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OZET

GEBELIGINDE SIiGARA iICEN ANNE BEBEKLERINDE SEREBRAL
OKSIJENIZASYON MONITORIZASYONU

Giris: Gebelikte sigara ic¢ilmesinin bebege bircok olumsuz etkisi oldugu
bilinmektedir. Deneysel hayvan ¢alismalarinda anne karninda nikotine maruziyetin
beyin hiicre replikasyon ve diferansiyasyonunu etkiledigi gosterilmistir. Ayrica
maternal sigara igiciliginin fetal hipoksi ve iskemi ile beyni etkileyebilecegi de
bilinmektedir. Sigara icen anne bebeklerinde ileri donemde psikolojik gelisimin
etkilendigi saptanmustir. Ancak saglikli dogan term bebeklerde erken donemde

serebral oksijenizasyonu degerlendiren ¢alisma bulunmamaktadir.

Amac¢: Hipotezimiz  gebelikte icilen sigaranin dogan bebegin beynini
oksijenizasyonunu bozarak etkileyebilecegidir. Bu amagla bu ¢aligmada sigara igcen
anne bebeklerinde serebral NIRS monitorizasyonu ile beynin etkilenip etkilenmedigi

erken donemde incelenmistir.

Gerec¢ ve Yontem: Prospektif, gozlemsel, analitik olarak planlanan bu ¢alisma, alt1
aylik zaman araliginda hastanemizde dogan goriiniirde saglikli term bebeklerle
gerceklestirilmistir. Bebekler annelerinin gebelikte sigara i¢ip-igmemesine gore iki
gruba ayrilmistir. Bu caligma literatiirde sigara icen ve igmeyen annelerin term
bebeklerinde serebral oksijenizasyonu degerlendiren ilk ¢aligma olmasi nedeniyle
giic analizi uygulanmamis, her iki gruba 30’ar bebek alinmasi planlanmistir.
Gebeliginde sigara i¢mis annelerin bebekleri Grup 1’1, gebeliginde sigara icmemis
annelerin bebekleri Grup 2’yi olusturmustur. Her iki grup bebeklerde ilk 24 saat
icerisinde ve postnatal 8. giinde NIRS yontemi ile bolgesel serebral doku
oksijenizasyonu 6l¢iilmiis (rcSO2) degerleri alinmistir. Bebeklerde es zamanli olarak
pulse oksimetre ile SpO2 degeri alinmistir. Bu iki deger ile fraksiyonel doku

oksijenizasyonu hesaplanmistir. (FTOE)

Bulgular: Bu ¢alismaya gebeliginde sigara i¢cen 30, gebeliginde sigara igmeyen 31
anne bebegi olmak {izere 61 olgu alinmistir. Higbir bebegin c¢alisma disinda
birakilmasi gerekmemistir. Sigara icen ve igmeyen annelerin bebeklerinde ilk 24 saat

ve 8. glin rcSO2 ve FTOE degerlerinde istatistiksel olarak anlamli farklilik



izlenmemis, ancak sigara i¢cen annelerin bebeklerinde ilk 24 saat SpO2 degerleri daha
diisiik bulunmustur. Sigara icen ve igmeyen gruplarda pasif iciciligin de etkisini
arastirmak amaciyla olusturulan 4 alt grupta ve sigara i¢en grubun kendi igerisinde
giinliik sigara tiikketimine gore karsilastirmalarinda da ilk 24 saat ve 8. giin rcSO2 ve
FTOE degerlerinde istatistiksel olarak anlamli farklilik izlenmemistir. Her iki grupta
da ilk 24 saat spO2 degerleri 8. giin spO2 degerlerinden anlamli diizeyde diisiik

bulunmustur.

Sonug: Sigaranin serebral oksijenizasyona etkisini gostermek amaciyla yapilan bu
calismada rcsO2 ve FTOE degerlerinde anlamli bir farklilik saptanmamaistir. Ancak
es zamanli spO2 de olan anlaml farklilik fetiisiin beyin dokusunu korumak adina
kardiyak debiyi artirmasina bagli olabilir. Sigaranin mikro diizeyde yaptig1 etkilerin
doku oksijenizasyon karsiligin1 gostermek amaciyla bu alandaki ¢alismalar1 artirmak

gerekebilir.

Anahtar kelimeler: Prenatal tiitiin maruziyeti, Serebral oksijenizasyon, Sigara i¢en

anne, Near infrared spektroskopi, Fraksiyone doku oksijen ekstraksiyonu

Vi



Abstract

EARLY POSTNATAL SEREBRAL OXYGEN MONITORIZATION IN SMOKING
MOTHERS BABY

Introduction: Smoking in pregnancy is known to have many negative effects on the
baby. In experimental animal studies, intrauterine nicotine exposure has been shown
to affect brain cell replication and differentiation. In addition, it is known that
maternal smoking may affect the brain with fetal hypoxia and ischemia. In addition,
it was determined that psychological development was affected in the infant who had
a smoker mother. However, there are no studies evaluating cerebral oxygenation in

healthy term infants.

Objective: Our hypothesis is that smoking during pregnancy may affect the fetal
brain by hypoxia. For this purpose, in this study, it was examined in the early
postnatal period that the brain was affected by the cerebral NIRS monitorization in a

smoking mother baby.

Materials and Methods: This prospective, observational, analytical study was
performed with apparently healthy term babies born in our hospital within a period of
six months. Babies were divided into two groups according to whether their mothers
smoked during pregnancy. This study is the first study evaluating cerebral
oxygenation in term babies of smoker and non-smoker mothers in the literature. The
babies of the mothers who had smoked during pregnancy had Group 1 and the babies
of the mothers who did not smoke in their pregnancies constituted Group 2. Regional
cerebral tissue oxygenation was measured by using NIRS method in the first 24
hours and postnatal 8th days in both groups (rcSO2) values. SPO2 value was taken
simultaneously with pulse oximeter in infants. Fractional tissue oxygenation was

calculated with these two values. (FTOE)
Results: In this study, we enrolled 30 smoker mothers and 31 mothers who were non

- smoker in their pregnancies. No patients were excluded from the study. There was

no statistically significant difference in the rcsO2 and FTOE values of the first 24

vii



hours and 8th days in the 4 subgroups that were formed in order to investigate the
effect of passive smoking in the smokers and non-smokers. The mean spO2 values of
the patients were significantly lower in the first 24 hours of smoking group compared
to the 8th day. Similarly, the spO2 values of the first 24 hours in both groups were
significantly lower than the 8th day spO2 values.

Conclusion: This study was conducted to show the effect of smoking on cerebral
oxygenation. There was no significant difference in rcsO2 and FTOE values.
However, a significant difference in concurrent spO2 may be related to the increase
of cardiac flow to protect the brain tissue. It may be necessary to increase the work
done in this area to show the tissue oxygenation reserve of the effects of cigarette

micro-level.

Key words: Prenatal tobacco exposure, Cerebral oxygenation, smoking mother,

Near-infrared spectroscopy, Fractional tissue oxygen extraction

viii



ICINDEKILER

SEKILLER LISTESI.....cuitiiiiitieieeieeeeceee et eseie ettt Xi
1. GIRIS VE AMAC ..ottt 1
2. GENEL BILGILER......ccosiiiiiiiiniiniicieceesissis s 3
2.1 SIGARA ..o s 3
2 L ITUTUN oo 3

2.2, TUrkiye de SIZATa........ccviiiiiiiiiiieiiii s 6
2.3.51gara ve Kadin .....oooviiiiiiciiii e 6
2.4, GEDEIKEE SIQAIA......ccuiiuieiieiieiee e 6
2.5. Gebenin sigara igme davraniSIinin SEYTT ......ecereerververesiieieeiieniese e 8
2.6. Sigaranin fetal gelisim Gzerine etkileri..........ccooveiiiiiiiiiiiic e 9
2.6.1. Sigara ve beyin elISIMI .......cccvvieiiiiiiiiiiiie e 10
2.6.2. Fetal Biiyiime ve Gelisme Uzerine EtKisi ..........cooeevieiiererireirsieienienns 13

2.7. NEAR INFRARED SPEKTROSKOPI (NIRS).....cccceoevriiriirireiriieiiseiesennns 13

2. 7.1 NITS tATTNCEST vvvvivviiiiiiiieiiieesiee st e sre et e e s e e s e et e e beeeaneeesnneeeanes 14
2.7.2.Beyin Fonksiyonu Goriintiileme Yontemleri .........ccoooviiiciiiieniiiiiinennne, 15
2.7.3. NIRS Calisma Prensibi.........cccoiveiiiiiiiiiie e 15
2.7.4. NIRS m Klinik Kullanimi..........ccccoviiiiiiiiiiiiie e 18
2.7.5. NIRS OlgUM deZerleri......ccociviiiieiiiiiieiie e 19

3. GEREC VE YONTEM ......ccceiiiiiiiiieteiiieeeeie et 21
3.1. ETIK KURUL ONAYT....ooouiiiiiiiiiiciesisiesissiesissiesissssssisss s 21
3.2. CALISMANIN KURGUSU .....cciiiiiiiiiiiiiiee s 21
3.3 OLGULAR .. o 21
3.4. CALISMA GRUPLARI......cocoiiiiiiiiic s 22
3.5. VERILERIN KAYDI .....cciiiiiiiiieieiiiccieie et 22
3.6. Near infrared spektroskop ile serebral oksijenizasyon Olglimii...........ccueeeee. 23

4. BULGULAR ...t 25
5. TARTISMA ..o 36
6. SONUCLAR ..ottt 39



B - L 47
B = s 49
B = 3 e ol



SEKIL LISTESI

Sekil 2.1: ABD’ de 1991 yilinda yapilan ulusal halk sagligi anketinden elde edilen

verilerle gebeliginde sigara igen annenin bu davranisini siirdiirme egilimi................. 9
Sekil 2.2: Sigaranin fetal etkilerinin olusma Seyri(21) ....ccoovvvervriiiiieniniisiereeee 10
Sekil 2.3: infrared 1s1klarin dalga boyu spektrumundaki yerlesimi............cccc..c........ 14
Sekil 2.4: Oksihemoglobin ve deoksihemoglobinin infrared 151k absorbsiyonu ....... 16
Sekil 2.5: Beer Lambert kanununun gOStErTMI ......cc.eeiveeriieriieerieiieesiesie e sieesiens 17
Sekil 2.6: Near infrared spektroskop probunun yerlestirilmesi. ..........cocvvvervnnenne. 18
Sekil 4.1: Grup 1 grup 2 ve tiim gruplarin viicut agirlig1 persentil dagilimlari......... 27
Sekil 4.2: Grup 1 grup 2 ve tiim gruplarin boy persentil dagilimlart......................... 27
Sekil 4.3: Grup 1 grup 2 ve tiim gruplarin bas ¢evresi persentil dagilimlari............. 28
Sekil 4.4: Bu ¢alismada gebelerin sigara igme davraniSi.........cocceeeeveeeiiiveeniieeesinnenns 32
Sekil 4.5: Sigara i¢en gebelerin giinliik sigara tUketimi ..........c.ccoooveriiiiiciciieenens 32

Xi



TABLO LISTESI

Tablo 4.1: Gruplarin cinsiyet ve dogum sekilleri ve dogum agirligi, boy, bag ¢evresi
acgisindan Karsilagtirtimast .........ocveeiiiiiiiic e 26
Tablo 4.2: Gruplarin apgar degerleri ve umblikal kord kan gazlarinin
Karsastirtlmast .......eeiiiie i 29
Tablo 4.3: Her iki grubun hemogram degerlerinin karsilagtirtlmasi..............cc.o..... 29
Tablo 4.4: Her iki gruptaki gebelerin demografik 6zelliklerinin karsilastirilmasi.... 30
Tablo 4.5: Gruplarin dogum sonrasi canlandirma ihtiyaci yoniinden
degerlendirilmeSsi........ccooviiiiiii e 31
Tablo 4.6: Tim gruplarda evde sigara i¢en baska kisinin varligt ...........ccccocerennne 31
Tablo 4.7: Her iki grubun ilk 24 saat ve 8.giin rcSO2 spO2 ve FTOE degerlerinin
Kar1agtirilmast .......eeieiieiiic e 33
Tablo 4.8: giinliik sigara icme adedine gore sigara igen anne bebeklerinin ilk 24 saat
ve 8.giin rcSO2 spO2 ve FTOE degerlerinin karsilagtiritlmast..........cccoooveiiiciinnnnn, 34
Tablo 4.9: Her iki grubun aktif ve pasif sigara maruziyetlerine gore olusturulan alt

gruplarda ilk 24 saat ve 8.gilin rcSO2 spO2 ve FTOE degerlerinin karsilastirilmasi. 35

Xii



KISALTMALAR

ABD ..ooviiiiiii, Amerika Birlesik Devletleri

C/S s Sezaryen

DSO i, Duinya Saghk Orguiti

FTOE ...ccoviiiiienane. Fraksiyone Doku Oksijen Ekskrasyonu
HGB...ooooviiiiiieeens Hemoglobin

KCTD ...ovvvviiiiinnns Potasyum Kanal Tetrametizasyon Domeini
NACh ...ooeviiiieene, Nikotinik Asetil Kolin Reseptorleri

NIRS ..o, Near Infrared Spektroskopi
NSVYD....oocveniiinene. Normal Spontan Vajinal Yolla Dogum
rcSO2...iiiiiiiiiiniennen. Rejyonel Serebral Oksijen Saturasyonu
SPO2..cciiiiiiiiiiiinns Periferik Arteryal Oksijen Saturasyonu
ST 115 Ani Bebek Oltimti Sendromu

SUIDS ...vveeeeeeeeeeeens Ani Intra Uterin Fetus Oltimii Sendromu
trUSG ..o Transfontanel Ultrasonografi

Xiii






BOLUM 1

1. GIRIS VE AMAC

Sigara kullanimimin yol agtig1 hastaliklar tim diinyada onlenebilir 6liim nedenleri
arasinda en On siralarda yer almaktadir. Tiirkiye sigara igme oranlarmin yiiksek
oldugu iilkeler arasindadir. Kiiresel Yetigkin Tiitiin Arastirmast (KYTA) ’na gore
Tiirkiye’de 15 yas ve tizerindeki yetiskinlerin % 31.2’si (yaklasik 16 milyon kisi)
halen sigara igmektedir.(1)

Bireysel sigara kullaniminin yani sira anne adaymin gebelikte sigara igmesi her iKi
nesli de etkilediginden ¢ok daha ©nemli ve halen Onlenememis bir saglik
problemidir. Diinya Saglik Orgiitii liderliginde yapilan sigara karsit1 ¢alismalar da bu
sorunu ¢ozmekte yetersiz kalmaktadir. Amerika Birlesik Devletleri’nde gebelikte
sigara igme oran1 2007 yilinda bir ¢alismada %10,4; iken 2016 yilinda ise gebelikte
sigara kullanim oran1 %7,2’lere gerilemistir(2). Yapilan ¢alismalar gebelikte sigara
iciminin, diger bir¢ok gelismis ililkede de yillar igerisinde istenildigi oranda olmasa
da azaldigin1 gostermistir. 2008 yili Tiirkiye Niifus ve Saglik Arastirmasi’nin
(TNSA-2008) sonuglarina gore; iilkemizde evli kadmnlarin %30’u daha Once
hayatlarinin bir doneminde sigara i¢mis, %22’si ise halen sigara kullanmaktadir.
Gebelik oncesi donemde sigara kullanan kadinlarin %50-70’nin ise gebelik sirasinda

da sigara igmeye devam ettikleri saptanmistir.(3)

Gebelikte sigara kullanimimin fetiisiin gelisimine c¢esitli yollardan zarar verdigi
bilinmektedir. Sigara icen anne bebeginin en bilinen 6zelligi gestasyon haftasina gore
diisiik dogum agirlikli (small for gestational age=SGA) dogmasi olsa da sigaranin
icerdigi nikotin ve yanma sonrasit olusan hidrokarbonlar, karbon monoksit ve
yaklasik 4000’in iizerinde farkli toksini ile fetiiste hipoksi yaparak bir¢ok organ ve

sistemin gelisimine zarar verdigi diisiiniilmektedir.
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NIRS (near infrared spektroskopi) teknigi, diisiik dalga boyundaki 1siklar1 kullanarak
dl¢iim yapmaktadir. Olgiim yapilacak dokunun {izerine problar yerlestirilir. Probdaki
bir diyot sabit bir 151k (bolgeye gbre zamanla degisen 650-850 nm 1s1k dalgaboyu)
gonderip iki farkli fotodedektor ile dokudaki optik emilimi Slger (4). Bu Olgiim
viicudun ¢esitli bolgelerinde problar noninvasiv olarak cilde yerlestirilerek yapilir;
diyot diisiik dalga boyunda 15181 dokuya gonderir hemoglobin tarafindan bir kismi
emilen geri donen 1siktaki degisiklikleri tespit ederek doku oksijenizasyonunu
degerlendirir. Biyolojik dokudaki diisiik optik emilim nedeniyle genellikle “yakin
kizil oOtesi pencere” olarak adlandirilan diisiik dalga boylarindaki 1s1ik viicut
yiizeyinden doku igerisine ilerleyebilir. Eriskin kafatasi aksine yenidoganlarda kafa
derisi ve kafatasi ince oldugundan bu kizil6tesi 1siklar basin dis ylizeyinden (1.5-2
cm) ilerleyerek ve kafatasindan gecerek beyin dokusunun yaklasik dis 5-10
milimetresinden Ol¢iim alabilir. Boylece NIRS ile en dis kortekste degisen
hemoglobin yapisina gore (oksihemoglobin, deoksihemoglobin) optik 6l¢iimler

araciligiyla beyin aktivitesini goriintiilemek miimkiindiir.

Literatiire baktigimizda sigaranin fetal beyne etkilerini arastiran bir¢ok calisma
bulunmaktadir. Ancak bebek ve c¢ocuklarda beyin dogum sonrasi dénemde de
gelisimine devam ettiginden bir ¢ocukta olusan beyin hasarinin ya da gelisme
geriliginin ne kadarinin fetal donemden kaynaklandigi net olarak tespit
edilememektedir. Gerek sigara igen anne bebeklerinin sigara igmeyenlere oranla bas
cevrelerinin kiiciik saptanmasi gerekse sigara ile yakinen iliskilendirilen ani bebek
6liimii sendromu kayiplar1 sonras1 yapilan postmortem caligmalarda gosterildigi gibi
sigaranin fetal beynin mikro ve makro dokusunu bozdugu bilinmektedir. Bu
caligmada sigaranin fetal beyinde yaptigi hipoksinin olast etkilerini non invaziv

olarak goriintiilemek amaglanmustir.



BOLUM 2

2. GENEL BILGILER

2.1. SIGARA
Tiitiin ya da diinya tizerindeki en sik kullanim gekli ile sigara i¢imi ¢esitli hastaliklara

neden olarak her yil tim diinyada 5 milyondan fazla kisinin 6liim sebebi olarak
karsimiza cikar. Ulkemizde de her giin yaklagik 300 kisi sigaranin neden oldugu
hastaliklara bagli olarak hayatin1 kaybetmektedir. Giiniimiizde gelismis toplumlarda
sigara igme oranlari azalirken aksine gelismekte olan toplumlarda sigara i¢me

aligkanlig1 artmaktadir.

Sigaranin icerdigi nikotin ve toksinler sadece icen kisi tlizerinde etki
gostermemektedir. Sigara yayilan dumani araciligi ile hem g¢evreyi kirletmekte hem
de bu dumana maruz kalan diger kisilerin hayatin1 tehdit etmektedir. Ciinkii sigara
dumaninda bulunan toksinler kapali alanlarda ayn1 alanda bulunan diger kisileri de

en az sigara igen kisi kadar etkilemektedir(5).

2.1.1TUTUN

2.1.1.1Diinya’da Tiitiiniin Tarihgesi
Tiitiin bitkisinin ilk dogal habitat1 ve kokeni tizerinde tartismalar devam etmektedir,

ancak Avrupa’ya gelisi ilk kez Christoper Colombus ve arkadaslarina ait gemilerle

Amerika’dan olmustur (6).

‘Tobacco’ (tiitiin) ismi 1492 tarihinde ilk defa tiitiinii ve tiitiin yapraklarinin
cubuklarla tiittiiriildiiglinii géren Colombus’un yerlilerin tiitiin igtikleri saz borusunun

admu bitkiye vermesi sonucu kullanilmaya baslanmistir(7).

Titlinlin Avrupa’da kaliciliginin temelleri, 1559 yilinda Portekiz’de Fransiz elgisi

olan Jean Nicot’un, Fransiz Kraligcesine Oksiiriik, bas agrisi, mide hastaliklar1 ve
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kadin hastaliklarina iyi geldiginden bahsederek tiitiinii sunmasi ile atilmistir. O

donemde tiitiin “Kralige otu” ya da “Sefir otu” adlar1 ile anilmigtir(8).

Hizla diger Avrupa iilkelerine yayilan tiitiiniin temel alkaloidine, Jean Nicot’a ithafen

“nicotin” ismi verilmistir (7).

Tiitiin tiketiminin giderek artis gostermesi lizerine Avrupa iilkeleri; Amerika
kitasindaki somiirgelerinde tiitiin iiretimi yaptirarak, tiitlin ticaretini diinya ¢apina
genisletmiglerdir. Bu ticaret akimi ile Akdeniz ve Kuzey Avrupa iilkelerinde yayilan
titlini, Macellan Filipin adalarina; Portekizliler, Hindistan ve Cin gibi Dogu

tilkelerine de tagimistir(7).

1856 yilinda yapilan Kirim Savasi sirasinda kagida sarilarak igilen tiitiinle Tiirk,
Ingiliz, Fransiz ve yerli ordulara mensup askerler tarafindan, savas sartlarinin da
tiitlin kullanimin arttiric1 etkisi ile yayginca tiiketilmis ve savas sonrasi iilkelerine
donen askerler bu aligkanliklarini da beraberinde gotlirmiistiirlerdir. Boylece sigara

sanayinin temelleri atilmistir (9).

1914 yilinda Birinci Diinya Savasinin baslamasiyla cephede asker kumanyalarina
titlin ilave edilmis, bu sayede savas sonunda tiitiin/sigara tiiketimi artarak devam

etmistir(8).

Ikinci Diinya Savasi ile birlikte tiitiin ve sigara cepheler araciligi ile yayginlasirken,
sigara tiiketimi tiim diinyada yetiskin niifusun yaklasik yiizde 60-80’ine
ulagmistir(10).

20. yiizyilin ortalarinda sigaranin zararlar1 ve ciddi bir 6liim nedeni oldugu bilimsel
makaleler ile desteklenmesine ragmen halen sigara birakma oranlari istenilen

diizeylere ulasamamakta, hatta yaklasamamaktadir.

2.1.1.2. Ulkemizde Tiitiiniin Tarihcesi
Osmanlilar tiitiin tiiketimi bilindigi kadariyla ilk kez 1500°1i yillarda Misir’da

baslamistir. Kullanim miktarlar1 17.inci yilizyilda Venedik, Portekiz ve Cenova’li
denizcilerin Istanbul’a gelisi ile hizlanmustir. 1.Ahmet’in doneminde tiitiin kullanimi
Istanbul’da yayilmaya baslayinca seyhiilislamin yaymladigi bir fetva ile tiitiin
yasaklanmis ve 1. Ahmet doneminden sonra 4. Murat doneminde de sigara yasagi

kat1 sekilde devam ettirilmistir. Ancak sonrasinda tiim diinyada oldugu gibi



Genel Bilgiler

Anadolu’da da 1. ve 2. Diinya savaslar1 ile sigara tiiketimi gitgide artan diizeylere

ulasmustir (7).

Son 20 yi1lda ABD gibi baz1 gelismis toplumlarda sigara tiiketiminde hizli bir azalma
yasarken Tiirkiye’de 1985-2000 doneminde sigara tiiketimi %89 oraninda artmistir
(12).

Ulkemizde tiitiin kontrolii konusunda son 10-15 yillik siire icinde énemli geligsmeler
kaydedilmistir. Ilk kez 1996 yilinda vyiiriirliige girmis olan Tiitiin Mamullerinin
Zararlarinin Onlenmesine Dair Yasa (No. 4207), tiitiin kontrolii ¢aligmalarinda atilim
saglamistir. Diinya saglik orgiitii 6nderliginde uluslararas1 uygulamalar baz alinarak
2008 yilinda bu yasada yenilikler yapilmistir. Yakin ge¢miste alinmis Onlemlere
ragmen iilkemizde tiitlin tiriinlerinin kullanimi1 halen kabul edilemeyecek diizeyde
yiiksektir. Yasalarla getirilmis olan uygulamalarin da daha siki denetlemelerle hayata
gecirilmesi gerekmektedir(12). Ulkemizde son yillarda tiitiin {iriinlerinde yapilan

vergi artiglar da sigara kullanimini bir miktar azaltmistir (13).

2.1.1.3. Tiitiiniin Kullamim Sekilleri
Tiitiin, insanlar tarafindan taninmasindan giiniimiize kadar gecen zaman i¢inde ¢esitli

sekillerde kullanilmistir.

* Titiinin dogrudan dogruya dumansiz olarak kullanim sekilleri: Cigneme, enfiye,
nikotin preparatlar1 halinde (nikotin suyu, sakizi, lolipopu, bandi, tableti, graniilleri,

spreyi, elektronik sigara) kullanima.

* Tiitiiniin yanmasindan olusan dumanin kullanim sekilleri: Tiitsii, sigara, puro, pipo,

nargile seklinde kullanimi.

* Titliniin bagka amaglarla sanayide kullanimi: Tohumundan yag cikarilir. Giibre
olarak kullanilir. Seliiloz sanayinde kagit elde etmek i¢in kullanilir. Bocek ilaci
olarak kullanilir. Yapraklarindan nikotin c¢ikarilir. Cigekleri esans ve kolonya

tiretiminde kullanilir. Kiiliinden potasyum karbonat elde edilir.

Diinyada en ¢ok keyif verici olarak kullanilmakta ve ekonomide bu 6zelligi ile yer
almaktadir. Gliniimiiz diinyasinda tiitiin denince akla sigara gelmektedir. Tirkiye’de
de en ¢ok sigara olmak iizere, nargile, az miktarda puro ve pipo ile yerel olarak

sarmalik tiiriin ve Maras otu tiiketilmektedir(14).
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2.2. TURKIYE’DE SIGARA
Ulkemizde sigara igme sikligi (her giin ve ara sira kullanan) erkeklerde %41.5

kadinlarda %13.1°dir. Erkeklerin %37.3’1, kadinlarin ise %11.6’s1 her giin sigara
icmektedir. Tiirkiye, Diinya Saglik Orgiiti (DSO) Avrupa Boélgesi’'nde erkekler

arasinda en yiiksek sigara igme sikligina sahip tilkeler arasindadir(15).

Sigara ve tiitlin kullaniminin topluma zarar1 sadece kullanicilara yonelik de degildir.
Tirkiye de duman maruziyeti ile ilgili net bir veri mevcut degilken diinya ¢apinda
yetiskinlerin {icte birinin, ¢ocuklarin ise % 40'mnin evlerinde sigara dumanina maruz

kaldig: bilinmektedir (12).

2.3. SIGARA VE KADIN
Tiirkiye’de kadin niifusun sigara aliskanliklarina dair bilinen en yakin tarihli veriler

2008 Tiirkiye Niifus ve Saglik Arastirmasina (TNSA-2008) aittir. Bu verilere gore
tilkemizde kadinlarin %15,2 si sigara igmektedir. Evli kadinlarin %30’u daha 6nce
sigara kullanmis olup, %22’si ise halen sigara kullanmaktadir. Ayrica yapilan
calismalar lilkemizde kadinlarda egitim seviyesi arttikca sigara igiciliginin arttigini
gostermistir. Lise ve {istll egitim seviyesine sahip kadinlarin sigara kullanma oraninin
%44, yani egitim seviyesi daha diislik olan kadinlara gore (%21) yaklasik 2 kat daha
fazla oldugu goriilmektedir(3).

Sigara endiistrisinin toplumlarda kadina yonelik bagimliligi devam ettirmekte
kullandig1 ¢esitli hamleler mevcuttur. Sigara icenlere “hafif” (light), “cok hafif”
(ultra-light), “diisiik katranl” (low-tar), “yumusak” (mild) gibi baz1 yanls ve aldatici
mesajlar vermek bunlarin baginda gelir. Oysa bu tiir sigaralarin riskinin az oldugu
bilgisi dogru degildir. Sigaranin ¢esitli programlarda ve reklamlarda bagimsizlik
Ozgiirlik cekicilik gibi kavramlarla iligkilendirilmesi de kadinlarda sigara
bagimliligin1 artiran bir baska etmendir. Sonugta sigara igen kadin gebeliginde de

maalesef cogu kez bu davranigini siirdiirme egiliminde olmaktadir(12,16).

2.4. GEBELIKTE SIGARA
Gebelikte sigara kullaniminin bebek iizerine teratojen etkisi oldugu gercegi bazi anne

adaylariin gebelik sirasinda sigara igmesini engellememektedir. Gebe olan her on
kadindan biri ve emziren kadinlarin yilizde 17’si sigara igmektedir. Evlenmis kadinlar
arasinda sigaraya baslama yasi ortalama 19,3 yildir. Giinliik ortalama sigara tiiketimi
10.5 sigaradir [4].
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Ulkemizde gebelikte sigara kullanim aliskanlig1 iizerine calismalar kisitli olsa da
diinya ¢apinda yapilan calismalarda sigara kullaniminin ve gebelikte bu aliskanligi
devam ettirmenin sosyoekonomik faktorlerle yakin iligkili oldugu bulunmustur.
Hamilelik sirasinda sigara igmeyi birakan kadinlar ¢ogunlukla i1yi bir sosyal ¢evreye
sahip, evli ya da uzun siireli bir birliktelik icerisinde, daha iyi egitimli ve partneri de
sigara icmeyen bireylerdir. Gebeliginde sigara icen anne adaylar1 genellikle sigara
kullaniminm1 azaltma ya da birakma egilimindedir. Ancak sigaray1r birakamamanin
stresi, devam eden gebeligin yiikii ve anne olmanin sorumluluklarinin giinliik sigara

tiiketimini artirdigini belirten anne adaylari da olmustur (17).

Gebelerin yarisindan fazlast 4. gebelik haftasindan 6nce hamileliklerini fark
etmemektedir. Bu da potansiyel olarak fetusun alkole ve sigaraya maruziyet riskini
artirmaktadir. Her ne kadar planlanan gebelik dncesinde alkol ve sigara kullanimini
azaltmak basit gibi goriinse de sigara alkol bagimliliklarinin kronik ve ilerleyici
oldugu bilinmektedir. Alkol ve sigaray1 kanda tespit etme yontemleri de alkol ve
sigaranin k&tii kullanimini net olarak saptayamayabilir. Ingiltere de yapilan bir
calismada gebelerin %16 sinin sigara ictiklerini doktorlarindan gizlediklerini ortaya
koymustur(18). Ayrica ¢ogu sigara igicisi hamilelikleri sirasinda sigara igmeyi
birakmamaktadir. Tiitlin bagimlilig1 ilerleyici ve kroniktir ve sonug¢ olarak dogum
oncesi donemine odaklanan sigara birakma miidahaleleri, hamilelik doneminde
sigara igenlerin ¢ogunlugunda sigaray1 uzun siireli birakmay1 saglayamamistir. Ilk
gebelikleri sirasinda sigara icen kadinlarin tgte ikisi ikincisinde de sigara igmekte,
ilk bebegini hem uterusta hem de dogumdan sonra tiitin dumanina maruz

birakmaktadir(19).

Kadinlara saglik hizmeti veren hekimlerin kadinlarda sigara igme yiikiinii azaltmada
onemli bir rolii vardir. Birincil bakim ortamlarinda sunulabilecek klinik olarak
kanitlanmis sigara birakma programlart su anda mevcuttur(20). Ne yazik ki en ¢ok
sigara i¢en hamile kadinlar burada belirtilen davranigsal miidahalenin tipine cevap
vermiyor gibi goriinmektedir. Bu yaklasimlar arasinda nikotin replasman tedavisi
(6rnegin sakiz, yama, inhaler, sprey), bupropion hidrokloriir gibi nikotin olmayan
trtinler ve klonidin ve nortriptilin gibi ikinci basamak farmakoterapiler yer alir.
Ancak, hamilelik sirasinda bu yaklagimlarin etkinligi ve gilivenligi iyi belgelenmis

degildir. Farmakolojik miidahaleler, davranigsal miidahalelere ek olarak bireysel



Genel Bilgiler

bazda karar verilmeli ve hamile kadinlar i¢in sigaray1 birakma olasiliginin artmasi,
nikotin replasman tedavisinin zararli etkilerine ve fetiisiin sigara maruziyetinin
devam etmesi potansiyeline daha agir basiyorsa diistiniilmelidir(21).Gebeligin sigara
ile iliskili olumsuz sonuclarmin azaltilmasinda multivitamin  ve mineral

takviyelerinin koruyucu rolii ile ilgili ¢aligmalar sonuglari sonugsuz kalmaistir.

2.5. GEBENIN SIGARA ICME DAVRANISININ SEYRI
Amerika Birlesik Devletleri (ABD)’de gebelik Oncesi sigara icen annelerin gebelik

siiresince sigara igme davranislarini inceleyen 1426 gebe iizerinde yapilan bir
calismada; sigara igcmekte olan annelerin bircogunun bu davranisin1 gebelikte de
sirdliirdigli goriilmiistiir. Annelerin bir kismi hi¢ birakma, azaltmaya dogru
gitmezken, ¢ogunluk birakma ya da azaltma egilimindedir. Ancak siirekli sigara
icicisi olan kisi gebe kaldiginda da birakma eyleminde basarisiz olmakta, ciddi
birakma girisimleri (1 haftadan uzun siire sigara icmeme gibi) dahi tekrar baglamalar
ile sekteye ugramaktadir. Calismada 6nemle belirtilen bir husus da anneler iizerinde
sigara icme davranisinin sorgulandigi caligmalarda gebeligini Ggrenir 0grenmez
sigarayl birakan annelerin kendilerini sigara igmeyen olarak betimlemesidir. Bu
durum hem gebelikte sigara birakma oranlarini oldugundan diisiik gdstermekte hem
de gebelik durumu 6grenilene degin (1.trimester) fetiisiin maruz kaldigi sigaranin
olas1 yan etkilerinin dokiimente edilmesini engellemektedir. Calismaya katilan
annelerin bir kismi da gebelikte sigara igcmenin zararlarim1 bilmedigini, hastayla
ilgilenen saglik personelinin bu konuda bilgi vermedigini belirtmistir. Bu da; gebe ile
aktif temasta olan saglik personelinin (doktor, hemsire, ebe), siirekli iletisimle
gebeye ve hatta gebe aday1 olan dogurganlik ¢agindaki kadinlara sigaranin anne ve
fetiis lizerine zararlarini belirten egitimler diizenlemesi gerektigini gostermektedir

(22).
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Gebelikslresince sigara
icme (n=1426)
%100
Birakmadan devam Birakma =1
eden (n=5886) hafta(n=540)
%62 %38
Sigaradan uzak Tekrar baglayan
durabilen (n=297) (n=23T)
%55 %044

Gebeliginin sonuna

kadar icmeye devam Tekrar birakan =1

hafta (n=88)

eden(n=149)
%63 %37
Sigaradan tam Tekrar baglama
uzak kalma (n=16) (n=270)
%18 %79

Sekil 2.1: ABD’ de 1991 yilinda yapilan ulusal halk saghg anketinden elde
edilen verilerle gebeliginde sigara icen annenin bu davranisini siirdiirme egilimi

2.6. SIGARANIN FETAL GELIiSiM UZERINE ETKILERI
Sigara igmenin dogurganlik ve fetiis lizerindeki etkileri gliniimiizde de 6nemli bir

aragtirma konusudur. Sigara icilmesi gebelikte temel olarak damar yapisina ve
plasentaya hasar vermektedir. Bu etkilerin olugsmasindan sigaranin temel alkaloidi
nikotin, yanma sirasinda olusan karbon monoksit, kursun ve hidrokarbonlar sorumlu
tutulmaktadir. Sigara icen annenin dolagimina gecen nikotin plesantayr hizla astigi
icin bebegin dolasiminda da anne ile es miktarda bulunur. Dolasimdaki nikotin biitiin
viicut damarlarinda vazokonstriiksiyon yapar. Oksijenize kanin dolasim hiz1 diiser
dokularin oksijen dagilimi etkilenir. Sonu¢ olarak plasenta previa, plasental
abrupsiyon, preeklampsi, erken membran riiptiirii, bilyiime gelisme geriligi ve fetal
toksisiteye neden olabilir. Saglikli bir erigkinden yaklasik 2 kat fazla oksijen ihtiyaci

olan fetal beynin gelisimi de bu nedenle zarar gorebilmektedir.

Yenidogan doneminde sigara maruziyeti ani bebek 6liimii sendromu ile iligkilidir.
Ilerleyen donemde sigara maruziyetinin devam etmesi cocuklarda davranissal

psikiyatrik ve biligsel yan etkilere, mental retardasyona, ¢ocukluk kanserlerine,
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astim, pnémoni ve diger solunum sistemi hastaliklarina, otitis media, yaniklar ve

yangina bagli 6liimlere yol agabilmektedir (23).

Sigara icen anne bebekleri, gebeliginde madde kullanan anne bebekleri ve koti
aligkanlig1 olmayan anne bebekleri kontrol olarak alinarak hipoksik zorlama testi
yapilan bir ¢aligmada sigara i¢gen ve madde kullanan anne bebekleri diger bebeklere
gore hipoksi sirasinda dakika ventilasyon sayisinda daha hizli bir diisiis yasamstir.
Bu sonuca gore sigara igen anne bebeklerinde hipoksiye karsi santral savunma

mekanizmalar1 yeterince gelisemedigi diistiniilmektedir (24).

Yakin zamanl bir caligmada sigara icen annelerin miadinda dogan ve yapisal
kardiyak anomalisi olmayan saglikli bebeklerinde kardiyak fonksiyonlarin

etkilendigi gosterilmistir(25).

hipoksi

vazokonstriksiyon ve
iskemi

nikotin nikotinik Ach
reseptorlerinde yapisal

¢ekilme bulgulari

kan basinci kontroliinde
farklilagma

azalmis beyin gelisimi

karbon monoksit degisiklik beyin mikroyapisinda

diger toksinler DNA metilasyonunda degisiklikler

farklilasma beyin foqk_siypnlarmda
mikro RNA sentezinde degisiklikler
disfonksiyon

Sekil 2.2: Sigaranin fetal etkilerinin olusma seyri (21)

2.6.1. Sigara ve beyin gelisimi

Gebelikte sigara iciminin fetal beynin gelisimi ve fonksiyonlar1 iizerine etkisi
olabilir. Bu etki sigaranin igerdigi nikotin, karbon monoksit ve diger toksinlerin kana

karigsmasiyla olusan hipoksi, vazokonstriikksiyon, DNA metilasyonunda bozulma,
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nikotinik asetilkolin reseptorlerinde fonksiyon degisikligi ve micro RNA
ekspresyonunda bozulma gibi olasi mekanizmalarla, biiylimekte olan beyin {izerinde
istenmeyen etkiler olusturabilir. Sonucta fetal beyin gelisiminde, fonksiyonlarinda ve
mikrostriiktiirel yapisinda bozulmalar goriilebilir. Bu degisikliklerin ilerleyen
yaslarda davranis bozukluklarina, noropsikiatrik gelisim geriliklerine neden

olabilecegi diistiniilmektedir (26)(27).

Postmortem SIDS ve SUIDS vakalarinda yapilan c¢alismalar nikotinik asetilkolin
(nAch) kanallarinin sigara maruziyeti sonrast etkilendigini gostermistir. Bu
calismada nAch kanallarinin yogun oldugu serebellar korteksin gebeliginde sigara
icen anne bebeklerinde yapisal farkliliklar gosterdigi goriilmistiir. Ayrica in utero
nikotin maruziyetine bagli nikotinik asetilkolin kanallarinda down regiilasyon
izlenmesi; bu bebeklerde serebellar korteksin beklenen solunum diizenleyici
etkilerini gerceklestiremedigini, bu durumun da ani bebek liimlerindeki esas etmen
oldugunu diistindiirmektedir. Sigara maruziyetinin fetliste de nAch kanallarinin
yapisini bozarak, fetiisiin serebellar korteksinin gelisimini ve homeostazini bozdugu

diisiiniilmektedir. ~ Bu durum, SUIDS vakalarinda fetal kaybin temel nedeni
olabilir(28).

Sigara icen anne bebeklerinde yapilan bir baska ¢alisma bebeklerin bas ¢evrelerinin
gebeliginde sigara icmeyen anne bebeklerine goére 0,5 cm kiiciik oldugunu
bildirmistir. Manyetik rezonans goriintiileme ile gebeliginde sigara icen annelerin
fetiislerinde yapilan bir baska calismada ise 24. gebelik haftasinda anlamli sonug
izlenmezken 35. haftaya gelindiginde beyin hacmi anlamli sekilde kiiciik

saptanmigtir(29).

Sigaranin fetlise gelismesi sirasinda zarar verebilecek iki temel metaboliti nikotin ve
karbon monoksittir. Her ikisi de plasentadan kolaylikla gegebilir; fetal dolasimda,
amniyotik sivida ve sigara i¢gen annenin anne siitiinde tespit edilebilir. Nikotinin fetal
dolasimda annenin dolagimindan %15 daha fazla, amniyotik sivida ise maternal
plazmanin %88 fazlas1 kadar bulundugu c¢alismalar ile gosterilmistir(30).Nikotin
fetiise birgok sekilde zarar verebilir. Uteroplasental vazokonstriksiyon ile
uteroplasental dolasimdaki kan miktari, fetiise besin ve oksijen gidisi azalir.

Annenin ise istahin1 kapatarak yetersiz besin ve enerji alimina neden olur. Santral ve

11
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periferik sinir hiicrelerinin biliylimesinde ve aktivitesinde ¢esitli degisiklikler yapar.
Karbon monoksit hemoglobini baglayip karboksi hemoglobin haline gelir, bu durm
da dokularin oksijen eksikligine hipoksi ve iskemisine yol agar. Bunun nedeni
karbon monoksitin  karboksi hemoglobinden ayrilmamasi, oksijeni tekrar
baglanamamasidir. Sigara dumanina maruz kalan hayvanlarla yapilan ¢aligmalarda;
maruziyete yanit olarak fetal akciger, beyin, karaciger, bobrekler ve plasentada
histopatolojik degisiklikler olustugu gozlemlenmistir. Prenetal sigara dumanina baglh
beyin gelisim bozukluklarinin hem progenitor hiicrelerde hem de post-mitotik

noronlarda apoptosis gelisimine bagli oldugu diisiiniilmektedir(31).

Ayrica 2012 yilinda yapilan bir baska calismada sigara igen anne bebeklerinde, voltaj
kapili potasyum kanallarinin agiklifin1 denetleyen tetramerizasyon domaininin
sentezinden sorumlu olan KCTDS8 geninin arttig1 gosterilmistir. KCTD8 geni ile
beyin hacmi arasinda iliski saptanmistir. Dahasi, MRI sonuglarina gére KCTDS,
gelismekte olan disi ergenlerde nikotinin kortikal yiizey alan1 ve kortikal katlanma
tizerine olan olumsuz etkilerini modiile ediyor gibi goériinmektedir. KCTD ailesi,
ornegin KCTDI12, gelismekte olan beyinde yiiksek oranda ifade edilir. Diger KCTD
genlerinin de (KCTD1, KCTD10) norogelisimde yer alan transkripsiyon faktorleri ile
etkilestigi bilinmektedir. Apoptoz, serebral korteksi olusturan son hiicre sayisinin
kilit diizenleyicilerinden biridir. Bu etkisini hem progenitor hiicrelerin sayisin1 hem
de postmitotik noron sayilarini diizenleyerek saglamaktadir. Kontrol embriyolarina
kiyasla, nikotine maruz kalan tiim sican embriyolarinin kiiltiirlerinde noroepitelde
daha yiiksek bir apoptosis goriilmistiir(32). Nikotine prenatal maruziyetin
antiapoptotik yolaklar1 azalttig1, dolayisiyla hipoksi ile indiiklenen apoptoza karsi
savunmasizhigi arttirdigi goriilmektedir. Hiicre i¢i potasyum seviyelerinde azalma
olmast apoptosise izin veren sinyallerden biri olabilir. Diisiik potasyumun
antiapoptotik transkripsiyon faktorlerinin DNA baglama aktivitesini azalttigi ve
proapoptotik  transkripsiyon faktorlerinin  baglanma  aktivitesini  arttirdig1
gosterilmistir. KCTDS' deki genetik varyasyonun hipoksiden kaynaklanan hiicre igi
potasyum kaybini modiile edebildigi ve bunun sonucunda gelisen beyinde apoptozu
destekleyebilecegi diisiiniilmektedir. ik trimesterde bdyle bir etki, progenitor
hiicrelerin sayisinda ve dolayisiyla beyindeki son ndron sayisinda azalmaya neden

olacaktir.ikinci ve iigiincii trimesterde, bdyle bir mekanizma serebral kortekste
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postmitotik ndronlarin azalmasina yol agacaktir. Dogumdan sonra da sigara
maruziyeti olmast bu etkileri artirabilmektedir. Ancak yapilan ¢aligmalar KCTDS8
artisinin - sadece sigara maruziyetine baglhi oldugunu gdstermekte yetersiz
kalmaktadir. Aym1 gebelerin doktora belirtilen veya belirtilmeyen sigara yanisira
alkol kullanimlarinin bulunmasi ve sigara bagimlilig1 olan annelerin bebeklerini daha
kisa siire emzirme egiliminde olmasi da KCTDS§ artisini, dolayistyla total beyin

hacmini etkileyebilir(33).

2.6.2. Fetal Biiyiime ve Gelisme Uzerine Etkisi

Gebelikte sigara igilmesi fetiisiin biiyiimesi iizerinde O6nemli bir etkiye sahiptir.
Gebelikte annenin sigara icmesi ve bebegin sigara maruziyetinin diisik dogum
agirligl, biiyiime geriligi ve preterm dogum Oykiisii ile iliskili oldugu birgok
calismada gosterilmistir. Bu biiylime geriligine sebep olan etmenler arasinda en
etkilisi; sigaranin icerdigi karbon monoksitin umblikal arterden gegerek bebegin
karboksi hemoglobin diizeyini artirip doku oksijenlenmesini bozmasidir. Karbon
monoksitin ayrica sitokrom p450 gibi mitokondrial molekiillere de affinite gostererek
mitokondrial disfonksiyon yaptigi da disliniilmektedir. Ayrica tiitin DNA
metilasyonuna etki ettiginden fetal biiylimeyi epigenetik olarak da inhibe etmesi
muhtemeldir(26).

2.7. NEAR INFRARED SPEKTROSKOPI (NIRS)
Kizil6tesi 1sinlar 1800 yilinda goriiniir renkleri bir prizmadan ayirarak dalgalarin

sicaklik farklarimi 6lgen William Herschel tarafindan kesfedilmistir. Her bir rengin
net sekilde goriildiigli yerlere termometreler yerlestirmis ve kirmizi renge yaklastikca
sicakligin arttigin1 gérmdistiir. En yliksek sicaklik ise kirmizi bolgenin ilerisinde
goriinlir 151k olmayan bir alanda Olgiilmiistir. Bu bolge kiziltesi 1sinlarini

icermektedir (34).

Elektromanyetik spektrumda yer alan kizil6tesi 151k, 10-3 m’den 7,8.10-7 m’ye kadar
dalga boylarina ve 3.1011 Hz’ den 4.1014 Hz’e kadar degisen frekanslara sahiptir.
Bu bdélge iige ayrilir: 10-3 m’den 3.10-5 m’ye (uzak kizilotesi), 3.10-5 m’den 3.106
m’ye (orta kizilotesi), 3.10-6 m’den 7,8.10-7 m’ye (yakin kizilotesi) adi verilir.
NIRS’ ta 151k olarak yakin kizilotesi dalga boyu kullanilmaktadir. NIRS dokuda
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hemoglobin tarafindan tutulan 1s1k miktarina gére hemoglobin oksijenlenmesini

6lgme esasina dayanir (35).

Is1igin emilimi, esas olarak sitokromdaki bakir ve hemoglobindeki demirde bulunan
belirli kromofor molekiillerinin konsantrasyonu ile orantilidir, beyinde 6ncelikli kizil
Otesi 15181 absorbe eden molekiiller oksihemoglobin, deoksihemoglobin ve sitokrom c

oksidaz gibi metal kompleksli koromoforlardir.

Pigmentli bilesimler (kromoforlar) tarafindan NIR 15181n her ikisi de emilir. NIR 15181
insan dokularma niifuz eder ve tasinan dokulardaki NIR 15181 sagilir. Dokudaki NIR
15181in yiikksek oranda zayiflamasinin nedeni kromofor hemoglobinindendir NIRS
yontemi Ozellikle vendz dolasim i¢inde meydana gelen degisikliklerin oksijenlenme
ile ilgili olan kism1 hakkinda bilgi edinme imkan1 sunmaktadir. Hemoglobin emilme

spektrumu oksijenizasyonun seviyesine baglidir.
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Sekil 2.3: Infrared 1siklarin dalga boyu spektrumundaki yerlesimi(36)

2.7.1 Niars Tarihcesi
NIRS teknolojisi yaklasik olarak yiiz yillik bir ge¢mise sahip olsa da yakin kizilotesi

1518 (700-900 nm dalgaboyu) biyolojik dokulara bu dalga boyu araliginda
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ilerleyebildigi ilk kez 1977 de Franz Jobsis tarafindan gozlemlenmistir. Jobsis
mitokondrial sitokrom ¢ ve sitokrom aa3 iin in vivo ve in vitro sonug¢larinin farkl
olmast iizerine canhida kullanabilecegi =zararsiz 1sik spektrumlari aramistir.
Sonrasinda buldugu near infrared dalgalar ile Jobsis bir ¢alismasinda miyokard ve
beyin dokusunun oksijenlenmesini benzer bir yontemle Ol¢miistiir. Bu bulus
sonrasinda NIRS ile doku oksijeni Ol¢imiiniin gelistirilmesine yol gosterici

olmustur(37).

Bundan sonra 1985 yilinda Ferrari ve ark. NIRS kullanarak ilk kez insanlarda beyin
oksijenlenmesini 6lgmiislerdir. 1993 yilinda Amerikan gida ve ilag dairesinin (FDA)
onay vermesiyle degisik marka ve modellerde NIRS cihazlarinin  klinikte

kullanimlarinin 6nii a¢ilmistir.

2.7.2.Beyin Fonksiyonu Goériintilleme Yontemleri
Beyin fonksiyonlarini noninvaziv sekilde gostermek giliniimiiz tibbinin en biiyiik

ugraglarindan biridir. Bu amagla kullanilan yontemler transkraniyal Doppler
ultrasonografi, Manyetik rezonans goriintiileme (MRI), Near Infrared Spektroskopi
(NIRS) ve islevsel MR goriintiileme teknikleridir. MRI dokularin igerdigi sudaki
hidrojen atomunun yogunlugu ve hareketini kaydederek goriintiileri olusturur.
Oksihemoglobin ve deoksihemoglobinin manyetik 6zelliklerinin farkli olmasi
sonucunda beynin kanlanma miktar1 ve fonksiyonu goriintiilenebilir. Pozisyon
Emisyon Tomografi) (PET) dokularin glikoz metabolizmasi ile kanlanma miktarim
goriintliler. SPECT, kesitsel goriintiiler ile beyin dokusunun kanlanmasi (perfiizyonu)
hakkinda bilgi sunan goriintilleme yontemidir.Elektro ensefalogram (EEG) beynin
elektriksel aktivitesini 6lger. Bu yontemlerin hemen tamami yapilmasi zor ve uzun
stiren tetkiklerdir. Ve bu tetkikler i¢in kullanilan cihazlar mobilize olamayacak kadar
biiyiiktiir. Bu nedenle NIRS ile beyin fonksiyonlarini hizli taginabilir bir cihazla
gostererek, tetkikleri ve olasit tedavileri hizlandirmak gilincel tibbin hedefleri
arasindadir.

2.7.3. NIRS Calisma Prensibi

Biyolojik molekiillerin oksijene baglandiklar1 durumlarda optik ozellikleri
degismektedir. Hemoglobin igerisindeki kromofor molekiil olan demire oksijen
baglandiginda yapist degisir, bunun sonucunda da optik spektumu degisir. Oksijenize

hemoglobin ve deoksijenize hemoglobin farkli yapilarda olduklarindan optik
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spektrumlart da farklidir. Uzun zamandir giinliik tibbi kullanimda olan nabiz (pulse)
oksimetre bu mekanizma ile kandaki oksijen miktarmi dlger. Ancak gorlinlir 151k
kullanan pulse oksimetre gibi cihazlarla 151k doku igerisinde absorbe edilir ya da
dagitilir. Doku icindeki ilerlemesi birka¢ cm kadardir. Oysa infrared 1sinlar dokuda
daha derine (yaklasik 8 cm) penetre olabilir. Ayrica infrared 1ginlar kemik doku gibi
sik1 dokularin da igerisine ilerleyebilir(38). NIRS’in serebral doku oksijenizasyonu

6l¢timiinde kullanilmasina olanak saglayan 6zellik budur(39).
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Sekil 2.4: Oksihemoglobin ve deoksihemoglobinin infrared 151k absorbsiyonu

Cihazda bir adet infrared 151k iireten 151k kaynagi bulunur ve kendine 6zgili dalga
boyunda 1sinlar iiretir. Bu 151k genellikle 151k yayan diyotlar tarafindan iretilir ve
silikon fotodiyotlar tarafindan algilanir. Yayilan 151k kafa derisi, kafatas1 kemigi ve
beyinden gecer. Uretilen bu 1smlar canli doku igin zararli degildir ve probun uzun
stire yapistirildigi yerde kalmasi deride doku hasari olusturmaz. Isin gonderildigi
bolgedeki doku icerisinde ilerledigi sirada optik yiizeylerde kismen yansir, kismen
geri doner, dagilir ve dokudan gecisi sirasinda biiylik ¢cogunlugu kaybolur. Fakat
NIRS igin 6nemli olan, 1s1nin miyoglobin ve hemoglobin gibi optik pigmentlerle
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karsilaginca bu pigmentler igerisindeki demir tarafindan absorbe edilmesidir.
Hemoglobin ve myoglobinin oksijenizasyon durumlarinda bu absorbsiyon spektrumu
degisir(40). Yayiciya yakin fotodedektor kafa derisi ve kafatas1 kemiginden gegen
1siklart tespit ederken beyin dokusundan gegen 1sinlar uzaktaki fotodedektor
tarafindan algilanir. Sonrasinda yakin detektdrdeki oOl¢iim uzaktaki dedektor
Olciimiinden c¢ikarilarak beyin dokusu oksijenizasyonu net bir sekilde ortaya

konabilmektedir.

Dokudan yansiyan 1sinlarin ¢ogunu toplayabilmek i¢cin NIRS probuna birden fazla
dedektdr yerlestirilmistir.

NIRS Beer-Lambert yasasini esas alarak calisir. Bir ¢ozeltiden gecen 151k miktari,
151810 ¢ozelti iginde katettigi yol ve ¢ozelti konsantrasyonu ile logaritmik olarak ters
orantili, absorplanan 1s1tk miktart ise dogru orantilidir. Isik 1sinlart kullanilarak,
molekiiliin yapis1 hakkinda bilgi edinilebilir, konsantrasyon (derisim) belirlenebilir

ve kimyasal reaksiyonun gidisi izlenebilir(35).
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Sekil 2.5: Beer Lambert kanununun gosterimi

Beyindeki kanin yaklasik %70' venlerde, kilcal damarlarda ve %25'inde arterlerde,

oldugundan hemoglobinin ¢ogu vendz dolagimdadir. Bu nedenle, NIRS, probun
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altindaki dokudan vendz agirlikli nispi oksijen indeksi verir. Serebral oksimetre,

nabiz oksimetresinden farkli olarak kan akiginin pulsatilitesine bagh degildir(41).

Serebral oksimetre probu cildin temiz yagsiz az killi bir pargasina yerlestirilir. Her
NIRS sensoriiniin (problar) bir 151k yayan kaynak ve iki adet yaklagik 4-8 cm
mesafede fotodedektdrii mevcuttur. Bunlar kendinden yapiskanli bir lastik levha

i¢gine entegre halde bulunurlar.

Optodes

/ / Scalp
: Skull bone
: <— Duramater

Optodes

Sekil 2.6: Near infrared spektroskop probunun yerlestirilmesi.

2.7.4. NIRS’1n Klinik Kullanimi
Canli dokularda metabolizmanin temel sarti yeterli oksijenizasyondur. Beyin

viicudun oksijen ihtiyaci en fazla olan dokusudur ve kisa siireli oksijensizlik
durumlar bile ciddi néronal hasar olusturabilir. Bu sebeple de doku kanlanmasini en
iyi sekilde tutmak doku oksijenizasyonunu en uygun hale getirmeye yonelik tedavi
yaklasimlar1 uygulanmaktadir. Dokularin anlik oksijen ihtiyaglarini takip edebilmek
her zaman doktorlarin hedefi olmustur. Ancak halen giinliik rutin kullanimda bunu
yapabilmek miimkiin degildir. Akut donemde gizli kalan iskeminin hastanin

takibinde mortalite ve morbiditeyi artirdig1 bilinmektedir. Eger doku oksijenizasyonu
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anlik Olgiilebilirse iskemi olusmadan tedavi edilebilecek ya da iskemi siiresi
diisecektir. Giiniimiizde oksijenin de bir ila¢ oldugu fazla kullaniminin hiperoksi
hasarlar1 olusturabildigi bilindiginden dokularin ihtiyact olup olmadigini takip ederek
oksijen uygulanmasi yakin gelecekteki tedavi hedefidir. Doku kanlanmasi
giiniimiizde sistemik arteriyel ve vendz oksijenizasyon; pulse oksimetre, kan gazi ve
pulmoner arter kateteri yoluyla bakilabilmektedir. Fakat bolgesel oksijenizasyonun
takibi, invaziv islemler ya da kontrast madde gerektirdiginden rutin kullanilan bir
yontem degildir. Son yillarda teknolojik gelismelere bagli olarak bdlgesel doku
oksijenizasyonun gostermede bir¢ok yontem gelistirilmistir. Bunlardan en yaygin

olarak kullanilan yontem ise NIRS yontemi olmustur(41).

NIRS yontemi tespit edildiginden beri klinik c¢aligmalarda yaygin olarak
kullanilmaktadir. Japonya’da yapilan bir ¢alismada kisa siireli hafiza performansi
NIRS ile degerlendirilmis, yiiksek performans gosterenlerde NIRS ile yiiksek
oksihemoglobin diizeyleri tespit edilmis ve bu iki deger arasinda istatistiksel anlamli
bir iliski gosterilmistir(42). Preterm bebeklerde yapilan bir ¢alismada transfontanel
ultrasonografi (trUSG) ile goriintiilemede periventrikiiler alanda gecici ekojenite
artis1 olan 25 preterm bebek, trUSG bulgulart normal 24 preterm bebek ile serebral
oksijenizasyon farklar1 agisindan degerlendirilmistir. Bir haftalik aralikli 6l¢limler
sirasinda iki grup rcSO2 ve FTOE degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

farklilik izlenmemistir (43).

NIRS ile preterm bebeklerde serebral oksijenizasyon ve sigara iliskisinin
degerlendirildigi literatiirdeki tek calismada ise anneleri sigara icen 30 bebek ile
sigara maruziyeti olmayan 30 bebek karsilagtirilmistir. Sigara icen annelerin
bebeklerinde postnatal 1., 2. ve 8. glinde serebral oksijenizasyon diger gruba gore
anlamli olarak farkli saptanmis, hipoksi bulgulart gosterilmistir(44)

2.7.5. NIRS Olgiim Degerleri

NIRS dokuya gelen ve kullanilan oksijeni degerlendirdiginden klinik olarak anlamli
Olclim normlar1 saptanmasi glic olmustur. Halen farkli cihazlarda farkli hasta gruplari
arasinda yapilan 6l¢iimlerde farkli degerler izlenmektedir. NIRS i¢in giincel olagan
rcSO2 6lgiim araligr %60-%80 (prematiireler icin %55-%85), olagan FTOE aralig1
ise %15-33 olarak belirlenmistir.(45) %50’nin alt1 ve %90’ tizeri rcSO2 degerleri
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agir nodrolojik sonuclarla EEG anomalileri ile iligkilendirilmistir. Hayvan
caligmalarinda %40 altindaki degerler beyin laktat diizeyindeki artisla ile iliskili
bulunmustur(46). Referans degerler i¢in yapilan bir baska calismada prematiire
bebeklerde ilk 3 giin boyunca yapilan rcSO2 o6l¢iimleri ortalama %65 olarak
bulunmustur(47).

Yakin zamanli bir g¢alismada term ve preterm bebeklerde cinsiyetin serebral
oksijenizasyon {izerine etkileri degerlendirilmis. Preterm kizlarda ve term erkeklerde
total gruplara gore anlamli yiliksek rcso2 ve diisiik FTOE saptanmis. Bu veri kizlarda
erken donemde Ostrojen aracili beyin gelisimi ve yiiksek oksijen harcanmasi ile
iligkilendirilmistir. Term erkeklerde saptanan yiikseklik ise kizlara gore nispeten geg

olan beyin gelisimi ile iliskili olabilir(48).

20



BOLUM 3

3. GEREC VE YONTEM

Bu arastirma Istanbul Medeniyet Universitesi Goztepe Egitim ve Arastirma
Hastanesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Klinigi’nde 01.01.2018- 30.06.2018 tarihleri

arasinda gergeklestirilmistir

3.1. ETIK KURUL ONAYI
Calisma igin Istanbul Medeniyet Universitesi Goztepe Egitim ve Arastirma Hastanesi

Klinik Arastirmalari Etik Kurulu’na bagvurularak, 26/12/2017 tarihinde 2017/0292
karar numarasi ile etik kurul onayr alinmistir. Calismaya katilan tiim bebeklerin
annelerine Bilgilendirilmis Goniilli Olur Formu (Ek—1) imzalatilarak onaylari

alinmustir.

3.2. CALISMANIN KURGUSU
Calisma prospektif, gozlemsel, analitik kurguya sahiptir. Sigara icen ve igmeyen

annelerin  bebeklerinin  serebral oksijenizasyon diizeylerinin karsilastirilmasi

amaclanmastir.

3.3. OLGULAR
Belirtilen 6 aylik zaman aralifinda hastanemizde dogan goriiniirde saglikli term

bebeklerin ¢alismaya alinmasi ve annelerinin gebelikte sigara i¢ip igmemesine gore
iki gruba ayrilmasi planlanmistir. Bilindigi kadariyla bu calisma, literatiirde sigara
icen ve igmeyen annelerin term bebeklerinde NIRS ile serebral oksijenizasyonun
degerlendirildigi ilk c¢alisma olma oOzelligindedir. Bu nedenle gii¢ analizi

uygulanmamis, her 2 gruba 30 bebek alinmasina karar verilmistir.



Gerec & Yontem

Dahil Olma Kriterleri:

1) 01.01.2018- 30.06.2018 tarihleri arasinda Istanbul Medeniyet Universitesi
Goztepe Egitim ve Arastirma Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi’nde

dogan bebekler

2) > 38 gestasyon haftasinda dogan bebekler

3) 1. ve 5. dakika Apgar skorlar1 >7 olan bebekler

4) Gortiniir konjenital bir anomalisi bulunmayan bebekler
5) Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu (Ek-1) olanlar
Dislanma Kriterleri

1) Bagka bir hastanede dogan bebekler

2) Dogum sonrasi 24 saatten sonra goriilen bebekler

3) Gestasyon haftas1 <38 hafta olan bebekler

4) 1. ve 5. dakika Apgar skorlar1 <7 olan bebekler

5) Dogum sonrasi kalp masaji seklinde canlandirma gerektiren bebekler
6) Konjenital bir anomalisi bulunan bebekler

7) Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu alinamayanlar

3.4. CALISMA GRUPLARI
Grup 1: Dahil olma kriterlerine uyan ve anneleri gebeliginde sigara igmis olan

bebekler
Grup 2 (Kontrol grubu): Dahil olma kriterlerine uyan ve anneleri gebeliginde

sigara igmemis olan bebekler

3.5. VERILERIN KAYDI
Calismaya alinan bebeklerde; aile ve maternal hastalik Gykiisii, gebelik ve dogum

Oykiisli, dogum sekli, dogumda bebegin durumu, gestasyon haftasi, cinsiyet, dogum
agirhigl, annenin gebelikte sigara kullanimi, kullanim siiresi ve miktari, gebelikte
sigaraya maruziyeti ve kordon kan gazi ve tam kan sayimi1 degerleri sorgulanarak; bu

veriler, ayrica NIRS ile olgiilen serebral oksijenizasyon degerleri 6nceden
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hazirlanmis “Olgu Degerlendirme Formu” na (Forml1) (Ek-2) kaydedilmistir. Daha

sonra bu veriler MS Excel dosyasina aktarilmistir.

36. NEAR INFRARED SPEKTROSKOP iLE  SEREBRAL
OKSIJENIZASYON OLCUMU

Near infrared spektroskop ile yapilan incelemeler tiim bebekler sirtiistii yatar
pozisyonda elde edilmis, inceleme sirasinda sedasyon amaci ile herhangi bir ilag
uygulanmamis, ancak bebeklerin huzursuz ve agliyor olmamasma 6zen
gosterilmistir. Bebekler ilk 24 saat icerinde anne yaninda yataklarinda postnatal 8.
giinde ise poliklinik ortaminda degerlendirilmistir. RcSO2 ilk 24 saat igerisinde ve
postnatal 8. giinde olmak tizere 2 olglimde alinmistir. Bebekler anne yaninda ve
poliklinikte supin pozisyonda iken sol frontoparyetal bolgede nispeten fazla kil sag
olmayan cilt bolgesine tek calismaci tarafindan sensor yerlestirilerek 30 dakikalik
Olgiimler yapilmistir. Her dl¢limde sensoriin ayni bolgeye yerlestirilmesine dikkat
edilmistir. Es zamanli olarak pulse oksimetre ile transkutandz oksijen satuasyonu

(sp0O2) ol¢lilmiistiir. Bu iki degerden asagidaki formiille FTOE hesaplanmustir.

FTOE=(sp02-1cS02) / sp02

FTOE Serebral oksijen kaynagi ve serebral oksijen tiiketimi arasindaki dengeyi
yansitir. FTOE, arteriyel oksijen satiirasyonundaki degisikliklerden daha bagimsiz
oldugu i¢in, iskemik hipoksinin bir gostergesi olarak rcSO2'den daha degerlidir.

ISTATISTiKSEL DEGERLENDiRME:

Bu caligmada istatistiksel analizler NCSS (Number Cruncher Statistical System)
2007 Statistical Software (Utah, USA) paket programi ile yapilmuistir.

Verilerin degerlendirilmesinde tanimlayici istatistiksel metotlarin (siklik ve ylizde
dagilimlari, ortalama, standart sapma, median, interquartil range) yani sira normal
dagilim gosteren degiskenlerin zaman karsilastirmalarinda eslendirilmis t testi, coklu

gruplar aras1 karsilagtirmalarinda tek yonlii varyans analizi, ikili gruplarin
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karsilagtirmasinda bagimsiz t testi , normal dagilim gostermeyen degiskenlerin
zaman karsilagtirmalarinda WilcoxonTesti, ¢oklu gruplar arasi karsilastirmalarinda
Kruskal Wallis testi, ikili gruplarin karsilastirmasinda Mann Whitney U testi , nitel
verilerin  karsilastirmalarinda ki-kare testi, degiskenlerin birbirleri ile iliskilerini
belirlemede Pearson korelasyon testi kullanilmistir. Sonuglar, anlamlilik p<0,05

diizeyinde degerlendirilmistir.
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BOLUM 4

4. BULGULAR

Bu arastirma Istanbul Medeniyet Universitesi Goztepe Egitim ve Arastirma
Hastanesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Anabilim Dali tarafindan 01.01.2018-
30.06.2018 tarihleri arasinda yapilmistir. Calismaya alinma kriterlerine uyan, 38-42
gestasyon haftasinda dogmus toplam 61 saglikli bebek ¢alismayr tamamlamistir. Bu
61 bebegin 30’u Grup 1’de (annesi gebelik sirasinda sigara igen grup), 31’i ise Grup
2’de (annesi gebelik sirasinda sigara igmeyen grup=kontrol grubu) yer almaktadir.

Grup 1 ve 2°deki bebeklerin dogum sekli ve cinsiyetleri, dogum sonras1 boy, kilo,
bas ¢evresi Ol¢limleri Tablo 4.1°de karsilastirmali olarak verilmektedir. Her iki grup
arasinda karsilastiritlan bu parametreler acisindan istatistiksel olarak anlamli bir

farklilik g6zlenmemistir.



Bulgular

Tablo 4.1: Gruplarin cinsiyet ve dogum sekli ve dogum agirhgi, boy, bas ¢evresi
acisindan karsilastirilmasi

Grup1 Grup 2 prx*
Cinsiyet Erkek 17 56,7% 19 61,3% 0,714
(Say1-yiizde)
Kiz 13 43,3% 12 38,7%

(Say1-yiizde)

Dogum sekli | NSVYD * 14 46,7% 15 48,4% 0,893
(Sayr- yiizde)

C/S** 16 53,3% 16 51,6%
(Say1- yiizde)
Dogum Ortalama
agirhg +SS 3216,17+478,45 | 3358,13+408,65 | 0,217****

Dogum boyu | Ortalama
+SS 49,9342,57 50,24+2,01 0,603****

Dogum bas | Ortalama
cevresi +SS 34,77+1,54 35,32+1,33 0,137****

*normal spontan vajinal yolla dogum **sezaryen dogum
*** Ki-kare testi ****bagimsiz t testi

Her iki grup dogum kilolar1 boy ve bas c¢evrelerinin persentillere gore
karsilastirilmasi Sekil 4.1, Sekil 4.2 ve Sekil 4.3 de gosterilmistir. Gruplarin persentil

dagilimlarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark izlenmemistir.
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Sekil 4.1: Grup 1, grup 2 ve tiim gruplarin viicut agirh@: persentil dagilimlari
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Sekil 4.2: Grup 1,grup 2 ve tiim gruplarin boy persentil dagilimlar:
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Sekil 4.3: Grup 1 grup 2 ve tiim gruplarin bas cevresi persentil dagilimlar:

Her iki grubun 1. Ve 5. dakika Apgar skorlar1 ve umblikal kord kan gazi diizeyleri
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik olmadigi goriilmiistiir. (Tablo 4.2)
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Tablo 4.2: Gruplarin Apgar degerleri ve umblikal kord kan gazlarinin

karsilastirilmasi

GRUP 1 GRUP 2 pP*
Apgar 1.dk (median) 8 8 0,138
Apgar 5.dk (median) 10 10 0,253
Kan gazi: pH 7,32 £0,04 7,32 +£0,05 0,720
Kan gazi: pCO;, 47,65 £ 6,48 46,91 + 8,12 0,706
Kan gazi: BE -1,89+ 1,77 -2,04 + 0,778**

Median (IQR) -1,7 -2,5

*Bagimsiz t testi **Mann Whitney U testi

Her iki grubun hemoglobin hematokrit degerleri asagida gosterildigi gibidir. Her iki

grup kan degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark izlenmemistir.

Tablo 4.3: Her iki grubun hemogram degerlerinin karsilastirilmasi

GRUP 1 GRUP 2 p*
Hemoglobin Ort+SS 18,36+1,03 17,97+1,17 0,255
Hematokrit Ort£SS 55,1543,01 53,83+3,5 0,193
MCV Ort£SS 107+1,94 105,69+2,18 {0,150
Lokosit Ort£SS 15,37+2,09 16,11£3,53 |0,562
Lenfosit Ort+SS 8,95+0,79 9,35+1,58 0,472
Platelet Ort£SS 340,2+29,46 314,85+33,09 0,07

*Bagimsiz t testi
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Her iki gruptaki gebeler akraba evliligi, ailede hastalik varligi, gebelikte ilag
kullanimi, gestasyonel diyabet varligi ve gebelik sirasinda diizenli takibe gitme
yonlerinden karsilastirildiginda (Tablo 4.4) istatistiksel olarak anlamli farklilik

izlenmemistir.

Tablo 4.4: Her iki gruptaki gebelerin demografik o6zelliklerinin karsilastirilmasi

Grup1 Grup 2 P*
Yok 26 |86,67% |25 80,65%
Akraba Evliligi Var 4 13,33% 6 19,35% |0,525
Yok 26 | 86,67% 24 77,42%
Ailede Hastahk Var 4 13,33% 7 22,58% 0,348
Gebelikte flac | Yok 27 |90,00% |28 90,32%
Kullanimi Var 3 10,00% 3 9,68% 0,966
Yok 27 190,00% 31 100,00%
Gestasyonel Diyabet | Var 3 10,00% 0 0,00% 0,071
Yok 4 13,33% 3 9,68%
Diizenli takip Var 26 | 86,67% 28 90,32% |0,654

*Ki-kare testi

Her iki grubun dogum sonrasi canlandirma ihtiyaci agisindan karsilagtirmasi Tablo
4.5 de gosterilmistir. Her iki grup arasinda istatistiksel anlamli olarak fark
izlenmemistir. Bu da fetal hipoksiyi derinlestirecek ek etmen olmamasi agisindan

yararlhidir.
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Tablo 4.5: Gruplarin dogum sonrasi canlandirma ihtiyaci yoniinden

degerlendirilmesi
Grup 1 Grup 2
P
Yok 26 86,67% |27 87,10%
Oksijen |2 6,67% 3 9,68%
Canlandirma PBV* 2 6,67% 1 3,23% |0,765

*Pozitif Basingl Ventilasyon

Her iki grupta ankette degerlendirilen evde sigara igen baska bir birey sorusuna

alian cevaplarda gruplar arasinda istatistiksel olarak fark olmadigi gdzlenmektedir

(P=0,474) (Tablo 4.5). Bu veri ayn1 zamanda toplumdaki gebelerin ne denli yogun

sigara dumanina maruz kaldigi yoniinden dikkat ¢ekicidir. Ayn1 zamanda sadece

gebeler ve fetuslar degil evdeki cocuklar da pasif i¢icilik ile biiytimektedir.

Tablo 4.6: Evde sigara icen baska kisinin varhg

Grup 1 Grup 2 P
Evde Sigara| Yok 9 30,00% |12 38,71%
Kullanan Kisi Var 21 70,00% |19 61,29% | 0,474

Bu c¢alismada sigara igen gebelerin hemen tamaminin tiim gebelik siiresince sigara

icme davranigin1 devam ettirdigi goriilmiistiir (30 gebeden 28’1). Diger 2 gebe ise ilk

2 trimesterde sigara kullanip sonrasinda birakmistir (Sekil 9). Giinliik sigara tiiketimi

18 gebede 1-5 adet/giin, 4 gebede 6-10 adet/giin, 8 gebede 10 adet/giin ve iizeri

olarak saptanmustir (Sekil 10).
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sigara kullanim davranisi

2. trimestere kadar = tiim gebelikte

Sekil 4.4: Bu calismada gebelerin sigara icme davranisi

sigara miktari adet/gin

m 1-5 adet/glin = 6-10 adet /glin = >10 adet/glin

Sekil 4.5: Sigara icen gebelerin giinliik sigara tiiketimi
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Tablo 4.7°de NIRS ile oOlciilen serebral oksijenizasyon diizeyleri, es zamanli SpO2
diizeyleri ve hesaplanan FTOE degerleri gruplar arasinda karsilastirma yapilarak
gosterilmistir. Tk 24 saat rcSO2 ortalamalar1 ve 8. giin RCSO2 ortalamalari arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik goézlenmemistir (sirasiyla p=0,988 ve
p=0,286). Grup 1 ve grup 2’nin ilk 24. saat ve 8. giin rcSO2 ortalamalar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli degisim gozlenmemistir (sirasiyla, p=0,920 ve p=0,120).
Grup I’in ilk 24 Saat SpO2 ortalamalar1 grup 2’den istatistiksel olarak anlamli
derecede diisiik bulunmustur (p=0,019). Gruplarda 8. giin SpO2 ortalamalar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik gozlenmemistir (p=0,348). Her iki grubun da
8.Glin SpO2 ortalamalar1 ilk 24 saat SpO2 ortalamalarindan istatistiksel olarak
anlamli derecede yiiksek bulunmustur (p=0,0001).

Grup 1 ve Grup 2’nin ilk 24 saat ve 8. giin FTOE ortalamalar1 arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik gézlenmemistir (p=0,677) (p=0,357).

Grup 1 ve Grup 2’nin ilk 24 saat ve 8. giin FTOE ortalamalar1 arasinda istatistiksel
olarak anlaml degisim gézlenmemistir (sirasiyla p=0,077, p=0,069).

Tablo 4.7: i1k 24 saat ve 8.giin rcSO2 spO2 ve FTOE degerlerinin

karsilastirilmasi
Grup 1 Grup 2 pt
Tk 24 saat Ort£SS 85,73+6,11 85,71+6,63 |0,988
rcSO, 8. Giin Ort£SS 86,93+4,48 85,61+£5,06 |0,286
Ilk 24 saat | Ort+SS  |95,73+1,8 96,71+1,35 |0,019
SpO, 8. Giin Ort+£SS | 98,87+1,01 98,61£1,09 |0,348
Ik 24 saat Ort£SS 0,11+0,06 0,11+0,07 0,677
FTOE 8. Giin Ort+=SS |0,12+0,05 0,13+0,05 0,357

Sigara icen gebeler (Grup 1) giinliik sigara miktarina gore siniflandirilarak rcSO2,
SpO2, FTOE degerleri agisindan karsilagtirilmis, her 3 alt grupta 1. ve 8. giinde
istatistik olarak anlamli farklilik saptanmamustir (Tablo 4.8).
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Tablo 4.8: Giinliik icilen sigara sayisina gore rcSO2 SpO2 ve FTOE
degerlerinin karsilastirilmasi

Giinliik sigara sayisi 1-5,n:18 6-10, n:4 >10, n:8 P
Ilk 24 saat | Ort+SS [ 86+5.9 86,75+7,14 84,63+6,78 | 0,826*
rcSO, |8. giin Ort=SS | 87,22+4,39 88,5+5,57 85,5+4,38 0,517*
Ilk 24 saat | Ort+SS |95 44+1,82 96+0,82 96,25+2,12  |0,562*
SpO, |8. giin OrtSS | 98,83+1,04 98,5+1,29 99,13+0,83 |0,601*
ilk 24 saat | OrtzSS|0,1+0,05 0,1+0,07 0,12+0,07  |0,747*
FTOE |8. giin Ort=SS | 0,12+0,05 0,1+0,06 0,14+0,05 0,440%*

*Tek Yonli Varyans Analizi

Annenin sigara igmesinden ayr1 olarak evde baska bir kisinin sigara igmesinin (pasif

igicilik) fetiis tizerindeki etkisinin gosterilmesi amaci ile Grup 1 ve Grup 2 sigara (-)

pasif (-), sigara (-) pasif (+), sigara (+) pasif (-), sigara (+) pasif (+) olarak 4 alt grup

seklinde yeniden gruplandirilmis ve bu gruplarin 1. ve 8. giin rcSO2, SpO2, FTOE

degerleri karsilastirilmistir. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

1zlenmemistir.
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Tablo 4.9: AKktif ve pasif sigara maruziyetlerine gore olusturulan alt gruplarda
rcSO2 Sp0O2 ve FTOE degerlerinin karsilastirilmasi

Anne Sigara Anne Sigara (-) | Anne  Sigara | Anne Sigara (+)
(-) Pasif (-) Pasif (+) (+) Pasif (-) Pasif (+) p*
Ik 24
saat OortSS | 85,79+£6,92 |85,65+6,59 |83,444+6,17 |86,71+5,96 0,650
RCSO; | 8. Giin ort+SS | 85,93+4,67 |85,35+5,5 85,89+5,46 |87,38+4,06 0,609
Ik 24
saat ort+SS | 96,5£1,65 96,88+1,05 |95,44+124 |95,86+2,01 0,101
SpO; |8. Giin ortzSs | 98,43+1,28 | 98,76+0,9 98,78+0,83 | 98,9+1,09 0,630
Ik 24
saat ortzss | 0,11+0,07 0,12+0,06 0,13+0,06 0,1+0,06 0,709
FTOE |8. Giin ortzss | 0,13+£0,04 0,14+0,05 0,13+0,06 0,12+0,04 0,656

*Tek Yonlii Varyans Analizi
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BOLUM 5

5. TARTISMA

Sigaranin fetlise zararli ancak onlenebilir bir teratojen oldugu cesitli ¢alismalar ile
gosterilmistir. Ve halen bu konuyla ilgili ¢aligmalar devam etmektedir. Sigara hem
aktif kullanim hem de pasif sigara dumanina maruziyet ile teratojen etki
olusturmaktadir. Bu nedenle fetal maruziyetin Onlenmesi i¢in c¢aligmalar hizla

artirtlmalidir(49).

Sigaranin temel alkaloidi nikotindir. Sigaranin teratojen etkilerini nikotinin yani sira
yanmanin temel metaboliti olan karbon monoksit de olusturur. Her ikisi de plasentay1
ve viicut bariyerlerini lipofilik 6zelliklerinden dolay1 hizla agabilir. . Bu hizli yayilim
sonucunda fetal dolasimdaki nikotin ve karbon monoksit annenin dolagimindan daha
yiiksek konsantrasyonlara ulasir. 1985 de yapilan bir calismada sigara icen annelerin
serumunda Olclilen nikotin ve viicuttaki metaboliti kotininin fetal serumdaki
diizeyleri, amniyotik sividaki ve plasentadakinden anlamli derecede yiiksek

bulunmustur(30).

Sigara ve igerisinde bulunan yaklasik 4000 farkli toksin fetiiste norotransmitterlerden
mikroRNA yap1 degisikliklerine, organ voliimlerinde azalmadan akciger fonksiyon
bozukluklarina kadar farkli spektumlarda hasarlar olusturur. Sigara icen anne
bebeklerinde intrauterin biiyiime geriligi, norogelisimsel gerilik, konjenital kalp
hastaligi, ileri donemde metabolik bozukluklar, obezite gelisebildigi gibi,
kardiyovaskiiler ve solunum sistemi iizerinde de olumsuz etkilerinin oldugu

bilinmektedir(50,51).

Amerika’da 2011 yilinda 24 eyalette yapilan saglik taramalar1 sirasinda kadinlarin
yaklasik % 10'unun gebeligin son 3 ayinda sigara ictigi, gebe kalmadan 3 ay once
sigara igmekte olan kadinlarin % 55'inin gebelikte sigaray1 biraktigi ve gebelikte
sigaray1 birakan kadinlarin % 40'min dogumdan sonraki 6 ay i¢inde yeniden sigara

icmeye bagladigr gorilmustiir(52). Bu calismada sigara igen annelerin hemen



Tartisma

tamaminin (30 gebeden 28’1) gebelik siiresince sigara igme davranigini siirdiirdiigii

gorilmiistiir.

Sigara igmenin bilinen zararlar1 anlatilmasina ve kesin farkindalik olusmasina karsin

sigara igme davranisi siirdiiriilme egilimindedir.(53)

Cok yeni bir ¢alisma sigara igen anne bebeklerinde igmeyenlerin bebeklerinden farkli

olarak fonksiyonel kardiyak bozukluklar gelistigini gostermistir(25).

Sigara igen annelerin bebeklerinde ndrogelisimsel bozukluklar gelistigi bilinse de
goriinlirde saglikli dogan term bebeklerde erken yenidogan doneminde beyin
oksijenizasyonunun  sigaradan nasil  etkilendigi  bilinmemektedir. Beyin
oksijenizasyonunu sigara icmeyen anne bebekleri ile karsilagtirmali olarak gosteren
tek yaym 2011 yilinda prematiire bebeklerle yapilmistir. Sigara icen ve igmeyen
annelerin prematiire bebeklerinde serebral oksijenizasyon ve oksijen saturasyonlari
Olciilmiistiir. Sigara igen anne bebeklerinde 1. 2. ve 8. giin rcSO2 diizeyleri diisiik,

FTOE degerleri yiiksek saptanmustir (44).

Saglikli dogan term bebeklerde intrauterin sigara maruziyetinin serebral
oksijenizasyonu nasil etkiledigini arastiran calismamiz literatiirde ilk olarak yer
alacaktir. Sigara icen ve igmeyen anne bebeklerinin 1. ve 8. giin rcSO2, FTOE
degerleri karsilagtirilmig, ancak anlamli bir farklilik bulunamamaistir. Annesi sigara
icen prematiire bebeklerde saptanan hipoksinin bizim calismamizda goriilmemesi;
kismen bazi bebeklerin serebral regiilasyonunu saglayamayip yogun hipoksiye
cevaben fetal distres ile erken dogumu ile agiklanabilir. Bu ¢alismada hasta gruplar
term ve gorlinlirde saglikli bebekler oldugundan muhtemen nikotinin etkisinden
kismen kendini korumus, “brain sparing effect” ile beyin oksijenizasyonunu

saglayabilmis bebeklerdir.

Sigara icen anne grubu giinlik sigara tliketimleri acisindan 3 farkli alt grupta
istatistiksel olarak degerlendirilmis ancak bu ii¢ alt grupta da 1. ve 8. giin rcSO2,
FTOE diizeyleri arasinda istatistiksel olarak fark tespit edilememistir. Bebekler pasif
igiciligin de etkisini degerlendirmek amaci ile dort alt gruba ayrilmis ancak bu
gruplarin da ilk 24 saat ve 8. giin rcSO2 ve FTOE degerlerinde istatistiksel olarak

anlaml fark saptanmamustir.

37



Tartisma

Agir hipoksik iskemik ensefalopatili hastalarin dogum sonrasi giinlerde NIRS ile
serebral oksijenizasyonunu 6lgen ¢alismada bebeklerde olusan beyin hasari arttikga
NIRS ile elde edilen 6lgiim degerleri yiikselmistir. Bunun sebebi olarak beyin
dokusunda olusan iskemi sonucunda arteryal kanla gelen oksijenin doku tarafindan
kullanilamayarak ayni sekilde kalbe donmesi gosterilmistir (54). Bizim de yogun
sigara igici grupta diisiik rcSO2 degerleri gorememizin nedeni benzer olarak
etkilenen beyin dokusunun oksijeni tam kullanamamasi olabilir. Es zamanli olarak
Ol¢iilen SpO2 diizeylerinde ise sigara igen anne grubunda (Grup 1) icmeyenlere gore
ilk 24 saat degerlerinde anlaml1 diistikliikk saptanmistir. Her iki grubun da ilk 24 saat
SpO2 olgiimleri 8. glin SpO2 dlgiimlerinden istatistiksel olarak anlamli diizeyde

diisiik saptanmustir.

Tayvan’da yapilan bir calismada annenin gebeliginde herhangi bir evrede sigara
icmesi diisiik dogum agirlhigr ile birlikte bulunmustur. Hatta annenin ictigi miktara
bagli olarak da dogum agirligmin etkilendigi gdézlenmistir. Ancak ayni calismada
babanin sigara igmesinin ya da igtigi miktarin etkisinin olmadigi izlenmistir (55).
Bizim ¢alismamizda sigara i¢cen ve igmeyen annelerin bebeklerinin dogum agirliklari
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik izlenmemistir. Babanin sigara i¢gmesi
de dahil edilerek pasif igiciliklerin eklendigi 4 alt grupta yapilan degerlendirmede
yine benzer sekilde viicut agirliklarinda istatistiksel olarak anlamli fark
gozlenmemistir. Kontrol grubundaki bebeklerde maruziyet siddetinin bilinmiyor
olmas1 bu degerlendirmeyi yetersiz kilmaktadir. Ancak sigara maruziyet durumuna
gore her iki grubun ortalama dogum agirliginin farkina bakildiginda anneleri sigara
icen bebeklerin ortalama agirligiin 142 gr daha az doldugu goriilmistiir. Bu fark da
daha 6nce yapilmig bir¢ok caligma ile benzerdir. Bebek sayisinin yetersiz olmasi

istatistiksel anlama ulagmay1 engellemis olabilir.
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BOLUM 6

6. SONUCLAR

[1 Grup 1 ve Grup 2 arasinda gestasyon yasi, cinsiyet ve dogum sekli arasinda

anlaml fark saptanmamustir.

[1 Grup 1 ve Grup 2 arasinda dogum agirligi, dogum boyu ve dogum bas cevresi
arasinda anlamli fark saptanmamistir. Grup 1’de dogum agirhigmin Grup 2’den

ortalama 142 gr daha diisiik oldugu saptanmuistir.

[J Gruplar arasinda yenidogan canlandirma ihtiyaci, APGAR skoru ve kord kan gazi
degerleri arasinda anlamli fark saptanmamistir. Veriler arasinda anlamli fark
olmamasi sigaranin hipoksik etkisini saptamamizda karigtiric1 olabilecek etkenlerin

bulunmayis1 nedeniyle olumlu bir durumdur.

1 Grup 1 ve Grup 2 kord kami hemogram degerleri karsilastirilmali olarak
degerlendirildiginde; iki grup arasinda MCV, 16kosit, lenfosit ve trombosit degerleri

arasinda anlamli fark saptanmamuistir.

[1 Bu ¢alismada sigara igen 30 gebenin tamami gebelik 6ncesi sigara kullanmakta
idi, sigara icen gebelerden, % 6.6’s1 ilk iki trimesterde, kalan % 93.3’i ise tiim
gebelikleri boyunca sigara igmislerdir. Bu sonuglarin literatiirle uyumlu oldugu

saptanmistir.

[1 Bu ¢aligmaya alinan sigara kullanan gebelerin i¢im miktarlar1 degerlendirildiginde

gebelerin %631 1-10 adet/giin, % 27’si de >10 adet/giin sigara igtigi saptanmuistir.

Bu c¢aligmada sigaranin serebral oksijenizasyonu etkilemesini degerlendirmek
amaci ile yapilan incelemede; her iki grubun da ilk 24 saat ve 8. giin rcSO2, FTOE
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark izlenmemistir. Grup 1’ in ilk 24
saat SpO2 degerleri Grup 2’den anlamli sekilde diisiik bulunmustur (p=0,019).
Ayrica her iki grubun ilk 24 saat SpO2 degerleri 8. giin SpO2 degerlerinden
istatistiksel olarak anlamli sekilde diisiik bulunmustur (p=0,0001).



Sonuc

Sigara icen anneler giinliik sigara miktarlarina gore alt gruplandirilarak yapilan
incelemede gruplar arasinda SpO2, FTOE ve rcsO2 degerleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark izlenmemistir. Ancak her 3 alt grupta da ilk 24 saat SpO2
degerlerinin 8. giin SpO2 degerlerinden istatistiksel olarak anlamh diizeyde diisiik

oldugu goriilmiistiir.

Sigara igen anne bebeklerinde periferik saturasyon degerlerinin gorece diisiik
olmas1 ancak serebral oksijenizasyonun farklilik gostermemesi fetal kalbin debisini

artirarak beyni korumaya yonelik davranmasi sonucunda olabilir.

Bu calismada hasta sayisinin kisitli olmasi ve degerlendirme siirelerinin benzer
calismalara gore kisa olmasi da istatistiksel agidan anlamli sonuglara ulagilmasin

engellemis olabilir.

Sigaranin fetal beyin hasar1 olusturdugu post mortem calismalarda ve hayvan
deneylerinde hiicre diizeyinde ispatlanmis olsa da sigaranin ne dozda maruziyetinin
ne diizeyde etki yaptig1 ve doku hipoksisini gosterebilmek i¢in genis ¢apli caligsmalar

gerekmektedir.
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EK-2

GONULLULERIN BiL GILENDIRILMIS OLUR FORMU
Savin Anne,

Size SB Istanbul Medeniyet Universitesi Géztepe Egitim Arastimma Hastanesi Cocuk
Saglis ve Hastaliklan Elinig Meonatoloji Bilim Dalinda yiiritiibmelkte olan *Gebeliginde
Sigara i;en Anne Bebeklerinde Serebral Oksijenizasyon Monitérizasyonu® adh bir

araztinma hakkinda bilg vermek istivoniz.

Yapilan araghinmalar géstenmistir ki; gebelifinde sigara igen anne bebeldennde dolodamm
kanlarmasi bozulmalkta ve buna bagl olarak organ hasarlan gelismelktedr. Bu calismanuzda
gebeliginde sigara igen anne bebeklernin beyin oksijen alinunda birbozulma olup olmadsgim

mcelemeyi amagladik.

Bu amagla Istanbul Medeniyet Universitesi Géztepe Egitim ve Arastinma Hastanesi
Kadin Hastaliklar ve Dogum Eliniginde 01.09-31.12.2017 tarhlen arasinda doZan annesi
sigara igen ve igmeven 30°ar veni dogan bebedin vakin kiziltesi spektroskop ve nabiz
oksimetre ile Slgiimlen alisp beyin oksijenlenmesi deferdendinlecektir. Amag sigara igen
anne bebegindevapasal olarak saptanamayankétiietlkilenni erleen dénemde géstererek, anne

ve bebek saghf agisindan énlem alinmasi saglamaktir.

Arastinma nederivle gocugurmiza herhang bir zarar venlmeyecek ve herhang bir ilag
va da madde kullamlmayacaktir. Calisma igin sizden veya bagh buhmdugunuz saghlk
kuniluzundan herhang bir iicret talep edibmeyecektir. Bu aragtinmada ver abmaniz durunmmda
size ek bir icret de venlmeyecelktir. Bu arastmmaya katibmay: kabul etmeyebilir ya da daha
sonradan katlmaktan vazgecebilirsiniz. Bu aragtimmaya katibmaszamz dahi cocufunuz her
cocuk gibi tedavi ve bakim gérecektir. Muhtemel zarar dunwrmunda tarafinuzla temasa
gegebilirsiniz. Hethang bir sorunuz oldufunda ulagabilecefiniz telefon nmumaras: asagida
belirtilmistir. Bu arastinmada ver aldifimz icin tegeklkiir eder, size ve gocugunuza saglikl bir
vaszam dileriz. Bu metri tam olarak okuyup anladifimiza ve calismada géniilli olarak yer

almawyi kabul ettiginize dair agaFidaki bos verlen litfen doldunmuz.

Asist. Dr. Oznur Eser 0531 65509 70
Istanbul Medenivet Universitesi Cocuk Sagh@ ve Hastaliklan ARD
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Ek-2 Bilgilendirilmis Géntillii Onam Formu

GONULLULERIN BILGILENDIRILMIS OLUR (RIZA) FORMU

Yapilan arastimmalar géstenmistir ki; gebelifinde sigara igen anne bebekennde dokulanm
kanlarmmasz bozulmalkta ve bunabagh olarak organ hasarlan gelismelktedr. Bugaligmarzda
gebelizinde sigara igen anne bebeklennm beyim olesijen alimnda birbozubma olup olmadigim

meelemeyi amagladik.

Buamada Istanbul Medenivet Universitesi Géztepe Egitim ve Arastirma Hastanesi
Eadin Hastablklan ve Dogum Eliniginde 01.09-31.12 2017 tanhlen arasinda doZan annesi
zigara igen we igmeven 30°ar yvem dofan bebefin vakin kezilétes spektrozskop ve nabiz
oksimetre ile dletirmlen alinip bevin oksijenlernimesi degerlendinilecektir. Amac sigara igen
anne bebefinde vapisal olarak saptanamayankétii etkilenni erken dénemde gdstererek anne

ve bebek saghd agisindan dnlem almmasim saglamaktir

degerlendinilecefini_bilivor ve onavliyonmn GEBELIGINDE SIGARA ICEN ANNE
BEBEKLERINDE SEREBRAL OKSIJENIZASYON MONITORIZASYONU amaciyla
vapilacak testler icin ficret ddemeyecedimi ve calismaya katildigim icin hethang bir icret

almayacaFmu bilivonmm.
Eatilimeinin Adi-Sovadi: Imza: Tarh:

Eatihmes ile gérizen Helamr: Imza: Tanh:
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Ek-3 Anket Formu

EK

1
w

GEBELIGINDE SIGARA iCEN ANNE BEBEKLERINDE SEREBRAL OKSIJENiZASYON MONITORIZASYONU

BEBEK KODU:

Akraba Evliligi: 1. Yok 2. Var Kacinci Derece:
Ailede Hastalik Oykiisii*: 1. Yok 2. Var Hastalik Adi:
Annenin Gebelik ilag Kullanma Oykiisii: 1. Yok 2. Var ilag adi:
Annede GDM varhg: 1. Yok 2. Var

Gebeliginde Duzenli Takip™*: 1. Hayir 2. Evet

Gebelik Oykiisi: 1. Normal 2. Patolojik Patolojinin Adi:
GPAC:

Gestasyon Haftasi: Cinsiyet:

Dogum Sekli : 1. NSVY 2.C-S Endikasyonu: 3. Diger
Dogumda Canlandirma: 1. Oksijen 2. PBV 3. Entibasyon 4. CPR

APGAR: 1. 1. dk: 2. 5. dk: Kan gazi: pH: pCO2 BE:
Dogum Agirhgi: ( p) Boy: ( p) BG: ( p)

Gebelikten Once Sigara Kullanimu: 1. Yok 2. Var

Gebelikte Sigara Kullanimu: 1. Yok 2. Var

Sigara Kullanimi Varsa: 1.ilk Trimester2. ikinci Trimester 3. Gebelik Siiresince 4.Diger
Sigara Kullamim Miktan/Gun: 1.1-5 2.6-10 3.>10

Gebeliginde Sigara Kullanmamisg ise

Gebeligi Sturesince Sigara Maruziyeti: 1. Yok 2. Vvar

Hghb: Hct: MCV: Whc: Lenf: PIt:
*Kalitsal, Kronik, Metabolik Hastaliklar ve Doktor Tarafindan Tani Almig Hastaliklar

** TC SB Turkiye Halk Saghigi Kurumu Dogum Oncesi Bakim Yénetim Rehberi’' nde belirtildigi Gizere tim
gebelik boyunca en az 4 kez nitelikli izlemi yapilns olmahdir.

rcsO2 spO2
ilk 24 saat:

8. Giin
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