardimci olur. MHC kisitlamasinda basarili
olan hiicreler pozitif seleksiyonu tamamlamis olarak kabul edilir; ¢linkii yalniz
MHC molekiillerini taniyanlar hayatta kalirlar. Pozitif seleksiyon timositlerde
tretilen T hiicre reseptorleri ve timik epitel hiicrelerden MHC aracilig: ile
eksprese edilen kendi peptitleri arasindaki zayif etkilesimle gergeklesir. Bagarili
bir pozitif seleksiyon timositleri apoptozisten kurtarir ki bu gelismekte olan

bir¢ok T hiicresinin kaderidir.

Negatif Seleksiyon: Negatif seleksiyon ise MHC antijenleri araciligi ile
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prezente edilen kendi peptitlerine kars1 gelismekte olan T hiicrelerinin yiiksek
afiniteli bir etkilesim gostermesi ile sonuglanir. Bu silire¢ hayatta kalan T
hiicrelerinin periferik dolasima verildiklerinde otoimmiin yanit iiretmelerini
engeller. Kemik iligi kokenli antijen sunan hiicreler (6rnegin timik dendritik
hiicreler ve makrofajlar) bu negatif seleksiyon siirecinde onemli rol oynarlar.
Pozitif ve negatif seleksiyon sonucunda timositlerin yalnizca %1 ile %S5 1

timustan olgun T hiicresi olarak ¢ikar ve geri kalanlar1 6liir (113).

Matiir timosit medullada bulunan veniiller araciligi ile timustan ¢ikar. Kanda,
sekonder lenfoid organlarda ve lenf sivisinda dolasarak viicudu yabanci
antijenlerden korur. T hiicrelerinin uzun bir yasam dongiisii vardir. Antijen
sitimiilasyonu oldugunda T hiicreleri biiyiir ve hizlica ¢ogalir. Baz1 T hiicreleri
uyar1 sonrasinda direk etki eden hiicreler olarak vazife alirken bazi T hiicreleri
de B hiicrelerinde goriildiigii gibi hafiza hiicresi olarak gorev alabilirler. Tiim
olgun timositler ve periferik kanda yer alan T hiicreleri CD2, CD3-TCR
kompleksi, CD5 ve CD28 antijenlerini tasirken diger yiizey molekiilleri (CD4
veya CD8 gibi) sitokin ve kemokin reseptdrleri fonksiyonel olarak uygun olgun
T hiicre subpopiilasyonlarinda goriilebilir. Bu olgun T hiicre subpopiilasyonlari
morfolojik olarak benzerdir ve olgunlagsmalar1 lenfoid doku igerisinde ve
dolasimda gerceklesir. (sitotoksik T hiicreleri,Thl hiicreler,Th2 hiicreler,

regiilatuar T hiicreler, hafiza T hiicreleri ve naif T hiicreler (114).

2.5 FETAL TiMiK TORASIK ORAN OLCUMU

Yiiksek ¢oziintirliiklii ultrasonografinin kullanima girmesi ile fetal timiis boyutu
Ol¢limiiniin yapilmasi1 ve bunun gelisiminin incelenmesine olan ilgi giderek
artmistir (115). 1989 yilinda Felker ve ark. ilk kez fetliste timusun
goriilebilecegini gostermislerdir (116). Ultrasonografik olarak timus en iyi 3
damar goriintiisiiniin bulundugu yerde goriintiilenebilir (Bkz Resim 2.3). Kesit
genellikle aortik arki siiperior vena cavayr ve trakeayr degerlendirmek igin
kullanilan iist mediastenin aksiyal bir planidir (117). Bu ultrasonografik kesitte
timus yanindaki akcigerlere gore daha az ekojenik bir yapida, dokusunda minik

ekoik noktalar goriilen ovale benzer sekilde goriiliir (118).
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Resim 2.3: 29. Gebelik haftasinda yapilan ultrasonografi incelemesinde ii¢ damar kesiti
seviyesinde hipoekoik timus ve gorece olarak hiperekoik akcigerler arasindaki belirgin
demarkasyon hatt1 (oklar). Duktal (Pa) ve aortik (Ao) arklar trakeanin (Tr) sol tarafinda belirgin
sekilde goriilmektedir. Aortik arkin (Ao) hemen saginda siiperior vena cava (SVC) ayrica
izlenmektedir.

Resim; Sakarya Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi Perinatoloji Bilimdali arsivinden

almmugtir.

2.5.1 internal Mamarian Arterler

Internal mamarian arterler (internal torasik arterler olarak da adlandirilir)
vertebral, tiroservikal, kostaservikal ve dorsal skapular arterler ile birlikte
subklavian arterin dallarindan biridir. Subklavian arterden ayrildiktan sonra 6ne
dogru ilerler, horizontal olarak klavikulanin alt u¢ kismindan gecerek gogiis
kafesinin i¢ kismuni takip edecek sekilde asagiya dogru doner. Topografik
olarak sternumun kenarlarindan yaklasik birer santimetre lateralde ve meme
uclarinin birer santimetre medialinde seyreder. 6. interkostal aralifi gegtikten
hemen sonra iki terminal dala ayrilir ve muskulofrenik arter ve siiperior
epigastrik arterleri olusturur. Timusun goriintiillenmesi planlandiginda fetiiste
hipertrofik olarak izlenen timusun lateral smirinin belirlenmesinde ilk
degerlendirmeye alinacak olan yer horizontal olarak seyreden ilk kismidir (119)

(Bkz. Resim 2.4).
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Resim 2.4: Ug damar renkli Doppler ultrasonografi kesitinde timik kutunun yiiksek frekanslt
lineer transabdominal prob ile gorlintiilenmesi. Oklar internal mamarian arterleri
gostermektedir. T, timiis

Resim; Sakarya Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi Perinatoloji Bilimdal1 arsivinden

almmugtir.

2.5.2 THE THY-BOX (Timik Kutu)

Italyan perinatolog Palladini tarafindan 2011 yilinda tammlanmistir. 3 damar
goriintlisiinlin oldugu planda elverisli bir insonasyon agisi ile diger bir deyisle
anterior veya oblik yaklagimda her iki mamarian arter kolayca goriilebilir. Color
Doppler veya power Doppler puls frekanst bu damarlarin goérece diisiik akim
hizina bagli olarak ayarlanmalidir. Bu sekilde timus kutusu veya
tanimlayicisinin verdigi isimle THY- BOX tanimlanmis olur; her iki yan tarafta
internal mamarian arterler, on tarafta sternum, arka tarafta 3 damar ve trakea,
timik kutu 16. gebelik haftasindan baglayarak 2 boyutlu renkli doppler ile geg 3.
licaya kadar goriintiilenebilir (Bkz Resim 2.5). ilk iicayda 3-8 MHz frekansh
transabdominal prob kullanildiginda goriintiilenmesi pek kolay olmamaktadir.
Ancak yiiksek frekansli linear 9 MHz abdominal prob kullanimi ile veya
transvajinal 6-12 MHz prob kullanilir ise 3 damar kesitinde goriintiilenmesi

gorece olarak daha kolaydir.
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Resim 2.5: Sar1 oklar: Fetal timik kutu (THY-BOX)

Resim; Sakarya Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi Perinatoloji Bilimdali argivinden

almmugtir.

3 boyutlu veya 4 boyutlu goriintiileme 2 boyutlu goriintiillemeye oranla daha
kalin kesitler almayr miimkiin kildigindan hafif kivrilarak seyreden damarlarin
daha uzun bir trasede goriintiilenmesine olanak vererek timik kutunun
belirlenmesini kolaylastirir. Bununla birlikte 3 boyutlu goriintilemenin 2
boyutlu goriintiilemeye karsi en biiyilk avantaji timus aplazisi/hipoplazisi
durumlarinda daha iyi bir sekilde damarlarin tanimlanmasina olanak

saglamasidir.

Timus aplazisi veya hipoplazisi oldugu durumlarda internal mamarian arterlerin
goriintiilenmesi zorlasir ¢iinkii duktal ve aortik arklar 6ne dogru yer degistirirler
ve sternumun hemen arkasina dogru kayarlar. Normalde birbirine gayet paralel
olarak goriilen internal mamarian arterler timiis hipoplazisi durumunda
anteriora dogru birlesen bir seyir izlerler ve paralel seyirlerini kaybederler (119)

(Resim 2.6)
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Resim 2.6: Renkli Doppler ultrasonografi kesitlerinde internal mamarian arterlerin birbirlerine paralel

olarak goriilen seyirleri (a), timus hipoplazisi durumunda organ boyutunun azalmasina bagli olarak
internal mamarian arterlerin seyirleri birbirlerine daha yakin olarak goriilmektedir (b). Oklar internal

mamarian arterleri géstermektedir. T, normal boyuttaki timus; t, hipoplastik timus. (119)

2.5.3 Fetiiste Timus-Toraks Oram (Timik-Torasik Oran)

Ultrasonografik olarak fetiiste timusun tanimlanmasi ve timik kutunun
siirlarinin gosterilmesi timusun 6zellikle fetal ekokardiografi sirasinda daha iyi
degerlendirilmesine yardimci olmustur. Timus anomalileri hipoplastik timus
(22q11 mikrodelesyonu ile iligkili) (120), in utero fetal enfeksiyonlarda 6l¢iilen
kiigiik timiis boyutu (121) ve yapisal anomalilerde nadir olarak da olsa goriilen
timik kistler (122) gosterilmis ve timik ¢ap gevre ve hacim gibi farkli dlgiilerle
tanimlanmistir. Adi gecen Olglimlerin her hafta i¢in farklilik géstermesi referans
araliklarma ihtiya¢ duymasi ve kiyaslama gerektirmesi klinik kullanim igin
pratik olmayan bir durum gelistirmistir. Bu nedenle ilk olarak konjenital kalp

hastalig1 olan fetiislerde timik-torasik oran tanimlanmistir (123).
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Sekil 2.1: Sematik diagram (a) ve ultrasonografi goriintii (b) normal saglikli bir bebekte iist

mediasteni, ic damar ve trakea kesitinde gostermektedir. (123)

Resim 2.7: Saglikli bir bebekte timik-torasik oran l¢iimiiniin gosterilmesi.

Resim; Sakarya Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi Perinatoloji Bilimdali arsivinden

almmuistir.

Timus daha 6nce de anlatildigi gibi 3 damar kesitinde ekojenik noktalarla dolu
yanlar1 ve arkasi damarlar tarafindan ¢evrelenmis 6nde kemik doku ile sinirlari

belirlenmis bir yap1 olarak goriilmektedir. Timusun anteroposterior ¢ap1 arkada
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aortik ark sinirindan baslayan ve 6nde gogiis duvarinin arkasina uzanan bir orta
hat ¢izgisi ile 6l¢iiliir. Buna ek olarak timiis ¢ap1 6lgmek i¢in ¢ekilen ¢izginin
hizasindan o6nde sternumun arkasindan yine aortik ark planindan gececek
sekilde torasik vertebral korpusun On kenarmma kadar olan mesafe Olgiiliip
mediastinal sagittal cap olarak tanimlanmistir (Bkz. Sekil 2.1, Resim 2.7)
(Intratorasik mediastinal ¢ap). Daha sonra anteroposterior timik capin
intratorasik mediastinal ¢apa boliinmesi ile gestasyonel yasa bagimli timik-
torasik oran hesaplanir. Kardiak defekti olan ve anormal 3 damar goriintiisii
olan fetiislerde timiis ¢ap1 en arkadaki damarin 6n sinirindan baslayarak orta

hattan 6l¢iiliir. Yapilan 6l¢timlerde bu oranin gestasyonel yasa gore belirgin bir

sekilde degismedigi ve ortalama 0.4417 +0.043 olarak hesaplandigi tespit
edilmistir (123).

Resim 2.8: Kardiak anomalisi olan iki fetiis: (a) normal kromozomlu ve normal timus biiyiikliigline
sahip; (b) hipoplastik timus ve del.22q11. Biiyiik damarlarin yeri degismesine ragmen timik-torasik
oran halen 6l¢iilebilmektedir. Sp, (spinal kolon) (123)
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3. GEREC VE YONTEM

Calismamiz Sakarya Egitim ve Arastirma Hastanesi Etik Kurulunun 02/12/2019
tarihli ve 75522473/050.01.04/72 sayili onay1 alinarak baslatilmistir. Caligma
protokolii ekte yer almaktadir. Yapilan galisma Retrospektif Vaka-Kontrol
caligmasidir. 1 Kasim 2018-1 Aralik 2019 tarihleri arasinda, 12 aylik donemde
GDM nedenli yiiksek riskli gebe poliklinigine basvuran ve tedavi alan
hastalarin 3. {igay fetal timik-torasik oranlarinin ve perinatal sonuglarinin;
herhangi maternal ek hastaligi olmayan gebelerin 3. iicay fetal timik-torasik

oranlar1 ve perinatal sonuglari ile iliskisi incelendi.

Caligmaya dahil edilme kriterleri 35 yasindan kiiciik olmasi, 28-40 hafta arasi
gebelik olmasi, kromozom anomalisi ve herhangi maternal ek hastalik
olmamasi, oligohidroamnios, polihidroamnios, makrozomi ve erken membran
rliptliri olmamasi olarak belirlendi. Cogul gebelikler, gebeliginde serklaj stitiir
uygulanan ve steroid tedavisi olan gebeler, biliyime gelisme geriligi olan
fetiisler, gebeliginde madde kullanim Oykiisii olan gebeler ve yardimci lireme

teknikleri ile gebe kalan hastalar ¢alismadan diglanda.

Calisma grubunda sadece gestasyonel diyabeti olan 95 gebe c¢alismaya dahil
edildi. Bu hastalarin gebelikleri boyunca herhangi ek hastaliklar1 olup olmadig:
kayitlardan tek tek kontrol edildi. 3. {icayda ultrasonografi ile dl¢limi yapilmis
ve kayit altina alinmig olan timik-torasik oranlarina kayitlardan ulasildi.
Kriterlere uyan 3. {icay kayitlart mevcut olan hastalara postpartum donemde tek

tek ulagilarak hem fetal dykiileri hem de gestasyonel dykiileri tekrar dogrulandi.

Uygun kontrol grubu olarak tamamen saglikli 96 gebe calismaya dahil
edilmistir. 3. ticayda ultrasonografi ile 6l¢iimii yapilmis ve kayit altina alinmig
olan timik-torasik oranlarina kayitlardan ulasildi. Bu hastalarin tim gebelikleri
boyunca hicbir problem yasamadiklar1 kayitlardan kontrol edildikten sonra
hastalara teker teker ulasilarak hem fetal 6ykiiler hem de gestasyonel Gykiileri
tekrar dogrulandi. Kontrol grubunda 1 hastada yardimci iireme teknikleri ile

gebelik olustugu i¢in bu hasta ¢alisma dig1 birakildu.
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Calisma grubu hastalarinda gestasyonel diabetes mellitus tanisi iki basamakli
(50 gram ve 100 gram) ve tek basamakli (75 gram) oral glikoz tolerans
testlerinden herhangi birini yaptiran ve bu test sonuglarina gore tani alan gebeler
dahil edilerek planlandi. Pregestasyonel diyabeti olan 2 hasta, gestasyonel
diyabete ek olarak postpartum dénemde gestasyonel hipertansiyonu olan 6 hasta
ve gestasyonel diyabet ile birlikte maternal hipotiroidisi olan 5 hasta c¢alisma

grubundan ¢ikarildi.

Toplanilan tiim verilere ve yenidogan bilgilerine hastanemizde yenidogan
kayitlar1 olan hastalarda hastanemiz sisteminden ulasilirken, sevk olan
yenidoganlara ise ebeveynler ile gorlsiilerek epikriz raporlarindan tek tek

ulasim saglanmustir.

Veri analizi statistical package for social sciences (SPSS) version 17.0 (SPSS,
hica- go, ILSPSS) programi kullanilarak yapilmistir. Ortalamalar (mean value),
standart sapmalar ve median degerleri hesaplanmistir. Ortalamalar, gestasyonel
diyabetli calisma grubu ve kontrol grubu arasinda karsilastirilmistir. Normal
dagilimli degiskenlerin karsilagtirilmasinda Student’s T-Testi, anormal dagilimlh
degiskenler i¢in Mann-Whitney-U testi ve Pearson Ki-Kare testi kullanilmistir.
Calisma ve kontrol grubu i¢inde ana ¢ikt1 olan timik-torasik oranin degiskenler
ile korelasyonunu belirlemek i¢in ise Spearman’s Korelasyon testi

kullanilmistir. Tiim analiz i¢in 0.05'den kiigiik p degeri anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Calisma 1 Kasim 2018- 1 Aralik 2019 tarihleri arasinda Sakarya Universitesi Egitim
ve Arastirma Hastanesi Perinatoloji Bilimdali’na bagvuran toplam 191 kadin
tizerinde yapilmistir. 191 olgudan 95’1 ¢alisma grubu i¢inde degerlendirilirken 96’s1

kontrol grubu i¢inde degerlendirilmistir.

Calisma ve kontrol gruplarina dahil edilen olgularin demografik verileri,

gestasyonel dykiileri, fetal bulgular1 Tablo 4.1°de gosterilmistir.

Tablo 4.1. iki gruptaki olgularin demografik dzelliklerinin karsilastirilmasi

Calisma (n=95) Kontrol (n=96) P

Anne Yasi (yil), ort=SD (min-maks) 30.24+4.1 (20-36) 30.87+3.9 (22-36) 0.633°
Gravida, ort+SD (min-maks) 3.06+1.2 (1-6) 3.51+1.3 (1-7) 0.014°*
Parite, ort+SD (min-maks) 1.38+1.0 (0-4) 2.05+1.0 (0-5) <0.001°**
Abort, ort=SD (min-maks) 0.63+1.0 (0-5) 0.43+0.8 (0-4) 0.196"
Yasayan, ort£SD (min-maks) 1.36+0.9 (0-3) 2.01+0.9 (0-5) <0.001°**
Boy Uzunlu@u (cm), ort+SD (min-maks)  161.2144.8 (150-176)  162.46+4.7 (152-175) 0.034°*
Viicut Agirhgi (kg), ort+SD (min-maks) 85.71£10.2 (65-118) 85.62+10.3 (52-110) 0.542°
VKi (kg/m?), ort£SD (min-maks) 33.0843.9 (23.2-43.3)  32.44+3.8 (22.2-45.8) 0.571°
Sigara Kullanimi, n (%) 6 (6.3) 10 (10.4) 0.200°
Fetal Cinsiyet, n (%)

Erkek 51 (53.6) 43 (44.7) 0.412°

Kiz 44 (46.4) 53 (55.3)

e oo L Toots e O g g o sepmas “Students T Test M Whitney U Test; Pearon

Calismaya dahil edilen olgularin yaglart 20 ile 36 arasinda olup ortalama yas
30.24+4.1 iken kontrol grubundaki kadinlarin ise yaslar1 22 ile 36 arasinda
degismekte olup ortalama yas 30.87+3.9°dir. 1ki grup karsilastirildigni zaman
aralarinda ciddi bir fark izlenmemis olup yas bakimindan gruplar arasinda homojen

dagilim izlenmis olup anlamli bir farklilik saptanmamaistir (p>0.05).

Olgularin gravida degerleri 1 ile 6 arasinda degigsmekte olup ortalama 3.06+1.2 iken,
parite degerleri O ile 4 arasinda degigsmekte olup ortalama 1.38+1.0, yasayan sayilari
0 ile 3 arasinda degismekte olup ortalama 1.36+0.9, abortus degerleri O ile 5 arasinda
degismekte olup ortalama 0.63+1.0’dir. Kontrol grubunda ise gravida degerleri 1 ile

7 arasinda degismekte olup ortalama 3.51+1.3 iken, parite degerleri O ile 5 arasinda
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degismekte olup ortalama 2.05+1.0, yasayan sayilar1 0 ile 5 arasinda degismekte olup
ortalama 2.01£0.9, abortus degerleri 0 ile 4 arasinda degismekte olup ortalama
0.43+0.8’dir. Bu degerler gz oniine alinarak her iki grup karsilagtirildiginda sadece
abortus degeri acisindan calisma ve kontrol grubu arasinda fark saptanmamis
(p<0,05) olup gravida, parite ve yasayan degerleri agisindan gruplar agisindan

istatistiksel olarak fark izlenmistir (p<0,01).

Calisma grubunda VKI diizeyleri 23.2 ile 43.3 kg/m? arasinda hesaplanmis olup
ortalamasi 33.08+3.9 kg/m? iken kontrol grubunun VKi diizeyleri 22.2 ile 45.8
kg/m2 hesaplanmis olup ortalamasi 32.44+3.8 kg/m2 olarak hesaplanmis olup VKI
diizeyleri gruplar arasinda karsilastirildiginda istatistiksel olarak farklilik

saptanmamustir (p>0,05).

Sigara kullanim Oykiisiine bakildig1 zaman da ¢aligma ve kontrol gruplar1 arasinda
anlamli bir farklilik izlenmemektedir (p>0,05). Calisma grubu ve kontrol grubu
timik-torasik oran Ol¢limlerinin dagilimi ve karsilastirmali analizi Sekil 4.1°de
gosterilmistir. Gruplar arasinda TTR oOl¢timleri anlamli olarak farkli izlenmistir

(p<0,001).

Sekil 4.1. Calisma ve kontrol gruplar1 arasinda TTR dagilimi
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Tablo 4.2. Calisma ve kontrol gruplari arasinda TTR dagilimi

Calisma (n=95) Kontrol (n=96) P
) 0.324+0.031 (0.292- 0.432+0.015 (0.398-
TTR, ort:SD (min-maks) 0.454) 0.460) <0.001%**

n: Hasta sayist; %: Siitun yiizdesi; ort: Ortalama; SD: Standart sapma; TTR: Timik-Torasik oran; *Mann-Whitney U Testi;
*p<0.05; **p<0.01

Tablo 4.2°de gosterildigi lizere ¢calisma grubunda timik-torasik oran 0.324+0.031 (0.292-
0.454), kontrol grubunda ise timik-torasik oran 0.432+0.015 (0.398-0.460) olarak
bulunmustur. Mann-Whitney U Testi ile yapilan istatistiksel karsilastirmada her iki grup

arasinda anlamli olarak farklilik saptanmistir (p<0,001).

Calisma ve kontrol gruplarinin postpartum dénemdeki sonuglarinin karsilastirilmasi: Tablo
4.3’de gosterilmistir. Gruplar arasinda YDYBU ihtiyaci, YD sarihigi, dogum agirlig,
dogum sekli acisindan kiyaslama yapildiginda anlamli olarak farklilik izlenmektedir
(p<0,05). Ancak 1.dk ve 5.dk APGAR skorlamasi, RDS, YDYBU’de yatis siiresi ve
dogumda gebelik haftasi agisindan gruplar arasinda bir farklilik izlenmemistir (p>0,05).

Tablo 4.3. iki grupta dogum ve yenidogan sonuglarmin karsilastiriimasi

Calhisma (n=95) Kontrol (n=96) P
Dogum Sekli, n (%)
NSVD 19 (20) 3(3.2) <0,001%*
CIS 76 (80) 93 (96.8)
) 3445.14403.2 (2400-  3249.8+379.9 (2080- b
Dogum Agirhgi (g), ort=SD (min-maks) 0.003**
4000) 4000)
1.dk APGAR Skoru, ort+=SD (min-maks) 8.7840.6 (5-9) 8.840.3 (8-9) 0.846°
5.dk APGAR Skoru, ort+SD (min-maks) 9.83+0.5 (6-10) 9.8+0.3 (9-10) 0.384°
RDS, n (%) 7(7.4) 3(3.1) 0.1172
Erken Bas. YD Sepsisi, n (%) 0 o -
Erken YD Oliimii, n (%) 0 o
YDYBU ihtiyaci, n (%) 9(9.5) 4(4.1) 0.039%*
YDYBU’de Yatis Siiresi (giin), ort=SD
. 5.243.4 (2-13) 6.2+1.5 (4-7) 0.233°
(min-maks)
Dogumda Gebelik Giinii, ort+SD (min-
270.145.6 (250-289)  270.6+8.2 (247-290) 0.444°
maks)
YD Sarihigi, n (%) 10 (10.5) 1(1.0) 0.005%**
Olii Dogum, n (%) 0 o
NEK, n (%) 0 o -
intrakraniyal Kanama, n (%) 0 o -

n: Hasta say1s1; %: Siitun yiizdesi; ort: Ortalama; SD: Standart sapma; *Pearson Ki-Kare Testi; PStudent’s T Testi; “Mann-
Whitney U Testii; *p<0.05; **p<0.01
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Calisma grubu igerisinde RDS, YDYBU ihtiyaci, YD sarilig1 gibi degiskenlerin
timik-torasik oran ile karsilastirmali analizi Tablo 4.4’te gosterilmistir. Sonug olarak

ise bu degiskenler ile TTR arasinda herhangi bir iliski saptanmamustir (p>0,05).

Tablo 4.4. Calisma grubunda RDS, YDYBU ihtiyact ve YD sarilif1 gelisme
durumuna gore TTR degerinin dagilimi

N TTR (Tinik-Torasik Oran) 0

ort+SD (min-maks)

RDS
Gelismis 7 0.338+0.052 (0.291-0.456)
0.796
Gelismemis 88 0.321+0.030 (0.291-0.446)
YDYBU Ihtiyac
Olmus 9 0.331:0.041 (0.292-0.454)
0.821
Olmamig 86 0.325+0.031 (0.296-0.441)
YD Sarihg:
Gelismis 10 0.322+0.021 (0.296-0.357)
0./96
Gelismemis 85 0.326+0.029 (0.295-0.458)

n: Hasta sayisi; ort: Ortalama; SD: Standart
sapma; YD: Yenidogan; YBU: Yogun bakim
unitesi; RDS: Respiratuvar distres sendromu;
NSVY: Normal spontan vajinal yol; C/S:
Sezaryen; *Mann-Whitney U Testi
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Tablo 4.5: Calisma grubundaki diyet ile regiile ve insiilin ile regiile gestasyonel
diyabetli hastalarin dogum agirligi, 1.dk APGAR skoru, 5.dk APGAR skoru,
dogumda gebelik yas1, taramada gebelik yas1, VKI, TTR degerleri agisindan analizi

Diyetle Regiile Insiilin Bagimh P
GDM (n=46) GDM (n=49)
. 3426.5+415.3 (2400- 3476.5+412.7 (2610-
Dogum Agirhigi (g), ort+SD (min-maks) 0.534%
4000) 4000)
1.dk APGAR Skoru, ort+SD (min-maks) 8.8+0.4 (7-9) 8.7+0.8 (5-9) 0.852°
5.dk APGAR Skoru, ort+SD (min-maks) 9.9+0.3 (8-10) 9.7+0.7 (6-10) 0.218°
Dogumda Gebelik Yasi(giin), ort=SD b
. 270.7+5.2 (254-289) 270.145.7 (250-280) 0.624
(min-maks)
Taramada Gebelik Yasi(giin), ort=SD
: 260.5+6.2 (241-273) 258.146.2 (240-272) 0.107°
(min-maks)
VKI (kg/m®), ort£SD (min-maks) 32.4+3.3 (25.8-40.5) 33.6+4.4 (35-45) 0.170°
0.318+0.016 (0.292- 0.331+0.039 (0.294- b
TTR, ort+SD (min-maks) 0.298
0.348) 0.454)

n: Hasta sayis1; %: Siitun yiizdesi; ort: Ortalama; SD: Standart sapma; Student’s T Testi; "Mann-Whitney U Testii;

*p<0.05; **p<0.01

Calisma grubuna dahil edilen gestasyonel diyabeti olan 46 hastanin kan sekeri diyet

ile regiile iken 49 hastanin kan sekeri insiilin ile regiiledir.

Olgulardan diyet ile regiile gestasyonel diyabeti olan hastalarin fetiislerinin dogum
agirhigr 2400 g ile 4000 g arasinda degiskenlik gosterirken ortalama 3426.5+415.3,
instilin ile regiile gestasyonel diyabeti olan hastalarin fetiislerinin dogum agirlig1
2610 g ile 4000 g arasinda degiskenlik gosterir ve ortalama 3476.5+412.7 dir.
Dogum agirlig1 agisindan ¢aligma grubuna dahil edilen insiilin ile ve diyet ile regiile
gestasyonel diyabetli hastalarin arasinda istatistiksel olarak farklilik izlenmemistir
(p>0.05).

Calisma grubundaki kan sekerleri diyetle regile GDM’li olgularin 1.dk APGAR
skorlar1 7 ile 9 arasinda degisirken ortalamasi1 8.8+0.4, kan sekerleri instilinle regiile
GDM’li olgularin ise 1.dk APGAR skorlar1 5 ile 9 arasinda degismektedir ve
ortalamasi 8.7+0.8°dir ve istatistiksel olarak iki grup arasinda anlamli bir farklilik

tespit edilmemistir (p>0.05).
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GDM’li hastalar arasinda kan sekerleri diyetle regiile olgularin 5.dk APGAR skorlari
8 ile 10 arasinda degisirken ortalama 9.9+0.3, insiilinle regiile olgularin ise 5.dk
APGAR skorlar1 6 ile 10 arasinda degisirken ortalama 9.7+0.7°dir ve iki grup

arasinda istatistiksel olarak farklilik saptanmamistir (p>0.05).

Calisma grubuna dahil edilen ve diyetle regiile kan sekeri olan olgularin dogumdaki
gebelik yast 254 ile 289 giin arasinda degiskenlik gosterirken ortalama 270.7+5.2,
insiilinle regiile kan sekeri olan olgularin ise dogumdaki gebelik yas1 250 ile 280 giin
arasinda degisir ve ortalamast 270.1£5.7°dir. Bu iki grup birbirileri ile

karsilastirildiginda istatistiksel olarak bir farklilik saptanmamustir (p>0.05).

GDM’li olgulardan kan sekeri diyetle regiile olan grubun taramadaki gebelik yasi
241 ile 273 giin arasinda degisirken ortalamasi 260.5+6.2, insiilin ile regiile olan
grubun ise taramadaki gebelik yas1 240 ile 272 giin arasinda degisir ve ortalamasi
258.1+£6.2°dir. Taramadaki gebelik yasina bakilarak da istatistiksel olarak kan sekeri
diyetle veya insiilinle regiile olan iki grup arasinda anlamli bir farklilik

saptanmamustir (p>0.05).

Olgulardan kan sekeri diyetle regiile olan hastalarm VKI degerleri 25.8 k,g/m2 ile
40.5 kg/m? arasinda degiskenlik gosterirken ortalama 32.4+3.3 kg/mz, insiilinle retile
olan hastalarin ise VKI degerleri 35 kg/m? ile 45 kg/m? arasinda degismekte olup
ortalama 33.6+4.4 kg/mz‘dir. Iki grup birbiri ile kiyaslandiginda istatistiksel olarak
bir farklilik izlenmemistir (p>0.05).

Diyetle regiile GDM olgularmin TTR degerleri 0.292 ile 0.348 arasinda degiskenlik
gosterirken ortalama 0.318+0.016, insiilinle regiile GDM olgularinin ise TTR
degerleri 0.294 ile 0.454 arasinda degismekte olup ortalama 0.331+£0.039 ‘dir ve

TTR agisindan da her iki grup arasinda istatistiksel olarak bir farklilik izlenmemistir

(p>0.05)
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TTR degerleri ile demografik veriler (anne yasi), obstetrik Oykil (gravida, parite,
abort, yasayan), VKI, dogum agirhgi, 1.dk ve 5.dk APGAR skoru ve dogumdaki
gebelik giinii arasinda yapilan korelasyon analizi Tablo 4.6’da gosterilmis olup

yalnizca calisma grubunda anne yas1 ile TTR arasinda negatif korelasyon

saptanmustir (r=-0,306) (p=0,020).

Karsilastirilan diger tiim parametreler arasinda anlamli bir korelasyon izlenmemistir.

Tablo 4.6: TTR degeri ile baz1 tanimlayici ve klinik 6zellikler arasindaki iligki

Calisma (n=95) Kontrol (n=96)
TTR TTR
R p R P
Anne Yasi (yil) -0.306 0.020* 0.035 0.505
Gravida 0.012 0.902 0.123 0.218
Parite 0.002 0.984 0.071 0.495
Abort -0.029 0.764 0.074 0.464
Yasayan -0.023 0.819 0.085 0.429
VKi (kg/m?) 0.094 0.361 0.059 0.632
Dogum Agirhg (g) 0.126 0.094 0.192 0.066
1.dk APGAR Skoru -0.120 0.209 0.087 0.394
5.dk APGAR Skoru -0.162 0.090 0.087 0.394
Dogumda Gebelik Giinii -0.012 0.904 0.063 0.533

n: Hasta say1si; 1: Korelasyon katsayisi; TTR: Timik-Torasik Oran; *p<0.05; **p<0.01
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Calisma grubunda gozlemlenen TTR ile anne yas1 arasindaki negatif korelasyon Sekil

4.2°de gosterilmistir.

Galhisma Grubu

r = -0,3086
A5 p = 0,020
h =95

TTR

Anne Yaszi (yil)

Sekil 4.2. Calisma grubunda TTR ile anne yas1 arasindaki iligki

Calismada olgiilen TT oranin gestasyonel diyabetik gebeleri tahmin etme giiciinii
gosteren ROC egrisi Sekil 4.3’ te gosterilmistir. Buna gore dlciilen ROC-AUC:0.969
(0.939-0.998) idi. Cut-off degeri:0.374 alindiginda sensitivite %94.7, spesifite % 99.9
olarak degerlendirildi. (Tablo 4.7)
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Sekil 4.3. Timik-torasik oranin diyabetik gebeleri tahmin etme giiciinii gésteren ROC
egrisi

Tablo 4.7: Timik-torasik oranin diyabetik gebeleri tahmindeki ROC-AUC degeri
ve degisik cut-off degerlerinin sensitivite, spesifite, NPV ve PPV degerleri

AUC(95%Cl) | Cut-off sensitivity specifity NPV PPV

value
Timik- 0.969 0.349 0.926 0.999 93.2 92.6
torasik oran | (0.939- 0.374 0.947 0.999 95 94.7
0.998) 0.399 0.947 0.990 95 94.7
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5. TARTISMA VE SONUC

Bu vaka kontrol ¢alismasinda diyabetik gebeler ile normal saglikli gebeler arasinda fetal timik-
torasik oran karsilastirildi ve ayn1 zamanda her iki grupta bu oranin perinatal sonuglar ile iliskisi
arastirildi. Calismamizda fetal timus boyutunun diyabetik gebelerde anlamli olarak diisiik oldugu
izlenmis iken; gestasyonel diyabetik gebeleri kendi i¢inde tedavi sekline gore insiilin bagimli ve
diyetle regiile olarak ayri1 ayri inceledigimizde ise fetal timus boyutunda anlamli bir fark
saptanmamugtir. Beklenildigi gibi ¢calisma grubunda yenidogan yogun bakim ihtiyaci, yenidogan
sarilig1 gibi bir takim olumsuz perinatal sonuglar artmis olsa da bunlarla timik-torasik oran

arasinda herhangi bir iliski saptanmamustir.

Fetal timik-torasik oran ilk olarak Chaoui ve arkadaglar1 tarafindan tariflenmistir. Bu
aragtirmacilar, 15-39 hafta arasi 302 normal fetiiste timik-torasik orani1 6lgmiisler ve bu oranin
gebelik boyunca degismedigini ve 0.44 gibi bir ortalama degerde oldugunu iddia etmislerdir.
Yine ayni calismada konjenital kalp hastaligi olup, 22q11 mikrodelesyonunun olmadigi normal
karyotipe sahip 90 fetiis ile normal karyotipe sahip fakat kanitlanmis 22q11 mikrodelesyonunun
oldugu 20 fetiiste yine bu orana bakilmis ve mikrodelesyonun olmadig1 grupta normal fetiislerle
kiyaslandiginda anlamli bir farklilik saptanmazken, mikrodelesyon saptanan grupta timik-torasik
oran 0.25 gibi bir ortalama degerde bulunmus ve anlamli bir farklilik saptanmis. Bu ¢alismanin
sonucunda arastirmacilar, normal fetiislerde TT oranini 0.44 bulup bizim caligmamizdaki 0.43
oranina yakin olmasina ragmen onlarin ¢alismasi genis bir gebelik haftasi araliginda iken bizim
calisgmamiz term hasta grubunda degerlendirilmistir. Ancak onlarin galismasina gére normal
karyotipli konjenital kalp hastaliklarinda bu oran normal fetiislere benzer iken normal karyotipli

olmasina ragmen 22q11 mikrodelesyonu olanlarda diisiik bulunmustur (123).

Yine Bataeva ve arkadaslari tarafindan yapilan ve 22q11.2 delesyonunu tespit etmede fetal timus
Ol¢iimiiniin giivenilirliginin degerlendirdigi bir baska ¢alismada benzer sonuglar elde edilmis ve

timik-torasik oran anlamli olarak daha diisiik bulunmus (124).

Yukaridaki ¢aligmalarin aksine, Vigneswaran ve arkadaslarinin 58 tane normal karyotipe sahip ve
16 tane 22q11 mikrodelesyonu tanili 74 kardiak anomalili fetiiste timik-torasik oran agisindan her
2 grupta anlamh bir farklilik bulamamislar ancak bu kardiak anomalili fetiislerde artmis kardiak

acinin mikrodelesyon i¢in bagimsiz bir prediktor oldugunu 6ne siirmiislerdir (125).
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Karl ve arkadaslar1 timik-torasik orani1 degerlendirdikleri bir ¢alismada, trizomi 21 ve 18’de bu
oranin normal fetiislere gore anlamli olarak az oldugunu bulmuslar fakat trizomi 13’de anlamli
bir farklilik olmadigini tespit etmislerdir. Fakat bu ¢alismada trizomi 21 ve 18’de timik-torasik
oran sirastyla ortalama 0.40 ve 0.38 gibi bir degere sahip olup daha 6nceki ¢alismalarda 22q11.2
mikrodelesyonu olan fetiislerde saptanan ortalama degerden (0.25) daha yiiksektir. Kiigiik timus
biiyiikliikleri arasindaki farki, trizomi 21 ve 18’de intrauterin artmis timus involiisyona bagli iken,
22q11.2 mikrodelesyonunda ise hastaligin bir parcasi olarak timusun gelisimsel hipoplazisine
bagli daha ciddi timus patolojisi olmasiyla agiklamiglardir (126). Fetal timik-torasik oran ile
cesitli maternal ve fetal hastaliklar arasindaki korelasyon daha sonraki c¢alismalarda

degerlendirilmistir.

Warby ve arkadaslart 190 saglikli ve 78 ek romatolojik hastaligi olan gebede fetal timik-torasik
orani degerlendirmigler ve her 2 grupta TT oranda anlamli bir fark bulmamalarina ragmen bizim
calisgmamiza benzer sekilde romatolojik hastaligi olan grupta gebelik komplikasyonlarini daha
fazla bulmuslardir. Ancak biz de ¢alismamizda gestasyonel diyabetik gebelerde TT orani daha
diisiik saptamamiza ragmen bu durumun artan perinatal komplikasyonlarla arasinda herhangi bir
iliski saptayamadik. Muhtemelen, diyabetik gebelerde artan perinatal komplikasyonlarla azalan

TT oraninin iligkisi bulunmamaktadir (127).

Brandt ve arkadaglarinin yaptig bir caligmada ise ikinci tigay ultrasonografik timus dlgtimleri ile
preterm dogum, gebelik yasina gore kiigiik fetiis (SGA) ve gestasyonel hipertansiyon arasindaki
iliski incelenmis olup fetal timik-torasik oranin da dahil oldugu timus 6l¢iimlerinin bu durumlari

predikte etmede klinik olarak kullanish olmadigi bulunmustur (128).

Nau ve arkadaglarinin 2018 yilinda yapmis oldugu bir ¢aligmada 109 intrasitoplazmik sperm
injeksiyonu (ICSI) ve 53 in vitro fertilizasyon (IVF) olmak tizere 162 yardimeci iireme teknigi
(YUT) kullanan gebe ile 774 dogal yollardan gebe kalan hastanin karsilastirilmis olup TT oran,
YUT grubunda anlamli olarak diisiik bulunmustur. Bu durum, YUT gebeliklerinde organogenez
asamasinda embriyoya olan travma ve buna bagli olusan stres fetal timus boyutunda azalmaya yol

agmasiyla agiklanabilir (129).
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Gasthaus ve arkadaslarinin ise 2019 yilinda yaptiklar1 bir c¢alismada maternal HIV
infeksiyonunun fetal timus boyutuna etkisini arastirmiglar ve TT orani, HIV ile infekte gebelerde
normal saglikli gebelere gore daha yiiksek bulmuslardir. Ancak bu durumun maternal viral yiik
ile arasinda anlamli bir korelasyon saptamamuislardir. Arastirmacilar, bu durumun maternal HIV
infeksiyonu nedenli intrauterin maruziyetin fetal timus ve immiin sistem tizerine dogrudan etki

nedeniyle kaynaklandigini belirtmislerdir (130).

Fetal timusun maternal ve fetal hastaliklarda neden daha kii¢lik oldugu hala tam olarak anlagilmis
degildir. Pearse ve arkadaslarinin yaptiklar1 arastirmada stresle iliskili erken timik histopatolojik
degisiklikler kortikal lenfositlerin apoptozisi ile baslar ve bunlar makrofajlar tarafindan

uzaklagtirtlir (131).

Edwards ve arkadaslarinin diyabetik olan ve diyabetik olmayan kadinlarda 6lii dogumlari
incelendigi ve postmortem bulgulara dayanan bir ¢alismada, diyabetik olgularda daha kiigiik
timus boyutu ve daha diisiik bir plasental agirlik tespit etmislerdir. Ve bu bulgulara yol acan kritik
subakut bir metabolik rahatsizligin, diyabetik gebelerde artmis 6lii dogum riskinin baslica nedeni
oOlabilecegini iddia etmislerdir (132). Bu bulgular maternal glikoz metabolizmasindaki
bozukluklarin fetiiste strese bagli birtakim degisikliklere yol agarak fetal timus boyutunda

azalmaya ve daha ileri safhada fetiisiin kaybina yol agabilecegini diisiindiirmektedir.

Timik-torasik oranin diyabet ile olan iligkisini ilk olarak arastiran ¢alisma 2017 yilinda
Dornemann ve arkadaslari tarafindan yapilmistir. Bu ¢aligmada 161 diyabetik gebe, diyetle
kontrollii gestasyonel diyabet, insiilin bagimli gestasyonel diyabet ve pregestasyonel diyabet
olmak tizere 3 gruba ayrilmis. Ortalama TT oranit ¢alisma grubunda 0.295 + 0.050, kontrol
grubunda ise 0,376 £ 0,043 olarak bulunmus ve timik-torasik oranin maternal diyabeti predikte
edebilmesi i¢in %87.6 sensitivite ve %76.2 spesifite ile 0.332 degeri cut off olarak belirlenmistir.
Ancak bu calismada 3 diyabetik hasta grubunda TT oranlar1 agisindan bir fark saptanmamistir. Bu
calismadan farkli olarak bizim ¢alismamizda pregestasyonel diyabetik hasta grubu olmamasina
ragmen gestasyonel diyabetik hasta gruplari arasinda TT orami benzer bulunmustur. Ayrica
yukaridaki ¢aligmaya benzer sekilde TT orani ¢alisma grubunda ( 0.324+0.031) kontrol grubuna

(1 0.432+0.015) gore daha diisiik diizeyde olup istatiksel olarak anlamli idi. Bizim ¢alismamizda
TT oranin1 gestasyonel diyabetik gebeleri predikte ettigi cut-off 0.374 kabul edildiginde
sensitivite %94.7 ve spesifite %99.9 olup oOnceki calismadan cok yiiksektir. Bizim hasta
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grubumuzdaki TT oraninin dnceki ¢alismadakinden daha yiiksek oldugu dikkati ¢ekmektedir.
Bizim c¢alismamizda gruplar arasinda VKI benzer iken Dérnemann ve arkadaslari tarafindan
yapilan arastirmada ¢alisma grubunda VKI daha yiiksektir ve bu durum beslenme ile ilgili bir
takim etmenlerin de TT oraninda farklilik yaratabilecegini diisiindiirmektedir. Yine bu ¢alismada
5.dk APGAR skoru ve umblikal arter pH degeri gibi bir takim neonatal parametreler
degerlendirilmis ve sadece umblikal arter pH degeri diyabetik grupta daha diisiik ve istatiksel
olarak anlamli bulunmus fakat bu parametre ile TT oran arasindaki iligki arastirilmamistir. Bizim
calismamizda ise neonatal parametrelerden sadece yenidogan yogun bakim ihtiyacinin ve
yenidogan sariligimin diyabetik grupta daha yiiksek ve istatiksel olarak anlamli oldugunu bulduk
fakat bunun TT oran ile herhangi bir iligkisi olmadigini saptadik (3).

Ghalandarpoor-Attar ve arkadaslarimin 80 diyabetik gebeyi diyetle kontrollii gestasyonel diyabet
(n:20), insiilin bagimli gestasyonel diyabet (n:31) ve pregestasyonel diyabet (n:29) olmak tizere
gruplara ayirdiklart bir ¢alismada TT oran her 3 grupta kontrol grubuna gore daha diisiik
bulunmug ve istatistiksel olarak anlamli izlenmistir. Bu ¢alismaya ge¢ 2. licay ve erken 3.
iicaydaki hastalar dahil edilmis ve VKI’lerine bakildiginda diyabetik grupta daha yiiksek oldugu
dikkati ¢ekmektedir. Her ne kadar hem diyabetik grupta hem de kontrol grubunda bizim
caligmamizla birbirine yakin TT oranlar elde edilmis olsa da sadece term hastalarin
degerlendirilmeye alinmasi, VKI'nin hastalar arasinda benzerlik gostermesi ayrica daha fazla

orneklem biiylikligii agisindan bizim ¢alismamizin farkliligi olarak dikkat ¢ekmektedir (133).

Sonug olarak, ¢alismamiz gestasyonel diyabetik gebelerde timik-torasik oranin normal saglikli
gebelere gore daha diisiik oldugunu gostermistir. Ancak daha kisa siireli oldugundan gestasyonel
diyabetik gebelerde diyetle ve insiilin bagimli hasta grubunda fark saptanmamistir. Ayrica
gestasyonel diyabetik gebelerde TT orani maternal ve fetal komplikasyonlarla iligkili
saptanmamustir. Buna ragmen gestasyonel diyabetin ge¢ tanisinda makrozomi ve polihidroamnios
gibi ge¢ gebelik komplikasyonlartyla birlikte TT oraninin degerlendirilmesi onerilebilir. Ancak,
gebelerde TT oranmin dlgiilmesi gestasyonel diyabetik gebelerin klasik tani zamanindan once
tespitini de miimkiin kilabilir. Ama bu sonuglar1 daha iyi degerlendirmek i¢in daha kapsamli ve

ileri ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.

56



10.

11.

12.

13.

KAYNAKCA

O’Sullivan JB. Body weight and subsequent diabetes mellitus. JAMA
1982;248:949-52.

Kim C, Newton KM, Knopp RH. Gestational diabetes and the incidence of
type 2 diabetes: a systematic review. Diabetes Care 2002;25:1862-8.

Ria Dornemann*, Raphael Koch, Ute Mollmann, Maria Karina Falkenberg,
Mareike Mollers, Walter Klockenbusch and Ralf Schmitz Fetal thymus size
in pregnant women with diabetic diseases DOI 10.1515/jpm-2016-0400
Received July 21, 2016. Accepted January 10, 2017.

Kerner W, Bruckel J, German Diabetes A. Definition, classification and
diagnosis of diabetes mellitus. Exp Clin Endocrinol Diabetes.
2014;122(7):384-6.

American Diabetes A. Diagnosis and classification of diabetes mellitus.
Diabetes Care. 2004;27 Suppl 1:S5-S10.

Classification and Diagnosis of Diabetes: Standards of Medical Care in
Diabetes-2019.Diabetes Care, 2019. 42(Suppl 1): p. S13-s28.

Cetinkalp S. Turkiye Klinikleri J Endocrin-Special Topics 2010;3(2):51-58.
Yilmaz MT. Tip 1 Diabetes Mellitus. Imamoglu S. Diabetes Mellitus 2009
Multidisipliner Yaklasimla Tam, Tedavi ve Izlem. 3. Baski, Istanbul:
Deomed Medikal Yayincilik, 2009;11-36.

Olokoba AB, Obateru OA, Olokoba LB. Type 2 diabetes mellitus: a review
of current trends. Oman Med J. 2012;27(4):269-73.

Correa A, Bardenheier B, Elixhauser A, Geiss LS, Gregg E. Trends in
prevalence of diabetes among delivery hos- pitalizations, United States,
1993-2009. Matern Child Health J 2015;19:635-42.

Caughey AB, Cheng YW, Stotland NE, Washington AE, Escobar GJ.
Maternal and paternal race/ethnicity are both associated with gestational
diabetes. Am J Obstet Gynecol 2010;202:616.e1

Bouthoorn SH, Silva LM, Murray SE, Steegers EA, Jaddoe VW, Moll
H, et al. Low-educated women have an increased risk of gestational diabetes
mellitus: the Generation R Study. Acta Diabetol 2015;52:445-52.

Yogev Y, Xenakis EM, Langer O. The association between

57



14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

preeclampsia and the severity of gestational diabetes: the impact of
glycemic control. Am J Obstet Gynecol 2004;191:1655-60.

England LJ, Dietz PM, Njoroge T, Callaghan WM, Bruce C, Buus RM,
et al. Preventing type 2 diabetes: public health implications for women
with a history of gestational diabetes mellitus. Am J Obstet Gynecol
2009;200:365.e1-8.

Kjos SL, Peters RK, Xiang A, Henry OA, Montoro M, Buchanan TA.
Predicting future diabetes in Latino women with gestational diabetes. Utility
of early post- partum glucose tolerance testing. Diabetes 1995;44: 586—
91.

Rosenstein MG, Cheng YW, Snowden JM, Nicholson JM, Doss AE,
Caughey AB. The risk of stillbirth and infant death stratified by gestational
age in women with gestational diabetes. Am J Obstet Gynecol
2012;206:309. e1-7.

Metzger BE, Lowe LP, Dyer AR, Trimble ER, Chaovarindr U,
Coustan DR, et al. Hyperglycemia and adverse pregnancy outcomes. HAPO
Study Cooperative Research Group. N Engl J Med 2008;358:1991-2002.
Dabelea D, Hanson RL, Lindsay RS, Pettitt DJ, Imperatore G, Gabir
MM, et al. Intrauterine exposure to diabetes conveys risks for type 2
diabetes and obesity: a study of discordant sibships. Diabetes 2000;49:2208—
11.

Clausen TD, Mathiesen ER, Hansen T, Pedersen O, Jensen DM,
Lauenborg J, et al. Overweight and the metabolic syndrome in adult
offspring of women with diet-treated gestational diabetes mellitus or type 1
diabetes. J Clin Endocrinol Metab 2009;94:2464-70.

O’Sullivan JB, Mahan CM, Charles D, Dandrow RV. Screening criteria for
high-risk  gestational  diabetic patients. Am J Obstet Gynecol
1973;116:895-900.

Gabbe SG, Gregory RP, Power ML, Williams SB, Schulkin J.
Management of diabetes mellitus by obstetri- cian-gynecologists. Obstet
Gynecol 2004;103:1229-34.

Moyer VA. Screening for gestational diabetes mellitus: U.S. Preventive

Services Task Force recommendation statement. U.S. Preventive Services

58



23.

24.

25.

26.

217.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

Task Force. Ann Intern Med 2014;160:414-20.

Coustan DR, Nelson C, Carpenter MW, Carr SR, Rotondo L, Widness
JA. Maternal age and screening for gestational diabetes: a population-based
study. Obstet Gynecol 1989;73:557-61.

Danilenko-Dixon DR, Van W.inter JT, Nelson RL, Ogburn PL Jr.
Universal versus selective gestational dia- betes screening: application of
1997 American Diabetes Association recommendations. Am J Obstet
Gynecol 1999;181:798-802.

Management of diabetes in pregnancy. American Diabetes Association.
Diabetes Care 2017;40:5114-9.

Classification and diagnosis of diabetes. American Diabetes Association.
Diabetes Care 2017;40:S11-24.

Chamberlain  JJ, Rhinehart AS, Shaefer CF Jr, Neuman A.
Diagnosis and management of diabetes: synopsis of the 2016 American
Diabetes Association Standards of Medical Care in Diabetes. Ann Intern
Med 2016;164:542-52.

Amylidi S, Mosimann B, Stettler C, Fiedler GM, Surbek D, Raio L. First-
trimester glycosylated hemoglobin in women at high risk for gestational
diabetes. Acta Obstet Gynecol Scand 2016;95:93-7.

Vandorsten JP, Dodson WC, Espeland MA, Grobman WA, Guise JM,
Mercer BM, et al. NIH consensus devel- opment conference: diagnosing
gestational diabetes mellitus. NIH Consens State Sci Statements 2013;29:
1-31.

Esakoff TF, Cheng YW, Caughey AB. Screening for gestational diabetes:
different cut-offs for different ethnicities? Am J Obstet Gynecol
2005;193:1040-4.

Rumbold AR, Crowther CA. Women’s experiences of being screened for
gestational diabetes mellitus. Aust N Z J Obstet Gynaecol 2002;42:131-7.
Ferrara A, Hedderson MM, Quesenberry CP, Selby JV. Prevalence of
gestational diabetes mellitus detected by the national diabetes data group
or the Carpenter and Coustan plasma glucose thresholds. Diabetes Care
2002;25:1625-30.

Cheng YW, Block-Kurbisch I, Caughey AB. Carpenter- Coustan criteria

59



34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

compared with the national diabetes data group thresholds for gestational
diabetes mellitus. Obstet Gynecol 2009;114:326-32.

Metzger BE, Gabbe SG, Persson B, Buchanan TA, Catalano PA, Damm
P, et al. International Association of Diabetes and Pregnancy Study Groups
recommenda- tions on the diagnosis and classification of hyperglyce- mia in
pregnancy. International Association of Diabetes and Pregnancy Study
Groups Consensus Panel. Diabetes Care 2010;33:676-82.

orvath K, Koch K, Jeitler K, Matyas E, Bender R, Bastian H, et al. Effects of
treatment in women with gestational diabetes mellitus: systematic review
and meta-analysis. BMJ 2010;340:¢1395.

Farrar D, Duley L, Medley N, Lawlor DA. Different strategies for
diagnosing gestational diabetes to improve maternal and infant health.
Cochrane Database of Systematic Reviews 2015, Issue 1. Art. No.:
CDO007122.

Crowther CA, Hiller JE, Moss JR, McPhee AJ, Jeffries WS, Robinson JS.
Effect of treatment of gestational diabetes mellitus on pregnancy
outcomes. Australian Carbohydrate Intolerance Study in Pregnant
Women (ACHOIS) Trial Group. N Engl J Med 2005;352: 2477-86.
Landon MB, Spong CY, Thom E, Carpenter MW, Ramin SM, Casey B,
et al. A multicenter, randomized trial of treatment for mild gestational
diabetes. Eunice Kennedy Shriver National Institute of Child Health and
Human Development Maternal-Fetal Medicine Units Network. N Engl J
Med 2009;361:1339-48.

Han S, Middleton P, Shepherd E, Van Ryswyk E, Crowther CA.
Different types of dietary advice for women with gestational diabetes
mellitus. Cochrane Database of Systematic Reviews 2017, Issue 2. Art. No.:
CDO009275.

Ceysens G, Rouiller D, Boulvain M. Exercise for diabetic pregnant
women. Cochrane Database of Sys- tematic Reviews 2006, Issue 3. Art. No.:
CDO004225.

Barakat R, Pelaez M, Lopez C, Lucia A, Ruiz JR. Exercise during
pregnancy and gestational diabetes- related adverse effects: a randomised
controlled trial. Br J Sports Med 2013;47:630-6.

60



42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

Durnwald CP, Mele L, Spong CY, Ramin SM, Varner MW, Rouse DJ, et al.
Glycemic characteristics and neo- natal outcomes of women treated for mild
gestational diabetes. Eunice Kennedy Shriver National Institute of Child
Health and Human Development (NICHD) Maternal-Fetal Medicine
Units Network (MFMU). Obstet Gynecol 2011;117:819-27.

de Veciana M, Major CA, Morgan MA, Asrat T, Toohey JS, Lien JM, et al.
Postprandial versus preprandial blood glucose monitoring in women with
gestational diabe- tes mellitus requiring insulin therapy. N Engl J Med
1995;333:1237-41.

Weisz B, Shrim A, Homko CJ, Schiff E, Epstein GS, Sivan E. One hour
versus two hours postprandial glu- cose measurement in gestational
diabetes: a prospective study. J Perinatol 2005;25:241-4.

Ben-Haroush A, Yogev Y, Chen R, Rosenn B, Hod M, Langer O. The
postprandial glucose profile in the diabetic pregnancy. Am J Obstet
Gynecol 2004;191: 576-81.

Brown J, Alwan NA, West J, Brown S, McKinlay CJ, Farrar D, et al.
Lifestyle interventions for the treat- ment of women with gestational
diabetes. Cochrane Database of Systematic Reviews 2017, Issue 5. Art. No.:
CD011970.

Mulford MI, Jovanovic-Peterson L, Peterson CM. Alternative therapies
for the management of gestational diabetes. Clin Perinatol 1993;20:619-34.
Hernandez TL, Van Pelt RE, Anderson MA, Reece MS, Reynolds RM, de la
Houssaye BA, et al. Women with gestational diabetes mellitus randomized
to a higher- complex carbohydrate/low-fat diet manifest lower adi- pose
tissue insulin resistance, inflammation, glucose, and free fatty acids: a pilot
study. Diabetes Care 2016;39:39-42.

Jovanovic-Peterson L, Durak EP, Peterson CM. Randomized trial of
diet versus diet plus cardiovascular conditioning on glucose levels in
gestational diabetes. Am J Obstet Gynecol 1989;161:415-9.

Davenport MH, Mottola MF, McManus R, Gratton R. A walking
intervention improves capillary glucose con- trol in  women with
gestational diabetes mellitus: a pilot study. Appl Physiol Nutr Metab
2008;33:511-7.

61



51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

Agency for Healthcare Research and Quality. Therapeutic management,
delivery, and postpartum risk assessment and screening in gestational
diabetes. Evidence Report/ Technology Assessment No. 162.

Herrera KM, Rosenn BM, Foroutan J, Bimson BE, Al Ibraheemi Z, Moshier
EL, et al. Randomized controlled trial of insulin detemir versus NPH for the
treatment of pregnant women with diabetes. Am J Obstet Gynecol
2015;213:426.e1-7.

Lv S, Wang J, Xu Y. Safety of insulin analogs dur- ing pregnancy: a meta-
analysis. Arch Gynecol Obstet 2015;292:749-56.

Zinman B, Tildesley H, Chiasson JL, Tsui E, Strack T. Insulin lispro
in CSII: results of a double-blind crossover study [published erratum
appears in Diabetes 1997;46:1239]. Diabetes 1997;46:440-3.

Anderson JH Jr, Brunelle RL, Koivisto VA, Pfutzner A, Trautmann ME,
Vignati L, et al. Reduction of postpran- dial hyperglycemia and frequency of
hypoglycemia in IDDM patients on insulin-analog treatment. Multicenter
Insulin Lispro Study Group. Diabetes 1997;46:265-70.

Camelo Castillo W, Boggess K, Sturmer T, Brookhart MA, Benjamin DK
Jr, Jonsson Funk M. Trends in glyburide compared with insulin use for
gestational dia- betes treatment in the United States, 2000-2011. Obstet
Gynecol 2014;123:1177-84.

De Leo V, Musacchio MC, Piomboni P, Di Sabatino A, Morgante G. The
administration of metformin during pregnancy reduces polycystic ovary
syndrome related gestational complications. Eur J Obstet Gynecol Reprod
Biol 2011;157:63-6.

Eyal S, Easterling TR, Carr D, Umans JG, Miodovnik M, Hankins GD, et al.
Pharmacokinetics of metformin during pregnancy. Drug Metab Dispos
2010;38:833-40.

Balsells M, Garcia-Patterson A, Sola I, Roque M, Gich I, Corcoy R.
Glibenclamide, metformin, and insulin for the treatment of gestational
diabetes: a systematic review and meta-analysis. BMJ 2015;350:h102.
Rowan JA, Hague WM, Gao W, Battin MR, Moore MP. Metformin versus
insulin for the treatment of gestational diabetes. MiG Trial Investigators
[published erratum appears in N Engl J Med 2008;359:106]. N Engl J Med

62



61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

2008;358:2003-15.

Spaulonci CP, Bernardes LS, Trindade TC, Zugaib M, Francisco RP.
Randomized trial of metformin vs insulin in the management of gestational
diabetes. Am J Obstet Gynecol 2013;209:34.e1-7.

Farrar D, Simmonds M, Bryant M, Sheldon TA, Tuffnell D, Golder S, et
al. Treatments for gestational diabe- tes: a systematic review and meta-
analysis. BMJ Open 2017;7:e015557.

Butalia S, Gutierrez L, Lodha A, Aitken E, Zakariasen A, Donovan L. Short-
and long-term outcomes of metformin compared with insulin alone in
pregnancy: a systematic review and meta-analysis. Diabet Med 2017;34:27—
36.

Song R, Chen L, ChenY, Si X, Liu Y, Liu Y, et al. Comparison of glyburide
and insulin in the manage- ment of gestational diabetes: a meta-analysis.
PLoS One 2017;12:e0182488.

Langer O, Conway DL, Berkus MD, Xenakis EM, Gonzales O. A
comparison of glyburide and insulin in women with gestational diabetes
mellitus. N Engl J Med 2000;343:1134-8.

Moore LE, Clokey D, Rappaport VVJ, Curet LB. Metformin compared with
glyburide in gestational diabetes: a ran- domized controlled trial. Obstet
Gynecol 2010;115:55-9.

Camelo Castillo W, Boggess K, Sturmer T, Brookhart MA, Benjamin DK
Jr, Jonsson Funk M. Association of adverse pregnancy outcomes with
glyburide vs insulin in women with gestational diabetes. JAMA Pediatr
2015;169:452-8.

Hebert MF, Ma X, Naraharisetti SB, Krudys KM, Umans JG, Hankins
GD, et al. Are we optimizing ges- tational diabetes treatment with
glyburide? The pharma- cologic basis for better clinical practice. Obstetric-
Fetal Pharmacology Research Unit Network. Clin Pharmacol Ther
2009;85:607-14.

Vanky E, Zahlsen K, Spigset O, Carlsen SM. Placental passage of
metformin in women with polycystic ovary syndrome. Fertil Steril
2005;83:1575-8.

Brown J, Grzeskowiak L, Williamson K, Downie MR, Crowther CA.

63



71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

Insulin for the treatment of women with ges- tational diabetes. Cochrane
Database of Systematic Reviews 2017, Issue 11. Art. No.: CD012037.
Antepartum fetal surveillance. Practice Bulletin No. 145. American College
of Obstetricians and Gynecologists. Obstet Gynecol 2014;124:182-92.
Spong CY, Mercer BM, D’alton M, Kilpatrick S,Blackwell S, Saade G.
Timing of indicated late-preterm and early-term birth. Obstet Gynecol
2011;118:323-33.

Medically indicated late-preterm and early-term deliv- eries. Committee
Opinion No. 560. American College of Obstetricians and Gynecologists.
Obstet Gynecol 2013;121:908-10.

Alberico S, Erenbourg A, Hod M, Yogev Y, Hadar E, Neri F, et al.
Immediate delivery or expectant manage- ment in gestational diabetes at
term: the GINEXMAL randomised controlled trial. GINEXMAL Group.
BJOG 2017;124:669-77.

Kjos SL, Henry OA, Montoro M, Buchanan TA, Mestman JH. Insulin-
requiring diabetes in pregnancy: a randomized trial of active induction of
labor and expectant management. Am J Obstet Gynecol 1993;169: 611-5.
Lurie S, Insler V, Hagay ZJ. Induction of labor at 38 to 39 weeks of
gestation reduces the incidence of shoulder dystocia in gestational diabetic
patients class A2. Am J Perinatol 1996;13:293-6.

Melamed N, Ray JG, Geary M, Bedard D, Yang C, Sprague A, et al.
Induction of labor before 40 weeks is associated with lower rate of cesarean
delivery in women with gestational diabetes mellitus. Am J Obstet Gynecol
2016;214:364.e1-8.

Niu B, Lee VR, Cheng YW, Frias AE, Nicholson JM, Caughey AB. What is
the optimal gestational age for women with gestational diabetes type Al to
deliver? Am J Obstet Gynecol 2014;211:418.e1-6.

Caughey AB, Valent AM. When to deliver women with diabetes in
pregnancy? Am J Perinatol 2016;33:1250-4.

Acker DB, Sachs BP, Friedman EA. Risk factors for shoulder dystocia.
Obstet Gynecol 1985;66:762-8.

Scifres CM, Feghali M, Dumont T, Althouse AD, Speer P, Caritis SN,

et al. Large-for-gestational-age ultrasound diagnosis and risk for

64



82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

cesarean delivery in women with gestational diabetes mellitus. Obstet
Gynecol 2015;126:978-86.

Fetal macrosomia. Practice Bulletin No. 173. American College of
Obstetricians and Gynecologists. Obstet Gynecol 2016;128:e195-209.
Kaaja RJ, Greer IA. Manifestations of chronic disease during pregnancy.
JAMA 2005;294:2751-7.

Bellamy L, Casas JP, Hingorani AD, Williams D. Type 2 diabetes mellitus
after gestational diabetes: a systematic review and meta-analysis. Lancet
2009;373:1773-9.

Metzger BE, Buchanan TA, Coustan DR, de Leiva A, Dunger DB, Hadden
DR, et al. Summary and recommen- dations of the Fifth International
Workshop-Conference on Gestational Diabetes Mellitus [published
erratum appears in Diabetes Care 2007;30:3154]. Diabetes Care 2007;30
Suppl 2:5251-60.

Hematopoietic and Lymphoid Tissues Author links open overlay pane
IMichae ILinden Jerrold M.Ward Sindhu Cherian
https://doi.org/10.1016/B978-0-12-381361-9.00019-6

Fonksiyonel Anatomi Bas-Boyun ve I¢ Organlar Prof.Dr.Bedia Sancak
Prof.Dr.Meserret Cumhur ODTU Yayincilik 3.Basim Ekim 2004 ISBN:975-
7064-14-9

The thymus of a full-timefetus, exposed insitu.
https://theodora.com/anatomy/the_thymus.html

Moore KL, Persaud TVN: Klinik Yonleriyle insan Embriyolojisi. Nobel Tip
Kitabevi. Sayfa: 216-232.

Bockman DE, Kirby ML.Dependence of thymus development on
derivatives of the neural crest. Science 223: 498, 1984.

Steinman GG. Changes of the Human thymus during aging. In Miiler-
Hermelink HK (ed): The human thymus. Histophysiology and pathology.
Current topics in pathology. 75: 43, 1986.

Kendall MD. Functional anatomy of the thymic microenvironment. J Anat
177:1, 1991.

Yu VW, Saez B, Cook C, et al. SP-ecific bone cells P-roduce DLL4 to

generate thY.mus-seeding wogenitors from bone marrow. J EXP- Med

65



94.

95.

96.

97.

98.

99.

100.

101.

102.

103.

104.

105.

106.

2015; 212:759.

Pace KE, Hahn HP, Pang_.M, et al. CD? delivers a P-rii-aP-OP-totic signal
during_galectin- 1-induced T cell death. J Immunol 2000;
165:2331.,

Krause DS, Fackler MJ, Civin CI, MaY. WS. CD34: structure, biology, and
clinical utilitY.. Blood 1996; 87:1.

Rossi SW, Jenkinson WE, Anderson G, Jenkinson EJ. Clonal analY.sis
reveals a common P-rogenitor for thY.mic cortical and medullaryJP-
ithelium. Nature 2006; 441 :988.

Bleul CC, Corbeaux T, Reuter A, et al. Formation of a functional thY.mus
initiated by....a.P-ostnatal IP-ithelial P-rogenitor cell. Nature 2006; 441
:992.

Johnson JL, Georgakilas G, Petrovic J, et al. Lineage-Determining
TranscriP-tion Factor TCF-1 Initiates the EP-igenetic ldentitY. of T Cells.
ImmunitY. 2018; 48:243.

Radtke F, Fasnacht N, Macdonald HR. Notch signaling in the immune
system. Immunity 201 O; 32:14.,

Schiller T, Hammerling GJ, Arnold B. Cutting edge: IL-7-deRendent
homeostatic woliferation of CD8+ T cells in neonatal mice allows the
generation of long-lived natural memo[Y. T cells. J Immunol 2004; 172:15.
Puel A, Leonard WJ. Mutations in the gene for the IL-7 receRtor result in
T(:)B(£)NK(£) severe combined immunodeficiency disease. Curr ORin
Immunol 2000; 12:468.

Klein L, Hinterberger M, Wirnsberger G, lyewski B. Antigen Rresentation
in the thymus for ROSitive selection and central tolerance induction. Nat
Rev Immunol 2009; 9:833.

Singh VK, Biswas S, Mathur KB, et al. ThymoRentin and SRlenoRentin as
immunomodulators. Current status. Immunol Res 1998; 17:345.

Hadden JW. ThY.mic endocrinologY.. Ann N 'Y Acad Sci 1998; 840:352.
Haks MC, Oosterwegel MA, Blom B, et al. Cell-fate decisions in early T
cell develoRment: regulation by gytokine receRtors and the Rre-TCR.
Semin Immunol 1999; 11 :23.

Anderson G, Harman BC, Hare KJ, Jenkinson EJ. Microenvironmental

66



107.

108.

109.

110.

111.

112.

113.

114.

115.

116.

117.

118.

regulation of T cell develoRment in the thymus. Semin Immunol 2000;
12:457.

Ulrichs T, Porcelli SA. CD1 woteins: targets of T cell recognition in innate
and adaRtive immunity. Rev Immunogenet 2000; 2:416.

Gaffen SL. Signaling domains of the interleukin 2 receRtor. Cytokine 2001;
14:63.

Dadi HK, Siman AJ, Roifman CM. Effect of CD3delta deficiency on
maturation of alRha/beta and gamma/delta T-cell lineages in severe
combined immunodeficiency. N Engl J] Med 2003; 349:1821.

Irving BA, Alt FW, Killeen N. Thymocyte develoRment in the absence of
Rre-T cell receRtor extracellular immunoglobulin domains. Science 1998;
280:905.

Richmond J, Tuzova M, Cruikshank W, Center D. Regulation of cellular
Rrocesses by interleukin-16 in homeostasis and cancer. J Cell Physiol 2014;
229:139.

Hayday AC. [gamma][delta] cells: a right time and a rigbt._ Rlace for a
conserved third way of Rrotection. Annu Rev Immunol 2000; 18:975.
Palmer E. Negative selection--clearing aut the bad armies from the T-cell
reP-ertoire. Nat Rev Immunol 2003; 3:383.

Fontenot JD, Gavin MA, Rudensky AY. FoxP-3 wograms the develoP-ment
and function of CD4+CD25+ regulatory T cells. Nat Immunol 2003; 4:330.
Li L, Bahtiyar MO, Buhimschi CS, Zou L, Zhou QC, Copel JA. Assessment
of the fetal thymus by two- and three-dimensional ultrasound during normal
human gestation and in fetuses with congenital heart defects. Ultrasound
Obstet Gynecol 2011; 37: 404-409.

Felker RE, Cartier MS, Emerson DS, Brown DL. Ultrasound of the fetal
thymus. J Ultrasound Med 1989; 8: 669-673.

Chaoui R. The examination of the normal fetal heart using two-dimensional
echocardiography. In Fetal Cardiology, Yagel S, Silvermann N, Gembruch
U (eds). Lippincott: New York, 2002.

Chaoui R, Kalache KR, Heling KS, Tennsted T, Bommer C, Korner H.
Absent or hypoplastic thymus on ultrasound: a marker for deletion 22q11.2
in fetal cardiac defects. Ultrasound Obstet Gynecol 2002; 20: 546-552.

67



119.

120.

121.

122.

123.

124.

125.

126.

127.

128.

129.

Paladini D. How to identify the thymus in the fetus: the thy-box. Ultrasound
Obstet Gynecol 2011; 37: 488-492.

Zalel Y, Gamzu R, Mashiach S, Achiron R. The development of the fetal
thymus: an in utero sonographic evaluation. Prenat Diagn 2002; 22: 114—
117.

Di Naro E, Cromi A, Ghezzi F, Raio L, Uccella S, D’Addario V, Loverro G.
Fetal thymic involution: a sonographic marker of the fetal inflammatory
response syndrome. Am J Obstet Gynecol 2006; 194: 153-159.

McEwing R, Chaoui R. Fetal thymic cyst: prenatal diagnosis. J Ultrasound
Med 2005; 24: 127-130.

Chaoui R, Heling KS, Sarut Lopez A, Thiel G, Karl K. The thymic—thoracic
ratio in fetal heart defects: a simple way to identify fetuses at high risk for
microdeletion 22q11. Ultrasound Obstet Gynecol 2011; 37: 397-403.
Bataeva, R., Bellsham-Revell, H., Zidere, V., & Allan, L. D. (2013).
Reliability of fetal thymus measurement in prediction of 22911.2 deletion: a
retrospective study using four-dimensional spatiotemporal image correlation
volumes. Ultrasound in Obstetrics & Gynecology, 41(2), 172-176.
Vigneswaran, T. V., Kametas, N. A., Zinevich, Y., Bataeva, R., Allan, L. D.,
& Zidere, V. (2015). Assessment of cardiac angle in fetuses with congenital
heart disease at risk of 22g11.2 deletion. Ultrasound Obstet Gynecol 2015;
46: 695-699

Karl, K., Heling, K.-S., Sarut Lopez, A., Thiel, G., & Chaoui, R. (2012).
Thymic-thoracic ratio in fetuses with trisomy 21, 18 or 13. Ultrasound in
Obstetrics & Gynecology, 40(4), 412-417.

Warby, A.-C., Amler, S., Jacobi, A. M., Hammer, K., M6llmann, U.,
Falkenberg, M. K., ... Schmitz, R. (2014). Imaging of fetal thymus in
pregnant women with rheumatic diseases. J. Perinat. Med. 2014; 42(5):
635-639.

Brandt, J. S., Bastek, J. A., Wang, E., Purisch, S., & Schwartz, N. (2016).
Second-Trimester Sonographic Thymus Measurements Are Not Associated
With Preterm Birth and Other Adverse Obstetric Outcomes. Journal of
Ultrasound in Medicine, 35(5), 989-997.

Nau, T. G., de Murcia, K. O., Mollers, M., Braun, J., Abhari, R. E.,

68



130.

131.
132.

133.

Steinhard, J., Schmitz, R. (2018). Foetal thymus size in pregnancies after
assisted reproductive technologies. Archives of Gynecology and Obstetrics,
298(2), 329-336.

Gasthaus, C. L., Schmitz, R., Hammer, K., Oelmeier de Murcia, K.,
Falkenberg, M. K., Braun, J., Méllers, M. (2019). Influence of maternal HIV
infection on fetal thymus size. Journal of Perinatal Medicine, 0(0).
d0i:10.1515/jpm-2019-0060

Pearse G. Histopathology of the thymus. Toxicol Pathol. 2006;34:515-47.
Edwards A, Springett A, Padfield J, Dorling J, Bugg G, Mansell P.
Differences in post-mortem findings after stillbirth in women with and
without diabetes. Diabet Med. 2013;30:1219-24

Seyedeh Noushin Ghalandarpoor-Attar, Sedigheh Borna, Seyedeh Mojgan
Ghalandarpoor-Attar, Sedigheh Hantoushzadeh, Soghra Khezerdoost &
Fahimeh Ghotbizadeh (2018): Measuring fetal thymus size: a new method
for diabetes screening in pregnancy, The Journal of Maternal-Fetal &
Neonatal Medicine, DOI: 10.1080/14767058.2018.1517309 .

69



OZGECMIS

I- Bireysel Bilgiler

Adi1-Soyadi: Seval TASDEMIR

Dogum yeri ve tarihi: Izmit/KOCAELI 16/03/1989

Uyrugu: T.C.

Medeni durumu: BEKAR

Iletisim adresi ve telefonu: sevaltasdemir22@gmail.com 0542 895 45 95

Yabanc dili: Ingilizce
- Egitimi:

Sakarya Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dal
— Uzmanlik egitimi, 2016 — 2020
Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi, 2008 — 2014

I11- Unvanlar

Doktor

V- Mesleki Deneyimi

Kesan Devlet Hastanesi 2014- 2015

V- Uye Oldugu Bilimsel Kuruluslar

Tiirkiye Kadin Hastaliklart ve Dogum Asistanlari Organizasyonu (TTOG-Turkish Trainees of
Obstetrics and Gynecology)

70



