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ÖZET 

 

 

GİRİŞ VE AMAÇ: Çalışmamızda gestasyonel diyabetik gebelerin 3. üçay fetal timik-torasik 

oranlarının (TTR), sağlıklı gebelerin 3. üçay fetal timik-torasik oranları ile karşılaştırılması ve bu 

oranın perinatal sonuçlar ile ilişkisinin değerlendirilmesi amaçlanmıştır. 

 

GEREÇ VE YÖNTEM: Bu retrospektif vaka-kontrol çalışmasında Sakarya Üniversitesi Eğitim 

ve Araştırma Hastanesi Perinatoloji Bilimdalı’na 1 Kasım 2018-1 Aralık 2019 tarihleri arasında 

başvuran ve tedavi alan gebeler incelendi. Sadece gestasyonel diyabeti olan gebelerin 3. üçay 

fetal timik-torasik oran ölçüm sonuçları ve perinatal sonuçları ile sağlıklı gebelerin 3. üçay fetal 

timik-torasik oranları ve perinatal sonuçları karşılaştırıldı.  

 

BULGULAR: İstatistiksel analizler SPSS 17.0 versiyonu paket yazılımı kullanılarak yapıldı. 

Çalışma grubunda toplam 95, kontrol grubunda toplam 96 olgu çalışmaya dahil edildi. Gruplar 

arasında gebelik yaşı, fetal büyüklük, boy, kilo, vücut kitle indeksi (VKİ) açısından istatistiksel 

olarak anlamlı bir fark bulunmadı. Çalışmamızın esas değişkeni timik-torasik oran (TTR) 

açısından gruplar değerlendirildiğinde ise TTR kontrol grubunda anlamlı olarak yüksek 

bulunmuştur (0.432±0.015 vs 0.324±0.031 p<0,001). Kontrol grubu ile kıyaslandığında çalışma 

grubunda yenidoğan sarılığı ve yenidoğan yoğun bakım ünitesi ihtiyacı gibi bazı fetal 

parametreler bozulmuş olarak gözlenmiş olsa da, olumsuz perinatal sonuçların timik-torasik oran 

ile ilişkisi saptanmamıştır. 

 

SONUÇ: Gestasyonel diyabetik gebelerde kaydedilen timik-torasik oranın kontrol grubuna göre 

anlamlı olarak düşük olduğu tespit edilmiştir (p<0.001). TTR daha önceki çalışmalarda diyabetik 

gebelerde taramada kullanılabilecek bir metod olarak önerilmiştir ve çalışmamız bu veriyi 

desteklemektedir. Diyabetik gebelerde fetal timik-torasik oranın perinatal sonuçlar ile arasındaki 

ilişkinin açığa çıkarılabilmesi için daha yeni ve ileri çalışmalara ihtiyaç vardır. 

 

 

 

 

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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1.GİRİŞ VE AMAÇ 
 

Diyabet tüm gebelikleri en çok komplike eden metabolik hastalıktır. Günümüz dün- 

yasında azalan günlük hareket miktarı, düzensiz beslenme ve özellikle artan fast food 

tipi beslenme ile birlikte toplumda görülen kilo artışı, tüm klinik disiplinler ile birlik- 

te kadın hastalıkları ve doğum pratiğinde de gebelik süresince görülen diyabet ve 

fetüs üzerindeki etkilerinin daha fazla araştırılmasına neden olmuştur (1). Hastalığın 

daha iyi anlaşılması ve klinik pratiğimizde gebelik süresince görülen yüksek kan 

glikoz seviyelerinin uzun ve kısa dönem etkileri çalışmacıların dikkatini çekmiş, 

diyabete olan yatkınlığın anne karnından sadece genetik miras ile değil, yüksek 

maternal glikoz seviyeleri göz önüne alındığında anne karnındaki bozulmuş 

mikroçevre ile ilişkili olabileceği düşüncesi hastalığa olan yaklaşımı kökünden 

değiştirmiştir (2). 

 

Gebelikte yönetimi değiştiren bir diğer büyük gelişme ise ultrasonografinin klinik 

kullanımda kendine yer edinmesidir. Her ne kadar bebeğin gözlemlenmesi, fetal 

iyilik halinin belirlenmesi, takip ve tanı spektrumunu çok geliştirmiş olsa dahi, her 

geçen gün tanımlanan yeni klinik, ultrasonografik belirteçler ve bunların maternal 

kan seviyeleri ile ilişkilendirilmesi, obstetri pratiğinin ufkunu açmış bulunmaktadır. 

 

Çalışmamıza temel oluşturan bir diğer konu da bağışıklık sistemimizin anne karnında 

ve perinatal dönemdeki etkileşimlerinin, günümüzde sıklığı giderek artan otoimmün 

hastalıklara da temel oluşturabilecek fonksiyon değişikliklerine neden olup 

olmayacağı hususudur. Timus gibi bağışıklığın temel hücreleri olan T lenfositlerin 

üretildiği ve fetal hayatta toraksın ciddi bir bölümünde yer kaplayan bir organın bu 

süreçten nasıl etkilendiği, erken dönem fetal bulgular açısından bir önemi olup 

olmadığının araştırılması, önemi anlatılan bu 3 mühim konunun kesişim noktasındaki 

intrauterin hayattaki timus boyutunun diyabetten etkilenip etkilenmediği ve bunun 

yenidoğanlarda nasıl bir etkisinin olabileceği sorusunu beraberinde getirmiştir (3). 
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Bu çalışmada, gestasyonel diyabeti olan hastaların yüksek seyreden kan şekerlerinin 

fetal timik-torasik orana olan etkilerini ölçerek bu oranın neonatal sonuçlar ile 

ilişkisini değerlendirmek amaçlanmaktadır. 
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2. GENEL BİLGİLER 

 

2.1 DİABETES MELLİTUS 

 

Tanım olarak diyabet, tam adıyla diabetes mellitus (DM) pankreasın beta 

hücrelerinden yeterli insülinin salgılanamaması, üretilen insülinin dokularda 

gerektiği şekilde etki gösterememesi veya ortaya çıkarılan etkiye bir direnç gelişmesi 

gibi durumlarda ortaya çıkan, kronik aynı zamanda da metabolik bir hastalık olarak 

tanımlanır (4). Hastalık kendini çok su içme (polidipsi), polidipsi ve idrara glikoz 

kaçışına bağlı sık idrara gitme (poliüri) gibi şikayetlerle gösterebildiği gibi; kilo 

kaybı, aşırı yemek yeme (polifaji) gibi çeşitli semptomlar ile de gösterebilir (5). Tip I 

DM, Tip II DM, GDM ve diğer diyabet tipleri olmak üzere dört ana kategoride 

sınıflandırılır (6). 

 

2.1.1 Tip I Diabetes Mellitus 

Genellikle beta (β) hücre hasarına bağlı olarak, insülinin üretilmesinde yaşanan 

eksiklik nedeniyle görülen insülin yetmezliği durumudur. Vakaların %90’ında 

otoimmün, %,10’unda ise otoimmün olmayan β hücre yıkımı mevcuttur (7). 

Etiyolojisinde ise cinsiyet, yaş, etnisite, çevresel ve genetik özellikler rol oynar (8). 

 

2.1.2 Tip II Diabetes Mellitus 

İnsülin direncine eşlik eden, görece insülin yetersizliği mevcuttur. Bu direnç 

karaciğer, kas ve yağ hücrelerine glikoz taşınmasını azaltır. Böylece fazla glikoz 

türevi ve metabolitleri ile glikotoksisite meydana gelir. Adipoz dokuda, hormona 

duyarlı lipazı inhibe eden insülin olmadığında da yağ metabolizması ile ilişkili 

lipotoksisite meydana gelir. Nüfusun giderek yaşlanması, hareketsizlik 

(immobilizasyon), sağlıksız ve hazır besin (işlenmiş yiyecek) tüketiminin artması Tip 

II DM vakalarının sayısının dünya genelinde ve özellikle hamileler gibi genç 

popülasyonlarda da artmasına sebep olmuştur (9). 
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2.1.3 Gestasyonel Diyabet (GDM) 

GDM, gebelik esnasında gelişen karbonhidrat intoleransıdır. İlaçsız kontrol altına 

alınan gestasyonel diyabet, diyet kontrollü GDM ya da sınıf A1GDM olarak 

adlandırılır. Öglisemik kontrolün sağlanabilmesi için ilaç gereksinimi olan 

gestasyonel diyabet ise sınıf A2GDM olarak tanımlanır. Gebelik öncesinde 

kadınların çoğu diabetes mellitus açısından taranmadığı için, pregestasyonel diyabeti 

GDM’den ayırt etmek zordur. Bununla birlikte, 2009 yılında gebeliklerin %7’sinin 

diyabetin herhangi bir tipiyle komplike olduğu, bu olguların da %86’sının GDM 

olarak ortaya çıktığı belirtilmiştir (10). Bu nedenle GDM konusuna gebelikle ilgili 

olan çalışmamızda daha genel bir anlatımla yer verilecektir. Ek olarak, GDM 

prevelansı belirli popülasyon, ırk ve etnik gruplardaki tip 2 DM prevelansıyla doğru 

orantılı olarak değişebilmektedir. Beyaz ırk kadınları genellikle düşük GDM 

oranlarına sahipken, İspanyol ırkından olan kadınlarda, Afrika kökenli Amerikalı 

kadınlarda, Amerika yerlilerinde, Asyalı olan ve Pasifik adalarında yaşayan 

kadınlarda GDM prevalansı daha yüksektir (11). Sedanter yaşam şekli ve obezite 

prevelansının artması ile birlikte reprodüktif yaştaki kadınlar arasında GDM sıklığı 

artış göstermektedir (12). 

 

2.1.3.1 Maternal ve Fetal Komplikasyonlar 

Yogev ve ark. GDM tanılı kadınların sezaryen ile doğum (kontrol grubunun 

%9,5’una karşılık; medikasyon gerektiren GDM’nin %25’i diyetle kontrol altına 

alınan GDM’nin %17’si) ve preeklampsi gelişimi açısından (AKŞ <115mg/dl olan 

olguların %9,8‘i ve AKŞ ≥ 115 mg/dl olanların %18’i) yüksek riske sahip olduğunu 

gösterdiler (13). Ayrıca GDM tanısına sahip kadınların ileriki yaşamlarında diyabet 

gelişme riski (genellikle tip 2 DM) artmaktadır. GDM tanılı kadınların %70‘inden 

fazlasında gebelikten sonraki 22-28 sene içerisinde diyabet gelişeceği tahmin 

edilmektedir (14). Diyabete doğru ilerleme ise ırk, etnisite ve obeziteden 

etkilenmektedir. Örneğin; GDM tanısı alan Latin Amerikalı kadınların %60’ında, 

gebelikten sonraki 5 yıl içerisinde tip 2 DM gelişebilmektedir (15). 

 

GDM'li kadınların bebekleri doğum travması, omuz distosisi, hiperbiluribinemi, 

neonatal hipoglisemi, makrozomi açısından risk altındadırlar. Glisemik kontrol ile 
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ilşkisi net olarak açıklanamasa da ölü doğum riskinde de artış vardır (16). 

Uluslararası, çok merkezli bir çalışma olan Hyperglycemia and Adverse Pregnancy 

Outcome (HAPO) çalışmasının sonuçları; fetal hiperinsülinemi, klinik neonatal 

hipoglisemi, doğum ağırlığının 90 persantilin üstünde olması ve sezaryen doğum ile 

75 g 2 saatlik OGTT’nin her değerine denk gelen maternal glikoz seviyeleri arasında 

devamlı ilişki olduğunu kanıtlamıştır (17). Diğer çalışmalar, genetik predispozisyon 

ve obezite ile ilişkili risklerden bağımsız olarak, fetüsün maternal diyabet ile karşı 

karşıya kalmasının çocukluk ve erişkin başlangıçlı obezite ve diyabete katkı 

sağlayabileceğini göstermektedir (18,19). 

 

2.1.3.2 Taramada Uygulanan Yöntemler, Tanısal Eşik Değerler ve Yararları 

Tarihsel olarak GDM taraması hastanın medikal öyküsünün alınması, önceki gebelik 

sonuçları ve ailede tip 2 DM öyküsüne odaklanmaya dayanmaktaydı. 1973’te yapılan 

bir çalışma ile GDM tarama testi olarak 50 g 1 saat OGTT’nin kullanılması ileri 

sürülmüştür (20). Bu test, yaygın olarak kabul görmüştür ve Birleşik Devletler’deki 

doğum hekimlerinin %95’i tarafından gebe kadında evrensel tarama testi olarak 

kullanılmaktadır (21,22). 

 

GDM’yi tanımak için aile üyelerinin ve bireyin DM öyküsü, önceki kötü perinatal 

sonuçlar, obezite ve glikozüri gibi anamnezdeki unsurların kullanılması ile GDM 

olgularının yarısı atlanmaktadır (23). Bazı faktörler kadınları GDM açısından düşük 

riskli gruba koysa bile, bu grup kadınları glikoz tolerans testi ile taramak maliyet 

etkin olmayabilir. Yine de bu düşük risk grubundaki kadınlar gebe kadınların sadece 

%10’unu yansıtmaktadır ve taranmasına gerek olmayan bu grubun ayrılması, tarama 

sürecinde gereksiz karışıklığa yol açabilir. Bu nedenle, U.S.Preventive Services Task 

Force, tüm gebe kadınların 24. gestasyonel haftada ya da daha sonrasında GDM 

açısından taranmasını önermektedir (24). 

 

2.1.3.3 Gestasyonel Diabetes Mellitus Tanısı 

Bütün gebe kadınlar GDM açısından, kan glikoz seviyeleri kullanılarak laboratuvar 

bazlı bir test ya da testler ile taranmalıdır. GDM taraması, genellikle 24-28. 

gestasyonel haftalar arasında yapılmaktadır (25). GDM öyküsü olanlar da dahil 
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olmak üzere, DM açısından ek risk faktörleri olan aşırı kilolu ve obez kadınlarda tanı 

koyulmamış tip 2 DM’yi tanımak için, diyabet taraması erken gebelikte hatta 

tercihen prenatal takibin başında önerilmektedir. Taramanın gebelik tespit edildiği 

andan itibaren yapılmasını gerektirecek durumlar Tablo 1’de gösterilmiştir (26). 

Buna rağmen, GDM’nin ya da tip 2 DM’nin erken tanısı için en iyi tarama testinin 

hangisi olduğu konusu hala net değildir. Erken gebelik taraması için, gebe olmayan 

bireylerde tip 2 DM tanısında kullanılan 75 g 2 saat OGTT testi 1. ve 2. saat plazma 

glikoz ölçümü kullanılabilir (27). Doğum hekimlerinin çoğu GDM tanısı için 50 g 

OGTT ile başlayan 2 aşamalı tarama protokolünü kullanmaktadır. American 

Diabetes Association (ADA), OGTT yaklaşımı ile karşılaştırıldığında duyarlılığının 

(sensitivitesinin) düşük olmasından dolayı tek başına HbA1c ölçümünün 

kullanılmasının uygun olmadığını ancak ek olarak kullanılabileceğini belirtmektedir. 

Gebeliğin erken dönemindeki tarama testleri negatif olan ve daha sonra GDM gelişen 

kadınların oranının yüksek olması nedeni ile erken gebelikte yapılan tarama testi 

sonuçları negatif olsa bile 24-28. gebelik haftalarında GDM tarama testi yapılması 

önerilmektedir. Gebeliğin erken döneminde 50 g tarama testi sonucu pozitif olup tanı 

testi negatif olan kadınlarda, 24-28. gebelik haftalarında tekrar 50 g tarama testi 

yapmaya gerek olmadan doğrudan tanı testlerinin kullanılması yaygın kabul gören 

bir durumdur (28). 

 

Birleşik Devletlerde GDM taramasında sıklıkla kullanılan iki basamaklı yaklaşım, ilk 

taramada 50 g oral glikoz solüsyonunun alınmasını takiben 1. saat venöz kan 

glikozunun tespitine dayanmaktadır. Glikoz seviyeleri laboratuvar eşik değerine 

ulaşan ya da eşik değeri aşan kadınlara ardından tanı testi olarak 3 saatlik 100 g 

OGTT yapılır. GDM tanısı genellikle 3 saatlik OGTT’de 2 ya da daha fazla anormal 

değer olması ile koyulmaktadır. 

 

1 saatlik glikoz tarama testine ait kurumsal eşik değerler, bildirilen çeşitli özgüllük 

ve duyarlılık oranlarına göre 130 mg/dl ile 140mg/dl arasında değişmektedir. Hangi 

eşik değerin diğerlerinden daha etkili olup olmadığını araştıran randomize çalışmalar 

bulunmamaktadır. Tarama eşik değerinin standardizasyonu önerilse de gebelik 

sonuçlarını iyileştirmek için gestasyonel diyabet taramasındaki ideal eşik değerlere 

ait bilgiler yetersizdir (29). Örneğin bir kohort çalışması, 140 mg/dl eşik değerinin 
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çeşitli ırk ve etnik gruplar arasında daha düşük yanlış pozitif ve daha fazla pozitif 

belirleyici değere sahip olduğunu göstermiştir. Ek olarak bu analizde, daha düşük 

eşik değerler kullanıldığı zaman (130 mg/dl, 135 mg/dl) özgüllüğünde sadece çok az 

miktarda artış olacağı da belirtilmiştir (30). 140 mg/dl gibi standardize edilmiş daha 

yüksek eşik değer kullanılması yanlış pozitif tarama test sonuçlarını azaltabilir ve 

GDM tarama ve tanı sürecinde, maternal stres ve memnuniyetsizlikte artışla ilişkili 

olduğu gösterilen 3 saatlik OGTT’nin gereksiz uygulamasını azaltabilmektedir. 50 g 

1 saat oral glikoz tarama testi için eşik değerlerinden birinin diğerine üstünlüğünü 

destekleyen yeterli kanıt olmadığından doğum hekimi kararını verirken toplumun 

GDM prevalansı gibi faktörleri değerlendirerek, kendi pratikleri için belirtilen eşik 

değerlerden herhangi birini, tek tutarlı bir eşik değer olarak kullanabilirler (31). 

Tablo 1: Gestasyonel Diyabet Taramasının Erken Planlanmasını Gerektiren Durumlar 

 

 

 

Obez ve fazla kilolu olan (VKİ >25, Asyalı Amerikalılar için VKİ>23) ve aşağıdaki risk faktör- 

lerinden 1 veya daha fazlasına sahip bütün kadınlara tarama testi planlanmalıdır. 

 
 Fiziksel inaktivite 

 1.derece akrabalarında DM öyküsü, 

 Yüksek riskli ırk ve etnisite (Afro-american, Latin Amerika yerlisi, asya kökenli ve 

Pasifik Adalarında yaşayan Amerikalılar) 

 4000 g ya da üstünde bebek doğum öyküsü, 

 Önceki GDM öyküsü 

 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 tanısı olan olgular, 

 HbA1C ≥ 5,7, bozulmuş glikoz toleransı, önceki testinde bozulmuş açlık glikozu varlığı 

 İnsülin rezistansını gösteren diğer klinik durumlar (Akantozis nigrikans, pregestasyonel VKİ 

>40 kg/m
2
 vb.) 

 Kardiyovaskuler hastalık öyküsü, 

 

Classification and Diagnosis of Diabetes. Diabetes Care 2017;40 (Suppl. 1): S11–S24. Copyright 2017 

American Diabetes Association. 
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3 saatlik OGTT için farklı eşik değerler ileri sürülmüştür. Tablo 2’de National 

Diabetes Data Group ve sonradan daha düşük eşik değerleri kullanarak GDM tanısını 

daha yüksek oranlar ile koyulmasını sağlayan Carpenter and Coustan’ın 3 saatlik 

OGTT için kabul gören tanı eşik değerleri listelenmiştir. Net karşılaştırılmalı 

çalışmaların yokluğunda; 3 saatlik OGTT tanı kriterlerinden birinin diğerinden üstün 

tutulması önerilmemektedir. Örneğin, bu iki grup kriterin karşılaştırıldığı ve 

26000’den fazla kadının yer aldığı kesitsel bir çalışmada, Carpenter ve Coustan’ın 

eşik değerlerinin kullanılması ile GDM tanısında ortalama %50’lik bir artış tespit 

edilmiştir. Buna karşılık klinik sonuçları inceleyen bir çalışmada, Carpenter ve 

Coustan kriterleri ile daha fazla oranda tanı konulan GDM’li kadınların, bu tanısal 

eşik değerlerin altındaki kan şeker düzeylerine sahip kadınlara kıyasla daha yüksek 

oranda perinatal komplikasyona sahip olduğu gösterilmiştir (32). Üç saatlik 100 g 

OGTT’de en az 1 anormal değere sahip kadınlar, GDM’ si olmayan kadınlar ile 

karşılaştırıldığında, kötü perinatal sonuçlar açısından önemli ölçüde artmış riske 

sahiptirler. Kadınların bu alt grubunda daha ayrıntılı incelemeler yapılmasına 

rağmen, bu grup kadınlarda tedavinin fayda sağlayıp sağlamayacağı ve 100 g 3 

saatlik OGTT’de 1 anormal değe- re sahip kadınlarda kötü perinatal sonuçlara yol 

açacak olumsuz risk faktörlerinin açığa kavuşturulması için daha ileri araştırmalara 

ihtiyaç vardır (33). 

 

Tablo 2: GDM için Önerilen Tanı Kriterleri 

 

 Plasma ya da Serum 

Glukoz Düzeyleri 

(Carpenter ve Coustan) 

Plazma Glukoz Düzeyi 

(National Diabetes Data 

Group) 

 mg/dL mmol/dL mg/dL mmol/dL 

Açlık 95 5,3 105 5,8 

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 faydası göz önünde tutulduğunda, uygulayıcı ve kurumlar kendi 

hasta popülasyonlarında sürekli kullanım için ya National Diabetes Data Group 
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(NDDG) tarafından kabul edilen plazma seviyelerini ya da Carpenter ve Coustan’ın 

belirttiği serum ya da plazma glikoz seviyelerinden birini diagnostik kriter olarak 

seçmelidirler. Bir grup tanı kriterini diğerinin yerine seçmek için göz önünde bulun- 

durulan kriterler, herhangi bir protokol ile tanı konulacak GDM’li kadınların uygun 

tedavi için kaynak sağlanmasını ve spesifik topluluklardaki bazal GDM prevalansını 

kapsayabilir, ancak sadece bunlarla sınırlı değildir. Bu yaklaşım her ne kadar 

mükemmel olmasa da, tüm toplum katmanlarında tek başına uzman görüşüne 

dayanan tek bir tanı kriteri oluşturulmasının önüne geçmeye yardımcı olacaktır. 

 

Diğer kuruluşlar tek basamaklı yaklaşım olarak 75 g 2 saatlik OGTT 

uygulamaktadırlar. Örneğin; 2010 yılında International Association of Diabetes and 

Pregnancy Study Group (IADPSG) gebelik esnasında evrensel 75 g 2 saatlik 

OGTT’nin uygulanmasını ve herhangi bir eşik değer ya da üstü değerin saptanması 

halinde GDM tanısının konulmasını önermiştir (AKŞ,92 mg/dl; 1.saat, 180 mg/dl; 

2.saat 153 mg/dl) (34). IADPSG’nin belirttiği bu yaklaşımla değerlendirildiğinde 

bazı alt guruplarda GDM’si olan kadınların oranı daha yüksek bulunsa da 

Amerika’daki gebe popülasyonunun yaklaşık olarak %18’inde GDM olduğu 

belirlenir. 2011 yılında ADA benimsenen bu eşik değerlerinin GDM prevelansını 

önemli ölçüde arttıracağını kabul etse de bu kriterleri onaylamıştır. Fazladan GDM 

tanısı konulmuş kadınlar, geleneksel kriterler ile tanı konmuş GDM'li kadınlara 

kıyasla kötü sonuçlar açısından daha düşük riske sahip olabilir, tanı ve tedaviden 

benzer faydaları sağlayamayabilirler. 2017’den itibaren, ADA daha fazla geleneksel, 

2 basamaklı tarama yaklaşımına karşı, IADPSG’nin önerdiği yaklaşımı destekleyen 

net bir kanıtın olmadığını kabul etmektedir (35). 

 

2013 yılında, Eunice Kennedy Shriver National Institute of Child Health and Human 

Development, gestasyonel diyabet tanısı için konsensus oluşturma toplantısında 

doğum hekimleri ve doğum öncesi bakımdan sorumlu sağlık personelinin GDM 

tanısı için 2 basamaklı tarama yaklaşımını kullanmaya devam etmelerini 

önermektedir. Bildiri GDM tanısı için 1 basamaklı 75 g 2 saatlik OGTT’nin 

kullanılmasının maternal ya da yenidoğan sonuçlarında klinik olarak önemli 

iyileşmeye yol açacağı ve ortaya çıkacak sağlık hizmeti giderlerindeki önemli artışı 

aydınlatacağına dair kanıtların yetersiz olduğuna vurgu yapmıştır. Ek olarak, 2015 
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yılında Cochrane derlemesi optimal olduğu gösterilen spesifik bir tarama testinin 

olmadığını desteklemektedir (36). 

 

2.1.4 GDM Tedavisi 

GDM konusunda ilk geniş ölçekli randomize tedavi çalışması olan 2005 Avusturalya 

Gebe Kadında Karbonhidrat İntolereansı (Australian Carbohydrate Intolerance Study 

In Pregnant Woman) çalışması, tedavinin ciddi yenidoğan komplikasyonları (sinir 

hasarı, fraktür içeren doğum travması, omuz distosisi, perinatal ölüm) ve primer 

sonuç oranlarında önemli azalma ile ilişkili olduğunu göstermiştir. Tedavi aynı 

zamanda gebelik haftasına göre büyük bebek oranlarını %22 den %13’e ve doğum 

ağırlığı 4000 g’dan fazla olan bebek oranlarını %21’den %13’e düşürdü (37). 

Anneye ait sonuçlara bakıldığında preeklampsi oranları tedavi ile önemli ölçüde 

azaldı (%18’e karşılık %12). Daha sonra USA’de yürütülen hafif GDM’ye sahip 958 

kadını içeren çok merkezli randomize tedavi çalışmasında primer sonuçların 

(perinatal ölüm, neonatal hipoglisemi, artmış umblikal kord C peptit düzeyleri ve 

doğum travması) sıklığında fark olmamasına rağmen, neonatal fetal yağ dokusunda 

azalma, 4000 g’ı aşan doğum ağırlığında azalma, LGA sıklığında azalma gibi 

sekonder sonuçlarda tedavi ile birlikte bir takım önemli farklılıkların gözlendiği 

tespit edilmiştir. Buna ek olarak GDM tedavisi alan kadınlarda hipertansif 

hastalıklar, omuz distosisi ve sezaryen oranlarında ciddi azalma tespit edilmiştir. U.S. 

Preventive Services Task Force’un sistematik bir derlemesi GDM tedavisinin 

kanıtlanmış faydasına, makrozomi, omuz distozisi ve preeklampsi riskinin azaldığına 

dikkat çekmiştir (38). Bu gibi çalışmalarda belirtilen tedavi özel beslenme 

yaklaşımlarını içeren diyet danışmanlığı ve egzersizden oluşmaktadır (39,40). Bu 

kanıt doğrultusunda, GDM tanısı konulan kadınlar egzersiz ve beslenme 

danışmanlığı almalı ve buna rağmen uygun glikoz seviyeleri elde edilemez ise fetal 

ve maternal yarar için hastalara medikasyon önerilmelidir. Yukarıdaki her iki 

çalışmada da nutrisyon tedavisi ile glikoz değerleri kontrol altına alınamadığı zaman, 

yüksek glikoz seviyelerine sahip kadınların oral ajanlarla değil insülin ile tedavi 

edildiğine dikkat çekmek gerekir (41). 
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2.1.4.1 GDM Tanılı Bir Kadında Kan Glikozu Monitorizasyonu 

GDM tanılı bir kadın diyet tedavisine (beslenme danışmanlığı) başladıktan sonra, 

glisemik kontrolün sağlandığını tespit etmek için kan şekeri seviyesinin izlemi 

yapılmalıdır. GDM tanılı kadınlarda kan şekeri ölçümünün optimal sıklığını 

tanımlamak için etkili kanıt olmamasına rağmen mevcut datalar doğrultusunda genel 

öneri glikoz izleminin gün içerisinde 1 açlık ve her öğünden sonra (tokluk) olmak 

üzere 4 defa olması şeklindedir. 

 

Ortalama açlık glikoz değerlerinin gebe kadınlardaki diyabet yönetiminde 

kullanılması yararlı olabilir. Çünkü bu değerler GDM tanılı kadınların bebeklerinde 

yenidoğan yağ doku kitlesini öngörebilir. Yenidoğanın yağ doku kitlesinin çocukluk 

çağı obezite ve diyabet gelişimi ile ilişkili olduğu gösterilmiştir (42). GDM’li 

kadınlarda kan şekeri izlemi için postprandiyal ölçümlere karşı preprandiyal 

değerlerin karşılaştırıldığı randomize kontrollü başka bir çalışma; 1. saat 

postprandiyal kan şekeri ölçümünün daha iyi glisemik kontrol, daha düşük LGA 

infant insidansı, daha düşük CPD ile ilişkili sezaryen doğum oranları ile ilişkili 

olduğunu göstermiştir (43). Bu kanıt doğrultusunda GDM’li kadınlarda açlık ve 

postprandiyal değerler kan şekeri monitorizasyonunda kullanılmalıdır. Postprandiyal 

kan şekeri ölçümü, öğünlerden sonra 1. ya da 2. saat yapılmalıdır. Bugüne kadar bu 

yaklaşımlardan herhangi birinin üstünlüğünü gösteren çalışma yoktur ve bu 

postprandiyal glikoz pikinin belirtilen her iki zaman diliminin arasında, yaklaşık 

olarak 90. dk’da olmasından kaynaklanıyor olabilir (44,45). 

 

Bir kere hastanın glikoz değerleri diyet ile kontrol altına alınmış ise; glikoz izleminin 

sıklığı hastanın gestasyonel yaşına, tedaviye genel uyumuna, gelecekteki tedavi 

düzenlemelerine olan ihtiyacına bağlı olarak modifiye edilebilir. Gün içinde ikiden 

az ölçüm önermek klasik bir yaklaşım değildir. 

 

Optimal glisemik hedef değerlerini tespit etmek için kontrollü çalışma 

bulunmamaktadır. ADA ve ACOG makrozomi riskini azaltmak için açlık veya 

preprandiyal kan şekeri değerinin 95 mg/dl’nin altında postprandiyal kan glikoz 

değerinin 1. saat 140 mg/dl, 2. saat 120 mg/dl’nin altında olmasını önermektedir. 

Genellikle bu değerler haftalık değerlendirilmelidir ve birçok anormal değer 
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varlığında daha sık değerlendirme gerekmektedir (25). 

 

2.1.4.2 GDM Yönetiminde Nonfarmakolojik Tedaviler 

Çoğunlukla genel itibari ile GDM yönetimi glikoz izlemi, egzersiz ve diyet 

modifikasyonunu içeren nonfarmakolojik yaklaşımlarla başlamaktadır. Yakın 

zamanda GDM’li kadınlarda yaşam tarzı değişikliğinin incelendiği bir metaanaliz, 

yaşam tarzı değişikliği ile randomize edilen kadınların yenidoğanlarında makrozomi 

(4000 g ya da daha üstü olarak tanımlanmış) LGA’lı bebek oranı ve neonatal yağ 

doku kitlesinde azalma olduğunu göstermiştir (46). Ek olarak yaşam tarzı değişikliği 

için randomize edilen kadınların gebelikten sonra postpartum hedeflenen kilolarına 1 

yıl içinde ulaşmaları daha muhtemeldir. Umut veren bu verilere rağmen spesifik 

diyet ve egzersiz yaklaşımları yeterince incelenmemiştir. GDM tanılı kadınlardaki 

diyet tedavisinin amacı; normal kan glikoz seviyelerine ulaşmak, ketozisten 

korunmak, yeterli kilo alımını sağlamak ve uygun fetal gelişim ve büyümeye katkı 

sağlamaktır. ADA, GDM tanısı alan bütün hastalar için; bireyin VKİ'leri baz alınarak 

bireyselleştirilmiş beslenme planının geliştirilmesini ve diyetisyen eşliğinde 

beslenme danışmanlığı verilmesini önermektedir. Diyetisyenin bulunmadığı bazı 

kliniklerde klinisyen; karbonhidrat alımı, kalori dağılımı ve kalori kısıtlamasını 

içeren 3 major nutrisyonel komponenti baz alarak hastaya önerilerde 

bulunabilmelidir. 

 

%50-60’ını karbonhidratın oluşturduğu bir diyet, sıklıkla aşırı kilo alımına ve 

postprandiyal hiperglisemiye yol açacaktır. Bu sebeple, perinatal sonuçları optimize 

eden, esas diyet içeriği tam olarak bilinmese de karbonhidrat alımının kalori 

ihtiyacının %33-40’ı ile sınırlandırılması ve geriye kalan kalorinin ise protein (%20) 

ve yağlara (%40) bölünmesi önerilmektedir (47). Örneğin, düşük glisemik indeksi 

içeren bir beslenme planı ile geleneksel yüksek lifli diyeti karşılaştıran GDM tanısı 

alan 99 kadını içeren randomize bir çalışma her iki grupta benzer gebelik sonuçlarını 

tespit etmiştir. Yeni küçük randomize kontrollü bir çalışma, kompleks karbonhidratlı 

diyet için randomize edilen GDM’li kadınların, geleneksel diyet alan kadınlarla 

kıyaslandığında daha düşük açlık glikoz değerlerine sahip olduğunu göstermiştir 

(48). Bu bilgiler ve diğer tedavi çalışmalarının sonuçları doğrultusunda potansiyel 

olarak insülin rezistansını azalttığı, postprandiyal hiperglisemiye daha az yol açtığı 
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ve daha yavaş sindirildiği için basit karbonhidratlara kıyasla kompleks 

karbonhidratların kullanılması önerilmektedir. GDM tedavisi için farklı diyet 

yaklaşımlarını destekleyen ve değerlendiren çok az kanıt bulunmaktadır. Pratik 

yaklaşımda postprandiyal glikoz dalgalanmalarını azaltmak adına karbonhidrat 

dağılımı için 3 ana öğün ve 2 ya da 3 ara öğün önerilmektedir. 

 

Gebe olmayan diyabetik erişkinlerde yaşam tarzı değişikliğini ve egzersizi inceleyen 

çok sayıda randomize çalışma bulunmasına rağmen, GDM’li kadınlarda egzersiz ile 

ilgili yayınlanmış çok az çalışma vardır. Bu çalışmaların çoğu küçük örnek 

büyüklüğüne sahip olsa da glikoz seviyesindeki iyileşmeyi göstermişlerdir (49). 

Gebe olmayan DM tanılı erişkinlerde egzersiz, özellikle ağırlık kaldırma egzersizleri, 

yağsız kas kitlesinin artışına ve dokuların insülin duyarlılığında artışa yol 

açmaktadır. Fazla kilolu ve obez GDM’li kadınlarda egzersiz özellikle glisemik 

kontrolün sağlanmasına yardımcı olabilir. Bu nedenle GDM tedavisinin bir parçası 

olarak GDM’li kadınlara orta düzeyde egzersiz programı önerilmektedir. Bu tarz bir 

plan diyabet bakımını yansıtmalıdır ve GDM tanısı alan kadınlar, haftada en az 150 

dk ya da haftada en az 5 gün 30 dk’a orta dereceli aerobik egzersiz yapmayı 

amaçlamalıdırlar. Her yemekten sonra 10-15 dk’lık yürüyüş gibi basit egzersizler de 

glisemik kontrolün iyileşme- sine sağlayabilir ve önerilmektedir (50). 

 

2.1.4.3 GDM Yönetiminde Farmakolojik Tedavi 

2.1.4.3.1 İnsülin 

Beslenme ve egzersiz tedavisi ile hedeflenen glikoz düzeyleri sağlanamıyorsa 

farmakolojik tedaviler önerilir. Ancak sistematik bir derlemede klinisyenlerin hangi 

eşik değerde tıbbi tedaviye başlamaları gerektiği konusunda herhangi bir kesin kanıt 

bulunamamıştır (51). Diyet tedavisine duyarsız olan GDM yönetiminde tarihsel 

olarak standart tedavi insülin tedavisidir ve ADA tarafından desteklenmeye devam 

etmektedir. Plasentayı geçmeyen insülin sıkı bir metabolik kontrol sağlayabilir ve 

eğer açlık kan glikozu sürekli 95 mg/dL veya daha yüksekse, 1. saat kan glikozu 140 

mg/dL veya 2. saat kan glikozu 120 mg/dL veya daha fazla olursa diyet tedavisine 

insülin eklenir. Bu eşik değerler büyük ölçüde daha önceden diyabeti olan gebelerin 

tedavilerindeki önerilerden uyarlanmıştır. Açlık ve tokluk hiperglisemisi olan 

olgularda, eğer insülin kullanılacak ise tipik olarak başlangıç dozu günlük 0,7-1,0 
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ünite/kg’dir. Bu doz, orta etkili insülin veya uzun etkili insülinlerin kısa etkili 

insülinlerle kombinasyonu ile multiple enjeksiyonlar şeklinde bölünerek uygulanır. 

Eğer sadece günün belirli saatlerinde izole anormal kan şekeri değerleri varsa, 

spesifik hiperglisemiyi düzeltmek amacıyla insülin rejimine odaklanmak 

önerilmektedir. Örneğin, sadece açlık değerleri yüksek olan bir kadın için NPH gibi 

orta etkili insülinin gece uygulanması uygun olacaktır. Benzer şekilde, sadece 

kahvaltı sonrası yüksek kan şekeri değerleri olan hastada insülin  

ihtiyacı kahvaltı öncesi kısa etkili insülindir. Başlangıç dozundan bağımsız olarak 

sonraki doz ayarlamaları günün belirli zamanlarındaki glikoz düzeylerine göre 

kişiselleştirilmelidir. Uzun ve orta etkili insülin için temel olarak NPH insülin 

kullanılmakla beraber, son zamanlarda insülin glarjin ve insülin detemir de uzun 

etkili kullanımda tanımlanmıştır (52,53). İnsülin lispro ve insülin aspart gibi insülin 

analogları, kısa etkili insülin olarak gebelikte kullanılabilir ve plasentadan geçmezler. 

İnsülin lispro ve insülin aspartın her ikisinin de etkisinin hızlı başlaması yemekten 

10-15 dakika önce yerine, yemekten hemen önce uygulanabilmesi nedeniyle regüler 

insülinden daha çok tercih edilmektedirler. Bu durum daha iyi glisemik kontrol 

sağlamaya ve zamanlama bozukluğundan kaynaklanan hipoglisemi epizodlarını 

önlemeye yardımcı olmaktadır (54,55). İnsülin tipleri, etki başlangıç süreleri, etki 

tepe noktaları ve etki süreleri Tablo 3’te gösterilmiştir. 

 

   Tablo 3: Sıklıkla Kullanılan İnsülin Ajanlarının Etki Profilleri 

 

 

 

 

 

 

Tip  Etki 

Başlangıcı  

Etki Tepe Noktası 

(saat)  

Etki Süresi 

(saat)  

İnsülin lispro  1-15 dk  1-2  4-5  

İnsülin aspart  1-15 dk  1-2  4-5  

Regular İnsülin  30-60 dk  2-4  6-8  

Isophane insülin 

süspansiyonu (NPH 

Insülin)  

1-3 saat  5-7  13-18  

İnsülin glargine  1-2 saat  Etki tepe noktası yok  24  

İnsülin detemir  1-3 saat  8-10 saatte minimal 

etki tepe noktası  

18-26  
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2.1.4.3.2 Oral Antidiyabetik İlaçlar 

Oral antidiyabetikler (glyburide ve metformin gibi) GDM’li gebelerde, FDA 

tarafın- dan bu endikasyon ile kullanılmaları onaylanmazken ve ADA 

tarafından önerilen ilk basamak tedavinin insülin olmasına rağmen giderek artan 

oranlarda kullanılmaktadırlar (56). 

 

Metformin, hepatik glukoneogenezi ve glikoz absorbsiyonunu inhibe eden ve 

periferik dokuların glikoz alımını arttıran bir biguaniddir. Tarihsel olarak, 

metformin ilk kez pregestasyonel diyabetlilerde veya polikistik over sendromu 

olan ve infertil hastalarda kullanılmıştır. Polikistik over sendromu olan 

hastalarda metformin kullanımına genellikle ilk üç ayın sonuna kadar devam 

edilse de ilk üç ay kayıpları gibi kötü gebelik sonuçlarını azalttığını öngören 

kısıtlı veri vardır (57). Metformin plasentayı geçer ve seviyesi maternal 

konsantrasyonlar kadar yüksek olabilir. Nesiller üzerine uzun dönem metabolik 

etkisi bilinmemektedir, ancak yakın zamanda yapılan bir çalışmada 2 yaşına 

kadar benzer gelişimsel sonuçlar bulunmuştur. Metformine fetal maruziyet ile 

ilgili endişeler ve inutero maruziyet sonrası uzun dönem neonatal takip eksikliği 

nedeniyle ADA, GDM’de farmakolojik tedavi endike olduğunda insülin 

tedavisini önermektedir (58,59). 

 

Geniş bir çalışmada 751 GDM’li hastaya randomize olarak sadece insülin 

tedavisi veya metformin (ihtiyaç halinde metformine ek olarak insülin 

eklenmiş) verilmiştir. Her iki grupta da neonatal hipoglisemi, respiratuar 

distress, fototerapi ihtiyacı, doğum travması, prematürite ve düşük APGAR 

skorları gibi perinatal morbidite oranları benzer bulunmuştur (60). Başka bir 

prospektif çalışmada metformin alan hastalarda, insülin alan hastalara göre daha 

düşük ortalama glikoz seviyeleri, daha az gestasyonel kilo alımı ve daha düşük 

neonatal hipoglisemi oranları saptanmıştır (61). 

 

Metformin ve insülini karşılaştıran metaanalizler, yayınlanmamış çalışmaların 

veya tip 2 diabetes mellituslu kadınların dahil edilmesine bağlı olarak çelişkili 

sonuçlar içerir. Sadece yayınlanan verileri içeren bir ön metaanalizinde, 
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metformine karşı insülin kullanımının randomize edildiği kadınların 

yenidoğanları arasındaki fark minimal bulundu. Ancak metformin kullanan 

kadınların daha yüksek prematüre doğum oranına (risk oranı [RR], 1.5), fakat 

daha düşük gestasyonel hipertansiyon oranına (RR, 0.53) sahip olduğu 

bulunmuştur (59). 

 

Yayımlanmamış çalışmaların yer aldığı yeni bir metaanalizde bir ağ metaanalizi 

gerçekleştirilmiştir. Bu metod, doğrudan kanıtların (doğrudan ilgili tedavinin 

randomize edildiği çalışmalarından elde edilen) ve dolaylı kanıtların (ortak bir 

karşılaştırıcıyla, ilgilenilen tedavileri karşılaştıran çalışmalardan elde edilen) 

analizi ile eş zamanlı olarak çok sayıda tedaviden sağlanan bilgileri kombine 

etmektedir. Metformin; LGA, makrozomi, neonatal hipoglisemi veya sezaryen 

doğum açısından insülin ile karşılaştırıldığında etkileri arasında farklılık 

saptanmamıştır. İlginç olarak, iki yönlü metaanalizlerde preterm doğum 

açısından fark saptanmamıştır (RR 1.37, 95%; CI 0.62–3.01). Tip 2 DM ve 

GDM'li kadınları kapsayan sonraki metaanalizlerde de preterm doğum 

açısından artış saptanmamıştır. Gestasyonel diyabet tedavisinde, metformin 

uygun bir yaklaşım olsa da bu ilacın plasental transferi ve maruz kalan 

nesillerin uzun dönem veri eksikliği ve insüline üstünlüğünün olmadığı 

konusunda hasta bilgilendirilmelidir. Ek olarak, bahsedilen prospektif 

çalışmalarda sadece metformin alan hastaların %26-46'sında insülin ihtiyacı 

olmuştur (62,63) 

 

Metformin dozu, genellikle ilk hafta gecelik 500 mg olarak başlanıp, daha sonra 

günde 2x500 mg’a yükseltilmektedir. Metformin genellikle kronik böbrek 

hastaları tarafından kullanılmadığından, normal renal fonksiyonlardan emin 

olmak için bazal kreatinin düzeyi kontrol edilmelidir. Metforminin en sık yan 

etkisi, dozun yavaş arttırılması ile minimalize edilebilen karın ağrısı ve ishaldir. 

Benzer yan etkiler gebelikte metformin kullanımı ile ilgili çalışmalarda 

hastaların %2,5-45,7’sinde saptanmıştır ve semptomları azaltmak amacıyla 

öğünlerle birlikte ilaç alımı önerilmektedir. Eğer daha yüksek dozlar gerekirse, 

maksimum doz genellikle iki veya üçe bölünmüş şe- kilde 2500-3000 

mg/gün’dür. İnsülin tedavisini reddeden doğum hekiminin insülin uygulamasını 

güvenli yapamayacağını düşündüğü hastalarda veya insülini maddi olarak 
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karşılayamayan hastalarda metformin diğer bir uygun seçenektir (59). 

 

 

Gliburid, insülin salgısını ve periferik dokularda insülin duyarlılığını arttırmak 

için pankreas beta hücrelerindeki adenozin trifosfat potasyum kanal 

reseptörlerine bağlanan bir sulfonilüredir. Sulfa allerjisi olduğunu bildiren 

hastalarda kullanılmamalıdır. Önceki metaanalizlerde GDM tedavisinde, 

gliburid alanlarda makrozomi ve hipoglisemi riski insülin alanlara göre daha 

yüksek saptanmıştır, buna karşın yakın zamanda yapılan çalışmalarda sadece 

neonatal hipoglisemi oranının daha yüksek olduğu gösterilmiştir. Bu daha kötü 

sonuçlara rağmen gliburid ve insülini karşılaştıran kişisel çalışmalarda glisemik 

kontrol derecesinde anlamlı bir farklılık saptanmamıştır. Gözlemsel 

çalışmalarda gliburid kullanımında insüline göre daha yüksek preeklampsi, 

hiperbilirubinemi ve ölü doğum oranları raporlanmıştır ama diğer sonuçların 

çoğun- da istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmamıştır (64). Yapılan 

farmakokinetik çalışmalarda gebelikte yeterli kontrolü elde etmek için 30 mg’a 

kadar çıkılması gerekebileceği gösterilse de yaygın olarak kullanılan gliburide 

dozu bölünmüş dozlarda 2,5- 20 mg/gün’dür (65). Ek olarak, %4-16 hastada, 

gliburid başlangıç tedavisi olarak kullanıldığında iyi glisemik kontrolü 

sürdürmek için insülin eklenmesi gerekmiştir. Geçtiğimiz on yılda artmış 

gliburid kullanımına rağmen, kanıtlar gliburid tedavisinin ilk basamak 

farmakolojik tedavi olarak önerilmemesi gerektiğini göstermektedir; çünkü, 

çoğu çalışmada insülin veya metformine eşdeğer sonuçlar saptanmamıştır 

(66,67). 

 

Gebelikte oral antidiyabetik kullanımıyla ilgili endişeler artmaktadır. Örneğin, 

her ne kadar ilk çalışmalarda maruz kalınan gebeliklerde umblikal kord kanı 

analizinde, gliburide saptanmamış olsa da daha sonra yapılan bir çalışma 

gliburidin plasentayı geçtiğini göstermiştir (68). Önceden de vurgulandığı gibi, 

metformin de plasentayı geçmektedir ve fetüs maternal seviyeye yakın 

konsantrasyonlara maruz kalmaktadır (69). Teorik kaygılar inutero metformin 

maruziyetinin, gelişen nesildeki uzun dönem glikoz homeostazına potansiyel 

etkilerini içermektedir. Ayrıca gebelik sırasında tedavi edilen kadınlarda oral 

antidiyabetik ilaçların yaşamın sonraki dönemlerinde hastalığın tip 2 diyabete 
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ilerlemesini etkileyip etkilemediği henüz bilinmemektedir. Ya- kın zamanda 

yapılan 7381 kadını kapsayan bir Cochrane metaanalizinde, insülin ile herhangi 

bir oral antidiyabetik farmakolojik tedavi karşılaştırılmış ve benzer sağlık 

sonuçları bildirilmiştir. Bu araştırma metformin, gliburid, her ikisi veya akarboz 

kullanan kadınların kombinasyonundan oluşmaktadır. Oral antidiyabetiklerin, 

kişisel olarak maternal ve neonatal sonuçlar üzerine farklı güvenlik profilleri ile 

farklı klinik etkinliklere sahip olduğu raporlanmıştır. Güncel veriler, gebelikte 

oral antidiyabetik tedavinin maternal ve neonatal sağlık üzerine kısa dönemde 

olumsuz bir etki yapmadığını gösterse de uzun dönem sonuçlarına ait veriler 

henüz yoktur. Sağlık çalışanları GDM’li hastalara oral ajanları önerirken, 

güvenilir verilerin kısıtlılığı hakkında bilgi vermelidir (70). 

 

Oral antidiyabetiklerin GDM tedavisinde U.S. FDA tarafından onaylanmadığı, 

plasentayı geçtiği, uzun dönem neonatal güvenli verilerin eksikliği göz önüne 

alındığında ve güncel tıp literatürdeki özetlerde oral ajanları insülin ile 

karşılaştırmak için yeterli çalışma olmadığından dolayı, GDM’de farmakolojik 

tedavi endikasyonu olduğunda, tercih edilmesi gereken tedavi insülindir. 

Önceden de vurgulandığı gibi, insülin tedavisini reddeden veya doğum 

hekiminin insülin uygulamasını güvenli yapamayacağını düşündüğü hastalarda 

veya insülini maddi olarak karşılayamayan hastalarda metformin (ve nadir 

olarak gliburid) uygun alternatif bir seçenektir. Güvenli verilerin sınırlılığı ve 

insülin desteğinin gerekebileceği yüksek tedavi başarısızlık oranları hastaya 

anlatılmalıdır. 

 

 

2.1.5  Diabetes Melllitus ile Komplike Olan Gebeliklerde Fetal 

Değerlendirme   

Pregestasyonel diyabeti olan gebelere antepartum fetal testler önerilir. 

Pregestasyonel diyabeti olan gebelerde artmış fetal ölüm riski suboptimal 

glisemik kontrol ile ilgili olduğundan, kötü glisemik kontrolü olan GDM’li 

kadınların da artmış risk altında olması beklenmektedir. Ek olarak insülin veya 

oral ajanlarla medikal olarak tedavi edilen hastalarda da glisemik kontrol zaman 

zaman suboptimal olduğundan fetal ta- kip önerilmektedir. Kötü kontrollü veya 
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diğer morbiditelerin olmadığı medikal tedavi gereken GDM’li kadınlarda 

antenatal fetal testlere 32. haftada başlanmalıdır. Eğer olumsuz gebelik 

sonuçlarıyla ilişkili diğer faktörlerde varsa, fetal takibe daha erken başlanabilir. 

 

Yapılan çalışmalarda, iyi kontrollü sınıf A1GDM’de 40. gebelik haftasından 

önce, ölü doğumda özel bir artış gösterilmemiştir. Bu nedenle bu kadınlarda 

antepartum fetal testler gerekli olmayabilir. Medikal tedavi gerekmeyen iyi 

kontrollü GDM’li hastalarda (sınıf A1GDM) antepartum fetal testlerin 

önerilmesi konusunda bir görüş birliği yoktur. Eğer bu hastalarda antepartum 

testler yapılacaksa, genellikle sınıf A2GDM’li hastalara göre daha geç başlanır. 

Özel bir antenatal test ve test sıklığı lokal pratiğe göre seçilebilir; 

polihidroamnios, fetal hiperglisemiden kaynaklanabileceği için klinisyenler 

arasında seri amniyotik sıvı ölçümlerini içeren testlerin kulla- nılması yaygındır 

(71). 

 

2.1.6 Diabetes Mellitus ile Komplike Gebeliklerde Doğum Zamanlaması 

İyi bir glisemik kontrolü olan ve başka bir komplikasyonu olmayan GDM’li 

kadınlarda terme kadar beklenebilir (72). İyi glisemik kontrolü olan ve tıbbi 

tedavi alan birçok olguda 39. haftadan önce doğum gerekmez (73). Yakın 

zamanda yapılan GINEXMAL çalışmasında, sadece GDM’li olan hastalar 38. 

haftada doğum indüksiyonu ve 41. gebelik haftasına kadar takip açısından 

karşılaştırılmıştır. Çalışma istenen örneklem büyüklüğüne ulaşamasa da 

sezaryen doğum oranlarında (12,6 ya 11,8%, P=,81) ve diğer sonuçlarda fark 

saptanmamıştır. Hiperbilirubinemi indüksiyon grubunda daha yüksek 

bulunmuştur (10,0% ya 4,1%, P=,03) (74). Fetüsleri gebelik haftasına uygun 

gelişme gösteren ve insülin ile tedavi edilen GDM’li kadınların dahil edildiği 

bir randomize çalışmada, gebeler 38. haftada 1 hafta içerisinde indüksiyon ve 

bekleme tedavisi kollarına randomize edilmiş, sezaryenla doğum oranları 

arasında bir fark bulunmamıştır. Bununla beraber indüksiyon grubunda daha az 

oranda LGA (Large for Gestational Age) bebek saptanmıştır (75). Ayrıca, çoklu 

zaman serileri kohort çalışması, insülin tedavisi alan GDM’li hastalarda, 38-39. 

gebelik haftasında indüksiyon ile bekleme tedavisi karşılaştırıldığında 

makrozomi veya sezaryen doğum açısından anlamlı fark olmadığını 
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göstermiştir (76). 40 hafta ve üzeri bekleme tedavisi uygulanan grubun 

%10’unda omuz distosisi saptanırken, 38-39. haftada indüksiyon uygulanan 

grupta %1,4 oranında omuz distosisi saptanmıştır. Bulgular daha sonra 

sistematik derleme ile doğrulanmıştır (74). Son çalışmalarda ise 40. haftadan 

önce indüksiyon ile bekleme tedavisi karşılaştırılmış, indüksiyon uygulanan 

GDM’li hasta grubunda sezaryen oranlarında azalma saptanmıştır (77). 

Analizlere göre, GDM’li hastaların 38-39. gebelik haftasında doğum yapmaları 

sezaryen oranlarını arttırmaksızın, tüm perinatal mortaliteyi azaltmaktadır (78). 

İkna edici olsa da bu veriler büyük randomize çalışmalarla doğrulanmamıştır. 

Bu nedenle, başka bir endikasyon yoksa, diyet ve egzersiz ile regüle GDM’li 

hastalarda (sınıf A1GDM) doğum zamanı 

39. gebelik haftasından önce olmamalıdır. Bu grupta antepartum testler ile 40 

6/7 haftaya kadar bekleme tedavisi uygundur. İlaçlar ile iyi kontrollü GDM 

olgularında (sınıf A2GDM) doğum 39 0/7 hafta ile 39 6/7 haftalarda 

önerilmektedir. 

 

Aksine, uzman görüşü zayıf kontrollü GDM’li hastalarda daha erken doğumu 

desteklemektedir. Ancak daha erken doğum gerektirecek glisemik kontrol 

derecesi ile ilgili bilgiler net değildir ve doğum zamanlaması ile ilgili öneri 

protokolleri eksiktir. Bu bilgiler ışığında doğum zamanlamasının 

değerlendirilmesi, prematürite riskleri ile ölü doğum riskleri arasındaki 

dengeleri içermelidir. Bu durumda, 37 0/7 hafta ve 38 6/7 hafta arasında doğum 

yapılması mantıklı olabilir, ancak 34 0/7 hafta ile 36 6/7 hafta arası geç preterm 

dönemde doğum, hastaneye yatışa rağmen bozuk glisemik kontrollü veya 

anormal antepartum fetal test saptanan hastalarda uygulanmalıdır (79). 

 

Makrozomi GDM’li olan gebelerde belirgin olarak daha sıktır ve herhangi bir 

fetal ağırlıkta omuz distosisinin ortaya çıkması diyabet ile komplike 

gebeliklerde diyabet ile komplike olmayan gebeliklere göre daha olası 

olduğundan GDM’si olan gebeler- de makrozominin belirlenmesi için üçüncü 

üçayın sonlarında, ultrasonografi veya klinik muayene ile fetal büyümenin 

değerlendirilmesi makul bir uygulamadır (80). Makrozomiden şüphenilen 

olgularda, doğum travması riskini azaltmak için sezaryen doğum uygulanması 

ile ilgili veriler yetersizdir. Her ne kadar fetal ağırlık tahmininde ultrasonografi 
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kullanımı yaygın olsa da yakın zamanda yapılan bir çalışmada ultra- 

sonografide gebelik haftasına göre iri fetüs (Large-for-Gestational Age: LGA) 

tanısı koyulan bebeklerin, sadece %22 sinde doğumda LGA saptanmıştır (81). 

Ek olarak, fetüsleri LGA tanısı alan annelerin sezaryen riski, gerçek doğum 

kilosundan bağım- sız olarak artmıştır. Bir kalıcı brakial pleksus felcini 

önlemek için tahmini fetal ağırlığı >4500 g olan 588 olguya ve tahmini doğum 

ağırlığı 4000 g olan 962 olguya sezaryen yapılması gerektiği hesaplanmıştır. Bu 

bulgulara dayanarak verilen tahmini doğum ağırlığına göre, planlı sezaryen 

doğumun muhtemel yararlarının hem GDM’li kadınlar için hem de 

pregestasyonel diyabetli kadınlar için benzer olup olmadığını belirlemek 

mümkün değildir. Bu nedenle tahmini fetal ağırlığı 4500 g ve üzerinde olan 

GDM’li kadınlara planlı sezaryen doğumun risk ve faydaları ile ilgili 

danışmanlık önerilmesi makul görünmektedir (82). 

 

2.1.7 Postpartum Dönem 

GDM’ye bağlı karbonhidrat intoleransı doğumdan sonra sıklıkla ortadan 

kalkmasına rağmen, etkilenmiş kadınların 1/3 kadarı postpartum taramalarda 

diyabete ya da bozulmuş glikoz intoleransına sahiptirler ve bunların %15-

70’sinde yaşamlarının ileriki dönemlerinde diyabet (ağırlıklı olarak tip 2 

diyabet) gelişecektir. Başka bir çalışma GDM öyküsü olan kadınlarda tip 2 

diyabet gelişme riskinin, GDM öyküsü olmayanlardan 7 kat daha fazla 

olduğunu göstermiştir (83). Tüm GDM’li kadınlara postpartum 4-12. haftalarda 

diyabet, bozulmuş açlık glikoz düzeyleri ya da bozulmuş glikoz intoleransı 

olanları belirlemek amacı ile tarama önerilmektedir (84). Postpartum dönemde 

aşikâr diyabet tanısı için açlık plazma glikoz testi ya da 75 g 2 saatlik OGTT 

yapılmaktadır. Açlık plazma glikoz düzeyinin uygulanması daha kolay olmasına 

karşılık diğer anormal glikoz metabolizma bozukluklarının tanınması için 

duyarlılığı düşüktür. OGTT sonuçları ile bozulmuş açlık glikoz düzeyleri ve 

bozulmuş glikoz intoleransı tanınabilir. Bu nedenle 5. Uluslararası Gestasyonel 

Diyabetes Mellitus Çalıştayı, GDM’li kadınlara postpartum dönemde 75 g 2 

saatlik OGTT yapılmasını önermektedir. Bu test genellikle açlık plazma glikozu 

ölçümünü de kapsamalıdır. 
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Ek olarak bozulmuş açlık glikozu, bozulmuş glikoz toleransı veya diyabeti olan 

hastalar koruyucu veya medikal tedavi için yönlendirilmelidir. Bozulmuş açlık 

glikozu veya bozulmuş glikoz toleransı olan kadınlar diyabet sıklığının 

azaltması için, hayat tarzı değişikliği ve farmakolojik müdahalelere cevap 

verebilir. Aşikâr diyabeti olan kadınlar yoğun medikal tedavinin devam 

etmesinden fayda görecektir. ADA ve ACOG gebelikte GDM tanısı alan ve 

postpartum tarama sonucu normal alan kadınlara, testin 1-3 yılda bir 

tekrarlanmasını önermektedir. 

 

Daha sonra gebe kalacak kadınlarda gebelikler arasında daha sık tarama 

yapılmasıyla, anormal glikoz metabolizması fertilizasyondan önce saptanabilir 

ve gebelik öncesi, iyi bir glikoz kontrolü fırsatını sağlar. Kadınlar, sağlık 

hizmeti verenler ile GDM öykülerini tartışmalı ve taramaya ihtiyaçları olduğu 

konusunda cesaretlendirilmelidirler (85). Postpartum GDM takibi ile ilgili akış 

şeması Şekil 1’de gösterilmiştir. 

 

 

Şekil 1: Postpartum tarama sonuçlarının yönetimi. Kısaltmalar: AKŞ, açlık kan şekeri; OGTT, 

oral glikoz tolerans testi; BGT, bozulmuş glikoz toleransı 
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2.2 TİMUS ANATOMİSİ 

 

Kemik iliği ile birlikte primer lenfoid organları oluştururlar. T hücre 

prekürsörleri bu organda gelişir farklılaşır birikir ve hücreye özel kabiliyetlerini 

kazanırlar. Timusun temel fonksiyonu T hücrelerinin vücuda yayılmasını 

sağlamaktır. İki lobdan oluşur ve şekli yaş ile ciddi değişiklikler gösterir. Yaş 

ne kadar küçük ise timus büyüklüğü toraks oranına göre o kadar fazla olacaktır. 

Yaşamın erken dönemlerinde toraks içinde daha fazla yer kaplayan ve anterior 

mediasteni dolduran yassı pembemsi ve lobüler bir yapıya sahiptir ancak 

yaşlanma ile birlikte rengi daha griye döner. İleri yaşlarda yağ involüsyonu 

gerçekleşeceğinden organın rengi sarıya döner. Ağırlığı doğumda 10-15 gram 

kadardır. Yaşlı kişilerde timus dokusu genellikle mediastinel yağ dokusundan 

ayırt edilemez kapsülün bulunması bu ayrımın yapılmasına yardımcı olacaktır. 

 

 

 

Resim 2.1: Timusun üst mediastende yerleşimi (86) 

 

Timus mediastinum süperiorda ve mediastinum inferiorun anterior kısmında 

bulunur (Bkz. Resim 2.1). Alt sınır 4. kıkırdak kostaya kadar ulaşır. Önde 

sternum üst 4 kıkırdak kosta musculus sternohyoideus ve musculus 

sternothyroideus arkada perikardium aortik ark brakeosefalik ven ve trakea ile 

komşudur (Bkz. Resim 2.2) (87). 
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Resim 2.2: Fetal timusun torakstaki yeri ve anatomik ilişkileri (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 damarları yoktur, fakat organın medulla ve 

kortikomedüller birleşme yerinden başlayan efferent lenf damarları arterler ile 

venlere yandaşlık eder. Bunlar sonuçta çevre dokuda bulunan regional 

nodüllerine drene olur. 

Timus Sinirleri: Sempatikler truncus sympathicus’tan ganglion 

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

 

 2.3 TİMUS EMBRİYOLOJİSİ 

 

4 haftalık insan embriyosunun baş ve boyun bölgeleri aynı gelişim evresindeki 

bir balık embriyosunun aynı bölgelerine az çok benzer yapıdadır. Bu durum 

Brankial (Faringeal) Kompleks tanımlamasının sebebini açıklamaktadır 

(branchia: Yunanca’ da solungaç). Embriyonik dönemin sonuna kadar, bu 
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solungaca benzer yapılar hem başka biçimde düzenlenir, yeni fonksiyonlar için 

adapte edilir. Hem de ortadan kaldırılır (89). 

Brankial Kompleks şunları içerir: 

- Faringeal arkuslar (arcus pharyngealis) 

- Faringeal cepler (sacci pharyngealis) 

- Faringeal yarıklar (sulci pharyngealis) 

- Faringeal membranlar (membranae pharyngealis) 

Bu embriyonik yapılar baş ve boyunun oluşumuna katılırlar. Bu bölgedeki 

birçok doğuştan (konjenital) anomaliler, brankial kompleksin erişkindeki 

yapılarına dönüşmesi sırasında meydana gelir. Brankial anomaliler, normalde 

kaybolması gereken faringeal kompleks parçalarının kalıcı olmasından 

kaynaklanır. Sonuç olarak; insan embriyolarında baş ve boyun gelişminin 

tanımlanmasında brankial arkusun yerine faringeal arkus terimi 

kullanılmaktadır (89). 

 

2.3.1 Faringeal Arkuslar 

Faringeal arkuslar, gelişmenin 4. haftası başında nöral krista hücrelerinin 

gelecekteki baş ve boyun bölgelerine göç etmesiyle gelişmeye başlar. İlk 

faringeal arkus çifti, gelişen farinksin lateralinde, yüzey kabartıları olarak 

dikkati çeker. Kısa süre sonra, diğer arkuslar gelecekte gelişecek olan baş ve 

boyun bölgelerinin her iki tarafında, oblik olarak düzenlenmiş, yuvarlak 

çıkıntılar olarak görülürler. 4. haftanın sonunda, oldukça belirgin 4 çift arkus, 

dıştan ayırt edilebilirler. 5. ve 6. arkuslar rudimenterdir (gelişmemiş) ve 

embriyonun dışından görülemezler. Arkuslar faringeal yarıklar denilen, belirgin 

yarıklarla birbirinden ayrılırlar. Faringeal arkuslar gibi bunlar da kraniyokaudal 

yönde numaralandırılırlar. İlk faringeal arkus (mandibular arkus) iki çıkıntıdan 

oluşur (89). 

- Küçük maksiller çıkıntı (prominentia maxillaris); maksilla (üst çene), 

zigomatik kemik ve temporal kemiğin skuamöz parçasını oluşturur. 

- Büyük mandibular çıkıntı (prominentia mandibularis); mandibulayı (alt çene) 

oluşturur. 
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Sonuç olarak; ilk faringeal arkus çifti yüz gelişminde önemli rol oynar (89). 

 

İkinci faringeal arkus; (hyoid arkus), hyoid kemiğin oluşumuna önemli katkıda 

bulunur. 2. arkusun kaudalinde yer alan faringeal arkuslar yalnızca 

numaralarıyla bilinirler. Faringeal arkuslar, ön barsağın (foregut) kranial 

parçasından köken alan ilkel farinksin lateral duvarlarını destekler. İlkel ağız ya 

da stomodeum, başlangıçta yüzey ektoderminin hafif bir çöküntüsü olarak 

görülür. Stomodeum, ilkel farinksin boşluğundan üçüncü hafta oluşan bilaminar 

(iki tabakalı) bir membran ‘orofaringeal membran’ (membrana orofaringealis) 

ile ayrılır. İçte endoderm dışta ektodermden oluşmuştur. Orofaringeal membran 

yaklaşık 26. günde yırtılır, ilkel farinks ve önbarsağın amniyotik boşluk ile 

irtibatı sağlanır (89). 

 

2.3.2 Faringeal Arkus Elemanları 

Başlangıçta her bir faringeal arkus, dıştan ektoderm ve içten endoderm ile 

örtülüdür. Aynı zamanda embriyonik bağ dokusu (mezenşim) içerir. Bu orijinal 

mezenşim 3. haftada mezodermden köken alır. 4. haftada mezenşimin büyük bir 

kısmı faringeal arkuslara göç eden nöral krista hücrelerinden köken alır. Nöral 

krista hücrelerinin arkuslara göçü ve mezenşime farklılaşması sonucu ilk 

arkusun maksiler ve mandibuler çıkıntıları gelişir. Nöral krista hücreleri 

nöroektoderm kökenli olmalarına karşın, diğer birçok bölgelerdeki yapıların 

yanı sıra, baş ve boyun bölgesindeki mezenşime önemli katkılar sağlar. İskelet 

kası ve damar endoteli de faringeal arkuslardaki orijinal mezenşimden köken 

alır. 

 

2.3.3 Faringeal Cepler 

İlkel farinks, ön barsaktan köken alır. İlkel ağız ya da stomodeum bölgesine 

doğru kranial yönde genişler. Ösefagus ile birleşme bölgesinde kaudal yönde 

daralır. Faringeal arkusların iç yüzünü döşeyen farinks endodermi keseye 

benzer divertikulumu da ‘faringeal cepleri de’ döşer. Cepler arkuslar arasında 

kraniokaudal yönde gelişirler. Birinci faringeal cep, örneğin, birinci ve ikinci 

faringeal arkuslar arasında bulunur. Belirgin 4 çift faringeal cep vardır. 5. çift 
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yoktur ya da rudimenterdir. Ceplerin endodermi, faringeal yarıkların ektodermi 

ile temastadır. Birlikte faringeal yarıklardan, faringeal cepleri ayıran çift katlı 

faringeal membranları oluştururlar (89). 

Faringeal ceplerden köken alan yapılar; 

Faringeal cepleri döşeyen endodermal epitel, baş ve boyun bölgesindeki önemli 

organları oluşturur. 

 

2.3.3.1 Birinci Faringeal Cep (saccus primus) 

Birinci faringeal cep, uzamış tubotimpanik çukura doğru genişler. Bu çukurun 

genişlemiş distal parçası, birinci faringeal yarık ile temas halindedir. Burası 

ileride timpanik membran (kulak zarı) nın oluşumuna katılacaktır. 

Tubatimpanik çukur boşluğu, timpanik boşluk (cavitas tympanica) ve mastoid 

antrumu (antrum mastoideus) meydana getirir. Tubotimpanik çukurun farinks 

ile bağlantısı faringotimpanik tübü (östaki borusu) oluşturmak için giderek uzar 

(89). 

 

2.3.3.2 İkinci Faringeal Cep (saccus secundus) 

İkinci faringeal cebin büyük bir kısmından palatin tonsiller gelişmesine karşın, 

bu cebin boşluğu tonsiller sinus ya da fossa (çukur) olarak kalır. İkinci cebin 

endodermi çoğalır ve alttaki mezenşime doğru gelişir. Bu tomurcukların 

merkezi kısımları parçalanarak, kriptaları oluşturur. Cep endodermi, tonsillar 

kriptaların örtüsünü ve yüzey epitelini oluşturur. Yaklaşık 20. haftada, 

kriptaların etrafındaki mezenşim lenfoid dokuya farklılaşır. Kısa süre sonra, bu 

lenfoid doku palatin tonsilin lenfatik nodülleri şeklinde organize olur (89). 

 

2.3.3.3 Üçüncü Faringeal Cep (saccus tertius) 

Üçüncü faringeal cep genişleyerek çukur bir dorsal bulbar (soğan şekilli) parça 

ve uzun ventral parçadan oluşan solid bir yapı olarak gelişir. Farinks ile 

bağlantısı giderek daralır. Kısa sürede dejenere olur. 6. haftada her bir dorsal 

bulbar parça epiteli bir inferior paratiroid bezine farklanmaya başlar. 3. cebin 

uzun, ventral kısımlarının epitelyumi çoğalarak, boşluklarını doldurur. Timusun 
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bu bilateral (iki taraflı) taslağı orta hatta bir araya gelir ve superior 

mediastinuma inen iki loblu timusu oluşturur.  Bu lenfatik organın iki loblu 

yapısı yaşam süresince devam eder. Sıkı bir şekilde kapsülle sarılıdır. Her lob 

kendi damarlarına, lenfatik drenaja ve sinirlerine sahiptir. Timus taslakları ve 

paratiroid bezleri farinks ile bağlantılarını keserler ve boyun bölgesine göç 

ederler. Daha sonra paratiroid bezleri timustan ayrılır ve tiroid bezinin dorsal 

yüzüne yerleşirler (89). 

 

2.3.3.4 Dördüncü Faringeal Cep (saccus quartus) 

Dördüncü faringeal cep de dorsal bulbar ve uzun ventral parçalar şeklinde 

genişler. Farinks ile bağlantısı giderek daralır. Kısa sürede dejenere olur. 

6.haftada her bir dorsal parça, superior paratiroid bezini yapar ve tiroid bezinin 

dorsal yüzünde yer alır. Daha önce de anlatıldığı gibi, üçüncü ceplerden 

köken alan paratiroid bezleri, timus ile birlikte aşağı inerler. 4. ceplerden köken 

alan paratiroid bezlerinden daha inferior konuma taşınırlar (89). 

 

2.3.4 Timus Histogenezisi 

Bu bez, 3. çift faringeal cep endodermi kökenli epitel hücrelerinden ve epitel 

hücre tüpleri arasındaki mezenşimden köken alarak gelişir. Epitel tüpler kısa 

sürede solid kordonları oluşturur. Çoğalarak yan dalları yaparlar. Her bir yan 

dal, timus lobülünün özünü meydana getirir. Bazı epitel kordon hücreleri, bir 

merkez nokta etrafında düzenlenerek, timus korpuskülleri (Hassal 

korpuskülleri) denilen, küçük hücre gruplarını yaparlar. Diğer epitel kordon 

hücreleri ayrı bir tarafa yayılır. Fakat birbirleriyle bağlantıyı koruyarak bir 

epitel retikulumu oluştururlar. Epitel kordonları arasındaki mezenşim, lobüller 

arasında, ince, tam olmayan septumlar meydana getirir. Lenfositler kısa sürede 

görülürler ve epitel hücreleri arasındaki boşlukları doldururlar. Lenfositler kan 

hücrelerini oluşturan hematopoietik kök (stem) hücrelerinden köken alırlar (89). 

Timus taslağı, gelişmesi için temel olan, ince bir mezenşim hücresi ile sarılıdır. 

Bu mezenşim timustaki bazı epitel hücreleri ve bezin medullasındaki özel bir 

kas hücresi gibi nöral krista hücrelerinden köken alır. Hayvan deneylerinde bu 

hücrelerin izole edilmesi, timusu da içine alan geniş çapta gelişmsel 
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bozukluklara neden olmuştur (90). Timusun gelişimi ve büyümesi doğumda 

tamamlanmaz. Perinatal dönemde oldukça büyük bir organdır ve toraksın 

süperior açıklığı boyunca boyunun köküne kadar uzanır. Geç çocukluk 

döneminde, puberteye kadar, timusun göreceli büyüklüğünde azalma 

(involüsyon) başlar. Erginlikte bezin korteksine yağ dokusunun infiltre olması 

sebebiyle, ender olarak ayırt edilebilir (91). Bununla birlikte; hala işlevseldir ve 

sağlığın devamı için önemlidir. Timus hormonlarının salgılanmasına ek olarak 

erişkin timusu, perifere salınmadan önce timositlerin olgunlaştığı yerdir (92). 

 

2.3.5 Timus ile İlgili Baş ve Boyun Anomalileri 

2.3.5.1 Di George Sendromu 

Di George Sendromlu bebekler, timus ve paratiroid bezleri olmadan doğarlar. 

Ancak bazı olgularda ektopik bez dokusu bulunmuştur. Hastalık, doğuştan 

hipoparatiroidizm, enfeksiyonlara karşı aşırı duyarlılık, ağız anomalileri (kısa 

filtrumlu dudak, aşağı düzeyde çentikli kulaklar, nazal yarıklar, tiroid 

hipoplazisi, ve kalp ile ilgili anomaliler (arkus aorta ve kalp bozuklukları) ile 

karakterizedir. Di George sendromu; 3. ve 4. faringeal ceplerin timus ve 

paratiroid bezlerine farklanmasında başarısızlık nedeniyle meydana gelir. Yüz 

anomalileri, başlıca yüz ve kulakların oluşması sırasında, birinci arkus 

elemanlarının anormal gelişmesinden kaynaklanır (89). 

 

2.3.5.2 Aksesuar Timus Dokusu 

Ayrı bir timus dokusu, sıklıkla inferior paratiroid bezi ile yakın ilişkide olarak, 

boyunda kalıcı olabilir. Bu doku timus gelişimi sırasında, boyun bölgesine 

kaudal yönde göç eden timustan kopup serbest kalmıştır (89). 

 

2.3.5.3 Timus Varyasyonları 

Timus şekillerinde varyasyonlar olur fakat bunlar klinik olarak önemli değildir. 

Trakeanın anterolateralinde, boynun her iki tarafına doğru ince uzun kordonlar 

ya da uzantılar gösterebilir. Bu uzantılar, fibröz kordonlarla inferior paratiroid 

bezine bağlanabilirler (89). 

 



30 

 

2.4 TİMUS FİZYOLOJİSİ 

 
T hücre gelişimi 

Dolaşımda bulunan T hücrelerinin yaklaşık %95’inden fazlası alfa ve beta 

zincirlerini içeren T hücre reseptörleri (CD3) bulundururlar (TCR alfa/beta, 

TCR2 olarak da adlandırılır). Geriye kalan T hücreleri de gama ve delta 

zincirleri içeren başka bir reseptör bulundururlar (TCR gama/delta veya TCR1). 

CD3 flowsitometrik olarak T hücrelerini tanımlamak için en çok kullanılan 

reseptördür. Gama-delta ve alfa-beta T hücre gelişimi intratimik büyümenin 

erken dönemlerinde ayrışır ve olgun TCR1 ve TCR2 T hücreleri doku dağılımı, 

antijen tanıması, aktive oluş şekillerindeki farklılıklar ve immün yanıttaki 

rollerinde farklılıklar gösterirler. T hücrelerinin birçoğu timusta gelişirken çok 

ufak bir kısmı barsak lamina propriasında bulunan mukoza altı lenfoid dokuda 

(MALT) gelişmektedir. Ekstratimik T hücre gelişiminin ve ekstratimik gelişen 

T hücrelerinin diğer T hücreleri ile olan ilişkisi henüz net olarak 

anlaşılamamıştır. 

 

Pretimik fazda puliripotent kök hücreler T hücrelere dönüşebilecek lenfoid 

progenitör hücrelere farklılaşırlar. Buna benzer progenitör hücreler gebeliğin 6. 

haftasında karaciğerde de görülür. Gebeliğin 5.ayından itibaren ise bu hücreler 

hayatın geri kalanında T hücre progenitörü üretimi gerçekleştirecek olan kemik 

iliğinde bulunurlar. Progenitör hücreler timusa kan yoluyla ulaşır, timusa 

kortikomedüller bileşkede bulunan venüller aracılığı ile girerler ve buradan dış 

kortekse göç ederler (93). Belirli hücre yüzey molekülleri T hücre 

farklılaşmasında marker olarak görev yaparlar. Kemik iliği progenitörlerinde en 

erken eksprese edilen marker CD7’dir. Erken B hücre öncüllerinde görüldüğü 

gibi CD7 eksprese eden progenitör hücrelerin hepsi T hücre serisine tamamen 

farklılaşmış değildirler. CD7’nin T hücre farklılaşmasındaki rolü tam olarak 

bilinmemekle beraber galektin adı verilen kompleks bir glukoprotein ailesinin 

ligandı oldukları düşünülmektedir. Galaktinlerine fizyolojik fonksiyonları ise 

halen tam olarak bilinmemektedir. Bazı CD7 pozitif hücreler erken 

hematopoetik kök hücre ve erken T B ve miyeloid hücre progenitörü markeri 

olan CD34 eksprese ederler. (94,95) 
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Birçok ileri derecede farklılaşmış epitel hücresi timik T hücre gelişiminde rol 

oynar. Bu hücreler timustaki lokasyonlarına, fiziksel görüntülerine, yüzeyindeki 

molekül karakteristiklerine ve salgıladıkları ürünlerine göre sınıflandırılırlar. Bu 

hücrelerin biyolojisi tam olarak anlaşılmamış olsa bile kobay deneklerinde bazı 

progenitör hücreler tanımlanmıştır. Eğer aynı durum insanlarda da geçerli 

olacak ise, timik hücre kültürlerinde farklılaşmamış progenitörlerden terapotik 

T hücreleri üretmek mümkün olabilecektir (96,97). 

 

B hücre gelişiminde olduğu gibi T hücre gelişimi de hücre etkileşimleri ile 

çözünür faktörler tarafından sağlanan transkripsiyon faktörleri ve ekstrinsik 

sinyallerin oluşturduğu intrinsik fonksiyonlar ile gerçekleşir. T hücre 

gelişiminin en erken aşamalarında gerekli olan transkripsiyon faktörlerinden 

başlıcaları GATA-3, TCF-1, Bcl11b’dir. Bu faktörlerden TCF-1 notch sinyali 

ile farklılaşmayı başlatan T hücre oluşumuna müsaade eden kromatin 

oluşumunda özellikle önemlidir (98). Timik epitel hücreleri ve gelişmekte olan 

T hücreleri (timositler) arasındaki etkileşimler membran ligandları ve salgılanan 

faktörler (sitokinler ve nöropeptidlerden oluşan geniş bir protein dizisi) 

tarafından regüle edilir. Bu ligandlardan erken T hücreleri progenitörlerindeki 

notch1 reseptörünü aktive den DLL4 ve Jagged2 en önemlileridir. Notch sinyali 

yokluğunda erken progenitörlerin T hücre yolağına girişi gerçekleşemez ve 

timüs içerisinde artmış B hücre popülasyonu izlenir (99). Bu durumun tam tersi 

yönde kemik iliği kompartmanında notch1 aktivasyonu B hücre gelişimin 

yavaşlatıp ektopik T hücre gelişimine neden olur. İnterlökin-7 (IL-7) sitokini 

timik epitelyal hücreler tarafından da gerçekleşir ve intratimik T hücre 

gelişiminde proliferasyonda bir hızlanmaya yardımcı olur (100). Aslında 

fonksiyonel bir interlökin reseptör yokluğunda hem B hem T hücre gelişlimi 

tamamen durur ve bu durum ağır kombine immun yetmezliğinin bir formuna 

neden olur (101). Timik epitelyal hücreler ve timositler aynı zamanda endokrin 

ve nöral sinyallere de cevap verirler. Timik gelişim sağlam bir hipofiz ve tiroid 

fonksiyonuna bağımlı iken gonadal ve adrenal steroidlerin aşırı üretimi 

gelişmekte olan T hücrelerinin steroid sensitivitesine bağlı timik involüsyona 

neden olabilir (102). 
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Timik epitelyal hücreler T hücre gelişimi için gerekli bazı timus spesifik 

hormon ve sitokinler üretirler. 

 

Timopoietin (TP): Tek bir genden eksprese edilen mRNA’dan transkripte 

edilen 3 protein izoformundan oluşur. Timopoietin T hücre gelişimini 

hızlandırır, B hücre gelişimi inhibe eder, asetilkolin reseptörü ile etkileşime 

girer ve hipofiz bezinden adenokortikotropik hormon ve beta endorfin 

salınımını arttırır (103). 

Timozinler: 3-4 kD moleküler ağırlığında timik T hücre diferansiyasyonunu 

artıran bir grup proteindir. 

Timulin: Çinko bağlayan bir nonapeptiddir. İnterlökin-2 reseptörü üzerinden 

sinyal alınımını potansiyalize eder ve interlökin-2 reseptörü pozitif timosit 

üretimini arttırır (104). 

 

T hücre progenitörleri diğer tüm kan elemanları gibi kemik iliğinde üretilir. T 

hücre progenitörleri dış korteksi yerleştikten sonra büyürler ve hızlıca 

çoğalmaya başlarlar. Bu immatür öncül hücreler timustaki total hücre sayısının 

yaklaşık %2-3’ünü oluştururlar (105). Proliferatif faz sonrasında hücreler küçük 

dinlenen lenfositler benzer bir görü- nüm kazanırlar ve korkteksten medullaya 

doğru göçlerine başlarlar. Notch1 ve interlökin-7’ye ek olarak geniş bir dizi 

kemokin ve sitokinler ve ayrıca adezyon molekülleri ve ekstrasellüler matriks 

bileşenleri timus içerisinde timositin gelişimini ve göçünü uyum içerisinde 

etkileşerek yönlendirirler. Bu kompleks süreç tam olarak aydınlatılmış olmasa 

bile kortikal hücrelerin %95’i korteksten medullaya olan göçleri sırasında 

gerçekleşen selektif süreçte öleceklerdir ve bunların sadece %5’i medullaya 

ulaşabilecektir (106). 

 

Farklı evrelerdeki timositler farklı yüzey molekülleri ekspresyonuna bağlı 

olarak tanımlanabilirler. Daha önce de söylendiği üzere en immatür timositler 

CD7 pozitif olanlardır. Erken T hücre prekürsörleri immün cevaba katılan diğer 

hücrelerle T hücreleri arasında önemli bir intersellüler kontakt molekülü olan 

CD2 üretirler. Daha ileri olgunlaşma seviyesinde timositler MHC sınıf 1 ile 

homolog CD1 üretmeye başlarlar. Her ne kadar bu molekülün T hücre 

gelişimindeki rolü bilenmese de glikolipid antijenlerle etkileşime girerek onları 
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gama delta T hücrelerine sunmayı sağladıkları bilinmektedir (107). Gelişimin 

erken dönemlerinde timositlere çift negatif timositler denir. Çünkü henüz ne 

CD3 ne de CD4 veya CD8 eksprese etmemişleridir. Bu dönemde daha önce 

sözü edilen gama/delta ve beta zincir gen düzenlemeleri gerçekleşir. 4 farklı çift 

negatif faz tanımlanmıştır (çift negatif1-çift negatif4) ve bunlar CD44 ve CD25 

ekspresyonuna bakılarak ayırt edilirler. CD44 E-selektinin ligandı olan bir 

hiyoluronik asit reseptörüdür. CD25 ise interlökin-2 reseptörünün alfa zincirini 

oluş- turur (108). Çift negatif-3 evresi alfa/beta T hücre gelişiminde önemli bir 

kontrol noktasıdır. Bu evrede hücre RAG1/RAG2 DNA rekombinaz sentezler 

ve T hücre reseptörü (TCR) beta genini yeniden düzenler. Oluşan pre-TCR 

kompleksi CD3 kompleksi ile etkileşir ve proliferasyonu arttırarak hücre 

gelişimini destekleyen sinyaller üretir. TCR beta genini yeniden 

düzenleyemeyen hücrelerin gelişimi durur ve çift negatif 3 evresinde ölürler. 

Ayrıca değişmemiş bir CD3 zinciri bulunmasını (del- ta zinciri) T hücre 

gelişimi için vazgeçilmez olduğunu gösteren veriler mevcuttur (109). 

 

Pre-TCR üzerinden gönderilen sinyaller CD4 ve CD8 ekspresyonunu tetikler ve 

TCR alfa geninin yeniden düzenlenmesine ve TCR beta zincirindeki gen 

bölgesinin allelik eşlenmesine ve hücresel genişlemeye neden olur. Pre-TCR 

için tanımlanmış bir ligand yoktur ve pre-TCR pozitif hücreler eksternal bir 

nüfuza ihtiyaç duymadan gelişebilirler, bu durum bize pre-TCR sinyal 

üretiminin otonom olarak gerçekleştiğini düşündürür (110). Eğer bir timosit 

fonksiyonel bir alfa zinciri üretemez ise daha ileri gelişemez ve 3-4 gün 

içerisinde apopitozis ile ölür. Alfa gen yeniden düzenlemesi başarılı olursa alfa 

zincirleri beta zincirleri ile birleşir ve yüzeyde tamamlanmış bir alfa/beta TCR-

CD3 reseptör kompleksi ekprese olmuş olur. CD3 pozitif hücrelerden iki ana alt 

kol olarak CD4 ve CD8 yüzey antijenleri farklılaşır. Normal olgun bir hücre 

bunlardan sadece birini eksprese eder ama ikisini aynı anda eksprese 

etmemelidir. CD8 antijeni MHC sınıf 1 molekülleri ile T hücre etkileşimi 

yaparken CD4 ise MHC sınıf 2 reseptörleri ile etkileşime girmelidir. 

 

CD4, 55 kD ağırlığında kromozom 12’de bulunan bir gen tarafından kodlana bir 

transmembran glikoproteinidir. İmmunglobulin(Ig) süperailesinin bir üyesidir 

ve 4 ekstrasellüler immunglobulin benzeri parçası vardır. CD4’ün en dıştaki iki 
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parçası MHC sınıf 2’nin monomorfik kısmı ile etkileşir. CD4 aynı zamanda bir 

IL-16 reseptörüdür ve IL-16 CD4 pozitif hücrelerde kemoatraktan faktör olarak 

vazife görür (111). 

 

 

CD8 ise alfa ve beta olmak üzere iki polipeptitten oluşur ve her iki zincir 32 kD 

ağır- lığında olup ikinci kromozom üzerinde bulunan genler tarafından 

kodlanırlar. CD8 MHC sınıf 1 molekülünün proksimal parçasına bağlanır. 

Birçok CD8 T hücresi alfa/beta heterodimer şeklindedir ancak bazen alfa2 

homodimer şeklinde de görülebilir. Her iki formu da fonksiyoneldir, ancak T 

hücre gelişimindeki rolleri ve sinyal transdüksiyonundaki görevleri açısından 

farklılık gösterirler. 

 

CD4 ve CD8’in sitoplazmik parçaları tirozinkinazların src ailesine üye bir 

tirozinkinaz bağımlı bir proteinle ilişkilidir. CD4 ve CD8 tirozinkinaz proteini 

ile farklı bağ- lamda ilişkili olsalarda her iki molekül de T hücre 

aktivasyonunda önemli sitümülatörlerdir. Gama/delta veya alfa/beta serilerinin 

ilişkileri tam olarak bilinmemekle beraber fonksiyonel bir gama/delta 

reseptörünün alfa/beta yolağının gelişmesini durdurduğunu destekleyen veriler 

mevcuttur (112). 

 

Pozitif Seleksiyon: Timusta üretilen MHC molekülleri T hücrelerinin 

tanıyabileceği antijen spektrumunu da belirler. Buna MHC kısıtlaması denir. Bu 

kısıtlama T hücrelerinin diğer immün sistemde görevli hücrelerle 

yardımlaşmasına ve etkileşmesine yardımcı olur. MHC kısıtlamasında başarılı 

olan hücreler pozitif seleksiyonu tamamlamış olarak kabul edilir; çünkü yalnız 

MHC moleküllerini tanıyanlar hayatta kalırlar. Pozitif seleksiyon timositlerde 

üretilen T hücre reseptörleri ve timik epitel hücrelerden MHC aracılığı ile 

eksprese edilen kendi peptitleri arasındaki zayıf etkileşimle gerçekleşir. Başarılı 

bir pozitif seleksiyon timositleri apoptozisten kurtarır ki bu gelişmekte olan 

birçok T hücresinin kaderidir. 

 

Negatif Seleksiyon: Negatif seleksiyon ise MHC antijenleri aracılığı ile 
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prezente edilen kendi peptitlerine karşı gelişmekte olan T hücrelerinin yüksek 

afiniteli bir etkileşim göstermesi ile sonuçlanır. Bu süreç hayatta kalan T 

hücrelerinin periferik dolaşıma verildiklerinde otoimmün yanıt üretmelerini 

engeller. Kemik iliği kökenli antijen sunan hücreler (örneğin timik dendritik 

hücreler ve makrofajlar) bu negatif seleksiyon sürecinde önemli rol oynarlar. 

Pozitif ve negatif seleksiyon sonucunda timositlerin yalnızca %1 ile %5 i 

timustan olgun T hücresi olarak çıkar ve geri kalanları ölür (113). 

 

Matür timosit medullada bulunan venüller aracılığı ile timustan çıkar. Kanda, 

sekonder lenfoid organlarda ve lenf sıvısında dolaşarak vücudu yabancı 

antijenlerden korur. T hücrelerinin uzun bir yaşam döngüsü vardır. Antijen 

sitimülasyonu olduğunda T hücreleri büyür ve hızlıca çoğalır. Bazı T hücreleri 

uyarı sonrasında direk etki eden hücreler olarak vazife alırken bazı T hücreleri 

de B hücrelerinde görüldüğü gibi hafıza hücresi olarak görev alabilirler. Tüm 

olgun timositler ve periferik kanda yer alan T hücreleri CD2, CD3-TCR 

kompleksi, CD5 ve CD28 antijenlerini taşırken diğer yüzey molekülleri (CD4 

veya CD8 gibi) sitokin ve kemokin reseptörleri fonksiyonel olarak uygun olgun 

T hücre subpopülasyonlarında görülebilir. Bu olgun T hücre subpopülasyonları 

morfolojik olarak benzerdir ve olgunlaşmaları lenfoid doku içerisinde ve 

dolaşımda gerçekleşir. (sitotoksik T hücreleri,Th1 hücreler,Th2 hücreler, 

regülatuar T hücreler, hafıza T hücreleri ve naif T hücreler (114). 

 

2.5 FETAL TİMİK TORASİK ORAN ÖLÇÜMÜ 

 

Yüksek çözünürlüklü ultrasonografinin kullanıma girmesi ile fetal timüs boyutu 

ölçümünün yapılması ve bunun gelişiminin incelenmesine olan ilgi giderek 

artmıştır (115). 1989 yılında Felker ve ark. ilk kez fetüste timusun 

görülebileceğini göstermişlerdir (116). Ultrasonografik olarak timus en iyi 3 

damar görüntüsünün bulunduğu yerde görüntülenebilir (Bkz Resim 2.3). Kesit 

genellikle aortik arkı süperior vena cavayı ve trakeayı değerlendirmek için 

kullanılan üst mediastenin aksiyal bir planıdır (117). Bu ultrasonografik kesitte 

timus yanındaki akciğerlere göre daha az ekojenik bir yapıda, dokusunda minik 

ekoik noktalar görülen ovale benzer şekilde görülür (118). 
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Resim 2.3: 29. Gebelik haftasında yapılan ultrasonografi incelemesinde üç damar kesiti 

seviyesinde hipoekoik timus ve görece olarak hiperekoik akciğerler arasındaki belirgin 

demarkasyon hattı (oklar). Duktal (Pa) ve aortik (Ao) arklar trakeanın (Tr) sol tarafında belirgin 

şekilde görülmektedir. Aortik arkın (Ao) hemen sağında süperior vena cava (SVC) ayrıca 

izlenmektedir. 

Resim; Sakarya Üniversitesi Eğitim ve Araştırma Hastanesi Perinatoloji Bilimdalı arşivinden 

alınmıştır. 

 

2.5.1 İnternal Mamarian Arterler 

İnternal mamarian arterler (internal torasik arterler olarak da adlandırılır) 

vertebral, tiroservikal, kostaservikal ve dorsal skapular arterler ile birlikte 

subklavian arterin dallarından biridir. Subklavian arterden ayrıldıktan sonra öne 

doğru ilerler, horizontal olarak klavikulanın alt uç kısmından geçerek göğüs 

kafesinin iç kısmını takip edecek şekilde aşağıya doğru döner. Topografik 

olarak sternumun kenarlarından yaklaşık birer santimetre lateralde ve meme 

uçlarının birer santimetre medialinde seyreder. 6. interkostal aralığı geçtikten 

hemen sonra iki terminal dala ayrılır ve muskulofrenik arter ve süperior 

epigastrik arterleri oluşturur. Timusun görüntülenmesi planlandığında fetüste 

hipertrofik olarak izlenen timusun lateral sınırının belirlenmesinde ilk 

değerlendirmeye alınacak olan yer horizontal olarak seyreden ilk kısmıdır (119) 

(Bkz. Resim 2.4). 
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Resim 2.4: Üç damar renkli Doppler ultrasonografi kesitinde timik kutunun yüksek frekanslı 

lineer transabdominal prob ile görüntülenmesi. Oklar internal mamarian arterleri 

göstermektedir. T, timüs 

 Resim; Sakarya Üniversitesi Eğitim ve Araştırma Hastanesi Perinatoloji Bilimdalı arşivinden 

alınmıştır. 

 

2.5.2 THE THY-BOX (Timik Kutu) 

İtalyan perinatolog Palladini tarafından 2011 yılında tanımlanmıştır. 3 damar 

görüntüsünün olduğu planda elverişli bir insonasyon açısı ile diğer bir deyişle 

anterior veya oblik yaklaşımda her iki mamarian arter kolayca görülebilir. Color 

Doppler veya power Doppler puls frekansı bu damarların görece düşük akım 

hızına bağlı olarak ayarlanmalıdır. Bu şekilde timus kutusu veya 

tanımlayıcısının verdiği isimle THY- BOX tanımlanmış olur; her iki yan tarafta 

internal mamarian arterler, ön tarafta sternum, arka tarafta 3 damar ve trakea, 

timik kutu 16. gebelik haftasından başlayarak 2 boyutlu renkli doppler ile geç 3. 

üçaya kadar görüntülenebilir (Bkz Resim 2.5). İlk üçayda 3-8 MHz frekanslı 

transabdominal prob kullanıldığında görüntülenmesi pek kolay olmamaktadır. 

Ancak yüksek frekanslı linear 9 MHz abdominal prob kullanımı ile veya 

transvajinal 6-12 MHz prob kullanılır ise 3 damar kesitinde görüntülenmesi 

görece olarak daha kolaydır. 
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Resim 2.5:  Sarı oklar: Fetal timik kutu (THY-BOX) 

Resim; Sakarya Üniversitesi Eğitim ve Araştırma Hastanesi Perinatoloji Bilimdalı arşivinden 

alınmıştır. 

 

3 boyutlu veya 4 boyutlu görüntüleme 2 boyutlu görüntülemeye oranla daha 

kalın kesitler almayı mümkün kıldığından hafif kıvrılarak seyreden damarların 

daha uzun bir trasede görüntülenmesine olanak vererek timik kutunun 

belirlenmesini kolaylaştırır. Bununla birlikte 3 boyutlu görüntülemenin 2 

boyutlu görüntülemeye karşı en büyük avantajı timus aplazisi/hipoplazisi 

durumlarında daha iyi bir şekilde damarların tanımlanmasına olanak 

sağlamasıdır. 

 

Timus aplazisi veya hipoplazisi olduğu durumlarda internal mamarian arterlerin 

görüntülenmesi zorlaşır çünkü duktal ve aortik arklar öne doğru yer değiştirirler 

ve sternumun hemen arkasına doğru kayarlar. Normalde birbirine gayet paralel 

olarak görülen internal mamarian arterler timüs hipoplazisi durumunda 

anteriora doğru birleşen 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 görülen seyirleri (a), timus hipoplazisi durumunda organ boyutunun azalmasına bağlı olarak 

internal mamarian arterlerin seyirleri birbirlerine daha yakın olarak görülmektedir (b). Oklar internal 

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

 

2.5.3 Fetüste Timus-Toraks Oranı (Timik-Torasik Oran) 

Ultrasonografik olarak fetüste timusun tanımlanması ve timik kutunun 

sınırlarının gösterilmesi timusun özellikle fetal ekokardiografi sırasında daha iyi 

değerlendirilmesine yardımcı olmuştur. Timus anomalileri hipoplastik timus 

(22q11 mikrodelesyonu ile ilişkili) (120), in utero fetal enfeksiyonlarda ölçülen 

küçük timüs boyutu (121) ve yapısal anomalilerde nadir olarak da olsa görülen 

timik kistler (122) gösterilmiş ve timik çap çevre ve hacim gibi farklı ölçülerle 

tanımlanmıştır. Adı geçen ölçümlerin her hafta için farklılık göstermesi referans 

aralıklarına ihtiyaç duyması ve kıyaslama gerektirmesi klinik kullanım için 

pratik olmayan bir durum geliştirmiştir. Bu nedenle ilk olarak konjenital kalp 

hastalığı olan fetüslerde timik-torasik oran tanımlanmıştır (123). 
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Şekil 2.1: Şematik diagram (a) ve ultrasonografi görüntü (b) normal sağlıklı bir bebekte üst 

mediasteni, üç damar ve trakea kesitinde göstermektedir. (123) 

 

 
 

Resim 2.7: Sağlıklı bir bebekte timik-torasik oran ölçümünün gösterilmesi. 

Resim; Sakarya Üniversitesi Eğitim ve Araştırma Hastanesi Perinatoloji Bilimdalı arşivinden 

alınmıştır. 

 

Timus daha önce de anlatıldığı gibi 3 damar kesitinde ekojenik noktalarla dolu 

yanları ve arkası damarlar tarafından çevrelenmiş önde kemik doku ile sınırları 

belirlenmiş bir yapı olarak görülmektedir. Timusun anteroposterior çapı arkada 
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aortik ark sınırından başlayan ve önde göğüs duvarının arkasına uzanan bir orta 

hat çizgisi ile ölçülür. Buna ek olarak timüs çapı ölçmek için çekilen çizginin 

hizasından önde sternumun arkasından yine aortik ark planından geçecek 

şekilde torasik vertebral korpusun ön kenarına kadar olan mesafe ölçülüp 

mediastinal sagittal çap olarak tanımlanmıştır (Bkz. Şekil 2.1, Resim 2.7) 

(İntratorasik mediastinal çap). Daha sonra anteroposterior timik çapın 

intratorasik mediastinal çapa bölünmesi ile gestasyonel yaşa bağımlı timik-

torasik oran hesaplanır. Kardiak defekti olan ve anormal 3 damar görüntüsü 

olan fetüslerde timüs çapı en arkadaki damarın ön sınırından başlayarak orta 

hattan ölçülür. Yapılan ölçümlerde bu oranın gestasyonel yaşa göre belirgin bir 

şekilde değişmediği ve ortalama 0.4417 ±0.043 olarak hesaplandığı tespit 

edilmiştir (123). 

 

 

 

Resim 2.8: Kardiak anomalisi olan iki fetüs: (a) normal kromozomlu ve normal timus büyüklüğüne 

sahip; (b) hipoplastik timus ve del.22q11. Büyük damarların yeri değişmesine rağmen timik-torasik 

oran halen ölçülebilmektedir. Sp, (spinal kolon) (123) 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 
 

Çalışmamız Sakarya Eğitim ve Araştırma Hastanesi Etik Kurulunun 02/12/2019 

tarihli ve 75522473/050.01.04/72 sayılı onayı alınarak başlatılmıştır. Çalışma 

protokolü ekte yer almaktadır. Yapılan çalışma Retrospektif Vaka-Kontrol 

çalışmasıdır. 1 Kasım 2018-1 Aralık 2019 tarihleri arasında, 12 aylık dönemde 

GDM nedenli yüksek riskli gebe polikliniğine başvuran ve tedavi alan 

hastaların 3. üçay fetal timik-torasik oranlarının ve perinatal sonuçlarının; 

herhangi maternal ek hastalığı olmayan gebelerin 3. üçay fetal timik-torasik 

oranları ve perinatal sonuçları ile ilişkisi incelendi. 

 

Çalışmaya dahil edilme kriterleri 35 yaşından küçük olması, 28-40 hafta arası 

gebelik olması, kromozom anomalisi ve herhangi maternal ek hastalık 

olmaması, oligohidroamnios, polihidroamnios, makrozomi ve erken membran 

rüptürü olmaması olarak belirlendi. Çoğul gebelikler, gebeliğinde serklaj sütür 

uygulanan ve steroid tedavisi olan gebeler, büyüme gelişme geriliği olan 

fetüsler, gebeliğinde madde kullanım öyküsü olan gebeler ve yardımcı üreme 

teknikleri ile gebe kalan hastalar çalışmadan dışlandı. 

 

Çalışma grubunda sadece gestasyonel diyabeti olan 95 gebe çalışmaya dahil 

edildi. Bu hastaların gebelikleri boyunca herhangi ek hastalıkları olup olmadığı 

kayıtlardan tek tek kontrol edildi. 3. üçayda ultrasonografi ile ölçümü yapılmış 

ve kayıt altına alınmış olan timik-torasik oranlarına kayıtlardan ulaşıldı. 

Kriterlere uyan 3. üçay kayıtları mevcut olan hastalara postpartum dönemde tek 

tek ulaşılarak hem fetal öyküleri hem de gestasyonel öyküleri tekrar doğrulandı. 

 

Uygun kontrol grubu olarak tamamen sağlıklı 96 gebe çalışmaya dahil 

edilmiştir. 3. üçayda ultrasonografi ile ölçümü yapılmış ve kayıt altına alınmış 

olan timik-torasik oranlarına kayıtlardan ulaşıldı. Bu hastaların tüm gebelikleri 

boyunca hiçbir problem yaşamadıkları kayıtlardan kontrol edildikten sonra 

hastalara teker teker ulaşılarak hem fetal öyküler hem de gestasyonel öyküleri 

tekrar doğrulandı. Kontrol grubunda 1 hastada yardımcı üreme teknikleri ile 

gebelik oluştuğu için bu hasta çalışma dışı bırakıldı. 
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Çalışma grubu hastalarında gestasyonel diabetes mellitus tanısı iki basamaklı 

(50 gram ve 100 gram) ve tek basamaklı (75 gram) oral glikoz tolerans 

testlerinden herhangi birini yaptıran ve bu test sonuçlarına göre tanı alan gebeler 

dahil edilerek planlandı. Pregestasyonel diyabeti olan 2 hasta, gestasyonel 

diyabete ek olarak postpartum dönemde gestasyonel hipertansiyonu olan 6 hasta 

ve gestasyonel diyabet ile birlikte maternal hipotiroidisi olan 5 hasta çalışma 

grubundan çıkarıldı. 

 

Toplanılan tüm verilere ve yenidoğan bilgilerine hastanemizde yenidoğan 

kayıtları olan hastalarda hastanemiz sisteminden ulaşılırken, sevk olan 

yenidoğanlara ise ebeveynler ile görüşülerek epikriz raporlarından tek tek 

ulaşım sağlanmıştır. 

 

Veri analizi statistical package for social sciences (SPSS) version 17.0 (SPSS, 

hica- go, ILSPSS) programı kullanılarak yapılmıştır. Ortalamalar (mean value), 

standart sapmalar ve median değerleri hesaplanmıştır. Ortalamalar, gestasyonel 

diyabetli çalışma grubu ve kontrol grubu arasında karşılaştırılmıştır. Normal 

dağılımlı değişkenlerin karşılaştırılmasında Student’s T-Testi, anormal dağılımlı 

değişkenler için Mann-Whitney-U testi ve Pearson Ki-Kare testi kullanılmıştır. 

Çalışma ve kontrol grubu içinde ana çıktı olan timik-torasik oranın değişkenler 

ile korelasyonunu belirlemek için ise Spearman’s Korelasyon testi 

kullanılmıştır. Tüm analiz için 0.05'den küçük p değeri anlamlı kabul edilmiştir. 
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4.BULGULAR 

 

Çalışma 1 Kasım 2018- 1 Aralık 2019 tarihleri arasında Sakarya Üniversitesi Eğitim 

ve Araştırma Hastanesi Perinatoloji Bilimdalı’na başvuran toplam 191 kadın 

üzerinde yapılmıştır. 191 olgudan 95’i çalışma grubu içinde değerlendirilirken 96’sı 

kontrol grubu içinde değerlendirilmiştir. 

 
Çalışma ve kontrol gruplarına dahil edilen olguların demografik verileri, 

gestasyonel öyküleri, fetal bulguları Tablo 4.1’de gösterilmiştir. 

 
Tablo 4.1. İki gruptaki olguların demografik özelliklerinin karşılaştırılması 

 

 Çalışma (n=95) Kontrol (n=96) P 

Anne Yaşı (yıl), ort±SD (min-maks) 30.24±4.1 (20-36) 30.87±3.9 (22-36) 0.633a 

Gravida, ort±SD (min-maks) 3.06±1.2 (1-6) 3.51±1.3 (1-7) 0.014b* 

Parite, ort±SD (min-maks) 1.38±1.0 (0-4) 2.05±1.0 (0-5) <0.001b** 

Abort, ort±SD (min-maks) 0.63±1.0 (0-5) 0.43±0.8 (0-4) 0.196b 

Yaşayan, ort±SD (min-maks) 1.36±0.9 (0-3) 2.01±0.9 (0-5) <0.001b** 

Boy Uzunluğu (cm), ort±SD (min-maks) 161.21±4.8 (150-176) 162.46±4.7 (152-175) 0.034b* 

Vücut Ağırlığı (kg), ort±SD (min-maks) 85.71±10.2 (65-118) 85.62±10.3 (52-110) 0.542b 

VKİ (kg/m2), ort±SD (min-maks) 33.08±3.9 (23.2-43.3) 32.44±3.8 (22.2-45.8) 0.571b 

Sigara Kullanımı, n (%) 6 (6.3) 10 (10.4) 0.200c 

Fetal Cinsiyet, n (%)    

Erkek 51 (53.6) 43 (44.7)  
0.412c 

Kız 44 (46.4) 53 (55.3)  

n: Hasta sayısı; %: Sütun yüzdesi; ort: Ortalama; SD: Standart sapma; aStudent’s T Testi; bMann-Whitney U Testi; cPearson 
Ki-Kare Testi; dFisher’in Kesin Testi; *p<0.05; **p<0.01 

 
Çalışmaya dahil edilen olguların yaşları 20 ile 36 arasında olup ortalama yaş 

30.24±4.1 iken kontrol grubundaki kadınların ise yaşları 22 ile 36 arasında 

değişmekte olup ortalama yaş 30.87±3.9’dir. İki grup karşılaştırıldığı zaman 

aralarında ciddi bir fark izlenmemiş olup yaş bakımından gruplar arasında homojen 

dağılım izlenmiş olup anlamlı bir farklılık saptanmamıştır (p>0.05). 

 

Olguların gravida değerleri 1 ile 6 arasında değişmekte olup ortalama 3.06±1.2 iken, 

parite değerleri 0 ile 4 arasında değişmekte olup ortalama 1.38±1.0, yaşayan sayıları 

0 ile 3 arasında değişmekte olup ortalama 1.36±0.9, abortus değerleri 0 ile 5 arasında 

değişmekte olup ortalama 0.63±1.0’dır. Kontrol grubunda ise gravida değerleri 1 ile 

7 arasında değişmekte olup ortalama 3.51±1.3 iken, parite değerleri 0 ile 5 arasında 
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değişmekte olup ortalama 2.05±1.0, yaşayan sayıları 0 ile 5 arasında değişmekte olup 

ortalama 2.01±0.9, abortus değerleri 0 ile 4 arasında değişmekte olup ortalama 

0.43±0.8’dir. Bu değerler göz önüne alınarak her iki grup karşılaştırıldığında sadece 

abortus değeri açısından çalışma ve kontrol grubu arasında fark saptanmamış 

(p<0,05) olup gravida, parite ve yaşayan değerleri açısından gruplar açısından 

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

 

Çalışma grubunda VKİ düzeyleri 23.2 ile 43.3 kg/m
2
 arasında hesaplanmış olup 

ortalaması 33.08±3.9 kg/m
2
 iken kontrol grubunun VKİ düzeyleri 22.2 ile  45.8 

kg/m
2
 hesaplanmış olup ortalaması 32.44±3.8 kg/m

2
 olarak hesaplanmış olup VKİ 

düzeyleri gruplar arasında karşılaştırıldığında istatistiksel olarak farklılık 

saptanmamıştır (p>0,05). 

 

Sigara kullanım öyküsüne bakıldığı zaman da çalışma ve kontrol grupları arasında 

anlamlı bir farklılık izlenmemektedir (p>0,05). Çalışma grubu ve kontrol grubu 

timik-torasik oran ölçümlerinin dağılımı ve karşılaştırmalı analizi Şekil 4.1’de 

gösterilmiştir. Gruplar arasında TTR ölçümleri anlamlı olarak farklı izlenmiştir 

(p<0,001). 

 

Şekil 4.1. Çalışma ve kontrol grupları arasında TTR dağılımı 
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  Tablo 4.2. Çalışma ve kontrol grupları arasında TTR dağılımı 

 

Tablo 4.2’de gösterildiği üzere çalışma 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 

bulunmuştur. Mann-Whitney U Testi ile yapılan istatistiksel karşılaştırmada her iki grup 

arasında anlamlı olarak farklılık saptanmıştır (p<0,001).  

Çalışma ve kontrol gruplarının postpartum dönemdeki sonuçlarının karşılaştırılması Tablo 

4.3’de gösterilmiştir. Gruplar arasında YDYBÜ ihtiyacı, YD sarılığı, doğum ağırlığı, 

doğum şekli açısından kıyaslama yapıldığında anlamlı olarak farklılık izlenmektedir 

(p<0,05). Ancak 1.dk ve 5.dk APGAR skorlaması, RDS, YDYBÜ’de yatış süresi ve 

doğumda gebelik haftası açısından gruplar arasında bir farklılık izlenmemiştir (p>0,05). 

Tablo 4.3. İki grupta doğum ve yenidoğan sonuçlarının karşılaştırılması 
 

 Çalışma (n=95) Kontrol (n=96) P 

Doğum Şekli, n (%)    

NSVD 19 (20) 3 (3.2)  
<0.001a** 

C/S 76 (80) 93 (96.8)  

Doğum Ağırlığı (g), ort±SD (min-maks) 
3445.1±403.2 (2400- 

4000) 

3249.8±379.9 (2080- 

4000) 
0.003b** 

1.dk APGAR Skoru, ort±SD (min-maks) 8.78±0.6 (5-9) 8.8±0.3 (8-9) 0.846c 

5.dk APGAR Skoru, ort±SD (min-maks) 9.83±0.5 (6-10) 9.8±0.3 (9-10) 0.384c 

RDS, n (%) 7 (7.4) 3 (3.1) 0.117a 

Erken Baş. YD Sepsisi, n (%) 0 0 ----- 

Erken YD Ölümü, n (%) 0 0 ----- 

YDYBÜ İhtiyacı, n (%) 9 (9.5) 4 (4.1) 0.039a* 

YDYBÜ’de Yatış Süresi (gün), ort±SD 

(min-maks) 
5.2±3.4 (2-13) 6.2±1.5 (4-7) 0.233c 

Doğumda Gebelik Günü, ort±SD (min- 

maks) 
270.1±5.6 (250-289) 270.6±8.2 (247-290) 0.444c 

YD Sarılığı, n (%) 10 (10.5) 1 (1.0) 0.005a** 

Ölü Doğum, n (%) 0 0 ----- 

NEK, n (%) 0 0 ----- 

İntrakraniyal Kanama, n (%) 0 0 ----- 

n: Hasta sayısı; %: Sütun yüzdesi; ort: Ortalama; SD: Standart sapma; aPearson Ki-Kare Testi; bStudent’s T Testi; cMann- 
Whitney U Testii; *p<0.05; **p<0.01 

 Çalışma (n=95) Kontrol (n=96) P 

TTR, ort±SD (min-maks) 
0.324±0.031 (0.292- 

0.454) 

0.432±0.015 (0.398- 

0.460) 
<0.001a** 

n: Hasta sayısı; %: Sütun yüzdesi; ort: Ortalama; SD: Standart sapma; TTR: Timik-Torasik oran; aMann-Whitney U Testi; 
*p<0.05; **p<0.01 
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Çalışma grubu içerisinde RDS, YDYBÜ ihtiyacı, YD sarılığı gibi değişkenlerin 

timik-torasik oran ile karşılaştırmalı analizi Tablo 4.4’te gösterilmiştir. Sonuç olarak 

ise bu değişkenler ile TTR arasında herhangi bir ilişki saptanmamıştır (p>0,05). 

 
Tablo 4.4. Çalışma grubunda RDS, YDYBÜ ihtiyacı ve YD sarılığı gelişme 

durumuna göre TTR değerinin dağılımı 
 

 
N 

TTR (Tinik-Torasik Oran) 
pa 

  ort±SD (min-maks)  

RDS    

Gelişmiş 7 0.338±0.052 (0.291-0.456)  

   0.796 

Gelişmemiş 88 0.321±0.030 (0.291-0.446)  

YDYBÜ İhtiyacı    

Olmuş 9 0.331±0.041 (0.292-0.454)  
   0.821 

Olmamış 86 0.325±0.031 (0.296-0.441)  

YD Sarılığı    

Gelişmiş 10 0.322±0.021 (0.296-0.357)  
   0.796 

Gelişmemiş 85 0.326±0.029 (0.295-0.458)  

n: Hasta sayısı; ort: Ortalama; SD: Standart 

sapma; YD: Yenidoğan; YBÜ: Yoğun bakım 

ünitesi; RDS: Respiratuvar distres sendromu; 

NSVY: Normal spontan vajinal yol; C/S: 

Sezaryen; aMann-Whitney U Testi 
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Tablo 4.5: Çalışma grubundaki diyet ile regüle ve insülin ile regüle gestasyonel 

diyabetli hastaların doğum ağırlığı, 1.dk APGAR skoru, 5.dk APGAR skoru, 

doğumda gebelik yaşı, taramada gebelik yaşı, VKİ, TTR değerleri açısından analizi 

 
 

 Diyetle Regüle 

GDM (n=46) 

İnsülin Bağımlı 

GDM (n=49) 

P 

Doğum Ağırlığı (g), ort±SD (min-maks) 
3426.5±415.3 (2400- 

4000) 

3476.5±412.7 (2610- 

4000) 
0.534a 

1.dk APGAR Skoru, ort±SD (min-maks) 8.8±0.4 (7-9) 8.7±0.8 (5-9) 0.852b 

5.dk APGAR Skoru, ort±SD (min-maks) 9.9±0.3 (8-10) 9.7±0.7 (6-10) 0.218b 

Doğumda Gebelik Yaşı(gün), ort±SD 

(min-maks) 
270.7±5.2 (254-289) 270.1±5.7 (250-280) 0.624b 

Taramada Gebelik Yaşı(gün), ort±SD 

(min-maks) 
260.5±6.2 (241-273) 258.1±6.2 (240-272) 0.107a 

VKİ (kg/m2), ort±SD (min-maks) 32.4±3.3 (25.8-40.5) 33.6±4.4 (35-45) 0.170a 

TTR, ort±SD (min-maks) 
0.318±0.016 (0.292- 

0.348) 

0.331±0.039 (0.294- 

0.454) 
0.298b 

n: Hasta sayısı; %: Sütun yüzdesi; ort: Ortalama; SD: Standart sapma; aStudent’s T Testi; bMann-Whitney U Testii; 
*p<0.05; **p<0.01 

 

Çalışma grubuna dahil edilen gestasyonel diyabeti olan 46 hastanın kan şekeri diyet 

ile regüle iken 49 hastanın kan şekeri insülin ile regüledir. 

 

Olgulardan diyet ile regüle gestasyonel diyabeti olan hastaların fetüslerinin doğum 

ağırlığı 2400 g ile 4000 g arasında değişkenlik gösterirken ortalama 3426.5±415.3, 

insülin ile regüle gestasyonel diyabeti olan hastaların fetüslerinin doğum ağırlığı 

2610 g ile 4000 g arasında değişkenlik gösterir ve ortalama 3476.5±412.7 dir. 

Doğum ağırlığı açısından çalışma grubuna dahil edilen insülin ile ve diyet ile regüle 

gestasyonel diyabetli hastaların arasında istatistiksel olarak farklılık izlenmemiştir 

(p>0.05). 

 

Çalışma grubundaki kan şekerleri diyetle regüle GDM’li olguların 1.dk APGAR 

skorları 7 ile 9 arasında değişirken ortalaması 8.8±0.4, kan şekerleri insülinle regüle 

GDM’li olguların ise 1.dk APGAR skorları 5 ile 9 arasında değişmektedir ve 

ortalaması 8.7±0.8’dir ve istatistiksel olarak iki grup arasında anlamlı bir farklılık 

tespit edilmemiştir (p>0.05). 
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GDM’li hastalar arasında kan şekerleri diyetle regüle olguların 5.dk APGAR skorları 

8 ile 10 arasında değişirken ortalama 9.9±0.3, insülinle regüle olguların ise 5.dk 

APGAR skorları 6 ile 10 arasında değişirken ortalama 9.7±0.7’dir ve iki grup 

arasında istatistiksel olarak farklılık saptanmamıştır (p>0.05). 

 

Çalışma grubuna dahil edilen ve diyetle regüle kan şekeri olan olguların doğumdaki 

gebelik yaşı 254 ile 289 gün arasında değişkenlik gösterirken ortalama 270.7±5.2, 

insülinle regüle kan şekeri olan olguların ise doğumdaki gebelik yaşı 250 ile 280 gün 

arasında değişir ve ortalaması 270.1±5.7’dir. Bu iki grup birbirileri ile 

karşılaştırıldığında istatistiksel olarak bir farklılık saptanmamıştır (p>0.05). 

 

GDM’li olgulardan kan şekeri diyetle regüle olan grubun taramadaki gebelik yaşı 

241 ile 273 gün arasında değişirken ortalaması 260.5±6.2, insülin ile regüle olan 

grubun ise taramadaki gebelik yaşı 240 ile 272 gün arasında değişir ve ortalaması 

258.1±6.2’dir. Taramadaki gebelik yaşına bakılarak da istatistiksel olarak kan şekeri 

diyetle veya insülinle regüle olan iki grup arasında anlamlı bir farklılık 

saptanmamıştır (p>0.05). 

 

Olgulardan kan şekeri diyetle regüle olan hastaların VKİ değerleri 25.8 kg/m
2
 ile 

40.5 kg/m
2
 arasında değişkenlik gösterirken ortalama 32.4±3.3 kg/m

2
, insülinle reüle 

olan hastaların ise VKİ değerleri 35 kg/m
2
 ile 45 kg/m

2
 arasında değişmekte olup 

ortalama 33.6±4.4 kg/m
2
‘dir. İki grup birbiri ile kıyaslandığında istatistiksel olarak 

bir farklılık izlenmemiştir (p>0.05). 

 

Diyetle regüle GDM olgularının TTR değerleri 0.292 ile 0.348 arasında değişkenlik 

gösterirken ortalama 0.318±0.016, insülinle regüle GDM olgularının ise TTR 

değerleri 0.294 ile 0.454 arasında değişmekte olup ortalama 0.331±0.039 ‘dir ve 

TTR açısından da her iki grup arasında istatistiksel olarak bir farklılık izlenmemiştir 

(p>0.05)
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TTR değerleri ile demografik veriler (anne yaşı), obstetrik öykü (gravida, parite, 

abort, yaşayan), VKİ, doğum ağırlığı, 1.dk ve 5.dk APGAR skoru ve doğumdaki 

gebelik günü arasında yapılan korelasyon analizi Tablo 4.6’da gösterilmiş olup 

yalnızca çalışma grubunda anne yaşı ile TTR arasında negatif korelasyon 

saptanmıştır (r=-0,306) (p=0,020). 

 

Karşılaştırılan diğer tüm parametreler arasında anlamlı bir korelasyon izlenmemiştir. 

 
 

Tablo 4.6: TTR değeri ile bazı tanımlayıcı ve klinik özellikler arasındaki ilişki 
 

Çalışma (n=95) Kontrol (n=96) 

 TTR  TTR 

 R p R P 

Anne Yaşı (yıl) -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 

Yaşayan -0.023 0.819 0.085 0.429 

VKİ (kg/m
2
) 0.094 0.361 0.059 0.632 

Doğum Ağırlığı (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 

Doğumda Gebelik Günü -0.012 0.904 0.063 0.533 

n: Hasta sayısı; r: Korelasyon katsayısı; TTR: Timik-Torasik Oran; *p<0.05; **p<0.01  
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Çalışma grubunda gözlemlenen TTR ile anne yaşı arasındaki negatif korelasyon Şekil 

4.2’de gösterilmiştir. 

 

 
Şekil 4.2. Çalışma grubunda TTR ile anne yaşı arasındaki ilişki 

 

 

 

 

Çalışmada ölçülen TT oranın gestasyonel diyabetik gebeleri tahmin etme gücünü 

gösteren ROC eğrisi Şekil 4.3’ te gösterilmiştir. Buna göre ölçülen ROC-AUC:0.969 

(0.939-0.998) idi. Cut-off değeri:0.374 alındığında sensitivite %94.7, spesifite % 99.9 

olarak değerlendirildi. (Tablo 4.7) 
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Şekil 4.3. Timik-torasik oranın diyabetik gebeleri tahmin etme gücünü gösteren ROC 

eğrisi 

 

 

Tablo 4.7: Timik-torasik oranın diyabetik gebeleri tahmindeki ROC-AUC değeri    

ve değişik cut-off değerlerinin sensitivite, spesifite, NPV ve PPV değerleri 

 

 AUC(95%CI) Cut-off 
value 

sensitivity specifity NPV PPV 

Timik-
torasik oran 

 0.969 
(0.939-
0.998) 

0.349 0.926 0.999 93.2 92.6 

0.374 0.947 0.999 95 94.7 

0.399 0.947 0.990 95 94.7 
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5. TARTIŞMA VE SONUÇ 

 
 Bu vaka kontrol çalışmasında diyabetik gebeler ile normal sağlıklı gebeler arasında fetal timik-

torasik oran karşılaştırıldı ve aynı zamanda her iki grupta bu oranın perinatal sonuçlar ile ilişkisi 

araştırıldı. Çalışmamızda fetal timus boyutunun diyabetik gebelerde anlamlı olarak düşük olduğu 

izlenmiş iken; gestasyonel diyabetik gebeleri kendi içinde tedavi şekline göre insülin bağımlı ve 

diyetle regüle olarak ayrı ayrı incelediğimizde ise fetal timus boyutunda anlamlı bir fark 

saptanmamıştır. Beklenildiği gibi çalışma grubunda yenidoğan yoğun bakım ihtiyacı, yenidoğan 

sarılığı gibi bir takım olumsuz perinatal sonuçlar artmış olsa da bunlarla timik-torasik oran 

arasında herhangi bir ilişki saptanmamıştır. 

 

 Fetal timik-torasik oran ilk olarak Chaoui ve arkadaşları tarafından tariflenmiştir. Bu 

araştırmacılar, 15-39 hafta arası 302 normal fetüste timik-torasik oranı ölçmüşler ve bu oranın 

gebelik boyunca değişmediğini ve 0.44 gibi bir ortalama değerde olduğunu iddia etmişlerdir. 

Yine aynı çalışmada konjenital kalp hastalığı olup, 22q11 mikrodelesyonunun olmadığı normal 

karyotipe sahip 90 fetüs ile normal karyotipe sahip fakat kanıtlanmış 22q11 mikrodelesyonunun 

olduğu 20 fetüste yine bu orana bakılmış ve mikrodelesyonun olmadığı grupta normal fetüslerle 

kıyaslandığında anlamlı bir farklılık saptanmazken, mikrodelesyon saptanan grupta timik-torasik 

oran 0.25 gibi bir ortalama değerde bulunmuş ve anlamlı bir farklılık saptanmış. Bu çalışmanın 

sonucunda araştırmacılar, normal fetüslerde TT oranını 0.44 bulup bizim çalışmamızdaki 0.43 

oranına yakın olmasına rağmen onların çalışması geniş bir gebelik haftası aralığında iken bizim 

çalışmamız term hasta grubunda değerlendirilmiştir. Ancak onların çalışmasına göre normal 

karyotipli konjenital kalp hastalıklarında bu oran normal fetüslere benzer iken normal karyotipli 

olmasına rağmen 22q11 mikrodelesyonu olanlarda düşük bulunmuştur (123). 

 

Yine Bataeva ve arkadaşları tarafından yapılan ve 22q11.2 delesyonunu tespit etmede fetal timus 

ölçümünün güvenilirliğinin değerlendirdiği bir başka çalışmada benzer sonuçlar elde edilmiş ve 

timik-torasik oran anlamlı olarak daha düşük bulunmuş (124). 

 

Yukarıdaki çalışmaların aksine, Vigneswaran ve arkadaşlarının 58 tane normal karyotipe sahip ve 

16 tane 22q11 mikrodelesyonu tanılı 74 kardiak anomalili fetüste timik-torasik oran açısından her 

2 grupta anlamlı bir farklılık bulamamışlar ancak bu kardiak anomalili fetüslerde artmış kardiak 

açının mikrodelesyon için bağımsız bir prediktör olduğunu öne sürmüşlerdir (125). 
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 Karl ve arkadaşları timik-torasik oranı değerlendirdikleri bir çalışmada, trizomi 21 ve 18’de bu 

oranın normal fetüslere göre anlamlı olarak az olduğunu bulmuşlar fakat trizomi 13’de anlamlı 

bir farklılık olmadığını tespit etmişlerdir. Fakat bu çalışmada trizomi 21 ve 18’de timik-torasik 

oran sırasıyla ortalama 0.40 ve 0.38 gibi bir değere sahip olup daha önceki çalışmalarda 22q11.2 

mikrodelesyonu olan fetüslerde saptanan ortalama değerden (0.25) daha yüksektir. Küçük timus 

büyüklükleri arasındaki farkı, trizomi 21 ve 18’de intrauterin artmış timus involüsyona bağlı iken, 

22q11.2 mikrodelesyonunda ise hastalığın bir parçası olarak timusun gelişimsel hipoplazisine 

bağlı daha ciddi timus patolojisi olmasıyla açıklamışlardır (126). Fetal timik-torasik oran ile 

çeşitli maternal ve fetal hastalıklar arasındaki korelasyon daha sonraki çalışmalarda 

değerlendirilmiştir. 

 

 Warby ve arkadaşları 190 sağlıklı ve 78 ek romatolojik hastalığı olan gebede fetal timik-torasik 

oranı değerlendirmişler ve her 2 grupta TT oranda anlamlı bir fark bulmamalarına rağmen bizim 

çalışmamıza benzer şekilde romatolojik hastalığı olan grupta gebelik komplikasyonlarını daha 

fazla bulmuşlardır. Ancak biz de çalışmamızda gestasyonel diyabetik gebelerde TT oranı daha 

düşük saptamamıza rağmen bu durumun artan perinatal komplikasyonlarla arasında herhangi bir 

ilişki saptayamadık. Muhtemelen, diyabetik gebelerde artan perinatal komplikasyonlarla azalan 

TT oranının ilişkisi bulunmamaktadır (127). 

 

Brandt ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada ise ikinci üçay ultrasonografik timus ölçümleri ile 

preterm doğum, gebelik yaşına göre küçük fetüs (SGA) ve gestasyonel hipertansiyon arasındaki 

ilişki incelenmiş olup fetal timik-torasik oranın da dahil olduğu timus ölçümlerinin bu durumları 

predikte etmede klinik olarak kullanışlı olmadığı bulunmuştur (128). 

 

Nau ve arkadaşlarının 2018 yılında yapmış olduğu bir çalışmada 109 intrasitoplazmik sperm 

injeksiyonu (ICSI) ve 53 in vitro fertilizasyon (IVF) olmak üzere 162 yardımcı üreme tekniği 

(YÜT) kullanan gebe ile 774 doğal yollardan gebe kalan hastanın karşılaştırılmış olup TT oran, 

YÜT grubunda anlamlı olarak düşük bulunmuştur. Bu durum, YÜT gebeliklerinde organogenez 

aşamasında embriyoya olan travma ve buna bağlı oluşan stres fetal timus boyutunda azalmaya yol 

açmasıyla açıklanabilir (129). 

 

 



55 

 

Gasthaus ve arkadaşlarının ise 2019 yılında yaptıkları bir çalışmada maternal HIV 

infeksiyonunun fetal timus boyutuna etkisini araştırmışlar ve TT oranı, HIV ile infekte gebelerde 

normal sağlıklı gebelere göre daha yüksek bulmuşlardır. Ancak bu durumun maternal viral yük 

ile arasında anlamlı bir korelasyon saptamamışlardır. Araştırmacılar, bu durumun maternal HIV 

infeksiyonu nedenli intrauterin maruziyetin fetal timus ve immün sistem üzerine doğrudan etki 

nedeniyle kaynaklandığını belirtmişlerdir (130). 

 

 Fetal timusun maternal ve fetal hastalıklarda neden daha küçük olduğu hala tam olarak anlaşılmış 

değildir. Pearse ve arkadaşlarının yaptıkları araştırmada stresle ilişkili erken timik histopatolojik 

değişiklikler kortikal lenfositlerin apoptozisi ile başlar ve bunlar makrofajlar tarafından 

uzaklaştırılır (131). 

 

 Edwards ve arkadaşlarının diyabetik olan ve diyabetik olmayan kadınlarda ölü doğumları 

incelendiği ve postmortem bulgulara dayanan bir çalışmada, diyabetik olgularda daha küçük 

timus boyutu ve daha düşük bir plasental ağırlık tespit etmişlerdir. Ve bu bulgulara yol açan kritik 

subakut bir metabolik rahatsızlığın, diyabetik gebelerde artmış ölü doğum riskinin başlıca nedeni 

olabileceğini iddia etmişlerdir (132). Bu bulgular maternal glikoz metabolizmasındaki 

bozuklukların fetüste strese bağlı birtakım değişikliklere yol açarak fetal timus boyutunda 

azalmaya ve daha ileri safhada fetüsün kaybına yol açabileceğini düşündürmektedir. 

 

Timik-torasik oranın diyabet ile olan ilişkisini ilk olarak araştıran çalışma 2017 yılında 

Dörnemann ve arkadaşları tarafından yapılmıştır. Bu çalışmada 161 diyabetik gebe, diyetle 

kontrollü gestasyonel diyabet, insülin bağımlı gestasyonel diyabet ve pregestasyonel diyabet 

olmak üzere 3 gruba ayrılmış. Ortalama TT oranı çalışma grubunda 0.295 ± 0.050, kontrol 

grubunda ise 0,376 ± 0,043 olarak bulunmuş ve timik-torasik oranın maternal diyabeti predikte 

edebilmesi için %87.6 sensitivite ve %76.2 spesifite ile 0.332 değeri cut off olarak belirlenmiştir. 

Ancak bu çalışmada 3 diyabetik hasta grubunda TT oranları açısından bir fark saptanmamıştır. Bu 

çalışmadan farklı olarak bizim çalışmamızda pregestasyonel diyabetik hasta grubu olmamasına 

rağmen gestasyonel diyabetik hasta grupları arasında TT oranı benzer bulunmuştur. Ayrıca 

yukarıdaki çalışmaya benzer şekilde TT oranı çalışma grubunda ( 0.324±0.031) kontrol grubuna  

( 0.432±0.015) göre daha düşük düzeyde olup istatiksel olarak anlamlı idi. Bizim çalışmamızda 

TT oranını gestasyonel diyabetik gebeleri predikte ettiği cut-off 0.374 kabul edildiğinde 

sensitivite %94.7 ve spesifite %99.9 olup önceki çalışmadan çok yüksektir. Bizim hasta 
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grubumuzdaki TT oranının önceki çalışmadakinden daha yüksek olduğu dikkati çekmektedir. 

Bizim çalışmamızda gruplar arasında VKİ benzer iken Dörnemann ve arkadaşları tarafından 

yapılan araştırmada çalışma grubunda VKİ daha yüksektir ve bu durum beslenme ile ilgili bir 

takım etmenlerin de TT oranında farklılık yaratabileceğini düşündürmektedir. Yine bu çalışmada 

5.dk APGAR skoru ve umblikal arter pH değeri gibi bir takım neonatal parametreler 

değerlendirilmiş ve sadece umblikal arter pH değeri diyabetik grupta daha düşük ve istatiksel 

olarak anlamlı bulunmuş fakat bu parametre ile TT oran arasındaki ilişki araştırılmamıştır. Bizim 

çalışmamızda ise neonatal parametrelerden sadece yenidoğan yoğun bakım ihtiyacının ve 

yenidoğan sarılığının diyabetik grupta daha yüksek ve istatiksel olarak anlamlı olduğunu bulduk 

fakat bunun TT oran ile herhangi bir ilişkisi olmadığını saptadık (3). 

 

 Ghalandarpoor-Attar ve arkadaşlarının 80 diyabetik gebeyi diyetle kontrollü gestasyonel diyabet 

(n:20), insülin bağımlı gestasyonel diyabet (n:31) ve pregestasyonel diyabet (n:29) olmak üzere 

gruplara ayırdıkları bir çalışmada TT oran her 3 grupta kontrol grubuna göre daha düşük 

bulunmuş ve istatistiksel olarak anlamlı izlenmiştir. Bu çalışmaya geç 2. üçay ve erken 3. 

üçaydaki hastalar dahil edilmiş ve VKİ’lerine bakıldığında diyabetik grupta daha yüksek olduğu 

dikkati çekmektedir. Her ne kadar hem diyabetik grupta hem de kontrol grubunda bizim 

çalışmamızla birbirine yakın TT oranlar elde edilmiş olsa da sadece term hastaların 

değerlendirilmeye alınması, VKİ’nin hastalar arasında benzerlik göstermesi ayrıca daha fazla 

örneklem büyüklüğü açısından bizim çalışmamızın farklılığı olarak dikkat çekmektedir (133). 

 

 Sonuç olarak, çalışmamız gestasyonel diyabetik gebelerde timik-torasik oranın normal sağlıklı 

gebelere göre daha düşük olduğunu göstermiştir. Ancak daha kısa süreli olduğundan gestasyonel 

diyabetik gebelerde diyetle ve insülin bağımlı hasta grubunda fark saptanmamıştır. Ayrıca 

gestasyonel diyabetik gebelerde TT oranı maternal ve fetal komplikasyonlarla ilişkili 

saptanmamıştır. Buna rağmen gestasyonel diyabetin geç tanısında makrozomi ve polihidroamnios 

gibi geç gebelik komplikasyonlarıyla birlikte TT oranının değerlendirilmesi önerilebilir. Ancak, 

gebelerde TT oranının ölçülmesi gestasyonel diyabetik gebelerin klasik tanı zamanından önce 

tespitini de mümkün kılabilir. Ama bu sonuçları daha iyi değerlendirmek için daha kapsamlı ve 

ileri çalışmalara ihtiyaç vardır. 
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