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ÖZET


TAVŞANLARDA FARKLI İNTRAUTERİN BÖLGELERDEKİ FETO-PLASENTAL DOKULARIN ULTRASONOGRAFİK MUAYENELER İLE DEĞERLENDİRİLMESİ

Akkuş T. Aydın Adnan Menderes Üniversitesi, Sağlık Bilimleri Enstitüsü, Doğum ve Jinekoloji (Veteriner) Programı Doktora Tezi, Aydın, 2018.

Sunulan doktora tez çalışmasında sağlıklı gebe tavşanlarda gebeliğin 16-24. günleri arası kranial ve kaudal uçtaki fetüslere ait fetometrik ölçümler, obstetrik Doppler indeksleri ve plasental görüntü analiz sonuçlarının gebelik yaşı ve fetal lokasyona bağlı değişimi incelendi. Çalışma 22 adet sağlıklı Yeni Zelanda ırkı dişi tavşanda yürütüldü. Fertilitesi önceden bilinen erkek tavşanlarla çiftleştirilen dişiler postkoital 9-11. günler arasında gebelik tanısı amacıyla transabdominal ultrasonografik (USG) muayeneye alındı. Tanı sonrasında, gebe tavşanlarda 16-24. günleri arasında 5 kez B-mod ve Doppler USG yapıldı. Tüm muayeneler sol karın boşluğu üzerinde görüntülenen fetüsler üzerinden gerçekleştirildi. Çalışmada birinci çalışma grubunu her bir gebelikteki en kranial uçta bulunan fetüs (n=22) oluştururken, ikinci grup ise en kaudaldeki fetüslerden (n=22) oluşmuştur. Buna göre, çalışma gruplarına ait her bir fetüsten baş çapı (BPD) ve gövde çapı (TD) değerleri ve plasental görüntü analizi ile ortalama grilik değerleri (MGV) belirlendi. Doppler USG ile de uterin arter (UtA) ve umbilikal arter (UmA)’e ait pulsatil (PI) ve rezistans (RI) indeksleri kaydedildi. Çalışma sonucunda BPD ile TD değerleri kranial ve kaudal fetüsların gebelik yaşına bağlı olarak arttığı görüldü (P<0,001). Kaudal uçtaki fetüslerin BPD değerleri 18. günden itibaren daha yüksekti (P<0,05); TD değerlerinin ise 24. güne kadar daha yüksek seyrettiği görüldü (P<0,05). Plasental ortalama grilik değeri için gruplar içerisinde zamana bağlı değişim gözlenmedi (P>0,05). Ancak kaudal uçtaki fetüslerin MGV değerlerinin 16. gün dışında daha yüksek olduğu görüldü (P<0,05). Uterin arter PI ve RI değerlerinin her iki grup içinde gebelik yaşına ilişkin belirgin bir değişim göstermedi. Kaudal fetüslere ait UtA PI değeri 18. gün dışında daha yüksekti (P<0,01). Yine kaudal fetüslerin UtA RI değeri kranial fetüslere göre 16 ve 24. gün ölçümlerinde daha yüksek olduğu görüldü (P<0,05). Umbilikal arter PI değeri her iki grupta da 20. güne kadar artış göstermiş, ardından belirgin şekilde düşmüştür (P<0,001). Yine kaudal fetüslerin UmA PI değeri 16. günde yüksek iken (P<0,05); bu durum diğer ölçümlerde daha belirgindi (P<0,001). Umbilikal arter RI değeri ise her iki grupta da gebelik yaşına bağlı olarak azalmış olup (P<0,001); kaudal uçtaki fetüslerde 20. günde daha yüksekti (P<0,05). Tüm fetüsler için 20. günden itibaren bifazik akım traseleri izlenmeye başlandı. Buna göre, her iki lokasyondaki fetüs grubunda somatik artış hızı ikinci trimesterin sonunda maksimum düzeye eriştiği, kaudal uçtaki fetüslerin yüksek fetometrik değerlere sahip olduğu ve bu lokasyon farklılığının plasentanın ekotekstürü üzerinden de etkili olduğu görüldü. Kaudal fetüslere ait her iki damarda da pulsatilite ve rezistans değerlerinin daha yüksek seyrettiği izlendi. Tavşan fetüslerinde gebeliğin 20. gününün UmA Doppler değerleri açısından kritik bir zaman dilimi olduğu belirlendi. Sonuç olarak, Yeni Zelanda ırkı sağlıklı gebe tavşanlarda farklı uterin lokasyondaki fetüslerin, gelişim ve metabolik durumlarında değişiklikler bulunduğu ve bu durumun B-mod ve Doppler USG ile tespit edilebildiği görüldü. Ek olarak, bilgisayar destekli görüntü analizlerinin fetal izlem için alternatif bir yöntem olarak değerlendirilebileceği düşünüldü. Söz konusu bu farklılıkların doğum sürecini başlatma noktasında etkili olup olmadığı gelecekte yeni bir araştırma konusu olarak düşünülebilir. Elde edilen gelişim eğrileri ve hemodinamik verilere dayanarak intrauterin yaşam hakkında daha kapsamlı çalışmaların yapılması mümkün olacaktır.

Anahtar Kelimeler: Fetal gelişim, umbilikal arter, utero-plasental arter, Doppler, tavşan, USG









ABSTRACT


ULTRASONOGRAPHIC EVALUATION OF FETO-PLACENTAL TISSUES AT DIFFERENT INTRAUTERINE LOCATIONS IN RABBIT

Akkus T. Aydin Adnan Menderes University, Institute of Health Sciences, Department of Obstetrics and Gynecology (Veterinary) PhD Thesis, Aydin, 2018.

In the presented PhD dissertation study, it was investigated the changes of fetometric measurements, obstetric Doppler indices and placental image analysis results based on gestational age and fetal location in fetuses located in cranial and caudally between 16-24th days of gestation in healthy pregnant rabbits. The study was conducted on 22 healthy female New Zealand rabbits. The females mated with male rabbits proven to be fertile, were examined with transabdominal USG for pregnancy diagnosis between 9-11th days postcoital. After diagnosis, B-mode and Doppler USG examinations were performed 5 times between 16-24th days of gestation on the pregnant rabbits. All examinations were performed on fetuses visualized in the left abdominal cavity. In this study, the first study group consisted of fetuses positioned at the most cranial end (n=22) and the second group consisted of the fetuses positioned at the most caudally (n=22), in each pregnancy. Biparietal head diameter (BPD), trunk diameter (TD) values were measured, and the mean greyness values ​​(MGV) were determined by using of the placental image analysis from each fetuses in study groups. By using Doppler USG, pulsatile (PI) and resistance (RI) indices of the uterine artery (UtA) and umbilical artery (UmA) were recorded. As the end of study, BPD and TD values ​​of cranial and caudal fetuses increased by the gestational age (P<0.001). BPD values ​​of the caudal fetuses were higher after than the 18th day (P<0.05); their TD values ​​were found increased until 24th day (P<0.05). There was not any time-dependent changes in placental MGV in both groups ​​(P>0.05). However, MGV values ​​of the caudal fetuses were found to be higher (except the 16th day) (P<0.05). The UtA PI and RI values ​​did not show any significant changes according to gestational age in both study groups. The UtA PI value of the caudal fetuses was higher (except the 18th day) (P<0.01). Also, it was observed that the UtA RI values of caudal fetuses is higher than cranial ones ​​at the 16 and 24th days (P<0.05). The PI of the UmA increased until the 20th day and then decreased significantly in both study groups (P<0.001). The UmA PI value of caudal fetuses was higher at 16th day (P<0.05), meanwhile this situation was more significant in other examinations (P<0.001). The UmA RI value decreased according to the gestational age in both groups (P<0.001); It was higher in the caudal fetuses at 20th day (P<0.05). For all fetuses, it was started to see the biphasic current traces from the day of 20. Accordingly, the somatic rate of the all fetuses reached the peak level at the end of the second trimester, the caudal fetuses had higher fetometric values, and also this location difference has effect on the placental echotexture. In both vessels of caudal fetuses, pulsatility and resistance values ​​were observed to be higher. In the rabbit fetuses, it was determined that the 20th day of pregnancy was a threshold stage for the Doppler exam results. In conclusion, there are some changes in the growth and metabolic status of fetuses located in different uterin locations in healthy pregnant New Zealand rabbits; also these situations can be detected by using B-mode and Doppler USG. In addition, computer-assisted image analysis could be considered as an alternative method for fetal monitoring. The fact that of the these differences are effective at the initiative factor at parturition can be considered as a new research topic in future. Based on the these growth curves and hemodynamic data, the more comprehensive studies about the intrauterine life may be possible. 

Keywords: Fetal growth, umbilical artery, utero-placental artery, Doppler, rabbit, USG
1. GİRİŞ


Ultrason, insan kulağının duyamayacağı 20.000 hertz’in (Hz) üzerindeki ses frekansları şeklinde tanımlanmaktadır. Ultrasonografi ise yüksek frekanslı ses dalgaları kullanılarak dokuların ve iç organların görüntülenme işlemidir. Ses dalgaları problara yerleştirilen piezoelektrik özelliği olan kristallerin titreşimleriyle oluşturulur. Dokulara gönderildikten sonra yansıyarak proba dönen bir kısım ses dalgası, yine bu kristallerce elektrik akımına çevrilmekte ve ekojenik görüntü olarak ekrana yansıtılarak hedef dokular görüntülenir. 
	Doku ve organların kan akımını değerlendiren Doppler ultrasonografi; kan akımının Doppler etkisiyle ses dalgalarında frekans değişikliğine neden olması prensibine dayanmaktadır. Doppler incelemelerinde hedef alınan hareketli cisimler eritrositlerdir. Eritrositlerin yönü proba doğru ise pozitif, probla ters yönde ise negatif Doppler kayması olarak isimlendirilir. 
Ultrason sedasyon yapılmayan hayvanlarda iyi tolere edilir. Ultrason tekniğinde yeterlilik ve güven elde etmek, rutin uygulama ve deneyim gerektirmesine rağmen tecrübesiz hekimler tarafından bile belirli uygulamalar kolay ve hızlı bir şekilde öğrenilip uygulanabilir. Görüntülerin doğru şekilde yorumlanması normal ve anormal anatomi arasındaki farklılığı ortaya koymaya bağlıdır ve ilgili bölgenin anatomi hakkında kapsamlı bir bilgiye sahip olmak gerekir.
Uygulamanın gerçek zamanlı olması ve iyonize radyasyon risklerini taşımaması nedeniyle ultrason teknolojisi hızla gelişmiş, daha pahalı ve invaziv tekniklerin yerini zamanla almaya başlamıştır.
Genel olarak ultrasonografi, fetal büyüme parametrelerinin incelenmesi, gebelik yaşının tahmin edilmesi ve fetal fizyolojik gelişimin izlenmesinine imkân veren önemli bir araçtır. Ayrıca rutin olarak gebeliğin erken safhasından utero-plasental ve feto-plasental dolaşımdaki kan akımı çalışması yoluyla çeşitli patofizyolojik koşulları klinik olarak değerlendirmek için kullanılan yararlı, noninvaziv bir tanı yöntemidir.  
	Sunulan doktora tez çalışmasında B-mod ve Doppler ultrasonografi yöntemleri kullanılarak tavşan fötuslarının aynı kornu üzerindeki intrauterin gelişimi hakkında detaylı bilgi edilmesi ve elde edilen bulguların literatür bilgileri ışığında değerlendirilmesi amaçlanmıştır. Çalışma sonunda somatik gelişim parametreleri (BPD, TD), umbilikal ve utero-plasental arter Doppler indeksleri (PI, RI) üzerine incelemeler yapılmıştır.
2. GENEL BİLGİLER


2.1. Tavşanların Reprodüktif Özellikleri

	Yabani dişi tavşanlar (Oryctolagus cuniculus) günlerin uzunluğu, iklim, beslenme, nüfus yoğunluğu, sosyal çevre ve diğer faktörlerle ilişkili olarak mevsime bağlı üreme özellikleri göstermektedir (Bell ve Webb, 1991; Bell, 1999). Dişi tavşanlarda iki ovaryum, iki kornu uteri ve iki serviks uteri (uterus duplex) bulunur, corpus uteri yoktur (Şekil 1). Plasenta anatomik olarak diskoidal, histolojik olarak hemoendotelyokoriyal grup içerisinde yer alır (Bekyürek, 2010). Pubertas 5-7. aylarda başlar ve iklime bağlı olarak 9-12 ay kadar sürer. Küçük ırk tavşanlar büyük ve orta ırklara oranla daha erken pubertasa ulaşmaktadır (Myers ve ark, 1994). Dişilerin elde çiftleştirilmesi için ergin canlı ağırlıklarının %75-80’ine ulaşmaları gerekmektedir (Bennett, 2001). Tavşanlar düzenli bir seksüel siklusa sahip değildir. Özellikle ilkbahar ve yaz mevsiminin ilk ayları seksüel aktivitenin en belirgin ve yoğun olduğu dönemdir (Bell, 1999). 
Tavşanlarda östrusu belirlemede kullanılan en güvenilir yöntem vulvanın inspeksiyonudur. Mor renkli ve şiş vulva, östrus döneminin belirtisidir ve tavşanlarda birkaç gün sürer (Bekyürek, 2010). Östrusta olduğu tespit edilen dişiler sabahın erken saatlerinde veya akşamın geç saatlerinde erkeğin kafesine bırakılır. Çiftleşmeden sonrasında vulvadan “vaginal tıkaç” olarak adlandırılan şeffaf ve bal mumu kıvamında bir madde atılır. Bu tıkacın görülmesi çiftleşmenin başarılı olduğunu göstermektedir (Bekyürek, 2010). Tavşanlarda ovulasyon provake olarak gerçekleşir. Çiftleşmeyi izleyen 1-2 saat içerisinde serum LH düzeyi pik seviyeye ulaşır ve çiftleşmeden 8-10 saat sonra ovulasyonlar gerçekleşir. Ovule olan oosit sayısı 6-10 (ortalama 7) arasında değişir. İmplantasyon çiftleşmeyi izleyen 7-8. günlerde şekillenir. Gebeliğin devamı için gerekli olan progesteron, gebelik boyunca corpus luteum’dan salgılanır (Bekyürek, 2010). Ovulasyonla serbest kalan oosit fertilizasyon gerçekleşmezse 15-17 gün süren yalancı gebelik şekillenir. Yalancı gebelik, dişi tavşanın değişen davranışlarından ve doğum için yuva hazırlamasından anlaşılır (Bennett, 2001). Gebelik tanısı çiftleşme sonrası 12-14. günlerde abdominal duvar boyunca uterusun palpasyonu, 17-18. günlerde serum progesteron konsantrasyonunun ölçümü ve 7,5-10 MHz bir probla, transabdominal ultrasonografi ile yapılabilir (Ypsilanti ve Saratsis, 1999). 28-34 gün süren gebelik sonunda ortalama 31. günde doğum başlamaktadır (Bell, 1999). Doğumdan 2-3 gün öncesinde anne karın altı tüylerini yolarak yuva hazırlamaya başlar. Doğumlar genellikle gece ve sabahın erken saatlerinde görülür. Fetüsün gelişi anterior veya posterior pozisyonda olabilir. Bir batında 1-20 adet (ortalama 10) yavru doğar. Fetal zarlar yavrunun doğumundan hemen sonra atılır ve genellikle anne tarafından yenir. Tavşanlarda doğan yavruların anne tarafından yenilmesi oldukça sık karşılaşılan bir durum olup, ani ve yüksek gürültü, çevre şartlarının uygunsuzluğu, yavruların zayıf ve güçsüz olması nedeniyle anne yavruları yiyebilir (Bekyürek, 2010). Yenidoğanlar tüysüz, kör ve sağırdır (Batchelor, 1999). Ortalama doğum ağırlıkları 50 gram olup, günlük ağırlık artışları yaklaşık 3 gram kadardır. Göz ve kulaklar 10-11. günde açılır (Kersten ve ark, 1989). Tavşanlar yavrularını günde bir kez emzirirler, laktasyon süresi ise 5-8 hafta arasında değişir. Laktasyon boyunca memeden gelen süt miktarı 21. güne kadar giderek artar, daha sonra ise azalmaya başlar. Yavruların sütten kesilme zamanı ticari işletmeler için 4 hafta, laboratuvar yetiştiriciliğinde ise 6-8 hafta arasındadır. Yavrular 3 aya kadar birlikte büyütüldükten sonra cinsiyet tespiti ile dişi/erkek grupları oluşturulmalıdır (Lidfors ve Edström, 2010). 
Tavşan kafeslerinin bulunacağı odalar için 11-21°C ısı ve minimum % 45 nispi nem ideal olarak değerlendirilir. İdeal üreme verimi için 1.5 watt/m2 yoğunluğunda günlük 12-14 saat aydınlatma uygun olacaktır (Lidfors ve Edström, 2010). Dişi tavşanlar damızlık üretiminde aktif olarak 5 yıl kullanılabilirler ve 1-3 yaş en yüksek oranda yavru veriminin olduğu dönemdir (Bell, 1999).
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Şekil 1. Dişi tavşanda uterusun şematize gösterimi (http://www.rabbitsonline.net)


2.2. Ultrasonografi

2.2.1. Diagnostik Ultrasonografinin Gelişimi
	
Fransız fizikçi Pierre Curie ve ağabeyi Jacques Curie 1880’de, belirli kristallerde piezoelektrik etkisini keşfetti. Pierre Curie'nin öğrencisi Paul Langevin piezoelektrik özellikli malzemeler geliştirdi (Hedrick ve ark, 2004). Curie, kristallerin ultrasona uygulamasıyla mekanik enerjinin elektrik enerjisine dönüştüğünü kaydetti ve bu sayede ultrason olarak bilinen 20 KHz’den daha yüksek frekansta ses üretildi (King, 2006). Tıbbi ultrason terimi 1942’de tanımlandı (Curry ve ark, 1990). 
Modern ultrason teknolojisi II. Dünya Savaşı sonrası gelişmeye başladı ve 1950'lerde çeşitli hastalarının tedavisinde kullanıldı (Hedrich ve ark, 2004). Ultrason ile 1971 yılında anne karnında gelişen bebek incelendi. Takip eden dönemde akım hızlarını ölçebilen Doppler teknolojisinin hayata geçmesi, gebelik takiplerinde bebeğe giden kan akımlarının belirlenmesi ile bebeğin sağlık durumunun değerlendirilmesinde önemli aşamalar kaydedilmesine olanak sağladı (Szatmari ve ark, 2001). 


2.2.2. A, B ve M-mod Ultrasonografi 

A mod, 1930 yılına dayanan en eski ultrason modelidir (Edelman, 2004). Prob, ortam içine tek bir ultrason sinyali gönderir ve geri gönderilen sinyali bekler. Ultrason görüntüsü, ultrason ışınının farklı dokularla karşılaştığı yapıların derinliğine karşılık gelen bir dizi dikey tepe noktası olarak oluşturulur (Şekil 2). Yankılanan sivri uçlar arasındaki mesafe, dokudaki ultrason hızının (1540 m/sn) geçen zamanın yarısına bölerek hesaplanır. A mod, görüntülenmiş yapıların mekânsal ilişkileri hakkında kısıtlı bilgi sağlar (Edelman, 2004). Abdominal kitleleri tanımlamada (Brown, 1960), doğumda (Donald ve ark, 1958) ve kadın üreme organlarındaki katı ve kistik lezyonların (Donald ve Brown, 1961) tanısı için A mod başarılı bir şekilde kullanılmıştır.
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Şekil 2. A-mod görüntüleme (http://www.nysora.com)

B-mod, A modda olduğu gibi aynı anda 100-300 piksel piezoelektrik elementten eşzamanlı olarak tarama yaparak alanın iki boyutlu görüntüsünü sağlar. Yatay ve düşey doğrultular dokudaki gerçek uzaklıkları temsil ederken, gri tonlamanın yoğunluğu eko şiddetini gösterir (Şekil 3). B-mod, ilgili alan boyunca kesitsel bir görüntü sağlar (Edelman, 2004). Gerçek zamanlı B-Mod, dokuların fiziksel form ve yapısı hakkında bilgi verir ve diğer ultrason modlarının uygulanmasına kılavuzluk eden bir genel bakış oluşturur (King, 2006). 
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Şekil 3. B-mod görüntüleme ile gebelik izlemi (http://animalultrasoundclinic.blogspot.com)

Kalp gibi hareketli yapıların incelenmesi için, Time Motion veya “M” mod ultrason olarak bilinen bir teknikle yapılmaktadır. Bu görüntüleme yöntemiyle, kalp kapakçık ve duvarların hareketi değerlendirilir (Edler ve Hertz, 2004). Günümüzde tüm modern ultrasonografik cihazlarda bulunan M-Mod, ekokardiyografik incelemelerin ayrılmaz bir parçasıdır (Edelman, 2004). Fetal kalp atımı gibi tekrarlanabilir objektif ölçümlerin yapılmasına izin verir (Curran ve Ginther, 1995; Moreno ve ark, 1996). İki boyutlu gri tonlama görüntüsünde bir imleç çizgisi istenilen alana yerleştirilir ve bu çizgide her doku arayüzünün zamana karşı hareketi dalgalı şekilde tasvir edilir (Şekil 4). B ve M mod kan akışını değerlendirmede kullanılmaz (King, 2006).
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Şekil 4. M-mod görüntüleme (http://www.nysora.com)


2.2.3. Doppler Ultrasonografi

Doppler ilkesi, ilk kez Avusturyalı fizikçi Johann Christian Doppler tarafından 1842 yılında ortaya konmuş olup, terim, ses kaynağı ile ses alıcısı arasındaki hareketten kaynaklanan bir ses dalgasının frekansında veya dalga boyundaki bir değişikliği tanımlar. Buna göre, durağan bir konumda, ses frekansı sabittir. Ancak ses kaynağı ses alıcısına doğru hareket ederse, sesin frekansında artış; ses kaynağı alıcıdan uzaklaşırsa, frekansta azalma görülecektir (Hedrick ve ark, 2004). Ultrason dalgası akan damarda hareket eden bir nesneyle (kırmızı kan hücresi) karşılaştığında, geri yansıyan dalganın frekansı değişir. Yansıyan dalgadaki bu değişikliklerin ölçülmesi, karşılaşılan damar akışının yön ve hızının belirlenmesini sağlar. Nesne proba doğru yaklaşırken frekansta bir artış meydana gelir bu pozitif Doppler kayması olarak bilinirken, probtan uzaklaşan bir nesne azalmış frekansa ve negatif bir Doppler kaymasına neden olur (King, 2006). Günümüzde, pozitif ve negatif Doppler kaymaları zamanla frekans değişimlerini gösteren sürekli bir dalga veya grafik olarak tasvir edilmiştir.
Puls dalga Doppler (PW), sürekli dalga Doppler (CW) ve renkli Doppler olmak üzere üç form Doppler çeşidi ortaya çıkmıştır (Dickey, 1997; Alkan, 1999). Puls dalga (PW) Doppler probu, bir piezoelektrik kristal içerir. Kristal, düzenli aralıklarda hedef dokuya ses dalgaları gönderir ve aynı kristal, geri kalan zamanda yansıyan sinyali alır ve iletilen referansla karşılaştırır. Ultrason dalga titreşimi, görüntü alanındaki belirli bir bölgeden Doppler ölçümlerinin yapılmasını ve seçilen damarlardan hız değerlerinin alınmasına izin verir (Burns, 1987; Nelson ve Pretorius, 1988; Dickey, 1997). Puls dalga Doppler sonografi, örnek hacmi içindeki kan akışının varlığını, yönünü, hızını ve derinliğini değerlendirmeye olanak tanır. Bu teknik ayrıca arter ve venleri ayırt edip, arterlerdeki akış direnç değerleri ile akış hızı arasındaki farklılığı ortaya koyar (Szatmari ve ark, 2001). 
Sürekli dalga Doppler, iki ayrı piezoelektrik kristali bulunmaktadır. Kristallerden biri sürekli ses dalgası yayarken diğeri ise yansıyan dalgaları toplamaktadır (Şekil 5). Bu sistemde kan akım hızı yüksek olan damarların bulunduğu dokular değerlendirilir. Derinlik ayrımı yapılamadığından ultrason dalgalarının ulaştığı tüm damarlar görüntülenebilmektedir (Herzog ve Bollwein, 2007).
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Şekil 5. Puls dalga Dopler ve sürekli dalga Dopplerin şematize edilmesi (http://accessanesthesiology.mhmedical.com)
Renkli Doppler, 1990 sonrasında daha yaygın olarak kullanılmaya başlanmıştır. Renkli Doppler uygulamasını puls dalga Dopplerden ayıran tek özellik, damardaki akım renk kodları ile görünür halde ekrana yansıtılmasıdır. Uygulama sırasında B-Mod görüntü üzerinden örnekleme yapılır ve imlecin üzerine getirilen damarın içerisindeki akım yön ve hıza bağlı olarak kırmızı ve mavi renk verir. Kırmızı renk proba doğru akımı, mavi renk probtan uzaklaşan akımı gösterir (Şekil 6). Renk tonu hızla değişse de, akım hızının değerlendirilmesi subjektif kalır. Damarlarda kan akımının izlenmesi ve anormal akımın belirlenmesinde renkli Doppler etkin şekilde kullanılmaktadır (Hedrick ve ark, 2004). 
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Şekil 6. Renkli Doppler ultrason görüntüsü (www.nysora.com)

Power Doppler, renkli Doppler'den kan akışının algılanması açısından beş kat daha hassastır ve tarama açısına daha az bağımlıdır. Power Doppler, daha yavaş akımlı küçük kan damarlarının olduğu dokuların görüntülenmesine olanak sağlar. Ancak Power Doppler ölçümlerinde kan akışının yönü ve hızı hakkında herhangi bir bilgi sağlanamaz (Şekil 7) (Hedrick ve ark, 2004).
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Şekil 7. Power Doppler ultrason görüntüsü (www.nysora.com)


2.3. Gebelik İzleminde Ultrasonografik Muayenelerin Değerlendirilmesi

2.3.1. B-Mod Ultrasonografik İncelemeler ve Fetometri

	Gebelik döneminde yapılacak ultrasonografik muayeneler sırasında alınacak fetometrik parametreler ve diğer görüntü analizleri gebelik yaşının tespiti, fetal gelişimin incelenmesi ve olası büyüme anormalliklerinin saptanması açısından oldukça önemli bir uygulamadır (Degani, 2001; Loughna ve ark, 2009; Salomon ve ark, 2011). Gebelik yaşının tahmini ve fetal boyutun değerlendirilmesi amacıyla baş-kalça uzunluğu (CRL), baş-kafa çapı (BPD), gövde çapı (TD), fetal göz çapı, kalbin uzun ve kısa ekseni, aort çapı, plasentom çapı, göbek kordonu ve ven çapı, femur diyafiz uzunluğu (FDL) ultrasonografik olarak belirlenmektedir (Lee ve ark, 2005; Salomon ve ark, 2011). 
Gebelik izleminde erken dönem muayenelerinde gebelik tanısı, fetüs sayısı, canlılık tespitinin yanısıra, gebelik yaşının belirlenmesi ve çeşitli intrauterin/ekstrauterin yapıların değerlendirilmesi söz konusudur (Crino ve Ehsanipoor, 2016). Gebeliğin kesin tanısı için: Aktif kalp aktivitesi olan embriyo/fetüs içeren gebelik kesesi intrauterin olarak görüntülenmelidir (Crino ve Ehsanipoor, 2016). Erken gebelik tanısı inek ve kısraklarda çiftleşmeden sonraki 22. günde, koyun-keçide 25-30. günde, köpekte 25. günde ve tavşanda 9-11. günlerdeki ultrasonografik muayenelerle yapılır. Şüpheli olgularda tekrarlayan muayeneler veya hormonal analizlerinden yardım alınabilir (Alaçam, 2008). Yine çoklu doğum yapan türlerde yavru keselerinin sayımı ile fetal sayı belirlenir (Crino ve Ehsanipoor, 2016). Bu dönemde gebelik yaşının tahmininde baş-kalça uzunluğunun (CRL) ölçülmesi uygun olacaktır (Crino ve Ehsanipoor, 2016). Gebeliğin ilerleyen döneminde fetüsün ekrandaki görüntüsünün daha detaylı olarak incelenebilir olması sayesinde fetal yaş tahmininde baş-kafa çapı (BPD) kullanılmaya başlanır (Karen ve ark, 2009). Yapılacak ardıl muayeneler ve diğer yavruların ağırlığına göre boyut karşılaştırması ile incelenen fetüsün büyüme potansiyeli üzerinden yorum yapmak mümkün olacaktır (Degani, 2001).
Tüm bu ölçümler sırasında ilgili zamana ait ortalama boyutların altında kalan fetüslerle karşılaşılabilir. İntrauterin fetal gelişim geriliği (IUGR) fetüsun genetik olarak önceden belirlenen büyüme potansiyeline ulaşmadaki başarısızlığı olarak adlandırılabilir. Bu durum gelişmiş ülkelerdeki kadınlarda gebeliklerin %8’inden sorumludur ve önemli bir perinatal ve neonatal ölüm nedenidir (Barker, 2006; Mandrazzato ve ark, 2008). Çoğu IUGR olgusu (%60) utero-plasental yetersizlikten kaynaklı olup, kesin sağaltım protokolü henüz oluşturulamamıştır (Ghidini, 1996). Hayvan modellerinde devam eden araştırmalar, bu alanda sağaltım yöntemlerinin belirlenmesi açısından oldukça önemlidir (Mehta ve ark, 2011). Feto-plasental fizyoloji konulu çalışmalarda kuzu fetüs modeli yaygın bir şekilde kullanılmaktadır (Halliday, 2009; Carr ve ark, 2012.). 
Baş-kalça uzunluğu, fetüsun fetal kısımlarının farklılaşmasından önce embriyonik dönemde en büyük uzunluğu, fetal dönemde kafatası ve kalçanın dorsali ayırt edildiğinde ölçüm yapılır (Şekil 8) (Karen ve ark, 2009). CRL, gebeliğin erken döneminde fetal yaşın belirlenmesinde kullanılmaktadır (Degani, 2001). Gebeliğin erken döneminde embriyo boyundaki aşırı fleksiyonu kaybeder, ideal CRL ölçümü haline gelir (Degani, 2001).
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Şekil 8. Gebeliğin çeşitli dönemlerinde CRL ölçümü (Hack ve Glanc, 2016)
Baş-kafa çapı için en uygun ölçüm, talamus, kavum septum pelusidum veya her ikisinin de görüldüğü zaman olarak şekil 9’da belirtilmiştir (Johnson ve ark, 1980; Hadlock ve ark, 1982). Ölçüm, en yakın kafatası çizgisinin dış kenarından en uzaktaki kafatası çizgisinin iç kenarına doğru yapıldığı şekil 10’da gösterilmiştir (Salomon ve ark, 2011). Gebeliğin ikinci döneminde gebelik yaşı belirlemede kullanılmıştır (Rosati ve Guariglia, 1997).
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Şekil 9. Baş-kafa çapı ölçümünde kavum septum pelisidum ve talamus görüntüsü (Salamon, 2011)
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Şekil 10. Bir kobayda gebeliğin erken dönemi (A) ve geç döneminde (B) baş-kafa çapının ölçümü (Turner ve Trudinger, 2000)

	Gövde çapı (TD), göbek veninin birleşme seviyesinde abdomenin en geniş kesiti alınarak ölçülür. Enine kesit olabildiğince yuvarlak olmalıdır, mide şişkinliği görülüp böbreklerin görülmemesi gerektiği şekil 11’de belirtilmiştir (Salomon ve ark, 2011). Fetüsun vücudunun maksimum çapı omurganın ventral yüzünden başlar, abomasumdan geçecek şekilde abdomenin ventralinde sonlanır (Aiumlamai ve ark, 1992).
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Şekil 11. Tavşan fetüslarında gövde çapı görünümü ve ölçümü (Eixarch ve ark, 2011; Lopez-Tello ve ark, 2015)

Gebelik yaşının USG yolla belirlenmesinde farklı türdeki hayvanlarda birçok çalışma yapılmaktadır (Kaulfuss ve ark, 1998; Lee ve ark, 2005; Carr ve ark, 2011; Zambelli ve ark, 2004; Mu ve ark, 2008). Gebe kısraklarda BPD, sığırlarda ise CRL, BPD ve TD kullanılarak gebelik yaşının tespiti ve fetal izlem yapılmıştır (White ve ark, 1985; Hendriks ve ark, 2009).  Yine gebelik yaşı ve BPD arasındaki ilişki koyun (Frank ve ark, 1982; Aiumlamai ve ark, 1992; Kaulfuss ve ark, 1998), keçi (Haibel, 1988; Reichle ve Haibel, 1991) ve kızıl geyiklerde (White ve ark, 1989; Bingham ve ark, 1985) net bir şekilde gözlenmiştir. Koyun ve keçilerde gebelik yaşı için CRL, BPD ve TD ölçümleri başarılı şekilde kullanılmıştır (Moreno ve ark, 1996; Lee ve ark, 2005; Ali ve Hayder, 2007; Karen ve ark, 2009; Gündüz ve ark, 2010; Carr ve ark, 2011). Deneysel IUGR olgularnda ise BPD ve TD belirgin şekilde düşük bulunmuştur (Carr ve ark, 2012). 
Kedi ve köpeklerde yürütülmüş araştırmalarda ise CRL, BPD ve TD‘nin fetometrik açıdan güvenilir parametreler olduğu tespit edilmiştir (England ve ark, 1990; Luvoni ve Grioni, 2000;  Zambelli ve ark, 2002; Zambelli ve ark, 2004; Zambelli ve Prati, 2006; Beccaglia ve ark, 2008). Benzer orandaki güvenilirlik hali gebelik yaşı tespitinde CRL ve BPD ölçümüyle kobaylarda yapılan çalışmalarda da görülmüştür (Turner ve Trudinger, 2000; Silva ve ark, 2007; Santos ve ark, 2014; Schumann ve ark, 2014). Yine gebe farelerde USG muayeneler sonucu CRL’nin gebelik yaşı ile yüksek korelasyonda olduğu belirtilmiştir (Brown ve ark, 2006; Mu ve ark, 2008). Gebe Yeni Zelanda tavşanlarında gebelik boyunca CRL ve BPD güvenilir fetometrik parametreler olarak yerini almıştır (Soroori, 2008; Turna, 2014). 


2.3.2. Ultrasonografik Görüntünün Bilgisayar Analizi ve Plasentanın Değerlendirilmesi

	B-mod USG 0 (mutlak siyah) ila 255 (mutlak beyaz) arasında değişen gri skala değerlerinde değişiklik gösteren kare resim öğelerinin (piksel) bir matriksidir (Griffin ve Ginther, 1992; Pierson ve Adams, 1995; Singh ve ark, 1997). 
Klasik USG muayenesinde alınan görüntülerin görsel analizi muayene eden kişinin öznel değerlendirmesiyle belirlenmektedir. Ancak, dokunun yoğunluğu ve diğer detay özellikleri sadece 18-20 farklı gri tonu ayırt edebilen insan gözü tarafından nicelleştirilemez. Yine her bir hekim gri ölçekli verileri farklı şekilde algılayabileceğinden görüntü yorumlamasında varyasyonlara neden olur (Pierson ve Adams, 1995). Bilgisayar destekli analiz (bilgisayar allogaritması), bir görüntüdeki her pikselinin yoğunluğunu nicel olarak değerlendirilmesine izin vererek görüntünün objektif şekilde değerlendirilmesine ve görsel analiz öznelliklerinin belirlenmesine olanak tanır (Singh ve ark, 2003). Bir dokunun USG görüntüsü, değişen histolojik yapısına göre, ekotekstür olarak adlandırılır. Doku ekotekstürünün değerlendirilmesinde, ortalama piksel değeri ve piksel heterojenitesi olmak üzere iki ana değişken veriler elde edilir, bu sayısal değerler kullanılarak matematiksel değer oluşturulur. Ayrıca ortalama grilik değerinin standart sapmasıyla da piksel heterojenitesi belirlenebilir (Singh ve ark, 2003). 
Ultrasonografik görüntüde piksel değerini nicel olarak analiz etmenin en basit yöntemi olan nokta ölçümünde; görüntüde küçük örnekleme alan/alanları seçilip, seçilen nokta içindeki piksellerin gri-ölçek değeri bilgisayar ortamında kolayca belirlenir ve ortalama sayısal değer oluşturulur (Şekil 12). Bu teknik, görüntünün çeşitli bölümlerinde veya farklı zamanlarda alınan görüntüler arasındaki piksel değerlerini karşılaştırmak için kullanılır. (Pierson ve Adams, 1995).
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Şekil 12. Keçide uterusun B-mod görünümü. Sünger çıkarımı sonrası uterus kornusunun ultrasonografik ekotekstür durumu (A). Ortalama grilik değeri (MGV) belirleme bölgesi (B). (Cengiz ve ark, 2014)
 
	Son yıllarda, B-mod ultrasonografi bilgisayar destekli görüntü analizi; çiftlik hayvanlarında uterus (Bertmann ve ark, 2004), ovaryum folikülleri, korpus luteum (CL) (Vassena ve ark, 2003; Davies ve ark. 2006; Liu ve ark, 2007) ve testislerin (Gabor ve ark, 1998) değerlendirilmesinde kullanılmıştır. Embriyonik fikzasyonun ekotekstür parametreleriyle ilişkisini belirlemek amacıyla çiftleşme sonrası sığırlarda 21. günde (Bonafos ve ark, 1995), kısraklarda 15-16. günde (Griffin ve Ginther 1991), keçilerde (Cengiz ve ark, 2014) ve domuzlarda 16. günde (Kauffold ve ark, 2010) yapılan ortalama grilik değeri ölçümlerinde ekotekstürde belirgin artış ortaya konulmuştur. 
Plasenta üzerinde alınan örneklemelerde ölçülecek ortalama grilik değeri, plasentanın ekojenite düzeyini nicel bir şekilde ortaya koyar. Minimum değeri 0 (en az ekojenik, en karanlık) ve maksimum değeri 255 (en ekojenik, en parlak) olarak ifade edilir (Şekil 13). Gebeliğin birinci döneminde kantitatif gri ölçek histogramı hakkında az sayıda veri bulunmaktadır. Beşeri hekimlikte plasental kalsifikasyon durumunun izlenmesinde plasentanın ortalama grilik değerinden yararlanılmaktadır (Paula ve ark, 2009). Koryonik villusun plasental kalsifikasyonu, plasental maturasyon belirtisidir (Paula ve ark, 2009). Pre-eklampside, plasental kalsifikasyonlar plasental disfonksiyonun bir parçası olarak daha erken başlar (Frank ve Kaufmann, 2000). Plasentanın değerlendirilmesinde yapılan bir çalışmada; gebelik yaşı ve gebelik haftası arasındaki eşitlik göz önüne alınmaksızın, ortalama gri değer tüm kadınların plasentalarında benzer olarak bulunmuştur (Zalud ve Shaha, 2008). Gebeliğin birinci döneminde plasentanın ortalama gri değeri ile maternal yaş arasında bir korelasyon belirlenmiştir (Pala ve ark, 2015).
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Şekil 13. Bilgisayarda ortamında plasental hacim (A) ve ortalama grilik değeri ölçümü (B) (Paula ve ark, 2009)

Plasenta dokusu gibi korpus luteum da geçici bir süre varlığını koruduğu düşünülürse, ardıl muayenelerle yapılacak ekotekstür ölçümlerinin CL yaşı hakkında tanı değeri olup olmadığı merak konusu olmuştur (Raeth ve ark, 1985; Haberkorn ve ark, 1991; Delorme ve Zuna, 1995). İneklerde östrus siklusu boyunca CL’un ortalama grilik değeri siklusun 1, 7, 13 ve östrus öncesi artış gösterdiği bildirilmiştir (Herzog ve ark, 2008). Bununla beraber değişen günlerde CL ekojenitesinde fark görülemediği ya da gebe-gebe olmayan ayrımında kullanılamayacağını belirten çalışma sonuçları da mevcuttur (Tom ve ark, 1998; Scully ve ark, 2015). Siqueira ve ark, (2009), ineklerde CL’un ekotekstürel izleminde MGV değerinin yararlı olmayacağını, ancak standart sapmanın CL’un işlevsel durumu ile yakından ilişkili olabileceğini ileri sürmüştür. Siklik koyunlarda progesteron konsantrasyon değişimi ile CL görüntüsü arasında ilişki olup olmadığı değerlendirilmiş; luteal alan ile progesteron arasında, piksel değeri ile progesteron arasındaki ilişkiden daha fazla bağlantı bulunmuştur (Davies ve ark, 2006).


2.3.3. Doppler Ultrasonografik İncelemeler

Doppler USG tekniği, gebelik sırasında utero-plasental ve feto-plasental dolaşımdaki kan akımının incelenmesine olanak sağlayan önemli bir ön tanı aracıdır (Nicolaides ve ark, 2004; Reynolds ve ark, 2006; Ghidini ve Locatelli, 2008). İncelenen doku ve organların perfüzyon düzeyi hakkında kısıtlı bilgi veren B-Mod USG gelişen teknoloji ile birlikte, yerini Doppler USG uygulamalarına bırakmıştır  (Bollwein ve ark, 2004; Domingues ve ark, 2007; Blanco ve ark, 2008). Uygulama sayesinde feto-plasental ünitenin fonksiyonel durumunun izlenmesi ve intrauterin gelişme geriliğinin erken tanısında yardımcı olmaktadır (Schwarze ve ark, 2005; Cnossen ve ark, 2008). Bu amaçla izlenen başlıca feto-plasental damarlar umbilikal arter, utero-plasental arter, fetal aorta ve vena kava kaudalis olarak sayılabilir (Mulic-Lutvica ve ark, 2007).
Doppler dalga formu; kalp döngüsü sırasında kan akış hızındaki değişiklikleri göstererek diyastolik akıştaki erken/geç dönemde bir sapma, yüksek dirençli arteriyel kan akımı dalga formlarının karakteristik özelliğidir (Blanco ve ark, 2008). Volumetrik kan akışı ile ilgili zorluklara bağlı olarak pulsatil indeks (PI) veya rezistans indeks (RI) gibi yarı kantitatif değerler ile uterin arterde akışın dalga şeklinde ve umbilikal arter diyastolik akış görüntüsünde erken diyastolik çentiklenme’nin varlığı veya yokluğu gibi kantitatif değişimler sıklıkla kullanılmıştır (Di Salvo ve ark, 2006; Blanco ve ark, 2008). Bu teknik kullanılarak ölçülen ana akış parametreleri; tepe sistolik hız (PSV) ve diyastol sonu hız (EDV) dır. İlk parametre PSV, semilunar kapakçıkların açılması ve kanın ileri atılması ile oluşur. Bu ileri kan akışı; kardiyak kasılmanın, aşağı doğru damar yatağının elastik özelliklerini ve kan viskozitesini yenmek için yetersiz ileri kuvvet sağlaması durumunda yavaşlamaya başlar. EDV, aşağı damarsal direnç ve giriş basıncındaki farklılıklardan dolayı ağırlıklı olarak damar yataklarında değişiklik gösterir (Gosling ve King, 1975). Kan akış hız hesaplamalarında Pourcelot oranı olarak bilinip sıklıkla ölçülen RI, (PSV-EDV)/PSV ile ifade edilir, arterlerdeki akış direncini gösterir. Bu indeks 0 ila 1 arasında değişir. Diğer bir indeks olan PI, (PSV-EDV)/hız ile hesaplanır. Buradaki hız; kalp döngüsü boyunca ortalama maksimum hızdır (Blanco ve ark, 2008; Giannico ve ark, 2015).
Feto-maternal damarlardaki PI ve RI değerlerinin ölçülmesi fetüs takibinin rutin bir parçasıdır (Seyam ve ark, 2002; Blanco ve ark, 2009). Normal fetal gelişim için düzenli uterus ve umbilikal kan akışı gerekir. Gebeliğin ilerleyen günlerinde hızlanan fetal büyümeye paralel maternal ve fetal plasental kan akışı değişir (Baschat ve ark, 2000). Doppler ultrasonografi invaziv olmayan, hayvanlar tarafından iyi tolere edilen, anestezi gerektirmeksizin umbilikal ve uterin arter kan akışı değişimlerinin kalitatif ve kantitatif değerlendirilmesine izin verir (Szatmari ve ark, 2001). Ultrasonografik görüntü veteriner tıp alanında güncel klinik vaka teşhisinde yaygın olarak kullanılmaktadır (King, 2006). Son yıllarda araştırmacılar Doppler ultrasonografi ile kadın (Seyam ve ark, 2002), kısrak (Bollwein ve ark, 1998; Bollwein ve ark, 2004), inek (Panarace ve ark, 2006), koyun (Panarace ve ark, 2008), köpek (Köster ve ark, 2001; Di Salvo ve ark, 2006), kedi (Scotti ve ark, 2008), tavşan (Polisca ve ark, 2010) ve maymunlarda (Domingues ve ark, 2007) farklı reprodüktif durumlarda çalışmalar yapmışlardır.

2.3.3.1. Uterin arter kan akımı

	Tek başına puls dalga Doppler kullanıldığında bu dalga formlarının orijinini belirlemek her zaman mümkün olmadığından, bazı kaynaklarda utero-plasental dalga formları olarak da adlandırılır (Trudinger ve ark, 1985). Renkli Doppler kullanımı uterin arterin daha güvenilir şekilde tanımlanmasını sağlar. Utero-plasental arter PI ve RI değerleri kısrakta (Bollwein ve ark, 2004), inekte (Bollwein ve ark, 2002; Panarace ve ark, 2006), koyunda (Yılmaz ve ark, 2017), köpekte (Miranda ve Domingues, 2010; Blanco ve ark, 2011), kedide (Scotti ve ark, 2008; Blanco ve ark, 2014) ve farede (Mu ve Adamson, 2006) ölçülmüştür (Şekil 14). Gebe olmayanlarda uterin arter yüksek direnç (sıfır/ters diyastolik akım veya diyastolik çentiklenme) gösterir. Gebelikte ise ilk trimesterde uterin arterde herhangi bir değişiklik görülmez ve sistolik/diyastolik oran aynı değerde kalır. Değişiklikler sonraki haftalarda başlar ve büyük kalıcı diyastolik sonu hız (EDV) ve diyastolik çentiklenme içermeyen bir görüntü oluşur (Şekil 15) (Blanco ve ark, 2014).

[image: ]

Şekil 14. Dört haftalık gebe bir kedide uterin arter Doppler ölçümü (Scotti ve ark, 2008)
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Şekil 15. Altı haftalık gebe bir kedide sağ ve sol uterin arterde (beyaz oklar) Doppler ölçümü. Uterus (U), İdrar kesesi (B), Sistol başı hız (PSV), Diyastol sonu hız (EDV) (Blanco ve ark, 2014)

Diyastolik çentiklenme (direnç artışı); uterin arter dalga formlarında gebeliğin ikinci yarısında (22-24. haftalarda) direncin ortaya çıkmasıdır. Görülen çentiklenme, 24. gebelik haftasından sonra görülmemelidir, aksi takdirde kromozomal veya fetal anomalisi bulunmayan gebeliklerde %70 sensitivite (duyarlılık) ile hipertansiyon (preeklampsi) komplikasyonunun ortaya çıkma olasılığını düşündürür (Şekil 16). Çentiklenme, önceden var olup zamanla kaybolabilir veya her iki uterin arterde tespit edildiyse kaybolmayıp devam edebilir. Uterin arterdeki çemtiklenmenin devamlılığı önemlidir ve intrauterin gelişme geriliği ile bağlantılıdır (Chudleigh ve Thilaganathan, 2004).  
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Şekil 16. Gebeliğin aynı döneminde normal renkli Doppler dalga görünümü (A) ve diyastolik çentiklenme bulunan normal olmayan renkli Doppler dalga görünümü (B) (Chudleigh ve Thilaganathan, 2004)

	Gebelik, uterin arterde fizyolojik değişimlerle ilişkilidir ve gebeliğin ilerlemesi kan akım direncinin aşamalı olarak azalmasına neden olur (Şekil 17). Gebeliğe bu maternal adaptasyon durumu, gebeliğin ilk yarısındaki maternal spiral arteriyollerin trofoblastik invazyonu sonucuyla meydana geldiğini düşündürmektedir (Chudleigh ve Thilaganathan, 2004; Nicolaides ve ark, 2004).
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Şekil 17. Gebe kedide gebelik boyunca RI ölçüm değerleri (Brito ve ark, 2010)

Gebe kısraklarda gebelik boyunca uterin arter rezistans indeks ve kan akış hacmi ölçülmüş; gebelik ilerledikçe RI değeri azalmış, kan hacmi artmış ve gebeliğin 18-26. haftalarında uterin arterde diyastolik çentiklenme belirlenmiştir (Bollwein ve ark, 2004). Kısraklarda erken gebelik ve östrus siklusu arasında her iki uterin arter kan akış direnci ölçülmüş; 11. güne kadar farklılık belirlenmemiş bu günden sonra RI değeri gebe kısraklarda siklik kısraklara göre düşük değerde bulunmuştur (Bollwein ve ark, 2003). Çok doğum yapan yaşlı kısraklar genç kısraklara göre uterin arter kan akış direnci daha yüksek belirlenmiştir (Bollwein ve ark, 1998). Gebe ineklerde Doppler USG ile gebeliğin şekillendiği ve şekillenmediği uterin arterde rezistans indeksi, damar çapı ve kan akış hacmi ölçülmüş; gebelik ilerledikçe gebeliğin olduğu tarafta ölçümlerde RI daha fazla azalmış, akış hacmi ve damar çapı daha fazla artmıştır (Reynolds ve Ferrell, 1987; Bollwein ve ark, 2002; Panarace ve ark, 2006). İneklerde östrus siklusu boyunca yapılan Doppler ultrasonografi ile uterus kan akışı izlenmiştir (Bollwein ve ark, 2000). Gebe ineklerde her iki uterin arterde diyastolik çentiklenme; gebeliğin 22-26. haftalarında belirlenmiştir (Panarace ve ark, 2006). Köpeklerde gebelik boyunca uterin arterdeki RI gebelik boyunca kademeli olarak azalmış; fetal boyut ve fetal sağlık arasındaki ilişkisi belirlenmiştir (Di Salvo, 2006; Blanco ve ark, 2011; Miranda ve Domingues, 2010). Köpeklerde gebeliğin 16±5. gününde uterin arterde diyastolik çentiklenme gözlenmiştir (Miranda ve Domingues, 2010). Gebe kedilerde gebeliğin 4-8 haftalarında Doppler ultrasonografi ile uterin, umbilikal arter ve fetal aorta’dan PI, RI, PSV ve EDV ölçümü yapılmış; gebelik yaşı ve fetal gelişim için parametreler oluşturulmuştur (Brito ve ark, 2010; Pereira ve ark, 2012; Blanco ve ark, 2014). Kedilerde gebelikle birlikte utero-plasental arter RI'sinin değişmediğini belirtilmiştir (Scotti ve ark, 2008) Başka bir çalışmada, uterus arter RI'sının 33 ve 43. günler arasında zirveye ulaştığı ve 48. günde azaldığı bildirilmiştir (Brito ve ark, 2010). Farelerde gebelik boyunca Doppler ultrasonla uterin arterde yapılan ölçümler sonucu; gebelik ilerledikçe RI azalmış, PSV ve EDV artmıştır (Mu ve ark, 2008). Gebe tavşanlarda utero-plasental damarların ligasyonu ve gıda sınırlaması oluşturulup; Doppler ultrason ile umbilikal ve cerebral arterde PI değerlerinde farklılık olmamasına karşın duktus venosus arterinde ve aortada PI değeri ligatür uygulanan grupta en yüksek ölçülmüştür en düşük ölçüm ise kontrol grubunda tespit edilmiştir (Eixarch ve ark, 2011).
    
2.3.3.2. Umbilikal arter kan akımı

	Umbilikal arter, Doppler ölçümlerinde değerlendirilen fetal damardır (Maulik, 1989). Öncelikle Puls dalga Doppler sistemi ile ultrason taraması yapılır, göbek kordonun serbest yüzen bölümünden umbilikal arter ve venden dalga formları ayırt edilmeye çalışılır (Şekil 18). Göbek kordonunda arteriyel kan akımı karakteristik testere dişi görünümünde, venöz kan akımı sürekli görünümde dalga biçimlerine sahiptir. (Nicolaides ve ark, 2004). Doppler örnekleme bölgesinin göbek kordonu içindeki yeri Doppler dalga formunu etkiler. Kan akımında direnç, kordonun fetal ucunda plasenta ucuna kıyasla önemli derecede yüksektir. Ölçüm bölgesinin plasentaya yakın olması, dalga boyutunun az olmasına diyastol sonu hızın (EDV) fazla olmasına neden olur (Maulik ve ark, 1990).
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Şekil 18. Gebe bir kedide gebeliğin 5. haftasında göbek kordonundan Doppler ölçümü (Scotti ve ark, 2008)

Umbilikal arter/ven kan akımı fetal inspirasyon ile artıp ekspirasyon ile azalacağından fetüs hareketliğinde Doppler uygulamasına ara verilmelidir. Normal gebeliklerde umbilikal arter Doppler dalga şekillerinde gün içinde önemli değişimler yoktur. Maternal egzersiz fetal kalp atım hızında bir artışa neden olabilir, ancak hafif-orta egzersiz umbilikal arter akım hızını etkilemez (Nicolaides ve ark, 2004).
Gebeliğin ilerlemesiyle, umbilikal arter Doppler ölçümlerinde, diyastol sonu hızda (EDV) ilerleyici artış, PI ve RI değerinde bir düşüş olduğu şekil 19’da görülmüştür (Pereira ve ark, 2012). Umbilikal arterde artan rezistans indeksi, perinatal ölüm veya fetüsun canlılığı açısından risktir (Papageorghiou ve ark, 2004). Sorunlu gebeliklerde fetal hareketin değerlendirilmesi amacıyla kan akışı ve fetal umbilikal arter ölçümlerinde Doppler kullanımıyla perinatal ölümlerin sayısı azalmış ve gereksiz obstetrik müdahaleler önlenmiştir (Westergaard ve ark, 2001).
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Şekil 19. Gebe kedide gebelik boyunca PI ve RI ölçüm değerleri (Pereira ve ark, 2012)

Farklı türlere ait fetüslerden umbilikal arter üzerinden yürütülmüş çeşitli araştırmalar mevcuttur (Shipp ve ark, 1995; Brito ve ark, 2010; Pereira ve ark, 2012; Blanco ve ark, 2016). Kısraklarda USG ile anormal feto-plasental kan akışının ve plasental patolojilerin tespiti mümkündür (Pozor ve ark, 2016). Koyunlar ise önemli bir insan fetüs modeli olarak pek çok çalışmada materyal olarak kullanılmış ve normal gelişen koyun gebeliklerinde umbilikal arter Doppler indeksleri gebeliğin ilerlemesiyle azalır (Newnham ve ark, 1987; Reddy ve ark, 2008).  Umbilikal arterde diyastol sırasında var olmayan veya ters kan akış hızı ölçümü artmış plasental vasküler direncin geç belirtisidir (Gudmundsson ve Marsal, 1991). Anormal plasental vasküler gelişim; fetal ve maternal yapıda büyümenin sınırlanması, fetal stres ve erken gebelik sonlanmasından sorumludur (Özkaya ve ark, 2007). Gebelik boyunca yüksek gıda alımı sağlanan yetişkin koyunlar, kontrollü gıda alan yetişkin koyunlara göre plasental ve fetal büyümenin sınırlanmasına daha yatkın olarak bulunmuştur. Aynı çalışmada umbilikal arter (UmA) Doppler indeksleri aşırı beslenme durumunda gebeliğin 83. günü kadar kontrol grubunun gebeliklerine kıyasla önemli ölçüde artmış ve gebeliğin sonlarına doğru bu artış devam etmiştir (Carr ve ark, 2012). Gebe domuzlarda, kontrol grubunda kan akışı, hem sağ kornu ovaryohisterektomi yapılan hem de sol ovidukta ligasyon oluşturulan gruplara göre kan akışı yüksek çıkmış en düşük kan akışı sol ovidukt ligasyonu oluşturulan grupta şekillenmiştir (Pere ve Etienne, 2000). 
Koyunlarda gebeliğin son döneminde fetal sağlığı izlemek için ultrasonografik olarak umbilikal arter akış eğrileri oluşturulmuş, pulsatilite ve rezistans indeks ile sistolik/diyastolik oran önemli oranda azalmıştır (Irion ve Clark, 1990). Gebeliğin ikinci ve son dönemi boyunca kuzularda duktus venosus’dan kan akış hızı ve Doppler parametre (PI, RI, S/D) ölçümü yapılmış; gebeliğin 73. gününe kadar PI ve RI azalmış, gebelik sonuna kadar değerleri değişmemiştir (Panarace ve ark, 2008). Saanen keçilerinde tek ve çoğul gebeliklerde gebeliğin 40-145. günlerinde umbilikal artere Doppler ultrason yapılmış; gebelik ilerledikçe fetal kalp atımı azalmış, 40-55. günler ile 130-145. günlerde PI artmış diğer dönemlerde azalmış, RI ise PI’ya göre sabit bir seyir izlemiştir (Serin ve ark, 2010). Fetüslarda gebelik boyunca görülen feto-maternal damarların (uterin arter, umbilikal arter, fetal aorta, fetal vena cava) Doppler USG ile ilerleyici değişimleri ve maternal serum anjiojenik faktörlerdeki değişimleri belirlenmiştir; umbilikal ve uterin arter Doppler USG bulguları ve maternal serum nitrat oksit konsantrasyonu, koyunlarda gebelik seyrinin değerlendirilmesi için önemli parametreler olabileceği belirtilmiştir (Yılmaz ve ark, 2017). Keçilerde gebelik boyunca embriyonik ve fetal kısımların B-mod ultrason ile ölçümü yapılıp gebelik yaşı belirlenmiştir (Karen ve ark, 2009). Doğum tarihi, gebelik yaş tahmini ve fetal gelişim değerlendirmelerinin yapılması için, Ossimi ırkı koyunlarda ultrasonografik olarak fetal büyüme, doğum ağırlığı ve yavru boyutu belirlenmiştir (Ali ve Hayder, 2007). Köpeklerde fetal kan akışı Doppler ile ilk kez 1998'de Nautrup tarafından uygulanmış ve ileri araştırmalar Doppler ultrasonografinin köpeklerde gebelik hakkında önemli bilgiler sağlayabileceğini göstermiştir (Blanco ve ark, 2011; Feliciano ve ark, 2013). Köpeklerde uterin, umbilikal ve fetal renal arterlerde RI değerinin artış göstermesi olumsuz sonuçlarla ilişkilendirildiği bildirilmiştir (Acharya ve ark, 2005; Blanco ve ark, 2014). Gebeliği sorunlu köpeklerde gebelik süresince Doppler ultrason ile uterin, umbilikal arter, aorta, renal ve karotid arterde ölçümler yapılarak değişimler tespit edilmiş; normal gebelik ile arasındaki farklılıklar belirlenmiştir (Blanco ve ark, 2009; Blanco ve ark, 2011; Freitas ve ark, 2016). Köpeklerde fetal stres sonucu oluşturulan sezaryen ve normal yolla şekillenen doğumda umbilikal arter RI değeri doğumdan 5 gün önce başlayıp doğum anına kadar ölçülmüş; doğuma 1-2 gün kala başlayıp doğum anına kadar stres oluşturulan grupta RI devamlı yükselmiş, normal doğum yapan grupta ise devamlı düşmüş ve fetal stres, güç doğum vakalarının teşhisinde Doppler uygulanmasını faydalı olacağı belirtilmiştir (Giannico ve ark, 2015). Gebe kedilerde umbilikal arter ve fetal aorttada, gebeliğin ikinci yarısında RI'nın aşamalı olarak azaldığını tespit edilmiştir (Scotti ve ark, 2008). Bir diğer çalışmada, bu indeksin sadece 22-40. günler arasında ve gebeliğin 41-50. günleri arasında iki periyotta düştüğünü saptanmıştır (Brito ve ark, 2010). Domuzlarda gebeliğin erken döneminden orta dönemine kadar laparoskopik ultrason probu ile fetal umbilikal kord kan akış verileri (PI, RI, EDV, PSV) elde edilmiştir (Turner ve Trudinger, 2000; Brüssow ve ark, 2012). Tavşanlarda gebelik boyunca Doppler ultrason ile umbilikal kord, aort ve kaudal vena kavadan PI, RI, EDV ve PSV ölçümü yapılıp hemodinamik değişiklikler izlenmiştir (Polisca ve ark, 2010). Gebe tavşanlarda fetal büyümenin baskılanması amacıyla gıda sınırlamasının Doppler ultrason ile fetal umbilikal kord kan akış değerleri (PI, RI, PSV, EDV) ölçümü yapılmış, normal beslenen tavşanlara göre RI, PI, PSV artmış, EDV azalmıştır (Lopez-Tello ve ark, 2015). Tavşanlarda gebeliğin 25. gününde cerrahi olarak uterin artere ligatür atılıp fetal büyüme baskılanmış, Doppler ultrason ile yapılan ölçümlerde umbilikal arterde EDV tespit edilememiş veya ters görüntü vermiş, duktus venosusda ise PI değeri artmıştır (Hodges ve ark, 2013).
Konvansiyonel ya da yüksek fokus özelliğine sahip üst düzey problar sayesinde laboratuar hayvanlarında umbilikal arter kan akımını izlemek mümkün olabilmektedir (Ichizuka ve ark, 2007; Turna, 2014; Ural, 2014; Erdoğan ve ark, 2018).


2.4. Çoğul Gebeliklerde İzlem

	Real-time ultrasonografi ile çoklu doğum yapan (multipar) türlerde temel amaç; gebelik yaşını belirlemek, büyüme anomalilerinin ve kardeş uyumsuzluklarının erken tanısı için çeşitli fetal ölçümler yapmaktır (Gelişen ve Yıldırım, 2008; Salomon ve ark, 2011; Serin ve ark, 2010) Bu amaçla kardiak aktivite (canlılık durumu), fetal sayı tahmini, fetal yaş ve boyutun belirlenmesi (somatik gelişim), plasental görünüm ve lokasyon değerlendirmeleri yapılmaktadır (Alaçam, 2008). Sunulan tez çalışmasının materyali olan sağlıklı gebe tavşanlardaki utero-plasental arter, umbilikal kord, aorta ve vena kava kaudalis için hemodinamik özellikler (PSV, EDV, PI, RI) için normal referans değerleri mevcuttur (Polisca ve ark, 2010). 
Beşeri hekimlikte son 20 yılda yardımcı üreme tekniklerinin artmasıyla çoğul gebelik insidansında belirgin şekilde artış gerçekleşti. Çoğul gebeliklerin sayısındaki bu artış aynı zamanda bu gebeliklere bağlı komplikasyonların da artmasına sebep olmaktadır (Casper ve ark, 2017). Çoğul gebelikler monozigotik, dizigotik veya multizigotik olabilir. Monozigotik ikizlerin prenatal ve postnatal mortalite ve morbidite riskinin yüksek olması nedeniyle bütün çoğul gebeliklerde zigositenin belirlenmesinin klinik önemi büyüktür (Landy ve ark, 1991). Çoğul gebeliği olan tüm hastaların klinik izlemi, yüksek riskli bir hasta gibi olmalıdır (Wood ve ark, 1996). Çoğul gebeliklerin ultrasonografik değerlendirmesi en önemli tanısal testtir ve çoğul gebeliğin erken teşhisi önemli bir durumdur (Wood ve ark, 1996). Ultrason ile koryonisite, amniyonisite, fetal büyüme ve konjenital malformasyonlar yönünden detaylı olarak değerlendirilmelidir. Doğum şekli, fetal pozisyon ve obstetrisyenin tecrübesine göre belirlenmelidir (Wood ve ark, 1996; Çağlıyan, 2015).
Çoğul gebelikler; tekil olan gebeliklere göre tanı, takip, yönetim açısından fetal ve maternal risk artmış olduğu için önemlidir ve çeşitli perinatolojik sorunların artma olasılığı yüksektir (Alexander ve ark, 1998; Hack ve ark, 2008). İkinci trimesterden itibaren fetüslar intrauterin ölüm ve intrauterin büyüme kısıtlanması tehlikesi ile karşı karşıya kalmaktadırlar. Gebelik süresince yapılacak fetometrik ölçümler; IUGR tanısı ve doğru antepartal yönetim amacıyla uygulanmaktadır (Ghi ve ark, 2017). Deneysel IUGR çalışmalarının yaklaşık dörtte üçü rat ve farelerde gerçekleştirilmiştir (Schroder, 2003). Son yıllarda, tavşanlarda üreme çalışmalarında yaygın olarak kullanılmaya başlanmış, özellikle IUGR olgularında ideal bir model olarak kullanılmaktadır (Huizinga ve ark, 2004; Puschel ve ark, 2010; Eixarch ve ark, 2011; Lopez-Tello ve ark, 2015). 
Tavşan, Avrupa Birliği'nde fareler ve sıçanlar sonra en yaygın kullanılan deneysel modeldir. Fetal ve plasental gelişimi incelemek için bir model olarak, tavşan diğer türlere göre çeşitli avantajlar sunar (McArdle ve ark, 2009). Laboratuvar hayvanları arasında boyutu, yönetilebilirliği ve erken feto-maternal vasküler bileşenlerin çalışılması için iyi bir modeldir. Üstelik hemokoryal ve diskoidal plasentası kadınlara benzerlik gösterir (Moise ve ark, 1994; Griffin ve ark, 2003; Enders ve Carter, 2004; Carter, 2007; Fischer ve ark, 2012). Kemirgenlere benzer şekilde, tavşanlar büyük yavrulara sahiptir ve aynı zamanda birden fazla fetüste uygulanan tedavilerin etkinliğini belirlemek için kullanılmaktadır (Russo ve ark, 2016). Tavşan modeli ayrıca, kemirgenlerden feto-maternal güvenliğin daha ayrıntılı bir şekilde değerlendirilmesine olanak tanır. Gebeliğin ikinci yarısından sonra tavşanlarda plasental transfer, fonksiyonel olarak kemirgenler ve insanlar arasında konumlandırıldığından transplasental tedaviler için uygun bir model olduğunu göstermektedir (McArdle ve ark, 2009). 
Tavşan; insanlarda görülen çeşitli metabolik sendromların postnatal gelişiminde fetal programlamanın ve konjenital malformasyonların çalışılması için ideal bir hayvan modelidir (Beaudoin ve ark, 2003; McMillen ve Robinson, 2005; Eller ve ark, 2006; Erdoğan, 2018). Tavşanlar, günümüzde üreme biyoteknolojilerinin (klonlama ve gen transferi; aynı anneden farklı fetüs gruplarının incelenmesi vb.) geliştirilmesinde (Chesne ve ark, 2002; Bosze ve Houdebine, 2006), gebelik dönemi maternal hipertansiyona katılan besinlerin etkisi ve benzeri konularda deneysel olarak kullanılmıştır (Denton, 2003; Montoudis ve ark, 2004;  Kevorkova ve ark, 2007). 
Yukarıda anılan çalışmalar genellikle modelleme çalışmaları olduğundan, veteriner jinekoloji alanına hizmet edecek bazı parametrelerden yoksundur (Moise ve ark, 1994; Griffin ve ark, 2003). Son yıllarda, tavşanlarda fetal gelişim ultrason ile incelenmiş; gebelik tespit zamanı, fetal yaş tahmini ve fetal büyüme bozuklukları ile ilgili ileriye dönük çalışmalar için veri tabanı oluşturulmuştur (Chavatte-Palmer ve ark, 2008; Polisca ve ark, 2010; Turna ve Erdoğan, 2016).
	Yavru boyutu ve uterustaki lokasyon doğumda fetüsun olgunluğunu etkileyen değişkenler arasındadır. Bu etki kısmen doğum öncesi büyüme hızı ve kısmen de gebelik süresi üzerine kendini gösterir. Bu iki etkiden ikincisi, ilkinden daha az dikkat çekmiştir ve yapılan çalışmalarda yavru boyutu ve lokasyonunun gebelik süresi üzerindeki etkisi incelenmiştir (McKeown ve Macmahon, 1956). Geçmiş dönemlerde bu etkinin yansımaları daha çok postnatal gelişim üzerinden incelense de (Holst ve ark, 2002; Rödel ve ark, 2008), reprodüktif USG’nin yaygınlaşmasıyla doğum öncesi gelişim de değerlendirilmiştir (Saal ve Dhar, 1992; Turner ve Trudinger, 2000). Ancak uterustaki lokasyonun prenatal gelişimini araştıran çalışmalar oldukça sınırlı olduğu görülmüştür. 
Sunulan bu bilgiler ışığında, bu çalışmada sağlıklı gebe tavşanlarda gebeliğin 16-24. günleri arası uygulanacak B-mod ve Doppler ultrasonografi ile sol kornu üzerindeki en kaudal ve en kranial fetüslerin intrauterin lokasyonunun fetometrik ölçümler, obstetrik Doppler indeksleri ve plasental görüntü analiz sonuçları üzerindeki olası etkilerinin incelenmesi amaçlanmıştır.

















3. GEREÇ VE YÖNTEM


	Bu çalışma Adnan Menderes Üniversitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulunun (ADÜ-HADYEK) 27/02/2017 tarih ve 64583101/2017/019 sayılı iznine dayanarak Adnan Menderes Üniversitesi Tıp Fakültesi Deney Hayvanları Üretim ve Araştırma Merkezi'nde (ADÜTF-DEHÜAM) gerçekleştirilmiştir.


3.1. Hayvan Materyali

	Çalışmanın hayvan materyalini 64583101-2014-145 sayılı ADÜ-HADYEK kurul kararına ilişkin sürdürülen VTF-15059 nolu proje kapsamında alınmış olan Yeni Zelanda ırkı 22 adet sağlıklı, seksüel yönden aktif, 6-18 aylık ve 3,5-4,2 kg aralığında (3,82±0,22) dişi tavşanlar oluşturdu. Tavşanlar kontrollü ısı (18-24°C) ve ışık (14 saat aydınlık, 10 saat karanlık) koşulları altındaki bireysel tel örgü kafesler içerisinde (Resim 1), ad-libitum su ve pelet buzağı büyütme yemi (2.600 Kcal/kg metabolik enerji, % 17 protein, %1-2 kalsiyum, %0,5 fosfor, %0,1-0,4 sodyum, 15.000 IU/kg A vitamini, 4000 IU/kg D3 vitamini, 30 mg/kg E vitamini) ile beslendi. Çalışma süresince hayvanların genel bakım ve medikal uygulamaları Deney Hayvanları Uygulama ve Araştırma Merkezi yönetmeliğine uygun olarak yapıldı. Dişiler vajinal inspeksiyon ve davranış bulgularına dayanarak fertilitesi önceden belirlenmiş, aynı ırktan erkek bireylerin kafesine götürülerek elde çiftleştirildi. Çiftleşmeleri izleyen 9-11. günde gebelik tanısı amacıyla 8,0 MHz mikrokonveks prob eşliğinde (Mylab 30-Esaote®, Genova, İtalya) transabdominal ultrasonografi yapıldı. Buna göre gebelik keselerinin görülüp aktif kalp atımının gözlendiği hayvanlar çalışmaya dahil edildi. Gebe kalan hayvan sayısı 22’ye ulaşana kadar kontrollü çiftleştirmeler sürdürüldü. Çalışma takviminin belirlenmesinde çiftleşme günü gebeliğin 0. günü olarak değerlendirildi.
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Resim 1. Çalışmada kullanılan bireysel tel örgü kafesler

Çalışmada 22 adet gebe tavşan kullanıldı. Buna göre her bir grupta 22 fetüs olacak şekilde 2 grup oluşturuldu. Birinci çalışma grubunu sol paralumbal fossa üzerinden görüntülenen en kranial uçtaki (ovarian) fetüsler (n=22), ikinci grubu ise yine aynı taraftan görüntülenen en kaudal uçtaki (servikal) fetüsler (n=22) oluşturdu. Tüm muayeneler gebeliğin 16-24. günleri arasında gerçekleştirildi ve toplamda 5 kez tekrarlandı. Çalışma protokolüne ilişkin liste Tablo 1’de gösterilmiştir.








Tablo 1. Çalışma protokolü

	PARAMETRE
	GRUP
	GEBELİK SÜRESİ

	
	
	16. gün
	18. gün
	20. gün
	22. gün
	24. gün

	BPD
	Grup I
	
	
	
	
	

	
	Grup II
	
	
	
	
	

	TD
	Grup I
	
	
	
	
	

	
	Grup II
	
	
	
	
	

	Umb. arter
	

	PI
	Grup I
	
	
	
	
	

	RI
	
	
	
	
	
	

	PI
	Gr

up II
	
	
	
	
	

	RI
	
	
	
	
	
	

	Uterin arter
	

	PI
	Grup I
	
	
	
	
	

	RI
	
	
	
	
	
	

	PI
	Grup II
	
	
	
	
	

	RI
	
	
	
	
	
	

	Plasental grilik(MGV)
	Grup I
	
	
	
	
	

	
	Grup II
	
	
	
	
	




3.2. Ultrasonografik Muayeneler

3.2.1. B-Mod ile Somatik Gelişimin İzlenmesi ve Plasental Ekotekstür Ölçümleri

	Muayeneden bir gün önce her tavşan sağ tarafına yatırılarak tüm ventral bölgenin traşı sağlandı ve muayene günü sol paralumbar fossa bölgesi prob ile deri arasında hava boşluğu kalmaması için bol miktarda ultrason jeli ile kaplandı. Çiftleşmeyi izleyen 9-11. günlerde gebe olduğu USG ile belirlenen tavşanlarda gebeliğin 16-24. günlerinde iki gün aralıklarla (16. gün, 18. gün, 20. gün, 22. gün, 24. gün), herhangi bir anestezi uygulaması olmaksızın transabdominal B-mod ve Doppler USG ile incelendi (Resim 2) Belirtilen günlerde yapılan muayenelerde her iki çalışma gruplarında B-mod USG ile baş-kafa çapı (BPD) ve gövde çapı (TD) değerleri kaydedildi. Baş-kafa çapı ölçümleri için falx cerebri’nin orta hatta yer aldığı ve her iki beyin hemisferini eşit olarak böldüğü ve iki orbital boşluğun eşit uzaklıkta görüntülendiği simetrik görüntüde; parietal kemiklerin arası kalvaryumun kalınlığı da gözetilerek ölçüldü. Gövde çapı ölçümlerinde ise transversal kesitlerde göbek kordonunun girişi seviyesinde mide ve karaciğerin görüntülendiği noktadaki en geniş çap alındı. İntestinal gaz ve genel stres bulgularının oluşturabileceği artefakt vb sorunlar göz önüne alınarak, tüm ölçümler günün belirli dönemlerinde (09.00-12.00) ve maksimum (Doppler mola süreleri içinde olacak şekilde) 30 dakika içinde tamamlandı.
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Resim 2. Ultrasonografi cihazı (MyLab 30-Esaote®Genova-İtalya) kullanılarak sol karın boşluğu üzerinden fetüslerin görüntülenmesi

	Fetometrik ölçümler sonrasında aynı fetüslara ait plasentaların ekotekstürel görüntü analizinde kullanılmak üzere örnek alanlar belirlendi. Bu amaçla alınan ölçümler sırasında cihazın tek ve aynı seviye odaklı, aynı teknik ayarda (Frekans:8,0 MHz; Gain: %97; Deepness: 6 cm; PRC: 12-2-L) olmasına dikkat edilerek görüntülerde bir örneklilik sağlandı. Plasentanın ortalama grilik değerinin belirlenmesi için bilgisayar destekli görüntü analiz programı (ImageJ 1.42q, Amerika) kullanıldı (Resim 3). Görüntü analizlerinde ileri gebelik sırasında ortaya çıkan ve anekoik odaklar halinde görüntülenen plasental göller dışında kalan dokular incelemeye alındı.
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Resim 3. Görüntü analiz program (ImageJ 1.42q, Amerika) görüntüsü


3.2.2. Uterin ve Umbilikal Arter Doppler USG Ölçümleri

	Her iki çalışma grubuna ait tüm fetüslerden fetometrik ölçüm ve plasental ekotekstür incelemeleri için ilgili örnekler alındıktan sonra Doppler USG yapıldı. Bu amaçla ilgili fetüsün plasenta-uterus sınırı gözetilerek utero-plasental alan içerisindeki en yüksek kalitede görüntülenen arter (uterin arter-UtA) ile ilgili fetüsün serbest umbilikal kordu üzerindeki arter (umbilikal arter-UmA) kullanıldı. Söz konusu arterlerden Puls Doppler USG ölçümü yapılarak elde edilen traselerde pulsatilite (PI) ve rezistans (RI) indeks ölçümleri yapıldı. Ölçümler minimum 3 ardışık sağlıklı arter dalga görüntüsü elde edildikten sonra manuel mod kullanılarak oluşturuldu. Anne ve fetüste gözlenen fiziksel hareketlilik sırasında uygulamaya ara verildi ve bir süre sonra ölçümler tekrarlandı. Ek olarak, Doppler USG sırasında oluşabilecek termal ve kavite etkisini minimize etmek için 30 sn’lik ölçümler arasında yaklaşık 60 sn ara verildi.


3.3. İstatistiksel Analizler

	Elde edilen veriler SPSS 22.0 (SPSS Inc. Chicago, IL, Amerika) programı kullanılarak değerlendirildi. Verilerin normal dağılım varsayımlarını sağlayıp sağlamadığının analizi Shapiro-Wilk Testi ile yapıldı. Grup 1 (Kranial) ve Grup 2 (Kaudal) fetüslere ait değerlerin karşılaştırılmasında, normal dağılan veriler eşleştirilmiş T testi ile; normal dağılıma uymayan veriler Wilcoxon Signed-rank Testi ile değerlendirildi. Grup içindeki zamana bağlı değişimleri tespit etmek için öncelikle veriler tekrarlayan ölçümlerde iki yönlü varyans analizi ile değerlendirildi. Zaman faktörünün ya da zaman*grup interaksiyonunun önemli olduğu durumda her bir grubun kendi içinde zamana bağlı değişimlerinin Post-Hoc analizi, General Linear Model (GLM) prosedüründe syntax menüsüne ilave kodlama yapılarak gerçekleştirildi. Tablo, grafik ve sonuçlar kısmındaki veriler ortalama±standart sapma şeklinde ifade edildi.
















4. BULGULAR


4.1. Gebelik ve Doğum

	Tavşanlarda ilkbahar aylarından itibaren seksüel aktivitenin artış göstermesi nedeniyle elde çiftleştirmeler Mart-Eylül aylarında yapıldı. Günlük takip sırasında inspeksiyonda vulvanın siyanotik renk aldığı dişiler erkeklerin bulunduğu kafeslere bırakıldı ve izleyen birkaç çiftleşme sonrasında dişilerin gebe kaldığı, infertilite sorunuyla karşılaşılmadığı görüldü. İzlenen gebelikler sırasında genel durumu etkileyen herhangi bir komplikasyonla karşılaşılmadı. Gebelik tanısı 9 ve 11. günlerde aktif kalp hareketinin bulunduğu gebelik keselerinin görüntülenmesi ile başarılı şekilde yapıldı (Şekil 20 ve 21). Gebe dişilerin doğuma birkaç gün kala karın altı yünlerini yolarak kafesin bir köşesine taşıdıkları ve doğuma hazırlık yaptıkları gözlendi. Doğumlar gebeliğin 30±2 günlerinde, 5-11 adet yavru sayısında, müdahalesiz şekilde gerçekleşti ve puerperal dönemde herhangi bir komplikasyonla karşılaşılmadı. Doğum yapan tavşanlar ve yenidoğanlar temastan kaçınarak izlendiğinde olumsuz bir duruma rastlanmadı.
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Şekil 20. Gebelik 9. gün
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Şekil 21. Gebelik 11. gün  


4.2. Fetometrik Ölçüm Sonuçları

Çalışma süresince BPD ve TD değerleri literatür önerisine (Degani, 2001; Eixarch ve ark, 2011; Salomon ve ark, 2011; Lopez-Tello ve ark, 2015) uygun eksen boyunca ölçüldü. Buna göre her iki fetüs grubuna ait fetometrik parametrelere ait ortalama değerler ve zaman içerisindeki değişim eğrileri ilgili tablo ve şekillerde sunulmuştur. 
Buna göre Grup 1 ve Grup 2’ye ait ortalama BPD değerleri sırasıyla 16. gün (5,67±0,04-6,10±0,07), 18. gün (7,64±0,07-7,94±0,08), 20. gün (9,19±0,03-9,34±0,07), 22. gün (10,70±0,08-10,96±0,08) ve 24. günlerde (11,68±0,08-11,94±0,10) ölçüldü (Tablo 2). Aynı şekilde Grup 1 ve Grup 2’ye ait ortalama TD değerleri sırasıyla 16. gün (6,68±0,08-6,97±0,08), 18. gün (9,07±0,04-9,30±0,06), 20. gün (11,65±0,04-11,91±0,13), 22. gün (15,96±0,05-16,15±0,09) ve 24. günde (18,67±0,08-19,00±0,11) değerinde kaydedildi (Tablo 3). Her iki grup içerisinde iki fetometrik değerin zamana bağlı düzenli ve belirgin bir artış gösterdiği görüldü (P<0,001) 
Gruplar arası BPD ölçümlerinin değerlendirilmesinde 16. günde BPD değerinde gruplar arasında fark görülmezken (P>0,05), 18. günde Grup 2 BPD değerinin Grup 1’e kıyasla daha yüksek olduğu (P<0,05), yine bu artışın 20, 22 ve 24. günlerde belirgin şekilde devam ettiği gözlendi (P<0,001) (Tablo 2) (Şekil 22).
Buna göre gruplar arası TD değerleri açısından incelediğinde, Grup 2 TD değerinin Grup 1’e göre 16. ve 18. günlerde belirgin olarak (P<0,05) arttığı, bu artışın 20 ve 22. günlerde daha da belirginleştiği tespit edildi (P<0,001). Grup 1 ve Grup 2 24. gün TD değerleri incelendiğinde ise gruplar arası fark bulunamadı (P>0,05) (Tablo 3) (Şekil 23). Gruplar arası fetometrik incelemelerde baş çapı daha büyük olan Grup 2’deki fetüslerin karın çapının da buna paralel olarak artış gösterdiği görüldü (Şekil 24).
BPD ölçümlerinde kullanılan görüntüler 16. gün (Şekil 25, Şekil 26), 18. gün (Şekil 27, Şekil 28), 20. gün (Şekil 29, Şekil 30), 22. gün (Şekil 31, Şekil 32) ve 24. gün (Şekil 33, Şekil 34) ile TD ölçümlerinde kullanılan görüntüler 16. gün (Şekil 35, Şekil 36), 18. gün (Şekil 37, Şekil 38), 20. gün (Şekil 39, Şekil 40), 22. gün (Şekil 41, Şekil 42), 24. gün (Şekil 43, Şekil 44) ilgili şekillerde verilmiştir. 
  
Tablo 2. Grup 1 (Kranial) ve Grup 2 (Kaudal)’deki fetüs ortalama BPD değerleri

	Grup 1 (Kranial) ve Grup 2 (Kaudal)‘deki fetüs ortalama BPD değerleri
	BPD
	Ppaired-t ya da Wilcoxon

	
	Kranial
	Kaudal
	

	Gün
	n
	
	N
	
	

	16
	22
	5,67±0,04a
	22
	6,10±0,07a
	Ö.D.

	18
	22
	7,64±0,07b
	22
	7,94±0,08b
	*

	20
	22
	9,19±0,03c
(M:9,20)
	22
	9,34±0,07c
(M:9,40)
	***

	22
	22
	10,70±0,08d
	22
	10,96±0,08d
	***

	24
	22
	11,68±0,08e
	22
	11,94±0,10e
	***

	PANOVA
	
	***
	PANOVA
	***
	



a,b,c,d,e: Aynı sütundaki farklı harfler istatistiksel olarak farklılığı ifade etmektedir. *: p <0,05, ***: p<0,001, M: medyan, Ö.D.: Önemli Değil. ANOVA: Analysis of variance (varyans analizi).
 



Tablo 3. Grup 1 (Kranial) ve Grup 2 (Kaudal)‘deki fetüs ortalama TD değerleri

	Grup 1 (Kranial) ve Grup 2 (Kaudal)‘deki fetüs ortalama TD değerleri
	TD
	Ppaired-t ya da Wilcoxon

	
	Kranial
	Kaudal
	

	Gün
	n
	
	n
	
	

	16
	22
	6,68±0,08a
	22
	6,97±0,08a
	*

	18
	22
	9,07±0,04b
	22
	9,30±0,06b
	*

	20
	22
	11,65±0,04c (M:11,60)
	22
	11,91±0,13c (M:12,10)
	***

	22
	22
	15,96±0,05d 
(M: 16,00)
	22
	16,15±0,09d
(M:16,20)
	***

	24
	22
	18,67±0,08e
	22
	19,00±0,11e
	Ö.D.

	PANOVA
	
	***
	PANOVA
	***
	



a,b,c,d,e: Aynı sütundaki farklı harfler istatistiksel olarak farklılığı ifade etmektedir. *: p <0,05, ***: p<0,001, M: medyan, Ö.D.: Önemli Değil. ANOVA: Analysis of variance (varyans analizi).



Şekil 22. Grup 1 (Kranial) ve Grup 2 (Kaudal)‘deki fetüs ortalama BPD değerleri. *: p <0,05, ***: p<0,001. Sütun grafikteki değerler ortalama ± SEM’i ifade etmektedir.

    

Şekil 23. Grup 1 (Kranial) ve Grup 2 (Kaudal)‘deki fetüs ortalama TD değerleri. *: p <0,05, ***: p<0,001. Sütun grafikteki değerler ortalama ± SEM’i ifade etmektedir.



Şekil 24. Grup 1 (Kranial) ve Grup 2 (Kaudal)‘deki fetüslere ait zamana bağlı BPD ve TD değişim eğrisi
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Şekil 25. Kaudal uçtaki fetüste BPD ölçümü, 16. gün
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Şekil 26. Kranial uçtaki fetüste BPD ölçümü, 16. gün
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Şekil 27. Kaudal uçtaki fetüste BPD ölçümü, 18. gün
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Şekil 28. Kranial uçtaki fetüste BPD ölçümü, 18. gün
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Şekil 29. Kaudal uçtaki fetüste BPD ölçümü, 20. gün
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Şekil 30. Kranial uçtaki fetüste BPD ölçümü, 20. gün
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Şekil 31. Kaudal uçtaki fetüste BPD ölçümü, 22. gün
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Şekil 32. Kranial uçtaki fetüste BPD ölçümü, 22. gün
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Şekil 33. Kaudal uçtaki fetüste BPD ölçümü, 24. gün
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Şekil 34. Kranial uçtaki fetüste BPD ölçümü, 24. gün
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Şekil 35. Kaudal uçtaki fetüste TD ölçümü, 16. gün
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Şekil 36. Kranial uçtaki fetüste TD ölçümü, 16. gün
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Şekil 37. Kaudal uçtaki fetüste TD ölçümü, 18. gün
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Şekil 38. Kranial uçtaki fetüste TD ölçümü, 18. gün
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Şekil 39. Kaudal uçtaki fetüste TD ölçümü, 20. gün
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Şekil 40. Kranial uçtaki fetüste TD ölçümü, 20. gün
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Şekil 41. Kaudal uçtaki fetüste TD ölçümü, 22. gün
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Şekil 42. Kranial uçtaki fetüste TD ölçümü, 22. gün
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Şekil 43. Kaudal uçtaki fetüste TD ölçümü, 24. gün
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Şekil 44. Kranial uçtaki fetüste TD ölçümü, 24. gün
4.3. Plasental Ortalama Grilik Değeri Bulguları

	Gebelik süresince Grup 1 ve Grup 2’ye ait ortalama plasental grilik değerleri sırasıyla 16. gün (113,64±4,17-104,22±5,70), 18. gün (98,14±5,00-105,87±4,12), 20. gün (105,95±5,13-109,48±6,24), 22. gün (100,47±4,82-105,54±5,73) ve 24. günlerde (99,61±5,93-101,04±4,66) ölçüldü (Tablo 4) (Şekil 45). 
Her iki grup içerisinde plasental grilik değerin zamana bağlı istatistiki açıdan fark olmadığı tespit edildi (P>0,05) (Şekil 46). Bununla birlikte, muayene günlerinde kranial ve kaudal fetüs arasındaki plasental ortalama grilik değerlerinin 16. gün hariç (P>0,05) birbirinden farklı olduğu belirlendi. Ayrıca 16. günde kranial fetüs plasentası kaudal fetüs plasentasına göre daha hiperekoik olarak gözlendi (Şekil 47, Şekil 48). Bir sonraki muayene 18. günde yapılmış kaudal fetüslerin MGV değeri kranial fetüslere göre yüksek seyretmiş ve farklılık anlamlı bulunmuştur (P<0,05). İkinci trimester sonu olan 18. günde kaudal fetüs plasentası kranial fetüslerden daha hiperekoik olarak izlenmiştir (Şekil 49, Şekil 50). Üçüncü muayene 20. günde yapılmış bir önceki muayene gününe göre fark anlamlı olarak artmıştır (P<0,01). Bu muayene gününde kaudal fetüslerin plasental görüntüsü kranial fetüslere göre bir önceki muayene gününe göre hiperekojenitesi artmıştır (Şekil 51, Şekil 52). Şaşırtıcı bir şekilde 22. gün muayenede kranial ve kaudal fetüsler arasında farklılık belirlenmiş ancak bir önceki muayene gününe göre bu farkın önemli olmadığı kaydedilmiştir (P<0,01). Belirtilen muayene günü olan 22. günde 20. güne göre plasental grilik değerinin artmadığı ve aradaki hiperekoikliğin aynı düzey devam ettiği görülmüştür (Şekil 53, Şekil 54). Son muayene gününde önemlilik düzeyinin yüksek olduğu görülerek (P<0,001) bir önceki muayene gününe kıyasla kaudal fetüsler kranial fetüslerden daha ekojen izlenmiş ve aradaki plasental grilik farkı azalmıştır (Şekil 55, Şekil 56).   










Tablo 4. Grup 1 (Kranial) ve Grup 2 (Kaudal)’deki fetüs ortalama plasental grilik değerleri 

	Grup 1 (Kranial) ve Grup 2 (Kaudal)‘deki fetüs ortalama plasental grilik değerleri
	MGV (Plasental Grilik)
	Ppaired-t

	
	Kranial
	Kaudal
	

	Gün
	N
	
	N
	
	

	16
	22
	113,64±4,17
	22
	104,22±5,70
	Ö.D

	18
	22
	98,14±5,00
	22
	105,87±4,12
	*

	20
	22
	105,95±5,13
	22
	109,48±6,24
	**

	22
	22
	100,47±4,82
	22
	105,54±5,73
	**

	24
	22
	99,61±5,93
	22
	101,04±4,66
	***

	PANOVA
	
	Ö.D.
	PANOVA
	Ö.D.
	


                    
  a,b,c,d,e: Aynı sütundaki farklı harfler istatistiksel olarak farklılığı ifade etmektedir. *: p <0,05, **: p<0,01, ***: p<0,001. M: medyan, Ö.D.: Önemli Değil. ANOVA: Analysis of variance (varyans analizi).



Şekil 45. Grup 1 (Kranial) ve Grup 2 (Kaudal)’deki fetüs ortalama plasental grilik değerleri. *: p <0,05, **: p<0,01, ***: p<0,001. Sütun grafikteki değerler ortalama ± SEM’i ifade etmektedir.



Şekil 46. Grup 1 (Kranial) ve Grup 2 (Kaudal)‘deki fetüslere ait ortalama plasental grilik değeri değişim eğrisi
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Şekil 47. Kaudal uçtaki fetüste ortalama plasental grilik değeri ölçüm bölgesi, 16. gün
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Şekil 48. Kranial uçtaki fetüste ortalama plasental grilik değeri ölçüm bölgesi, 16. gün
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Şekil 49. Kaudal uçtaki fetüste ortalama plasental grilik değeri ölçüm bölgesi, 18. gün
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Şekil 50. Kranial uçtaki fetüste ortalama plasental grilik değeri ölçüm bölgesi, 18. gün
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Şekil 51. Kaudal uçtaki fetüste ortalama plasental grilik değeri ölçüm bölgesi, 20. gün
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Şekil 52. Kranial uçtaki fetüste ortalama plasental grilik değeri ölçüm bölgesi, 20. gün
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Şekil 53. Kaudal uçtaki fetüste ortalama plasental grilik değeri ölçüm bölgesi, 22. gün
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Şekil 54. Kranial uçtaki fetüste ortalama plasental grilik değeri ölçüm bölgesi, 22. gün
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Şekil 55. Kaudal uçtaki fetüste ortalama plasental grilik değeri ölçüm bölgesi, 24. gün
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Şekil 56. Kranial uçtaki fetüste ortalama plasental grilik değeri ölçüm bölgesi, 24. gün


4.4. Uterin Arter Doppler Bulguları

Grup 1 ve Grup 2’ye ait ortalama uterin arter PI değerleri sırasıyla 16. gün (0,550±0,014-0,560±0,009), 18. gün (0,549±0,011-0,550±0,012), 20. gün (0,545±0,010-0,573±0,008), 22. gün (0,550±0,005-0,577±0,006) ve 24. günlerde (0,533±0,008-0,562±0,007) ölçüldü (Tablo 5) (Şekil 57). Aynı şekilde Grup 1 ve Grup 2’ye ait ortalama uterin arter RI değerleri sırasıyla 16. gün (0,415±0,006-0,429±0,006), 18. Gün (0,418±0,007-0,412±0,008), 20. gün (0,407±0,008-0,426±0,004), 22. gün (0,415±0,004-0,432±0,005) ve 24. günde (0,400±0,006-0,419±0,005) kaydedildi (Tablo 6) (Şekil 58). 
Grup 1 ve Grup 2 için UtA PI ve RI değerlerinde grup içerisinde zamana bağlı istatistiki açıdan fark olmadığı tespit edildi (P>0,05). Gruplar arası UtA pulsatilite ve rezistans değerleri karşılaştırıldığında PI değerlerinin sadece 18. gün ölçümlerinde farklılık göstermediği görüldü (P>0,05). Ancak Grup 2 (Kaudal)’deki fetüslerde Grup 1 (Kranial)’e göre 20 ve 24. gün UtA PI ölçümlerinde belirgin artışın (P<0,05); 16. ve 22. günlerde daha da yüksek olduğu görüldü (P<0,001). Gruplar arası UtA RI değerleri incelendiğinde, Grup 2’de 16. günde belirgin bir artış; 18. günde belirgin bir azalma (P<0,05); 24. günde ise yine belirgin bir artış (P<0,01) gözlenirken; 20 ve 22. günlerde gruplar arası farklılığa rastlanmadı (P>0,05). 
Gruplar arası UtA PI değerleri Grup 2’deki fetüslerde Grup 1 fetüslerine kıyasla 16. günde yüksek bulunmuştur (Şekil 59, Şekil 60). Bu yükseklik 18. gün muayenede de kaydedilmiş ancak değerlerde farklılık gözlenmemiştir (Şekil 61, Şekil 62). Bir sonraki muayene 20. günde yapılmış ve bir önceki muayeneye göre gruplar arası PI değerleri arasındaki fark artmış ve Grup 2 fetüslerinin değerleri yüksek bulunmuştur (Şekil 63, Şekil 64). Bu yükseklik 22. gün muayenede de kaydedilmiş (Şekil 65, Şekil 66) ve 24. gün muayenede bu değer azalmıştır (Şekil 67, Şekil 68).

Tablo 5. Grup 1 (Kranial) ve Grup 2 (Kaudal)’deki fetüslere ait ortalama uterin arter PI değerleri

	 Grup 1 (Kranial) ve Grup 2 (Kaudal)’deki fetüslere ait ortalama uterin arter PI değerleri
	UtAPI
	Ppaired-t ya da Wilcoxon

	
	Kranial
	Kaudal
	

	Gün
	n
	
	N
	
	

	16
	22
	0,550±0,014 (M: 0,530)
	22
	0,560±0,009
(M: 0,550)
	***

	18
	22
	0,549±0,011
(M: 0,530)
	22
	0,550±0,012
(M: 0,555)
	Ö.D.

	20
	22
	0,545±0,010
(M: 0,535)
	22
	0,573±0,008
(M: 0,570)
	**

	22
	22
	0,550±0,005
(M: 0,545)
	22
	0,577±0,006
(M: 0,570)
	***

	24
	22
	0,533±0,008
(M: 0,540)
	22
	0,562±0,007
(M: 0,565)
	**

	PANOVA
	
	Ö.D.
	PANOVA
	Ö.D.
	


    	      
a,b,c,d,e: Aynı sütundaki farklı harfler istatistiksel olarak farklılığı ifade etmektedir. **: p <0,01, ***: p<0,001, M: medyan, Ö.D.: Önemli Değil. ANOVA: Analysis of variance (varyans analizi).





Tablo 6. Grup 1 (Kranial) ve Grup 2 (Kaudal)’deki fetüslere ait ortalama uterin arter RI değerleri

	Grup 1 (Kranial) ve Grup 2 (Kaudal)’deki fetüslere ait ortalama uterin arter RI değerleri
	UtARI
	Ppaired-t ya da Wilcoxon

	
	Kranial
	Kaudal
	

	Gün
	n
	
	n
	
	

	16
	22
	0,415±0,006 
(M: 0,410)
	22
	0,429±0,006
(M:0,430)
	*

	18
	22
	0,418±0,007
(M: 0,415)
	22
	0,412±0,008
(M: 0,420)
	*

	20
	22
	0,407±0,008
	22
	0,426±0,004
	Ö.D.

	22
	22
	0,415±0,004
	22
	0,432±0,005
	Ö.D.

	24
	22
	0,400±0,006
(M: 0,410)
	22
	0,419±0,005
(M: 0,425)
	**

	PANOVA
	
	Ö.D.
	PANOVA
	Ö.D.
	


       	      
 a,b,c,d,e: Aynı sütundaki farklı harfler istatistiksel olarak farklılığı ifade etmektedir. *: p <0,05, **: p<0,01, M: medyan, Ö.D.: Önemli Değil. ANOVA: Analysis of variance (varyans analizi).



Şekil 57. Grup 1 (Kranial) ve Grup 2 (Kaudal)’deki fetüslere ait ortalama uterin arter PI değerleri. **: p <0,01, ***: p<0,001. Sütun grafikteki değerler ortalama ± SEM’i ifade etmektedir.



Şekil 58. Grup 1 (Kranial) ve Grup 2 (Kaudal)’deki fetüslere ait ortalama uterin arter RI değerleri. *: p <0,05, **: p<0,01. Sütun grafikteki değerler ortalama ± SEM’i ifade etmektedir.
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Şekil 59. Kaudal uçtaki fetüste uterin arterden PI ve RI ölçümü, 16. gün
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Şekil 60. Kranial uçtaki fetüste uterin arterden PI ve RI ölçümü, 16. gün
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Şekil 61. Kaudal uçtaki fetüste uterin arterden PI ve RI ölçümü, 18. gün
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Şekil 62. Kranial uçtaki fetüste uterin arterden PI ve RI ölçümü, 18. gün
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Şekil 63. Kaudal uçtaki fetüste uterin arterden PI ve RI ölçümü, 20. gün
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Şekil 64. Kranial uçtaki fetüste uterin arterden PI ve RI ölçümü, 20. gün
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Şekil 65. Kaudal uçtaki fetüste uterin arterden PI ve RI ölçümü, 22. gün
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Şekil 66. Kranial uçtaki fetüste uterin arterden PI ve RI ölçümü, 22. gün
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Şekil 67. Kaudal uçtaki fetüste uterin arterden PI ve RI ölçümü, 24. gün
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Şekil 68. Kranial uçtaki fetüste uterin arterden PI ve RI ölçümü, 24. gün


4.5. Umbilikal Arter Doppler Bulguları

Grup 1 ve Grup 2’ye ait ortalama umbilikal arter PI değerleri sırasıyla 16. gün (1,585±0,015-1,614±0,023), 18. gün (1,675±0,017-1,716±0,016), 20. gün (1,728±0,014-1,755±0,015), 22. gün (1,620±0,012-1,650±0,015) ve 24. günlerde (1,390±0,012-1,418±0,013) ölçüldü (Tablo 7). Aynı şekilde Grup 1 ve Grup 2’ye ait ortalama umbilikal arter RI değerleri sırasıyla 16. gün (1,000±0,000-0,997±0,002), 18. gün (0,928±0,007-0,938±0,010), 20. gün (0,868±0,007-0,870±0,009), 22. gün (0,842±0,007-0,843±0,006) ve 24. günde (0,775±0,005-0,794±0,007) kaydedildi (Tablo 8). 
Her iki grup içerisinde iki umbilikal arter ölçüm değerinin zamana bağlı olarak önemli değişim gözlendi (P<0,001). Bu değişim umbilikal arter PI açısından; 16-18 ve 20. muayene günlerinde sürekli artmış, 22. muayene gününde azalmış 24. muayene gününde ise azalmaya devam etmiştir (Şekil 69). Umbilikal arter RI ise; muayene günlerinin tamamında sürekli azalmıştır (Şekil 70).
Gruplar arası umbilikal kord pulsatilite ve rezistans değerleri karşılaştırıldığında Grup 2 (Kaudal) UmA PI değerinin Grup 1 (Kranial)’deki fetüslere göre 16. günde yüksek olduğu (P<0,05), bu artışın 18, 20, 22, 24. günlerde daha belirgin olduğu belirlendi (P<0,001). Gruplar arası UmA RI değerleri incelendiğinde, Grup 1 ve Grup 2 arasında sadece 20. günde farklılık olduğu tespit edildi. Buna göre Grup 2 (Kaudal) 20. gün UmA RI değerinin daha yüksek olduğu görüldü (P<0,05). Ayrıca Grup 1 (Kranial) ve Grup 2 (Kaudal)’deki fetüslere ait ortalama umbilikal ve uterin arter PI ile RI değişim eğrisi grafikte sunulmuştur (Şekil 71, Şekil 72).
Gruplar arasında 16. günde kaudal fetüslerin kranial fetüslere göre umbilikal arter PI ölçüm değerleri yüksek bulunmuştur (Şekil 73, Şekil 74) bu yükseklik tüm muayene günlerinde devam ederek sırasıyla 18 ve 20. günlerde artmıştır (Şekil 75, Şekil 76, Şekil 77, Şekil 78). Diğer muayene günlerinde ise aradaki fark korunarak azalmıştır. Diğer yandan umbilikal arter RI değeri kaudal fetüslerde kranial fetüslere göre daima yüksek seyretmiş, bu yükseklik 16. gün en yüksek seyirde izlenmiş daha sonraki günlerde sürekli azalmıştır (Şekil 79, Şekil 80, Şekil 81, Şekil 82). 

Tablo 7. Grup 1 (Kranial) ve Grup 2 (Kaudal)’deki fetüslere ait ortalama umbilikal arter PI değerleri

	Grup 1 (Kranial) ve Grup 2 (Kaudal)’deki fetüslere ait ortalama umbilikal arter PI değerleri
	UmAPI
	Ppaired-t ya da Wilcoxon

	
	Kranial
	Kaudal
	

	Gün
	n
	
	N
	
	

	16
	22
	1,585±0,015a
(M:1,61)
	22
	1,614±0,023a
(M:1,66)
	*

	18
	22
	1,675±0,017b
(M:1,70)
	22
	1,716±0,016b
(M:1,74)
	***

	20
	22
	1,728±0,014c
(M:1,74)
	22
	1,755±0,015c
(M:1,78)
	***

	22
	22
	1,620±0,012a
	22
	1,650±0,015a
	***

	24
	22
	1,390±0,012d
	22
	1,418±0,013d
	***

	PANOVA
	
	***
	PANOVA
	***
	


                
 a,b,c,d,e: Aynı sütundaki farklı harfler istatistiksel olarak farklılığı ifade etmektedir. *: p <0,05, ***: p<0,001, M: medyan, Ö.D.: Önemli Değil. ANOVA: Analysis of variance (varyans analizi).


Tablo 8. Grup 1 (Kranial) ve Grup 2 (Kaudal)’deki fetüslere ait ortalama umbilikal arter RI değerleri
 
	Grup 1 (Kranial) ve Grup 2 (Kaudal)’deki fetüslere ait ortalama umbilikal arter RI değerleri
	UmARI
	Ppaired-t ya da Wilcoxon

	
	Kranial
	Kaudal
	

	Gün
	n
	
	N
	
	

	16
	22
	1,000±0,000a
	22
	0,997±0,002a
	Ö.D.

	18
	22
	0,928±0,007b (M: 0,95)
	22
	0,938±0,010b
(M: 0,94)
	Ö.D.

	20
	22
	0,868±0,007c
	22
	0,870±0,009c
	*

	22
	22
	0,842±0,007c
	22
	0,843±0,006c
	Ö.D.

	24
	22
	0,775±0,005d
	22
	0,794±0,007d
	Ö.D.

	PANOVA
	
	***
	PANOVA
	***
	


       	      
 a,b,c,d,e: Aynı sütundaki farklı harfler istatistiksel olarak farklılığı ifade etmektedir. *: p <0,05, ***: p<0,001, M: medyan, Ö.D.: Önemli Değil. ANOVA: Analysis of variance (varyans analizi).



Şekil 69. Grup 1 (Kranial) ve Grup 2 (Kaudal)’deki fetüslere ait ortalama umbilikal arter PI değerleri. *: p <0,05, ***: p<0,001. Sütun grafikteki değerler ortalama ± SEM’i ifade etmektedir.



Şekil 70. Grup 1 (Kranial) ve Grup 2 (Kaudal)’deki fetüslere ait ortalama umbilikal arter RI değerleri. *: p <0,05. Sütun grafikteki değerler ortalama ± SEM’i ifade etmektedir.

 

Şekil 71. Grup 1 (Kranial) ve Grup 2 (Kaudal)’deki fetüslere ait ortalama umbilikal ve uterin arter PI değişim eğrisi 
 
 

Şekil 72. Grup 1 (Kranial) ve Grup 2 (Kaudal)’deki fetüslere ait ortalama umbilikal ve uterin arter RI değişim eğrisi
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Şekil 73. Kaudal uçtaki fetüste umbilikal arterden PI ve RI ölçümü, 16. gün
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Şekil 74. Kranial uçtaki fetüste umbilikal arterden PI ve RI ölçümü, 16. gün
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Şekil 75. Kaudal uçtaki fetüste umbilikal arterden PI ve RI ölçümü, 18. gün

[image: C:\Users\tuğra\Desktop\TEZ\TAVŞAN TEZ VERİLER\18. gün\18.GUN_10_NUMARA_KRANIAL_FETUS\20170415165136\18.GUN_10_NUMARA_KRANIAL_FETUS_20170415165136_1706040.bmp]

Şekil 76. Kranial uçtaki fetüste umbilikal arterden PI ve RI ölçümü, 18. gün
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Şekil 77. Kaudal uçtaki fetüste umbilikal arterden PI ve RI ölçümü, 20. gün
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Şekil 78. Kranial uçtaki fetüste umbilikal arterden PI ve RI ölçümü, 20. gün
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Şekil 79. Kaudal uçtaki fetüste umbilikal arterden PI ve RI ölçümü, 22. gün
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Şekil 80. Kranial uçtaki fetüste umbilikal arterden PI ve RI ölçümü, 22. gün
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Şekil 81. Kaudal uçtaki fetüste umbilikal arterden PI ve RI ölçümü, 24. gün
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Şekil 82. Kranial uçtaki fetüste umbilikal arterden PI ve RI ölçümü, 24. gün















5. TARTIŞMA


	Gebe kadınlarda fetal izlem kapsamında B-mod ve Doppler USG muayeneleri rutin hale geldiği halde, veteriner kliniklerinde B-mod ile sadece erken gebelik ve embriyonik/fetal kayıpların tanısına yönelik uygulamalar yapılmaktadır. Bu açıdan bakıldığında veteriner reprodüksiyon alanında fetal izlem adına yapılan işlemler çok daha kısıtlı olduğu söylenebilir. Son yıllarda Doppler USG’nin veteriner reprodüksiyon alanına giriş yapması ile farklı türdeki gebe hayvanlardan hemodinamik veriler toplanmaktadır (Bollwein ve ark, 2004; Panarace ve ark, 2006; Blanco ve ark, 2008; Brito ve ark, 2010; Polisca ve ark, 2010). Teknik açıdan daha üstün ve daha ucuz yeni cihazların üretimi sayesinde fetal büyüme eğrileri oluşturulabilir ve yakın gelecekte hayvanlardaki IUGR ve diğer fetal patolojilerinin tanı ve sağaltımına yönelik yeni adımlar atılabilir. 
Tez çalışmasının materyalini oluşturan tavşanlarda çiftleşmenin klasik bir östrus siklusu içerisinde gerçekleşmemesi ve kısa gebelik süresi nedeniyle fetal gelişime dair veriler fazla değildir. Fetometrik ölçümlere ek olarak, feto-maternal damarlardaki kan akımının özellikleri farklı türlerde yayınlanmış olsa da (England ve ark, 1990; Bollwein ve ark, 2004; Beccaglia ve ark, 2008; Yılmaz ve ark, 2017); tavşan fetüslerindeki uygulamalar daha kısıtlıdır (Polisca ve ark, 2010; Turna ve Erdoğan, 2016; Erdoğan, 2018). Anılan bu araştırmalarda UtA ve UmA değerleri tek bir yavru üzerinden değerlendirilmiş ve tüm gebelik için bir örnek oluşturması yoluna gidilmiştir. Ancak uterusun farklı bölümlerindeki fetüslerin durumları karşılaştırılmamıştır. Sunulan tez çalışması ile araştırmacılar ve küçük hayvan klinisyenleri tarafından kullanılabilecek bilgilerin elde edilmesi amaçlanmıştır.
Klinik USG çalışmalarında anesteziye ihtiyaç duyulmasa da özellikle gebe hayvanların stres ve gürültüden uzak bir ortamda, travma yaratmayan manipülasyonlarla muayene edilmesi abort ve ölü doğum riskini azaltmak için etkili olacaktır (Bertram ve Hanson, 2002). Artmış fetal stres olgularında endojen ve ekzojen kaynaklı yüksek glukokortikoid düzeyi ispatlanmıştır (Murphy ve ark, 2006; Seckl ve Holmes, 2007). Chavatte-Palmer ve ark (2008), tavşanlarda artmış stres düzeyinin gebelik süresini etkilemese dahi feto-plasental ve hipotalamus-hipofiz-adrenal eksende baskı oluşturarak IUGR riskini artıracağından gebelik süresince en fazla 4 muayene yapılmasını önermektedir. Sunulan tez çalışmasında, muayene öncesi hazırlıklar bir gün öncesinden tamamlanmış, günün aynı saatlerine denk gelecek şekildeki toplam 5 ardıl muayene karanlık ve sessiz bir ortamda gerçekleştirilmiştir. Ek olarak, gebelerdeki stresi minimize etmek için hafif ve küçük boyutlu mikrokonveks prob kullanılmıştır. Birkaç hayvanda muayene süresi üst limitte olmasına karşın herhangi bir komplikasyonla karşılaşılmamış ve doğumlar sorunsuz şekilde gerçekleşmiştir. Lineer problarda görüntü alanının daha büyük olmasının fetometride kolaylık sağladığı bildirilmesine rağmen (Miranda ve Domingues, 2010), temas yüzeyi daha küçük olan mikro konveks problar stresi azaltmak adına daha uygun bir seçenektir. Sonuç olarak, kurgulanan izlem takvimi anneler üzerindeki stres yaratmamış ve gün aşırı 5 muayene herhangi bir komplikasyona yol açmamıştır. 
Tavşanlarda çiftleşmeyi izleyen 7. gün 10-12 mm çapında embriyonik veziküllerin görülmesi gebelik tanısı için yeterlidir (Ypsilantis ve Saratsis, 1999; Gutierrez ve Zamora, 2004; Chavette-Palmer ve ark, 2008; Turna ve Erdoğan, 2016). Daha eski çalışmalarda ise bu uygulamaların 9. günde yapılmış olması (Inaba ve ark, 1986; Tainturier ve ark, 1986) eski tip cihazların teknik özellikleri ile ilişkilidir. Bu çalışmada ise embriyonik kayıplar göz önüne alınarak kesin tanı için 9-11. günlerde muayeneler gerçekleştirilmiştir. Fetometrik ölçümler, gebelik yaşının belirlenmesi ve fetal izlemde etkin şekilde rol oynar (Vecchio ve ark, 2007). Fetometrik parametreler arasında CRL, BPD ve TD en güvenilir olan ölçümler arasındadır (Degani, 2001; Zambelli ve ark, 2002; Beccaglia ve ark, 2008; Gündüz ve ark, 2010; Miranda ve Domingues, 2010). Genel olarak, ilk trimesterde CRL ölçümü sırasında tüm fetüs USG ekranına sığabilir, ancak ikinci ve üçüncü trimesterde bu mümkün olmadığından BPD ve TD ölçümleri tercih edilmelidir (White ve ark, 1985; Kahn, 1989). Çalışmamızda ikinci trimestere ait fetal gelişim özellikleri incelendiğinden fetometride sadece BPD ve TD değerleri kaydedilmiştir. 
Tavşanlarda yürütülmüş benzer araştırmalarda gebeliğin ikinci trimesterinden başlamak üzere doğuma kadar günlük (Soroori ve ark, 2008), gün aşırı (Chavatte-Palmer ve ark, 2008) ve 3-4 gün aralıklarla (Turna ve Erdoğan, 2016) tek fetüs üzerinden yapılan BPD ölçümleri ile tez çalışmasındaki 16-18-20-22-24. günlerde alınan ölçümler Grup 1 (Kranial) ve Grup 2 (Kaudal) fetüslerinde (0,2-0,4 mm daha fazla) ayrı ayrı değerlendirildiğinde benzerlik göstermektedir. Aynı şekilde TD değerleri de önceki bulgularla paralellik göstererek Turna ve Erdoğan (2016)’ın sol kornu üzerinden en kaudal fetüs üzerinden TD ölçümü sonucunda kaydettikleri değerler çalışmamızda Grup 2 (Kaudal) fetüs ölçümleriyle örtüşmekte; ancak Grup 1 (Kranial) ölçümleri 0,2-0,4 mm daha düşük seyretmektedir. Kısraklarda (Hendriks ve ark, 2009), keçilerde (Lee ve ark, 2005; Karen ve ark, 2009), koyunlarda (Ali ve Hayder, 2007; Gündüz ve ark, 2010), köpeklerde (England ve ark, 1990; Luvoni ve Grioni, 2000) ve kedilerde (Zambelli ve ark, 2004; Beccaglia ve ark, 2008; Brito ve ark, 2010) gebelik boyunca kaydedilen BPD ve TD değerlerindeki düzenli artış çalışmamızda elde edilen büyüme eğrileriyle benzer bir seyir göstermiştir. Fetometrik değerlerde görülen düzenli artış çalışma grubunda fetal gelişimin sağlıklı bir şekilde ilerlediğini göstermektedir. 
İlk iki trimesterde fetal BPD değerinin gövdeye göre göreceli olarak daha büyük olduğu, gebeliğin son günlerinde ise bu farkın azaldığı bilinmektedir (Deter ve ark, 1981). Tavşanlarda BPD'deki en belirgin artış gebeliğin 17-19. günleri arasındadır (Chavatte-Palmer ve ark, 2008; Soroori ve ark, 2008). Benzer şekilde çalışmamızda her iki lokasyondaki fetüs grubu kendi arasında gebeliğin 16 ve 18. gün ölçümlerinde BPD değeri arasındaki artış diğer muayene günlerine göre yüksek bulunmuştur. Bu artış 18 ve 20. gün ölçümleri ve 20-22. gün ölçümlerinde gittikçe azalarak 22-24. gün ölçümlerinde aradaki fark en düşük düzeyde gözlenmiştir. Bu açıdan bakıldığında fetal artış hızının ikinci trimesterin sonunda maksimum düzeye eriştiği görülmektedir. 
Fetal büyüme genetik faktörler, uterin ve plasental kapasite, yavru sayısı ve gebelik dönemi gibi çok çeşitli faktörlerle ilişkilidir (Knight ve ark, 1977; Wu ve ark, 2006). Fare, tavşan ve domuz gibi çoğul gebelik gösteren türlerde fetüsler uterus içerisinde kendilerine ayrılan alanlarda bağımsız olarak gelişir (Wu ve ark, 2006). Yavrunun uterus içerisindeki lokasyonuna bağlı olarak fetal gelişim absolut ve relatif özellikli etkilere maruz kalmaktadır (Knight ve ark, 1977). Absolut fetal lokasyon etkisi fetüslerin her bir kornu boyunca kranialden kaudale olan dizilimine dayanır. Relatif fetal lokasyonda ise, aynı kornu içerisindeki farklı cinsiyetteki kardeşlerin birbirleri ile olan etkileri söz konusudur. Buna göre, fare fetüslerinde komşu kardeşlerin cinsiyetine bağlı olarak, intrauterin yaşamda farklı endokrin etkilere maruz kalabilir ve postnatal reprodüktif özellikleri değişkenlik gösterebilir (Saal ve ark, 1990). Bu etkileşim farelerde (Saal ve ark, 1990; Saal ve Dhar, 1992), gerbillerde (Clark ve ark, 1991), domuzlarda (Wise ve Christenson, 1992) ve tavşanlarda (Banszegi ve ark, 2009) ispatlanmıştır. 
Absolut fetal lokasyona bağlı olarak, kornu uçlarında (ovaryum ya da servikse yakın) implante olan tavşan, domuz ve fare fetüslerinin ağırlıkları aynı kornudaki diğer kardeşlerinden daha yüksektir (Rosahn ve Greene, 1936; Dziuk, 1992; Saal ve Dhar, 1992; Drake ve ark, 2008; Argente ve ark, 2003). Bu durum uterus arter ve veninde kan akışının iki yönlü olduğunu göstermektedir. Uterus arteri içindeki kan akışı hem kranial (ovaryuma yakın) hem de kaudal (servikse yakın) uçlardan fetüslere gelmekte ve uterus veni aracılığıyla kraniale yakın yerleşen plasental kan kranial yönde, kaudale yakın yerleşen plasental kan kaudal yönde uterin dolaşımı terk etmektedir (Saal ve Dhar, 1992). Absolut lokasyonun intrauterin ve postnatal gelişim üzerindeki etkileri cinsiyetten bağımsızdır (Bautista ve ark, 2015) ve relatif lokasyon etkisine göre daha baskındır (Rohde Parfet ve ark, 1990). 
Geçmiş dönemlerde bu etkinin yansımaları daha çok postnatal gelişimleri üzerinden incelense de (Drummond ve ark, 2000; Holst ve ark, 2002; Rödel ve ark, 2008), reprodüktif USG’nin yaygınlaşması ile doğum öncesi gelişim de değerlendirilmiştir (Saal ve Dhar, 1992; Turner ve Trudinger, 2000). Buna göre, kornu uçlarında (kranial ve kaudal) lokalize olan plasentanın vasküler yapısına bağlı olarak ilgili fetüsün perfüzyonu daha yüksektir ve dolayısıyla diğer fetüslerden daha büyük olacaktır (Saal ve Dhar, 1992). Benzer şekilde, kadınlarda plasentanın anterior, posterior ya da fundal yerleşimine bağlı olarak çeşitli patolojilerin insidensinde artışlar olabileceğini, dolayısıyla plasental yerleşim yerinin fetal gelişimde etkili olduğu (Zia, 2013); doğum ağırlığının anterior lokasyonlu plasentasyonda en yüksek, fundal lokasyonlu plasentasyonda ise en düşük olduğunu bildirmiştir (Khalif, 2018).  
Kobay yavrularında absolut lokasyon etkisini postnatal gözlemle destekleyen farklı sonuçlara ulaşılmıştır (McKeown ve MacMohan, 1956; Egund ve Carter, 1974). Buna göre kobaylarda servikal uca daha yakın olan fetüslerin (kaudal) iyi kanlandığı için daha yüksek doğum ve plasenta ağırlığına sahip olduğu görülmüştür (Egund ve Carter, 1974). Yapılan anjiyografi çalışmasında (Egund ve Carter, 1974) gebe olmayan hayvanlarda ovaryum ve uterus arterleri aynı çapta olmakla birlikte gebelik sırasında uterus arterinin çapı ovaryum arterine göre 0,5 mm kadar genişlediği tespit edilmiştir. Sunulan tez çalışmasında kaudal uçtaki fetüslerin gelişiminin daha fazla olması servikse yakın yavruların a. vajinalisten köken alan a. uterina’nın daha kalın çapta olması ile bağlantılı olduğu düşünülmektedir. Geçmiş çalışmalarda da vurgu yapıldığı üzere fetüsün perfüzyon düzeyi gıda alımı ile doğru orantılı olacağından bu bölgedeki yavruların fetometrik değerlerinin yüksek olması uyumludur.
Yine kranial uçtaki yavruların doğum sonrası yaşama gücünün daha yüksek olduğu bildiren çalışmalar da bulunmaktadır (Rosahn ve Greene, 1936; Stuckhardt ve ark, 1981; Flake ve ark, 1987; Argente ve ark, 2003). Bir diğer kobay çalışmasında ise, alınan BPD ölçümleri incelendiğinde kaudal uçtaki fetüslerin baş çapının kranial uçtaki fetüslerden daha yüksek olduğu gözlenmiştir (Turner ve Trudinger, 2000). Çalışmamızın sonuçları ile uyumlu olan bu bilgiler ışığında uç lokasyon gösteren fetüslerin gelişim farklılıklarının ikinci trimesterin ortalarından itibaren izlenebileceği görülmüştür. Tavşanlarda ve diğer hayvanlarda TD değerinin intrauterin lokasyon farklılığına bağlı prenatal ultrasonografik değişimlerini izleyen çalışmaya rastlanmamış ve çalışmamız bu kapsamda ilki oluşturmuştur. Absolut lokasyon etkisinin dayandığı farklı mekanizmaların varlığı hala araştırılmaktadır. Düşük perfüzyona bağlı plasental fonksiyonlarında azalma fetal büyümeyi ve hatta canlılığı azaltan ana mekanizma olarak kabul edilmektedir (Argente ve ark, 2006). Domuzlarda, kornuların orta segmentinde fetal yoğunluğun yüksek olması fetüs başına düşen birim alanı daralttığından yavruların gelişimi daha yavaştır (Dziuk, 1992; Drake ve ark, 2008). Buna bağlı olarak kornunun kranial ve kaudal uçlarındaki (nispeten daha geniş alanda yerleşen) yavruların ölçümlerinin daha yüksek oluşunu açıklamaktadır. 
Çoğul gebelik gösteren türlerde fetal izlem çalışmalarında fetüslerin karıştırılma ihtimali de önemli bir sorun olarak karşımıza çıkmaktadır. Kobaylarda servikal uca en yakın iki fetüsün gelişimi karşılaştırıldığında belirgin bir farklılığa rastlanmaması (Schumann ve ark, 2014), çoğul gebelik gösteren türlerde fetal izlem açısından bir kolaylık olarak değerlendirilebilir. Küçük boyutlu kemirgenlerdeki USG muayenelerinde operatörün servikal uçtaki yavrunun ayrımında yaşayabileceği zorluk düşünüldüğünde en yakınındaki komşu fetüsün da benzer gelişim özelliğinde olması bir avantaj olacaktır. 
Servikal uçtaki fetüslerin daha büyük olmasının olası etkilerine yönelik kısıtlı araştırma bulunmakla birlikte, bulundukları konum gereği bu durum doğumun başlatılmasında aktif rol oynaması ile ilişkili olabileceği düşünülebilir. Farklı türlerde doğumun ilk sinyalleri fiziksel alan ve gıda yetersizliğine bağlı yükselişe geçen fetal stres hormonlarıdır. Fetal hipotalamus, hipofiz ve adrenal bez doğumu başlatan mekanizmanın ilk basamağını oluşturur. Fetal kanda artış gösteren glukokortikoid, maternal plasentada östrojen sentezini uyarır. Östrojen lüteolitik etkili prostaglandin F2α’nın serbest kalmasını sağlayarak, progesteron konsantrasyonun düşmesine neden olur. Progesteron seviyesinin azalması uterusu oksitosine karşı duyarlı hale getirerek sancı olarak tanımlanan uterus kontraksiyonları oluşur (Jackson, 2004). Bu açıdan bakıldığında servikse en yakın olan fetüsün gelişimini kardeşlerinden önce tamamlaması sonucu fiziksel koşullar ve gıda desteği yetersiz gelecektir. Bu durumda servikal uçtaki yavrunun stres eşiği daha düşük olacağından doğum sürecini başlatması mümkün olabilir. Çalışmamızda kaudal uçtaki fetüslerde gözlenen somatik farklılığın doğum sırasında sorun yaratacak boyutlarda olmayıp tüm doğumların sorunsuz şekilde gerçekleşmiştir. Fizyolojik sınırlar içerisindeki bu büyüklük farkının doğumu başlatma ile ilişkili olması gelecekte bir araştırma konusu olarak düşünülebilir. 
Gebelik süresince varlığını gösteren ve anneden yavruya gelen çeşitli hormon ve gıda maddelerinin selektif transferinden sorumlu bir organ olan plasentanın (Collins ve ark, 2013) değerlendirilmesinde boyut, lokasyon ve ekotekstürel özelliklerinin incelenmesi oldukça eski yıllara dayanmaktadır (King, 1973). Plasentanın homojen görünümü üçüncü trimesterde değişime uğrar ve küçük boyutlarda anekoik kan gölleri veya hiperekoik özellikli kalsiyum birikimleri gözlenir (Seadati ve ark, 2013; Shipp, 2013). Ekotekstür değerlendirme parametrelerinden biri olan ortalama grilik değeri, hedef dokuların ekojenite düzeyini veren nicel bir ölçümdür (Pierson ve Adams, 1995). Beşeri alanda plasental MGV ile gebelik haftası ve maternal yaş arasında gebeliğin birinci trimesteri de dahil bir korelasyon bildirilmiştir (Paula ve ark, 2009; Pala ve ark, 2015). Gebeliğin ikinci ve son trimesterinde kadınlarda yapılmış olan plasental MGV ölçümleri, önce olgunlaşan ve ilerleyen süreçte de yaşlanan plasentadaki kalsifikasyon düzeyini ifade eder (Paula ve ark, 2009). Preeklampsili kadınlarda artan plasental kalsifikasyonlar organ disfonksiyonunun bir parçası olarak değerlendirilir (Frank ve Kaufmann, 2000). Bununla birlikte plasental grilik değerinin gelişimin kısıtlandığı durumlarda değişime uğramadığını bildiren çalışma bulguları da bulunmaktadır (Ülkümen ve ark, 2014). Sunulan tez çalışmasında her iki çalışma grubunda da gebeliğin 20-24. günler arasında ekojenite değerlerinin istatistiksel olarak ispatlanmasa da matematiksel olarak giderek azaldığı, yani plasental dokunun hipoekojenik bir eğilim gösterdiği görülmüştür. Bu durum kadın plasentasındaki değişimden farklılık göstermektedir. Kemirgenler üzerinde yapılmış kısıtlı çalışma sonuçları incelendiğinde ise, farelerde gebeliğin 2. trimesterinde gözlenen kalsiyum depolarının azalma eğiliminde olduğu bildirilmiştir (Akirav ve ark, 2005). Ancak ilerleyen gebelik dönemlerinde yapılmış benzer bir çalışma bulgusuna rastlanmamıştır. Ek olarak, çalışmamızda alınan örneklemelerde plasental göller ekarte edilerek grilik ölçümleri yapılmış olsa da, çıplak gözle farkedilemeyen mikro düzeydeki kan göllerinin varlığı ekojenitedeki azalma eğilimi üzerinde etkili olabilir. 
Gebeliğin 16-24. günleri arasındaki plasental görüntülerde çıplak gözle belirgin bir değişiklik saptanamamıştır. Ancak çalışmamızdaki izlem süresinin kısa ve dokunun küçük boyutlu olmasına karşın, bilgisayar destekli görüntü analizlerinde absolut intrauterin lokasyon etkisinin plasentanın ekotekstürü üzerinde de etkili olduğu görülmüştür. 
Araştırmacılar uç noktalardaki fetüslara ait plasentaların ortada lokalize olan kardeşlerine kıyasla plasental perfüzyon oranlarının daha yüksek olduğunu vurgulamışlardır (Zia, 2013). Arteriyel kan basıncı ve çeşitli ilaçların feto-maternal kompleks içerisindeki etkileşimi göz önüne alındığında (Norman ve ark, 2006) fetüs ve plasentanın benzer özellikler göstermesi beklenen bir durumdur. Buna göre kaudal uçtaki yavruya ait plasentanın ekojenitesinin daha yüksek olması (P<0,05) servikse yakın olan yavruların plasentalarının görevlerini daha erken tamamlayarak yaşlanma sürecine geçiş yapması bunun sonucunda da fetal stresin ilk olarak bu yavrularda başlaması şeklinde yorumlanabilir. Çalışmamız 16. gün ölçümlerinde iki grup arasında bir fark gözlenmezken 18. günde ilk farklılık kaydedilmiş (P<0,05), 20 ve 22. günde farklılık artmış (P<0,01) ve son muayene günü olan 24. günde en anlamlı farklılık ölçülmüştür (P<0,001). Bu açıdan değerlendirildiğinde kaudal fetüslerdeki gelişim önceliğinin plasental yaşlanma bulguları ile desteklenmesi aynı batın içerisindeki yavrulardan servikal uca yakın olanların gebeliğin gidişatını belirlemede söz sahibi olduğu sonucuna varılabilir. Bu sonuçlara dayanarak gebeliğin orta dönemlerinden itibaren plasental grilik değerinin gebelik izlemlerinde değerlendirilebilecek kolay ve etkin bir parametre olabileceği sonucuna varılmıştır.  
Gebelik izleminde fetometrik ve ekotekstürel incelemelerin yanında feto-maternal dokuların kan akım özelliklerinin değerlendirilmesi gebe takibinde önem taşır (Rivaz ve ark, 2013). Plasental kan akımındaki yetersizlikler ve diğer patolojiler progressif nitelikte olup (Thompson ve Trudinger, 1990), başlayan patolojik durum süreklilik arz eder. Arteriyel dalga formları kardiak siklus, kardiak çıkış ve aortik duvar esnekliğine bağlıdır (Evans ve ark, 1980). Uterin arter dalga formuna etki eden östrojen, progesteron ve androjen maternal damarsal fonksiyonların bir yansıması olduğu ileri sürülmüştür (Everett ve Lees, 2012). Tavşanların utero-plasental arterlerinde gözlemlenen kan akımı, düşük dirençli damarların tipik özelliklerini göstermektedir (Polisca ve ark, 2010). Aynı durum farklı plasentasyon tipine sahip gebe köpeklerde (Nautrup, 1998; Di Salvo ve ark, 2006), kedilerde (Scotti ve ark, 2008) ve benzer plasentasyon tipine sahip kadınlarda (Nicolaides ve ark, 2004) gözlemlendiği bildirilmiştir. Çalışmamızda UtA PI ve RI değerlerinin gebelik boyunca çok az değişiklik göstermesi Polisca ve ark (2010)’nın sonuçları ile uyumludur. Ayrıca UtA PI Doppler indekslerinin aynı günlerdeki ölçümleri kaudal fetüslerde daha yüksek bulunmuştur (P<0,01). Kornuların servikse yakın kısımlarında perfüzyon düzeyi daha yüksektir ve bu durum yavru gelişimine destek sağlar (Concannon ve ark, 2001). Kaudal fetüslerde ölçülen yüksek değerler ilgili servikse yakın uterus kornusunun daha vaskülarize olması nedeniyle kaudal fetüslerin ölçümünün kranial fetüslere göre daha yüksek değerlerde olduğu düşünülmektedir.
Plasentasyon yapıları farklı olan gebe köpek (Freitas ve ark, 2016) ve kedilerde (Pereira ve ark, 2012) gebeliğin ikinci haftasından doğuma kadar uterin arterden Doppler ölçümü yapılmış ve ölçüm değerleri çok az değişiklik göstermiştir. Di Salvo ve ark (2006) gebe köpeklerde uterin arter PI değerinin doğuma kadar sürekli azaldığını sadece 6. haftada arttığını kaydetmişlerdir. Çalışmamızda UtA Doppler indeks ölçümlerinde Grup 1 ve Grup 2’de sadece 20-22. gün muayenelerinde (gebeliğin 3. haftasında) artış meydana gelmiş diğer muayene günlerinde sürekli olarak hafif bir düşme eğilimi görülmüştür. Her ne kadar tavşan ve karnivorların plasenta yapıları farklı olsa da UtA artış zamanı/gebelik süresi oranlarının benzer zamanlarda olması bu iki türün gebelik süresince Doppler ölçümlerinin ayrıntılı incelenmesi gerektiğini düşündürmüştür. 
Diğer türlerde yapılan çalışmalarda gebelik boyunca utero-plasental arter PI değeri bizonlarda (Singh ve ark, 2018) ve koyunlarda (Yılmaz ve ark, 2017), RI değeri kısraklarda (Bollwein ve ark, 2003) ve kedilerde (Brito ve ark, 2010) çok az değişiklik göstermiş ve çalışmamızla doğrudan ilişkili olmasa da UtA Doppler takibi açısından fikir vermiştir.
  Gebeliğin ikinci yarısında başlamak üzere, UtA Doppler indekslerinin köpek (Nautrup, 1998; Miranda ve Domingues, 2010; Blanco ve ark, 2011), kedi (Scotti ve ark, 2008; Blanco ve ark, 2014), kısrak (Bollwein ve ark, 2004), inek (Bollwein ve ark, 2002; Panarace ve ark, 2006) ve farelerde gebelik boyunca düzenli azalma gösterdiği (Mu ve Adamson, 2006) bildirilmiştir. Yapılan çalışmalar sonucunda UtA damar direncinin azalması; arterin artan perfüzyonu ve fetüsün somatik gelişimi ile ilişkilidir (Miranda ve Domingues, 2010). İndekslerdeki azalma plasentasyon sırasında trofoblastın endometriyuma eş zamanlı invazyonu ve arterlerin muskoelastik tabakasının kaybı sonucudur (Wright ve Royston, 1997).  Yapılan diğer çalışmalarda bu damar direncinin artması; uterus içi gelişme geriliği (Owen ve Ogston, 1997), maternal hipertansiyon (Gudmundsson ve Marsal, 1991), abort (Blanco ve ark, 2016) ve perinatal ölümün (Dubiel ve ark, 2003) göstergesi olduğuna işaret etmişlerdir.
Utero-plasental arter kan akışında tanımlanan çentiklenme (Lees ve ark, 2003) gebelik süresince kısraklarda (Bollwein ve ark, 2004), köpeklerde (Miranda ve Domingues, 2010) ve kedilerde (Brito ve ark, 2010) sistol sonrası kısa bir süre kan akım hızında bir azalma olarak gösterilmiş; uterin arter PI ve RI değerlerinin azalması ve diyastolik akımın görülmesi ile birlikte tamamen gözden kaybolmuştur (Thaler ve ark, 1992). Mu ve Adamson (2006) gebe farelerde 9-15. günler arası diyastolik çentiklenme gözlemlemişlerdir. Çalışmamızda gebe tavşanlarda UtA’de çentiklenme, gebeliğin hangi dönemlerinde olması gerektiği veya kaybolma zamanı ile ilgili kaynağa rastlanmamış; bununla birlikte 16-24. günler arası patolojik karakterde çentiklenme olgusuna rastlanmamıştır. Bu durum sağlıklı gebelik bulgusu olarak değerlendirilmiştir.
Umbilikal arteriyel dolaşım fetal damarlar hakkında bilgi vermekte ve fetüsler için birincil izleme aracı olarak önerilmektedir (Kuenzel, 1992; Baschat, 2010; Troisi ve ark, 2018). Uterin arterdeki kan akımına paralel olarak, UmA Doppler indeksleri de düzenli bir azalma eğilimindedir (Nautrup, 1998; Di Salvo ve ark, 2006; Scotti ve ark, 2008; Miranda ve Domingues, 2010; Pereira ve ark, 2012; Blanco ve ark, 2014; Umamageswari ve ark, 2018). Erken dönemde sadece sistolik akım görülürken, üçüncü trimesterde diyastolik akım da traselerde izlenir (Polisca ve ark 2010; Turna ve Erdoğan 2016). Sunulan çalışmada da UmA pulsatilitesinde 20. günden itibaren azalma eğilimi görülmüştür. Aynı şekilde rezistans değeri de 16-24. günler arasında düzenli olarak azalmıştır. Sunulan tez çalışmasında literatüre uyumlu olarak, UmA dalga formu 20. güne kadar yalnızca sistolik akım gösterirken, 20-22 ve 24. günlerde ise diyastolik akım da kaydedilmiştir. 
Çalışmamızda ayrıca umbilikal arter PI ölçümünde kaudal fetüslar kranial fetüslara göre daha yüksek seyretmiş ancak RI ölçüm değerinde iki grup arasında fazla bir değişkenlik gözlenmemekle birlikte 16. gün muayene hariç diğer günlerde kaudal fetüs üzerindeki ölçümler daha yüksek kaydedilmiştir. Ayrıca UmA RI değerinde Grup 1 ve Grup 2 arasında sadece 20. gün ölçümlerinde farklılık kaydedilmiş (P<0,05) ve bu günde diyastolik akımın görülmesi tavşan gebeliğinde fetal takip için izlenmesi gereken muayene günü olduğunu düşündürmüştür. Gebelik süresince artmış RI değeri önemli bir fetal stres belirteci olup, çalışmamızda optimum şartlar oluşturulmuş ve buna paralel RI ölçümlerinde gruplar arasında farklılık şekillenmemiştir. Literatür taramalarında intrauterin lokasyon farklılıkların değerlendirilmesi yayınına rastlanmamış ve çalışmamız bu anlamda literatüre önemli bilgiler katmıştır.
Genel bir yaklaşımla yüksek PI ve RI değerleri vasküler yataktaki yüksek direnci, düşük PI ve RI değerleri de vasküler yataktaki düşük direnci yansıtacaktır. Gebeliğin ilk iki trimesterinde umbilikal arterde diyastolik kan akımı yokluğu ve PI ve RI değerlerinin yüksek olması; yüksek plasenta direncinin göstergesi olarak ifade edilmiş, fetal plasentanın tamamen gelişmesiyle (fetal/plasental dolaşımın ilerlemesi) pulsalitite ve rezistivite azalmıştır (Di Salvo ve ark. 2006; Scotti ve ark. 2008). Belirtilen zamanlarda diyastolik akımın olmaması ile birlikte PI ve RI değerinin artması, fetal anomali veya uterus içi sınırlı gelişim belirteci olarak düşünülmüştür (Seyam ve ark, 2002; Blanco ve ark, 2011). Bu sebeple gebeliğin 21. günü olası bir IUGR açısından kritiktir (Lopez-Tello ve ark, 2015). Ancak sağlıklı fetüslerde 20. günden itibaren gözlenmeye başlanan diyastolik akım sayesinde düşük dirençli bir akım ve yüksek perfüzyon sağlanır, dolayısıyla fetüslere besin ve oksijen kesintisiz şekilde aktarılabilir (Symond ve Clarke, 1996). Çalışmamız süresince hiçbir fetüste diastolik akım yokluğu ve yüksek Doppler indeksine rastlanılmamış, beklenen zamanda diastolik akım gözlenmiştir.
Gebe köpek ve kedilerde fetal umbilikal arter PI değerinin gebeliğin 6. haftasına kadar arttığı, daha sonra doğuma kadar azaldığı, RI değerinin ise sürekli azalma eğiliminde olduğu bildirilmiştir (Nautrup, 1998; Pereira ve ark, 2012; Blanco ve ark, 2014; Freitas ve ark, 2016). Ayrıca gebeliğin 6. haftasına kadar umbilikal arterden alınan Doppler ölçümleri sadece sistolik akım şeklinde olduğu bu haftadan itibaren diyastolik akımın görüldüğü belirtilmiştir (Nautrup, 1998; Di Salvo ve ark, 2006; Freitas ve ark, 2016). Gebe köpeklerde ikinci trimester sonu üçüncü trimester başlangıcında görülen diyastolik akım ve PI değerindeki bu seyir çalışmamız Grup 1 ve Grup 2 tavşanlarında görülen gebelik süreleriyle paralellik göstermiş ve iki tür arasında plasentasyon farklılığı olsa da daha kapsamlı çalışmaların yapılabileceğini düşündürmüştür.
Ayrıca farklı türlerde de fetal umbilikal arterden PI ve RI ölçümü yapılmış; koyunlarda (Erdoğan ve ark, 2016; Yılmaz ve ark, 2017; Troisi ve ark, 2018) ve keçilerde (Serin ve ark, 2010; Elmetwally ve Tillmann, 2018) gebeliğin erken döneminde UmA dalga formlarının monofazik seyrettiği, gebeliğin son üç ayında diyastolik akımın ortaya çıktığı belirtilmiş ve ölçümler sonucunda RI değerinin azalma eğilimi göstermiştir. Plasentasyon yapısı farklı olsa da diyastolik akımın görülme zamanı çalışmamızda gebelik dönemiyle benzer olarak değerlendirildiğinde uyumlu bulunmuştur. Singh ve ark (2018) bizonlarda, Turner ve Trudinger (2000) kobaylarda, Mu ve Adamson (2006) farelerde, gebelik boyunca umbilikal arterden ölçülen RI değerinin doğuma kadar azaldığını bildirmişlerdir. Kemirgenlerde plasentasyon yapısının tavşanlarla benzer olması nedeniyle UmA RI değeri çalışmamız bulgularımızla paraleldir.




















6. SONUÇLAR VE ÖNERİLER


	Sunulan tez çalışmasında elde edilen bulguların incelenmesi ve geçmiş literatür bilgi ile karşılaştırılması sonrasında varılan sonuçlar şu şekilde sıralanabilir: 

	1- Tavşanlarda gebelik tanısını takiben gün aşırı olmak kaydıyla toplamda 5 adet B-mod ve Doppler USG muayenesinin herhangi bir komplikasyona sebep olmadığı,
	2- Her iki lokasyondaki fetüs grubu için somatik artış hızının ikinci trimesterin sonunda maksimum düzeye eriştiği,
	3- Kaudal uçta yer alan fetüslerin kranialde yer alanlara oranla daha yüksek fetometrik değerlere sahip olduğundan somatik gelişim düzeyleri arasında fark gözlendiği,
	4- Tavşan fetüsleri için absolut lokasyon etkisinin prenatal USG uygulamaları ile tespit edilebildiği, 
	5- Gebeliğin 16-24. günleri arasındaki B-mod plasental görüntülerde çıplak gözle değişiklik saptanmasa dahi bilgisayar destekli görüntü analizlerinde belirgin bir farklılık saptandı. Bu bağlamda absolut lokasyon etkisinin plasentanın ekotekstür incelemeleri ile de gözlenebileceği, 
	6- Kaudal uçtaki fetüslerde görülen yüksek fetometri ve MGV değerine dayanarak, servikse en yakın olan fetüsün doğum sürecini başlatacak stres sinyalleri üzerinde etkili olabileceği, 
	7- Hemodinamik açıdan incelendiğinde UtA Doppler indeksleri Kaudal fetüslerde çoğunlukla daha yüksek olup, bu durum yüksek perfüzyon özellikleri ile ilintili olabileceği,	8- Tavşan fetüslerinde UmA kan akımının gebeliğin 20. gününden itibaren bifazik özellik kazanması ve pulsatil/rezistans değerleri açısından gruplar arası farklılıkların gözlenmesi nedeniyle kritik bir zaman dilimi olduğu,
	9-	Kaudal fetüslerdeki perfüzyon farklılığının UmA pulsatil değerleri üzerinden de izlenebileceği, ancak bu durumun gruplar arası damar direnci (dolayısıyla fetal stres) üzerinde etki yaratmadığı düşünülmektedir.
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