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OZET

AYKANAT, Alper, Prematiire bebeklerde prenatal Doppler Ultrasonografi bulgulari ile
postnatal serebral Near-Infrared Spektroskopi (NIRS) él¢iimlerinin uyumlulugunun
arastirilmasi, Hacettepe Universitesi Saghk Bilimleri Enstitiisii, fleri Yenidogan
Arastirmalari Tezli Yiiksek Lisans Program Yiiksek Lisans Tezi, Ankara, 2023. Serebral
oksijenizasyon iizerindeki olumsuz etkileri nedeniyle intrauterin biiyiime kisitliligmin (IlUBK)
perinatal ve neonatal izlemi giiniimiizde 6nem kazanmistir. Bu tez ¢alismasinda gebeligin 35.
haftasindan o6nce dogan bebeklerde fetal serebral ve umbilikal Doppler Ultrasonografi (USG)
Ol¢iimleriyle neonatal ilk 24 saatteki serebral Near-Infrared Spektroskopi (NIRS) 6l¢iimlerinin
birbirleriyle karsilagtiritlmasi amaglandi. Calisma kriterlerini saglayan olgulardan (n=37)
IUBK olanlar ¢alisma grubunu (n=24), olmayanlar kontrol grubunu (n=13) olusturdu. Prenatal
Doppler USG olgiimleri yoniinden incelendiginde; caligma grubunda orta serebral arter
Olgtimlerinde ortalama diyastol sonu hiz daha yiiksek (p=0,024), ortalama pulsatilite indeksi
daha diisiik (p=0,028); umbilikal arter dl¢ltimlerinde ortalama diyastol sonu hiz daha diisiik
(p=0,015) ve ortalama pulsatilite indeksi daha yiiksek (p=0,018) olarak bulundu. NIRS
Olclimleri yoniinden incelendiginde; baslangic, 15., 30. dakika, 1., 3., 6., 12. ve 24. saat
ortalama bilesik 6l¢im degerleri yoniinden gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml fark
yoktu. Grubun ve zamanmin NIRS o6l¢limleri iizerindeki etkisi ayr1 ayri incelendiginde %95
giiven diizeyinde istatistiksel olarak anlamlilik yoktu (sirasiyla, p=0,235 ve p=0,723). Prenatal
Doppler USG bulgularina gére {UBK klinik agirhgimn farkli seviyelerde oldugu diisiiniilen
alt gruplar olusturuldu. Gruplar arasinda neonatal NIRS 6l¢limleri, prematiirite morbiditeleri
ve neonatal mortalite agisindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktu. Prenatal Doppler USG
bulgularindaki olumsuz degisikliklerin belirli bir noktaya kadar fetiiste ve yenidoganda klinik
bulgular ortaya ¢ikarmadigi, {UBK olan bebeklerde sonuglari etkileyen baska degiskenlerin
de rol oynayabilecegi diisiiniildii. Perinatal ve neonatal bakimin iyi olmasinin bilesik etkisi
sonucunda gruplar arasinda klinik bulgular ve oOlgiilen degerler ekseninde farklilik
olmayabilecegi sonucuna varildi. Fetal donemde IUBK’nin neden olabilecegi neonatal
sonuglarin incelenmesinde gilinlimiizde yaygin olarak kullanilan prenatal Doppler USG’nin
neonatal serebral NIRS yontemiyle birlikte ve entegre kullanilmasi, neonatal sonuglar ile ilgili

verilerin artmasini saglayacak ve yararli olacaktir.

Anahtar kelimeler:  intrauterin ~ Biiyiime  Kisithligi,  Serebral ~ Oksijenasyon,

Doppler Ultrasonografi, Near-Infrared Spektroskopi.
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ABSTRACT

AYKANAT, Alper, Evaluation of compatibility of prenatal Doppler Ultrasonography
findings and postnatal cerebral Near-Infrared Spectroscopy (NIRS) measurements in
premature babies. Hacettepe University Graduate School of Health Sciences, Advanced
Neonatology Master Degree Program With Thesis Master Thesis, Ankara, 2023. Perinatal
and neonatal surveillance of intrauterine growth restriction (IUGR) has gained importance due
to its negative impacts on cerebral oxygenation. In this thesis study, it was aimed to compare
fetal cerebral and umbilical Doppler Ultrasonography (US) measurements with cerebral Near-
Infrared Spectroscopy (NIRS) measurements at first 24 hours of neonatal period in babies born
before the 35th gestational week of pregnancy. Among the cases meeting the study criteria
(n=37), those with IUGR formed the study group (n=24) whereas those who have not
constituted the control group (n=13). Prenatal Doppler US measurements revealed that in the
study group, middle cerebral artery measurements had higher mean end diastolic velocity
(p=0.024) and lower mean pulsatility index (p=0.028) whereas umbilical artery measurements
had lower mean end diastolic velocity (p=0.015) and higher mean pulsatility index (p=0.015).
When examined in terms of NIRS measurements; there was no statistically significant
difference between the groups in terms of mean composite measurements at baseline, 15th,
30th minutes, 1st, 3rd, 6th, 12th and 24th hours. When the effects of group and time on NIRS
measurements were examined separately, there was no statistical significance at the 95%
confidence level (p=0.235 and p=0.723, respectively). According to the prenatal Doppler USG
findings, subgroups that were thought to have different levels of IUGR clinical severity were
formed. There was no statistically significant difference between the groups in terms of
neonatal NIRS measurements, prematurity morbidities and neonatal mortality. It was
considered that negative changes in prenatal Doppler US findings did not reveal clinical
findings in fetus and newborn up to a certain point, and that other variables were thought to
play a role affecting the results in infants with IUGR. As a result of the combined effect of
good perinatal and neonatal care, it was concluded that there may be no difference between
the groups in terms of clinical findings and measured values. The combination and integration
of widely used fetal Doppler USG with neonatal cerebral NIRS methods will increase the data

on neonatal outcomes of fetal IUGR and will be beneficial.

Keywords: Intrauterine Growth Restriction, Cerebral Oxygenation,

Doppler Ultrasonography, Near-Infrared Spectroscopy.



AC
AGA
BPD
CPAP
CRSO2

DM
EDV
FL
FTOE

HC
HgbH
HIE
HT
IKK
IUBK
LED
LGA
MCA
NEK
NIRS
HgbO:
PDA
Pl
PSV
RDS
RSO2
SGA
UA
USG

SIMGELER ve KISALTMALAR

Abdominal circumference, Karin ¢evresi

Appropriate for gestational age, gebelik yasina uygun dogum agirlig
Bronkopulmoner displazi

Continuous positive airway pressure, siirekli pozitif havayolu basinci

Cerebral regional oxygen saturation, colgesel serebral oksijen
satlirasyonu

Diyabetes mellitus
End diastolic velocity, diyastol sonu hiz
Femur length, femur uzunlugu

Fractional tissue oxygen extraction, fraksiyone doku oksijen
ekstraksiyonu

Head circumference, bas ¢evresi

Deoksihemoglobin

Hipoksik iskemik ensefalopati

Hipertansiyon

Intrakraniyal kanama

Intrauterin biiyiime kisitlilig

Light emitting diot, 151k tireten diot

Large for gestational age, gebelik yasina gore biiyiik dogum agirligi
Middle cerebral artery, orta serebral arter

Nekrotizan enterokolit

Near-Infrared Spectroscopy, Near-Infrared Spektroskopi
Oksihemoglobin

Patent duktus arteriyozus

Pulsatility index, pulsatilite indeksi

Peak systolic velocity, pik sistolik hiz

Respiratuvar distres sendromu

Regional saturation of oxygen, bélgesel oksijen satiirasyonu

Small for gestational age, gebelik yasina gore kiiciik dogum agirlig:
Umbilikal arter

Ultrasonografi
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1. GIRIS

Intrauterin  biiyime kisithlign  (IUBK) tiim gebeliklerin = %5-10’unda
goriilmektedir ve perinatal mortalite riskini yaklasik bes-alt1 kat artirmaktadir. Ayrica
perinatal ve neonatal morbidite (perinatal hipoksi, neonatal resiisitasyon ihtiyaci,
hipoglisemi, polisitemi, beslenme intoleransi, nekrotizan enterokolit [NEK] vb.),
olumsuz ndrolojik sonuglar (serebral palsi, ndro-kognitif bozukluklar) ve eriskin tipi
hastaliklar (tip 2 diyabetes mellitus [DM], koroner arter hastaligi1 vb.) ile de yakindan

iliskilidir. Bu nedenle IlUBK ’nin erken tanis1 ve yakin izlemi oldukca énemlidir (1, 2).

Maternal ve plasental nedenler sonucunda TUBK gelisen gebeliklerin cogunda
oncesinde plasental dolasimdaki ve umbilikal arterlerdeki direng artar, fetal-plasental
dolagim giderek bozulur ve plasental yetmezlik meydana gelir (1-4). Bunlarin
sonucunda olusan intrauterin hipoksiye yanit olarak yasamin devamliligini korumak
amaciyla hayati fetal refleksler (fetal serebral dolagimda vazodilatasyon,
gastrointestinal ve renal dolasimda vazokonstriksiyon) ortaya ¢ikar ve sonugta fetal
dolagim secici olarak santral sinir sistemine yonlendirilir (beyin koruyucu etki,
serebral redistribiisyon) (1-4). Giiniimiizde IUBK gelisen bebeklerin prenatal yakin
takibinde ve dogum plani gibi dnemli obstetrik kararlarda umbilikal arter (UA) ve orta
serebral arter (middle cerebral artery: MCA) Doppler Ultrasonografi (USG) bulgulari
belirleyici olmaktadir (3, 4).

Near-Infrared Spektroskopi (NIRS) teknolojisi kritik hastalarda direkt, invaziv
olmayan, gergek zamanl ve siirekli doku oksijenasyonu ol¢limii yapabilen bir
tekniktir. Calisma prensibi kizilotesi spektrumda yer alan 700-850 nanometre dalga
boylarindaki 11k fotonlarinin biyolojik dokulardan gecerken segici gegirgenlige ve
secici absorpsiyona ugramasina dayanir. Diinyada ve iilkemizde kritik hasta izleminde
kullanim alanlariin yayginlagmasiyla NIRS teknolojisi prematiire ve term yenidogan
bebeklerde 6zellikle bolgesel serebral oksijenasyonun takibinde giderek artan oranda
kullanim sahasi (postnatal uyum, perinatal hipoksi, operatif ve postoperatif izlem,
intrakraniyal kanama [IKK], apne, bradikardi, patent duktus arteriyozus [PDA], anemi
vb.) bulmustur (5). Serebral hipoksinin derecesi NIRS ol¢limlerine yansir,
Olglimlerdeki degisimler uyarict ve yonlendirici nitelikte olup, dokuya oksijen

sunumunu iyilestirecek acil tedavi ve miidahalelerin (sistemik oksijenasyonun



diizeltilmesi, hemodinamik destegin artirtlmasi, aneminin diizeltilmesi vb.) hizla

yapilmasina olanak saglamaktadir (5, 6).

Tez calismasinin ¢ikis noktasin1 IUBK gelisen bebeklerde prenatal ve neonatal
donemdeki serebral dolasimin ve oksijenasyonun olumsuz etkilenebilecegi ve fetal
donemde baslayabilecek degisimlerin neonatal donemde de slirebilecegi 6n goriisii
olusturdu. Gilinlimiizde serebral dolagim ve oksijenasyonun degerlendirilmesinde
onemli katkilar saglayan prenatal Doppler USG ve neonatal serebral NIRS
bulgularmin TUBK gelisen bebeklerde birlikte ve entegre degerlendirilmesinin hasta

izlemine yararl katkilar saglayabilecegi diistiniildii.

Tez ¢alismasinda yukaridaki bilgiler 1s1¢inda gebeligin 35. haftasindan 6nce
dogmus bebeklerde IUBK olan ve olmayan bebeklerde dogumdan hemen 6nce alinan
Doppler USG o6l¢iimleriyle neonatal geg¢is doneminde alinan serebral NIRS

Olgtimlerinin gruplar arasinda ve gruplar igerisinde karsilastirilmasi amaglanda.



2. GENEL BILGILER
2.1. intrauterin Biiyiime Kisithhg:
2.1.1. Tanim ve Patofizyoloji

Fetiistin genetik ve gevresel sebepler nedeniyle intrauterin donemde ulasmasi
beklenen biiyiime potansiyeline ulasamamasi ve yetersiz biiyiime gostermesi (tahmini
fetal agirligin gebelik haftasma gdre 10. persantilin altinda olmasi) {UBK olarak
tanimlanmaktadir. Altta yatan sebeplere bagli olarak IUBK orantisiz (asimetrik) veya
orantili (simetrik) olarak olusabilir, bu iki durumun etiyolojisi ve yonetimi farkli
temellere dayanmaktadir. Fetiis ve yenidogan iizerindeki kisa ve uzun dénem olumsuz
etkileri nedeniyle TUBK erken tanmmasi ve dikkatli yonetilmesi gereken bir
durumdur. Ancak terminolojideki farkliliklar, etiyolojik ¢esitlilik, patofizyolojinin
tim ayrintilariyla aydinlatilamamis olmasi, tan1 ve tedavi uygulamalarinda goriis
birliginin olmamasi gibi nedenlerle giinimiizde halen daha tanisi, Onlenmesi ve

tedavisi zor bir durum olmaya devam etmektedir (1, 2).

Asimetrik TUBK olgularmin  biiyiik béliimiinde plasental yetmezlik
bulunmakta, gebeligin dzellikle son ii¢ ayinda fetiise yetersiz besin ve oksijen sunumu
ve sonu¢ olarak fetal malniitrisyon ortaya ¢ikmaktadir. Total viicut hiicre sayisi
korunurken; besin kaynag: eksikligi nedeniyle hiicre boyutlarinda azalma meydana
gelir. Fetal biliylime yavaslamasi ve kaynaklarin santral sinir sistemi gibi hayati
organlara yonlendirilmesiyle (beyin koruyucu etki, serebral redistriibisyon) diisiik
enerji ortamma uyum saglanir. Sonug olarak bas g¢evresiyle orantisiz diisiikk viicut
agirligr ve disiik-normal bir boy (tanim itibariyle: asimetrik) meydana gelir (1, 2, 7,
8).

Simetrik [UBK olgularinda fetal sorunlar (yapisal anomaliler, genetik
sendromlar vb.), intrauterin enfeksiyonlar vb. etkenlerle gebeligin genellikle daha
erken evrelerinden itibaren tiim viicut Olg¢iitleri gebelik haftasina gore kiigiik olacak
sekilde gergeklesir (tanim itibariyle: simetrik). Bu etkenlerin total viicut hiicre
sayisinda azalmaya yol agmasi temel mekanizma olarak su¢lanmaktadir. Etiyolojiye
gore farklilik gostermekle birlikte plasental yetmezlik ve fetal malniitrisyon bulgulari
genellikle belirgin degildir. Altta yatan sebeplere bagl olarak asimetrik [UBK ’ye gore
prognozunun genellikle daha kotii oldugu belirtilmektedir (1, 2, 7, 8).



2.1.2. Epidemiyoloji ve Risk Faktorleri

Tamm ve uygulamadaki farkliliklar [UBK icin siklik  tahminini
zorlagtirmaktadir. Literatiir verilerine gére IUBK nin canli dogumla sonuglanan tiim
gebeliklerin yaklasik %5-10’unda goriildiigii tahmin edilmektedir. Olii dogumlar da
hesaba katildiginda sikligin daha da artabilecegi diisiiniilmektedir. Intrauterin biiyiime
kisitlilig1 olan vakalarin yaklasik %70-80’i asimetrik [UBK dir. Asimetrik ve simetrik
IUBK alt gruplarinda etiyoloji, fetal, plasental, maternal ve ¢evresel faktdrler olmak
tizere dort ana baslik altinda incelenmektedir ve bulgular bu etiyolojik faktorlerin ayri

ayr1 veya birlikte bulunmasi sonucunda ortaya ¢ikabilmektedir (1, 2, 7, 8).

Asimetrik TUBK’de &zellikle plasental (plasental yetmezlik, cogul gebelik,
plasentasyon anomalileri), maternal (etnisite, diisiik veya ileri yas, ileri parite, kisa
dogum araliklari, malniitrisyon, gestasyonel hastaliklar [gestasyonel DM, gestasyonel
hipertansiyon, preeklampsi], annenin kronik hastaliklar1 [DM, hipertansiyon, bag doku
hastaliklari, otoimmiin hastaliklar, trombofili]) ve ¢evresel risk faktorleri (maternal
madde ve ila¢ kullanimi [alkol, antitrombotik ilaglar, antikonviilzanlar], yardimeci
dogum yontemleri) rol oynamakta; fetal etkenler (genetik faktorler) etiyolojide daha
az yer almaktadir (1, 2).

Simetrik TUBK etiyolojisinde 6zellikle fetal (kromozomal anomaliler, yapisal
bozukluklar [konjenital kalp hastaligi, konjenital gastrointestinal sistem anomalileri,
vb.]) ve gevresel risk faktorleri (intrauterin erken enfeksiyonlar ve etkileri-sonuglari)
rol oynamaktadir. Gebeligin basindan beri var olan kontrolsiiz anne hastaliklar
maternal ve plasental faktorlerle ortak etkilesime girerek erken plasental yetmezlige

ve goreceli olarak nadiren de olsa simetrik [UBK ’ye yol agabilir (1, 2).
2.1.3. Prenatal Tam

Giiniimiizde obstetrik ve neonatal bakimdaki ilerlemelere karsin {UBK
acisindan riskli grupta prognozda beklenen iyilesme kaydedilememistir. Bununla
birlikte risk altindaki fetiisiin belirlenmesi, yakin bir perinatal izlem saglamak ve
neonatal donemde olusabilecek komplikasyonlara yonelik farkindaligi artirmak igin

esastir (1-4).



Prenatal tarama ve tanmin esaslarini ayrintili bir maternal oykii ve fizik
muayene, fetal biyometrik dl¢timler, Doppler USG incelemeleri ve fetal iyilik halini
degerlendiren diger testler olusturur. Oykiide anne yas1 ve hastaliklari, 6nceki
gebeliklerin sonuglar1 ve var olan risk faktorleri not edilmelidir (1-4). Bir onceki
gebelik ITUBK ile komplike olmussa, sonraki gebelikte de {TUBK gelisme riski %20
gibi yiiksek bir orana sahiptir (9). Annenin genel ve obstetrik muayenesi dikkatli

yapilmali, beslenme durumu degerlendirilmelidir (1).

Intrauterin ~ biiyiime  kisithilign  siiphesi olan  fetiiste  bilyiimenin
degerlendirilmesinde ardisik fetal biyometrik olgiimler (biparietal gap, bas c¢evresi
[head circumference: HC], karin gevresi [abdominal circumference: AC], femur
uzunlugu [femur length: FL]) 6nemli bir rol oynar. Karin ¢evresinin tek basina IUBK
tanist i¢in en iyi ozgilliige ve neredeyse %90'lik bir negatif ongdrii degerine sahip
oldugu belirtilmektedir. Biparietal ¢ap, HC, AC ve FL birlikte kullanildiginda
asimetrik ve simetrik [UBK ayrim1 yapilabilir. Bu 6l¢iimlerden yararlanilarak tahmini
fetal agirlik da hesaplanabilir. Gorece yiiksek bir hata payina ragmen (%20’ye ulasan)
tahmini fetal agirlik dl¢limii risk altindaki fetiislerin taranmasinda 6nemli bir role
sahiptir ve gebelik haftasina gore 10. persantilin altinda bulunmasi halinde daha ileri
incelemelerin yapilmast (Doppler USG incelemeleri, fetal iyilik halini degerlendiren
testler, fetal anatominin detayli degerlendirilmesi, invazif yontemlerle alinan amnion

veya fetal kan 6rneklerinin incelenmesi vb.) 6nerilmektedir (1-4).

Doppler USG incelemeleri giiniimiizde {UBK nin ciddiyetini tahmin etmede
ve gerektiginde gebelik seyrine miidahale edilerek dogumun planlanmasinda en
onemli aragtir. Intrauterin biiyiime kisitlilig: takibinde dzellikle UA iizerindeki akimin
degerlendirilmesi 6nem kazanmistir (1-4). Bazi c¢aligmalarda fetal iyilik halini
degerlendiren diger testlerin (non-stress test: NST, biyofizik profil vb.) Doppler USG
ile birlikte kullanilmasinin fetal ve neonatal sonuglara olumlu etkisi olabilecegi
ongoriilse de kanit diizeyi yiiksek ek verilere ihtiya¢ oldugu da vurgulanmaktadir (2,

10, 11).
2.1.4. Perinatal Yonetim

Intrauterin biiyiime kisitlilig1 olan bebeklerde temel konu dogum zamaninin

dogru planlanmasidir. Gereginden erken veya ge¢ bir dogum plani perinatal/neonatal



donemlerde artmis morbidite/mortalite ile sonuglanabilir. Olduke¢a zor ve sorumluluk
isteyen bir karar olmasi nedeniyle fetiisiin iyilik hali, fetal Doppler USG ve
kardiyotokografi bulgular1 birlikte degerlendirilerek karar verilmektedir. Biyofizik
profilde bozulma, UA Doppler USG’de diastol sonu akimda kaybolma veya ters akim
gelismesi, kardiyotokografide variabilite kaybi veya ge¢ deselerasyon gelismesi

dogum karar1 alma endikasyonlar1 arasinda yer almaktadir (12, 13).
2.1.5. Prognoz

Erken donem komplikasyonlar arasinda perinatal asfiksi, dogumda
resiisitasyon ihtiyaci, neonatal komplikasyonlar (hipoksik iskemik ensefalopati [HIE],
kardiyak disfonksiyon, mekonyum aspirasyon sendromu, persistan pulmoner
hipertansiyon, renal disfonksiyon, NEK, iKK, hipoglisemi, hipotermi, polisitemi,

beslenme problemleri) ve perinatal/neonatal mortaliteler bulunmaktadir (1, 2).

Uzun donem komplikasyonlar arasinda biiylime geriligi (agirlik, boy ve bas
cevresi Ol¢limlerinin diizeltilmis yasina gore yasitlarina oranla geri olmasi), nérolojik-
motor gelisim geriligi (serebral palsi, kaba ve ince motor hareketlerde zayiflik),
norolojik-kognitif problemler (davranigsal problemler, sosyal uyum sorunlari, diisiik
kognitif beceri, diisiik zeka skorlari, okul ve akademik alan basarisinda diisiikliik,
depresyon ve anksiyete bozukluklari vb.) ve erigkin donemde bazi hastaliklara
yatkinlik (obezite, anormal glikoz intoleransi, tip 2 DM, dislipidemi, hipertansiyon,
iskemik kalp hastaliklari, erken ve hizlanmis osteoporoz, Alzheimer ve Parkinson

Hastalig1 vb.) bulunmaktadir (1, 2).
2.2. Doppler Ultrasonografi
2.2.1. Tammm

Doppler USG yiiksek frekansli ses dalgalarini kullanarak kan akis yond, hizi,
direnci ve pulsatilitesinin tespit edilmesini saglayan ileri bir goriintileme teknigidir.
Gliniimiizde radyoloji, kardiyoloji, kalp damar cerrahi, kadin hastaliklar1 ve dogum
gibi birgok alanda giinliik klinik uygulamalarda kullanilmaktadir. Tanisal degerinin
yani sira, girisimsel islemlere kilavuz olusturabilmesi (arteriyel ve santral vendz
kateterizasyon, anjiyografik islemler, girisimsel radyolojik islemler vb.) sebebiyle

kullanim sahasi daha da genislemistir (3).



Fetal Doppler USG, giinlimiizde kadin hastaliklar1 ve dogum alaninda giinliik
klinik uygulamalarin vazgegilmez bir pargasidir.  Fetal biyometrik oOl¢iimler
sonucunda TUBK tanis1 alan bir fetiiste Doppler USG ile alinan UA ve MCA &lgiimleri
(akim yonii, pik sistolik hiz [peak systolic velocity: PSV], pulsatilite indeksi [pulsatility
index: PI], diyastol sonu hiz [end diastolic velocity: EDV]) {UBK nin ciddiyetinin
belirlenmesinde ve gerektiginde gebelik seyrine miidahale edilerek dogumun

planlanmasinda 6nemli bir rol oynar (3, 4, 10, 12-15).
2.2.2. Umbilikal Arter (UA) Doppler Ultrasonografi Ol¢iimleri ve Onemi

Umbilikal arter tizerindeki Doppler USG dalga formlar1 plasental dolasimin
onemli bir yansimasidir. Normal bir gebelik seyrinde artan gebelik yasiyla birlikte
plasental damarlardaki diren¢ azalir ve UA fizerinde diisiik direngli bir kan akimi
izlenir. Plasental damarlarda direncin yiikselmesine paralel olarak UA PI yiikselir,
diyastol sonunda kan akimi kaybolur ve hatta ileri evrede UA {izerinde ters akim
gelisebilir (13). Hayvan modellerinden elde edilen verilere gore plasental villiis
yataginin 2/3’1 hasar gordiigiinde UA’da diyastol sonu akim kaybolmakta ve hatta ters
akim gelisebilmektedir. Bu durumun perinatal hipoksi ve mortalite ile iligkili kotii bir
prognostik faktdr oldugu gosterilmistir (2, 14). IUBK ile komplike olan gebeliklerde
UA akimim Doppler USG ile takibinin perinatal mortaliteyi yaklasik %30 oraninda
azaltabildigi gosterilmistir (10). Bununla birlikte normal seyirli gebeliklerde
duyarliligin  azalmasi nedeniyle UA taramasinin rutin olarak yapilmasi

onerilmemektedir (2).

2.2.2. Orta Serebral Arter (MCA) Doppler Ultrasonografi Ol¢iimleri ve

Onemi

Plasental yetmezlik ve fetal-plasental dolasimda bozulma zemininde gelisen
[UBKde fetusa besin ve oksijen sunumu bozularak fetal hipoksi meydana gelir. Fetal
hipoksiye cevap olarak hayati organlari perfiize eden damarlarda direng azalir ve fetal
dolagim santral sinir sistemi, kalp ve adrenal bezlere yonlendirilir. Fetal MCA Doppler
USG degerlendirmesinin amaci, intrauterin hipoksiye cevaben fetal hayati reflekslerle
olusan serebral redistribiisyonu (serebral dolasimda vazodilatasyon sonucunda MCA
PI’da azalma) tespit etmektir (13). Bir meta-analizde fetal MCA Doppler Pl diisiik

bulunmus olan zamaninda dogmus SGA bebeklerde iki yasinda nérolojik-motor ve



norolojik-kognitif becerilerin daha zayif oldugu gosterilmistir (15). Bununla birlikte
fetal MCA Doppler USG’nin riskli gebeliklerde fetal anemi taramasi disinda olumsuz

perinatal sonuglar1 belirlemedeki etkinligi halen tartismalidir (14).
2.3. Near-Infrared Spektroskopi (NIRS)
2.3.1. Tammm

Ilk olarak 1977°de tanimlanan NIRS teknolojisi invazif olmayan, direkt, gercek
zamanl ve siirekli doku oksijenasyonu 6l¢iimii yapabilen bir tekniktir (5). Kullanima
girdigi yillardan beri NIRS teknolojisi diinyada ve iilkemizde 6zellikle kritik dahili
hastalar ve peri-operatif cerrahi hastalarin izleminde kullanilmistir (5, 6, 16-18).
Calisma mekanizmasi, kizilotesi spektrumda yer alan 700-850 nanometre dalga
boylarindaki 151k fotonlarmin dokulardan gegerken secici gegirgenlige ve 151k emici
kromoforlar (hemoglobin, miyoglobin, sitokromlar) tarafindan segici absorpsiyona
ugramasina dayanir. NIRS cihazinda 1sik tireten diotlar (light emitting diot: LED) ve
dokudan donen 15181 aborbe eden sensorler bulunur. Isik {ireten diotlardan
oksihemoglobin (HgbO.) ve deoksihemoglobin (HgbH) arasindaki absorpsiyon
farkinin maksimum diizeyde gergeklestigi 700-850 nanometre dalga boylarinda 151k
hiizmeleri salinir (5, 6, 16-18). Uzun siire uygulansa bile bu 151k hiizmelerinin alttaki
dokuda hasar olusturmadigi gosterilmistir (16). Yiizeysel (proksimal) sensor yiizeysel
dokudan gelen 1s1k hiizmelerini, derin (distal) sensor ise derin dokudan gelen 151k
hiizmelerini toplar. Bu yontem sayesinde doku diizeyinde anlik ve siirekli olarak

hemoglobinin oksijen ile satiirasyon diizeyi izlenebilir (5, 6, 16-18).

Heniiz rutin olarak kullanilmamakla birlikte yenidogan yogun bakim
tinitelerinde giderek artan oranda prematiire ve term yenidogan bebeklerde kullanim
sahas1 bulan NIRS: dogum sonrasi postnatal uyum sirasinda beyin ve diger organlarin
oksijen satiirasyonlarindaki degisimlerin takibi, HIE’de beyin perfiizyonunun
degerlendirilmesi, IKK’de beyin perfiizyonunun degerlendirilmesi, apne ve
bradikardide beyin perfiizyonunun degerlendirilmesi, konjenital kalp hastaliklarinda
beyin ve diger organlarin oksijen satiirasyonlarindaki degisimlerin izlemi,
hemodinamik anlamli PDA varliginda periferik dokularin perfiizyonunun
degerlendirilmesi, gastrointestinal perflizyonun NEK tanisi veya siiphesi olan

yenidoganlar bebeklerde degerlendirilmesi, Yyenidogan bebeklerde eritrosit



siispansiyonu transfiizyon kararinda yol gosterici olabilecek parametrelerin
aragtirtlmast  ve transfiizyon Oncesi-sonrasi  degiskenligin  incelenmesinde

kullanilabilmektedir (5).

Santral sinir sistemini ilgilendiren sorunlar prematiire bebeklerde morbidite ve
mortalite ile 6nemli derecede iliskili oldugu igin serebral NIRS izlemi artan oranda
onem kazanmaktadir (5, 6, 16-18). Prematiire bebeklerin alin ortasina yerlestirilen
NIRS (LED ve sensorleri bulunan) almaglar ile dogru ve giivenli 6l¢iimler (bolgesel
serebral oksijen satiirasyonu [cerebral regional oxygen saturation: CRSOy],
fraksiyone doku oksijen ekstraksiyonu [fractional tissue oxygen extraction: FTOE])
alinabilmektedir (5, 16).

2.3.2. Neonatal Serebral Olgiimler ve Onemi

Isik iireten diotlardan salinan 11k hiizmelerinin dokudan donenleri yiizeysel ve
derin sensorlerde toplandiktan sonra islenir. Bu dlglimlerinin farki, sensoriin bagh
oldugu alin bolgesinde yaklasik 1-2 santimetre derinligindeki serebral dokudan %75-
85 oraninda vendz, %?20-25 arteriyel, %5 kapiller agirhikli olan CRSO:
hesaplanmasina olanak verir (CRSO2 = HgbO> / [HgbO2 + HgbH]) (5, 6, 16-18).
Pulsatil olmayan akis1 ¢ikartan nabiz oksimetrelerinin aksine NIRS cihazlar1 toplam
151k sinyaline odaklandigi igin, serebral doku diizeyinde anlik ve siirekli olarak
hemoglobinin oksijen ile satiirasyon diizeyi (CRSO2) izlenebilir (5, 6, 16-18).
Giinlimiizde prematiire bebeklerdeki normal CRSO: degerleri %55-85 olarak kabul
edilmektedir (5, 6, 16). Bu araligin altinda kalan degerler serebral dokuya oksijen
sunumunun ve serebral perfiizyonun yeterli olmadigina ve hemodinaminin

diizeltilmesi i¢in bazi acil miidahalelerin yapilmasi gerektigine isaret eder (5, 6, 16).

NIRS teknigi nabiz oksimetrelerinin bir alternatifi degil, aslinda bir
tamamlayicis1 olarak kabul edilir (5, 6, 16-18). Birlikte kullanilmasi FTOE
hesaplanmasina ve dokuya arteryel olarak sunulan oksijen ile dokunun kullandigi
oksijen miktar1 arasindaki baglantinin kurulabilmesine olanak verir (5, 6, 16-18). Bu
sayede dokudaki oksijen sunumu-tiikketimi dengesi ekseninde Onemli verilere
ulagilabilir (5, 6, 16-18). Giiniimiiz verileri prematiire bebeklerdeki normal FTOE
degerlerini %15-33 olarak kabul etmektedir (5, 6, 16). Bu araligin {izerindeki degerler

dokunun oksijen talebi yeterli saglanamadigi i¢in sunulabilen mevcut oksijenin
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dokuda tutulumunun arttigina (6rnegin anemi ve agir kalp yetmezligi); altindaki
degerler dokunun kendisine sunulan oksijeni kullanamadigina (6rnegin agir serebral

hasar) veya dokuya gereginden fazla oksijen sunulduguna (6rnegin hiperoksi) isaret
eder (5, 6, 16).

NIRS izlemi ile kanitlanmig bozuk serebral oksijenasyonun olumsuz
norogelisimsel Sonuglarla iliskili oldugu bildirilmektedir (19). Prematiire bebeklerde
serebral NIRS izlemi yapilmasinin, bozulmus serebral otoregiilasyon ve diisiik
serebral oksijenasyon donemlerinin farkina varilmasimi saglayarak risk altindaki
bebeklerin  uzun doénem sag kalimmi ve norolojik-gelisimsel prognozunu

iyilestirilebilecegi diistiniilmektedir (20).
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3. GEREC ve YONTEM
3.1. Cahyma Plam

Bu tez ¢alismas1 Hacettepe Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan
etik onay (Bkz. EK-1 ve EK-2) (proje numarasi: KA-21015, toplant1 tarihi:
23.03.2021, karar numarast: 2021/06-10) alindiktan sonra Hacettepe Universitesi
Eriskin Hastanesi Kadm Hastaliklar1 ve Dogum Servisi ve Hacettepe Universitesi
Ihsan Dogramaci Cocuk Hastanesi Yenidogan Yogun Bakim Unitesi’nde Nisan 2021
ile Nisan 2022 tarihleri arasinda yuriitildii. Giincel rehberler ve obstetrik
endikasyonlar 1siginda 35. gebelik haftasi ve altinda dogumu planlanmig prematiire
bebekler calisma evrenini olusturdu. Bebeklerin anne ve babalar1 bilgilendirildi,
aydinlatilmis onam formu okutuldu ve bebeklerinin ¢alismaya katilmasini kabul eden
anne ve babalarin yazili izni alind1 (Bkz. EK-3 ve EK-4). Aileleri onam veren ve
calisma kriterlerini kargilayan bebekler calismaya dahil edildi. Elde edilen demografik
ve klinik veriler her bebegin olgu rapor formuna kaydedildi (Bkz. EK-5). Calisma

sonunda elde edilen veriler istatistiksel olarak analiz edildi.
3.2. Calisma ve Kontrol Grubu

Asagida listelenen tiim Kriterleri birlikte karsilayan hastalar g¢alisma grubunu

olusturdu:
o Gebelik haftas1 < 35 hafta olarak dogan prematiire bebekler

e Kadin hastaliklar1 ve dogum uzmani veya perinatoloji uzmani tarafindan yapilan
ultrasonografik incelemelerde ITUBK tanis1 alan bebekler (tahmini fetal agirligs
gebelik haftasina gére 10. persantilin altinda olan bebekler)

e Dogum sonrast yenidogan yogun bakima alinmis olan ve ilk bakimlar

tamamlandiktan hemen sonra serebral NIRS 6l¢iimleri alinan bebekler
Asagida listelenen tiim kriterleri birlikte karsilayan hastalar kontrol grubunu olusturdu:

e Gebelik haftas1 < 35 hafta olarak dogan prematiire bebekler
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Kadin hastaliklart ve dogum uzmani ve/veya perinatoloji uzmani tarafindan

yapilan ultrasonografik incelemelerde IUBK tanis1 almayan bebekler

Dogum sonrasi yenidogan yogun bakima alinmig olan ve ilk bakimlar

tamamlandiktan hemen sonra NIRS 6l¢iimleri alinan bebekler

Asagida listelenen kriterlerden en az birine sahip olan bebekler ¢alismaya alinmadi

veya ¢alismadan ¢ikarildi:

Gebelik haftas1 > 35 hafta olarak dogan bebekler
Annede kontrolsiiz ve yetersiz tedavi edilmis bag doku hastaligi olan bebekler

Prenatal ayrintili ultrasonografik incelemelerde yapisal anomali (kardiyak,

gastrointestinal, santral sinir sistemi, vb.) saptanan bebekler
Kanitlanmis intrauterin enfeksiyonu olan bebekler
Immiin veya immiin olmayan hidrops fetalis olan bebekler

Perinatal hipoksi olan bebekler (siddetli fetal asidemi, umbilikal kord arter pH <

7.10 ve/veya baz eksigi >12 mEq/L olmasi)

Postnatal yapisal anomali (kardiyak, gastrointestinal, santral sinir sistemi, vb.)

veya kalitimsal gecisli metabolik hastalik saptanan bebekler
Kromozomal bozukluk/anomali saptanan bebekler

Postnatal ilk 24 saati igerisinde kaybedilen bebekler (serebral NIRS 6lgiimii igin

gereken 24 saatlik siireyi tamamlayamadan kaybedilen bebekler)
Erken donemde norolojik bulgular ve ensefalopati gelisen bebekler
Anne ve babalar1 ¢alismaya katilmay1 kabul etmeyen bebekler

3.3. Verilerin Toplanmas ve Istatistiksel Analizi

Onam verilen, calisma kriterlerini karsilayan ve grup tayini yapilan (¢alisma

veya kontrol grubu) bebeklerde dogumdan hemen 6nce perinatoloji uzmani tarafindan
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Hacettepe Universitesi Eriskin Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Servisi’nde
ultrasonografik degerlendirme yapilarak fetal UA ve fetal MCA Doppler USG
Olctimleri (PSV, EDV, PI) alindi. PI hesaplamasi “PSV — EDV / ortalama hi1z” formiilii

ile hesaplandi. Olgiimler hazirlanan olgu rapor formuna kaydedildi.

Bebeklerin dogum sonrasi Hacettepe Universitesi Thsan Dogramaci Cocuk
Hastanesi Yenidogan Yogun Bakim Unitesi’ne nakli gergeklestirilip ilk bakimlar:
tamamlandiktan sonra serebral NIRS konusunda egitimli Neonatoloji uzmani veya
Neonatoloji yan dal arastirma gorevlisi tarafindan serebral NIRS 6l¢iimleri (CRSO2)
24 saat siireyle kaydedildi. NIRS verileri Invos Analytics Tool (Released 2012.
Covidien Corp.) yazilimi yardimiyla bilgisayara aktarildi ve olgu rapor formuna
kaydedildi.

Calisma ve kontrol grubundaki bebeklerin olgu rapor formlarina kaydedilmis
olan demografik 6zellikleri, klinik izlem bulgulari, prenatal Doppler USG o6l¢iimleri
ve neonatal serebral NIRS o6l¢iimlerinin istatistiksel analizinde IBM SPSS Statistics
v23.0 for Windows (Released 2015. Armonk, NY: IBM Corp.) programi kullanildi.
Parametrik test varsayimlarinin saglandigi durumda sayisal veriler agisindan ¢alisma
ve kontrol gruplarinin karsilagtirilmasi amaciyla Student’in T Testi kullanilmis olup
tanimlayici istatistik olarak ortalama+standart sapma; aksi durumda Mann-Whitney U
Testi ile medyan (minimum-maksimum) verildi. Kategorik degiskenler agisindan
bagimlilik durumunun incelenmesinde test 6n sartlar1 saglandiginda Pearson Ki-Kare
Testi; aksi durumda ise tablo boyutu 2x2 iken Fisher’in Kesin Testi ve tablo boyutu
daha biiyiikken Fisher-Freeman-Halton Kesin Testi kullanilarak degiskenlere iliskin

say1 ve yiizdeler tanimlayici istatistik olarak sunuldu.

Ayrica NIRS olctimleri lizerinde gruplar ve zaman i¢indeki degisim, tek etken
tizerinde tekrarlamalarin oldugu tekrarli Olglimlerde iki yonlii varyans analizi
(repeated measures ANOVA) ile incelenerek sonuglar etki biiyiikligii ile birlikte
sunuldu. Bu yonteme iliskin test varsayimlar1 degerlendirilmis olup, normal dagilim
varsayimi Shapiro-Wilk Normallik Testi ile ve grup varyanslariin homojenligi
varsayimi Levene Testi ile incelendi. Normalligin ve grup varyanslarinin homojenligi
varsayimlarinin saglandigi goriildii. Mauchly Kiiresellik Testi ile kiiresellikte bozulma

tespit edildiginden buna yonelik Greenhouse-Geisser Diizeltmesi kullanildi. Tlk
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analizler tamamlandiktan sonra, prenatal Doppler USG bulgularina gore degiskenligi

daha detayli inceleyebilmek icin asagidaki yontemle ¢aligma grubu 4 alt gruba ayrilds,

e Grup 1: UA direncinin ileri diizeyde arttigt [UA PI >95 persantil] ve serebral
redistribisyonun belirgin oldugu [MCA PI <5 persantil] bebekler

e Grup 2: UA direncinin normal oldugu (UA PI 5-95 persantil araliginda) ancak
bilinmeyen mekanizmalarla serebral redistriblisyonun belirgin oldugu [MCA PI <5

persantil] bebekler

e Grup 3: UA direncinin ileri diizeyde arttigi [UA PI >95 persantil] ancak serebral
redistribisyonun baglamadigi [MCA 5-95 persantil araliginda] bebekler

e Grup4: UAdirencinin normal oldugu [UA PI 5-95 persantil araliginda] ve serebral
redistribisyonun olmadigi [MCA PI 5-95 persantil araliginda] bebekler

e Kontrol grubu: Calisma evreninin kontrol grubu

Yukarida belirtilen gruplarin sayisal dl¢limler agisindan karsilastirilmasinda
parametrik test varsayimlarinin saglandigi durumda tek yonlii varyans analizi
(ANOVA); aksi durumda Kruskal-Wallis testi kullanildi. Kategorik degiskenlerin
gruplardaki dagiliminin istatistiksel olarak incelenmesinde ise Fisher-Freeman-Halton
Kesin testinden yararlanildi. Caligma ve kontrol gruplarinda uygulanana benzer
sekilde NIRS ol¢iimleri iizerinde grubun ve zamanin etkisinin birlikte incelenmesi
amaciyla tek etken iizerinde tekrarlamalarin oldugu tekrarli dlgiimlerde iki yonli
varyans analizi (repeated measures ANOVA) kullanildi. Onemlilik diizeyi a=0,05

olarak ele alind.
3.4. Etik Kurul Onay

Bu tez ¢alismasi Hacettepe Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu
tarafindan onaylanarak tibbi etik agisindan uygun bulunmustur (Bkz. EK-1 ve EK-2)
(proje numarasi: KA-21015, toplant1 tarihi: 23.03.2021, karar numarasi: 2021/06-10).
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4. BULGULAR

Mart 2021 ile Nisan 2022 arasinda ¢alisma kriterlerini saglayan toplam 37
yenidogan bebek (17 kiz, 20 erkek) ¢alismaya alindi. Calisma grubu 24 bebekten (12
kiz, 12 erkek) ve kontrol grubu 13 bebekten (5 kiz, 8 erkek) olusuyordu. Cinsiyet
dagilimi ve dogum yontemi yoniinden ¢alisma ve kontrol grubu arasinda istatistiksel

olarak anlamli fark yoktu (Tablo 4.1).

Bebeklerin demografik 6zellikleri Tablo 4.1°de goriilmektedir. Ortanca gebelik
haftalar1 ¢alisma evreninde 33 (28-35) hafta, ¢alisma grubunda 33 (28-35) hafta ve
kontrol grubunda 34 (31-35) haftaydi. Gebelik haftasi yoniinden ¢alisma ve kontrol
grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (Tablo 4.1). Dogum agirliklar
caligma evreninde 1748,4+479,8 gram, ¢alisma grubunda 1491,3+£306,7 gram ve
kontrol grubunda 2223,1+£366,2 gramdi. Dogum agirlig1 yoniinden ¢alisma ve kontrol
grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark mevcuttu (p<0,001) ve bu durum tez
calismasi hipotezi geregi calisma grubunun intrauterin biyiime kisitlhiligi olan

bebeklerden olusmasindan kaynaklandi.

Bebeklerin maternal 6zellikleri ve dogum endikasyonlart Tablo 4.1 ve Tablo
4.2’de goriilmektedir. Maternal yas, maternal hastaliklar (gestasyonel DM, hipotiroidi,
kronik hipertansiyon ve preeklamsi) ve maternal aliskanliklar yoniinden ¢aligma ve
kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (Tablo 4.1). Erken
membran riiptiirii calisma evreninde 9 bebekte (%24,3), ¢alisma grubu iginde 2
bebekte (%8,3) ve kontrol grubu i¢inde 7 bebekte (%53,8) mevcuttu. Erken membran
riiptiirii yoniinden ¢alisma ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
mevcuttu (p=0,004) ve bu durum kontrol grubunun temel erken dogum sebebinin
erken membran riiptiirii olmasindan kaynaklandi. Bebeklerin dogum endikasyonlar1 ve
gruplara goére dagilimi Tablo 4.2°de goriilmektedir. En sik dogum endikasyonlari

giiven vermeyen fetal durum (n=11) ve erken membran riiptiirii (n=38) idi.

Bebeklerin klinik 6zellikleri, solunum destegi ve izlem siireleri Tablo 4.3 ve
Tablo 4.4’te goriilmektedir. Prematiirite komplikasyonlar1 (respiratuvar distres
sendromu (RDS), polisitemi, apne, hemodinamik anlamli PDA varligi, ge¢ sepsis,
prematiire retinopatisi, bronkopulmoner displazi ve periventrikiiler 16komalazi)

yoniinden c¢alisma ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu.



Tablo 4.1. Neonatal, maternal ve obstetrik 6zellikler ve gruplara gore dagilimu.

Degisken Calisma Evreni (n=37) | Calisma Grubu (n=24) | Kontrol Grubu (n=13) p
Cinsiyet (erkek/ki1z) [n(%)] 20 (54,1) /17 (45,9) 12 (50) / 12 (50) 8 (61,5) /5 (38,5) 0,501 a
Dogum yontemi (normal/sezaryen) [n(%)] 6 (16,2) / 31 (83,8) 3(12,5) /21 (87,5) 3(23,1)/10(76,9) 0,643 b
Gebelik haftasi 33 (28-35) 33 (28-35) 34 (31-35) 0,441 c
Dogum agirlig1 (gram) 1748,4+479,8 1491,3+306,7 2223,1+£366,2 <0,001d
Gebelik haftasina gore

itk dogum aglﬂglgl (%)] 7 (18,9) 7 (29,2) 0 (0) 0.038 b
APGAR 1. Dakika skoru 8 (4-10) 8 (4-10) 8 (5-9) 0,838 ¢
APGAR 5. Dakika skoru 9 (6-10) 9 (6-10) 9 (7-10) 0,604 c
Anne yasi (y1l) 30,3+5,2 30,9+£5,2 29,5+5,5 0,287d
Gestasyonel diyabet [n(%)] 6 (16,2) 4 (16,7) 2 (15,4) >0,05b
Hipotiroidi [n(%)] 8 (21,6) 5 (20,8) 3(23,1) >0,05b
Kronik hipertansiyon [n(%)] 3(8,1) 2(8,3) 1(7,7) >0,05 Db
Preeklampsi [n(%)] 8 (21,6) 6 (25) 2 (15,4) 0,685 b
Erken membran riiptiirii [n(%)] 9 (24,3) 2 (8,3) 7 (53,8) 0,004 b
Koryoamniyonit [n(%)] 0 (0) 0 (0) 0 (0) -
Gebelikte sigara tiiketimi [n(%)] 5 (13,5) 3(12,5) 2 (15,4) >0,05b
Gebelikte alkol tiikketimi [n(%)] 0(0) 0 (0) 0 (0) -

Pearson Ki-Kare Testi, °Fisher Exact Testi, “Mann-Whitney U Testi, 9Student T Testi.
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Tablo 4.2. Bebeklerin dogum endikasyonlari ve gruplara gore dagilimi.

Degisken

Calisma Evreni (n=37)

Calisma Grubu (n=24)

Kontrol Grubu (n=13)

Giliven vermeyen fetal durum

11

11

0

Erken membran riiptiirii

Preeklampsi

Spontan preterm eylem

Plasental dekolman

Vasa previa

Plasenta previa ve gegirilmis uterin cerrahi
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Tablo 4.3. Bebeklerin klinik 6zellikleri ve gruplara gore dagilimi.

Degisken Calisma Evreni [n(%)] | Calisma Grubu [n(%)] | Kontrol Grubu [n(%0)] p
Respiratuvar distres sendromu 6 (16,2) 4 (16,7) 2 (15,4) >0,05 a
Erken sepsis 0(0) 0 (0) 0(0) -
Geg sepsis 3(8,1) 2 (8,3) 1(7,7) >0,05 a
Hipotansiyon 0(0) 0(0) 0 (0) -
Inotrop gereksinimi 0(0) 0(0) 0 (0) -
Polisitemi 6 (16,2) 5 (20,8) 1(7,7) 0,394 a
Apne 6 (16,2) 5 (20,8) 1(7,7) 0,394 a
Hemodinamik anlamli PDA 3(8,1) 3(12,5) 0(0) 0,538 a
Intrakraniyal kanama 0(0) 0(0) 0 (0) -
Bronkopulmoner displazi 2 (5,4) 2 (8,3) 0 (0) 0,532 a
Prematiire retinopatisi 1(2,7) 1(4,2) 0 (0) >0,05 a
Periventrikiiler Il6komalazi 1(2,7) 1(4,2) 0(0) >0,05 a

aFisher Exact Testi. PDA: Patent duktus arteriyozus.

Tablo 4.4. Bebeklerin solunum destegi ve izlem siireleri ve gruplara gore dagilimi.

Degisken Calisma Evreni (n=37) | Calisma Grubu (n=24) Kontrol Grubu (n=13) p
Oksijen destegi siiresi (giin) 1 (0-65) 1 (0-65) 0 (0-7) 0,422 a
CPAP destegi siiresi (giin) 0 (0-34) 0 (0-34) 0 (0-4) 0,561 a
Mekanik ventilasyon siiresi (giin) 0 (0-81) 0 (0-81) 0 (0-0) -
Yatis siiresi (giin) 7 (3-84) 8 (3-84) 7 (5-18) 0,116 a
Mortalite 0 0 0 -

aMann-Whitney U Testi. CPAP: Continuous positive airway pressure, siirekli pozitif hava yolu basinci.

8T
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Tedavi gerektirecek diizeyde derin hipotansiyonu olan, inotrop destek almasi
gereken, kanitlanmig erken sepsis veya intrakraniyal kanamasi olan bebek yoktu.
Toplam oksijen destegi, toplam CPAP destegi, toplam mekanik ventilasyon destegi ve
yatig siireleri yoniinden calisma ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli

fark yoktu (Tablo 4.4). Calisma ve kontrol gruplarinda kaybedilen bebek yoktu.

Prenatal Doppler USG Oolgimleri Tablo 4.5’te goriilmektedir. Calisma
grubunda kontrol grubuna gére ortalama MCA EDV daha yiiksek (p=0,024), ortalama
MCA PI daha diisiik (p=0,028), ortalama UA PSV daha diisiik (p=0,003), ortalama
UA EDV daha diisiik (p=0,015) ve ortalama UA PI daha yiiksek (p=0,018) olarak
saptandi. Ortalama MCA PSV 6l¢iimleri yoniinden ¢alisma ve kontrol grubu arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0,088).

Ileri analizler i¢in “Gere¢ ve Yontem” béliimiinde ayrintilandirildig: sekilde
prenatal Doppler USG bulgularina gore galisma grubu 4 yeni alt gruba ayrildi. Son
durumda Grup 1’de 9, Grup 2’de 5, Grup 3’te 4, Grup 4’te 6 bebek ve Grup 5’te
(calisma kontrol grubu) 13 bebek yer aldi. [UBK klinik agirliginin farkli seviyelerde
oldugu diisiiniilen Grup 1, Grup 2, Grup 3, Grup 4 ve I{UBK gelismeyen Grup 5
(kontrol grubu) bebekleri arasinda prematiirite morbiditeleri ve neonatal mortalite

acisindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktu.

Neonatal CRSO> 6l¢iimleri Tablo 4.6°da goriilmektedir. Baslangig, 15. ve 30.
dakika, 1., 3., 6., 12. ve 24. saat ortalama bilesik 6l¢iim degerleri yoniinden ¢alisma
grubu ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu. NIRS
Olctimlerine iligskin tek etken iizerinde tekrarlamalarin oldugu tekrarli Slgiimlerde
varyans analizi sonuglar1 Tablo 4.7°de goriilmektedir. Buna gore grubun (diizeyler:
calisma, kontrol) ve zamanin (diizeyler: baslangig, 15. ve 30 dakika, 1., 3. ve 6. saat)
NIRS olgtimleri tizerinde %95 giiven diizeyinde istatistiksel olarak anlamli etkisi
yoktu (sirasiyla, p=0,235 ve p=0,723). Grup*zaman etkilesiminin NIRS &l¢iimleri
tizerinde %95 giiven diizeyinde istatistiksel olarak anlamli etkisi yoktu (p=0,11). Grup
degiskeni (Grup 1, Grup 2, Grup3, Grup 4, Grup 5 [Kontrol]) 6zelinde neonatal NIRS
Ol¢timleri i¢in ayni analiz yontemi uygulandi. Ana etkilerin (grup i¢in p=0,627, zaman
icin p=0,184;) ve etkilesim teriminin (grup*zaman i¢in p=0,267) NIRS o&lgtiimleri

tizerinde %95 giiven diizeyinde istatistiksel olarak anlamli etkisi yoktu (Tablo 4.8).



Tablo 4.5. Prenatal Doppler Ultrasonografi 6lgiimleri ve gruplara gore dagilimi.

Degisken Cahsma Evreni (n=37) | Cahsma Grubu (n=24) | Kontrol Grubu (n=13) p

MCA PSV (cm/s) 48,7+10,9 51£11,5 44,5+8.9 0,088 a
MCA EDV (cm/s) 12,5464 14,246.5 9,3+4.8 0,024 a
MCA PI 1,6+0,5 1,4+0,4 1,8+0,6 0,028 b
UA PSV (cm/s) 40,9+11 38,5+11,5 45,4+8,6 0,003 b
UA EDV (cml/s) 12,3+7,5 9,7+7,5 17,1+4,5 0,015b
UAPI 1,3+0,5 1,4+0,6 1+0,2 0,018 b

aStudent T Testi, "Mann-Whitney U Testi. MCA: Middle cerebral artery, orta serebral arter. UA: Umbilikal arter. PSV: Peak systolic velocity, pik sistolik hiz. EDV: End

diastolic velocity, diyastol sonu hiz. PI: Pulsatility index, pulsatilite indeksi.

Tablo 4.6. Near-Infrared Spektroskopi ile dl¢iilen neonatal bolgesel serebral oksijen satiirasyon dlgiimleri ve gruplara gore dagilimu.

Degisken Cahsma Evreni (n=37) | Cahsma Grubu (n=24) | Kontrol Grubu (n=13) p

CRSO2 baglangig 84,3+9.3 85,9+9 81,8+9,7 0,191a
CRSO02 15 dakika bilesik 85,6+6,8 86,9+6,1 82,5+7,1 0,074 b
CRSO02 30 dakika bilesik 85+6,8 86+7 83,3+6,4 0,255 b
CRSO2 1 saat bilesik 85,1+6.,4 86,2+6,1 83,2+6,8 0,139 a
CRSO2 3 saat bilesik 84,6+6,2 84,9+5,9 84+7 0,717 b
CRSO2 6 saat bilesik 83,8+6,7 83,6+6,6 84+7.3 0,896 b
CRSO2 12 saat bilesik 84,3+6,1 84,2+5,9 84,5+6,8 0,905 b
CRSO2 24 saat bilesik 85,3+6,8 85,8+6,8 84,5+7 0,605 Db

aMann-Whitney U Testi. "Student T Testi. CRSO2: Cerebral regional oxygen saturation, bdlgesel serebral oksijen satiirasyonu.
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Tablo 4.7. Near-Infrared Spektroskopi 6l¢iimlerine iligskin varyans analizi.

Degisim kaynag Kareler Serbestli_k Kareler . Tes:[ 0 ) E“tki" u
Toplam Derecesi Ortalamas1 | Istatistigi (F) Biiyiikliigii

Grup 319,639 1 319,639 1,463 0,235 0,042

Zaman 38,671 3,428 11,280 0,479 0,723 0,014

Grup*Zaman 161,610 3,428 47,138 2,000 0,11 0,057

Denekler arasi hata 7209,262 33 218,462

Denekler i¢i hata 2666,390 113,139 23,567

Tablo 4.8. Doppler USG bulgularina gore ileri gruplama sonrasi Near-Infrared Spektroskopi 6lglimlerine iliskin varyans analizi.

Degisim kaynag Kareler Serbestli_k Kareler . Tes:[ 0 i E“tki" u
Toplam Derecesi Ortalamasi | Istatistigi (F) Buyuklugii

Grup 606,188 4,000 151,547 0,657 0,627 0,081

Zaman 130,952 3,437 38,104 1,617 0,184 0,051

Grup*Zaman 398,174 13,747 28,965 1,229 0,267 0,141

Denekler arasi hata 6922,714 30,000 230,757

Denekler igi hata 2429,827 103,101 23,567

T¢
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5. TARTISMA

IUBK gelisen bebeklerin kontrol grubuyla karsilastirmali sekilde prenatal
Doppler USG ve neonatal serebral NIRS o6lglimlerinin incelendigi tez ¢alismasinda

temelde ti¢ sonuca ulasildi ve asagida basliklar halinde tartigildi:

1) TUBK gelisen bebeklerde prenatal Doppler USG dl¢iimlerinin IUBK

gelismeyen bebeklere gore istatistiksel olarak anlamli farkliliklar gosterdigi saptandi.

2) Neonatal serebral NIRS olgtimleri birbirleriyle eslenmis bilesik zaman
noktalarinda Kesitsel olarak ve tekrarli Olglimlerle zaman siirekliliginde
karsilastinildiginda, TUBK gelisen ve gelismeyen bebeklerde gruplar i¢i ve gruplar

arast istatistiksel olarak anlamli farklilik olmadig1 saptandi.

3) IUBK gelisen bebeklerde prenatal Doppler USG 6lciimleri baz alindiginda
farkli klinik agirlikta oldugu diistiniilen alt gruplar arasinda kontrol grubu da dahil
edilerek yapilan ileri karsilagtirmada neonatal serebral NIRS 6l¢timlerinin, prematiirite
morbiditelerinin ve neonatal mortalitenin istatistiksel olarak anlamli farklilik

gostermedigi saptandi.

[UBK varliginda fetal-plasental dolasimim bozulmasi ve plasental yetmezlik
gelismesi sonucunda hayati fetal refleksler devreye girer (serebral, kardiyak ve adrenal
dolasimsal redistribiisyon, beyin koruyucu etki) ve fetal canliligin korunmasina
yardime1 olur (6, 27-32). IUBK zemininde giderek uzayan perinatal hipoksi sonucunda
erken donemde fetal/neonatal mortalitenin arttigi, bahsedilen reflekslere ragmen fetal
donemde serebral vazo-reaktivitede zararli degisiklikler ortaya ¢iktig1 ve bu etkilerin
postnatal donemde de siirdiigii; uzun dénemde néromotor ve ndro-kognitif gelisme

geriligi riskinin arttig1 gosterilmistir (6, 27-34).

IUBK olan bebeklerde erken neonatal dénemde yiiksek oksijen sunumu ve
diisiik serebral oksijen kullanimi nedeniyle diger bebeklere gore CRSO2 degerlerinin
daha yiiksek oldugu ve FTOE degerlerinin daha diisiik oldugu gosterilmistir (6, 27-
32). IUBK varhiginda UA direncinin ileri diizeyde arttign (UA Doppler USG’de PI
degerinde artis) ve serebral redistribiisyonun ileri derecede derinlestigi (MCA Doppler
USG’de PI degerinde azalma) bebeklerde 3 yasindaki kontrollerde néromotor gelisim
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geriliginin (kaba ve ince motor hareketlerde zayiflik, noro-kognitif test skorlarinda

diistikliik) daha sik goriildigi kanitlanmistir (33, 34).

Fetal-plasental dolasimda bozulmanin ve fetiiste beyin koruyucu etKi
gelismesinin, daha ileri klinik bozulmalarin hemen 6ncesinde bir basamak oldugu
diistiniilmektedir. Olumsuz degisimlerin erkenden saptanabilmesi ve gerektiginde
dogum planlanabilmesi amaciyla standart yontemlere (NST, CST, modifiye BFP,
BFP) ek olarak prenatal Doppler USG’nin de entegre kullanilmasinin yararli olacagi
diisiiniilmistiir (21-23). Yapilan ¢calismalarda prenatal UA Doppler USG’de diyastolde
akim kayb1 veya ters akim goriilmesi fetal ve neonatal kayip ile iliskilendirilmistir (21-
26). Diger yandan prenatal MCA Doppler USG’nin perinatal mortalite ve neonatal
morbidite/mortaliteye katki saglayabilecegine isaret edilmis (24, 26) olsa da ¢ok
sayida yonergede kanit diizeyinin yiiksek olmadigi belirtilmektedir (21-23, 25).

Tez calismasinda ITUBK gelisen bebeklerde UA direncinin arttig1 (p=0,018),
UA diyastol sonu akiminin bozuldugu (p=0,015); plasental akimdaki bozulmanin yarattig
fetal hipoksiye cevaben serebral dolasimi korumak amaciyla redistribiisyon
mekanizmalarinin gelistigi (MCA PI’da azalma; p=0,028;, MCA EDV’de artis, p=0,024])
gosterildi. NIRS olgiimleri agisindan bakildiginda birbiriyle eslenmis bilesik zaman
noktalarinda ¢alisma ve kontrol grubu bebekleri arasinda farklilik olmadigi, baslangig
anindan itibaren zaman igerisinde devamli alinan Ol¢iimlerin benzer oldugu (ve bu
durumun fetal doneme en yakin zaman araligi olan ilk 15 dakikada dahi fark
gostermedigi), fetal donemde Doppler USG ile gosterilmis olan degisimlerin neonatal
donemdeki serebral perfiizyona istatistiksel olarak anlamli sekilde yansimadig
kaydedildi. Benzer sekilde gruplar arasinda prematiirite morbiditeleri ve mortalite
acisindan da fark gozlenmedi. Buradan hareketle prenatal Doppler USG bulgularindaki
olumsuz degisikliklerin belirli bir noktaya kadar fetal ve erken neonatal donemde
olumsuz klinik bulgular ortaya ¢cikarmadigi, [UBK olan bebeklerde sonuglar1 etkileyen
baska degiskenlerin de rol oynayabilecegi diisiiniildii. Bu caliymada [UBK grubundaki
bebeklerde doku hipoksisi gelismesine izin verilmeden ve zamaninda dogum karari
alindig1 sonucuna varildi. Neonatal bakim iyi verildiginde IlUBK olan bebeklerdeki

erken klinik sonug¢larin normal bebeklere benzer sekilde gelisebilecegi diistiniildii.

Tez galismasinda IUBK gelisen bebeklerde Doppler USG bulgulari daha agir

olan bebeklerde serebral dolasimin ve oksijenasyonun daha fazla olumsuz
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etkilenebilecegi hipotezinden yola ¢ikildi ve alt gruplar olusturuldu. Gruplar arasinda
ve kontrol grubundaki bebeklerle yapilan karsilastirmalarda onceki sonuglar gibi
neonatal serebral NIRS Ol¢iimlerinin, prematiirite morbiditelerinin ve neonatal
mortalitenin istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermedigi saptandi. Perinatal ve
neonatal bakimin iyi olmasinin bilesik etkisi sonucunda alt gruplar arasinda da klinik

degiskenligin ortaya ¢ikmadigi sonucuna varildi.

Calisma kohortunun uzun dénem morbiditeler ve norolojik-gelisimsel sonuglar
acgisindan izlem sonuglarinin erken donem sonuglar ile birlikte analiz edilmesinin
calisma sonuglarin yorumlanmasina katkida bulunacag: diisiiniildii. Bu nedenle yeni

bir ¢aligma olarak bu ¢alismanin uzun déonem izlem analizinin yapilmas1 planlandi.

Yeni ¢aligmalar ve yeni tani-tedavi rehberleri 1s181nda zaman icerisinde stirekli
giincellenen IUBK tani ve tedavi kriterlerinin hasta agirligmnin ve grup tayininin
belirlenmesinde yaklasim farkliliklarina yol agabilecegi goz oniinde bulunduruldu.
Yapilan yeni ¢aligmalarda [UBK gelismis bebeklerde tahmini fetal agirligin gebelik
haftasina gore 3. persantilin altinda olmasi, tarihsel olarak genel kabul bulmus olan 10.
persantilin altinda olmasma gore olumsuz olaylarla (intrauterin kayip, neonatal
morbidite ve mortalite) daha fazla iliskili bulunmustur (24, 33, 35). Ayrica [UBK olan
fetus izleminde sadece kesitsel olarak alinan tek antropometrik Ol¢limiin yeterli
olamayacagi; seri halinde alinan 6l¢iimlerle belirlenecek intrauterin biiyiime hizinin da
onemli oldugu; bu nedenle TUBK gelisen bebeklerin aslinda homojen bir kliniginin
olamayacagi, dogal sonu¢ olarak da morbiditenin ve mortalitenin de ayni grup
igerisinde bile degisken olacagi vurgulanmaktadir (24, 33, 35). Tez c¢alismasinda
geleneksel tanima uyularak gebelik haftasina gore tahmini fetal agirligi 10. persantilin
altinda olan bebekler {UBK olarak kabul edildi. Ayrica ydntem itibariyle fetal

biyometri ve Doppler USG 6lgiimleri kesitsel sekilde dogumdan hemen 6nce alindi.

Calismamiz prenatal Doppler USG ve neonatal NIRS teknikleriyle hem fetal
ve hem de neonatal verileri birlestiren ¢alisma sayisinin olduk¢a az olmasi ve
bildigimiz kadartyla yapilmis ender calismalardan olmasi nedeniyle O6zgiindiir.
Calismamizin kisithiliklar ¢alisma gruplarindaki bebek sayilarinin azlig1 ve prematiire
bebeklerde normal degerleri tizerinde heniiz goriis birligi olusmamis ve ¢ok kapsamli

olan NIRS verilerinin istatistiksel analizindeki zorluklardir.
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6. SONUC ve ONERILER

Sonug¢ olarak fetal ve neonatal izlem protokolleri tiim ayrintilariyla
aydmlatilamamis olan IUBK giiniimiizde énemli bir sorun olmaya devam etmektedir.
Fetal ve neonatal donemlerin birbiriyle direkt iligkili ve bagli oldugu goéz oniinde
bulunduruldugunda, TUBK’nin yaratacagi etkilerin incelenmesinde giiniimiizde
yaygin olarak kullanilan prenatal Doppler USG ve neonatal serebral NIRS
yontemlerinin birlikte ve entegre kullanilmasi-yorumlanmasi yararlt veriler
sunacaktir. Ancak bu incelemeler sonucunca olusacak kanit degeri yiliksek verilerin
elde edilebilmesi i¢in izlem bulgularini igeren ve olgu sayilar1 yiiksek kontrollii Klinik-

gozlemsel caligmalara gereksinim vardir.
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Sorumlu arastinmacisi oldugunuz “Prematiire Bebeklerde Prenatal Doppler Ultrasonografi
Bulgulan1 Ile Postnatal Serebral Near-Infrared Spektroskopi (NIRS) Olgiimlerinin Uyumlulugunun
Arastirilmas1” isimli ilgide kayith bagvurunuz incelenmistir.

Tibbi Cihaz Klinik arastirmalarn 06.09.2014 tarihli ve 29111 sayili resmi gazete de yayumlanan
Tibbi Cihaz Klinik aragtwmalart hikiimleri ve diZer meri mevzuat hiikiimlerine tabidir. Tlgili
yonetmelikte t1bbi cihaz klinik arastumasi: Bir veya daha fazla merkezde, tibbi cihazin giivenlik, etkinlik
veya performansim degerlendirmek icin goniilliller itizerinde yuriitillen sistematik arastuma veya
calismalar olarak ifade edilmektedir.

Basvurunuzda yer alan belgelerde “Bu calisma bir giivenlik-etkinlik-performans calismast
degildir. Caligmamizin konusu olan Prenatal Doppler ve Neonatal Serebral NIRS teknikleri giivenlikleri,
etkinlikleri ve performanslan literatirde zaten kamitlanmis olan yontemlerdir. Bu nedenle de bu
tekniklerin birbirlerine olas1 tstiinliginiin karsilastirilmas: amac¢lanmamaktadir. Ayrica bahsedilen
teknikler yasamun farkli zamanlarinda (intrauterin ve neonatal) uygulanan ve prensipleri farkl
uygulamalar oldugu icin, giuivenlik-etkinlik-performans acisindan  birbirleriyle birebir de
karsilastirilamazlar.

Calismanin amaci, intrauterin biiyiime kisithlign ekseninde fakat hayatin farkli iki déneminde
(intrauterin ve neonatal) ortaya ¢ikan bulgularin birbiriyle olasi paralel iliskisini gdstermektir. Burada
yapilan karsilastima birbirine iistinlik kargilagtmasi degil, tam tersine bu yontemlerin birbirini
tamamlayic: 6zellikte olup olmadigmun incelenmesidir. Bu sayede transplasental-fetal dolasim ile
neonatal serebral oksijenizasyon arasindaki olasi iliskinin incelemesi, erken dogum karari alinmasina
neden olan prenatal Doppler USG bulgularmm bebeklerin hemodinamik durumlarma ve serebral
perfiizyonuna olan etkilerinin gosterilmesi. prenatal dénemde baslayan bu sorunlarn postnatal NIRS
bulgularma yansimasmm incelenmesi ve bu iki yontemin birlikte incelendiginde hasta izlemine
sunacaklari olasi nesnel katkilarm arastirilmasi amaglannustir."ifadelerinin yer aldigi gorilmiistiir.

Bu dogmultuda ilgili calismanm bir tibbi cihazin cihazm giivenlik, etkinlik veya performansim
degerlendirmeye yonelik tasarlanmadigi dolayist ile ilgili ¢alismammn 06.09.2014 tarihli ve 29111 sayilt
resmi  gazete de yaymnlanan Tibbi Cihaz Klinik arastumalann yonetmelig kapsamunda
degerlendirilemeyecedi miitalaa edilmistir.

Bilgilerinizi ve geregini rica ederim.
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Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu - Kontrol Grubu - Hekimin Aciklamasi:

Degerli ebeveyn / vasi,

Bu form, Hacettepe Universitesi Erigkin Hastanesi Boliim 81 Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Servisi’nde giincel rehberler 1s1gimda
dogumu gerceklestirilecek ve sonrasinda erken dogum sonucunda Hacettepe Universitesi Thsan Dogramaci Cocuk Hastanesi
Béliim 39 ve 37 Yenidogan Yogun Bakim Unitesi’nde takibe almacak bebeginizin, anne karninda dogumdan hemen 6nceki ve
dogduktan hemen sonraki siiregteki kan dolagiminin ve beyin oksijenlenmesinin daha yakin takip edilebilmesi amaciyla yapilacak
olan bir bilimsel aragtirma i¢in bilgilendirme formudur. Caligmanin ismi “Prematiire Bebeklerde Prenatal Doppler Ultrasonografi
Bulgulari ile Postnatal Serebral Near-Infrared Spektroskopi (NIRS) Olgiimlerinin Uyumlulugunun Arastiriimasi”dr.

Normal bir gebelik seyrinde plasentanin (bebegin esi) rahim duvarina tutunmasi ve uygun sekilde yerlesmesi bebek ile plasenta
arasinda diisiik basingli, diisiik direncli ve yiiksek kapasiteli bir dolasim saglanir. Gebelik haftasi ilerledik¢e de bu uyum daha da
iyileserek, bebegin anneden uygun sekilde beslenmesi ve oksijen almasi saglanir. Ancak bazi gebeliklerde plasenta ve rahim,
normal gebelik siirecine uyum saglayamaz ve bahsedilen uygun degisimler saglanamazsa, uteroplasental yetmezlik (rahmin ve
uterusun bebegi yeterli besleyememesi) durumu meydana gelir. Bu durumun bebege net yansimast intrauterin biiyiime kisitlihig
(bebegin anne karninda biiylime geriligi), tahmini kilo dl¢timlerinin gebelik haftasiyla uygunsuz ve yetersiz olmasi ve agirlasmasi
halinde anne karninda hipoksidir (oksijensiz kalma). Bu bebeklerde uygun takip yapilamadigi veya zamaninda miidahale
edilemedigi durumda ilerleyici ve kalict beyin ve diger organlarin hasari meydana gelebilmekte, hatta anne karninda 6liim ile
sonuglanabilmektedir. Bu bebeklerin ileriki yaslarindaki nérolojik sonuglari (norolojik gelisim, zeka, bilissel islevler vb.) da
kontrollerine gére daha kottidiir. Yapilan giincel ¢alismalarda 6zellikle uteroplasental (rahim-plasenta) yetmezlik zemininde
gelisen intrauterin biiylime kisithligmim bir yansimasi olarak umbilikal arter (bebekten temizlenebilmesi i¢in plasentaya kan
tastyan ve gobek kordonu iginde yer alan atar damar) ve orta serebral arter (beyinde yer alan ve beyin dokusuna oksijence yiiksek
temiz kan tagiyan ¢ok Onemli biiyiikk bir atar damar) iizerinden gecen kan akimlarinda 6nemli degisimler ve bozulmalar
goriilebildigi ortaya konmustur. Bu nedenle uteroplasental yetmezlik agisindan risk altindaki bebeklerin tanimlanmasi, yakin
takibi ve gerektiginde gebelik seyrine miidahale edilerek dogumun planlanmasi amaciyla Kadin Hastaliklar1 ve Dogum bolimi
anne karnindaki bebek izleminin bir pargasi olarak (rutin yaptiklar1 ultrason incelemelerinin yant sira, ayrica) Doppler Ultrason
(radyasyon igermeyen, bebege bir zarari olmayan, ses dalgalari ile damarsal yapilarmin goriintillenmesi yontemi) ile
degerlendirme yapmaktadir ve bu damarlar iizerinden gegen kan akimlarini incelemektedir. Akimlardaki bozulma ve bebegin
anne karnindaki iyilik halinin bozulmasi, miidahale edilerek dogumun planlanmasi agisindan yol gosterici olmaktadir.

Uteroplasental yetmezlik zemininde gelisen intrauterin biiylime kisitlilig1 ile erken dogan bebeklerde, anne karninda bu probleme
maruz kalmamig ancak baska sebeplerle ayni haftada erken dogmus bebeklere gore yenidogan gecis doneminde (hayatm ilk 24
saati) daha agir bulgular goriilmektedir ve ek sorunlara daha siklikla rastlanmaktadir. Bu bebekler anne karninda gegirdikleri bu
sikint1 kaynakli olas1 sorunlar (bebege dogru olan kan akiminin yavaslamasinin neden olabildigi diisiik dogum agirligi, bebekte
stres durumu gibi) ve ayrica erken dogumun getirdigi ek problemler (respiratuar distres sendromu, hipotansiyon, patent duktus
arteriyozus, persistan fetal dolasim, nekrotizan enterokolit, metabolik asidoz, hiperglisemi vb. hayati tehdit edici hastaliklar)
agisindan yenidogan yogun bakim iinitelerinde yakin izleme alinmaktadir. Bu kapsamda doku oksijenlenmesinin izlemi fizik
muayene, kan basinct ve kan dolagimi izlemi), kan tetkikleri ve giiniimiizde pratiginde giderek artan oranda yer bulan “Near-
Infrared Spektroskopi” (NIRS) teknolojisi ile yapilabilmektedir. NIRS denilen bu &zel cihaz, bebegin alin bolgesine dzel bir
sensOr igeren bir bant yapistirmak suretiyle, beynin kanlanmasi ve beyin dokusunun oksijen kullaniminin l¢iimiinii saglar. Bu
sayede beyin dokusunun oksijenlenmesi ile ilgili 6nemli bilgiler elde edilir. Bu islem agrisizdir, kan alinmasi gibi girisim igermez,
bebegin kendisine veya cildine zarar vermez ve beyin dokusunun gelisimini bozmaz. Gliniimiizde yenidogan yogun bakimlarda
rutin bir uygulama olmamakla beraber, hasta yararma degerli bilgiler sunabilmesi ve hastaya bir zarar getirmeden kolay
uygulanabilirligi nedeniyle pratikte giderek daha fazla kullanilir hale gelmistir.

Caligmamizin ¢ikis noktasini, dogumdan hemen 6nce bebegin viicut ve beyin kanlanmasiin yansimasini saglayan Doppler
Ultrasonografi dl¢iimlerinin, yenidogan gegis donemindeki (ilk 24 saat) beyin kanlanmasi ve oksijenlenmesini yansitacak olan
NIRS Oolgtimleriyle iligkili olabilecegi Ongoriisii olusturmaktadir. Uteroplasental yetmezlik zemininde intrauterin biiylime
kisitlilig1 gelisen ve Doppler Ultrasonografi 6lglimlerinin bozuldugu gosterilen prematiire bebeklerde, yenidogan déneminde
bunun yansimasi olarak beyin NIRS ol¢iimlerinin de Doppler Ultrasonografi l¢iimlerine paralel ve orantili olarak bozuk
olacagimi diistinmekteyiz. Tersi durumdaysa anne karninda bu sikintidan gegmemis ve baska sebeplerle dogan prematiire
bebeklerdeyse, normal Doppler Ultrasonografi 6lgiimlerine paralel olarak yenidogan gegis donemindeki beyin NIRS 6l¢iimlerinin
de normal olacagini 6ngérmekteyiz. Tiim bu sonuglarin da anne karnindaki ve yenidogan donemindeki riskli ve saglikli bebek
izlemine ciddi yararlar saglayacagini diisiinmekteyiz.

Bu arastirma kapsaminda Hacettepe Universitesi Erigkin Hastanesi Boliim 81 Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Servisi’nde giincel
ve rutin olarak uygulanan rehberler 151g1nda dogumu planlanan ve gebeligin 35. haftasindan dnce dogacak olan bebeklerde rutin
olarak ultrason ile anne karninda degerlendirme yapilirken miimkiin olan en kisa siirede (yaklasik 5 dakika) yukarida bahsedilen
ek ol¢timler Riskli Gebelik (Perinatoloji) Uzmani veya Kadin Hastaliklari ve Uzmani tarafindan alimacaktir. Bu sirada anne
karninda rahim-plasenta yetmezligi tablosu olup olmadigina gore hastaniz “calisma grubu”na (yetmezlik tablosu olanlar) ve
“kontrol grubu”na (yetmezlik tablosu olmayanlar) kayit edilecektir. Dogum eylemi gerceklestikten sonra yine giincel
rehberler 15131nda bebegin Hacettepe Universitesi Thsan Dogramaci Cocuk Hastanesi Boliim 39 ve 37 Yenidogan Yogun Bakim
Unitesi’ne nakli sonrasinda ilk bakimlar1 yapilip stabil durumu saglanacak; sonra yatak basmda bebek bagka bir birime nakil
edilmeden bulundugu yerde kiivozii igindeyken yukarida bahsedilen NIRS cihaziyla Yenidogan Uzmani veya Cocuk Sagligi ve
Hastaliklar1 uzmani tarafindan 24 saat siireyle beyin oksijenlenmesi 6lgtimleri alinacaktir. Daha 6nce de belirtildigi tizere Doppler
Ultrasonografi ve beyin NIRS 6l¢iimleri bebege zarar vermeyen, bebegin gelisimini etkilemeyen ve agrisiz islemler olup, islemler
sirasinda ayrica 6zen gosterilecek hasta konforu asla bozulmayacaktir. Caligma siiresince dahil edilen her hastada bu 6l¢timler
yalnizca birer kez alinacaktir. Caligmaya yeni hasta kabulii bir y1l siireyle devam edecektir. Anne karninda yetmezlik tablosuyla
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dogan 50 prematiire ve anne karninda yetmezlik tablosu olmayan 50 bebek (toplamda 100 hasta) sayisina ulasildiginda ¢aligma
sonlandirilacaktir ve iki gruptaki dlgtimler birbirleriyle ve kendi i¢inde karsilastirilacaktir.

Yukarida verilen bilgiler 1g1ginda ve yapilan 6n degerlendirmeler sonucunda, hastanizin arastirmanin yukarida bahsedilen
“kontrol grubu”na dahil edilebilecek Ozellikleri tasidigimi diisiindiik. Calismaya katilmamz halinde hastaniz aragtirmanin
“kontrol grubu”na alinarak yukarida bahsedilen dogum O6ncesi ve sonrast dlgiimler alinacak ve aragtirmaya dahil edilecek.
Caligmaya dahil olursaniz bebeginizin dogum ve sonraki izlemini igeren rutin uygulamalarinda ve tedavilerinde hi¢bir degisiklige
gidilmeyecektir. Dogum karar1 ve planlamasi, yenidogan yogun bakima nakil ve yenidogan yogun bakimdaki tiim izlem rutin
olarak baz aldigimiz Tiirk Perinatoloji Dernegi ve Tirk Neonatoloji Dernegi rehberlerinin kurallarina gére uygulanacaktir;
bunlarin diginda bir uygulama asla yapilmayacaktir. Yapilacak tedavinin zamani veya sekli bu ¢aligmayla ilgili degildir, onun igin
tedavi basamaklarinda higbir degisiklik olmayacaktir. Caligmaya katilma kararimz bebeginizin dogum ve tedavisinden sorumlu
olan doktorlarin bu tedaviler ile ilgili olarak verecegi kararlari higbir sekilde etkilemeyecektir. Calismada herhangi bir ilag
kullanilmayacaktir. Bu ¢aligmaya katilmaniz igin sizden herhangi bir ticret istenmeyecektir. Calismaya katildiginiz igin size ek
bir 6deme de yapilmayacaktir. Sizinle ilgili kimlik bilgileri, tibbi bilgiler gizli (her hastaya bir ¢aliyma numarasi verilecek)
tutulacak, sadece c¢aligmanin Kkalitesini denetleyen gorevliler, etik kurullar ya da resmi makamlarca geregi halinde
incelenebilecektir.

Hacettepe Universitesi Ihsan Dogramaci Cocuk Hastanesi Yenidogan Yogun Bakim Unitesi’nde gerceklestirilecek bu ¢alismaya
katiliminiz aragtirmanin basarisi ve tip bilimine katki i¢in dnemlidir. Bu arastirma bebeginizin simdiki ve gelecekteki klinik
durumuna etkili olmayabilir; ancak gelecekte ayni durumdaki bebekler igin yararli olacag: diisiiniilen bilgilerin elde
edilebilecegini diistinmekteyiz. Bununla birlikte ¢alismaya katilim goniilliilikk esasina dayalidir. Bu bilgileri okuyup anladiktan
sonra bebeginizin yukarida Ozellikleri bahsedilen 6zelliklerdeki “kontrol grubu”na alinarak arastirmaya dahil edilmesini
isterseniz bu formu imzalayiniz.

Caligmaya dahil olmasaniz da bebeginizin dogum ve sonraki izlemini igeren rutin uygulamalarinda ve tedavilerinde higbir
degisiklige gidilmeyecektir. Benzer sekilde dogum karar1 ve planlamasi, yenidogan yogun bakima nakil ve yenidogan yogun
bakimdaki tiim izlem rutin olarak baz aldigimiz Tiirk Perinatoloji Dernegi ve Tiirk Neonatoloji Demegi rehberlerinin kurallarina
gore uygulanacaktir; bunlarin diginda bir uygulama asla yapilmayacaktir. Bu aragtirmaya katilmak tamamen istege baglidir ve
reddettiginiz takdirde bebeginize uygulanan tedavide herhangi bir degisiklik olmayacaktir ve bebeginizin dogum ve tedavisinden
sorumlu olan doktorlarin bu tedaviler ile ilgili olarak verecegi kararlari hicbir sekilde etkilemeyecektir. Hicbir sebep
gostermeksizin bu ¢alismaya katilmay1 reddedebilirsiniz. Calismaya dahil olmus bile olsaniz, ¢aligmanin herhangi bir agamasinda
yine herhangi bir gerek¢e dahi gostermeksizin onaymnizi ¢ekmek hakkina da sahipsiniz.

Aklimiza simdi gelen ve daha sonra gelecek olan sorulari istediginiz zaman bana veya arastirmada yer alan diger arastiricilara
sorabilirsiniz. Telefon numaram ve adresim bu kagitta yazmaktadir. Yirmi dort saat bu telefonlardan ulasabilirsiniz. Bu
arastirmaya ¢ocugunuzun katilmasini kabul ediyorsaniz agagiya liitfen gocugunuzun ve sizin ad ve soyadlarinizi yazin ve imzanizi
atin. Imzaladiktan sonra size bu formun bir kopyas1 verilecektir.

Sorumlu Arastiricinin Adi, Soyadi, Unvani: Dog. Dr. Hasan Tolga Celik
Uzmanlik alani: Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Uzmani, Neonatoloji (Yenidogan) Dogenti

Cocugun ad1 soyadt:
Velisinin ad1 soyadi:
Velisinin imzasi:
Tarih:
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Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu - Kontrol Grubu - Katihmcimin / Hastanin Beyani:

Sayin Dog. Dr. Hasan Tolga Celik’in sorumlu arastirmaci oldugu, Hacettepe Universitesi Eriskin Hastanesi Boliim 81 Kadm
Hastaliklar1 ve Dogum Servisi ve Hacettepe Universitesi Thsan Dogramaci Cocuk Hastanesi Boliim 39 ve 37 Yenidogan Yogun
Bakim Unitesi’nde gergeklestirilecek tibbi bir arastirma yapilacagi tarafima belirtildi bu bilimsel arastirma ile ilgili yukaridaki
bilgiler bana aktarildi. Bu bilgileri okuyup anladiktan sonra bdyle bir aragtirmaya ¢ocugumun / vasisi oldugum ¢ocuk hastanin
“katilimer” olarak yukarida 6zellikleri bahsedilen 6zelliklerdeki “kontrol grubu”na alinarak arastirmaya dahil edilmesine izin
vermenm ig¢in goriisiildii ve onayim istendi.

Eger bu aragtirmaya ¢cocugumun / vasisi oldugum c¢ocuk hastanin “katilime1”” olarak izin verirsem ben ve ¢ocugumun / vasisi
oldugum gocuk hastanin hekim ile aramizda kalmasi gereken bilgilerin gizliligine bu arastirma sirasinda biyiik 6zen ve saygi ile
yaklasilacagma inantyorum. Arastirma sonuglarinin egitim ve bilimsel amaglarla kullanimi sirasinda kisisel bilgilerin ihtimamla
korunacagi konusunda bana yeterli giiven verildi. Projenin yiiriitiilmesi sirasinda herhangi bir sebep gostermeden arastirmadan
cekilebilirim, onayimi geri alabilirim. (Ancak arastirmacilari zor durumda birakmamak i¢in aragtirmadan gekilecegimi dnceden
bildirmemim uygun olacaginin bilincindeyim). Ayrica tibbi durumuna herhangi bir zarar verilmemesi kosuluyla aragtirmaci
tarafindan ¢ocugumun / vasisi oldugum g¢ocuk hastanin arastirma dis1 tutulabilir. Arastirma igin yapilacak harcamalarla ilgili
herhangi bir parasal sorumluluk altina girmiyorum. Bana ve ¢ocugumun / vasisi oldugum cocuk hastaya bir ddeme
yapilmayacaktir.

Arastirma sirasinda bir saglik sorunu ile karsilagtigimda; herhangi bir saatte, katilime1 oldugum bu ¢aligmada sorumlu arastirmaci
Dog. Dr. Hasan Tolga Celik’e 03123051390 (is) veya 0535925584 (cep) numarali telefonlardan ve Hacettepe Universitesi Tip
Fakiiltesi Yenidogan Yogun Bakim Bilim Dali’dan ulagabilecegimi biliyorum. Bu aragtirmaya izin vermek ve ¢ocugumun / vasisi
oldugum ¢ocuk hastanin katilmasi zorunlu degildir ve onay vermeyebilirim. Arastirmaya ¢ocugumun / vasisi oldugum ¢ocuk
hastanin katilmas1 konusunda zorlayici bir davranisla karsilagmis degilim. Eger izin vermezsem ve ¢ocugumun / vasisi oldugum
cocuk hastanin katilmasini reddedersem, bu durumun ¢ocugumun / vasisi oldugum ¢ocuk hastanin tibbi bakimina ve hekim ile
olan iliskisine herhangi bir zarar getirmeyecegini de biliyorum. Bana yapilan tiim agiklamalar1 ayrintilariyla anlamis
bulunmaktayim. Kendi basima belli bir diisiinme siiresi sonunda adi gegen bu arastirma projesinde ¢ocugumun / vasisi oldugum
¢ocuk hastanin “katilimer” olarak yer almasima izin verdim ve bu karar1 aldim. Bu konuda yapilan daveti biiyiik bir memnuniyet
ve goniilliiliik igerisinde kabul ediyorum.

Imzal1 bu form kagidinin bir kopyas1 bana verilecektir.

Bilgilendirilmis Ebeveyn/Vasi bilgilendirilmis goniillii olur formundaki tiim agiklamalart okudum. Bana, yukarida konusu ve
amaci belirtilen arastirma ile ilgili yazili ve sozlii agiklama asagida adi belirtilen hekim tarafindan yapildi. Aragtirmaya goniilli
olarak izin verdigimi ve ¢ocugumun / vasisi oldugum ¢ocuk hastanin katilimina onay verdigimi, istedigim zaman gerekgeli veya
gerekgesiz olarak aragtirma i¢in onayimi gekebilecegimi, ayrilabilecegimi biliyorum.

“S6z konusu arastirmaya, higbir baski ve zorlama olmaksizin kendi rizamla gocugumun / vasisi oldugum ¢ocuk hastanin
yukarida 6zellikleri bahsedilen 6zelliklerdeki “kontrol grubu”na alinarak arastirmaya katilmasimi kabul ediyorum ve buna izin
veriyorum.”’

Ebeveyn / vasi:
Adi, soyadt:
Adres:

Tel:

Imza:

Goriisme tanigi:
Adi, soyadt:
Adres:

Tel:

Imza:

Sorumlu Arastirmaci Doktor:
Adi1 soyadi, unvani:

Adres:

Tel:

Imza:
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EK-4: Bilgilendirilmis goniillii olur formu (¢calisma grubu)

Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu - Cahsma Grubu - Hekimin Ac¢iklamasi:

Degerli ebeveyn / vasi,

Bu form, Hacettepe Universitesi Erigkin Hastanesi Boliim 81 Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Servisi’nde giincel rehberler 1s1¢1inda
dogumu gerceklestirilecek ve sonrasinda erken dogum sonucunda Hacettepe Universitesi Thsan Dogramaci Cocuk Hastanesi
Boliim 39 ve 37 Yenidogan Yogun Bakim Unitesi’nde takibe alinacak bebeginizin, anne karninda dogumdan hemen 6nceki ve
dogduktan hemen sonraki siiregteki kan dolagiminin ve beyin oksijenlenmesinin daha yakin takip edilebilmesi amaciyla yapilacak
olan bir bilimsel arastirma i¢in bilgilendirme formudur. Calismanin ismi “Prematiire Bebeklerde Prenatal Doppler Ultrasonografi
Bulgular ile Postnatal Serebral Near-Infrared Spektroskopi (NIRS) Olgiimlerinin Uyumlulugunun Arastirilmast”dir.

Normal bir gebelik seyrinde plasentanin (bebegin esi) rahim duvarina tutunmasi ve uygun sekilde yerlesmesi bebek ile plasenta
arasinda diisiik basingli, diisiik direngli ve yiiksek kapasiteli bir dolagim saglanir. Gebelik haftasi ilerledik¢e de bu uyum daha da
iyileserek, bebegin anneden uygun sekilde beslenmesi ve oksijen almasi saglanir. Ancak bazi gebeliklerde plasenta ve rahim,
normal gebelik siirecine uyum saglayamaz ve bahsedilen uygun degisimler saglanamazsa, uteroplasental yetmezlik (rahmin ve
uterusun bebegi yeterli besleyememesi) durumu meydana gelir. Bu durumun bebege net yansimasi intrauterin biiyiime kisitlilig:
(bebegin anne karninda bitytime geriligi), tahmini kilo 6l¢iimlerinin gebelik haftasiyla uygunsuz ve yetersiz olmasi ve agirlasmasi
halinde anne karninda hipoksidir (oksijensiz kalma). Bu bebeklerde uygun takip yapilamadigi veya zamaninda miidahale
edilemedigi durumda ilerleyici ve kalict beyin ve diger organlarin hasari meydana gelebilmekte, hatta anne karninda 6liim ile
sonuglanabilmektedir. Bu bebeklerin ileriki yaslarindaki norolojik sonuglari (nérolojik gelisim, zeka, bilissel islevler vb.) da
kontrollerine gére daha kotiidiir. Yapilan giincel galismalarda ozellikle uteroplasental (rahim-plasenta) yetmezlik zemininde
gelisen intrauterin bilylime kisithligmim bir yansimasi olarak umbilikal arter (bebekten temizlenebilmesi igin plasentaya kan
tastyan ve gobek kordonu i¢inde yer alan atar damar) ve orta serebral arter (beyinde yer alan ve beyin dokusuna oksijence yiiksek
temiz kan tagiyan ¢ok Onemli biyiikk bir atar damar) iizerinden gecen kan akimlarinda 6nemli degisimler ve bozulmalar
goriilebildigi ortaya konmustur. Bu nedenle uteroplasental yetmezlik agisindan risk altindaki bebeklerin tanimlanmasi, yakin
takibi ve gerektiginde gebelik seyrine miidahale edilerek dogumun planlanmasi amaciyla Kadin Hastaliklar1 ve Dogum boliimii
anne karnindaki bebek izleminin bir pargasi olarak (rutin yaptiklar1 ultrason incelemelerinin yani sira, ayrica) Doppler Ultrason
(radyasyon igermeyen, bebege bir zarari olmayan, ses dalgalari ile damarsal yapilarmin goriintilenmesi yontemi) ile
degerlendirme yapmaktadir ve bu damarlar iizerinden gegen kan akimlarini incelemektedir. Akimlardaki bozulma ve bebegin
anne karnindaki iyilik halinin bozulmasi, miidahale edilerek dogumun planlanmasi agisindan yol gosterici olmaktadir.

Uteroplasental yetmezlik zemininde gelisen intrauterin bitylime kisitliligi ile erken dogan bebeklerde, anne karninda bu probleme
maruz kalmamig ancak baska sebeplerle ayni haftada erken dogmus bebeklere gore yenidogan gecis doneminde (hayatm ilk 24
saati) daha agir bulgular goriilmektedir ve ek sorunlara daha siklikla rastlanmaktadir. Bu bebekler anne karninda gegirdikleri bu
sikint1 kaynakli olas1 sorunlar (bebege dogru olan kan akiminin yavaslamasinin neden olabildigi diisiik dogum agirligi, bebekte
stres durumu gibi) ve ayrica erken dogumun getirdigi ek problemler (respiratuar distres sendromu, hipotansiyon, patent duktus
arteriyozus, persistan fetal dolasim, nekrotizan enterokolit, metabolik asidoz, hiperglisemi vb. hayati tehdit edici hastaliklar)
agisindan yenidogan yogun bakim {initelerinde yakin izleme alinmaktadir. Bu kapsamda doku oksijenlenmesinin izlemi fizik
muayene, kan basinct ve kan dolagimi izlemi), kan tetkikleri ve giiniimiizde pratiginde giderek artan oranda yer bulan “Near-
Infrared Spektroskopi” (NIRS) teknolojisi ile yapilabilmektedir. NIRS denilen bu &6zel cihaz, bebegin alin bélgesine 6zel bir
sensOr igeren bir bant yapistirmak suretiyle, beynin kanlanmasi ve beyin dokusunun oksijen kullaniminin l¢iimiinii saglar. Bu
sayede beyin dokusunun oksijenlenmesi ile ilgili 5nemli bilgiler elde edilir. Bu islem agrisizdir, kan alinmasi gibi girisim igermez,
bebegin kendisine veya cildine zarar vermez ve beyin dokusunun gelisimini bozmaz. Gliniimiizde yenidogan yogun bakimlarda
rutin_bir_uygulama olmamakla beraber, hasta yararina degerli bilgiler sunabilmesi ve hastaya bir zarar getirmeden kolay
uygulanabilirligi nedeniyle pratikte giderek daha fazla kullanilir hale gelmistir.

Caligmamizin ¢ikis noktasini, dogumdan hemen 6nce bebegin viicut ve beyin kanlanmasmmn yansimasini saglayan Doppler
Ultrasonografi dl¢iimlerinin, yenidogan gegis donemindeki (ilk 24 saat) beyin kanlanmasi ve oksijenlenmesini yansitacak olan
NIRS olgtimleriyle iligkili olabilecegi ongoriisii olusturmaktadir. Uteroplasental yetmezlik zemininde intrauterin biiyiime
kisitlilig1 gelisen ve Doppler Ultrasonografi 6lglimlerinin bozuldugu gosterilen prematiire bebeklerde, yenidogan déneminde
bunun yansimasi olarak beyin NIRS 6l¢iimlerinin de Doppler Ultrasonografi olgiimlerine paralel ve orantili olarak bozuk
olacagimi diistinmekteyiz. Tersi durumdaysa anne karninda bu sikintidan gegmemis ve baska sebeplerle dogan prematiire
bebeklerdeyse, normal Doppler Ultrasonografi 6lgiimlerine paralel olarak yenidogan gecis donemindeki beyin NIRS 6l¢iimlerinin
de normal olacagini ongérmekteyiz. Tiim bu sonuglarin da anne karnindaki ve yenidogan donemindeki riskli ve saglikli bebek
izlemine ciddi yararlar saglayacagini diisiinmekteyiz.

Bu arastirma kapsaminda Hacettepe Universitesi Erigkin Hastanesi Boliim 81 Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Servisi’nde giincel
ve rutin olarak uygulanan rehberler 151g1nda dogumu planlanan ve gebeligin 35. haftasindan dnce dogacak olan bebeklerde rutin
olarak ultrason ile anne karninda degerlendirme yapilirken miimkiin olan en kisa siirede (yaklasik 5 dakika) yukarida bahsedilen
ek ol¢timler Riskli Gebelik (Perinatoloji) Uzmani veya Kadin Hastaliklari ve Uzmani tarafindan alimacaktir. Bu sirada anne
karninda rahim-plasenta yetmezligi tablosu olup olmadigina gore hastaniz “calisma grubu”na (yvetmezlik tablosu olanlar) ve
“kontrol grubu”na (yetmezlik tablosu olmayanlar) kayit edilecektir. Dogum eylemi gerceklestikten sonra yine giincel
rehberler 15131nda bebegin Hacettepe Universitesi Thsan Dogramaci Cocuk Hastanesi Béliim 39 ve 37 Yenidogan Yogun Bakim
Unitesi’ne nakli sonrasinda ilk bakimlar1 yapilip stabil durumu saglanacak; sonra yatak basmda bebek bagska bir birime nakil
edilmeden bulundugu yerde kiivozii igindeyken yukarida bahsedilen NIRS cihaziyla Yenidogan Uzmani veya Cocuk Saglig1 ve
Hastaliklar1 uzmani tarafindan 24 saat siireyle beyin oksijenlenmesi 6l¢iimleri alinacaktir. Daha 6nce de belirtildigi izere Doppler
Ultrasonografi ve beyin NIRS 6l¢iimleri bebege zarar vermeyen, bebegin gelisimini etkilemeyen ve agrisiz islemler olup, islemler
sirasinda ayrica 6zen gosterilecek hasta konforu asla bozulmayacaktir. Calisma siiresince dahil edilen her hastada bu dlgiimler
yalnizca birer kez alinacaktir. Calismaya yeni hasta kabulii bir y1l siireyle devam edecektir. Anne karninda yetmezlik tablosuyla
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dogan 50 prematiire ve anne karninda yetmezlik tablosu olmayan 50 bebek (toplamda 100 hasta) sayisina ulasildiginda ¢alisma
sonlandirilacaktir ve iki gruptaki dlgtimler birbirleriyle ve kendi i¢inde karsilastirilacaktir.

Yukarida verilen bilgiler 1g1ginda ve yapilan 6n degerlendirmeler sonucunda, hastanizin arastirmanin yukarida bahsedilen
“cahsma grubu”na dahil edilebilecek o6zellikleri tasidigini diisiindiik. Caligmaya katilmaniz halinde hastaniz arastirmanm
“calisma grubu”na alinarak yukarida bahsedilen dogum 6ncesi ve sonrasi 6l¢iimler alinacak ve arastirmaya dahil edilecek.
Caligmaya dahil olursaniz bebeginizin dogum ve sonraki izlemini igeren rutin uygulamalarinda ve tedavilerinde hi¢bir degisiklige
gidilmeyecektir. Dogum karar1 ve planlamasi, yenidogan yogun bakima nakil ve yenidogan yogun bakimdaki tiim izlem rutin
olarak baz aldigimiz Tiirk Perinatoloji Dernegi ve Tiirk Neonatoloji Dernegi rehberlerinin kurallarina gore uygulanacaktir;
bunlarin disinda bir uygulama asla yapilmayacaktir. Yapilacak tedavinin zamani veya sekli bu calismayla ilgili degildir, onun i¢in
tedavi basamaklarinda hicbir degisiklik olmayacaktir. Caligmaya katilma kararimz bebeginizin dogum ve tedavisinden sorumlu
olan doktorlarin bu tedaviler ile ilgili olarak verecegi kararlart higbir sekilde etkilemeyecektir. Calismada herhangi bir ilag
kullanilmayacaktir. Bu ¢alismaya katilmaniz i¢in sizden herhangi bir {icret istenmeyecektir. Caligmaya katildiginiz i¢in size ek
bir ddeme de yapilmayacaktir. Sizinle ilgili kimlik bilgileri, tibbi bilgiler gizli (her hastaya bir ¢aligma numaras: verilecek)
tutulacak, sadece c¢aligmanimn kalitesini denetleyen gorevliler, etik kurullar ya da resmi makamlarca geregi halinde
incelenebilecektir.

Hacettepe Universitesi Ihsan Dogramaci Cocuk Hastanesi Yenidogan Yogun Bakim Unitesi’nde gerceklestirilecek bu ¢alismaya
katiliminiz aragtirmanin basarisi ve tip bilimine katki i¢in 6nemlidir. Bu arastirma bebeginizin simdiki ve gelecekteki klinik
durumuna etkili olmayabilir; ancak gelecekte ayni durumdaki bebekler igin yararli olacag: diisiiniilen bilgilerin elde
edilebilecegini diistinmekteyiz. Bununla birlikte ¢aligsmaya katilim goniilliiliik esasina dayalidir. Bu bilgileri okuyup anladiktan
sonra bebeginizin yukarida ozellikleri bahsedilen ozelliklerdeki “calisma grubu”na alinarak arastirmaya dahil edilmesini
isterseniz bu formu imzalayiniz.

Caligmaya dahil olmasaniz da bebeginizin dogum ve sonraki izlemini igeren rutin uygulamalarinda ve tedavilerinde higbir
degisiklige gidilmeyecektir. Benzer sekilde dogum karar1 ve planlamasi, yenidogan yogun bakima nakil ve yenidogan yogun
bakimdaki tiim izlem rutin olarak baz aldigimiz Tiirk Perinatoloji Dernegi ve Tiirk Neonatoloji Dernegi rehberlerinin kurallarina
gore uygulanacaktir; bunlarin digsinda bir uygulama asla yapilmayacaktir. Bu aragtirmaya katilmak tamamen istege baglidir ve
reddettiginiz takdirde bebeginize uygulanan tedavide herhangi bir degisiklik olmayacaktir ve bebeginizin dogum ve tedavisinden
sorumlu olan doktorlarmm bu tedaviler ile ilgili olarak verecegi kararlar1 hicbir sekilde etkilemeyecektir. Hicbir sebep
gostermeksizin bu ¢calismaya katilmay1 reddedebilirsiniz. Calismaya dahil olmus bile olsaniz, ¢alismanin herhangi bir agamasinda
yine herhangi bir gerek¢e dahi gostermeksizin onaymizi ¢ekmek hakkina da sahipsiniz.

Aklimiza simdi gelen ve daha sonra gelecek olan sorulari istediginiz zaman bana veya aragtirmada yer alan diger arastiricilara
sorabilirsiniz. Telefon numaram ve adresim bu kagitta yazmaktadir. Yirmi dort saat bu telefonlardan ulasabilirsiniz. Bu
arastirmaya ¢ocugunuzun katilmasini kabul ediyorsaniz agagiya liitfen gocugunuzun ve sizin ad ve soyadlarinizi yazin ve imzanizi
atin. Imzaladiktan sonra size bu formun bir kopyas1 verilecektir.

Sorumlu Arastiricinin Adi, Soyadi, Unvani: Dog. Dr. Hasan Tolga Celik
Uzmanlik alani: Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Uzmani, Neonatoloji (Yenidogan) Dogenti

Cocugun ad1 soyadt:
Velisinin ad1 soyadi:
Velisinin imzasi:
Tarih:
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Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu - Calisma Grubu - Katihmcinin / Hastamin Beyam:

Sayin Dog. Dr. Hasan Tolga Celik’in sorumlu arastirmaci oldugu, Hacettepe Universitesi Eriskin Hastanesi Boliim 81 Kadm
Hastaliklar1 ve Dogum Servisi ve Hacettepe Universitesi Thsan Dogramaci Cocuk Hastanesi Boliim 39 ve 37 Yenidogan Yogun
Bakim Unitesi’nde gergeklestirilecek tibbi bir arastirma yapilacagi tarafima belirtildi bu bilimsel arastirma ile ilgili yukaridaki
bilgiler bana aktarildi. Bu bilgileri okuyup anladiktan sonra bdyle bir arastirmaya ¢ocugumun / vasisi oldugum ¢ocuk hastanin
“katilimer” olarak yukarida 6zellikleri bahsedilen 6zelliklerdeki “calisma grubu”na alinarak arastirmaya dahil edilmesine izin
vermenm ig¢in goriisiildii ve onayim istendi.

Eger bu aragtirmaya ¢cocugumun / vasisi oldugum ¢ocuk hastanin “katilimer’” olarak izin verirsem ben ve ¢ocugumun / vasisi
oldugum gocuk hastanin hekim ile aramizda kalmasi gereken bilgilerin gizliligine bu arastirma sirasinda biyiik 6zen ve saygi ile
yaklasilacagina inantyorum. Arastirma sonuglarinin egitim ve bilimsel amaglarla kullanimu sirasinda kisisel bilgilerin ihtimamla
korunacagi konusunda bana yeterli giiven verildi. Projenin yiiriitiilmesi sirasinda herhangi bir sebep gostermeden arastirmadan
¢ekilebilirim, onayimi geri alabilirim. (Ancak arastirmacilari zor durumda birakmamak i¢in arastirmadan gekilecegimi 6nceden
bildirmemim uygun olacaginin bilincindeyim). Ayrica tibbi durumuna herhangi bir zarar verilmemesi kosuluyla aragtirmaci
tarafindan ¢ocugumun / vasisi oldugum cocuk hastanin arastirma digi tutulabilir. Arastirma i¢in yapilacak harcamalarla ilgili
herhangi bir parasal sorumluluk altina girmiyorum. Bana ve ¢ocugumun / vasisi oldugum cocuk hastaya bir ddeme
yapilmayacaktir.

Arastirma sirasinda bir saglik sorunu ile karsilagtigimda; herhangi bir saatte, katilime1 oldugum bu ¢alismada sorumlu aragtirmaci
Dog. Dr. Hasan Tolga Celik’e 03123051390 (is) veya 0535925584 (cep) numaral1 telefonlardan ve Hacettepe Universitesi Tip
Fakiiltesi Yenidogan Yogun Bakim Bilim Dali’dan ulagabilecegimi biliyorum. Bu aragtirmaya izin vermek ve ¢ocugumun / vasisi
oldugum gocuk hastanin katilmasi zorunlu degildir ve onay vermeyebilirim. Arastirmaya ¢ocugumun / vasisi oldugum gocuk
hastanin katilmasi konusunda zorlayici bir davranisla karsilagmig degilim. Eger izin vermezsem ve ¢ocugumun / vasisi oldugum
cocuk hastanin katilmasini reddedersem, bu durumun ¢ocugumun / vasisi oldugum ¢ocuk hastanin tibbi bakimina ve hekim ile
olan iliskisine herhangi bir zarar getirmeyecegini de biliyorum. Bana yapilan tiim agiklamalar1 ayrintilarryla anlamis
bulunmaktayim. Kendi basima belli bir diisiinme siiresi sonunda ad1 gegen bu arastirma projesinde ¢ocugumun / vasisi oldugum
cocuk hastanin “katilimer” olarak yer almasima izin verdim ve bu karari aldim. Bu konuda yapilan daveti biiyiik bir memnuniyet
ve goniilliiliik igerisinde kabul ediyorum.

Imzal1 bu form kagidinin bir kopyas1 bana verilecektir.

Bilgilendirilmis Ebeveyn/Vasi bilgilendirilmis goniillii olur formundaki tiim agiklamalart okudum. Bana, yukarida konusu ve
amaci belirtilen arastirma ile ilgili yazili ve sozlii agiklama asagida adi belirtilen hekim tarafindan yapildi. Arastirmaya goniillii
olarak izin verdigimi ve ¢ocugumun / vasisi oldugum ¢ocuk hastanin katilimina onay verdigimi, istedigim zaman gerekgeli veya
gerekgesiz olarak aragtirma i¢in onayimi gekebilecegimi, ayrilabilecegimi biliyorum.

“S6z konusu arastirmaya, higbir baski ve zorlama olmaksizin kendi rizamla gocugumun / vasisi oldugum ¢ocuk hastanin
yukarida 6zellikleri bahsedilen 6zelliklerdeki “calisma grubu”na alinarak arastirmaya katilmasini kabul ediyorum ve buna izin
veriyorum.”’

Ebeveyn / vasi:
Adi, soyadt:
Adres:

Tel:

Imza:

Goriisme tanigi:
Adi, soyadt:
Adres:

Tel:

Imza:

Sorumlu Arastirmaci Doktor:
Adi1 soyadi, unvani:

Adres:

Tel:

Imza:



EK-5: Olgu rapor formu

Demografik ve Neonatal Bulgular

Hasta No Dogum Agirhig (gr)

Gebelik haftasi (hafta ve giin)
Tarih SGA/AGA/LGA
Dogum / Yatis tarihi Bas Cevresi
Cinsiyet
Anne yas1 Respiratuvar Distres Sendromu
G/Y/PIA Surfaktan / Dozu

Spontan / IVF Gebelik

Hipoglisemi

Pregestasyonel Diyabet

Elektrolit Imbalansi

Gestasyonel Diyabet

Hipotansiyon (inotrop var / yok)

Pregestasyonel

Patent Duktus Arteriyozus (ilac,

Hipertansiyon ligasyon)
Gestasyonel Hipertansiyon Sepsis (kan Kiiltiir sonucu)
Preeklampsi / Eklampsi Pnomoni

Annede ila¢ Bakteriyel Menenjit (BOS Kkiiltiirii)
Sigara / Alkol intraventrikiiler Kanama (Evre)
Poli / Oligohidramnios Apne, Kafein tedavisi

Erken Membran Riiptiirii Bronkopulmoner Displazi (Evre)

Koryoamniyonit

Prematiire Retinopatisi (Evre, tedavi)

Nekrotizan Enterokolit (Evre)

Intrauterin Biiyiime

Kisithhgi
(var / yok)

OKksijen (toplam giin)
Akrabahk Nazal CPAP (toplam giin)

Erken dogum nedeni

Mekanik Ventilasyon (toplam giin)

Antenatal Steroid

Toplam yats siiresi (giin)

CS/NSVY

Taburcu / Exitus

APGAR (1/5/10. dK)

Eksitus ise nedeni

Resustasyon (PBV,
Entiibasyon, Kalp masaj,
adrenalin)

Cahsma Parametreleri

Prenatal Dénem (Dogumdan hemen énce) Neonatal Donem (Postnatal 0-24 saat)

Doppler Parametreleri

MCA PSV (cm/s)

MCA EDV (cm/s)

MCA PI

MCARI

X|X|X|X

UA PSV (cmls)

UA EDV (cmls)

UA PI

UARI

X|X|X|X

NIRS Parametreleri

S0O2

CRSO2

FTOE

XXX

X: Yapilmayacak.

MCA: Middle Cerebral Artery, UA: Umbilikal Arter
PSV: Peak Systolic Velocity, EDV: End Diastolic Velocity, PI: Pulsatility Index, RI: Resistance Index

SO2: Arterial Oxygen Saturation, CRSO2: Cerebral Regional Oxygen Saturation, FTOE: Fractional tissue oxygen extraction
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EK-6: Yiiksek lisans tez calismasi orijinallik raporu

T.C.
HACETTEPE UNIVERSITESI g
SAGLIK BILIMLER] ENSTITOSO . .
YUKSEK LiSANS / DOKTORA TEZ CALISMASI 7\
ORIJINALLIK RAPORU

14.06.2023
Hacettepe Universitesi
Saglik Bilimleri Enstitiisii MiidiirlGgiine
1. OGRENCI BILGILERI
Adi: Alper Anabilim Dah: Pediyatrik Temel Bilimler
Soyadi: Aykanat Programi: ileri Yenidogan Arastirmalan Tezli Yiiksek Lisans
Numarasi: N20131805 Danigmani: Dog. Dr. Hasan Tolga Celik
Statiisii: Yiiksek Lisans [ Doktora [ Biitiinlesik Doktora
1I. TEZ BILGILERI
Onerilen Tez Baghg: Prematiire bebeklerde prenatal Doppler Ultrasonografi bulgulari ile postnatal serebral
Near-Infrared Spektroskopi (NIRS) élgiimlerinin uyumlulugunun aragtirlmasi

1ll. BEYAN

Yukarda bashgi / konusu gosterilen tez calismamin;

a) Kapak sayfasi,

b) Giris,

c) Ana bolamler,

d) Sonug
boéllimlerinden olusan toplam 27 sayfalik kismina iliskin, 14.06.2023 tarihinde sahsim / tez danismamim tarafindan Turnitin adli
intihal tespit programindan, asagida belirtilen filtrelemeler uygulanarak alinmis olan orijinallik raporuna gore, tezimin
benzerlik oram % 9 olarak tespit edilmistir.

Uygulanan filtrelemeler:
1- Kaynakga harig
2- Ahntilar harig / dahil
3- 5 kelimeden daha az értlisme iceren metin kisimlari harig

Hacettepe Universitesi “Saglik Bilimleri Enstitiisii Tez Calismasi Orijinallik Raporu Alinmasi ve Kullanilmasi Uygulama Esaslari’'ni
inceledim ve bu Uygulama Esaslar’nda belirtilen azami benzerlik oranlarina gore tez calismamin herhangi bir intihal
icermedigini; aksinin tespit edilecegi muhtemel durumda dogabilecek her tirli sorumlulugu kabul ettigimi ve yukarda vermis
oldugum bilgilerin dogru oldugunu beyan ederim.

Geregini saygilarimla arz ederim.
Ad — Soyad
Alper Aykanat

Imza

Ek 1: 1 adet; tezin tam bashgini, 6grencinin ad-soyad bilgisini ve dosyanin toplam sayfa sayisini gbsterecek sekilde, raporlama
islemi tamamlandiktan sonra alinacak ekran gorintisd.
Ek 2: Dijital makbuz

IV. DANISMAN ONAYI:
UYGUNDUR
Ad—Soyad —imza
Dog. Dr. Hasan Tolga Celik

14.06.2023

Telefon: (312) 205 15 54 Fax: (312) 205 3190 e-posta: she@hacettepe.edu.tr Detayl Bilgi: https://saglikbilimleri.hacettepe.edu.tr/
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turnitinyJ))
Dijital Makbuz

Bu makhuz ddevinizin Turnitin'e ulasugin bildirmektedir., Gonderiminize dair bilgiler

soyledir:

Gonderinizin ilk sayfasi asagida gonderilmektedir.

Gonderen:

Odev bashgr:
Gonderi Bashg:
Dosya adr:

Dosya boyutu:

Sayfa sayisi:

Kelime sayist:
Karakter sayisi:
Gonderim Tarihi:
Goénderim Numarast:

VN sy

[ ——
Neag, et wifopres, |

s

Alper Aykanat
Yuksek Lisans Tezi

PREMATURE BEBEKLERDE PRENATAL DOPPLER ULTRASONOG...

Alper_Aykanat_Y_ksek_Lisans_Tez.docx
86.95K

27

5,808

39,698

14-Haz-2023 06:330S (UTC+0300)
2116020077

e
HACETTEPE UNIVERSITES]
SAGLIK BILIMLER] ENSTITOST

PREMATURE BEBEKLERDE PRENATAL DOFPLER
ULTRASONOGRAFI BULGULARI [LE POSTNATAL
SEREBRAL NEAR- INFRARED SPEKTROSKOPI (NIRS)
OLCUMLERININ UYUMLULUGUNUN ARASTIRILMASI

Uiam.Dr. Alper AVKANAT
i Venidoan Arsyirmalan Tec Vikaek Licans Peograns

VOKSER LisANs 1820

ANKARA
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PREMATURE BEBEKLERDE PRENATAL DOPPLER
ULTRASONOGRAFi BULGULARI iLE POSTNATAL SEREBRAL
NEAR-INFRARED SPEKTROSKOPI (NIRS) OLCUMLERININ
UYUMLULUGUNUN ARASTIRILMASI

ORIJINALLIK RAPORU

.9 %8 02 w1

BENZERLIK ENDEKSI INTERNET KAYNAKLARI ~ YAYINLAR OGRENCI ODEVLERI

BIRINCIL KAYNAKLAR

acikbilim.yok.gov.tr
internet Kaynagly g %3
www.openaccess.hacettepe.edu.tr:8080 1
internet Kaynagi %
nek.istanbul.edu.tr:4444 4
Internet Kaynag %
openaccess.hacettepe.edu.tr:8080 4
IntFe)met Kaynagi p <%

dergipark.org.tr <o /

Internet Kaynag

]

n abakus.inonu.edu.tr < ,
internet Kaynag )
INAL, Mehmet Turan, MEMIS, Dilek, INAL, “
<o

Volkan, UYAR, Ahmet Senol , Seyda Cigdem
Tek, TEK, Seyda Cigdem, CIFTCI, Taner, EFE,
Serdar and KORKMAZ, Selcuk. "Yogun Bakim
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