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1. TURKCE OZET

Amag: Intrauterin hayatta fetal timus bezinin hipoplazisi veya aplazisi, fetiisii
ilgilendiren birgok hastalik ve sendrom ile iliskilidir. Ikinci trimesterde fetiisiin detayli
ultrasonografi (US) incelemesinde rutin olmamakla birlikte fetal timus bezi sonografik olarak
degerlendirilebilmektedir. Fetal timus bezinin boyut degerlendirmesi i¢in referans olacak fetal
timus bezi nomogramlarinin, timus bezi hipoplazisi veya aplazisinin anlagilmasi i¢in 6nemli

olabilecegini diisiinmekteyiz.

Gere¢ ve Yontem: Bu calisma Haziran 2020 ve Agustos 2021 tarihleri arasinda
yapilmistir. Calismaya belirtilen tarihler arasinda Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi,
Radyoloji Anabilim Dali, Obstetrik Ultrasonografi iinitesine bas vuran 18-24. gebelik
haftalar1 arasinda canli, tek fetiisii olan gebe kadinlar dahil edilmistir. Gebelik haftalar: son
adet tarihleri ile uyumlu olmayan gebelerde ortalama ultrason yasina gore (AUA)
hesaplanmistir. Hipertansiyon, diabetes mellitus vs. gibi bilinen hastaliklari olan yiiksek riskli
gebeler, cogul gebelik, fetiiste intrauterin gelisme geriligi (IUGG), major fetal
malformasyonlar, fetal kromozomal anormallikler gibi durumlari olan gebeler ¢alisma dis1
birakilmistir. US’de imaj kalitesi diisiik olan (maternal obezite, fetal durusun uygun olmadig1
durumlar vs.) gebeler de ¢aligmaya dahil edilmemistir. Fetiislerde ikinci trimester detayli US
incelemesi abdominal konveks prob kullanilarak gerceklestirilmistir. Inceleme esnasinda
aksiyel kesitlerde ti¢ damar-trakea seviyesinden, timus bezi yan kenarlarini sinir alarak timus
transvers cap1 Ol¢lilmiistiir. Istatiksel analizde, fetal timus transvers caplari toplam
popiilasyonda normal dagilim varsayimina gore bagimsiz érneklem T-testi ile degerlendirildi.
Gestasyonel yaslara gore olusturulan nomogramlar ile timus transvers ¢ap1 arasindaki iliskinin
incelenmesinde normal dagilim varsayimlari i¢cin Pearson Korelasyon Katsayisi kullanilirken,
dagilim normal olmadiginda Spearman Korelasyon Katsayisi kullanildi. Timus transvers
capma etki eden bagimsiz faktorlerin belirlenmesi icin de Dogrusal Regresyon Analizi

kullanildi.

Bulgular: Calismaya toplam 265 fetiis dahil edilmistir. Incelenen toplam 265 fetiisiin
128’1 (%48.3) kiz, 137’si (%51.7) erkekti. Fetal timus transvers ¢ap1 ortalama degerleri kiz
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fetiislerde 14.542.5 (9.5-22) mm, erkek fetiislerde 15.3 +2.6 (10.4-23) mm olarak
bulunmustur. Fetal timus transvers capt median degerleri kiz fetlislerde 14.3 mm, erkek
fetiislerde 14.9 mm olarak bulunmustur. Gestasyonel yaslar hafta olarak hesaplanmistir. Erkek
fetiislerde ortalama timus ¢ap1 kiz fetiislerin ortalama timus ¢apindan biiyiik olup bu fark

istatiksel olarak anlamlidir (p=0.012).

Tim popiilasyonda timus transvers ¢api ve ortalama ultrason yasi (AUA) arasindaki
korelasyon istatiksel acidan anlaml1 bulundu (p<0.001). Iki degisken arasindaki orta derecede
kuvvetli pozitif yonde korelasyon mevcut olup, iligski katsayist ise 0.645 olarak bulundu. Kiz
fetiisler i¢in timus transvers ¢apt ve AUA arasinda orta derecede kuvvetli pozitif yonde
korelasyon mevcut olup, iliski katsayisi ise 0.588 olarak bulundu. Erkek fetiisler igin timus
transvers ¢ap1 ve AUA arasinda orta derecede kuvvetli pozitif yonde korelasyon mevcut olup,

iliski katsayisi ise 0.678 olarak bulundu.

Iki degisken arasindaki iliskiyi inceleyen regresyon formiilii “Timus capi=-14.13+ (1.43
x gebelik haftas1)” seklinde hesaplanmistir. Ag¢iklayicilik katsayis1 0.416 olarak bulunmustur.
Kiz fetlislerde gestasyonel yas ile timus transvers capi arasindaki iligkiyi inceleyen regresyon
formili “Timus ¢api=-12.2+ (1.3x gebelik haftas1)” seklinde hesaplanmistir (sekil
7.2). Aciklayicilik katsayist 0.345 olarak bulunmustur. Erkek fetiislerde gestasyonel yas ile
timus transvers c¢ap1 arasindaki iliskiyi inceleyen regresyon formiilii “Timus ¢api=14.9+ (1.48

x gebelik haftas1)” seklinde hesaplanmistir. Aciklayicilik katsayisi 0.459 olarak bulunmustur.

Sonu¢: ikinci trimester detayli US taramasi sirasinda fetal timiis bezi
aplazisi/hipoplazisinin  taninmasi i¢in nomogramlardan yararlanilabilir. Belirledigimiz
nomogramlara gore degerlendirilerek, fetiiste morbidite ve mortaliteye neden olabilecek timik
hipoplazi/aplaziye eslik edebilecek hastalik ve sendromlarin daha kolay tani alabilecegini

diistinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Fetal ultrasonografi, ikinci trimester, timus, Di George sendromu,

velokardiyofasiyal sendrom, konotrunkal anomaliler



2. ABSTRACT

Purpose: Hypoplasia or aplasia of the fetal thymus gland in intrauterine life can be
associated with many diseases and syndromes that concern the fetus. In the second trimester
detailed ultrasonographic evaluation, fetal thymus gland should be evaluated sonographically.
We think, the fetal thymus gland nomogram, which will be a reference for the size assessment

of the fetal thymus gland, is important for diagnosing thymic hypoplasia or aplasia.

Materials and Methods: This study was conducted between June 2020 and August
2021. Women with a singleton pregnancy between 18-24 weeks of gestation who applied to
Ankara University Faculty of Medicine, Department of Radiology, Obstetric Ultrasonography
unit between the specified dates were included in the study. High-risk pregnant women with
known maternal diseases such as hypertension, diabetes mellitus, etc., as well as fetuses with
intrauterine growth retardation (IUGR), major malformations, or chromosomal abnormalities
were excluded from the study. Pregnant women with low ultrasound image quality due to
maternal obesity, or unsuitable fetal position, etc., were also not included in the study. Second

trimester detailed US examinations of fetuses were performed using abdominal convex probe.

During the US examinations, transverse diameters of the thymus were measured by
bordering the lateral edges of the thymus gland at the level of three vessel-trachea view on
axial sections. In statistical analysis, fetal thymus transverse diameters were evaluated by
independent samples T-test, assuming normal distribution in the total population. For the
analysis of the relationship between nomograms created according to gestational age and
thymus transverse diameter, “Pearson Correlation Coefficient” was used in the assumption of
normal distribution, whereas “Spearman Correlation Coefficient” was used when the
distribution was not normal. “Linear Regression Analysis” was also used to determine the

independent factors affecting the thymus transverse diameter.

Results: A total of 265 fetuses were included in the study. Of the 265 fetuses examined,
128 (48.3%) were female and 137 (51.7%) were male. Mean fetal thymus transverse diameter
values were found to be 14.54+2.5 (9.5-22) mm in female fetuses and 15.3 £2.6 (10.4-23) mm
in male fetuses. The median values of fetal thymus transverse diameter were found to be 14.3

mm in female, and 14.9 mm in male fetuses, respectively. Gestational ages were expressed in

3



weeks. The mean thymus diameter in male fetuses was found to be greater than the mean

thymus diameter in female fetuses, and this difference was statistically significant (p=0.012).

The correlation between thymus transverse diameter and average ultrasound age (AUA)
in the whole population was statistically significant (p<0.001). There was a moderately strong
positive correlation between the two variables, and the correlation coefficient was found to be
0.645. For female fetuses, there was a moderately strong positive correlation between thymus
transverse diameter and AUA, and the correlation coefficient was found to be 0.588. whereas
there was a moderately strong positive correlation between thymus transverse diameter and

AUA for male fetuses, and the correlation coefficient was found to be 0.678.

The regression formula examining the relationship between the two variables,
regardless of gender, was calculated as “Thymus diameter=-14.13+ (1.43 x gestational
weeks)”. The explanatory coefficient was found to be 0.416. The regression formula
examining the relationship between gestational age and thymus transverse diameter in female
fetuses was calculated as “Thymus diameter=-12.2+ (1.3x gestational weeks)”. The
explanatory coefficient was found to be 0.345. The regression formula examining the
relationship between gestational age and thymus transverse diameter in male fetuses was
calculated as “Thymus diameter=14.9+ (1.48 x gestational weeks)”. The explanatory

coefficient was found to be 0.459.

Conclusion: During the detailed fetal ultrasonographic evaluation in the second
trimester, thymus nomograms are required to determine fetal thymic aplasia/hypoplasia. We
think, by referring the nomograms we have defined, diseases and syndromes associated with
thymic aplasia/hypoplasia, which may cause morbidity, or even mortality in the future, can be

diagnosed more likely.

Keywords: Fetal ultrasonography, second trimester, thymus, Di George syndrome,

velocardiofacial syndrome, conotruncal anomalies



3. GIRIS VE AMAC

Timus bezi, anterior mediastende yerlesimli, immiin sistemin gelismesi ve
matiirasyonunda 6nemli rol oynayan lenfatik bir organdir (1). Intrauterin hayatta fetal timus
bezinin hipoplazisi veya aplazisi, Di George sendromu, velokardiofasiyal sendrom
(Shprintzen-Goldberg sendromu), konotrunkal anomaliler ve CATCH 22 (Kardiyak anormali
/ anormal yliz, timik hipoplaziye ikincil T hiicre bozuklugu, yarik damak, hipokalsemi) ile
iligkili kromozom 22ql11.2 delesyonunda goriilen bir bulgudur. Ayrica kondrodisplazi
punktata, Ellis-Van Creveld sendromu, etanol maruziyeti ve siddetli immiin yetmezlikler ile
iligkili bir belirte¢ de olabilir (2). Bunlarla birlikte timus bezinin hipoplazisi veya aplazisi
intrauterin gelisme geriligi, erken dogum, preeklampsi, koryoamniyonit hatta yenidogan
sepsisi i¢in Ongoriicii bir faktor olarak goriilmektedir (3). Calismalar timus hipoplazisinin
prenatal donemde taninmasinin bu tiir tanilarin konulmasi ve prenatal yaklagimlarin
yonlendirilebilmesi agisindan 6nemli olabilecegini vurgulamaktadir. Fetal US incelemelerinde
ikinci trimesterden itibaren timus bezi degerlendirilebilmektedir. Timik hipoplazinin
degerlendirilmesi icin gestasyonel haftalara gdre normal timus biiyiikliigiiniin bilinmesi

gerekir ki bu da timus nomogramlar ile saglanabilir.

Literatiirde fetal timus boyutlarinin 6lglimii ve timusun US goriinimi ile iliskili ilk
yayin 1989 yilinda Felker ve arkadaslari tarafindan yaymlanmistir (4). Bu yayinda timus
Ol¢timleri, 14. gebelik haftasindan terme kadar 340 US’nin 251 inde (%74) yapilabilmis olup
antero-superior mediastende fetiisiin iki akcigeri arasinda kalan “timusun On-arka ¢ap1”nin
Olctimii seklinde gergeklestirilmistir. Bu konu ile iliskili ikinci yayin ise 2002 yilinda Zalel ve
arkadaglar1 tarafindan yaymlanmistir (5). Bu c¢alismada timusun asimetrik goriinim ve
pozisyonda bir organ olmasit nedeniyle On-arka cap Ol¢limlerinin yaniltici olabilecegini
disiinmiisler ve timus Ol¢timlerini 14-38. haftalar arasinda 403 fetiiste “timus g¢evresi’nin
Olctimii seklinde yapmislardir. Cho ve arkadaslar tarafindan 2007 yilinda yayinlanan ve 352
fetliste gerceklestirilmis “timus transvers c¢ap1” Ol¢limlerinin verildigi makalede, timus
transvers c¢apt Ol¢limiinlin, posterior smirin belirlenmesinin zor oldugu On-arka ¢ap
Olciimiinden daha kolay oldugu bildirilmistir. Ayn1 ¢alismada timus transvers ¢ap 6l¢iimiiniin,
fazla zaman alan timus ¢evresi olgiimiinden ¢ok daha kolay oldugu savunulmaktadir (2).

Gamez ve arkadaslar1 2010 yilinda 19-38 haftalik 790 fetiisiin timuslarinin hem transvers hem
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de ¢evresinin dlgiimlerini yapmistir (6). Mar Mufioz-Chapuli ve arkadaglar1 2015 yilinda 15-
37. gestasyonel haftalar arasindaki 337 fetiiste ger¢eklestirdikleri ¢alismalarinda timusun
transvers capini, “thy-box” adini verdikleri her iki internal mammarian arterin lateral sinirlar
olarak kabul edildigi goriintiide 6lgmiislerdir. Bu yontemin avantajinin hamilelik boyunca
uygun ve tekrarlanabilir olmasi oldugunu vurgulamiglardir. Bununla birlikte ayni1 yayinda bu
yontemin timus boyutlarinin li¢lincii trimesterde ger¢ek boyutlarindan kii¢iik 6l¢limiine neden
oldugunu ve fetal pozisyon ile maternal obeziteye bagli etkenlerin Ol¢iimii olumsuz
etkileyebilecegi belirtilmistir (7). Fetal timus hipoplazisinin fetal ve postnatal donemde
prognozu etkileyebilecek bir¢cok hastalik ve sendrom ile iliskili olmasi, prenatal taninin

Onemini gostermektedir.

Sonug olarak, yenidogan ve ¢ocuklarda giinliik tibbi uygulamalarda kullanilan g¢esitli
biliylime ¢izelgeleri gibi fetal timusun US nomogramlarinin olusturulmasinin da yararlt bir

referans olabilecegini diisiinmekteyiz.

Calismamizin amaci, Tiirkiye popiilasyonunda 18-24. gestasyonel haftalar arasindaki
normal fetiislerin iki boyutlu US ile olgiilen transvers ¢aplarina ait nomogramlarin

olusturulmasidir.



4. GENEL BIiLGILER

4.1 Ultrasonografik Goriintiileme

4.1.1 Ultrasonografi Fizigi

Klinik US’yi anlamak ve optimize etmek i¢in bilinmesi gereken bazi onemli fizik
ilkeleri vardir. Bunlar frekans, yayilma hizi, darbeli US, dalgalarin doku ile etkilesimi, gelis
acis1 ve ateniiasyondur (8). Ses, bir ortam i¢inde degisen yiiksek ve diisiikk basingli dalgalar
yoluyla hareket eden mekanik enerjidir. Bir ses kaynagi, us icin enerji ve dalganin
yayilmasina izin veren uzunlamasina dalga salinimlari tiretir. Klinik US’de ses dalgalar1 hava,

su, yumusak dokular, kan ve kemikte iletilir (9).

Frekans, prob tarafindan yayilan sesin bir saniyedeki dongii sayisini ifade eder ve hertz
(Hz) olarak ifade edilir. Periyot, tam bir dalga dongiisiinlin meydana gelmesi i¢in gegen
siiredir ve frekansla ters orantilidir. Dalga boyu, iki bitisik dalganin tepe noktalar1 arasindaki
mesafedir. Periyot ve dalga boyu arasindaki farki ayirt etmek dnemlidir; birincisi bir mesafe,
ikincisi ise bir siiredir (10). US dalgalar1 20 megahertz (MHz)'den daha yiiksek bir frekansta
iletilir ve bu insan isitmesinin {ist sinirinin {izerindedir. Frekans, ses kaynagina baghdir ve
dalgalarin etkilestigi doku tarafindan etkilenmez (8). Klinik US’de kullanilan frekanslar,
kullanilan proba bagli olarak 1 MHz ila 20 MHz arasinda degisir. Frekans, c¢oziiniirliikle
dogru orantili olup derinlikle ters orantilidir. Frekans artarsa, penetrasyon diiser ancak

goriintiiniin ¢ozintrligh artar (11).

Genlik veya amplitiid bir dalganin giicli veya boyutunu temsil eder. Bir dalganin en {ist
ve en alt noktalar1 arasindaki mesafenin ortalamasidir (9). Yansiyan dalganin amplitiidii
yansitict ara yiizlin yansitma oOzelligini belirler. Yiiksek yansitict ara yiizlerden yiiksek
yansima, diisiik ara yiizlerden diisiik yansimaya ait amplitiidde ses dalgalar1 geri alinir. Ses
dalgas1 yansitma 6zelligi olmayan dokulardan dogrudan geger ve hi¢ yansima olusmaz (12).
US’deki gii¢ tanimi, yayilan dalgalarin dalga genliginin karesini veya maksimum ve ortalama
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degerleri arasindaki farki ifade eder (13). Hem giic hem de genlik sonografi uzmani
tarafindan kontrol edilebilir ve kazang ayar1 ile yonetilebilir. Giig, watt veya miliwatt
cinsinden ol¢iiliir, ancak US cihazinda desibel (dB) veya toplam akustik gii¢ ylizdesi ile
goriintiilenir (10). Yogunluk, belirli bir alan iizerinden yansiyan ses dalgasinin siddetini ifade
eder ve watt/cm2 veya miliwatt/cm2 olarak ifade edilir (10). Uzamsal tepe, yogunlugun en

yiiksek oldugu konumdur ve US dalgalarinin odak noktasini temsil eder.

Desibel (dB), iki ses yogunlugunun oraninin logaritmik bir ifadesidir. Desibel
hesaplanirken, ses kaynagi yogunlugunun ve en az duyulabilir yogunlugun orani hesaplanir.
Ardindan bu oranin logaritmasi alinir ve 10 ile ¢arpilir. dB ile gii¢ arasinda 3dB kurali vardir.
Ornek verilecek olursa, 3 dB kazang iki kat1 gii¢ gerektirir, 6 dB kazang dort kat gii¢ ve 9 dB
kazang sekiz kat gii¢ gerektirir (9).

Yayilma hizi, dalgalarin bir ortamdan gegme hizidir. Yayilma hizi, dalgalarin iginden
gectigi ortamin Ozelliklerine baglidir ve frekanstan bagimsizdir. Doku yogunlugu arttik¢a

yayilma hiz1 azalir. Buna karsilik, doku ne kadar sert olursa, yayilma hizi o kadar ytiksek olur

(10).

Dokularin ses dalgasina olan direncini tanimlayan akustik empedans (Z), dokunun
yogunlugu (p) ile ses dalgas1 hizinin (c) ¢arpimu ile belirlenir. Ses dalgasi, akustik empedansi
farkli iki doku arayiiziine ulastiginda dalganin bir kismu iletilir, bir kismi ise geri yansir. Buna
noktasal yansima denir. Yansima sonucu olusan ekonun siddeti 1= (Z, — Z;)? | (Z, + Z,)?
formiiliiyle ifade edilir. Buna ‘yansima katsayis1’ ad1 verilir. Formiilden anlasilabilecegi tizere
dokular aras1 empedans farklilig1 arttik¢a yansiyan eko artar, dokular aras1 empedanslar esitse

yansima olmaz (12).

US’de derinlik ve ¢oziiniirliigiin elde edilmesi icin, dalgalar probdan atimlar halinde,

saniyede birkag bin defa, bir milisaniye siirede yayilir. Buna ‘pulsed’ US adu verilir (9).

Hedef dokuya dogru ilerleyen US dalgalari, hedef dokunun yapisina bagl olarak belirli
bir hizda proba geri yansir. Proba donen bu yansiyan ses dalgalara eko denir ve iki ortamin
farkim1 gosteren bir tanimdir. Ekoya dayali olarak iiretilen goriintiilerdeki, yapilarin ve
ortamin parlakligin1 tanimlamada ekojenite kavrami kullamlir. Iki doku arasindaki yogunluk
farki ne kadar fazla olursa, olusacak eko o kadar giiclii olur (8). Daha yiiksek yogunluktaki
yapilar daha fazla ses yansitir ve daha ekojenik (beyaz) olarak kabul edilir. Boylece kemik

veya dens yabanci cisimler sesi tam olarak yansitir ve ekranda hiperekoik (parlak, beyaza
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yakin tonlar) goriiniirken, su veya idrar gibi sivilar proba ses yansitmaz ve anekoik (siyah)
goriiniir. Sesi daha az yansitan yapilar ise hipoekoik (siyaha yakin gri tonlar) goriiniir (12,13).
Absorpsiyon 0zelligi ¢cok fazla olan dokularin arkasina ses dalgasi daha az ulastig1 i¢in bu
dokularin derininde golgelenme olusur. Yag dokusu ve fibroz dokular yiiksek absorpsiyon
Ozelliginde ortamlardir. Bu dokularin derininde golgelenme olusur. Akustik golgelenme
artefaktini  absorpsiyon disinda Onemli bir nedeni daha bulunmaktadir. O da giicli
refleksiyon/yansimadir. Gili¢lii yansima nedeniyle ses dalgasi yansiticinin derinine hig
ulasamaz, bu ylizden derine ait hicbir bilgi goriintiide bulunmaz. Bu durumun tipik 6rnekleri
gelen ses dalgasinin tiimiini yansitan taglarin veya yumusak doku-hava arayiizlerinin

arkasindaki golgelenmelerdir (12).

US dalgalarimin herhangi bir yap1 ile yaptig1 aciya, gelis agis1 denmektedir. Yapilardan
yansiyan dik dalgalar tarafindan goriintii olusmaktadir (8). Dalgalar ile herhangi bir yap1
arasindaki gelis agis1 dik konumdan paralel konumu yaklasirsa yansiyan dalgalar azalacaktir.
Bunun sonucu olarak yapimin goriintiisiiniin hem parlakligi hem de ¢oziiniirliigii azaltir. Bir

yapiya agili olarak ¢arpan dalgalar, yapiya ilk ¢arpan agiya esit bir a¢iyla proba geri doner (8).

Benzer sekilde, dalgalarin hizlar1 farkli ortamlarda ayni olmadigindan dalganin ortam
degisimlerinde kirilma olmaktadir (8). Kirilma agisini, gelis acis1 ve iki ortam arasindaki
dalga yayilma hiz farki belirler. Tiim US cihazlarinda dalgalarin her zaman diiz bir ¢izgide
hareket edip geri donecegi varsayimi altinda c¢alistigi disiiniildiigiinde kirilma, US’de

artefaktlarin bir kaynagidir (8).

US dalgalar1 hava ortaminda iletilememektedir. Bu nedenle problar dokular ile baglanti
kurabilmeleri i¢in jel veya su bu baglanti ortamini saglamaktadir. US dalgalar1 incelenen doku
ile etkilesime girerler ve goriintii olusumu igin gerekli olan dalganin enerjisi azalir. Bu durum
incelenen yapinin derinligi ile dogru orantilidir. Dalgalarin penetrasyon giicii kirilma, sagilma
ve absorpsiyon ile azalir (11). Dalgalar sagildiginda ve absorbe edildiginde, titresim enerjisi

ve 151 olugur. Dalganin enerjisinin azaldig1 Tiim bu siireclere ateniiasyon denir.

Dalga ateniiasyonu veya belirli bir mesafe boyunca yogunluktaki azalma da dB
cinsinden 6l¢iiliir ve baslangigta yayilan frekansa kabaca esit olarak her santimetre basinda o
miktarda azalir. Ornek olarak, 5 MHz'lik bir dalga ilk santimetrede yaklasik 5dB'de ve sonraki

santimetrede 5bB daha zayiflayacaktir. Yiizeyel goriintiileme i¢in kullanilan dalgalar ile daha



yiikksek frekansli dalgalar, diisiik frekansli veya daha derin yapilari goriintiileme igin

kullanilan dalgalardan daha hizli ateniie olurlar (10).

Kazang (“gain™), tiim gorilintli i¢in veya kullanilan makineye bagli olarak, farkl
derinliklerdeki yapilari en iyi sekilde gorsellestirmek i¢in ayarlanabilir. Ek olarak, daha derin
yapilar1 goriiniir hale getirmek i¢in daha diisiik frekanslar kullanmalidir. Sonografi uzmanlari,
herhangi bir hedef yapi i¢in yapilan US’de hem derinlik hem de ¢oziintirliigli dengelemek i¢in

kullandig1 frekansi buna gore ayarlamalidir.

4.1.2 Ultrasonografi Transdiiserinin Ozellikleri ve Ses Uretimi

Transdiiserin Ozellikleri

Bir enerji formunu baska tiir bir enerjiye ¢eviren aygitlara “transdiiser” adi verilir. USG
transduserleri pratikte “prob” olarak da adlandiriimakta olup elektrik enerjisini ses enerjisine;
yanstyan ses dalgalarini ise elektrik enerjisine geviren cihazlardir. Transdiiserde bu ¢evrimi
piezoelektrik materyal igeren aktif elemanlar yapar. Aktif eleman blogunun gerisinde
soniimleyici katman (damping layer) 6niinde ise eslestirici katman (matching layer) yer alir.
D1s kisimlarda ise akustik yalitim ve elektriksel/mekanik izolasyonu saglayan kaplamalar

bulunur

Elektrik akimi transdiisere gonderildiginde, aktif elemanlar1 olusturan piezoelektrik
kristaller sekil degistirerek titresir ve yiiksek frekansli ses dalgalari olusturur (ters
piezoelektrik etki). Piezoelektrik materyale viicuttan yansiyan ekolarin olusturudugu basing
degisiklikleri de kristallerde sekil degisikliginde yol acar ve elektrik akimi olusturur

(piezoelektrik etki). Elde edilen elektrik sinyali dijital veriye ¢evrilerek goriintiiler olusturulur.

Modern transdiiserlerde her biri elektriksel ve akustik olarak izole edilmis, yan yana
dizilmis ¢ok sayida aktif eleman bulunur. Bunlar, farkli frekanslar olusturabilecek ve genis
frekans araligindaki ekolar1 saptayacak sekilde tasarlanmistir. Bu sayede ayni transduser ile

genis frekans araliklarinda inceleme yapilabilmektedir.
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Transdiiserlerde aktif eleman blogunun gerisinde soniimleyici katman bulunur. US
gorlintiilleme genelde 2 dalga boyu uzunlukta kisa vurular (pulslar) ile yapilir. Kisa pulslar
tiretmek i¢in elektrik uyarisi kesilir kesilmez aktif elemanlarin titresimi durdurulmalidir; aksi
takdirde uzun pulslar ortaya c¢ikar. Bunu saglayan sonlimleyici katmandir. Kisa puls

iiretilmesi 6nemlidir; ¢iinkii aksiyel ¢oziiniirliigii belirleyen puls uzunlugudur.

Transdiiserlerin u¢ kisminda akustik lens bulunur; gorevi ses demetlerini uygun
dogrultuda viicuda iletmek ve sabit fokal zonu olusturmaktir. Transdiiserin hastaya temas
ettigi en u¢ kisma “footprint” adi1 verilir. Transdiiserin en disinda yalittim ve koruma amagh

kaplama katmanlar1 bulunur(14).

Transdiiser Tipleri

a) Mekanik Transdiiser

En eski ve basit transdiiser tipi olup tek veya birka¢ blok halinde aktif eleman
bulundurur. Aktif elemanin mekanik bir motor ile farkli dogrultularda hareket ettirilmeleriyle
tarama alani siipiiriiliir ve goriinti olusturulur. Bu transdiiserler yerini ¢ok elemanl

transdiisere birakmistir(14).

b) Sekansiyel Transdiiser

Birbirine elektronik olarak bagli ¢ok sayida aktif eleman yan yana dizilmistir. Bu
transdiiserlerde elektronik fokuslama ve elektronik yonlendirme yapilabilir. Hasta ile temas
eden u¢ kisimlari genistir. Radyoloji pratiginde lineer ve konveks sekansiyel transdiserler bu
mekanizma ile c¢alisir. Lineer transdiiserler (sekil 4.1) yiizeyel dokularin gosterilmesinde
iistiindiir; ancak goriintiileme alani dardir. Genellikle tiroid, meme veya testis gibi ylizeyel
yapilarin yiiksek ¢oOziiniirliikli incelemesi igin kullanilir. Konveks transdiiserler (sekil 4.2)
genis goriintiileme alanina sahip olup abdomen gibi genis yapilar1 incelemek i¢in kullanilir.

Derinlik arttik¢a ¢oziiniirliik kayb1 meydana gelir (14).
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Sekil 4.1. Lineer dizilimli transdiiser

Sekil 4.2. Konveks dizilimli transdiiser

¢) Faz Dizilimli Transdiiserler

Aktif elemanlar sekansiyel transdiiserlerde oldugu gibi sirayla degil, hepsi birden, ¢ok
kisa zaman farkliliklariyla aktiflesirler (faz aktivasyon, sekil 4.3). Boylece, transdiiserin
merkezinden ¢ikmig belli bir agida tek bir demet (tarama ¢izgisi) elde edilir. Hasta ile temas
eden ug kisimlart kiigiik oldugundan interkostal aralik veya fontanel agiklig1 gibi dar alanlara
kolayca yerlestirilebilir. Genellikle ekokardiyografi ve transfontanel incelemelerde kullanilir

(14).
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Sekil 4.3. Faz dizilimli transdiiser

d) Endokaviter Transdiiser

Cesitli viicut bosluklarindan ilerletilerek incelenecek alanin yakinindan yiiksek
¢oziiniirliiklii goriintii elde etmek igin kullanilir. Incelenecek alana uzaklik azaldig: igin
yiksek frekans ile kaliteli goriintii elde etmek miimkiin olur. Transvajinal ve transrektal

incelemelerde kullanilan transdiiser tipidir (14).

4.1.3 Ultrasonografide Goriintii Elde Edilmesi ve islenmesi

Goriintiileme Modlari

a) Amplitiid Mod (A-Mod) Goriintiileme

Tarihi 6nemi olan en basit US teknigidir. Tek bir dogrultuda viicuda gonderilen ses
demetinden (tek tarama ¢izgis) transdiisere geri yansiyan ekolar grafik seklinde gosterilir. Bu
grafikte x ekseninde derinlik, y ekseninde ise eko amplitiidii vardir. Yani A-modda yansitici
yapmin sadece derinligi (pozisyonu) ve yansitma siddeti belirlenir. Giiniimiiz radyoloji

pratiginde kullanim1 yoktur (14).
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b) Brightness Mod (B-Mod) Goriintiileme

Radyoloji pratiginde siklikla kullanilan 2 boyutlu goriintiileme modudur. B
(brightness=parlaklik) modunda eko amplitiidii, A-modda oldugu gibi grafik olarak degil,
parlaklik olarak gosterilir. Eko amplitiidii arttik¢a parlaklik artar.

Transdiiserdeki aktif elemanlarin bir grubu uyarilir ve belirli bir dogrultuda ses demeti
(tarama cizgisi) tretilir. Ses demeti gonderildikten sonra transdiiser dinlenme fazina gecer.
Ses demeti dokular igerisinde ilerlerken her derinlikten gelen ekolar transdiisere yansir. Puls
tiretimi ile eko kaydi arasindaki zaman bilindigi i¢in yansimanin oldugu derinlik

hesaplanabilir ve yansitici, o tarama ¢izgisinin uygun derinligine kodlanir.

Bir ses demetinden gelen tiim ekolar alindiktan sonra, siradaki tarama c¢izgisini
olusturmak iizere farkli bir aktif eleman grubu ateslenir ve baska dogrultuda ses demeti
olusturulur. Bu ateslemeler sonucu olusturulan tarama ¢izgileri, tim goriintli alanimi
kapsayacak sekilde tekrar edilir; ¢ok sayida tarama ¢izgisinden gelen ekolarin amplitiidleri,

parlaklik moduna (B-mod) ¢evrilerek goriintii matriksi doldurulur.

Tim tarama g¢izgilerinden gelen ekolar toplanip islendikten sonra belirli matrikste 2
boyutlu goriintii olusturulur. Bu goriintiiler ekranda arka arkaya gosterildigi i¢in goriintii
gercek zamanli (real-time) Ozelliktedir. Saniye basina ekranda gosterilen 2 boyutlu US

goriintiisii sayisi ¢ergeve hizi (frame rate) olarak adlandirilir ve birimi Hertz’dir (14).

¢) Motion-Mod (M-mod) Goriintiileme

M-mod (motion=hareket), ayn1 zamanda Time Motion (T-M) mod (zaman hareket
modu) olarak bilinen tek boyutlu gésterim yontemidir. Transdiiser sabit tutularak tek bir siitun
tizerinden siirekli ses demeti gonderilir ve hareketli yansiticilarin zamana gore pozisyonu ve
yansitma siddeti belirlenir. Yatay eksende zamani, dikey eksende ise yansiticinin derinligini
gosteren cizgiler elde edilir. Bu yOntemin avantaji tarama siitunu daraltildig i¢in yiiksek
temporal ¢oziinlirlige sahip olmasidir; boylece kalp gibi hareketli organlar uygun sekilde

degerlendirilebilir. Genellikle ekokardiyografi pratiginde kullanilir (14).
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4.1.4 Ultrasonografide Artefaktlar

Yan Lob Artefakti

Transdiiser tarafindan iiretilen ana ses demetinin yan taraflarinda, ana ses demetinden
daha diisiik siddette ve farkli dogrultulara sahip, yan ve 1zgara lob ad1 verilen ses dalgalar
bulunur. Bunlar, yiiksek yansiticilifa sahip bir arayiiz ile karsilasirsa, transdiisere yansiyan
eko olusturabilir. Alman eko UG cihazi tarafindan hatali olarak ana ses demetinin
goriintlilendigi yere kodlanir. Bu artefakt genellikle safra kesesi liimeni, mesane, biiyiik
damarlar gibi anekoik alanlar ilizerinde ekojen odaklar olarak izlenir. Fokal zon ya da

transdiiser yerlesimi degistirilerek bu artefakt 6nlenebilir (14).

Ses Demeti Kalinhig1 Artefakti

USG cihazi, ses demetinin tiim seyri boyunca sabit genislikte oldugunu kabul eder.
Ancak fokal zon sonrasinda ses demeti genisler. Demetin genisledigi bolgedeki giiglii
yansiticidan kaynaklanan eko, hatali olarak demet santralindeki bolgeye kodlanir. Bu artefakt,
derin yerlesimli anekoik yapilarmn periferinde eko kodlamalar1 seklinde izlenir. Ornek olarak
mesane ya da safra kesesi liimeninde, komsu bagirsak gazlarina bagli parlakliklarin

kodlanmas1 verilebilir. Fokal zon ayar1 ve transdiiser manipiilasyonu ile bu artefakt

giderilebilir (14).

Reverberasyon Artefakti

Transdiisere paralel gii¢lii yansitic arayiiz varliginda, ses dalgasi, transdiiser ve yansitici
yiizey arasinda, ekonun enerjisi bitene kadar birgok kez yansir. ilk yansimada yansiticinin
gercek konumu izlenirken; sonraki yansimalarda, sesin kat ettigi mesafe nedeniyle ilkine
paralel ve daha derinde ¢izgiler olusur. Benzer durum, birbirine yakin ve paralel konumlu iki
yansitici arayliz varliginda da gegerlidir. Reverberasyon artefakti, ilk yansitici ylizeye paralel,

birbirine esit uzakliklarda ancak gittikce parlaklifi ve netligi azalan cizgilenmeler seklinde
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izlenir. Goriintiileme agisinin degistirilmesi, gii¢ ¢ikisinin ve kazang ayarlarinin azaltilmasi ile

bu artefakt giderilebilir (14).

Kuyruklu Yildiz (Comet-Tail) Artefakti

Reverberasyon artefakti tiiriidiir. Yansitic1 yiizeyler birbirlerine ¢ok yakin oldugu igin
tekrarlayan yansimalar goriintiide ayri ¢izgiler olarak izlenmez. Bunun yerine; iiggen seklinde,

distal ucu atentiasyona bagli daralmis, kuyruklu yildiza benzetilen artefakt goriiliir (14).
Ring-Down Artefakti

Kuyruklu yildiz artefaktina benzer, ancak ondan farkli bir mekanizma ile olusur. Hava
kabarciklariin i¢ine hapsolmus kiigiik s1v1 birikimi, ses enerjisi ile uyarilarak belirli bir siire
titresir. Titresimin olusturdugu siirekli dalga transdiisere ulasir. Goriintiide, gaz birikimini

temsil eden ekojen yansitici ve arkasinda ekojen ¢izgi ya da ¢izgiler izlenir (14).

Ayna Goriintiisii (Mirror Image) Artefakt:

Diyafram-akciger arayiizii gibi, transdiisere oblik yerlesimli gii¢lii yansiticinin derininde
goriilen bir artefakttir. Tipik o6rnegi diyaframin yakiindaki yapilarin diyaframin Gteki

tarafinda da izlenmesi seklindedir (14).

Ses Hiz1 Artefakti

Cihaz, ses hizinin sabit (1540 m/sn) oldugunu kabul eder ve ekolar1 buna gére uygun
derinliklere yerlestirir. Ancak sesin hizi dokular arasinda kiigiik farkliliklar gosterir. Ornegin,
yag dokusu i¢inde ses hizi daha dusiiktiir. Yagli karaciger icinden gecerek diyafram
goriintiistinii  olusturacak ekolar, ses hizinin yag icinde daha diisiik olmasi nedeniyle
transdiisere daha ge¢ ulasir. Bu kesimde diyafram hatti daha derine kodlanacagindan
diyaframda basamaklanma seklinde artefakt olusur. Bu artefakta bagli, USG ile yapilan

incelemelerde 6l¢iim hatalari meydana gelebilmektedir (14).
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Kirilma (Refraksiyon) Artefakti

Ses demeti, farkli ses iletim hizlarma sahip iki doku arasindaki genis araylize egik
olarak geldiginde kirilir. Ancak USG cihaz1 kendisine yansiyan ekolarin ses demeti
dogrultusundan geldigini varsaydigindan, kirilan ses dalgasinin olusturdugu eko, olmasi
gerektiginden farkli yere kodlanir. Transdiiser oryantasyonun degistirilmesi ile bu artefakt
giderilebilir. Kist yan duvari derininde olusan “kenar golgelenmesi” artefaktinin olusumundan

da kirtlma sorumludur (14).
Akustik Giiclenme

Ses dalgasinin ateniiasyon miktari her dokuda ayni degildir. Kati maddeler daha fazla,
stvilar ise daha az atenliasyon olusturur. Sivi dolu bir yapiyr gegen ses dalgalari daha az
ateniie oldugunda ayn1 derinlikteki komsu ses dalgalarina gore daha yiiksek intensiteye sahip
olur. Bu nedenle sivilarin derinindeki yapilar daha parlak izlenir (akustik giliclenme). Bu
bulgu, kistik ve solid lezyonlarin ayriminda sik olarak kullanilir, ancak ¢evre dokulardan daha

az atenliasyona yol acan solid yapilar da akustik giiglenmeye yol agabilir (14).

Akustik Golgelenme

Cok sik izlenen bir artefakt olup ses demetindeki enerjiyi yiiksek oranda yansitan veya
soguran yapilarin derininde ortaya ¢ikar. Bu durumda ses demeti derindeki yapilara
ulasamadigindan bu kesimlerden eko alinmaz. Ses demetindeki enerjiyi yliksek oranda
soguran kalsifikasyon, kemik veya tas gibi yapilarin arkasinda homojen, yani “temiz”
golgelenme olusur. Ancak ses dalgasini yiiksek oranda yansitan hava varliginda, yansiyan ses
dalgalarindan olusan sekonder siyah golge igerisinde hafif parlaklik artiglar1 seklinde izlenir.

Bu durumda golge saf siyah olmayip “kirli gélge” seklinde ortaya cikar (14).

Transdiiser Kaynakh Artefakt

Cihaz kaynakli artefaktlarinin en sik karsilasilan tiirlerinden biri olup uygun

kullanilmamus, siklikla diisiiriilmiis eski transdiiserlerde ortaya cikar. Aktif elemanlar hatal
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oldugunda goriintiide sinyalsiz siitunlar seklinde alanlar izlenir. Bu artefakt transdiiser

degisimi ile giderilir (14).

4.2 ikinci Trimesterde Fetiisiin Detayh US Incelemesi

Ikinci trimesterde fetiisiin detayli US incelemesi esas olarak fetal bilyiime ve fetiisiin
anatomik olarak ayrintili degerlendirilmesi i¢in yapilir. Bunun yani sira ¢ogul gebeliklerin
yonetimi i¢in de yaygin olarak kullanilmaktadir. Bu inceleme ayni zamanda fetal biiylimenin
degerlendirilmesinde daha sonraki taramalar igin bazal bir inceleme olarak kullanilabilir. Bu
konuda deneyimli radyolog, kadin dogum uzmani ve perinatologlar US ile klinik olarak
Oonemli yapisal anomalilerin bircogunu tespit edilebilmektedir (15). Ancak, merkezlerin ve
uygulayicilarin anomali tespit oranlar1 arasinda 6nemli farkliliklar vardir. Cogu tilkede ikinci
trimester detayli fetal US incelemesi gebelik takibinde rutin olarak yapilmaktadir. ISUOG

2022 kilavuzunda bu taramada izlenilmesi gereken standartlar 6nerilmektedir (16).

4.2.1 Genel Degerlendirme

Muayeneye baglamadan Once, doktor tarafindan gebeye ve/veya ¢ifte rutin US
incelemenin potansiyel yararlar1 ve smirliliklart konusunda bilgilendirme yapmalidir. Rutin
bir ikinci trimester fetiisiin detayli US incelemesinde kardiyak aktivite, fetlis sayis1 (¢ogul
gebelikte koryonisite ve amniyonisite), gestasyonel yas/fetiis boyutu, temel fetal anatomi,
plasentanin goriinimii ve lokalizasyonu ile amniyotik sivi hacmi degerlendirilmelidir. Erken
dogumun 6ngoriilmesi ve onlenmesi gibi gerekli baz1 durumlarda ek olarak, servikal uzunluk
Olctimii de yapilir (16). Glincel 6neriler, servikal uzunluk 6l¢iimiiniin gebeden ek onam alinip,
uygun egitim ve deneyime sahip bir uygulayict (17) tarafindan transvajinal yaklasimla
yapilmas1 gerektigi seklindedir. Uterus ve adneksiyal kitleler (myomlar, over Kkistleri)
goriintlilendiginde rapor edilmelidir, ancak uterus ve adneksiyal anatominin rutin
degerlendirilmesi, ikinci trimester detayli US incelemesinin bir pargasi degildir. ISUOG
kilavuzu tiim gebelerde, rutin gebelik takibinin bir parcasi olarak ikinci trimester detayli US
incelemesini dnermektedir. Birinci trimester taramasi1 normal olan gebelerde, erken gebelik

doneminde belirgin olmayan anomalileri tespit edebilmek i¢in standart ikinci trimester detayl
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US incelemesi 6nerilmektedir(16). 2005'te yapilan bir maliyet-etkinlik analizi, ikinci trimester
detayli US incelemesi rutin olarak yapildiginda, daha fazla anomalinin saptandigi, boylelikle
de saptanan anomali basina saglik maliyetinin daha diistiigli sonucuna varmistir (18).
2005’ten bu yana konjenital kalp hastaliklarinin tespit oran1 daha da arttigi igin, bu saglik
stratejisinin daha da etkili olmas1 muhtemeldir (19). Birinci trimester fetal US incelemesinde
anormallik goriiliir veya siiphelenilirse hasta, ikinci trimester detayli US incelemesi zamani

beklenmeden kisa siirede uzman degerlendirmesi ve danismanligi i¢in yonlendirilmelidir.

Ikinci trimester fetal detayli US incelemede bircok fetal malformasyon ve anomali tespit
edilebilmesine ragmen, bazilari en iyi ellerde en iyi sonografik ekipmanla bile gozden

kacabilir veya gebeligin ilerleyen donemlerinde daha sonra ortaya ¢ikabilir.

Rutin bir ikinci trimester US taramasi genellikle gebeligin yaklasik 18 ila 24. haftalart
arasinda yapilir. Ikinci trimester fetiisiin detayli US incelemesinde, ger¢ek zamanli, gri skala
goriintlileri gostermek icin uygun ¢oziiniirliikk ve penetrasyona sahip transabdominal problar
(genellikle 2-9 MHz araligi) kullanilir. US cihazinda ger¢ek zamanli gériintiide Slgliim igin
elektronik kaliperler, gercek zamanli goriintiiyii dondurma, saklama ve goriintiiniin ¢iktisini
almaya saglayabilecek ekipman/yazilim bulunmalidir. Ayrica goriintiileme esnasinda goriintii
ayarlarii saglayabilecek ekipman/yazilim gereklidir. Renkli Doppler US ve transvajinal
problarin bulunmasi Onerilmektedir (16). Hem raporlarin hem de goriintiilerin, sonradan
gbzden gecirme ve/veya iletilmesi i¢in kolay ve hizli bir sekilde erisilebilir olmalari, yerel

yonergeler ve diizenlemelere gore arsivlenmeleri i¢in saklanmasi 6nerilir.

Prenatal US klinik uygulamada giivenli goriinmektedir. Bununla birlikte US alternatifi
giivenli baska bir inceleme yontemi Oneren bagimsiz olarak dogrulanmis bir ¢aligma
olmamistir. Incelemede ALARA ilkesi (makul olarak gerceklestirilebilecek &lgiide diisiik)
(20) izlenerek, tan1 bilgilerini elde etmek icin gereken olasi en diisiikk doz kullanilarak fetal

maruz kalma siireleri en aza indirilmelidir.

Inceleme kilavuzlara uygun tam olarak yapilamiyorsa, anomaliler bu tiir gebelerin
%0.5-5'inde sonradan tespit edilebildiginden (21,22) inceleme tekrarlanmali veya gebe baska

bir doktor tarafindan incelenmesi i¢in sevk edilmelidir.
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4.2.2 Fetal Biyometrik Degerlerin Ol¢iimleri ve Fetal Iyilik Halinin

Degerlendirilmesi

Fetiis boyutun degerlendirilmesinde biparietal ¢cap (BPD) bas ¢evresi (HC) karin gevresi
(AC) ve femur uzunlugu (FL) gibi sonografik parametreler rutin olarak kullanilmaktadir
(23,24).

Fetiis yasi, rutin olarak ilk trimester US incelemesinde belirlenmis olmalidir. Ancak
fetal yas1 heniiz belli degilse, ikinci trimester incelemesinde belirlenmelidir. Gebeligin erken
donemlerinde yapilan incelemede fetlis yas1 zaten belirlenmisse, sonraki incelemelerde
yeniden fetiis yasi belirlemek i¢in kullanilmamalidir. Bas 6l¢iimlerinin (BPD ve HC) ve
FL'nin tiimii fetiis yasinin belirlenmesinde ge¢miste kullanilmis olsa da, INTERGROWTH-
21st adli calismadan elde edilen son veriler, tek basima HC' nin veya HC ile FL'nin 14

haftadan sonra fetiis yasini en dogru sekilde belirleyebilecegi gosterilmistir (25).

BPD ol¢iimiiniin optimal yapilmasi i¢in talamus seviyesinde alinan, serebellumun
izlenmedigi, her iki hemisferin simetrik olarak izlendigi, falks serebrinin bir biitlin olarak
izlenip yalnizca kavum septum pellusidum tarafindan kesintiye ugradigi, transvers kesitten
olgiimii yapilir. Olgiim kaliperlerini yerlestirme islemi orta hatta dik olarak yapilir ve
kalvaryal kemiklere distan disa ile distan ice olarak iki farkli sekilde yerlestirilebilir. Sefalik
indeks, BPD’nin oksipitofrontal ¢apa (OFD) oramidir ve bu deger, fetal kafa seklini
karakterize etmek icin kullanilabilir. Anormal kafa sekli (6rne8in brakisefali veya
dolikosefali) sendromlarla iliskili olabilir veya oligohidramnios ile makat prezentasyonun
sonucu olabilir. Anormal kafa sekli varliginda, BPD 6l¢iimii fetal yasla ilgili yanlis tahminlere

de yol acgabilir; bu durumda, HC 6l¢iimleri daha giivenilirdir (26,27).

HC, BPD o6l¢limiiniin yapildigir ayni transvers eksenden, kemiklerin dis tabulalarina
konulan kaliperler ile elips 6l¢iim yaklagimi ile yapilabilir. Alternatif bir yontem olarak HC,
BPD ve OFD ile HC = 1,62 x (BPD + OFD) formiilii ile hesaplanabilir (16). Son
caligmalarda, Olctim kaliperlerinin distan disa yerlestirilmesi ile yapilan Olgiimlerde

standardizasyon, tekrarlanabilirlik ve kalite kontroliiniin kolaylastirdigi bulunmustur (28)

AC 6l¢iimii i¢in, fetal karin transvers kesiti miimkiin oldugunca dairesel olmali ve fetal
omurga tercihen saat 3 veya 9 pozisyonunda olmalidir. Ayrica dlglim yapilacak transvers

kesitte mide ve umblikal ven portal siniis diizeyinde géziikmeli, bobrekler izlenmemelidir.
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AC ya dogrudan cilt ¢izgisinin dis yiizeyine eklenen elips kaliperlerle 6l¢iiliir, ya da on-arka
karin ¢ap1 (APAD) ve enine karin ¢ap1 olmak lizere birbirine dik olarak yapilan dogrusal
Ol¢iimlerden hesaplanir (TAD). APAD' yi dlgmek icin, kaliperler, arkadan (omurgay1
kaplayan deri) 6n karin duvarina kadar cilt sinirlarinin disina yerlestirilir. TAD' yi 6lgmek
icin, kaliperler, karin boyunca en genis noktada viicut cilt sinirlarinin digina yerlestirilir. AC

daha sonra AC = 1.57 x (APAD + TAD) formiilii ile hesaplanir (16).

Kemiklesmis diyafizin en uzun goriindiigii eksende, u¢ noktalarina konulan kaliperler
ile FL olgiimii yapilir. Distal femoral epifiz 6l¢lime dahil edilmemeli ve yanlis dlglime yol

acabilecek triangiiler spur artefaktina dikkat edilmelidir (16).

Ikinci trimester US incelemesinde tahmini fetal agirhk (EFW) veya AC dlgiimleri ile,
fetal boyut anomalileri belirlemek ve sonraki biiyiime sorunlarinin saptanmasi icin temel
parametre olarak kullanilabilir (29,30). Hadlock ve arkadaslari tarafindan tanimlanan iig
parametreli (HC, AC, FL) bir formiil(30), genis bir ¢alisma kohortunda (31) en iyi fetal agirlik

tahminlerini saglamistir.

Amniyotik sivi miktar1 subjektif olarak, 'normal’ veya 'anormal' (azalmis veya artmis)
olarak tanimlanabilir. Ayrica amniyotik sivinin en derin dikey cebin (DVP) veya amniyotik
stv1 indeksinin (AFI) dl¢iilmesiyle yari nicel olarak da degerlendirilebilir. Amniyotik sivinin
DVP’si umbilikal kordon veya fetiisiin kisimlart olmayan kesimin en derin dikey mesafesi
olarak Ol¢iiliir. 2 cm’nin {istili, 8 cm’nin alt1 degerler normal kabul edilir. 2 cm’den az olmasi
azalmis s1vi hacmi, 8 cm’den fazla olmasi artmis amniyotik sivi hacmi olarak yorumlanir.
AFI, gobek kordonu ve/veya fetal parcanin olmadigi dort dikey cep Olgiilerek gebeligin 18.
haftasindan itibaren 6l¢iiliir (32). Amniyotik sivi hacmi 6lglimii agisindan AFI ve DVP’den
biri digerinden daha istiin degildir (33). Bununla birlikte, AFI'nin DVP'ye gore daha fazla
gebede oligohidramniyoz tanis1 koydurdugu ve boylece dogum indiiksiyon oranini arttirdigi,
ancak klinikk sonucu 1iyilestirmedigi  gorilmistir (33,34). Calismalar, DVP'nin
oligohidramniozu tanimlamada, AFI' nin polihidramniyos'u tanimlamada fistiin oldugunu
gostermistir (35). Amniyotik sivi 6l¢iimii US probu annenin karnina dik olarak, sivi cebinin
ist ve alt net sinirlarinin net belirlendigi alanda, umbilikal kordon ve/veya fetal yapilarin
olmadigi en derin mesafe olgiilerek yapilir. Umbilikal kordon net olarak seg¢ilemediginde

renkli Doppler US kullanilabilinir.
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Onaltinc1 haftadan itibaren amniyon ve koryon =zarlar1 kaynagsirlar. Amniyotik

katlantilar, fetal deformitelere neden olabilen amniyotik bantlardan ayirt edilmesi gereken

benign bir bulgudur (36-38)

Normalde fetiisler tipik olarak nétr bir konumda olup, diizenli hareket ederler. inceleme
sirasinda fetal hareketlerin gecici olarak yoklugu veya azalmasi bir risk faktorii olarak kabul
edilmemelidir (39). Anormal pozisyonlandirma veya alisilmadik sekilde kisitlanmis veya
stirekli olarak eksik fetal hareketler, artrogripozis gibi anormal fetal durumlara isaret edebilir
(40). Biyofizik profili, ikinci trimester fetiisiin detayli US incelemesinin bir pargasi olarak

kabul edilmez (41).

Umblikal kordonun insersiyosu vakalarin yaklasik %80'inde plasentanin santralinden,
yaklagik %12'sinde parasantral ve %>5-8'inde marjinaldir (plasenta kenarina 2 cm’den kisa
uzaklikta). Velament6z insersiyon fetiislerin yaklasik %1'inde goriiliir ve umbilikal kordonun

damarlarinin plasenta yerine amniyotik membranin igine dagilmasi olarak tanimlanir(42).

Velamentdz kordon insersiyonu plasenta previa ve IUGG ile iliskili olabilir. Marjinal
veya velament6z insersiyon goriildiigiinde rapor edilmelidir; bununla birlikte, umbilikal
kordonunun plasentaya insersiyonun degerlendirmesi, rutin ikinci trimester US incelemesinin

bir pargasi degildir (43).

Tek umbilikal arter, arterlerden birinin (en sik olarak soldaki olmak iizere) tikanmasi
veya atrofisi sonucu olmaktadir (44). lkiz gebeliklerde daha sik goriiliir., Umblikal
kordonunun direkt goriintiilenmesi veya renkli Doppler US ile fetal mesane c¢evresinde
umbilikal arterlerin degerlendirilmesi ile tanis1 konulabilir. Tek umbilikal arter kendi basina
bir anomali olusturmasa da konjenital anomaliler ve TUGG(45) ile iliskilidir. Bu nedenle,
ikinci trimester fetiistin detayli US incelemesinde major bir anomali saptanmadiginda
ebeveynlerde endise yaratmamaya 6zen gosterilmelidir. Tek umbilikal arterin gebelik sonucu

tizerindeki potansiyel etkisi konusunda heniiz bir fikir birligi yoktur (46,47).

“Coiling”, umbilikal kordondaki umbilikal arterlerin spiral seyrini tamimlar. Bu
durumun artisginin veya azalmasinin kanitlanmis bir énemi yoktur ve rutin ikinci trimester

incelemesinin bir pargasi olarak rapor edilmez (48).

Doppler US, ikinci trimester fetiisiin detayli US incelemesinin bir pargasi olarak su anda

onerilmemektedir. Diistik riskli gebelerin US incelemesinde uterin veya umbilikal arterin
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Doppler US ile degerlendirmesini 6neren yeterli kanit yoktur (49). Ancak fetal kalp ile kordon
damarlarinin degerlendirilmesinde veya amniyotik sivi miktarinin belirlenmesinde renkli

Doppler US ile goriintiileme yardimci olabilir.

4.2.3 ikiz Gebeliklerin Degerlendirilmesi

Koryonisite miimkiinse ilk trimesterde belirlenmelidir. Birinci trimester US incelemesi
yapilmadiginda ikinci trimester US incelemesinde iki ayr1 plasenta tespit edilemiyor ve fetal
cinsiyet ayni ise gebelik monokoryonik gebelik olarak kabul edilmelidir ve yliksek riskli
gebelik olarak kabul edilmelidir. Ancak koryonisite, lambda isareti veya T isaretinin
belirlenebildigi 14-15 haftadan 6nce daha iyi degerlendirilir. Ayrica koryonisite disinda
plasenta kordonunun yerlestirilmesinin gorsellestirilmesi, fetiisleri ayirt edici 6zelliklerin

belirlenmesi (cinsiyet, benzersiz belirtegler, rahimdeki konum) de gerekmektedir (50,51).

4.2.4 Anatomik Degerlendirme

Fetal kraniumun boyut, sekil, bitiinliik ve kemik yogunlugu rutin olarak
degerlendirilmelidir (52). Fetal kranium normalde fokal ¢ikintilar1 veya defektlerin olmadigi
oval bir sekle sahiptir ve yalmizca dar, ekoliisen siitiirler ile kesintiye ugrar. Sekil
degisiklikleri (6rnegin limon, cilek, yonca yapragi) goriildiigiinde raporlanmali ve olasi
nedenler arastirilmahidir (53,54)Kemik yapilarda defekt olmamalidir. Nadir olarak beyin
dokusu, frontal veya oksipital kemik defektlerinden ekstriide olabilir. Fetal kranial kemikler
normalde fetal beynin goriilebildigi bir ekojeniteye sahip olup yalnizca kranyal siitiirlerin
gectigi diizeylerde ekojenik gozikiir. Fetal beynin alisilmisin disinda net goriintiilendigi
durumlarda zayif mineralizasyon (6rn. osteogenezis imperfekta, hipofosfatazya) gibi

durumlardan siiphelenilmelidir (55).

Fetal beyin yapilarii degerlendirmede genellikle transventrikiiler ve transtalamik
diizlemler olarak adlandirilan iki aksiyel diizlemde yapilir. Artefaktlar nedeniyle proba daha
yakin olan proksimal hemisfer 1yi degerlendirilememektedir. Posterior fossanin

degerlendirilmesi icin tgilincli bir aksiyel eksen, transserebellar diizlem eklenmelidir.
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Inceleme esnasinda lateral ventrikiiller (koroid pleksus dahil), kavum septi pellusidi, falks

serebri, talamus, serebellum, sisterna magna degerlendirmelidir (16).

Fetal yiiziin degerlendirilmesinde, yarik dudagi tespit etmek i¢in {ist dudagin koronal
(6n) gorinimde degerlendirilmesi (56)ve miimkiinse midsagittal yiiz profilinin
gorlntiilenmesi Onerilmektedir. Her iki orbitanin varligt ve normal pozisyonu ve ayrilma
durumu kontrol edilmelidir. Burun delikleri, damak, maksilla, mandibula, dil (57-59) ve
kulak konumu ve boyutu gibi diger anatomik noktalar degerlendirilebilir, ancak bunlar rutin
ikinci trimester US incelemesinin bir pargas1 degildir (60). Ug boyutlu US, rutin incelemenin

bir par¢asi olmamasina ragmen, fetal yiizlin degerlendirilmesi i¢in yararli bir yontem olabilir

(61).

Fetal boyun normalde silindirik olarak goriiniir ve protriizyon, kitle veya sivi
koleksiyonu izlenmez. Kistik higroma, guatr veya teratom gibi belirgin boyun Kkitleleri

izlendigi takdirde raporlanmalidir (62).

Toraksin sekli diizenli olmali ve abdomene yumusak bir gegis yapmalhidir (63). Kostalar
deforme goriinimde olmadan normal egrilige sahip olmalidir. Her iki akciger homojen
goriinmeli ve mediastinal sift veya kitle bulgusu olmamalidir (64). Diyafragmatik arayiiz
genellikle torasik ve abdominal igerik (6rnegin kalp ile mide veya akciger ile karaciger arasi)

arasinda hipoekoik bir ¢izgi olarak goriiliir (65,66).

Fetal kardiyak goriintiileme, dogumsal kalp hastaliginin saptanmasi i¢in ikinci trimester
US incelemesi sirasinda yapilir (67). Cergeve hizim1 en iist diizeye ¢ikarmak igin tek bir
akustik odak ve nispeten dar goriis alan1 ile incelemenin yapilmasi onerilir. Kalbin goriintiisii,

US goriintiileme ekraninin en az {igte biri ile yarisini1 doldurana kadar biiyiitiilmelidir.

Kardiyak inceleme situs, aks ve ritmin degerlendirilmesi ile baglanmalidir. Normal fetal
kalp atis hiz1 120 ila 160 atim/dakika arasindadir. Situs normal ise kalp sol gogiiste (fetal
midede ile ayn1 bolgede) yer alir. Normal bir kalp biiyiikliigii fetal gogiis kafesinin licte
birinden daha biiyiik olmaz ve perikardiyal efiizyon yoktur. Kalp aksisi fetiisiin sol tarafina
dogru yaklasik, gogiis 6n duvari ile 45 £+ 20° (2 SD) sapar (68). Rutin kardiyak incelemede,
yalnizca dort oda goriintli disinda kardiyak malformasyonlar1 saptamak i¢in aort ve pulmoner
cikis yollar1 da degerlendirmelidir. Normal olarak incelenen biiyiilk damarlarin boyutlari
yaklagik olarak birbirlerine esittir ve ilgili olduklar1 ventrikiillerden ¢iktiktan sonra birbirlerini

caprazlamalar1 gerekir. Dort oda goriintiiye ek olarak kardiyak ¢ikis yollarinin rutin olarak
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degerlendirilmesi, Fallot tetralojisi, bliylik arterlerin transpozisyonu, ¢ift ¢ikisl sag ventrikiil
ve trunkus arteriozus kommunis gibi konotrunkal anomalilerin belirlenmesi olasiligini artirir.
Uc damar ve ii¢ damar-trakea goriintiisiiniin degerlendirilmesi, ¢ikis yolu, aortik arkus ve

sistemik ven anomalilerinin saptanma sikligini artirir (69—73).

Abdomen incelemesinde o6ncelikle situs belirlenmelidir (74). Fetal mide, sol tarafta
normal konumunda agik¢a goriilebilir olmali ve AC 6l¢limii i¢in kullanilan fetal abdomen
transvers  kesitinin  sol yarisimin  yaklagik iigte birini  kaplamalidir. Midenin
pozisyonunda/konumunda herhangi bir anormallik veya boyutta herhangi bir 6nemli sapma
(inceleme esnasinda kalici goriilmeyen veya zar zor goriilebilen mide, orta hattin Otesine
genisleyen mide veya 'cifte kabarcik' varligi) goriilmesi durumunda gebe sevk edilmelidir. Ust
fetal batinda ii¢ hipoekoik yap1 tanimlanmalidir: soldan saga, mide, umblikal ven ve safra
kesesi (safra kesesinin degerlendirilmesi tercihe baglidir). Bu yapilardan herhangi birisinin
anormal bir konumda olmasi konjenital bir anomali ile iliskili olabilir (6r. persistan sag
umbilikal ven, heterotaksi, portohepatik sant). Bagirsaklar karin i¢cinde bulunmalidir. Fetal
umblikal kordon insersiyon bolgesi, omfalosel veya gastrosizis gibi ventral duvar
defektlerinin varli§i agisindan incelenmelidir. Bagirsaklarda veya cevresinde anormal sivi
koleksiyonlarinin (Or. assit, enterik kistler, bariz bagirsak dilatasyonu) varligi raporlanmalidir.
Bagirsak ekojenitesi kemige esit olmasi halinde olgu, ekojen bagirsak olarak
degerlendirilmelidir. Siipheli bagirsak iliak krest gibi komsu kemikler ile karsilastirilabilir ve

yanlis pozitif sonuglardan kaginmak i¢in US gri skala kazanci azaltilmalidir (75).

Fetal mesane ve her iki bobrek goriintiilenmelidir. Mesane veya renal pelvis geniglemis
goriiniiyorsa, bir ol¢lim yapilmalidir. Renal pelvisin > 7 mm olmas1 durumunda, {iglincii
trimesterde yeniden degerlendirme yapilmalidir (76,77). Fetal mesane umblikal kordon girisi
diizeyine kadar ulasmamalidir. 18 ve 22. haftalarda, longitudinal mesane boyutu i¢in 95.
persentil degerler sirasiyla 14 ve 23 mm'dir (78). Anormal sekilde biiylimiis fetal mesane veya
inceleme sirasinda mesanenin  goriintiilenememesi  iiriner sistemin daha ayrintili

degerlendirilmesini gerektirir.

Fetal omurganin degerlendirilmesi fetal pozisyona ¢ok baghdir. Transvers ve sagittal
gorlntiiler genellikle yeterli olmasina ragmen, her diizlemde fetal omurganin tam
degerlendirmesi temel incelemenin bir pargasi degildir. En sik goriilen ciddi spinal anomali,

acik spina bifida olup, genellikle serebellar deformite ve oblitere sisterna magna ile iligkilidir
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(79). Sakral agenezi dahil olmak iizere diger spinal anomaliler da fetal omurganin

degerlendirilmesi ile tanimlanabilir (26).

Her iki kol ve el ile her iki bacak ve ayagin varlig1 veya yoklugu sistematik bir yaklagim
kullanilarak degerlendirilmelidir (80). Dort ekstremitedeki uzun kemiklerin varligi, simetrisi,
uzunlugu, sekli, hizasi, pozisyonu ve hareketleri dikkate alinarak incelenmelidir. Rutin ikinci
trimester US incelemesinin bir pargasi olarak el ve ayak parmaklarini saymak gerekli degildir.
Genellikle bir femurun 6l¢iimii yeterlidir, ancak siiphe varsa, tiim uzun kemikler dl¢iilmeli ve
Olgtimler standart ¢izelgelerle karsilastirilmalidir (81). Rutin incelemede normalden sapmalar
olmasi durumunda olasi iskelet displazisi ile genetik ve genetik olmayan sendromlar

acisindan daha ayrintili bir inceleme ve uzman danismanligi gerekmektedir (82).

Fetal cinsiyeti belirlemek icin dis genital organlarin karakterizasyonu, rutin ikinci
trimester US incelemesinin bir pargast degildir. Ancak dis genital organlarin normal

goriiniimii kontrol edilmelidir.

4.2.5 Plasenta

Plasenta yerlesimi, internal servikal os ile iliskisi ve goriiniimii degerlendirilmelidir.
Anormal plasenta bulgularina 6rnek olarak kanama, triploidide ¢oklu anekoik kistler (normal
lakunalardan farkli olarak) ve koryoanjioma gibi plasental kitleler verilebilir. Cogu durumda,
ikinci trimester transabdominal US incelemesinde, plasenta ve internal servikal os arasindaki
iligki net bir sekilde degerlendirilebilir. Plasenta alt kenar1 internal ostiuma ulasir veya tistiine
gelirse, iiglincii trimesterde bir kontrol inceleme onerilir (83-85). Inferior yerlesimli
plasentanin yeniden degerlendirilmesi i¢in kantitatif esik degere iliskin ¢ok az kanit olmasina
ragmen, son ¢aligmalarda transvajinal US ile degerlendirmede internal ostiuma olan
uzakligina gore Onerilen esik degerler anterior ve posterior yerlesimli plasenta icin sirasiyla 5
mm ve 15.5 mm’dir (86,87). Cogu vakada erken gebelik sirasinda inferior konumlu olan
plasenta, gebeligin ilerleyen zamanlarinda (plasenta kenari ile internal ostium arasindaki
uterus duvarinin biiyiimesi sonucu) normal pozisyonuna gelir. Ugiincii trimesterde yapilan
kontrol US incelemede bu durum dogrulanabilir (88). Uterus cerrahisi, inferior konumlu
plasenta veya plasenta previa Oykiisii olan kadinlar gebelikte plasenta akreata spektrum

bozukluklar1 i¢in risk altindadir. Risk altinda bu gebelerde US incelemesi sirasinda:
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plasentanin inferior komsulugundaki hipoekoik miyometrial ¢izginin kaybolmasi; biiyiikk ve
diizensiz plasental lakiinler; uterus serozasi ve mesane arasindaki hiperekoik c¢izginin
kaybolmasi; plasenta inferior komsulugundaki miyometriumun azalmig kalinligi (< 1 mm); ve

plasental “bulging” bulgularina dikkat edilmelidir (89,90).

Vasa previa, fetal damarlarin internal servikal ostiuma 2 cm mesafede bir alan
igcerisinde, fetal membranlar tarafindan sarilmadan, fetal membranlar1 teget gegmesi olarak
tanimlanir. Genel toplumda goriilme siklig1 yaklasik olarak her 1000 gebelikte 0.5 dir. Ikiz
gebelik, yardimer iireme teknigi kullanilarak gebe kalmak, inferior yerlesimli veya bilobe
plasenta varligi, aksesuar plasenta ve velamentdz kord insersiyonu vasa previa igin risk
faktorleridir (91). Bu tiir risk faktorleri varsa, vasa previa teshisinin fetal sagkalimi 6nemli
Ol¢iide artirmasi ve perinatal morbiditeyi azaltmasi sebebiyle, vasa previa tanisina yonelik
inceleme Onerilir (92). Transvajinal yolla gergeklestirilen renkli Doppler US gériintiileme ile
vasa previa tanist konulabilir (84,93,94). Transabdominal yolla yapilan incelemede plasenta
previa veya kisalmis ya da acilmis serviks izlendiginde, transvajinal yolla yapilan renkli
Doppler US goriintiileme ile vasa previa varligt kontrol edilebilir. Bununla birlikte, ikinci
trimester incelemesinde velamentdz kordon insersiyosu ve/veya vasa previa i¢in rutin
taramanin yapilip yapilmamas: konusunda tartismalar devam etmektedir ve bu konudaki
kanitlar sinirhidir (43,84).

4.2.6 Serviks, Uterus ve Adneksler

Birkag ¢aligmada, 6zellikle 24. gebelik haftasindan once transvajinal US ile 6l¢iilen 25
mm’den kisa serviks uzunlugu ile erken dogum arasinda giiclii bir iliski oldugu gosterilmistir.
Serviks uzunlugu ol¢iimii, gebe kadindan ayri onam alinarak, uygun operatér egitimi ve
transvajinal goriintiileme 1ile ikinci trimester US incelemesinin bir pargasi olarak
gerceklestirilebilir (17). Tekil gebeligi olan, dnceden spontan erken dogum yapmamis ve 24
haftadan 6nce transvajinal US ile serviks uzunlugu 25 mm’den kisa 6lciilen kadinlarla ilgili
randomize kontrollii ¢alismalarin meta-analizleri, vajinal progesteron uygulamasinin erken
dogum ve neonatal morbidite riskini 6nemli dl¢lide azalttigini gostermistir (95-97). Yapilan
maliyet-etkililik analizinin ikisinde, ikinci trimesterde US ile yapilan serviks uzunlugu
Ol¢timiiniin ve kisa serviksi olan gebelerde progesteron takviyesinin, erken dogum igin

maliyet etkin bir tarama stratejisi gibi goriindiigiinii gostermistir (98,99). Bu nedenlerle,
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transvajinal US ile servikal uzunlugun 6l¢iimii genel popiilasyonda yaygin olarak tavsiye
edilmektedir (100-102) Tekil gebelik, kisa serviks ve dnceden spontan erken dogum yapmis
kadinlara serklaj yapilmasi, erken dogum ve neonatal morbidite ile mortalite riskinde 6nemli
Olgiide azaltmaktadir (103). Birkag tip toplulugu, bu popiilasyonda 16-23. haftalarda seri
olarak transvajinal yolla serviks uzunlugu Olglimiiniin yapilmasim1  6nermektedir
(101,102,104,105).

4.3 Timus Bezi

4.3.1 Embriyoloji

Timus bezi memelilerde 3. ve 4. faringeal poslardan bilateral olarak gelisir. Insan
embriyosunda bu bez tamamen ektodermal kokenlidir ve baslangigta ekto-endodermal
bileskeden koken alan brakial kleftlerden gelisen invajinasyonlar seklinde goriiliir.
Dokuzuncu gebelik haftasinin sonuna kadar tamamen epitelyal hiicrelerden olusan bu yap, iki
silindirik hiicre kitlesi halinde servikal bdlgeden iist 6n mediastene dogru go¢ eder. Bu
donemde igerisinde ilk lenfositler de belirmeye baglar. Timusta lenfositler ilk defa belirmeye
basladiginda, ileride lenfoid organlar1 olusturacak yapilarin hi¢ birinde heniiz lenfosit
bulunmadig bilinmektedir. Insanlarda 12. gebelik haftasinin sonunda timus dokusunda iyi
smnirl bir korteks ile medulla tabakasi gelismis olup Hassal cisimcikleri belirgin hale
gelmigtir. Bu donemde periferik kanda ilk lenfositler belirmeye baslar. Dalak ve lenf

nodlarmin lenfoid doku haline gelmesi 16-20. gebelik haftalarindan sonra gerceklesir (106).

4.3.2 Histolojik yapisi

Timus, mediastende kalbin major wvaskiiler yapilarimin anteriorunda yerlesen bir
organdir. Timus, bir bag dokusu olan istmus ile birbirine baglanan iki ayr1 lobdan olusur. Ince
bir bag dokudan olusan kapsiil her iki lobu ¢evreler ve timusu kismen degisken boyutlarda

birbirine bagl lobiillere ayiran bélmeler olusturur.
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Timusun bag dokusundan olusan kapsiilii parankimi penetre ederek dokuyu lobiillere
ayirir. Her bir lobiil korteks ve medulla bdliimlerini igerir. Kortekste yogun bir T lenfosit
poplilasyonu, dagmik epitelyal retikiiler hiicreler ve nadir olarak da makrofajlar bulunur.
Kortekste ozellikle embriyonik ve prepubertal donemlerde yogun bir lenfosit proliferasyonu
gerceklesir, bol miktarda immatiir T lenfositi bu bolgede birikir. Bunlarin biiyiikk bolimi
kortekste Oliirken, kiigiik bir kismi medullaya go¢ eder ve buradaki venler araciligiyla
dolagima katilir. Bu hiicreler non-timik lenfoid yapilara go¢ eder ve spesifik T lenfosit
bolgelerinde birikirler. Medullada bol miktarda epitelyal retikiiler hiicreler ve orta boyutta
lenfositler bulunmaktadir. Ayrica konsantrik yerlesimli ve yassilasmis epitelyal retikiiler
hiicrelerin dejenere olmasi, keratohyalin graniilleri ve sitokeratin filamanlariyla dolmasi
sonucunda olusan ve “Hassal cisimcikleri” olarak adlandirilan yapilar da karakteristik olarak

bu bolgede bulunurlar (107).

4.3.3 Timus Bezi Fonksiyonu

T lenfositler timusta olgunlasirlar. T lenfositlerin timus stromasina girmesiyle lenfosit
ve epitel hiicreleri arasinda iki yonlii molekiiler etkilesim baglar. Bu etkilesim her iki hiicre
grububunun hem morfolojik hem de islevsel gelisimi i¢in gereklidir. Bu etkilesimde
molekiiler sinyal iletimi delta ailesinden Notch araciligi ile olur. IL 7/ IL reseptdrleri T hiicre

gelisiminde etkilidirler (108).

Timusa girip kortekse yerlesen T lenfositler (timositler) farklilasma ve secilmeye
baglarlar. T lenfositlerin %95°1 kortekste apopitoza ugrar. Ortadan kaldirilan lenfositler, ise
yaramayan ve organizmanin kendi antijenleriyle tepkime veren lenfositlerdir. Bu lenfositlerin
ortadan kaldirilmasi otoimmun hastaliklarin ortaya ¢ikmasini dnler. Lobiillerin her tarafinda
ag seklinde epitel hiicreleri vardir. Medullada da, 6zellikle korteks ve medulla birlesim
yerinde parmaksi goriinlimlii dentritik hiicreler ve makrofajlar bulunmaktadir. Epitel
hiicreleri, parmak goriinlimlii dentritik hiicreler ve makrofajlar majér histokompatibilite
kompleksi (MHC) molekiilleri igermektedir ve bu antijenler T-hiicresi gelismesi ve se¢iminde
onemlidir. Kemik iliginden timusa gelen lenfositler korteksten medullaya goc¢ ederek
farklilasip olgunlasirlar. Bu olgunlasma yiizey antijenlerinin degisimi ile olmaktadir. Bu
olgunlasma siirecinde T Ilenfositleri yabanci antijenleri tanima 06zelligi kazanmaktadir.
Olgunlasan T lenfositler ardindan kana gecerler (109,110).
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4.3.4 Timik Hipoplazi/Aplazi ve Iligkili Patolojiler

Fetal timusun fonksiyon ve boyutlari genetik, beslenme, noral, endokrin ve immiin
faktorlere baghidir (111). Hipoksi, maternal diyabet, preeklampsi gibi plasental implantasyon
degisikliklerine neden olan faktorler ve intrauterin bilyiime geriligi fetal stresi indiikleyebilir,

timosit tiikenmesine yol agar ve sonug olarak, timus boyutunda azalma meydana gelir(112).

Timik hipoplazi yenidoganlarda, 6zellikle prematiire bebeklerde de sik goriilen gegici
bir durumdur. Timusta kisa siireli hipoplazi; enfeksiyonlar, ¢esitli stres durumlari, hamilelik,
alkolizm, yetersiz beslenme ve radyasyona maruz kalma gibi bir¢ok nedenle her yasta ortaya
¢ikabilir. Insanlarda, konjenital ve kalic1 timik hipoplazi veya aplazi ile sonuglanan birkag
genetik bozukluk vardir. Bu genetik bozukluklar siklikla ciddi kombine immiin yetmezlige
(SCID) yol acgarlar. Mutasyonlar monogenik veya multigenik olabilir. Bu genler timik 6ncii
yapilari, timik stromal hiicre popiilasyonlarini ve/veya gelisen timositleri etkiler. Stromal
hiicre popiilasyonlarini etkiledigi bilinen Kklinik durumlar; kromozom 22q11.2 delesyon
sendromu (22q11.2del, ayrica Di George sendromu olarak da adlandirilir), “Chromodomain
Helicase DNA Binding Protein 77 (CHD7) ve “Forkhead Box N1""'deki (FOXN1) Nude/SCID
otozomal resesif mutasyonlarina bagli koloboma-kalp defektleri-koanal atrezi-biiyiime
geriligi-genital anomaliler-kulak (CHARGE) sendromu, “Paired Box 1”7 (PAX1)'deki
mutasyonlarin yani sira “T-Box 17 (TBX1) (kromozom 22q11.2 lokusu i¢inde yer alir) ve “T-
Box 2” (TBX2)'deki mutasyonlara bagli otofasyoservikal sendromdur (113). Ayrica, fetal
timik hipoplazinin uzamis erken membran riiptiirii, intrauterin biiylime geriligi, maternal

preeklampsi ve Down sendromu ile iligkisinin oldugu da belirtilmektedir (114,115).

4.3.5 Timik Hiperplazi ve iliskili Patolojiler

Timus boyutlarinda artis daha az siklikta olsa da dikkate alinmalidir. Enfeksiyon,
steroid tedavisi, radyoterapi veya kemoterapi, cerrahi veya yaniklar takiben fetiislerde ya da
yetiskinlerde gecici hiperplazi goriilebilir. Timus, genellikle 9 ay iginde eski boyutuna geri
donerse de, bazi durumlarda orjinal boyutunu %50 oraninda asabilir. Pediatrik grupta timik
rebound hiperplazisi genellikle hastaneye yatis nedenidir. Gergek hiperplazi, nadiren de olsa,
tedavi edilmemis hipertiroidizm, sarkoidoz veya kirmizi hiicre aplazisi gibi hastaliklar1 olan
olgularda goriilebilir (116).
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4.3.6 22011.2 Delesyon Sendromu (Di George Sendromu, velokardiofasyal sendrom)

Kromozom 22ql11.2 delesyon sendromu (22ql1.2del), cesitli ve kompleks konjenital
malformasyonlarla sonuglanan bir hastaliktir. Canli dogumlarda sikligi 1/4000 olarak
bildirilmistir (117). Timik hipoplazi, kardiyak c¢ikis yolu problemleri, hipoparatiroidizm,
dismorfik yliz ve/veya diger orta hat anomalileri bu hastalikta goriilebilen konjenital
defektlerdir. 22q11.2del'li g¢ocuklar i¢in ek komplikasyonlar arasinda gelisme geriligi,
sizofreni ve otizm gibi sorunlar, malignite ve/veya otoimmiin hastaliklar da yer almaktadir
(118). 22q11.2del'li bireylerin %60-70'inde timik hipoplazi rapor edilmistir (117). Nadir
durumlarda, 22q11.2del'li bir hastada timik aplazi de olabilir (119). Bu tiir hastalarda tedavi

secenegi arasinda allojenik timik doku nakli bulunmaktadir (120).

4.3.7 CHARGE Sendromu

CHARGE sendromu, yaklasik insidansi 1/10 000 dogum olan nadir goriilen genetik bir
sendromdur (121). CHARGE terimi, koloboma, kalp kusurlari, koanal atrezi, gelisme geriligi,
genitoliriner malformasyon ve kulak anormallikleri gibi durumlarin bas harflerinden olusan
bir kisaltmadir. CHARGE sendromu tanisi, Blake ve arkadaglari tarafindan ana hatlari
belirlenen (122), Verloes tarafindan modifiye edilen (123) major ve mindr tani kriterleri ile
klinik olarak konulmaktadir. Ancak major “C” kriterlerinden biri olan koloboma, koanal
atrezi veya hipoplastik semisirkiiler kanal durumlarindan biriyle basvuran her ¢ocukta bu
sendrom diisiiniilmelidir. Mindr tam kriterleri kalp kusurlari, yarik damak ve dudak, genital
anormallikler, gelisme geriligi, trakeodzefageal fistiil, tipik yiiz Ozellikleri, hipotalamo-
hipofizer disfonksiyon ve rombensefalik disfonksiyondur (124). 8ql2'de bulunan CHD7
(kromodomain helikaz DNA baglayic1 protein), su anda CHARGE sendromu ile iligkili
oldugu bilinen tek gendir. Tani kriterlerini karsilayan hastalarin %90-95'inde CHD7
(125,126), etkileyen bir heterozigot mutasyon veya delesyon vardir, ancak CHD7'yi bozan
nadir translokasyonlar ve kromozomal yeniden diizenlemeler de tanimlanmistir. CHARGE
sendromu ile 22ql11.2 delesyon sendromu arasinda fenotipik bir benzerlik vardir. Her iki
bozuklukta da, T hiicresi olgunlasmasi i¢in hayati 6nem tasiyan bir yap1 olan timus bezi dahil
olmak {lizere faringeal ark yapilarinda gelisim bozuklugu goriiliir. Dolayistyla CHARGE
sendromunda immiin yetmezlik durumlar bildirilmistir (127). CHARGE sendromu

hastalarinin yonetimi sendromun 6zelliklerine ve ciddiyetine gore degismektedir. Ayirici
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tanida izole kolobom, izole koanal atrezi, izole dogustan kalp kusurlari, kedi gézii sendromu,
Joubert spektrumu, Kabuki sendromu, holoprozensefali spektrumu, renal kolobom sendromu,
Kallmann sendromu, Smith-Lemli-Opitz sendromu, DiGeorge sendromu bulunmaktadir
(128).

4.3.8 Otofasiyoservikal Sendrom-2

Otofasiyoservikal sendrom-2 T hiicre eksikligi, yiiz anomalileri, ¢anak seklindeki diisiik
kulaklar, preaurikiiler fistiiller, isitme kaybi, brankial defektler, vertebral kusurlar, iskelet
anomalileri, diisiik yerlesimli klavikulalar, kanat skapula, diisiik omuzlar ve hafif mental
retardasyon ile karakterize nadir bir hastaliktir (129). Hastalarda degisik diizeylerde timus
gelisim kusurlari ile iligkili T hiicresi immiin yetmezIligi ve buna bagli tekrarlayan, hatta bazen
oliimciil olabilen enfeksiyonlar bildirilmistir (130,131). Bu sendrom, kromozom 20p11l

tizerindeki PAX1 genindeki homozigot mutasyondan kaynaklanir (129-132).

4.3.9 Ultrasonografide Fetal Timus

Timus bezi, dogumdan 6nce en biiyiik boyutlarina ulasir ve standart bir akciger grafisi
ya da bilgisayarli tomografide rahatlikla goriilebilir. Fetal timusun goriinim ve boyut
nomogramlari, prenatal US kullanildig1 bir kisim ¢alismada tanimlanmis olsa da bu konudaki
yayinlarin sayist halen yetersizdir. Bu konuda ilk yaym 1989 yilinda Felker ve arkadaslari
tarafindan yapilmis olup 14. gebelik haftasindan doguma kadar degisen gebelik haftalarindaki
gebelerden olusan 340 normal obstetrik US incelemesinde fetal timus degerlendirilmistir. Bu
ilk yayinda timus Olgiimleri teknik acidan 251/340 fetiiste gerceklestirilebilmis olup mid-
sternum hizasinda “timusun 6n-arka ¢apr’nin 6l¢iimii” seklinde yapilmistir. Fetal akcigerler
ile timik doku arasi sinirlarin ayirt edilebildigi fetiislerde fetal timus degerlendirilebilmistir.
Timusun sekli ve dl¢limleri kaydedilmis ve timik ekojenisite akcigerlere gore hiper, izo ya da
hipoekoik seklinde siniflandirilmistir. Bu incelemelerde timus 6n-iist mediastende, fetal gogiis
kafesinin transvers kesitinde, kalbin biiyilk damarlar1 ile sternum arasinda rolatif olarak

homojen bir yap1 olarak tariflenmistir (4).
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Bu konu ile iliskili ikinci ¢alisma ise 2002 yilinda Zalel ve arkadaslar1 tarafindan
yaymlanmistir. Zalel ve arkadaglarinin ¢alismasinda timus Olglimleri 14- 38 haftalik 403
fetiiste transvajinal US yoOntemi ile gerceklestirilmistir. Timus, fetal toraks igerisinde sternum
ile kalbin biiylik damarlar1 ve her iki fetal akciger arasinda Slgiilmiistiir (“li¢ damar-trakea
goriniimii” -soldan saga sirasiyla pulmoner arter, aorta ve superior vena kava izlenirken,
trakea damarlarin sag-arkasinda bulunur). Bu ¢alismada anteroposterior ¢ap yerine timus
gevresi Ol¢ililmiistiir. Timus g¢evresini Olgmelerinin sebebi, timusun asimetrik sekil ve
pozisyonda bir organ olmasi nedeniyle on-arka g¢ap Ol¢limlerinin yaniltict olabilecegini
diisinmeleridir (5). Cho ve arkadaslar1 tarafindan 2007 yilinda yayinlanan ve 19-38.
gestasyon haftalarindaki 352 fetiiste gergeklestirilen c¢aligmada, “timus transvers gap1”
Olctimleri kullanilmis ve bu 6lglimiin 6n-arka ¢ap ve timus ¢evresi Ol¢iimiinden ¢ok daha
kolay oldugu vurgulanmistir. Ayrica akcigerler ile timus arasinda belirgin bir sinir hatti
olmasinin, transvers cap Olcliimiinii kolaylastiran en Onemli nedenlerden biri oldugunu
belirtmislerdir (2). Gamez ve arkadaslar1 2010 yilinda ikiz gebeleri de ¢aligmaya alarak 19-38.
haftalik 790 fetiislin timuslarinin hem transvers ¢ap hem de ¢evre dlglimlerini yapmistir (6).
Bu calismada ayrica 19-38. gebelik haftalar1 arasindaki komplike olmayan tekil ve ikiz
gebeliklerde timus boyutunun benzer oldugu vurgulanmistir. Mar Munoz-Chapuli ve
arkadaslar1 2015 yilinda 15-37. gestasyonel haftalar arasindaki 337 fetiiste timus 6n-arka ve
transvers caplarini “Thy-Box” adimi verdikleri her iki internal mammarian arterlerin lateral
sinirlar olarak kabul edildigi renkli Doppler goriintiisiinde olgmiislerdir. Bu yontemin
avantajinin hamilelik boyunca uygun ve tekrarlanabilir oldugu vurgulanmistir. Bununla
birlikte ayn1 yayinda bu yontemin timus boyutlarinin {igiincii trimesterde gercek boyutlarindan
kiiclik Ol¢lime neden oldugu ve fetal pozisyonun uygun olmamasi ile maternal obezitenin

Olgtimleri olumsuz etkileyebilecegi belirtilmistir (7).
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5. GEREC VE YONTEM

Calismamiz Haziran 2020 ve Agustos 2021 tarihleri arasinda yapilmistir. Calismaya
belirtilen tarihler arasinda Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Radyoloji Anabilim Dals,
Obstetrik Ultrasonografi {linitesine rutin ikinci trimester detayli US incelemesi i¢in bagvuran
18-24. gebelik haftalar1 arasinda canli, tek fetiisii olan gebe kadinlar dahil edilmistir. Tiim
gebelerde, gestasyonel yas, eger varsa ilk trimester, yoksa ikinci trimester US’si esnasinda
hesaplanan ortalama ultrason yasina (AUA) gore belirlenmistir. Preeklampsi gibi bilinen
obstetrik ya da diger sistemik hastaliklar1 olan yiiksek riskli gebeler, cogul gebelikler, IlUGG,
major fetal malformasyonlar, fetal kromozom anomalileri gibi durumlari olan gebeler ve/veya
fetiisler calismaya dahil edilmemislerdir. inceleme Voluson E6 1-5 MHz frekans bandinda
calisabilen konveks prob kullanarak transabdominal yolla gerceklestirilmistir. Inceleme
esnasinda timus transvers ¢apinin ol¢iimil i¢in, literatiirde daha 6nce tanimlanan (2) li¢ damar-
trakea kesiti kullanilmistir (sekil 5.1). US’de imaj kalitesinin diisiik oldugu (maternal obezite

ya da fetal pozisyonun uygun olmamasi vs. gibi) olgular ¢alismaya dahil edilmemistir.

Calismamiz, Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Insan Arastirmalari Etik Kurulu

tarafindan onaylanmistir (i5-257-20 karar numarali).
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Sekil 5.1. Fetal US incelemesinde gri skala goriintiide, toraksin {ist mediastenden gecen
aksiyel planda ti¢ damar-trakea kesitinde izlenen timusun transvers ¢apinin 6l¢iimii.

INTERNAL MAMMARIAN

ARTER%

A

Sekil 5.2. Fetal renkli Doppler US incelemede, toraks boslugunda, internal mammarian
arterlerin gosterilmesi.
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Sekil 5.3. Fetal renkli Doppler US incelemede, internal mammarian arterlerinin gosterilmesi
ile, toraks boslugunda, timus bezi sinirlarinin tespiti (“Thy-Box” yontemi).
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5.1. istatistiksel Analiz

Tanimlayici istatistikler; nicel degiskenler i¢in normal dagilima uygunluk durumuna
gore ortalama =+ standart sapma veya ortanca (minimum-maksimum), nitel degiskenler icin ise
frekans (ylizde) olarak sunuldu. US incelemesi yapilan gebelerde fetal timus transvers ¢aplari
toplam popiilasyonda normal dagilim varsayimina gore bagimsiz orneklem T-testi ile
degerlendirildi. Gestasyonel yaglara gore olusturulan nomogramlar ile timus transvers capi
arasindaki iligkinin incelenmesinde normal dagilim varsayimlari karsilaniyorsa Pearson
Korelasyon Katsayisi, karsilanmadigi durumlarda ise Spearman Korelasyon Katsayisi
kullanildi. Timus transvers capina etki eden bagimsiz faktorlerin belirlenmesi icin de
Dogrusal Regresyon Analizi kullanildi. Istatistiksel anlamlilik diizeyi 0,05 olarak kabul edilip
analizlerin gergeklestirilmesinde Statistical Package for Social Sciences (SPSS, Version 15.0,
Chicago,IL.) kullanildu.
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6. BULGULAR

Calismaya toplam 265 fetiis dahil edilmistir. Incelenen toplam 265 fetiisiin 128’
(%48.3) kiz, 137°si (%51.7) erkekti. Fetal timus transvers c¢api ortalama degerleri kiz
fetiislerde 14.5+2.5 (9.5-22) mm, erkek fetiislerde 15.3 £2.6 (10.4-23) mm olarak
bulunmustur. Fetal timus transvers c¢apt median degerleri kiz fetlislerde 14.3 mm, erkek
fetlislerde 14.9 mm olarak bulunmustur. Gestasyonel yaslar hafta olarak hesaplanmistir. Erkek
fetiislerde ortalama timus ¢ap1 kiz fetiislerin ortalama timus ¢apindan biiyiik olup bu fark

istatiksel olarak anlamlidir (p=0.012).

Tiim fetlisler i¢in timus transvers ¢ap1 ve ortalama ultrason yasi (AUA) arasindaki
korelasyon istatiksel acidan anlaml1 bulundu (p<0.001). Iki degisken arasindaki orta derecede
kuvvetli pozitif yonde korelasyon mevcut olup, iligski katsayist ise 0.645 olarak bulundu. Kiz
fetlisler i¢in timus transvers c¢apt ve AUA arasinda orta derecede kuvvetli pozitif yonde
korelasyon mevcut olup, iliski katsayisi ise 0.588 olarak bulundu. Erkek fetiisler i¢in timus
transvers ¢ap1 ve AUA arasinda orta derecede kuvvetli pozitif yonde korelasyon mevcut olup,

iliski katsayisi ise 0.678 olarak bulundu.

Cinsiyetten bagimsiz olarak iki degisken arasindaki iligkiyi inceleyen regresyon formiilii
“Timus c¢ap1i=-14.13+ (1.43 x gebelik haftasi)” seklinde hesaplanmistir (sekil 7.1).
Aciklayicilik katsayist 0.416 olarak bulunmustur. Kiz fetiislerde gestasyonel yas ile timus
transvers capr arasindaki iliskiyi inceleyen regresyon formiili “Timus c¢api=-12.2+ (1.3%
gebelik haftas1)” seklinde hesaplanmustir (sekil 7.2). Aciklayicilik katsayisi 0.345 olarak
bulunmustur. Erkek fetlislerde gestasyonel yas ile timus transvers g¢api arasindaki iliskiyi
inceleyen regresyon formilii “Timus capi=14.9+ (1.48 x gebelik haftas1)” seklinde
hesaplanmistir (sekil 7.3). Aciklayicilik katsayisi 0.459 olarak bulunmustur.

38



R Linear = 0,416

~
2
Z
,”
22,50 * .
.
-
20,00 >
*
*
E
§
£
= 17,50 i
o
© ]
o -
- v
5 S H
E 1500 o H
[= 55 i
* ¥
3
3 : *
12,50 . ¥ # “ 4
* 3 g =
-
H *”
* //:
10,00 B
'/
T T T T T T T T T
17 18 19 20 21 2 23 24 25

Gestasyonel yas (hafta)

Sekil 6.1. Cinsiyete bakilmaksizin tiim fetiislerde timus transvers c¢api ile gestasyonel yas

arasindaki iliskiyi gdsteren regresyon grafigi.
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Sekil 6.2. Erkek fetiislerde timus transvers ¢api ile gestasyonel yas arasindaki iliskiyi gdsteren

regresyon grafigi.

39



Cinsiyet: Kiz

R? Linear = 0,345

21,00

18,0071

15,001

Timus gapi (mm)

12,00+

9,007

T T T T T T T T T
17 18 19 20 21 22 23 24 25

Gestasyonel yas (hafta)

Sekil 6.3. Kiz fetiislerde timus transvers cap1 ile gestasyonel yas arasindaki iligkiyi gdsteren
regresyon grafigi.
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7. TARTISMA

Fetal timus boyutlarinin 6l¢iimii rutin olarak ikinci trimester fetal detayli US
incelemesinin bir pargasi olmamakla birlikte oldukca basit olarak degerlendirilebilmektedir.
Saglikli gebelerde haftalara gore normal fetal timus boyutlarinin verildigi timus
nomogramlari, timik aplazi/hipoplazinin degerlendirilmesini saglayabilir (2). Fetal timusun
fonksiyon ve boyutlari; genetik, beslenme, noral, endokrin ve immiin faktorlere baghdir
(111). Hipoksi, maternal diyabet, preeklampsi gibi plasental implantasyon degisikliklerine
neden olan faktorler ve intrauterin biiyiime geriligi fetal stresi indiikleyebilir, timosit kaybina
yol agar ve sonug olarak timus boyutunda azalma meydana gelir (112). Biiyiime geriligi olan
fetlislerde timus boyutlarinin kiigiik saptanmasi, olumsuz perinatal sonuglarin erken bir
gostergesi olabileceginden, klinisyenlerin bu gebelerde gerekli koruyucu onlemleri alarak bu
gebeliklerin daha dikkatli yonetilmelerine olanak saglayacaktir (133). Kardiyak veya diger
bazi anomalileri olan fetlislerde timus bezi kiigiikk olabilir (113). Yapilan bir ¢alismada
konjenital kalp hastaliklar1 i¢in cerrahi gegiren ¢ocuklarda enfeksiyon ve otoimmiin
hastaliklarin daha yaygin goriildiigii bulunmustur. Bunun nedeninin mediastinal biiyiik
damarlar ve kalbe ulasmak i¢in yapilan timus rezeksiyonu olabilecegi belirtilmistir (134).
Ayrica bir kistm primer immiin yetmezlik hastalig1 ile timus bezi patolojileri arasinda iligkiler

de vardir (135).

Timus boyutlarinda artis daha nadir olmakla birlikte, dikkate alinmalidir. Enfeksiyon,
steroid tedavisi, radyoterapi ve kemoterapi, cerrahi ve yaniklar1 takiben fetiislerde ya da
yetiskinlerde gecici hiperplazi goriilebilir. Timus, genellikle 9 ay icinde eski boyutuna geri
donerse de, bazi durumlarda orjinal boyutunu %50 oraninda asabilir. Pediatrik grupta timik
rebound hiperplazisi genellikle hastaneye yatis nedenidir. Gergek hiperplazi, nadiren de olsa,
tedavi edilmemis hipertiroidizm, sarkoidoz ya da kirmizi hiicre aplazisi gibi hastaliklar1 olan

olgularda goriilebilir (116).

Bu calismanin amaci saglikli gebe ve fetiislerde fetal timus bezi boyut nomogramlari
olusturmaktir. Cho ve arkadaglar1 tarafindan yapilan bir calismada timus transvers capi

Olclimiiniin, posterior sinirin belirlenmesinin zor oldugu 6n-arka ¢ap dlgiimiinden daha kolay
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oldugu belirtilmistir (2). Ayrica timus transvers ¢api 6lglimiiniin 6n-arka ¢ap ve timus ¢evresi
6l¢timiinden ¢ok daha kolay oldugunu belirten farkli ¢alismalar da mevcuttur (3). EK olarak,
Literatiirde timus on arka ve transvers caplarin1 “Thy-Box” adi verilen, her iki internal
mammarian arterleri lateral siirlar olarak alan ol¢limler de yapilmistir. Bu calismada, bu
Olclimiin dezavantajlar1 arasinda gri skala incelemeye ek olarak Doppler US yapilmasinin
zorluklar1 belirtilmektedir. Bunlardan biri, fetal pozisyon uygunsuzluguna ikincil vaskiiler
yapilarda renk kodlanmasi olmamasidir. Bir diger zorluk olarak, ii¢ilincii trimesterde timusun
transvers c¢apinin, “Thy-Box’'m lateral sinirlarini agsmasi ve bunun da bezin kiiclik

oOlglilmesine neden oldugu belirtilmistir (7).

Literatiirde, hangi 6l¢iim metodunun daha hassas ve degerli oldugu konusu halen
tartismalidir. Biz de bu c¢aligmamizda, nispeten daha kisa siirede ve kolay olarak
gerceklestirilebilen timus transvers ¢api 6lgiimlerini kaydettik. Bu 6l¢iimii, aksiyel kesitlerde
lic damar-trakea seviyesinden, timus bezi yan kenarlarini1 simir alarak gerceklestirdik (sekil
5.1). Literatiire bakildiginda timus boyutunun degerlendirilmesinde timus transvers cap
Olciimii ile timus/toraks c¢aplarinin oranit ve timus cevresi Olglimii karsilastirilmistir. Bu
caligmada timus boyutlarinin degerlendirilmesinde, tekrarlanabilirligi ve basitligi nedeniyle
timus/toraks ¢aplarmin orani ya da timus g¢evresi 6lglimii yerine timus transvers ¢ap1 6lglimii

onerilmektedir (136).

Otoimmiin hastalik veya immiin yetmezlik gelisme riski tasiyan c¢ocuklar1 onceden
belirlemek i¢in herhangi bir yontem gelistirilememistir (137). Timik boyut timik fonksiyonun
gostergesi olabilir. Diemert ve ark. timus bezinin boyut artis1 ile gobek kordon kanindaki
diizenleyici T hiicrelerinin siklig1 arasinda negatif bir iliski oldugunu ortaya koydular. Bu
sonu¢ gelismekte olan fetlis ve timus bezinin bagisiklik sistemi ile iliskili olabilecegini
gostermektedir (138). Saglikli ¢ocuklarin timik nomogramlari sayesinde bu organin
bliytikliglindeki anormallikler saptanabilir. Boylece intrauterin donemde, ¢ocuklarda immiin
yetmezlikler de saptanabilir. Ozellikle Di George sendromu igin karakteristik kalp bulgulari
olan ¢ocuklarda, timus bezinin prenatal donemde degerlendirilmesi sayesinde bir¢ok primer
immiin yetmezlik vakasi 6nceden saptanabilir (23). Fetal US’de kardiyak degerlendirmede
fetal timus hipoplazisi veya aplazisi konjenital kalp defekti olan cocuklarda delesyon 22q11.2
(Di George sendromu) tanist i¢in kalp defekti alt tipinden daha degerli bir bulgu oldugu
literatiirde belirtilmektedir (139). Ek olarak, koryoamniyonitli fetiislerde akut strese bagl akut

timik involiisyon olabilmektedir. Timus boyut nomogramlari yardimi ile timus boyutundaki
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azalma fark edilebilinir (140). Bu sayede erken membran riiptiirii vakalarinda oldugu gibi

intrauterin enfeksiyon riski tasiyan fetiislerde koryoamniyonitin erken teshisi saglanabilir (5).

Bizim calismamizda erkek fetiislerde ortalama timus ¢api (15.3 mm) kiz fetiislerin
ortalama timus ¢apindan (14.5 mm) daha fazla olup istatistiksel olarak anlamlidir
(p=0.012). Bunun tersine, literatiire bakildiginda yapilan bir ¢alismada 24-37. gestasyonel
haftalar arasindaki kiz ve erkek fetiislerin timus transvers ortalama g¢aplar1 arasinda fark

bulunmamustir. Fetal cinsiyetin fetal timus boyutunu etkilemedigi diistiniilmiistiir (142).

Calismamizda gebelik haftasi ile transvers ¢ap Ol¢liimii arasinda orta derecede kuvvetli
pozitif bir korelasyon oldugu sonucuna varilmigtir. Bu konudaki literatiir degerlendirildiginde
2022 yilinda Baran ve arkadaslarinin {ilkemizdeki saglikli tekil gebeliklerde fetal timus
referans araligi i¢in yaptigi bir galismada timus transvers ¢ap Olg¢lim degerinin gebelik

haftasindaki artis ile lineer olarak arttig1 belirtilmektedir (143).

Calismamiza saglikli tekil gebelikler dahil edilmistir. Yine de ge¢mis literatiire
bakildiginda bir calismada tekil ve ikiz gebeliklerde timik transvers ¢ap1 dl¢limlerinin benzer
oldugu belirtilmektedir. Bu nedenle bu ¢alismada, 19 haftalik gebelikten itibaren ikizlerde
normal ve anormal Olciimleri ayirt etmek i¢in saghkli tekil gebeliklerden alinan

nomogramlarin da kullanilabilecegi belirtilmektedir (6).

Literatiirde bir calismada, gestasyonel yasa gore fetal timus ekojenisiteleri fetal
akcigerlerin ekojenisiteleri ile karsilagtirihip degerlendirilmistir. Bu ¢alismada 27 gebelik
haftasindan 6nce genellikle fetal timus ekojenitesi hiperekojen izlenip, 27. gebelik haftasindan
sonra nispeten hipoekoik olarak izlenmistir (4). Subjektif bir degerlendirme olmasi sebebiyle

calismamizda degerlendirilmemistir.
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8. SONUC v ONERILER

Fetal timik hipoplazi ya da aplazi, morbiditesi ve mortalitesi yliksek bir¢ok sendrom ve
hastaliklarla iliskili olabilir. Bu nedenle fetal US sirasinda referans alinabilecek, gestasyonel
yaglara gore fetal timus boyutlarin1 gésteren nomogramlar, bu hastalik ve sendromlarin erken
taninmasini saglayarak fetal mortalite ve morbiditeyi azaltmak agisindan faydali olabilir.
Giincel kilavuzlarda ikinci trimester fetal detayli US incelemesinin rutin bir pargasi
sayllmamakla birlikte fetal timusun detayli Us sirasinda degerlendirilmesi gerektigini
diisiinmekteyiz. Ozellikle Di-George sendromu gibi immiinsupresyon ile seyreden
sendromlarin tanisinda fetal timus aplazisi veya hipoplazisi kardiak malformasyonlarin
karakterizasyonundan daha 6nemli olabilmektedir. Uygun fetal pozisyon, yeterli ekipman
varligi ve maternal faktorlerin optimal oldugu kosullarda fetal timus oldukca kolay
degerlendirilebilmektedir. Fetal timus boyutunun degerlendirilmesinde kolay ve
tekrarlanabilir olan timus transvers ¢api Ol¢limiinii 6nermekteyiz. Cogul gebelikler igin de
tekil gebeliklerdeki timus nomogramlarinin referans alinabilecegini belirten kaynaklarin
olmasi c¢alismamizin kapsayiciligini da artirabilir. Daha nadir olmakla birlikte bazi stres
durumlarinda timus boyutlarinda artis goriilebilmekte ya da bunun tam tersine,
koryoamniyonitli fetiislerde akut strese bagli akut timik involiisyon gelisebilmekte ve fetal
timus boyutlarinda azalma olabilmektedir. Gestasyonel yaslara gore olusturulan fetal timus
nomogramlari ile fetal timus boyutlar1 degerlendirilerek erken membran riiptiirii vakalarinda
koryoamniyonitin erken teshisi saglanabilir. Fetal timiis konusunda 6zellikle tilkemizde sinirl
sayida calisma bulunmaktadir. Dolayisiyla, bizim ¢alismamizin gebelik haftalarina gore fetal
timus Olglimlerinin normal dagilimmi belirleyerek, anormal fetal timuslarin tanisina katki

saglayacagini diisliniiyoruz.

44



10.
11.

12.

13.

14.

15.

9. KAYNAKLAR

Nasseri F, Eftekhari F. Clinical and Radiologic Review of the Normal and Abnormal
Thymus: Pearls and Pitfalls. RadioGraphics. 2010 Mar;30(2):413-28.

Cho JY, Min JY, Lee YH, McCrindle B, Hornberger LK, Yoo SJ. Diameter of the normal
fetal thymus on ultrasound. Ultrasound in Obstetrics and Gynecology. 2007 Jun;29(6):634-8.

Zych-Krekora K, Krekora M, Stodki M, Grzesiak M, Kaczmarek P, Zeman K, et al.
Nomograms of the fetal thymus for clinical practice. Archives of Medical Science. 2019 Jul
11;

Felker RE, Cartier MS, Emerson DS, Brown DL. Ultrasound of the fetal thymus. Journal of
Ultrasound in Medicine. 1989 Dec;8(12):669—73.

Zalel Y, Gamzu R, Mashiach S, Achiron R. The development of the fetal thymus: An in utero
sonographic evaluation. Prenat Diagn. 2002;22(2):114—7.

Gamez F, de Leon-Luis J, Pintado P, Perez R, Robinson JN, Antolin E, et al. Fetal thymus
size in uncomplicated twin and singleton pregnancies. Ultrasound in Obstetrics and
Gynecology. 2010 Sep;36(3):302-7.

Muiioz-Chapuli M, Gamez F, Bravo C, Ortiz L, Pérez R, de Ledon-Luis JA. The thy-box for
sonographic assessment of the fetal thymus: Nomogram and review of the literature. Journal
of Ultrasound in Medicine. 2015 May 1;34(5):853-8.

Aldrich JE. Basic physics of ultrasound imaging. Crit Care Med. 2007 May;35(Suppl):S131—
1.

Scott P. Grogan; Cristin A. Mount. Ultrasound Physics and Instrumentation. StatPearls; 2021.
Shriki J. Ultrasound Physics. Crit Care Clin. 2014 Jan;30(1):1-24.

Lawrence JP. Physics and instrumentation of ultrasound. Crit Care Med. 2007
Aug;35(Suppl):S314-22.

Secil M. Temel Ultrasonografi ve Doppler. Vol. 2. 2013.

Lieu D. Ultrasound Physics and Instrumentation for Pathologists. Arch Pathol Lab Med. 2010
Oct 1;134(10):1541-56.

Gelal F. Radyoloji Fizigi. Gelal Fazil, editor. Nobel Tip Kitabevleri; 2019.

Edwards L, Hui L. First and second trimester screening for fetal structural anomalies. Semin
Fetal Neonatal Med. 2018 Apr;23(2):102-11.

45



16.

17.

18.

19.

20.

21.

22,

23.

24,

25.

26.

27.

Salomon LJ, Alfirevic Z, Berghella V, Bilardo CM, Chalouhi GE, da Silva Costa F, et al.
<scp>ISUOG</scp> Practice Guidelines (updated): performance of the routine mid-trimester
fetal ultrasound scan. Ultrasound in Obstetrics & Gynecology. 2022 Jun 20;59(6):840-56.

Kagan KO, Sonek J. How to measure cervical length. Ultrasound in Obstetrics &
Gynecology. 2015 Mar;45(3):358-62.

Ritchie K, Bradbury I, Slattery J, Wright D, Igbal K, Penney G. Economic modelling of
antenatal screening and ultrasound scanning programmes for identification of fetal
abnormalities. BJOG. 2005 Jul;112(7):866-74.

Lytzen R, Vejlstrup N, Bjerre J, Petersen OB, Leenskjold S, Dodd JK, et al. Live-Born Major
Congenital Heart Disease in Denmark. JAMA Cardiol. 2018 Sep 1;3(9):829.

Hoskins PR MKTA (eds). The British Medical Ultrasound Society. Guidelines for the safe
use of diag- nostic ultrasound equipment. In: In Diagnostic Ultrasound . 2nd ed. Cambridge:
Cambridge University Press; 2010. p. 217-25.

Waller SA, O’Connell K, Carter A, Gravett MG, Dighe M, Richardson ML, et al. Incidence
of Fetal Anomalies After Incomplete Anatomic Surveys Between 16 and 22 Weeks.
Ultrasound Q. 2013 Dec;29(4):307-12.

Silvestri MT, Pettker CM, Raney JH, Xu X, Ross JS. Frequency and Importance of
Incomplete Screening Fetal Anatomic Sonography in Pregnancy. Journal of Ultrasound in
Medicine. 2016 Dec;35(12):2665-73.

Lees CC, Stampalija T, Baschat A, da Silva Costa F, Ferrazzi E, Figueras F, et al. ISUOG
Practice Guidelines: diagnosis and management of small-for-gestational-age fetus and fetal
growth restriction. Ultrasound Obstet Gynecol. 2020;56(2):298-312.

Salomon LJ, Alfirevic Z, da Silva Costa F, Deter RL, Figueras F, Ghi T, et al. ISUOG
Practice Guidelines: ultrasound assessment of fetal biometry and growth. Ultrasound Obstet
Gynecol. 2019;53(6):715-23.

Bricker L. Re: Ultrasound-based gestational-age estimation in late pregnancy. A. T.
Papageorghiou, B. Kemp, W. Stones, E. O. Ohuma, S. H. Kennedy, M. Purwar, L. J.
Salomon, D. G. Altman, J. A. Noble, E. Bertino, M. G. Gravett, R. Pang, L. Cheikh Ismail, F.
C. Barros, A. Lambert, Y. A. Jaffer, C. G. Victora, Z. A. Bhutta and J. Villar, for the
International Fetal and Newborn Growth Consortium for the 21st Century
(INTERGROWTH-21st). Ultrasound Obstet Gynecol 2016; 48: 719-726. Ultrasound Obstet
Gynecol. 2016;48(6):693.

Malinger G, Paladini D, Haratz KK, Monteagudo A, Pilu GL, Timor-Tritsch IE. ISUOG
Practice Guidelines (updated): sonographic examination of the fetal central nervous system.
Part 1: performance of screening examination and indications for targeted neurosonography.
Ultrasound Obstet Gynecol. 2020;56(3):476-84.

Hadlock FP, Deter RL, Carpenter RJ, Park SK. Estimating fetal age: effect of head shape on
BPD. AJR Am J Roentgenol. 1981 Jul;137(1):83-5.

46



28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

Napolitano R, Donadono V, Ohuma EO, Knight CL, Wanyonyi SZ, Kemp B, et al. Scientific
basis for standardization of fetal head measurements by ultrasound: a reproducibility study.
Ultrasound Obstet Gynecol. 2016 Jul;48(1):80-5.

McCowan LM, Figueras F, Anderson NH. Evidence-based national guidelines for the
management of suspected fetal growth restriction: comparison, consensus, and controversy.
Am J Obstet Gynecol. 2018;218(2S):S855-68.

Hadlock FP, Harrist RB, Sharman RS, Deter RL, Park SK. Estimation of fetal weight with the
use of head, body, and femur measurements--a prospective study. Am J Obstet Gynecol. 1985
Feb 1;151(3):333-7.

Hammami A, Mazer Zumaeta A, Syngelaki A, Akolekar R, Nicolaides KH. Ultrasonographic
estimation of fetal weight: development of new model and assessment of performance of
previous models. Ultrasound Obstet Gynecol. 2018;52(1):35-43.

Magann EF, Sanderson M, Martin JN, Chauhan S. The amniotic fluid index, single deepest
pocket, and two-diameter pocket in normal human pregnancy. Am J Obstet Gynecol. 2000
Jun;182(6):1581-8.

Magann EF, Chauhan SP, Doherty DA, Magann MI, Morrison JC. The evidence for
abandoning the amniotic fluid index in favor of the single deepest pocket. Am J Perinatol.
2007 Oct;24(9):549-55.

Kehl S, Schelkle A, Thomas A, Puhl A, Meqdad K, Tuschy B, et al. Single deepest vertical
pocket or amniotic fluid index as evaluation test for predicting adverse pregnancy outcome
(SAFE trial): a multicenter, open-label, randomized controlled trial. Ultrasound Obstet
Gynecol. 2016 Jun;47(6):674-9.

Hughes DS, Magann EF, Whittington JR, Wendel MP, Sandlin AT, Ounpraseuth ST.
Accuracy of the Ultrasound Estimate of the Amniotic Fluid Volume (Amniotic Fluid Index
and Single Deepest Pocket) to Identify Actual Low, Normal, and High Amniotic Fluid
Volumes as Determined by Quantile Regression. J Ultrasound Med. 2020 Feb;39(2):373-8.

Society for Maternal-Fetal Medicine, Gandhi M, Rac MWF, McKinney J. Amniotic Band
Sequence. Am J Obstet Gynecol. 2019;221(6):B5-6.

Shetty P, Menezes LT, Tauro LF, Diddigi KA. Amniotic band syndrome. Indian J Surg. 2013
Oct;75(5):401-2.

Ples L, Sima RM, Moisei C, Moga MA, Dracea L. Abnormal ultrasound appearance of the
amniotic membranes - diagnostic and significance: a pictorial essay. Med Ultrason. 2017 Apr
22;19(2):211-5.

de Vries JIP, Fong BF. Normal fetal motility: an overview. Ultrasound Obstet Gynecol. 2006
Jun;27(6):701-11.

Bonilla-Musoles F, Machado LE, Osborne NG. Multiple congenital contractures (congenital
multiple arthrogryposis). J Perinat Med. 2002;30(1):99-104.

Manning FA. Fetal biophysical profile. Obstet Gynecol Clin North Am. 1999 Dec;26(4):557—
77, V.

47



42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52,

53.

54,

55.

Padula F, Lagana AS, Vitale SG, Mangiafico L, D’Emidio L, Cignini P, et al
Ultrasonographic evaluation of placental cord insertion at different gestational ages in low-
risk singleton pregnancies: a predictive algorithm. Facts Views Vis Obgyn. 2016 Mar
28;8(1):3-7.

Buchanan-Hughes A, Bobrowska A, Visintin C, Attilakos G, Marshall J. Velamentous cord
insertion: results from a rapid review of incidence, risk factors, adverse outcomes and
screening. Syst Rev. 2020;9(1):147.

Santillan M, Santillan D, Fleener D, Stegmann B, Zamba G, Hunter S, et al. Single umbilical
artery: Does side matter? Fetal Diagn Ther. 2012;32(3):201-8.

Hasegawa J. Ultrasound screening of umbilical cord abnormalities and delivery management.
Placenta. 2018;62:66—78.

Kim HJ, Kim JH, Chay DB, Park JH, Kim MA. Association of isolated single umbilical artery
with perinatal outcomes: Systemic review and meta-analysis. Obstet Gynecol Sci. 2017
May;60(3):266—73.

Voskamp BJ, Fleurke-Rozema H, Oude-Rengerink K, Snijders RIM, Bilardo CM, Mol BWJ,
et al. Relationship of isolated single umbilical artery to fetal growth, aneuploidy and perinatal
mortality: systematic review and meta-analysis. Ultrasound Obstet Gynecol. 2013
Dec;42(6):622-8.

Sebire NJ. Pathophysiological significance of abnormal umbilical cord coiling index.
Ultrasound Obstet Gynecol. 2007 Nov;30(6):804-6.

Alfirevic Z, Stampalija T, Medley N. Fetal and umbilical Doppler ultrasound in normal
pregnancy. Cochrane Database Syst Rev. 2015 Apr 15;(4):CD001450.

Dias T, Arcangeli T, Bhide A, Napolitano R, Mahsud-Dornan S, Thilaganathan B. First-
trimester ultrasound determination of chorionicity in twin pregnancy. Ultrasound Obstet
Gynecol. 2011 Nov;38(5):530-2.

Khalil A, Rodgers M, Baschat A, Bhide A, Gratacos E, Hecher K, et al. ISUOG Practice
Guidelines: role of ultrasound in twin pregnancy. Ultrasound in Obstetrics & Gynecology.
2016 Feb;47(2):247-63.

Aubry MC, Aubry JP, Dommergues M. Sonographic prenatal diagnosis of central nervous
system abnormalities. Childs Nerv Syst. 2003 Aug;19(7-8):391-402.

Miller C, Losken HW, Towbin R, Bowen A, Mooney MP, Towbin A, et al. Ultrasound
diagnosis of craniosynostosis. Cleft Palate Craniofac J. 2002 Jan;39(1):73-80.

Delahaye S, Bernard JP, Rénier D, Ville Y. Prenatal ultrasound diagnosis of fetal
craniosynostosis. Ultrasound Obstet Gynecol. 2003 Apr;21(4):347-53.

Brown BS. The prenatal ultrasonographic diagnosis of osteogenesis imperfecta lethalis. J Can
Assoc Radiol. 1984 Mar;35(1):63-6.

48



56.

57,

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

Rotten D, Levaillant JM. Two- and three-dimensional sonographic assessment of the fetal
face. 2. Analysis of cleft lip, alveolus and palate. Ultrasound Obstet Gynecol. 2004
Sep;24(4):402-11.

Pilu G, Segata M. A novel technique for visualization of the normal and cleft fetal secondary
palate: angled insonation and three-dimensional ultrasound. Ultrasound in Obstetrics and
Gynecology. 2007 Feb;29(2):166-9.

Fuchs F, Grosjean F, Captier G, Faure JM. The 2D axial transverse views of the fetal face: A
new technique to visualize the fetal hard palate; methodology description and feasibility.
Prenat Diagn. 2017;37(13):1353-9.

Frisova V, Cojocaru L, Turan S. A new two-dimensional sonographic approach to the
assessment of the fetal hard and soft palates. J Clin Ultrasound. 2021 Jan;49(1):8-11.

AIUM Practice Parameter for the Performance of Detailed Second- and Third-Trimester
Diagnostic Obstetric Ultrasound Examinations. J Ultrasound Med. 2019;38(12):3093-100.

Tutschek B, Blaas HGK, Abramowicz J, Baba K, Deng J, Lee W, et al. Three-dimensional
ultrasound imaging of the fetal skull and face. Ultrasound Obstet Gynecol. 2017;50(1):7-16.

Zielinski R, Respondek-Liberska M. The role of prenatal ultrasound assessment in
management of fetal cervicofacial tumors. Arch Med Sci. 2016 Aug 1;12(4):850-5.

Azouz EM, Teebi AS, Eydoux P, Chen MF, Fassier F. Bone dysplasias: an introduction. Can
Assoc Radiol J. 1998 Apr;49(2):105-9.

Delacourt C, Bertille N, Salomon LJ, Benachi A, Henry E, Massardier J, et al. Prenatal
natural history of congenital pulmonary malformations: MALFPULM population-based
cohort study. Ultrasound Obstet Gynecol. 2019 Sep;54(3):381-8.

Blaas HGK, Eik-Nes SH. Sonographic development of the normal foetal thorax and abdomen
across gestation. Prenat Diagn. 2008 Jul;28(7):568-80.

Ruano R, Benachi A, Aubry MC, Bernard JP, Hameury F, Nihoul-Fekete C, et al. Prenatal
sonographic diagnosis of congenital hiatal hernia. Prenat Diagn. 2004 Jan;24(1):26-30.

International Society of Ultrasound in Obstetrics and Gynecology, Carvalho JS, Allan LD,
Chaoui R, Copel JA, DeVore GR, et al. ISUOG Practice Guidelines (updated): sonographic
screening examination of the fetal heart. Ultrasound Obstet Gynecol. 2013 Mar;41(3):348-59.

Comstock CH. Normal fetal heart axis and position. Obstetrics and gynecology. 1987
Aug;70(2):255-9.

Chaoui R, Heling KS, Lopez AS, Thiel G, Karl K. The thymic-thoracic ratio in fetal heart
defects: a simple way to identify fetuses at high risk for microdeletion 22q11. Ultrasound
Obstet Gynecol. 2011 Apr;37(4):397-403.

Karl K, Heling KS, Sarut Lopez A, Thiel G, Chaoui R. Thymic-thoracic ratio in fetuses with
trisomy 21, 18 or 13. Ultrasound Obstet Gynecol. 2012 Oct;40(4):412-7.

49



71.

72,

73.

74,

75.

76.

77,

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

Everwijn SMP, van Nisselrooij AEL, Rozendaal L, Clur SAB, Pajkrt E, Hruda J, et al. The
effect of the introduction of the three-vessel view on the detection rate of transposition of the
great arteries and tetralogy of Fallot. Prenat Diagn. 2018;38(12):951—7.

Bravo C, Gamez F, Pérez R, Alvarez T, de Leon-Luis J. Fetal Aortic Arch Anomalies: Key
Sonographic Views for Their Differential Diagnosis and Clinical Implications Using the
Cardiovascular System Sonographic Evaluation Protocol. J Ultrasound Med. 2016
Feb;35(2):237-51.

Anton T, Sklansky MS, Perez M, Pretorius DH. The Fetal 3-Vessel Views: An Illustrative
Case-Based Tutorial. J Ultrasound Med. 2019 Dec;38(12):3335-47.

Bronshtein M, Gover A, Zimmer EZ. Sonographic definition of the fetal situs. Obstetrics and
gynecology. 2002 Jun;99(6):1129-30.

Slotnick RN, Abuhamad AZ. Prognostic implications of fetal echogenic bowel. Lancet. 1996
Jan 13;347(8994):85-7.

Sairam S, Al-Habib A, Sasson S, Thilaganathan B. Natural history of fetal hydronephrosis
diagnosed on mid-trimester ultrasound. Ultrasound Obstet Gynecol. 2001 Mar;17(3):191-6.

Nguyen HT, Benson CB, Bromley B, Campbell JB, Chow J, Coleman B, et al.
Multidisciplinary consensus on the classification of prenatal and postnatal urinary tract
dilation (UTD classification system). J Pediatr Urol. 2014 Dec;10(6):982-98.

Fontanella F, Groen H, Duin LK, Suresh S, Bilardo CM. Z-scores of fetal bladder size for
antenatal differential diagnosis between posterior urethral valves and urethral atresia.
Ultrasound Obstet Gynecol. 2021 Dec;58(6):875-81.

van den Hof MC, Nicolaides KH, Campbell J, Campbell S. Evaluation of the lemon and
banana signs in one hundred thirty fetuses with open spina bifida. Am J Obstet Gynecol. 1990
Feb;162(2):322-7.

Dighe M, Fligner C, Cheng E, Warren B, Dubinsky T. Fetal skeletal dysplasia: an approach to
diagnosis with illustrative cases. Radiographics. 28(4):1061-77.

Chitty LS, Altman DG. Charts of fetal size: limb bones. BJOG. 2002 Aug;109(8):919-29.

Kumar M, Thakur S, Haldar A, Anand R. Approach to the diagnosis of skeletal dysplasias:
Experience at a center with limited resources. J Clin Ultrasound. 2016 Nov 12;44(9):529-39.

Jauniaux E, Alfirevic Z, Bhide AG, Belfort MA, Burton GJ, Collins SL, et al. Placenta
Praevia and Placenta Accreta: Diagnosis and Management: Green-top Guideline No. 27a.
BJOG. 2019 Jan;126(1):e1-48.

Jauniaux E, Alfirevic Z, Bhide AG, Burton GJ, Collins SL, Silver R, et al. Vasa Praevia:
Diagnosis and Management: Green-top Guideline No. 27b. BJOG. 2019 Jan;126(1):e49-61.

Jain V, Bos H, Bujold E. Guideline No. 402: Diagnosis and Management of Placenta Previa. J
Obstet Gynaecol Can. 2020;42(7):906-917.el.

50



86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

94,

95.

96.

97.

98.

Jansen CHJR, Kleinrouweler CE, Kastelein AW, Ruiter L, van Leeuwen E, Mol BW, et al.
Follow-up ultrasound in second-trimester low-positioned anterior and posterior placentae:
prospective cohort study. Ultrasound Obstet Gynecol. 2020;56(5):725-31.

Jansen CHJR, Kleinrouweler CE, van Leeuwen L, Ruiter L, Limpens J, van Wely M, et al.
Final outcome of a second trimester low-positioned placenta: A systematic review and meta-
analysis. Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol. 2019 Sep;240:197-204.

Oppenheimer L, MATERNAL FETAL MEDICINE COMMITTEE. Diagnosis and
management of placenta previa. J Obstet Gynaecol Can. 2007 Mar;29(3):261-6.

Jauniaux E, Bhide A, Kennedy A, Woodward P, Hubinont C, Collins S, et al. FIGO
consensus guidelines on placenta accreta spectrum disorders: Prenatal diagnosis and
screening. Int J Gynaecol Obstet. 2018 Mar;140(3):274-80.

Collins SL, Ashcroft A, Braun T, Calda P, Langhoff-Roos J, Morel O, et al. Proposal for
standardized ultrasound descriptors of abnormally invasive placenta (AIP). Ultrasound Obstet
Gynecol. 2016 Mar;47(3):271-5.

Ruiter L, Kok N, Limpens J, Derks JB, de Graaf IM, Mol B, et al. Incidence of and risk
indicators for vasa praevia: a systematic review. BJOG. 2016 Jul;123(8):1278-87.

Zhang W, Geris S, Al-Emara N, Ramadan G, Sotiriadis A, Akolekar R. Perinatal outcome of
pregnancies with prenatal diagnosis of vasa previa: systematic review and meta-analysis.
Ultrasound Obstet Gynecol. 2021;57(5):710-9.

Ranzini AC, Oyelese Y. How to screen for vasa previa. Ultrasound in Obstetrics &
Gynecology. 2021 May 3;57(5):720-5.

Lee W, Lee VL, Kirk JS, Sloan CT, Smith RS, Comstock CH. Vasa previa: prenatal
diagnosis, natural evolution, and clinical outcome. Obstetrics and gynecology. 2000
Apr;95(4):572-6.

Hassan SS, Romero R, Vidyadhari D, Fusey S, Baxter JK, Khandelwal M, et al. Vaginal
progesterone reduces the rate of preterm birth in women with a sonographic short cervix: a
multicenter, randomized, double-blind, placebo-controlled trial. Ultrasound Obstet Gynecol.
2011 Jul;38(1):18-31.

Romero R, Conde-Agudelo A, da Fonseca E, O’Brien JM, Cetingoz E, Creasy GW, et al.
Vaginal progesterone for preventing preterm birth and adverse perinatal outcomes in singleton
gestations with ashort cervix: a meta-analysis of individual patient data. Am J Obstet
Gynecol. 2018;218(2):161-80.

Conde-Agudelo A, Romero R, da Fonseca E, O’Brien JM, Cetingoz E, Creasy GW, et al.
Vaginal progesterone is as effective as cervical cerclage to prevent preterm birth in women
with a singleton gestation, previous spontaneous preterm birth, and a short cervix: updated
indirect comparison meta-analysis. Am J Obstet Gynecol. 2018;219(1):10-25.

Werner EF, Hamel MS, Orzechowski K, Berghella V, Thung SF. Cost-effectiveness of
transvaginal ultrasound cervical length screening in singletons without a prior preterm birth:
an update. Am J Obstet Gynecol. 2015 Oct;213(4):554.e1-6.

51



99.

100.

101.

102.

103.

104.

105.

106.
107.

108.

109.

110.

111.

112.

113.

114.

Wikstrom T, Kuusela P, Jacobsson B, Hagberg H, Lindgren P, Svensson M, et al. Cost-
effectiveness of cervical length screening and progesterone treatment to prevent spontaneous
preterm delivery in Sweden. Ultrasound Obstet Gynecol. 2022;59(6):778-92.

Khalifeh A, Berghella V. Universal cervical length screening in singleton gestations without a
previous preterm birth: ten reasons why it should be implemented. Am J Obstet Gynecol.
2016;214(5):603.e1-5.

Committee on Practice Bulletins—Obstetrics TAC of O and G. Practice bulletin no.
130: prediction and prevention of preterm birth. Obstetrics and gynecology. 2012
Oct;120(4):964-73.

Society for Maternal-Fetal Medicine Publications Committee with assistance of VB.
Progesterone and preterm birth prevention: translating clinical trials data into clinical practice.
Am J Obstet Gynecol. 2012 May;206(5):376-86.

Berghella V. Cerclage decreases preterm birth: finally the level | evidence is here. Am J
Obstet Gynecol. 2011 Aug;205(2):89-90.

Preterm Labour and Birth. NICE Guideline. 2015.

Al-Hafez L, Chauhan S. A comprehensive review of guidelines on prevention of preterm
birth, albeit lacking in consensus in clinical recommendations. BJOG. 2018
Oct;125(11):1370-1370.

Osoba D. The functions of the thymus. Can Med Assoc J . 1966;94(10):488-97.
L. Carlos Junkueira, José Carneiro, Robert o. Kelley. Basic Histology. . 8 th edition.

Chisaka O, Kameda Y. Hoxa3 regulates the proliferation and differentiation of the third
pharyngeal arch mesenchyme in mice. Cell Tissue Res. 2005 Apr 16;320(1):77-89.

Junqueira LC CJ. Temel Histoloji (Cev. Y.Aytekin, S.Solakoglu). . Istanbul, Nobel Tip
Kitabevleri; 2006. 273-278 p.

Moore KL. The Developing Human, Clinically Oriented Embriyology . 4th ed. 1988.

Gill J, Malin M, Sutherland J, Gray D, Hollander G, Boyd R. Thymic generation and
regeneration. Immunol Rev. 2003 Oct;195:28-50.

Nau TG, de Murcia KO, Mollers M, Braun J, Abhari RE, Steinhard J, et al. Foetal thymus
size in pregnancies after assisted reproductive technologies. Arch Gynecol Obstet.
2018;298(2):329-36.

Bhalla P, Wysocki CA, van Oers NSC. Molecular Insights Into the Causes of Human Thymic
Hypoplasia With Animal Models. Front Immunol. 2020;11:830.

Karl K, Heling KS, Sarut Lopez A, Thiel G, Chaoui R. Thymic-thoracic ratio in fetuses with
trisomy 21, 18 or 13. Ultrasound in Obstetrics & Gynecology. 2012 Oct;40(4):412—7.

52



115.

116.

117.

118.

119.

120.

121.

122.

123.

124.

125.

126.

127.

128.

129.

Musilova I, Hornychova H, Kostal M, Jacobsson B, Kacerovsky M. Ultrasound measurement
of the transverse diameter of the fetal thymus in pregnancies complicated by the preterm
prelabor rupture of membranes. Journal of Clinical Ultrasound. 2013 Jun;41(5):283-9.

Zych-Krekora K, Krekora M, Stodki M, Grzesiak M, Kaczmarek P, Zeman K, et al.
Nomograms of the fetal thymus for clinical practice. Archives of Medical Science. 2019 Jul
11,

Sullivan KE. Chromosome 22q11.2 deletion syndrome and DiGeorge syndrome. Immunol
Rev. 2019;287(1):186-201.

Zinkstok JR, Boot E, Bassett AS, Hiroi N, Butcher NJ, Vingerhoets C, et al. Neurobiological
perspective of 22q11.2 deletion syndrome. Lancet Psychiatry. 2019 Nov;6(11):951-60.

Morsheimer M, Brown Whitehorn TF, Heimall J, Sullivan KE. The immune deficiency of
chromosome 22qg11.2 deletion syndrome. Am J Med Genet A. 2017 Sep;173(9):2366—72.

Markert ML, Boeck A, Hale LP, Kloster AL, McLaughlin TM, Batchvarova MN, et al.
Transplantation of thymus tissue in complete DiGeorge syndrome. N Engl J Med. 1999 Oct
14;341(16):1180-9.

Williams G WMRD. The epidemiology and clinical features of the CHARGE association in
Australian children 2000—-2002. . Port Pediatr Surveill Unit Bull. 2004;5:17.

Blake KD, Davenport SLH, Hall BD, Hefner MA, Pagon RA, Williams MS, et al. CHARGE
Association: An Update and Review for the Primary Pediatrician. Clin Pediatr (Phila). 1998
Mar 2;37(3):159-73.

Verloes A. Updated diagnostic criteria for CHARGE syndrome: A proposal. Am J Med Genet
A. 2005 Mar 15;133A(3):306-8.

Hsu P, Ma A, Wilson M, Williams G, Curotta J, Munns CF, et al. CHARGE syndrome: A
review. J Paediatr Child Health. 2014 Jul;50(7):504-11.

Bergman JEH, Janssen N, Hoefsloot LH, Jongmans MCJ, Hofstra RMW, van Ravenswaaij-
Arts CMA. CHD7 mutations and CHARGE syndrome: the clinical implications of an
expanding phenotype. J Med Genet. 2011 May 1;48(5):334-42.

Janssen N, Bergman JEH, Swertz MA, Tranebjaerg L, Lodahl M, Schoots J, et al. Mutation
update on the CHD7 gene involved in CHARGE syndrome. Hum Mutat. 2012
Aug;33(8):1149-60.

Corsten-Janssen N, Saitta SC, Hoefsloot LH, McDonald-McGinn DM, Driscoll DA, Derks R,
et al. More Clinical Overlap between 22q11.2 Deletion Syndrome and CHARGE Syndrome
than Often Anticipated. Mol Syndromol. 2013;

Hsu P, Ma A, Wilson M, Williams G, Curotta J, Munns CF, et al. CHARGE syndrome: A
review. J Paediatr Child Health. 2014 Jul;50(7):504-11.

Pohl E, Aykut A, Beleggia F, Karaca E, Durmaz B, Keupp K, et al. A hypofunctional PAX1
mutation causes autosomal recessively inherited otofaciocervical syndrome. Hum Genet. 2013
Nov;132(11):1311-20.

53



130.

131.

132.

133.

134.

135.

136.

137.

138.

139.

140.

141.

142.

Yamazaki Y, Urrutia R, Franco LM, Giliani S, Zhang K, Alazami AM, et al. PAX1 is
essential for development and function of the human thymus. Sci Immunol. 2020;5(44).

Paganini I, Sestini R, Capone GL, Putignano AL, Contini E, Giotti I, et al. A novel PAX1 null
homozygous mutation in autosomal recessive otofaciocervical syndrome associated with
severe combined immunodeficiency. Clin Genet. 2017 Dec;92(6):664-8.

Patil SJ, das Bhowmik A, Bhat V, Satidevi Vineeth V, Vasudevamurthy R, Dalal A.
Autosomal recessive otofaciocervical syndrome type 2 with novel homozygous small
insertion in PAX1 gene. Am J Med Genet A. 2018;176(5):1200-6.

Ekin A, Gezer C, Taner CE, Solmaz U, Gezer NS, Ozeren M. Prognostic Value of Fetal
Thymus Size in Intrauterine Growth Restriction. J Ultrasound Med. 2016 Mar;35(3):511-7.

Gudmundsdottir J, Soderling J, Berggren H, Oskarsdottir S, Neovius M, Stephansson O, et al.
Long-term clinical effects of early thymectomy: Associations with autoimmune diseases,
cancer, infections, and atopic diseases. Journal of Allergy and Clinical Immunology. 2018
Jun;141(6):2294-2297.e8.

Chaoui R, Kalache KD, Heling KS, Tennstedt C, Bommer C, Korner H. Absent or
hypoplastic thymus on ultrasound: a marker for deletion 22q11.2 in fetal cardiac defects.
Ultrasound in Obstetrics and Gynecology. 2002 Dec;20(6):546-52.

Pittyanont S, Luewan S, Tongsong T. Cardio-STIC Based Reference Ranges of Fetal Thymus
Size in Singleton Pregnancies. J Ultrasound Med. 2017 Jun;36(6):1181-8.

Bach JF. The Effect of Infections on Susceptibility to Autoimmune and Allergic Diseases.
New England Journal of Medicine. 2002 Sep 19;347(12):911-20.

Diemert A, Hartwig I, Pagenkemper M, Mehnert R, Hansen G, Tolosa E, et al. Fetal thymus
size in human pregnancies reveals inverse association with regulatory T cell frequencies in
cord blood. J Reprod Immunol. 2016 Feb;113:76-82.

Chaoui R, Kalache KD, Heling KS, Tennstedt C, Bommer C, Kdrner H. Absent or
hypoplastic thymus on ultrasound: a marker for deletion 22q11.2 in fetal cardiac defects.
Ultrasound Obstet Gynecol. 2002 Dec;20(6):546-52.

Toti P, de Felice C, Stumpo M, Schiirfeld K, di Leo L, Vatti R, et al. Acute thymic involution
in fetuses and neonates with chorioamnionitis. Hum Pathol. 2000 Sep;31(9):1121-8.

de Leon-Luis J, Gamez F, Pintado P, Antolin E, Pérez R, Ortiz-Quintana L, et al. Sonographic
Measurements of the Thymus in Male and Female Fetuses. Journal of Ultrasound in
Medicine. 2009 Jan;28(1):43-8.

Yilmaz Baran S, Dogan Durdag G, Aydin §, Alkas Yaging D, Alemdaroglu S, Cok T, et al.

Fetal thymus reference range in healthy singleton pregnancies. Perinatal Journal. 2022 Apr
1;30(1):66-74.

54



