BOLUM 3

INTRAUTERIN GELISME GERILIGI

Adil BARUT"

GIRIS
Intrauterin gelisme geriligi (“Intrauterine growth restriction”, IUGR), gebelik
sirasinda fetiisii etkileyen olumsuz bir ortam nedeniyle fetiisiin genetik olarak

belirlenmis intrauterin biiyiime potansiyel boyutuna ulasamadig1 anormal bir
durumu ifade eder (1-4).

Gebelerin %10'a kadarinda IUGR’ye neden olmaktadir. Bu durum, diinya
capinda fetiisii ve yeni dogan perinatal mortalite ve morbidite riski agisindan
sorun olarak devam etmektedir. [UGR’nin ¢esitli nedenlerden dolayi etkilenen
fetuslarda %30-50 oraninda intrapartum hipoksik ve %50 oraninda hipogli-
semi, mekonyum aspirasyon pndmonisi ve uzun siireli bityiime bozuklugunu
neden olan yeni dogan komplikasyonlari riski vardir (1,4).

IUGR baslica nedenleri, maternal, fetal ve plasental durumlardir. IUGRnin
altinda yatan temel mekanizmalar cesitlilik gostersede, bunlar genellikle ute-
roplasental perfiizyonun yetersizliginden dolay1 fetal malniitrisyona ve biiyii-
me kisitlamasina yol acarlar (1,4).

Maternal plasental dolagim bozuklugu, I[UGRnin en yaygin (%25-30) ne-
denidir ve %20'sinde kromozomal bozukluklar ve konjenital malformasyonlar,
enfeksiyonlar olmasina ragmen yaklasik %50 oraninda kesin bir neden olarak
tanimlanmamustir (1,4).

Plasentaya yetersiz kan akisina neden olan durumlar, 6nemli oranda IUGR
vakalarina neden oldugundan dolayi, IUGRnin etiyolojisinde fetoplasental
dolasgimdaki sorunlar 6nemli yer tutmaktadir. Gergekten de, fetiise yeterli be-
sin ve oksijen tasinmamasinin yaygin olarak IUGR'ye yol agmaktadir (1,4).

IUGR, tani kriterlerinde tam goriis birligi olmadigindan dolayi, daha diisiik
tan1 oranlari, dnleyici ve tedavi secenekleri sinirli olmasi nedeniyle karmasik
bir obstetrik problem olmaya devam etmektedir. [UGRnin optimal antenatal
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yonetimi, maternal, fetal ve neonatal risklerin dengelenmesini igerir. Bu der-
lemenin amaci, IUGRnin dogum &ncesi tanis1 ve yonetimi igin kanita dayali,
standart bir yaklagimin ana hatlarini ¢izmektir (1,4).

TERMINOLOJI VE TANI KRITERLERI

Tanim olarak, intrauterin dénemde fetusun ilgili gebelik haftas: igin olgiilen
ultrasonografik biyometrik parametreler ile beklenen dl¢iimler arasindaki far-
ka dayanir (1,4).

[UGR terimi, tahmini fetal agirhgi (TFA) 10. persantilin altinda olan bir
fetiisti tanimlamak i¢in kullanilir, gestasyonel yasa gore kiigtik (“Small for ges-
tational age”, SGA) ise, patolojik nedenlerden bagimsiz olarak, fetal dogum
agirliginin gercek dogum agirligina gore 10. persentilin altinda olan bir yeni
dogani tanimlamak i¢in kullansa da [TUGR ile SGA fetiisler arasindaki ayrim
zordur. Bundan dolay1, IUGR ve SGA, literatiirde ve klinik pratikte bazen bir-
birinin yerine kullanilan terimlerdir (1,4).

IUGRi fetiislar dogumda her zaman SGA degildir ve SGAl1 yenidoganlar
da antenatal donemde biiylime kisitlilig1 tanisini genellikle konulmamaktadir.
Antenatal donemde IUGR tanis1 konulan fetiislerin %18-22'si SGA ile sonug-
lanir. Burada asil tizerinde durulmas: gereken komplikasyon riskinden dolay:
IUGR ile SGAl1 bir fetiisten ayirt etmektir (4).

Amerika Birlesik Devletleri, Birlesik Krallik, Fransa, Irlanda, Kanada ve
Yeni Zelanda olusan 6 iilkeden, TUGR igin tani kriterleri i¢in ulusal kilavuz-
larin gozden gegirilmesi, [IUGRnin bu tanimi iizerinde genis bir fikir birligi
oldugunu ortaya koymaktadir. Ancak, IUGR i¢in kullanilan tani kriterlerinde
onemli farkliliklar vardir. Bazi tani kriterleri fetal biyometrik dlgtimlerle si-
nirhidir, digerleri ise anormal Doppler bulgularini igermektedir. Ayrica, [IUGR
tani1 kriterlerinin biyometrik bileseni, TFA'nin tek basina m1 yoksa karin ¢ev-
resi (AC) ile birlikte mi kullanildigina ve anormal biiyimeyi tanimlamak igin
hangi kesimin kullanildigina gére popiilasyon segiminde 6zellestirilmis refe-
rans biiyiime standartlarina gore farklilik gdstermektedir. Ornegin, bu 6 iil-
keden 3'ti ayn1 zamanda bir tani kriteri olarak AC'yi kullanir; Birlesik Krallik
ve Kanada, 10. persentil altinda AC kesme degeri kullanir. Yeni Zelanda, 5.
persentil altinda AC kesme degeri kullanir. Kanitlar, AC'nin IUGR i¢in bir tan:
kriteri olarak kullanimini desteklemektedir. Diisiik riskli 1000 gebeligi iceren
bir prospektif ¢aligmada, 10. persantilden altinda AC'nin, SGA'nin 6ngoriil-
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mesinde 10. persantilden altinda TFA'ya benzer tanisal dogrulugunda oldugu
tespit edilmistir (4).

Yakin zamanda yayinlanan bir meta-analiz ¢alismasinda, karsilastirilabilir
duyarlilik ve 6zgiilliik ile 10. persentilden daha diisiik bir AC, SGA'y1 ve ultra-
sonografik TFA'y1 10. persentilden daha diisiik oranda tahmin etmistir. Diger
esik degerlerle karsilastirildiginda, 5. persentilden daha diisiik bir AC, SGA'y1
tahmin etmede 6nemli 6l¢tide daha diisiik duyarliliga ancak daha yiiksek 6z-
giillige sahip oldugu bulunmustur. Bagka bir sistematik inceleme ve meta-a-
nalizde, AC ve TFA'nin benzer sekilde oldugu ve %10 sabit yanlis pozitif orani
i¢cin AC'nin daha yiiksek duyarliliga sahip oldugunu bildirmistir (4).

IUGR tanisinda alternatif bir yaklasim, seri ultrason 6l¢timlerden elde edi-
len fetal biiylime egrilerinin belirlenmesini ve fetal biiylime egrisine diisen fe-
tiisiin tanimlanmasini igerir. Teorik olarak bu yaklasim, biiytimenin dinamik
yoniinii ve her fetiisiin bireysellestirilmis biiyiime potansiyelini dikkate alir.
Bununla birlikte, bu yaklasim seri ultrason 6l¢timleri gerektirir ve ileriye yo-
nelik ¢alismalar, bu yaklagimin klinik sonuglari iyilestirmedeki tstiinliigiini
gostermemistir (4).

Sonug olarak, IUGRnin, gebelik yas1 i¢in 10. persantilin altinda bir ultraso-
nografik TFA veya AC olarak tanimlanmasini 6nerilmektedir (1-4).

ERKEN VE GEC BASLANGICLI INTRAUTERIN GELISME GERILIGi

Delphi prosediirii baz alindiginda, 32. gebelik haftas: 6ncesi ve sonrasina gore,
erken ve ge¢ baglangicli ITUGR olarak siniflandirmaktadir. Bu iki siniflandir-
madaki JTUGR’nin tanisi, ultrasonografik olarak tahmini fetal agirlik ve/veya
fetal abdominal ¢evre uzunlugu 6lgiimiiniin, gebelik yasa gore 3-10. persantil-
ler arasinda olmasinin veya 3. persantilin altinda olmasina ilavaten uterin arter
ve umbilikal arter pulsatilite indeksi (PI) gibi bazi anormal doppler bulgularin
eklenmesidir (4,5,6).

Erken veya ge¢ baslangichh ITUGR gelisiminde ana belirleyici faktdr Pla-
sental yetmezligin siddetine baglidir. Hem kuzu hemde insan modellerinde
yapilan giincel ¢alismalarda, intrauterin donemde fetiisiin tepki verme duru-
munun gestasyonel yasa bagli oldugunu gosterilmistir. Bu sebepten, genellikle
32 gebelik haftasi baz alinarak IUGR erken ve ge¢ baslangich olarak siniflan-
dirilmaktadir. Bu siniflandirma hem tani hem de yonetimdeki farkliliklardan
dolay1 son derece 6nemlidir (4,5,6).
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Mevcut kanitlar, hem erken hemde ge¢ IUGR plasental yetmezlikten kay-
naklanmaktadir, fakat plasental hastaligin tipi ayni olup olmadig1 bilinmemek-
tedir. Erken baslangicli TUGR'de plasental hastalik, plasentanin anormal erken
implantasyonun histolojiginin bir sonucudur. Geg baslangigli [UGR'nin erken
gebelik kaynaklanan hafif derecede bir anormal plasental implantasyondan mi1
yoksa gebeligin ikinci trimesterin ortasindan itibaren meydana gelen iist iiste
binmis plasental hasardan kaynaklandig1 net degildir (4,5,6).

Fetal norogelisimsel, kardiyovaskiiler ve metabolik hastalik gibi kétii uzun
donem sonuglar IUGR tipinden bagimli olmaksizin iliskilidir (4,5,6).

Tablo 1 ve 2 de, erken ve ge¢ baglangicli TUGR klinik form arasindaki temel
farkliliklar1 gostermektedir.

ERKEN BASLANGICLI iUGR

Bu form, IUGR’li olan vakalarin yaklagik %20-30'nu kapsamaktadir. Bu form-
daki vakalarin yarisinda erken preeklampsi ile birliktedir, ve buna ek olarak
plasental vaskiiler sistemi etkileyecek otoimmiin hastaliklarla yakin iliskilidir.

Erken baglangicl IUGR, 6zellikle spiral arterlerin anormal transformasyonu,
plasental villusta patolojik olmas1 ve bu yapidaki multifokal enfarktiis olmasi
sonucu plasentanin maternal vaskiiler malperfiizyonu ile iliskilidir. Biitiin bu
birlesenlerin sonucu olarak plasental yetmezlik olusur ve buda IUGR ile so-
nuglanir. Bu form, siddetli plasental yetmezlik sonucu hiporperfiizyon olmasi
nedeniyle kronik fetal hipoksiyle yakin iligkilidir. Hem fetal morbidite hem-
de fetal mortaliteyle bu formun siddetiyle orantilidir. Ayrica bu form, erken
donemde olugmasi nedeniyle hem intrauterin hemde dogum karar1 verilmesi
durumunda prematiiriteden kaynaklanan komplikasyonlardan dolay1 klinik
yonetimi zordur. Bu formdaki IUGRye uygun zamanda miidahale edilmedi-
ginde, fetal hipoksi ve asidozdan dolay: fetal iyilik hali sikintiya girer. Bu ge-
¢is siireci plasentanin patolojik siddetine bagli olarak siire degisken olmakla
beraber genellikle haftalarca siirmekle beraber preeklampsi gibi durumlarda
bu siiregteki fetal iyilik halinin bozulmas: daha da kisa siirede ortaya ¢ikabilir
(5-9).

GEC BASLANGICLI iUGR

Bu form, patofizyolojisi hala net olmamakla birlikte, plasental yetmezlige se-
konder olarak ¢iktigina inanmaktadir ve IUGRli vakalarin yaklasik %70’ni
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kapsamaktadir. Bu form, erken baslangicli I[UGR formuna gore daha diisitk
oranda (%10) preeklampsiyle iliskilidir. Bu form patofizyolojisi, erken baglan-
gicl formdan farkl olarak plasental lezyonun siddeti daha hafif ve dolayisiyla
oksijen ve besin diftizyonda degisiklikler daha hafiftir. Ayrica erken baslangicli
IUGR deki Dopplerdeki ardisik degisilikler burda izlenmez.

Diger [UGR forma gore daha iyi prognozlu olmasina ragmen, gebeligin terme
yakin doneminde fetal asidoz ve fetal mortalite riskinin ytiksek olmas1 nede-
niyle, dogumdan once akut fetal iyilik halinin bozulma riski bulunmaktadir.
Bu sebeplerden dolay: bu formun dogal ge¢misi ve tespit edilebilir ge¢c donem
belirtileri olmaksizin aniden fetal iyilik halinin bozulmaya ve beklenmeyen
fetal mortaliteye neden olabilir. Diger [UGR formun aksine, bu formda tan1
konulduktan sonra yonetim daha kolaydir. Ayrica bu form ge¢ tani konulduk-
larindan ya da tam tani konulmadiklarindan dolay: [UGRlerin ge¢ donemde-
ki fetal intrauterin mortalitelerin biiyiik kismina sebep olabilir. Sonug olarak
bu formda, UA doppler bulgulardaki degisiklikler sik olmadagindan dolay:
tan1 konulmasi zorlugundan bu formdaki [TUGRli vakalarin ¢ogunun yetersiz
tan1 almalarindan veya bu fetiisdaki olumsuz sonuglar1 6n géormede yetersiz
kalinmaktadir (5-9).

Tablo 1. Erken ve Geg Baslangich Intrauterin Gelisme Geriligi 6zellikleri (5-9).

Parametreler Erken Baslangich Geg Baslangicli
IUGR %30 %70
Prevelansi %1-2 %3-5
Gebelik baslangi¢ haftasi <32 hafta > 32 hafta

. o e Fetus mutlaka
Ultrason Bulgular: Fetiis ¢ok kii¢iik olabilir ol el

Biyofizik Profili Anormal olabilir Anormal olabilir
Doppler viskositesi Doppler degisikliklerinin igeﬁﬁ k:rrlliden
pPPIer Y spektrumu: UA, MCA ve DV S y
dagilimi
Tan1 Kolay Zor
Sorun Yonetim Tan1
siddeti Siddetli Hafif
Blasomill peitola: UA Doppler. Anormal  Normal
Pre-eklampsiyle Yitksek Bk

iligkisi
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Tablo 1. DEVAMI

Parametreler Erken Baslangigh Geg Baslangich

Hipoksi ++ +/-

Kardiyovaskuler adaptasyon ~ Sistemik Santral

Fetal Maturasyon Yiiksek Diisiik

Hipoksi toleransi Yiiksek Diisiik

Fetaul l?.ozulmamn dogal Var Yok

oykiisit
Daha diisiik
6liim orani
(ancak ge¢ oli

Morbi-mortalite Yiiksek mortalite ve morbidite dogumun yaygin
nedeni); uzun
donemde koti
sonuglar

. , - e Daha az belirgin
Maternal kardiyovaskiiler Disiik kalp debisi, yiitksek . .
L o - . kardiyovaskiiler

hemodinamik durum periferik vaskiiler direng

bulgular

Tablo 2 : Uluslararasi Delphi fikir birligine dayali olarak, konjenital

anomalilerin yoklugunda erken ve ge¢ baslangich fetal biiyiime kisitlamasi i¢in
tanimlar (3).

Erken Baslangicli: Gebelik haftas1 <32  Geg Baslangichi: gebelik haftas: > 32

AC/tahmini dogum agirlig1 < 3. persentil AC/ tahmini dogum agirlig1 < 3. per-
veya UA-End diyastolik akim yoklugu sentil
veya asagidakilerden ii¢iinden en az

veya
ikisi
1. AC/ tahmini dogum agirlig1 < 10. 1. AC/ tahmini dogum agirlig: < 10.
persentil ile birlikte persentil
2. UtA-PI > 95. persentil 2. AC/tahmini dogum agirlig1: capraz
ve/veya persentil dilimleri > 2 geyrek persen-
3. UA-PI > 95. persentil til biiytime
3. CPR < 5. persentil veya UA-PI > 95.
persentil

UA: Umblikal arter, UtA:Uterin arter, CPR:Serepro-Plasental Oran, PI:Pulsatil Indexi,
AC:Fetal Karin Cevresi,
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RiISK FAKTORLERI

Intrauterin fetal gelisim; maternal, fetal ve plasental faktorlerden olusan bir
stirectir. Bu stireci olusturan bu faktorlerin en az birinde aksaklik olmas1 du-
rumunda intaruterin dénemde fetiisu olumsuz etkileyebilir ve bu da TUGR
ile sonuglanabilir. IUGR’ye etki eden ana etkenler; maternal, plasental ve fetal
olmak iizere ii¢ kategori olarak tanimlanir (1,2,10).

MATERNAL FAKTORLER

Anne yaginin geng ya da ileri yasta olmasi, anne 1rki, diigiik ve orta sosyoe-
konomik diizeyde olan bir iilkede yasamak gibi demografik faktorler [TUGR
iliskilidir. Bu tilkelerde yasayan kadinlar yetersiz besin alimina ve antenatal
bakima ve madde bagimliligindan kaynaklanan faktorlerdir. Gebelik 6ncesi
diisiik maternal kilolu olmak, antenatal déneminde yetersiz maternal kilo ali-
mu iligkilidir. Antenatal donemde ¢inko ve folat gibi spesifik besinlerin yetersiz
alim1 IUGR ile sonuglanip sonuglanmadig1 net degildir (1,2,10).

Bazi gevresel ve davranissal faktorlerinin [UGR ile yakin iligkili oldugu bi-
linmektedir. Bunlardan bazilars; yliksek rakimli bolgelerde yasamak, gebelikte
aktif ya da pasif sigara i¢imi (3,5 kat artirir) doza , siireye ve trimestera bag-
lidir. Giinde 15 adeten fazla sigara i¢imi ve dzellikle sigara i¢iminin gebeligin
son trimesterinda olmas: durumunda fetal gelisim bozukluguyla ile dogrudan
iliskilidir. Gebelikte sigaray1 birakmasi durumunda bu risk %17 kadar diisebi-
lir (1,2,10).

Gebelikte alkol tiiketiminin fetal gelisim tizerindeki etkisi kullanilan al-
kolun miktar1 ve gsetasyonel yasla iligkilidir. Fetal alkol sendromunda yaygin
olarak olarak IUGR ile sonuglanmaktadir. Bunlara ek olarak eroin ve kokain
gibi maternal uyusturucu madde kullanimi, %30 ile 50 oranlarda IUGR ile
iligkilidir. Cesitli antikonviilsanlar ve antineoplastik gibi ilaglara da TUGR ile
sonuglanabilir (1,2,10).

Dogum araliginin kisa olmas, infertilite 6ykiisii ve yardimci iireme tek-
nikleri I[UGR igin bagimsiz risk faktérleridir. Bu durum DNA metilasyonunu
etkilemesi sonucu fetal bitylime ve gelismeyi etkileyecegine dair bazi kanitlar
mevcuttur. Yardimcr tireme tetkiklerinden bagimsiz olarak oviilasyon indiik-
lenmesinin fetal gelisim kisithig1 i¢in risk faktorleridir. Fakat ayni yontemler
cogul gebeliklerde iligkilendirilmemistir (1,2,10).
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Pregestasyonel diyabet(sinif C-F), sistemik lupus eritematozus, antifosfoli-
pid sendromu, kronik ve gebeligin indiikledigi hipertansiyon, ve kronik bob-
rek yetmezligi gibi maternal sistemik hastaliklar fetal-plasental mikro sirkiilas-
yonu etkilemesi sonucu fetal bitylime i¢in yeterli besin ve oksijen saglamamasi
nedeniyle [IUGR'ye neden olabilir (1,2,17). Onceki gebelikte SGA olmasi duru-
munda sonraki SGA riskini %25 kadar artirabilir. SGA olan kadinlar, ¢ocuk-
larinda SGA riski 2 kat ile iliskilidir (1,2,10).

FETAL NEDENLER

Fetal faktorler; genetik nedenler, enfeksiyonlar, konjenital malformasyonlar,
ve gogul gebeliklerleri kapsamaktadir (1,2,10).

Genetik nedenler, [UGR fetuslarin %5 ila 20’sini kapsamaktadir ve 6zellikle
erken baglangicli IUGRe neden olmaktadir. Bunlar trizomi 13, 16,18, 21 ve x
kromozunun (Turner sendromu ) gibi kromozomal anormallikleri kapsamak-
tadir. Bunlardan ozellikle trizonemi 18 diger trizonemilere gére IUGR daha
siddetli olmaktadir (1,2,10).

Konjenital kalp hastaligi, diyafragma hernisi, karin 6n duvar: defektleri
(omfalosel ve gastrosizis), renal agenezi veya displazi, anensefali ve tek umbi-
likal arter gibi yapisal konjenital malformasyonlar IUGR ile iligkilidir (1,2,10).

Enfeksiyonlar, [UGR etiyolojisinin %5’ten azin1 kapsamaktadir. Bunlar; vi-
ral (kizamikgik, sitomegalovirus (CMV), herpes, sugicegi, herpes zoster, insan
immiin yetmezlik virtisii(HIV)), parazit enfeksiyonlar: (toksoplazmoz, sifiliz,
sitma) ve bakteriyel enfeksiyonlar (klamidya, mikoplazma, listeria ve tiiber-
kiillozun) rol oynamaktadir. Bunlardan gelismis iilkelerde en sik IUGR nin
enfeksiyoz nedeni CMVdir. Bu viriisin etki mekanizmasi organlarda sitolitik
etki ve hiicre diizeyinde ise disfonksiyona neden olmaktadir. Sahra alt1 Afrika
gibi sosya ekonomik diizeyi diisiik ve orta olan iilkelerde ise [IUGR'nin en sik
enfeksiyoz nedeni ise sitmadir. Etki mekanizmasi olarak damarsal titkanmasi
nedeniyle fetal perfiizyon bozulmasi neden olur bu da TUGR ile sonuglanir
(1,2,10).

Gogul gebelikler, [lUGR lerinin %3'iine kadarini olusturmaktadir. Ikizler-
de %15-30 fetal biiylime kisitlamasi insidansi ile tekil gebeliklere kiyasla 5-10
daha yiiksek TUGR risk altindadir. Cogul gebeliklerdeki TUGR riski, fetiis sa-
y1s1, koryonisite, konjenital anomali varligi, esit olmayan plasenta paylasimi,
ikizden ikize transfiizyon sendromu ile iliskilidir (1,2,10).
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PLASENTAL NEDENLER

Plasental nedenler IUGR en yaygin nedenidir ve tim gebelerin %2’sinden
daha fazlasini etkilemektedir. Plasenta, intrauterin gelisiminde kritik bir 6ne-
me sahiptir. Fetusun dogum agirlig1, plasentanin agirligi ve villuslarin kap-
sadig1 alan ile dogrudan iligkilidir. Bundan dolay1 bu yapilarda rolatif ya da
gercek anlamda bir yetersizlik oldugunda fetusun gelisimi i¢in oksijen ve besin
ihtiyacini etkileyerek IUGR'ne neden olabilir. Hayvan modelerinde plasenta
kiitlesinin %50'ye kadar1 azaltildiginda TUGRye neden oldugu kanitlanmis-
tir. Bu modele benzer, insanlarda da plasentanin %24 daha az agirlikta olma-
st IUGRye neden oldugu tespit edilmistir. Bunlara ek olarak maternal-fetal
arayiizdeki dendritik hiicrelerin sayisinda az gibi immiinolojik bozukluklar
[UGR ile sonuglanabilir (1,2,10).

Plasenta previa, kronik plasental abruption, plasenta yapisma anomaliler
(plasenta akreata, sirkumvallat plasenta), plasental enfarktiis, fetal vill6z ob-
literasyon, plasentayla sinirli mozaisizm, tek umbilikal arter, velament6z kord
insersiyonu, koryoanjiyom, plasental hemanjiyom ve etyolojisi bilinmeyen
yaygin kronik villit gibi plasental durumlar [UGR’ye neden olabilir (1,2,10).

KOMPLIKASYONLAR

Bityiime kisith fetiisler, normal gelisen fetuslara gore daha yiiksek morbidite
ve morbidite insidansi s6z konusudur. Bu fetiisler preterm dogum egiliminden
dolay: fetal komplikasyonlarin ¢ogu prematiirite ile iliskilidir. Bu komplikas-
yonlarin yaygin olanlari; Nekrotizan enterokolit, respertuar distress sendromu,
bronkopulmoner displazi, intraventrikiiler kanama, 6lii dogum ve neonatal
oliim TUGR ile iliskili olumsuz perinatal sonuglardir. Bu fetuslar ayrica diisiik
APGAR skoru, umblikal kordon kanin pH<7.0 olmasi, yenidogan entiibasyon
ihtiyaci, nobetler, sepsis, sezaryen, konviilsiyonlar, mekonyum obstriiksiyonu
ve serebral palsi insidansinda artisi ile iligkilidir. Bunlara ek olarak bu vakalar
uzun donemde daha yiiksek norolojik bozukluk ve bitylime gecikmesi oranlar1
ile komplike olabilir. Eriskin dénemde, I[UGR olan bireylerin hipertansiyon,
diyabet, obezite, koroner arter hastalig1, inme ve metabolik sendrom insidan-
sinin daha yiiksek oldugu tespit edilmistir (1,2).
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INTRAUTERIN GELISME KISITLILIGININ TANISI

Hikaye ve Fizik Muayene

Fetal ve maternal risk faktorlerinin degerlendirilmesi fetal bityiime hakkinda
fikir edinebilir. Ornegin, gebeligin indiikledigi hipertansiyon ile kronik hiper-
tansiyon gibi durumlarda [UGR olma durumu yiiksektir. Ozellikle monokor-
yonik tipteki cogul gebelikler, gebeligin ileri haftalarinda [UGR olasiligin: dii-
stindiiriir. Ayrica matenal enfeksiyonlar varligy, sigara icimi, made bagimliligi,
alkol kullanimi, gebelik oncesi diisitk matenal kilo ve gebelikte yetersiz kilo
alimi TUGR geligme olasihgini diisiindiiriir (1,2,10).

[UGR'nin klinik olarak yalnizca fizik muayene ile konulmadigindan ¢ogu
zaman tan1 dogumda konulmaktadir. Yapilan klinik ¢aligmalarin ¢ogunda, sa-
dece fizik muayeneyle [UGRlerin neredeyse yarisinin tanist konulmadigi veya
yanlis tan1 konuldugunu gostermektedir (1,2,10).

UTERIN FUNDAL YUKSEKLIGi

Simfiz-fundal yiiksekligin 6l¢iilme teknigi, ayn1 klinisyen tarafindan yapilmasi
durumundan fetal gelisiminin degerlendirmesinde yardimci olabilir. Bu tek-
nik gestasyonel yasin 20 ile 34 haftalar1 arasinda, santimetre cinsinden 6l¢ii-
len uterin fundus ytiiksekliyle koreledir. Simfizis pubisin iist kismindan uterin
fundusun tist kismana kadar abdominal duvar boyunca vertikal olarak él¢ilir.
Bu 6l¢iim yapilirken mesane mutlaka bos olmalidir. Olgiilen deger ile bekle-
nen arasinda >3 cm fark ¢ikmasi durumunda ultrasonografi yapilmalidir. Bu
olciim teknigi tekrarlanabilirligi iyi olmasina ragmen, [UGR'yi saptama duyar-
lilig1 %11 ila 25 arasinda degisir. Obezitede duyarlilik daha da disiiktiir. Bun-
dan dolay1 obezite veya leiomyomlar gibi uterus kitlelerinin varlig1 da fundal
yiikseklik 6l¢iim dogrulugunu sinirlayabilir (1).

Seri fundal yiikseklik 6l¢timii, American College of Obstetricians and Gy-
necologists ve Society for Maternal-Fetal Medicine tarafindan onaylanan tek
rutin [UGR taramasidir. Uluslararas: fikir birligi ayrica, dikkatli bir sekilde ger-
ceklestirilen seri fundal yiikseklik 6l¢iimlerinin [lUGR taramast igin basit, gii-
venli, ucuz ve makul derecede dogru bir yontem oldugunu géstermektedir (1).

ULTRASONOGRAFi

Giiniimiizde ultrasonografik olarak fetiisin IUGR degerlendirilmesinde en
ok tercih edilen ve kabul edilen primer yontemdir. Ultrasonografi ile tahmini
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fetal agirligi (TFA) ve fetal gelisimin degerlendirilmesi gibi avantajlar saglar.
Ultrason olgiimlerinin dogru yorumlamak igin gestasyonel yas bilinmelidir.
Bu nedenle fetal biiytimeyi daha iyi degerlendirmak i¢in son adet tarihi (SAT)
ve ilk trimesterdeki bas-popo mesafesinin (“crown-rump length”, CRL) uzun-
lugu bilinmelidir. CRL gebelik haftasinin dogru tahmin aralig1 +7 giin oldu-
gun dolay1, SAT ile CRL arasinda 7 giinden fazla fark olmas1 durumunda CRL
dikkate alinmalidir. CRL 6lgiimii yapilmadigi durumlarda, CRL den sonra ge-
belik haftasini belirleyen en iyi ultrasonografik biyometrik 6l¢iim, 14-20 hafta
arasindaki bi-parietal diameter (BPD) 6l¢timiidiir ve bu 6lgumiin SAT ile ara-
sindaki dogru tahmin aralig1 £10 giindiir. Tespit edilen gestasyonel yasa ara-
dan gecen zamani eklenerek hesaplanmali ve hesaplanan gebelik haftasi daha
sonra degistirilmemelidir ve sonraki dl¢iimler bunu baz alinmalidir(1).

BiYOFiZiK PROFIL SKORU

Biyofizik profili (BPP), fetal viicut hareketi, amniyotik sivi hacmi, fetal tonus,
solunum hareketi ve non stress test (NST)’i kapsamaktadir. Bu parametrenin
skoru ile hem fetal pH'n1 hem de fetal iyilik durumunu tahmin etmede yar-
dimc1 olabilir. Bu parametrenin skoru < 4 olmasi durumunda fetal pH < 7.20
ile iligkilidir, ve <2 olmas1 olmasi halinde ise asidemi olma duyarlilig1 %100dur.
Bu iliski modife BPP de bile ayn1 anlamda kalmaktadir (3).

Gozlemsel caligmalar, anormal Duktus Venozus (DV) doppler olan
vakalarin %90'ninda 48-72 saat sonra anormal BPP bulgusu oldugu ve bu
nedenden dolay1 ge¢ plasental yetmezligin bir bulgusu oldugu gosterilmistir.
Yakin zamanda yapilan Bir Cochrane randomize kontrollii analizinde
yiiksek riskli hastalarda BPP kullaniminin fetal iyilik hali i¢in kullanmasinin
desteklenmedigi ortaya koydu(4,6)

UMBILIKAL ARTER DOPPLER

Umbilikal Arter (UA) Doppler, IUGR'nin tani ve takibinde énemli bir ultra-
sonografik 6l¢timiidiir. Bir yandan tek bagina UA Dopplerinde PI kullanilmas:
yada serebroplasental oran (“Cerebroplacental Ratio”, CPR) ile beraber kulla-
nilmasi IUGR’nin tanisinda nemli bir 6l¢iit olmasi, Ote yandan, UA Dopple-
rinde diyastol sonu akiminin yokluguna (“absence of end-diastolic velocities”,
AEDV) veya diyastol sonu akiminin ters (“reversed end-diastolic velocity”,
REDV) olmasi durumunda artmis fetal morbidite ve mortaliteyle iligkilidir.
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Yiiksek riskli gebelerde 6zellikle IUGR’lerde UA Doppler ile perinatal 6liimleri
yaklasik %29 oraninda azaltildigina dair kanitlar mevcuttur (1,2,10).

Bu fetuslarin yaklagik %80ninda fetal iyilik halinin akut bozulmasindan
iki hafta 6nce anormal UA dalga formlar1 mevcuttur. Dopplerde AEDV veya
REDV bulgular: ortaya ¢ikmasi fetal iyilik halinin bozulmasindan yaklagik bir
hafta 6nce ortaya ¢ikar. UA Doppler'inde REDV ile fetal prematiiriteden ba-
gimsiz olarak olumsuz perinatal sonuglarla iligkilidir. Bu dalga boyundaki bo-
zulmayla hem fetal asidoz hem de yiiksek oranda nérogelisim bozukluklar ile
iliskilidir. Bunlardan dolay1r UA Dopplerin kullanilmas yiiksek risk gebelerin
yonetiminde dnemini korumaktadir (1,2).

ORTA SEREBRAL ARTER DOPPLER

Orta Serebral Arter (“Middle Cerebral Artery”, MCA), fetal beyin kan akimi-
nin degerlendirilmesinde tercih edilmektedir. Bu parametrenin PI dalga for-
mu gebelik haftasina gore degismektedir. Saglikli bir fetusta serebral kan akimi
yiiksek direngli dalga formu izlenirken, fetal hipoksi durumunda ters bir akim
direnci olusur. Bunun temel nedeni fetal iyilik halinin durumu kritik bir asa-
maya geldiginde, hayat1 organlar1 korumak igin dolasim sisteminde yeniden
bir dagilim sonucudur. Bu durumda MCA Doppler direng indeksleri azalir.
MCAda diyastolik akim hiz1 artar ve P1 ise diiser (1,4,6).

Anormla MCA Pl ile olumsuz fetal nérogelisimsel sonuglar iligkidir. Ancak
dogum zamani belirlemesinde yarar saglayip saglamadigin belirsizligini koru-
maktadir. Bu doppler formu, ézellikle UA normal olan ge¢ baglangiclh IUGR
de olumsuz sonuglarin belirlenmesi ve 6ngoriilmesinde degerlidir (2,4,6).

Anormal MCA PI'i olan fetiislerin, normal PI olanlara gore fetal distres
nedeniyle 6 kat sezaryen riski tagimaktadir. Bu 6zellikle 6nemlidir, ¢iinkii ge¢
baslangicli ITUGR'nin standart dogum yontemi termde dogum indiiksiyonu-
dur. Ayrica Anormal MCA PI'li ge¢ baslangich IUGR’lerin anormal MCA PI
olanlarda 2 yasinda norogelisimsel becerileri yasitlarina gore geri kalmaktadir
(1,4,6).

SEREBROPLASENTAL ORAN

Serebroplasental Oran (“Cerebroplacental Ratio”, CPR), bir tani indeksidir.
Plasental empedensin artmasi ve serebral direncin azalmasi beraber kullanil-
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mas1 CRP elde edilir. CRP, hastaligin duyarligini1 6nemli derecede artirir. Bun-
dan dolay1 UA ve MCA dalga formlarinda hafif degisiklerde bile CRP azalir.
Bu parametre 6zellikle ge¢ baslangicli IUGRlerinde 6nemlidir. Geg baslangicl
IUGRinde CRP’nin anormal olmas1 18 aylik ¢cocuklarda norogelisimsel so-
runlarla iliskilidir (1,2,4,6).

DUKTUS VENOZUS DOPPLER

Duktus Venozus, erken baglangich TUGR'de kisa donme fetal mortaliteyi 6n
gormede en giiclit Doppler parametresidir. Mevcut ¢aligmalar, bu dalganin
yalnizca fetal iyilik halinin kétii olmasi durumunda anormal hale geldigi gos-
terilmistir. Kordosentez ile tespit edilen asidemiyle anormal DV ile korreledir
(1,2,4,6).

[UGR'de, bu dalga formundaki degisiklikler esas olarak olarak kalbin ar-
tan sag ventrikiil diyastol diyastol sonu basincinin artmasindan kaynaklanan
santral venoz basincinin artmasini yansitir. [IUGR'de DV’un A dalgasin ters
olmasi, kardiyak durumu kétii oldugunun 6nemli bir gosterisidir(1,2,4,6).

Atriyal kontraksiyon sirasinda DV de akiminin olmamasi veya akiminin
ters olmast durumunda, gestasyonel yastan bagimsiz olarak erken baslangig-
11 TUGR 'de %40-%100 oraninda perinatal mortalite riski ile yakin iligkilidir.
Bundan dolay1 DV'deki bu degisiklikler olmas1 durumunda dogum endikasyo-
nu olusturur (1,2,4,6).

UTERIN ARTER DOPPLER

UtA Doppler, Uterin spiral arterlerin trofoblaslarin invazyonunda yeniden se-
killenmesi bir gostergesi olmasindan dolay1 maternal plasental kan akisinin
bir gostergesidir. Normal sartlarda spiral arterde diyastolde siirekli ve ytiksek
akim mevcuttur.

Bu durum gebelik adaptasyonuna uyumlu olarak, plasentanin intervilloz
araliga optimal diizeyde kan akiginin saglanmasi sonucu fetiisa optimal dii-
zeyde oksijen ve besinlerin gegmesi saglar. Erken baglangich IlUGRde miyo-
metriyal spiral arterlerin trofoblastik invazyonunun tam olmamasi nedeniyle
uteroplasental perfiizyonunda azalmaya neden olur. Bu da UtA da diyasto-
lik gentik olusmasina ve PI'in yiikselmesine neden olur. Bu durum varligin-
da IUGR, preeklampsi ve perinatal mortalite gibi durumlarla iligkili olmasina
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ragmen, fetal 6limi 6n gérmedeki tanisal dogrulugu sinirlidir. Mevcut kanit-
lar, UtA Dopplerin yiiksek riskli gebelerin tani veya tedavisinde uygulanabilir-
ligi onemi bulunmadigini gostermektedir (1,2,4,6).

ORTIK iSTHMUS (AOI) DOPPLER

Bu dalga formu erken baslangicli IUGR'nde fetal norogelisimsel morbidite ve
mortaliteyle iliskilidir. Bu yapi, serebral empedans ile sistemik vaskiiler sistem
arasindaki dengeyi yansitir. Longitudinal ¢aligmalar, AoI'deki degisikliklerin,
DV'deki degisikliklerden bir hafta 6nce meydana geldigini gostermektedir. Bu
dalga formu kisa donem fetal mortalite riskini belirlemede iyi bir belirteg ol-
masindan daha ¢ok fetal norolojik morbidite hakkinda yararli bir parametre-
dir (11-14).

KARDIYOTOKOGRAFI

Kardiyotokografi (“Cardiotocography”, CTG) Amerika Birlesik Devletleri'nde
yiiksek riskli gebeliklerin takibi i¢in primer yontem olarak kabul edilmektedir.
[UGR'nin yénetiminde CTG'nin roliine iliskin genis prospektif ¢aligmalarin
olmamasina ragmen, [UGR'li gebeliklerde normal bir CTG'nin normal bir
perinatal sonug ile iligkili olmas1 daha olasidir. CTGde spontan tekrarlayan
gec deselerasyonlarin varliginda ise, Doppler bulgularindan bagimsiz olarak
acil dogum endikasyon olarak kabul edilir. [UGR!i gebeliklerde CTG sikligint
destekleyecek sinirli kanit olmasina ragmen, tani veya anormal bir bulgunun
miidahaleyi tetikleyebilecegi bir gebelik yasinda bu CTGye baslamak mantikli
goriinmektedir (4).

AMNIYOTIK SIVI HACMi

Oligohidramnios, en derin tek dikey cepte amniyotik sivinin <2 cm'den tanim-
lanir. [UGR yonetiminde amniyotik sivi hacmi 6l¢iimiiniin rolii hakkindaki
veriler sinirli olmakla beraber, tibbi endikasyon varliginda, IUGRde oligohid-
ramnios olmas1 durumunda 34-37 gebelik haftalarinda dogum 6nermektedir
(1,2,4,6).

SERUM TARAMASI

Alfafetoprotein (AFP) ve insan koryonik gonadotropin (HCG) diizeylerini 6l-
cerek Down sendromu i¢in maternal serum taramasi olarak kullansa da, IUGR
dahil gebelik komplikasyonlarinin taranmasinda bu hormonlarin degeri hak-
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kinda ¢ok fazla tartijma olmustur. Yitksek AFP ve HCG seviyeleri IUGR ile
iliskilidir ancak zayif tarama testlerdir. AFP yiiksek olmasi, spontan abortus ve
preterm dogum riski altindaki gebelikleri tespit etmedeki rolii, IUGR'ye gore
daha duyarl bir gostergesidir, IUGR i¢in ortalamanin 2.5 katindan fazla AFP
seviyesinin tespit orani %4 kadar diisiiktiir. Benzer sekilde, IUGR yiikselmis bir
HCG (ortalamanin 43.5 kat1) ile iliskili olabilse de, yiikselmis bir HCG'nin fetal
makrozomiyle iligkili olmasi daha olasidir, HCG'nin serum seviyesi fetal boyut-
tan ziyade plasentay1 yansitir. Inhibin A gibi serum taramasi da, [IUGR'ye 6zgii
olmadiklari i¢in benzer sekilde IUGR'nin taramasinda uygun degildir (11-14).

Yonetim

[UGRnin yonetimi erken tani, optimal fetal gozetim ve perinatal mortalite-
yi azaltan, kisa ve uzun vadeli morbiditeyi en aza indiren zamaninda do-
guma dayanir. IUGR'i gebeliklerde dogum kararlari, erken dogum riskinin
6li dogum riskine kars1 dengelenmesini gerektirir. Dogum karari tipik olarak
maternal hipertansiyon varlig1 gibi maternal faktorler, [UGR derecesi ve anor-
mal fetal siirveyans sonuglarinin ciddiyeti gibi fetal komorbiditeler tarafindan
belirlenir. Konuyla ilgili ¢ok sayida literatiir olmasina ragmen, su ana kadar
IUGR yo6netimine en iyi yaklagim konusunda bir fikir birligi yoktur. Bu anlas-
ma eksikligi, oncelikle randomize ¢aligmalarin azligindan ve ¢aligma popiilas-
yonlarinin heterojenliginden kaynaklanmaktadir (4).

Bu sinirlamalara ragmen, mevcut kanitlar [UGR siirveyansinda umbilikal
arter Doppler kullaniminin bir yarar1 oldugunu diisiindiirmektedir. Ayrica,
Avrupa'da Randomize Umbilikal ve Fetal Akis Denemesi'nde (TRUFFLE)
beklenenden daha iyi perinatal morbidite ve mortalitede kanitlandig1 gibi, tan1
ve tedavi i¢in standartlagtirilmis bir protokoliin varlig1 daha olumlu sonuglarla
iliskili goriinmektedir (4).

[UGR olmasi durumunda, fetal durumu daha ayrintili olarak degerlen-
dirilmelidir. Ozellikle erken baslangiclhh IUGRde fetal morbidite ve mortalite
acisindan daha risklidir. Genel olarak, 3 haftada bir fetal gelisimin degerlen-
dirilmesi, haftada en az bir kere amniyon sivisinin dlgiilmesi ve UA Dopp-
ler degerlendirmesini kapsamalidir. Bunlara ayrica, NST ve/veya BPP eklen-
melidir. Ayrica, 6zellikle erken baglangich TUGR'de altta yatan olasi genetik
anormallikleri veya enfeksiyonu belirlermek detayl: fetal anatomik inceleme
ve amniyosentez yapilmasi da dikkate alinir. Sekil 1'de [UGR’nin bir yonetim
algoritmasi gosterilmektedir (1,4).
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Intrauterin Gelisme Geriliginin Tanis1ve Yonetim Algoritmasi

Sekil 1. ITUGR’nin tani ve yonetimi (1,4)
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Yenidogan Sonuclari ve Dogum Zamanlamasi

Maternal ve fetal risklere gore dogum karar1 verilir. Bunlar, TFA, gestasyonel
yas, fetal iyilik durumu, maternal hipertansiyon gibi faktorleri igerir. Yasam
sinirindaki bir fetal donemde; fetal mortalite, ndrogelisimsel sorunlar ve diger
olumsuz fetal sonuglar yiiksek oldugundan dogum karar zor olabilir (11).

Cok erken dogmus yenidoganlarin sag kalimi, dogum agirliklariyla dogru-
dan iligkidir. Gebelik haftalar1 24-29. arasinda dogan IUGR fetuslar neonatal
mortalite 2 -4 kat artigla iligkilidir. Avrupada yapilan biiyiik bir ¢alismasinda,
10-25. yiizdelik dilimler arasindaki dogum agirliklari, 50-75. ytizdelik agirlik-
larina gore fetal mortalite 2 kat artisla iligkilendirilmistir (4,9).

Erken baglangi¢cli IUGR'de yenidogan sag kalimlar1 sirastyla 24., 25. ve 26.,
haftalarda sirasiyla sag kalim oranlar1 %13, %43 ve %58-76 olarak tespit edil-
mistir. Olumsuz fetal sonuglar yiiksek oranlar1 goz oniinde bulundugunda,
siddetli erken baglangicli TUGR i¢in 6nerilen dogum haftasi 26 ve/veya 500 gr
dir. Biitiin bunlara ragmen dogum karari verilirken ytiksek mortalite ve mor-
bidite goz oniinde bulundurmali ve kapsamli maternal, neonatoloji ve hasta
danigmanlig1 icermelidir (4,9).

Anormal umbilikal arter Doppler'i olan ancak AEDV/REDV olmayan
[UGRlilerde dogum zamanlamasini destekleyen kanitlar sinirhdir. TUGR'li
gebeliklerin retrospektif bir kohort ¢alismasinda, 39. gebelik haftasinda nor-
mal UA Doppler'i fetiisler ile 37. gebelik haftasinda UA artmis S/D orani olan
fetiisler arasinda yenidogan sonuglar1 benzerdir. ABDde yapilan bir biiyiik ko-
hort ¢alismasinda, IUGR olan fetuslarin 37. gebelik haftasinda dogum karar
verildiginde fetal mortalite oranin1 azaltigin1 gosterildi. Bundan dolayl. [UGR
varliginda UAde azalmis diyastolik akisi (S/D, RI veya PI 95. persentilden bii-
yiik) ancak AEDV/REDV olmayan veya TFAs1 <3.persentil [UGR’lerinde 37.
gebelik haftasinda dogumu onerilir (4,9).

IUGRde UAde AEDV ile iliskili neonatal morbidite ve mortalite oranla-
r1, 33 ve 34. gebelik haftalarina gore prematiirite komplikasyon oranlarindan
yiiksektir. Bundan dolayi, AEDV varligindaki IUGRde 33-34. gebelik hafta-
larinda dogumu o6nerilir. IUGRde REDV varliginda, yenidogan morbidite ve
mortalite oranlari, gebeligin 30 ve 32. haftalarinda prematiirite komplikasyon-
larindan daha yiiksektir. Bu nedenle ITUGR ‘de REDV varliginda 30-32. gebelik
haftalarinda dogumu 6nerilir. Tahmini fetal agirlig1 3-10. persantiller arasin-
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da ve UA Doppler normal olan IUGR ‘de 38-39. gebelik haftalarinda dogumu
onerilir (4,9).

[UGR ile komplike olan gebeliklerde dogum gekline iliskin éneriler icin ve-
riler sinirlidir. Bu fetuslardan 6zellikle AEDV/REDV olanlar, dogumda dese-
rasyon, acil sezaryen dogum ve dogumda metabolik asidemi agisindan yiiksek
risk altindadir. Caligmalar, IUGR ve AEDV/REDVli gebeliklerin intrapartum
fetal kardiyak deselarasyondan dolay1 %75-%95'inde sezaryen dogum gerek-
tiren oranlar bildirildi. AEDV/REDV ile IUGR ile komplike olan gebelikle-
rin sonuglarini bildiren son c¢aligmalarda, dogum sekli esas olarak sezaryen
ile olmustur, bu nedenle spontan veya indiiklenmis vajinal dogum ile iliskili
olumsuz sonuglarin olasiligini belirlemeyi imkansiz hale getirmektedir (4,9).

EVE GOTURULECEK MESAJLAR

Gebelerin %10'a kadarinda IUGR’ye neden olmaktadir.

IUGRi fetiislar dogumda her zaman SGA degildir ve SGA'l1 yenidoganlar da
antenatal donemde biiytime kisithilig1 tanisini genellikle konulmamaktadir.

IUGR, gebelik yas1 igin 10. persantilin altinda bir ultrasonografik TFA veya
AC olarak tanimlanmasini 6nerilmektedir.

Gebeligin 32. Haftasina gore, erken ve ge¢ baglangicli IUGR olarak sinif-
landirmaktadir.

Erken baslangi¢li IUGRde Dopplerdeki degisikler ardisik olmasina ragmen
gec baglangicl TUGRde ayni durum soz konusu degildir.

Erken baglangi¢li TUGR de Umbilikal Arter Doppler, [lUGR'nin tani ve ta-
kibinde énemli bir yer tutulmasina ragmen, geg baslangich TUGRde ayni du-
rum s6z konusu degildir.
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