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Ozet

Amag: Fetal gelisim kisitliligr olgularinda fetal adrenal bez boyut-
larinin 6lctilmesi ve gebelik haftasi ile uyumlu gelisim gésteren fe-
tisler ile karsilagtirilmasi amaglandi.

Yontem: Gebeligin 24-34 haftalar arasinda, fetal gelisme kisitli-
lig1 tanisi alan 44 olgu calisma grubu olarak ve benzer gebelik haf-
talarinda gebelik haftas: ile uyumlu gelisim gosteren 44 olgu ise
kontrol grubu olarak ¢alismaya dahil edildi. Olgularin fetal adre-
nal bez boyutlar: fetal abdomenin transvers kesitinde incelendi.

Bulgular: Calisma ve kontrol gruplar: arasinda maternal yas, gra-
vida, parite, viicut kitle indeksi ve tan1 anindaki gebelik haftasi aci-
sindan anlamli fark saptanmadi (p>0.05). Fetal adrenal bez toplam
uzunlugu, toplam genisligi ve korteks genisligi z-skorlar1 caligma
grubunda kontrol grubuna gére istatistiksel olarak anlamli sekilde
yiiksek saptandi (p<0.001). Fetal adrenal bez medulla genigligi z-
skoru ise ¢aligma grubunda kontrol grubuna gére istatistiksel ola-
rak anlamli sekilde disiik saptandi (p<0.001). Fetal adrenal bez
medulla uzunlugu z-skoru agisindan gruplar arasinda anlamli fark
yoktu (p>0.05).

Sonug: Fetal gelisim kisithligr tamli olgularda fetal adrenal bez
boyutlarinda goézlenen degisikliklerin uteroplasental yetmezlige
bagli kronik hipoksinin bir sonucu oldugu ve uzun dénem olum-
suz saglik sonuclari ile iligkili kot fetal programlamanin da bir bi-
leseni oldugu diisiiniilebilir.

Anahtar sozciikler: Fetal adrenal bez, fetal gelisim kisitliligs, hipo-
talamo-hipofiz-adrenal aks.

Abstract: The investigation of fetal adrenal gland
sizes in the pregnancies complicated with the
intrauterine growth restriction

Objective: We aimed to measure fetal adrenal gland sizes in the cases
of intrauterine growth restriction and to compare them with the fetus-
es growing consistent with the week of gestation.

Methods: Forty-four cases diagnosed with intrauterine growth
restriction between 24 and 34 weeks of gestation were included in
the study as the study group and 44 cases in the similar weeks of ges-
tation and growing consistent with the week of gestation were
included in the study as the control group. The fetal adrenal gland
sizes of the cases were examined in the transverse sections of fetal
abdomens.

Results: No significant difference was found between the study and
control groups in terms of maternal age, gravida, parity, body mass
index and the week of gestation during diagnosis (p>0.05). The z-
scores of total length, total width and cortex width of the fetal adre-
nal glands were higher in the study group than the control group
which was statistically significant (p<0.001). The z-scores of the
medulla width of the fetal adrenal glands were lower in the study
group than the control group which was statistically significant
(p<0.001). There was no significant difference between the groups
in terms of the z-scores of the medulla length of the fetal adrenal
glands (p>0.05).

Conclusion: It is possible to consider that the changes observed in
the fetal adrenal gland sizes of the cases diagnosed with intrauterine
growth restriction is a result of chronic hypoxia associated with
uteroplacental failure and a component of poor fetal programming
associated with the long-term poor health outcomes.

Keywords: Fetal adrenal gland, intrauterine growth restriction,
hypothalamic-pituitary-adrenal axis.
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Fetal gelisim kisithligi ile komplike gebeliklerde fetal adrenal bez boyutlarinin incelenmesi

Girig

Fetal adrenal bez erken fetal gelisim déneminden iti-
baren mineralokortikoid, glikokortikoid ve androjen tire-
ten fetal hayattaki en biiyiik endokrin organdir."” Fetal
adrenal bezde sentezlenen steroid hormonlarin intraute-
rin homeostaz, fetal organ matiirasyonu ve eylemin bas-
lamasinda diizenleyici rolii oldugu diisiiniilmektedir.”
Fetal adrenal bezde steroid hormon sentezi i¢in hipotala-
mo-hipofiz-adrenal (HHA) aksin aktivasyonu gerekli-
dir."

Fetal gelisim kisitliligr (FGK) fetal, plasental veya ma-
ternal faktorler nedeni ile biiyiime potansiyeline ulagama-
yan fetiisleri tanimlamak icin kullanilir.” Uteroplasental
yetmezlik nedenli fetal gelisim kisitlilig1 perinatal morbi-
dite ve mortalitenin 6nemli bir nedenidir.” Bunun yani
sira uteroplasental yetmezlik ve kronik hipoksiye yanit
olarak fetiiste yapisal, fizyolojik ve metabolik uyum meka-
nizmalar1 devreye girer. Olumsuz intrauterin ortama ya-
it olarak gelisen bu fetal uyum mekanizmalar1 uzun do-
nem saghk sorunlari ile iligkilendirilmistir.”

Intrauterin kronik fetal stresin hipotalamo-hipofiz-
adrenal aks tizerine aktive edici etkisi oldugunun bildiril-
mesi” nedeniyle bu calismada kronik hipoksi ile karakte-
rize uteroplasental yetmezlik nedenli fetal gelisim kisitli-
lig1 olgularinda fetal adrenal bez boyutlarmn 6l¢iilmesi
ve bu verilerin gebelik haftast ile uyumlu gelisim gosteren
fetiisler ile kargilastirilmasi amaglandi.

Yontem

Bu kesitsel caligmada 24-34 gebelik haftalari arasin-
da fetal gelisim kisithiligr ile komplike 44 olgu caligma
grubu olarak incelendi. Gebelik haftasi ile uyumlu geli-
sim gosteren, ek obstetrik komplikasyonu olmayan,
termde dogum yapan, benzer gebelik haftalarindaki 44
olgu ise kontrol grubu olarak incelendi. Bu ¢alismanin
etik kurul onay1 2017.1.3 karar numarasi ile Saglhk Bi-
limleri Universitesi Kanuni Sultan Siilleyman Egitim ve
Aragtirma Hastanesi Etik Kurulundan alindi. Tum olgu-
lardan ¢alismaya dahil edilmeden once bilgilendirilmis
onam formu alindi. Calismaya dahil edilen olgularin ge-
belik haftalar1 son adet tarihinin ilk gliniine gore belir-
lendi ve birinci trimester bag-popo mesafesi (CRL) 6l¢ii-
mii ile dogrulandi. Fetal gelisim kisitlilig tanisi tahmini
fetal agirhigin (TFA) 3. persentilin alunda 6l¢iilmesi ile
koyuldu. TFA degeri 3. ile 10. persentil arasinda olan ol-
gularda ise umbilikal arter pulsatilite indeksinin (PI) 95.

persentilin iizerinde olmasi veya serebroplasental oranin
5. persentilin alunda olmasi veya uterin arter ortalama
PI 95. persentilin tizerinde olmast halinde fetal geligim
kisithiligi tanist koyuldu.” Cogul gebelik varligi, fetal ya-
pisal veya kromozom anomalisi varligi, giiven vermeyen
fetal kalp atim hiz1 paterni, sigara kullanimi, maternal eg-
lik eden morbidite varlig1 (kronik hipertansiyon, preek-
lampsi, diyabet, kronik renal hastalik) diglama kriterleri
olarak belirlendi. Fetal ultrasonografik incelemelerin tii-
mii tek bir klinisyen tarafindan (BK) Voluson 730 ve Vo-
luson E6 (GE Medical Systems, Milwaukee, W1, ABD)
ultrasonografi cihazlari ile gergeklestirildi. Fetal anato-
mik incelemenin ardindan fetal biyometri 6l¢iimii, am-
niyotik stvi 6l¢iimii, umbilikal arter, orta serebral arter,
duktus venozus ve uterin arter Doppler 6lciimleri ger-
ceklestirildi. Fetal adrenal bez transvers kesitte goriintii-
lendi, ol¢timler yapilmadan 6nce gorinti buyitildi.
Fetal adrenal bezin toplam uzunluk ve genisligi ile me-
dulla uzunlugu ve genigligi olciildi (Sekil 1 ve 2). Kor-
teks genigligi (toplam genislik ile medulla genisligi ara-
sindaki farkin yarist) ve toplam genislik/medulla genisli-
gi oran1 hesaplandi.”"”

Olgularin klinik yonetimi fetal adrenal bez 6l¢iimle-
rinden bagimsiz olarak ve ultrasonografik 6lctimleri ya-
pan klinisyenin katlimi olmadan gerceklestirildi. Olgu-
larin demografik ve obstetrik 6zellikleri kayit edildi. Do-
gum anindaki gebelik haftasi, dogum kilosu, tan1 haftas:
ile dogum haftasi arasindaki siire, 1. ve 5. dakika Apgar
skorlari, yenidogan yogun bakim iinitesinde kalis siirele-
ri perinatal sonuglar olarak incelendi.

Tammlayicr istatistikler olarak ortalama, standart
sapma, medyan, minimum ve maksimum kullanildi.
Normal dagilima uygunluk gosteren iki degigkenin kar-
silagtirmast Student ¢ tesd ile yapildi. Normal dagilima
uygunluk gostermeyen iki degiskenin kargilagtirmas
Mann-Whitney U testi ile yapildi. Normal dagilima uy-
gunluk géstermeyen iki stirekli degisken arasindaki ilig-
kiyi analiz etmek i¢cin Spearman’in rho korelasyon anali-
zi kullamildi. Istatistiksel anlamhlik diizeyi 0.05 olarak
belirlendi. Verilerin istatistiksel analizinde MedCalc pa-
ket programu versiyon 12.7.7 (MedCalc Statistical Soft-
ware bvba, Ostend, Belgika) kullanildi.

Bulgular

Caligmaya dahil edilen olgularin demografik, klinik
ozellikleri ve gebelik sonuclar1 Tablo 1’de gosterilmis-
tir. Calisma ve kontrol gruplari arasinda maternal yas,
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1 D1.29mm
2 D 452mm

Sekil 1. Fetal adrenal bezin transvers kesitte gorintilenmesi. Gebe-
lik haftasr ile uyumlu gelisim gdsteren 28 hafta 6 gunlik fe-
tlste fetal adrenal bezin medulla genisligi (1) ve toplam ge-
nislik (2) 6lcima.

gravida, parite, viicut kitle indeksi ve tan1 anindaki gebe-
lik haftasi agisindan anlamli fark saptanmadi (p>0.05).
Dogum anindaki gebelik haftast, tani ile dogum arasinda
gegen siire ve dogum kilosu ¢alisma grubunda kontrol

Tablo 1. Olgularin demografik, klinik ¢zellikleri ve gebelik sonuglari.

Sekil 2. Fetal adrenal bezin transvers kesitte gorinttlenmesi. Gebe-
lik haftasi ile uyumlu gelisim gosteren 28 hafta 6 gunliik fe-
tlste fetal adrenal bezin medulla uzunlugu (1) ve toplam
uzunluk (2) élctima.

grubuna gore istatistiksel olarak anlamli sekilde dusiik
saptand1 (p<0.001). Gruplar arasinda 1. ve 5. dakika Ap-
gar skorlar1 acisindan anlamli fark saptanmadi (p>0.05).
Fetal umbilikal arter ve ortalama uterin arter pulsatilite

Fetal gelisme kisithihg: Kontrol grubu

(n=44)

(n=44) p degeri

Maternal 6zellikler

Yas (yil) 26.8+6.1 28.1+5.6 0.219
Gravida (n) 2 (1-8) 2 (1-5) 0.114
Parite (n) 1(0-3) 1(0-3) 0.180
Vucut kitle indeksi (kg/m?) 26.9+5.3 26.8+3.2 0.481
Ultrasonografik 6zellikler
Tani anindaki gebelik haftasi (hafta) 30.9+2.1 30.5+2.5 0.496
Tahmini fetal agirlik (g) 1284.4+358.2 1641+488.6 <0.001
Amniyotik sivi en derin tek cep (cm) 3.8+0.7 4.6+0.8 <0.001
Umbilikal arter PI 1.1+0.3 0.9+0.1 0.038
Orta serebral arter PI 1.7+£0.4 1.9+0.4 0.129
Serebroplasental oran 1.7+0.6 2+0.5 0.021
Duktus venozus Pl 0.5+0.2 0.5+0.1 0.789
Ortalama uterin arter PI 1.1£0.5 0.8+0.2 0.016
Gebelik sonuglari
Dogum haftasi (hafta) 35.8+2.8 38.8+0.9 <0.001
Tani-dogum arasi stre (hafta) 4.8+3 8.3+2.7 <0.001
Dogum kilosu (g) 1960.1+551.3 3267.3+328.9 <0.001
Apgar 1. dk 9 (2-9) 9 (6-9) 0.173
Apgar 5. dk 10 (5-10) 10 (9-10) 0.139
Yenidogan yogun bakim yatis stresi (giin) 2 (0-120) 0 <0.001

PI: Pulsatilite indeksi. Veriler ortalama + standart sapma ve medyan (minimum-maksimum) olarak verilmistir.
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Tablo 2. Olgularin fetal adrenal bez 6lctimleri.

Fetal gelisme kisithhgi Kontrol grubu
(n=44) (n=44) p degeri

Toplam uzunluk z-skoru 0.78 -0.65 <0.001
(-1.08-2.67) (-1.62-0.61)

Toplam genislik z-skoru 0.67 -0.47 <0.001
(-1.73-2.59) (-1.97-0.79)

Medulla uzunlugu z-skoru 0.3 -0.04 0.607
(-2.21-2.06) (-1.58-1.81)

Medulla genisligi z-skoru -0.52 0.49 <0.001
(-2.22-1.85) (-1.2-2.86)

Korteks genisligi z-skoru 0.81 -0.73 <0.001
(-0.97-2.47) (-1.95-0.26)

Toplam genislik/medulla genisligi 0.61 -0.81 <0.001

z-skoru (-0.22-4.34) (-1.45-0.04)

indeksleri ¢alisma grubunda istatistiksel olarak anlamli
sekilde yiiksek, serebroplasental oran ise caligma gru-
bunda anlaml gekilde diisiik saptandi (p<0.05).

Olgularin fetal adrenal bez dlgiimleri Tablo 2’de
gosterilmistir. Fetal adrenal bez toplam uzunlugu, top-
lam genisligi ve korteks genisligi z-skorlart ¢aligma gru-
bunda kontrol grubuna gére istatistiksel olarak anlaml
sekilde yiiksek saptandi (p<0.001). Toplam genisligin
medulla genisligine orani z-skoru benzer sekilde ¢alisma
grubunda anlaml sekilde yiiksek saptand: (p<0.001). Fe-
tal adrenal bez medulla genisligi z-skoru ise ¢aligma gru-
bunda kontrol grubuna gére istatistiksel olarak anlaml
sekilde diisiik saptandi (p<0.001). Fetal adrenal bez me-
dulla uzunlugu z-skoru acisindan gruplar arasinda an-
laml fark yoktu (p>0.05).

Caligma grubu, kontrol grubu ve ¢alismaya dahil edi-
len tiim olgularin fetal adrenal bez 6l¢iimleri ile gebelik
haftas: arasindaki korelasyon incelendiginde fetal adre-
nal bez 6l¢timleri ile gebelik haftasi arasinda pozitif yon-
de istatistiksel olarak anlamli korelasyon oldugu goriildii
(p<0.001) (Tablo 3).

Tartisma

Bu calismada fetal gelisim kisitliligi ile komplike ge-
beliklerde fetal adrenal bez boyutlarinin incelenmesi
amaclandi. Caligmadaki hipotezimiz plasental yetmez-
lige bagli fetal gelisim kisitlilig1 varliginda kronik intra-
uterin hipoksinin hipotalamo-hipofiz-adrenal aks akti-
vasyonu ile fetal adrenal bez boyutlarinda artisa neden

olabilecegidir. Hipotezimiz ile uyumlu olarak fetal ge-
lisim kisithiligs olan fetiislerin gebelik haftas: ile uyum-
lu gelisen fetiislere gore toplam adrenal bez uzunlugu-
nun, toplam adrenal bez genigliginin ve korteks genis-
liginin anlamli olarak yiiksek oldugunu saptadik.

Fetal adrenal bez sonografik olarak periferik hipo-
ekoik alan ve santral ekojenik hattan olusan oval bir ya-
pt olarak goriintiilenir. Prenatal ultrasonografi ve post-
mortem histolojik ¢alismalarin sonucunda periferik hi-
poekoik alani adrenal korteksin, santral ekojenik hatt
ise medulla ile birlikte adrenal korteksin i¢ kisminin

Tablo 3. Fetal adrenal bez lctimleri ile gebelik haftasinin korelasyon

analizi.
Tiim olgular Kontrol grubu

(n=88) (n=44)
Toplam uzunluk r=.709 r=.932
z-skoru p<.001 p<.001
Toplam genislik r=.701 r=.854
z-skoru p<.001 p<.001
Medulla uzunlugu r=.841 r=.929
z-skoru p<.001 p<.001
Medulla genisligi r=.542 r=.792
z-skoru p<.001 p<.001
Korteks genisligi r=.536 r=.755
z-skoru p<.001 p<.001
Toplam genislik/medulla genisligi r=.168 r=.362
z-skoru p=.118 p<.001

r: Spearman’in rho korelasyon analizi.
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olusturdugu diisiiniilmektedir."” Intrauterin donemde
tetal adrenal bez boyutlarinin gorece biiyiik olmasi pre-
natal ultrasonografi ile fetal bobreklerin ist poliinde
goriintilenebilmesine olanak saglar. Hem miadinda
eylem hem de preterm eylemin baslamasinda rol aldig:
gosterilen fetal adrenal bezin sonografik 6l¢iimleri-
nin preterm dogum 6n gortsindeki duyarliligt ¢ok sa-
yida caligmada incelenmistir.”"*'" Bunun yani sira ma-
ternal diyabet varliginda hiperinsilineminin adrenal
bez fonksiyon ve morfolojisi tizerine etkileri cesitli ca-
ligmalarda degerlendirilmistir.™"”’

Plasental disfonksiyon nedenli fetal gelisim kisitlili-
ginun fetal adrenal bez tizerine etkileri hayvan modelle-
rinde incelenmigtir. Bu c¢aligmalarda fetal adrenal bez
hormon sentezinde, adrenal bez agirliginda ve plazma
kortizol diizeylerinde artis saptanmigtir."*"”" Mohajeri
ve ark."” fetal gelisim kisitlilig1 olan fetiislerde toplam
adrenal bez hacmini ve adrenal bez fetal bolge hacmini
inceledikleri ¢aligmalarinda FGK tanih fetiislerde top-
lam adrenal bez hacminin kontrol grubuna gére anlam-
I1 sekilde yiiksek, adrenal bez fetal bolge hacminin ise
kontrol grubuna gore anlaml sekilde diisiik oldugunu
saptamuglardir. FGK tanili fetiislerde adrenal bez bo-
yutlarinin incelendigi bir bagka ¢aligmada ise toplam
adrenal bez genisliginin ve korteks genigliginin kontrol
grubuna gore FGK tanili grupta anlamli sekilde yiiksek
oldugu saptanmustir."” Literatiir ile uyumlu olarak biz
de ¢aligmamizda FGK tanili fetiislerde toplam adrenal
bez uzunluk ve genisligi ile korteks genisligini kontrol
grubuna gore anlamli yiiksek oldugunu gozlemledik.
Mevcut literatiir ve bizim ¢alismamizin sonuclar1 1s1-
ginda plasental yetmezlik ile iligkili kronik intrauterin
hipoksi ve kronik stresin hipotalamo-hipofiz-adrenal
aks sistemini aktive ederek fetal adrenal kortizol sente-
zinde ve fetal adrenal bez boyutlarinda artisa yol acug:
diisiiniilebilir.

Gebelik siiresince fetal adrenal kortizol hipotalamik
kortikotropin salict hormon (CRH) tzerindeki inhibi-
tor etkisi ile HHA aksin ¢alismasini diizenlemektedir."
Fetal adrenal bez kaynakli kortizolin hipotalamik
CRH salinimini inhibe ederken plasental CRH salini-
munt ise indiikledigi in vivo ve in vitro ¢alismalarda
gosterilmigtir. Dahasi artmig adrenal kortizol sentezi
sonucu artis gosteren plasental CRH ise adrenal bez
kortizol iiretimine katki saglamaktadir.” Artmus fetal
glikokortikoid diizeylerinin postnatal yasam icin gerek-
li organlarin matiirasyonunu indiiklerken 6te yandan
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fetal gelisme, biiyime ve postnatal gelisim {izerine
olumsuz etkileri oldugu yoninde kanitlar cogalmakta-
dir."” FGK tanili fetiislerde gézlenen artmig kortizol
diizeylerinin plasental yetmezlik nedenli kronik hipok-
sinin bir sonucu oldugu, ayn1 zamanda plasental CRH
salinimi tzerinden olugturduklar1 kisir dongii ile fetal
gelisim kisitliliginin belirginlesmesine katk: sagladikla-
r1 ileri siirilebilir.

Plasental yetmezlige yanit olarak fetal kan akiminin
tercihen kalp, beyin ve adrenal bezlere yonlendirilmesi
FGK tanil fetiislerde gozlenen artmug adrenal bez bo-
yutlarinin bir diger nedeni olabilecegi ileri stirilmiis-
tiir."**” Kronik hipoksik koyun modelinde kan akimin-
daki en biiyiik artigin adrenal bezlerde oldugunun géz-
lenmesi de bu hipotezi desteklemektedir.”"

Plasental yetmezlige sekonder gelisen kronik hi-
poksi ve yetersiz beslenmenin intrauterin dénemde ko-
ti fetal programlamaya neden olarak metabolik sen-
drom, kardiyovaskiiler hastaliklar ve inme gibi uzun
doénem olumsuz saglik sonuglarina neden oldugu disii-
niilmektedir.”***"" Benzer sekilde plasental yetmezlik
varliginda fetal adrenal bez boyutlarinda gézlenen arti-
sin olumsuz uzun dénem saglik sonuglarina yol acan fe-
tal genetik programlamayi etkileyen intrauterin cevre-
sel faktorlerin bir isareti oldugu distiniilebilir.

Mohajeri ve ark."” ayn1 zamanda FGK tanili fetiis-
lerde adrenal bez boyutlarinin kétii perinatal sonuglari
6ngorme glictinii incelemiglerdir. FGK tanil fetiisler-
den daha kot perinatal sonuglari olanlarin daha kigiik
adrenal bez hacmine sahip oldugunu gozlemis ve ticiin-
cii trimesterde sonografik fetal adrenal bez degerlen-
dirmesinin FGK tanili fetiislerde kot perinatal sonug-
larin taninmasinda invaziv olmayan bir yontem olarak
kullanilabilecegini ileri stirmiiglerdir. Bu ¢alismanin so-
nuglarinin aksine FGK tanili fetiislerde adrenal bez bo-
yutlart ile kotii perinatal sonuglar arasindaki iligkiyi in-
celeyen daha genig kaulimli bagka bir ¢alismada FGK
tanili fetiislerde fetal adrenal bez boyutlari ile perinatal
sonuglar arasinda iliski olmadig1 gézlenmistir.”” FGK
tanili fetiislerde fetal adrenal bez boyutlarinda gozle-
nen degisikliklerin kronik hipoksiye fetal uyum meka-
nizmalarinin bir sonucu oldugu disiinildiginde intra-
uterin olumsuz kosullara uyum saglayamayan fetiisler-
de kotii perinatal sonuglarin gézlenmesi beklenebilir.
Ancak bu iliskinin daha genis kattlimli ve uzunlamasina
caligmalarda incelenmesi gereklidir.
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Calismamuzin kesitsel dizayni, katlimer sayisinin ki-
sitlilir ve fetal plazma kortizol diizeylerinin bilinme-
mesi ¢alismanin kisitli yonleridir. Caligmamizda fetal
gelisim kisiclilii olan fetiislerin adrenal bez boyutlar
incelenmigtir. Daha sonraki ¢aligmalarda gebelik yagina
gore kiiciik fetiislerin (SGA) adrenal bez boyutlarinin
incelenip FGK ile komplike fetiisler ve kontrol grubu
ile kargilagtirilabilir. FGK ve SGA ile komplike fetiis-
lerde adrenal bez boyutlar1 arasinda fark gézlenmesi,
klinikte ayirici tani zorlugu yaratan bu iki durumun
ayiricl tanisina katkida bulunabilir.

Sonuc

Calismamizda FGK tanili fetiislerde gozlemledigi-
miz adrenal bez boyutlarindaki degisikliklerin uterop-
lasental yetmezlige bagl kronik hipoksik intrauterin
ortama fetal uyum mekanizmalarinin bir sonucu oldu-
gu ve ayni zamanda gozlenen bu degisikliklerin postna-
tal uzun dénem olumsuz saglik sonuglarina neden olan
kotii fetal programlamanin bir pargast oldugu sonucu-
na varilabilir.

Cikar Cakismasi: Cikar ¢akismast bulunmadigy belirtilmigtir.

Kaynaklar

1. Melau C, Nielsen JE, Frederiksen H, Kilcoyne K, Perlman S,
Lundvall L, et al. Characterization of human adrenal steroido-
genesis during fetal development. J Clin Endocrinol Metab
2019;104:1802-12.

2. Beshay VE, Carr BR, Rainey WE. The human fetal adrenal
gland, corticotropin-releasing hormone, and parturition. Semin
Reprod Med 2007;25:14-20.

3. Garcia-Flores J, Cruceyra M, Canamares M, Garicano A,
Espada M, Nieto O, et al. Sonographic evaluation of fetal adre-
nal gland in gestational diabetes: relation to fetal growth and
maternal biochemical markers. J Ultrasound Med 2017;36:
999-1007.

4. Sharma D, Shastri S, Sharma P. Intrauterine growth restric-
tion: antenatal and postnatal aspects. Clin Med Insights Pediatr
2016;10:67-83.

5. Mendez-Figueroa H, Truong VT, Pedroza C, Khan AM,
Chauhan SP. Small-for-gestational-age infants among uncom-
plicated pregnancies at term: a secondary analysis of 9 Maternal-
Fetal Units Network studies. Am J Obstet Gynecol 2016;215:
628.e1-628.¢7.

6. Hochberg Z, Feil R, Constancia M, Fraga M, Junien C, Carel
JC, etal. Child health, developmental plasticity, and epigenet-
ic programming. Endocr Rev 2011;32:159-224.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

Corumlu E, Ulupmar E. Neurobiological effects of prenatal
stress exposure. [Article in Turkish] Osmangazi Tip Dergisi
2016;38(Special Issue):89-98.

Figueras F, Gratacos E. Update on the diagnosis and classi-
fication of fetal growth restriction and proposal of a stage-
based management protocol. Fetal Diagn Ther 2014;36:86-
98.

Hoffman MK, Turan OM, Parker CB, Wapner R], Wing
DA, Haas DM, et al; Nulliparous Pregnancy Outcomes
Study: Monitoring Mothers-to-Be (nuMoM2b) Network.
Ultrasound measurement of the fetal adrenal gland as a pre-
dictor of spontaneous preterm birth. Obstet Gynecol 2016;
127:726-34.

Heese S, Hammer K, Méllers M, Késter HA, Falkenberg MK,
Eveslage M, et al. Adrenal gland size in growth restricted
fetuses. J Perinat Med 2018;46:900-4.

Scott EM, Thomas A, McGarrigle HH, Lachelin GC. Serial
adrenal ultrasonography in normal neonates. ] Ultrasound Med
1990;9:279-83.

Liggins GC, Fairclough RJ, Grieves SA, Kendall JZ, Knox BS.
The mechanism of initation of parturition in the ewe. Recent
Prog Horm Res 1973;29:111-59.

Turan OM, Turan S, Funai EF, Buhimschi IA, Copel JA,
Buhimschi CS. Fetal adrenal gland volume: a novel method to
identify women at risk for impending preterm birth. Obstet
Gynecol 2007;190:855-62.

Turan OM, Turan S, Funai EF, Buhimschi IA, Campbell CH,
Bahtiyar OM, et al. Ultrasound measurement of fetal adrenal
gland enlargement: an accurate predictor of preterm birth. Am
J Obstet Gynecol 2011;204:311.e1-10.

Hetkamp T, Hammer K, Mollers M, Koster HA, Falkenberg
MK, Kerschke L, et al. Fetal adrenal gland size in gestational
diabetes mellitus. J Perinat Med 2019;47:941-6.

Bibeau K, Battista MC, Houde V, Brochu M. Fetal adrenal
gland alterations in a rat model of adverse intrauterine enviro-
ment. Am J Physiol Regul Integr Comp Physiol 2010;298:
R899-911.

Phillips ID, Simonetta G, Owens JA, Robinson J§S, Clarke IJ,
McMillen IC. Placental restriction alters the functional devel-
opment of the pituitary-adrenal axis in the sheep fetus during
late gestation. Pediatr Res 1996;40:861-6.

Farzad Mohajeri Z, Aalipour S, Sheikh M, Shafaat M,
Hantoushzadeh S, Borna S, et al. Ultrasound measurement of
fetal adrenal gland in fetuses with intrauterine growth restric-
tion, an early predictive method for adverse outcome. ] Matern

Fetal Neonatal Med 2019;32:1485-91.

Ishimoto H, Jaffe RB. Development and function of the
human fetal adrenal cortex: a key component in the feto-pla-
cental unit. Endocr Rev 2011;32:317-55.

Blue NR, Hoffman M, Allshouse AA, Grobman WA, Simhan
HN, Turan OM, et al. Antenatal fetal adrenal measurements
at 22 to 30 weeks’ gestation, fetal growth restriciton, and peri-

Cilt 27 | Say1 3 | Aralik 2019 [NEX!



Kaya B, Polat |

natal morbidity. Am J Perinatol 2019 [Epub ahead of print]
doi:10.1055/5-0039-3400308

21. Poudel R, McMillen IC, Dunn SL, Zhang S, Morrison JL.
Impact of chronic hypoxemia on blood flow to the brain,
heart, and adrenal gland in the late-gestation IUGR sheep
fetus. Am ] Physiol Regul Integr Comp Physiol 2015;308:
R151-62.

22. Barker DJ, Gluckman PD, Godfrey KM, Harding JE, Owens
JA, Robinson JS. Fetal nutrition and cardiovascular disease in
adult life. Lancet 1993;341:938-41.

23. Crispi F, Miranda ], Gratacos E. Long-term cardiovascular
consequences of fetal growth restriction: biology, clinical
implications, and opportunities for prevention of adult disease.
Am ] Obstet Gynecol 2018;218:S869-79.

Bu makalenin kullanim izni Creative Commons Attribution-NoCommercial-NoDerivs 3.0 Unported (CC BY-NC-ND3.0) lisanst araciligiyla bedelsiz
sunulmaktadir. / This work is licensed under the Creative Commons Attribution-NonCommercial-NoDerivs 3.0 Unported (CC BY-NC-ND3.0)
License. To view a copy of this license, visit http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/3.0/ or send a letter to Creative Commons, PO Box 1866,

Mountain View, CA 94042, USA.

182 Perinatoloji Dergisi



	009T

