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1 GIRIS

Mekanik ventilasyon yenidogan iinitelerinde siklikla kullanilan bir tedavi
yontemidir. Kendi basina etkili gaz degisimi yapamayacak bebeklerin solunum is
yiiklerini iizerinden almak veya kendi solunumlarini desteklemek amact ile
uygulanir. Yenidogan yogun bakim iinitesine yatan tiim bebeklerin ortalama 2/3’1
mekanik ventilasyon tedavisine ihtiya¢ duyar (1). Ventilasyon yontemleri gok
cesitli olup, literatiirde yenidogan yogun bakim iinitelerinde mekanik ventilasyon
tedavisi uygulamasinin bir standardi olmadig1 bilinmektedir (2,3). Ulkemizde de
bu durum benzerdir. En sik kullanilan ydntem senkronize aralikli zorunlu
ventilasyon (SIMV) olmakla birlikte kimi kliniklerde hastalarda basing destekli
ventilasyon (PSV) uygulanabilmektedir (4). Her iki mod yalin olarak basing
destekli ¢aligabildigi gibi, hacim garanti (VG) se¢eneginin eklenmesiyle basing
limitli ve hacim hedefli olarak kontrol edilebilir. Mekanik ventilasyon tedavisinin
en onemli komplikasyonlarindan birisi ventilator iligkili akciger hasaridir (VILI).
VILI gelisiminde volutravmanin rolii barotravmadan daha 6nemlidir. Bu durumun
anlasilmasiyla VG hibrid mod olarak gelistirilmistir. En 6nemli avantaji pik
inspiratuar basingta “oto-weaning” yapmasidir (5). Her ikisi de senkronizedir.
Ancak, SIMV zaman dongiilii olup, hastanin soluklar1 kullanici tarafindan
belirlenen sayida ve inspiryum zamaninda desteklenirken, PSV ise akim dongiilii
bir mod olup hastanin her solunum ¢abasi kendi ayarladigi inspiryum siiresince
desteklenir. Bu 06zellik PSSV modunun inspiratuar ve  ekspiratuar
senkronizasyonunu saglar. VG ventilasyon asist-kontrol (A/C), SIMV ve PSV

modlari birlikte kullanilabilir (6,7).



Volutravmanin prematiire bebeklerin 6nemli morbiditelerinden birisi olan
bronkopulmoner displazi (BPD)/kronik akciger hastaliginin (KAH) etyolojik
faktorlerinden biri oldugu bilinmektedir. Diger faktorler ile birlikte parankiminde
inflamasyona ve tamir mekanizmalarinda bozulmaya neden olarak klinik olarak
BPD/KAH bulgularini ortaya ¢ikarir (8,9). Literatiirde VG eklenmesiyle pulmoner
proinflamatuar sitokin diizeylerinin daha diisiik saptandigi gosterilmis olup, VG

eklenmis olan iki ventilasyon modunda sitokin diizeyleri incelenmemistir (10).

VG ventilasyonun hangi moda eklenmesinin daha iyi klinik sonuglara
neden olacagini arastiran literatiirde ti¢ kisa siireli — ¢apraz ¢alisma mevcuttur (11-
13). Bunlarin sonucunda her solugun desteklendigi modlarla birlikte
uygulandiginda daha sabit tidal hacime ulasildig1r gosterilmis olup, uzun stireli
caligmalar mevcut degildir. Bu calismanin amaci SIMV+VG ve PSV+VG
modlarin1 ventilator parametreleri, inflamatuar belirtecler, etkinlik, morbidite ve

mortalite agisindan karsilastirmaktir.



2 GENEL BILGILER

Mekanik ventilasyonu kendi basina etkili gaz degisimi yapamayacak
bebeklerin solunum 1is yiiklerini {izerinden almak veya kendi solunumlarini
desteklemek amaci yenidogan yogun bakim {initesine yatan tiim bebeklerin
ortalama 2/3’tinde uygulanan bir tedavidir (1). Vermont Oxford Veri Tabani’nda
2012 yili verilerine gore cok diisiik dogum agirhikli (CDDA) bebeklerin %
61,5’ inin mekanik ventilasyon tedavisi aldigi goriilmektedir (14). Amerika
Birlesik Devletleri’nden yapilan kohort calismada yenidogan yogun bakim
linitesine yatan bebeklerde gebelik haftasina gore mekanik ventilasyon tedavisi
uygulanmasi yiizdesi 35 — 37 hafta aras1 doganlarda < %20, 34 haftadan kii¢iik
doganlarda ise bu oran gebelik haftasina gore %25 - %90 arasindadir (15).Son
yillarda yapilmis iki calismada yenido§an yogun bakim {initesinde mekanik
ventilasyon oranlar1 tiim hastalarda %74, Oncelikle noninvaziv ventilasyon

uygulananlarda ise %46 olarak verilmistir (16, 17).

2.1 Mekanik Ventilasyonun Genel Prensipleri

Yenidogan iinitelerinde bebekler akciger veya akciger dis1 nedenlere baglh
olarak mekanik ventilasyona ihtiya¢ duyabilirler (Tablo 2.1) (18). Yenidoganlarda
akciger nedenli solunum yetmezligi varsa Tablo 2.2°deki kriterlere gore

entlibasyon endikasyonu koyulur (19).



Tablo 2.1. Yenidoganlarda mekanik ventilasyon endikasyonlari

Akcigere bagh nedenler

Respiratuar distres sendromu
(RDS)

Pnoémoni

Mekonyum aspirasyon
sendromu

Persistan pulmonar
hipertansiyon

Pulmoner kanama

Hava kacaklari

Konjenital malformasyonlar
(pulmoner hipoplazi, lobar
amfizem, konjenital diyafram

hernisi)

Hava yoluna bagh nedenler

Laringomalazi
Koanal atrezi
Mikrognati
Subglottik stenoz

Post operatif bakim

Solunum kaslarina bagh nedenler

Frenik sinir paralizisi
Spinal kord hasari

Miyasteni gravis

Merkezi sinir sistemine bagh

nedenler

Prematurite apnesi
flaglar (morfin tiirevleri,
magnesyum sulfat)
Konvulsiyon

Asfiksi

Solunum isinin arttig: sistemik

durumlar

Sepsis

Metabolik sorunlar (asit baz
dengesizligi, hipoglisemi,
elektrolit dengesizligi)

Agir kalp hastaliklar

Agir immaturite




Tablo 2.2. Solunum sistemi ile ilgili mekanik ventilasyon tedavisi endikasyonlar1

Klinik Laboratuar
Solunum siKintisi Hiperkapni/Asidoz
e Ciddi retraksiyonlar e pH<7.20, paC0,>55-60
e Takipne mmHg
Santral siyanoz Ciddi hipoksemi
Tedaviye direncli apne e FiO; > %40-70 iken pO,<40-
50 mmHg veya Sa0,<%85

Mekanik  ventilasyon tedavisinin amaci oksijenasyonu ve/veya
ventilasyonu diizeltmek ve solunum isini azaltmaktir. Akciger parankim
hastaliklarinda degisik derecelerde oksijenasyon ve ventilasyon bozuklugu
gortliir (20).

1. Oksijenasyon ventilasyon/perfiizyon uyumsuzlugu ve sag-sol santlar
nedeniyle bozulabilir. Alveollardeki parsiyel oksijen basincinin (PaO,)
artirtlmasi gereklidir.

2. Ventilasyon bozuklugu akcigere yeterli hava girisinin olmamasi
demektir. Akciger parankim hastaliklarinda, kompliansin azaldig1 veya
rezistansin arttigt durumlarda ventilasyon bozularak karbondioksit
atilimi azalir.

3. Bunlarin disindaki diger nedenlerde solunum isini azaltmak nedeniyle

mekanik ventilasyon tedavisi uygulanir.



2.1.1 Oksijenasyon

Oksijenasyondan sorumlu faktdrler basta solutulan oksijen miktar: (FIO3)
ve ortalama hava yolu basici (MAP) olmak lizere, pozitif end-ekspiratuar basing
(PEEP), pik inspiratuar basing (PIP), inspiryum zamani (IT), frekans ve akimdir
(9az akis hizi). Soluk sirasinda akcigere uygulanan ortalama basing MAP’tir ve

basing — hacim grafiginde egrinin altinda kalan alan olarak ifade edilir (Sekil 2.1)

(21).

A: Yikselme zamani

(akim)

ORTALAMA HAVA YOLU BASINCINI ETKILEYEN FAKTORLER
A

B: PIP

Basm¢

C:IT

D: PEEP

E: Ekspiryum zaman

Zaman

Sekil 2.1. Ortalama hava yolu basincin1 etkileyen faktorlerin basing zaman
grafigi lizerinde gdsterimi

2.1.2 Ventilasyon

Ventilasyon karbondioksit eliminasyonuna yoneliktir. Konvansiyonel
mekanik ventilasyonda karbondioksit atilimi dakika ventilasyon (MV) tarafindan
belirlenir. Dakika ventilasyon tidal hacim (TV) ve frekansin ¢arpimai ile olusur ve
ml/kg/dk olarak ifade edilir. Dakika ventilasyonu belirleyen iki asil faktor TV ve
frekansdir. Tidal hacim bir solukta akcigere girip-¢ikan hava hacmidir. Bir solukta

PIP ve PEEP basinglar1 arasindaki fark TV yi olusturur (21).



2.2 Yenidoganlarda Mekanik Ventilasyon ile ilgili Giicliikler

2.2.1 Akciger Mekanikleri

Diisiik akciger kompliansi olan yenidoganlar normalde hizli solunum
hizina ve kisa zaman sabitine sahiptirler. Ayrica kas kuvveti simirlt olup yliksek
basing/hacim olusturmakta zorlanirlar. Bu problemler ventilatoriin tetiklenmesi,

solugun sonlandirilmasi ve TV 6l¢iimii ilgili zorluklara neden olur (6).

2.2.2 Kafsiz Endotrakeal Tiip Kullanimi

Yenidoganlarda kafsiz endotrakeal tiip kullanilir. Bunun nedenleri
trakeaya bast sonucu nekroz gelisme ihtimali ve kiiclik capli tiipler ile kaflarin
birlikte kullaniminin teknik zorlugudur. Uzun siireli ventilasyonlarda larinks ve
trakeada ilerleyici dilatasyonlar goriilebilir. Buna bagli endotrakeal tiip
cevresinden olusan kagak 6zellikle inspiryum sirasinda en fazladir. Ayrica tiipiin
ucu ile larinks arasindaki mesafenin kisa olusu da bebegin bas pozisyonunun
degismesi ile kagak miktarinin soluktan soluga degisiklik gostermesine neden

olur. Bu nedenle inspiratuar ve ekspiratuar TV 6l¢timleri 6nemlidir (6).

2.2.3 Tidal Hacim Ol¢iimii

Yenidoganlarda kullanilan TV’ler 2 — 5 ml kadar kiigiik olabilir. Cogu
ventilator cihazi akimi ve hacmi ventilator devresi ve ventilator bileskesinden
Olger. Fakat bu yerlesim yenidoganlar i¢in uygun degildir. Buradan 6lgiilen TV ler
devredeki genisleme, sikisma ve tiip ¢evresinden olan kacaklardan etkilenir ve

yanlis degerlendirmelere yol agar (6).



2.3 Mekanik Ventilasyon Tedavisi

Mekanik ventilasyon tedavisi iki ana baslik altinda incelenir: fizyolojik TV
saglayanlar “konvansiyonel mekanik ventilasyon” ve fizyolojik 6lii bosluktan daha
kiiglik TV saglayanlar “yiiksek frekansli ventilasyon (HFV)” (21).

Konvansiyonel ventilasyon yontemlerinin kontrol degiskenleri zaman,
akim/hacim ve basing olabilir. Basing kontrol edildiginde akciger kompliansina
gore hacimde degisiklik olurken, tam tersi hacim kontrol edildiginde ise basingta
degisiklik olur.

Mekanik ventilator tarafindan saglanan soluklar dort faz degiskeni ile
belirlenir ve uygulanir.

1. Tetik: Inspirasyonun tetiklenmesi veya baslatilmasi. Tetikleme

yontemleri kullanilan cihaza gore farklilik gosterir

e Torasik impedans: Sechrist

e Abdominal hareket sensorii: Infant star

e Havayolu basing sensorii: SLE 2000

e Havayolu akim sensorii: Draeger Babylog 8000 ve 8000+, VIP
Bird, BearCub, Avea

2. Limit: Inspiratuar gaz akimmin sinirlandirilmasi. Basing, hacim veya

akim ile siirlandirilabilir.

3. Déngii: Inspirasyon veya ekspirasyonun bitip digerine ge¢mesi.

Zamana gore “zaman dongiilti” veya inspiratuar akimin hizina gore
“akim dongiilii” olabilir.

4. Akim: Sabit ve degisken akimin belirlenmesi



Bu degiskenler dogrultusunda yenidogan yogun bakim {initelerinde
kullanilan konvansiyonel mekanik ventilasyon soluklarin baslama (A), kontrol
degiskeni (B) ve solugun sonlanma sekline (C) bagh ii¢ ayr1 degiskene gore

smiflandirilir (Sekil 2.2) (6, 7).

A. Temel mod — baslama
Zaman tetiklemeli

Hasta tetiklemeli

B. Primer kontrol degiskeni

Basing / Hacim

C. Dongii

Zaman / Akim / Hacim

Sekil 2.2. Ventilasyon modlarinin siniflandirilmasi, zaman — basing grafigi

A. Temel mod - Solugun baslama sekli

Zaman tetiklemeli ventilasyon: Hastanin inspiryum c¢abasinin dikkate
almadan verildigi zorunlu soluklar

e IPPV-Aralikli Pozitif Basingli Ventilasyon

e |MV-Aralikli Zorunlu Ventilasyon

Hasta tetiklemeli ventilasyon: Hastanin inspiryum c¢abasi ile tetiklenen
soluklar. Bunlar senkronize veya hasta-tetiklemeli ventilasyonlardir.

e SIPPV-Senkronize Aralikli Pozitif Basingli Ventilasyon

e SIMV-Senkronize Aralikli Zorunlu Ventilasyon

e PSV-Basing Destekli Ventilasyon

e Hibrid Modlar




B. Primer kontrol degiskeni - Solugun kontrol edilme sekli

Basing ile kontrol edilen soluklar: Verilen soluklarda kontrol edilen
inspiryum basincidir. Bunlar basing-kontrol/basing-limitli ventilasyonlardir.

Hacim ile kontrol edilen soluklar: Verilen soluklarda kontrol edilen
TV dir. Bunlar hacim kontrol ventilasyonlardir.

Hibrid modlar: Hem basing limitli hem hacim kontrollii olarak ¢alisir.

C. Dongii - Solugun sonlanma sekli

Zaman dongiilii: Inspiryum belirlenen inspiryum zamani sonunda sonlanir.
e |PPV, IMV, SIPPV, SIMV

Akam déngiilii: Inspiryum hastanin inspiratuar akimi azaldiginda sonlanir.
e PSV

Hacim déngiilii: Inspiryum belirlenen hacme ulasildiginda sonlanur.

e VKV-Hacim Kontrol Ventilasyon

2.4 Konvansiyonel Mekanik Ventilasyon Modlari
Mekanik soluklarin birbirleri ile degisebilen c¢esitli 6zellikleri kullanilarak
degisik ventilasyon modlar tretilebilir. Her bir mod basing veya hacim kontrol

yontemleri ile uygulanabilir (21, 22).

2.4.1 Aralikli Zorunlu Ventilasyon — IMV
Aralikl1 zorunlu ventilasyon modunda ventilator hastaya diizenli araliklarla
belirlenen hizda zorunlu mekanik soluk verir. Hasta bu soluklar arasinda ve

sirasinda spontan soluyabilir. Bdylece ventilator ve hasta arasinda asenkroni
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olusur (Sekil 2.3) (23). Asenkroni gaz hapsine, hava kagaklarina ve ventilasyon
yetersizligine neden olur.

Inspirasyon
T

]
]
G

|

Sekil 2.3. Aralikli zorunlu ventilasyon

Ustteki egri hastanin spontan soluklarm, alttaki egri ise mekanik soluklar1 gostermektedir. Hasta
ve ventilatoriin birbirinden bagimsiz olan soluk baglangiclar: sonucunda meydana gelen asenkroni
dikkati ¢cekmektedir.

2.4.2 Hasta Tetiklemeli Ventilasyon — PTV
Hasta tetiklemeli ventilasyon mekanik solugun hastanin solunum ¢abasina

yanit olarak olusturuldugu ventilasyon modunu tanimlayan genel bir terimdir.

SIMV, A/C ve PSV modlar1 PTV’nin formlardir.

2.4.3 Senkronize Aralikli Zorunlu Ventilasyon — SIMV

Zaman dongiilii bir moddur. Bu modda mekanik solugun inspirasyonunun
baglama ani zaman aralifi icindeyse mekanik soluklar spontan soluk ile
senkronize edilir. Inspirasyonun basi bu sekilde senkronize edilmis olur. Ancak
eger bebegin inspiryum zamani belirlenenden kisa ise mekanik soluk devam
ederken bebek ekspirasyona baslayacaktir. Bu durum ekspiratuar asenkroniye

neden olur. Bu modda IMV kadar diizgiin aralikli soluklar verilmez, soluklar bir
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miktar hastanin soluma paternine uyar. Mekanik soluklarin disinda kalan spontan

soluklar sadece PEEP ile desteklenmektedir (Sekil 2.4) (23).

Inspirasyon

Sekil 2.4. Senkronize aralikli zorunlu ventilasyon

Ustteki egri hastanin spontan soluklarmi, alttaki egri ise mekanik soluklar1 gdstermektedir.
Ventilatoriin soluklart hastanin soluklart ile senkronize olarak baslamaktadir. Mekanik soluk
aralarinda spontan soluklar goriilmektedir. Ancak hastanin ekspiryumu sirasinda asenkroni
olabilir.

2.4.4 Asist/Kontrol Ventilasyon — A/C

Asist  kontrol ventilasyonda hastanin ventilatorde ayarlanmig olan
tetiklenme esigini asan tiim spontan soluk c¢abalar1 inspiryumun basinda mekanik
solugun ortaya ¢ikmasina yol acar. Bu mod zaman dongiilii oldugunda ekspiratuar
asenkroni olusacaktir (Sekil 2.5) (23). Bu durum akim dongiilii ventilasyon
kullanilarak oOnlenebilir. Ventilasyon modunda ayarlanan hiz hasta apneye
girdiginde olusacak tedbir hizidir. Ventilatorden ayirma sirasinda hiz degisikligi

bir fark yaratmayacagindan basing/hacim azaltarak ventilatorden ayirma yapilir.
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Inspirasyon

Sekil 2.5. Asist kontrol ventilasyon

Ustteki egri hastanin spontan soluklarini, alttaki egri ise mekanik soluklar1 gostermektedir. Tetik
hassasiyetini agan tiim spontan soluklar mekanik soluk ile desteklenecektir. Ancak hasta ve
mekanik ventilasyonun inspiryum zamanlari ayni olmazsa ekspiratuar asenkroni olacaktir.

2.4.5 Basing Destekli Ventilasyon — PSV

Basing destekli ventilasyon mekanik ventilasyon sirasinda spontan
soluklara inspiratuar basing saglama yoludur. Entiibe bebeklerde yiiksek rezistans
ile basa ¢ikilmas1 amaci ile gelistirilmistir. Akim dongiiliidiir. Inspiryum bitimi ile
ekspiryum baslar. Bu sekilde solugun baslamasi, sonlanmasi ve soluk hizi hasta
tarafindan belirlenir (Sekil 2.6) (23). Bu mod A/C olarak tek basina
kullanilabilecegi gibi, ventilatoriin 6zelligine gére SIMV ile birlikte ve hacim

garanti (VG) ile kombine edilerek kullanilabilir.
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Inspirasyon

T

.........

Sekil 2.6. Akim dongiilii asist kontrol ventilasyon

Ustteki egri hastanin spontan soluklarini, alttaki egri ise mekanik soluklar1 gostermektedir. Tetik
hassasiyetini asan tiim spontan soluklar mekanik soluk ile desteklenecektir. inspiryum akimi
azaldiginda hastayla es zamanli ekspiryum baglayacaktir. Bu durum hasta ve mekanik
ventilasyonun soluklar1 arasinda inspiratuar ve ekspiratuar senkronizasyona yol agacaktir.

2.5 Kontrol Degiskenlerine Gore Ventilasyon Yontemleri (21,22)

2.5.1 Basing — Hedefli Ventilasyon Y 6ntemleri

Bu ventilasyon modunda hastaya uygulacak olan PIP smurlandirilir ve
sabit PIP saglanir. Saglanan TV pulmoner kompliansa ve senkronizasyona
baghdir. Akciger parankiminin hizli iyilegsmesi ile pulmoner kompliansda
iyilesme yiiksek TV’ye ve volutravmaya yol agabilir. Zaman dongiilii ve akim
dongiilii olarak uygulanabilir. Ug ana basing — hedefli ventilasyon ydntemi vardir:

Basing — Limitli Ventilasyon (PLV): Zaman dongiilii ve akim dongiili
olarak uygulanabilir. Inspiratuar akim sabittir. IMV, SIMV veya A/C ile uygulanir

Basing — Kontrol Ventilasyon (PKV): Zaman dongiilii ve akim dongiili
olarak wuygulanabilir. Basin¢ limitli ventilasyondan farki inspiratuar akimin
degisken olmasidir. IMV, SIMV veya A/C ile uygulanir.

Basing — Destekli Ventilasyon (PSV): Bu modun diger basing limitli

ventilasyon yontemlerinden farki akim dongiilii olmasidir. Zaman limitli olarak
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uygulanir. Inspiratuar akim degiskendir. Tam senkronizasyonu saglayan spontan
soluklar1 destekleyen bir moddur ve A/C olarak uygulanir. Bazi cihazlarda SIMV

ile kombine olarak kullanilabilir.

2.5.2 Hacim — Hedefli Ventilasyon Yo6ntemleri

Bu ventilasyon modunda TV belirlenmis olup sabittir, bu hacmi
olusturacak olan basing degiskenlik gdsterir. Inspiryum zamanini istenen hacme
ulagildigr siire belirler. Yenidoganlarda gergek bir hacim dongili uygulanmasi ¢ok
zordur ciinkii kafsiz endotrakeal tiipler kullanildigindan her zaman hacim kacagi
vardir. Bu nedenle yenidogan ventilasyonunda “hacim-hedefli”, “hacim-limitli” ve
“hacim-kontrollii” terimleri kullanilir. istenen TV’yi saglamak amact ile PIP limiti
gereklidir. Bu yontemin avantaj1 soluklarda sabit TV saglanmasidir.

“Hacim limitli ventilasyon” Bear Cub 750 PSV ve Leoni Plus
ventilatorlerde mevcuttur. Tipik basing limitli ventilasyon moduna bir hacim
limiti eklenmesi ile ¢alisir. Belirlenen hacim limitine erisilirse basing sonlandirilir.
Inspiratuar TV dlgiiliir. Ventilatér TV’ye gore PIP ayarlamas1 yapmaz. Benzer
calisma mekanizmasi “Hedeflenmis tidal hacim ventilasyon” ismiyle SLE 5000

ventilatérde bulunur (7).
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2.5.3 Hibrid Modlar - Hacim Hedefli Ventilasyon Yo6ntemleri

Son yillarda basing limitli ve hacim limitli ventilasyonun en iyi
Ozelliklerini birlestirerek hibrid modlar gelistirilmistir. Bunlar hacim garantili
basing limitli ventilasyon, basing regiile hacim kontrollii ventilasyon ve hacim
garantili basing destekli ventilasyondur. Calismamiz hacim garantili basing limitli

ventilasyon moduyla yapildigindan asagida yalnizca bu yontem anlatilmigtir.

Hacim Garantili Basing Limitli Ventilasyon - VG

Bu mod uzun siiredir Draeger Babylog 8000+ ventilatorlerde (Draeger

Medical, Inc) mevcuttur. Ayrica yeni olarak VN 500 (Draeger Medical, Inc) ve
Leoni plus (Hainen + Lowenstein,GmbH, Bad Ems) ve Avea (Care Fusion, San
Diego) cihazlara eklenmistir. Ancak en ¢ok calisma Draeger Babylog 8000+
ventilatoriin VG iglemcisi ile yapilmistir (6).

Basing limitli, hacim hedefli, zaman veya akim dongiilii bir ventilasyon
yontemidir. Senkronize bir ventilasyon yontemi olup, yeterli TV vermek amaci ile
mikroiglemci tabanli degisikliklerle basing sinirlandirilmigtir. Draeger Babylog
8000+ ventilatorde VG yontemi A/C (SIPPV), SIMV ve PSV ile birlikte
kullanilabilir. Ekstiibasyon tiipline yakin akim sensorii ile basing ve hacim
Olctimlerini yapar. Hedeflenen TV ve bu hacme ulasabilmek i¢in ¢ikilabilecek PIP
kullanict tarafindan ayarlanir. Ventilator sabit akimda istenen TV saglayacak
basing limitli bir soluk saglar. Diger cihazlardan en 6nemli farki dlgiilen TV nin
ekspiratuar TV olmasidir. Verilen basing bir onceki solugun TV ve PIP’i ile
iliskilidir. Ventilator VG modunda calisirken yazilim programi akim iizerinden

tiim verileri kullanir ve ekspiratuar TV’yi ayarlanan TV ile karsilastirir. Bu veriler

16



bir sonraki solugun PIP’ini ayarlamak i¢in kullanilir. Soluklar arasinda PIP
artislar1 3 cmH,0 ile smirlhidir. Olgiilen TV ayarlananin %90 — 130 arasinda ise
uygulanan basinglar verildigi gibi devam edilecektir. Eger Olgliilen TV
ayarlananin %90’ indan kiiciik veya 0.5 ml az ise once limit PIP’e erisilir
ardindan “TV diistik” alarmi1 vererek ayarlama yapilmasi gerektigini bildirir. Eger
Olciilen TV ayarlananin %130’undan fazla ise ekspiratuar valv acilarak daha
fazla pozitif basing gitmesini engeller. Verilen TV ayarlananin %130’un {izerine
¢tkamaz. Olgiilen TV yiiksek ise PIP asamali olarak azaltilir. Hedeflenen TV
miimkiin olan en az PIP ile saglanmaya c¢alisilir. Akcigerin kompliansi arttikca
PIP basinci otomatik olarak azalir (Sekil 2.7) (24). Bu durum ventilatérden ayirma

islemini otomatik hale getirir (5).

Basing

1 2 3 4 ] 6

Hedef Hacmm

Hacim

Sekil 2.7. Hacim — garanti ventilasyon ¢aligma prensibi

Soluk #1: Test solugu; diisiik basing ile olusturulan hacim

Soluk #2: Ventilatdr daha yiiksek hacim elde etmek igin basincini artirir

Soluk #3: Bu solukta da hacim diisiik dl¢tilmiistiir (akciger kompliansinda azalma)

Soluk #4: Ventilator istenen hacme ulasabilmek i¢in basincini artirir.

Soluk #5: Akciger kompliansi diizeldik¢e mevcut basingla daha fazla hacim olusur

Soluk #6: Bir onceki solukta yiiksek TV olgiilmesi nedeniyle bu solukta verilen basinci azaltir
“oto-weaning”
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2.6 Mekanik Ventilasyon Modlarimin Kullamémm Sikhiklar1 ve Tedavide
Kullanilan Cihazlar

Diinyada ¢esitli yenidogan yogun bakim {initelerinde mekanik ventilasyon
tedavisinde farkli egilimler bulunmaktadir. Greenough ve ark.nin 2007 yilinda
Ingiltere’de bulunan 228 yenidogan yogun bakim fiinitesi ile yaptiklari anket
calismasinda tedavi donemi icin kullanilan ventilasyon stratejileri; IPPV; %73,
SIMV;%13; A/C; %4, yiiksek frekansh osilatuar (HFO) ventilasyon; %2 ve
VG;%5; ve ventilatérden ayrilma dénemi sirasinda; SIMV; %73, A/C; %15, IMV;
%13 ve VG; %6 olarak tespit edilmistir (3). Bunun ardindan Dani ve ark. benzer
sekilde Italya’da 101 adet diizey III yenidogan yogun bakim {initesi ile yaptiklari
anket calismasi sonucunda RDS’nin akut déneminde en sik SIMV/SIPPV (%24)
kullanildigin1 saptamislardir. Hacim hedefli ventilasyon modlarinin ise akut
donemde ikinci olarak tercih edilmesine karsin, merkezlerin %54 inde
ventilatorden ayrilma déneminde ilk tercih oldugu goriilmiistiir (2).

Ulkemizde de benzer anket sonuclari tercih edilen ilk bes ventilasyon
modunun akut dénemde sirasiyla A/C (%13), SIMV (%12), SIMV+VG (%8),
PSV+VG (%7), PSV+SIMV (%3) ve ventilatérden ayrilma doneminde SIMV
(%13) SIMV+VG (%9), PSV+VG (%4), PSV+SIMV (%3), SIPPV+VG (%9)
oldugunu gostermistir (4).

Ventilatér modlarinin kullanim insidanslar1 farkli oldugu gibi kullanilan
ventilatorler de iinitelerde degisiklik gostermektedir. Belirtilen anket sonuglarina
gore lilkemizde yenidogan {initelerinin bazilarinda kullanilan ventilatér cihazlar

tercih sirasina gore su sekildedir (4).
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e Draeger Babylog 8000+

e Draeger Babylog 8000

e SLE 2000
e SLE 5000
e Stephanie
e SLE 4000
e V.ILP.Bird

e Diger;Sechrist Millenium, Viasys Avea, Siemens Servo 300, Servo-i,

GE-Dates-Ohmeda, Stephan Sophie, VN500

2.7 Draeger Babylog 8000+ Ventilatoriin Calisma Prensipleri ve Teknik
Ozellikleri

Babylog 8000+ ventilatér (Draeger, Inc., Luebeck, Almanya) zaman-
dongiilii veya hacim kontrollii ve basing limitli siirekli akim veren bir cihazdir.
Viicut agirhg 10 kg’in altinda olan hastalar ic¢in tasarlanmistir. Ventilator
mikroislemci tarafindan kontrol edilir. Cihazin sahip oldugu ventilasyon modlar1
sunlardir: IPPV/IMV, SIPPV, SIMV, PSV, Siirekli Pozitif Havayolu Basinci
(CPAP) (25).

Yenidoganlarin kendilerine 6zgii olan, kafsiz endotrakeal tiip kullanimi
sonucunda olusabilecek kacak, akciger komplianslarinin ventilatér devre
kompliansina gore daha diisiik olmas1 gibi ventilasyon problemlerine neden olan
onemli Ozellikleri vardir. Bu Ozellikler ventilator cihazlarmin basing — hacim

Olctimleri ile gerceklesenler arasinda uyumsuzluga neden olur. Bu uyumsuzluk
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Draeger Babylog 8000+’u diger ventilatérlerden ayiran akim sensorii ile asilmaya
calisilmistir. Draeger Babylog 8000+ tarafindan TV’ler hasta devresi y parcasi
tarafinda bulunan bir “sicak devre akim sensorii” tarafindan ol¢iiliir. Bu parca
kiiciik, hassas ve diisiik 61l bosluga sahiptir. Hacim hassasiyeti 9.9 ml’den kiigiik
hacimlerde 0.1 ml, 10.0 - 19.5 ml’e kadar ise 0.5 ml’dir. Ayrica 6lgiilen TV ler
inspiratuar degil ekspiratuardir. Dolayisi ile dl¢iilen TV ler hasta devresine verilen
degil direk hastadan Olciilendir. Eger kagak %40’den fazla ise dlgiilen TV olusan
TV’den az olacagindan VG modu giivenle kullanilamaz. Draeger Babylog 8000+
ventilatérde VG segenegi cihazin tiim tetiklenen modlari ile kullanilabilir (26).

Tetiklenme hassasiyeti ayari1 1 — 10 derece arasidir. Tetiklenme
hassasiyeti “1” en hassas ayar olup 0.2 It/dak’lik akimin veya 0,2 ml’lik hacmin
ventilatorii tetiklemesi anlamina gelir. Tetiklenme hassasiyet ayar1 “10” ise 3,0
ml’lik hacmin ventilatorii tetiklemesi anlamima gelir. Tetiklenme hassasiyeti ne
kadar diisiik ayarlanirsa ventilator o kadar ¢abuk uyarilir (25).

Draeger Babylog 8000+ ventilatorde konvansiyonel ventilasyon modlari
icin klinisyen tarafindan ayarlanilan ve ventilatdr akim devresi tarafindan dlgiilen
ve hesaplanan verileri cihazdaki orjinal sekliyle Tablo 2.3’de gosterilmistir

(26,27).
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Tablo 2.3. Draeger = Babylog

8000+ ventilatorde

“ayarlanan

oOl¢iilen/hesaplanan” ventilator parametreleri

Ayarlanan

Olgiilen/hesaplanan

veE

IT (inspiryum zamanti); saniye

ET (ekspiryum zamani); saniye

Fset (frekans); hiz/dakika

I/E (inspriyum/ekspriyum zamani orant)
FiO,; %

Vinsp (inspiryum akimi); L/dakika
Vexp (ekspiryum akimi); L/dakika
Pinsp (PIP); mbar

PEEP; mbar

Trig (tetiklenme hassasiyeti)

Peak (PIP); mbar

Mean (MAP); mbar

PEEP; mbar

FiO,; %

f (frekans): hiz/dakika

MV (dakika ventilasyon); L/dakika
VT (tidal hacim); ml

Leak (kagak); %

Spon (spontan solunum fraksiyonu); %
C (komplians);

R (rezistans);

Tc (zaman sabiti); milisaniye

C20/C (asir1 distansiyon indexi)

2.7.1 Draeger Babylog 8000+ ventilatorde SIMV modu

Zaman dongiilii olan SIMV modunda dongii inspiryum zamani iizerinden

devam eder. Belirtilmis olan solunum sayis1 kadar soluk hastanin inspiryumu ile

senkron olarak meydana gelir. Hasta apneye girdiginde ventilatdr ayarlanmis olan

hizda, inspiryum ve ekspiryum zamanlarini kullanarak zorunlu soluklar yaptirir

(28).
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2.7.2 Draeger Babylog 8000+ ventilatérde PSV modu

Akim dongiilii olan PSV modunda ise mekanik soluk hastanin inspiratuar
akimi pik degerinin %15’inin altina diistiigiinde veya ayarlanmis olan inspiryum
zamaninin tst sinirina ulasildiginda sonlanir (Sekil 2.8) (28).

Hasta PSV modunda izlenirken apneye girdigi takdirde ayarlanmis olan IT

ve ekspiryum zamani ekspiryum dénemi i¢in kullanilir.

basing Ekspi.t}ﬁﬁ.zamam
PIP - T
| |
| |
| [
| [
| [
PEEF; : :
T >
| |
1 Alam : Pik alam
[ |
| |
l ik akimn %154
| | o
| |
| |
| |
| |
| |
.- .. I
baslangic: ot

Sekil 2.8. Draeger Babylog 8000+ ventilatorde PSV solugu

Solugun dort evresi; inspiryum baglangici, basing, inspiryum sonu, ekspiryum
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2.8 Mekanik Ventilasyon Tedavisinin Komplikasyonlari

Mekanik ventilasyon tedavisinin komplikasyonlar1 neonatal mortalite ve

morbiditenin ana nedenlerini olusturur dolayisiyla mekanik ventilasyon tedavisi

ile ilgili ¢alismalar modlar arasinda etkinlik ve komplikasyon agisindan farkliligi

sorgulamayi amaglar (Tablo 2.4) (21, 29).

Tablo 2.4. Mekanik ventilator tedavisinin komplikasyonlari

A. Ust Hava Yolu

AKUT

Palatal oluk °

Subglottik 6dem

Trakeal stenoz

Trakeal
perforasyon

Ozefagus
perforasyonu

Vokal kord
paralizisi

KRONIK

Anormal dis .
gelisimi o
Nekrotizan

trakeobronsgit

B. Alt Hava Yolu

Ventilator iligkili akciger
hasar1

Hava kagaklari

Pulmoner intersisiyel
amfizem

pnomotoraks
pnomomediastinum
pnomoperikardiyum
pnémoperitonyum

subkutan amfizem

Pulmoner kanama

Atelektazi

Bronkopulmoner displazi

Ventilator iligkili

pnomoni

C. Ekstrapulmoner

Solunum is yiikiinde

artis

Intraventrikiiler
kanama

Patent duktus
arteriosus

Premature
retinopatisi

Periventrikiler

l6komalazi

Sepsis
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2.8.1 Hava Kagaklari

Hava kacgag1 alveolar yirtilma sonrasinda havanin normalde bulunmamasi
gereken bir dokuda birikmesidir. Hava kacagi; pulmoner intersisiyel amfizem
(PIA), pseudokist, pnomotoraks, pndmomediastinum, pndmoperikardiyum,
perivaskiiler amfizem, hava embolisi, subkutan amfizem, retroperitoneal amfizem,
pnémoperiton, pndmotozis intestinalis, pndmoskrotum seklinde olabilir. Hava
kacaklar1 mekanik ventilasyon tedavisinin en sik hayati tehdit eden
komplikasyonudur (29). Wilson ve ark.nin yayinladigi genis kohort ¢aligmada
mekanik ventilasyon tedavisi uygulanan preterm bebeklerde hava kagagi insidansi
%7.9 saptanmugtir (15).

Pulmoner intersisiyel amfizem distal havayollarinin fazla distansiyonu
sonucunda olugur. Ozellikle immatiir akcigerlerde goriiliir. Distal hava yollarmdan
kagan hava alveollerin etrafin1 saran bag dokusu yapraklar1 arasinda birikir.
Akciger lenfatikleri icinde de hava gosterilmistir. Gelisen pndmotorakslarin

%50’sinde 6nciil PIA bulunmaktadir (29).

2.8.2  Pulmoner Kanama

Pulmoner kanama premature ve gelisme geriligi olan bebeklerde siklikla
hayatin ilk 2 — 4 giinii arasinda goriiliir. Mortalitesi %50 oranindadir (30). Risk
faktorleri immaturite, patent duktus arteriosus (PDA), asfiksi, RDS, mekanik
ventilasyondur. Hem hemodinamik faktorler hem de hematolojik faktorler olayin

gelisimini agiklayabilir (31).
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2.8.3 Periventrikiler — Intraventrikiller ~Kanama (PV-IVK) -
Periventrikiiler Lokomalazi (PVL)

Mekanik ventilasyon tedavisi uygulanan prematureler IVK ve PVL
gelisimi i¢in risk altindadirlar. Prematurelerin iskemik veya hemorajik hasara
duyarli olmalarinin nedeni beyinin anatomik ve fizyolojik immaturitesidir.
Serebral kan akiminin azalmasi veya yoklugu hipertansiyon ve hipotansiyon
durumlarinda beynin hasarlanmaya yatkin olmasina neden olur. Karbondioksit
basinct ve pH degisiklikleri de serebral dolasimi etkiler. Ilk dért giinde gelisen
hiperkapni IVK kanama agisindan, hipokapni ise PVL agisindan risk faktoriidiir.
Ayrica ventilator ile uyumsuz olan bebeklerin serebral kan akimlarinda olusan ani
degisikler IVK kanama icin risk olusturur. PIP ve PEEP’in yiiksek olmasi
akcigerde fazla havalanmaya yol agarak santral vendz basingta artisa yol agar. Bu

durum serebral venlere yansir (21).

2.8.4 Premature Retinopatisi (PR)

Prematiire retinopatisi gelisimi i¢in en biiyiik risk faktorleri prematiiritenin
derecesi ve yiiksek arteryel oksijen icerigidir. Mekanik ventilasyon ve oksijen
tedavisi almis bebeklerde PR daha sik gelisir. Mekanik ventilasyon tedavisi
sirasinda  hiperoksi, hipoksemi ve oksijenasyondaki dalgalanmalar PR

etyolojisinde yer almaktadir (21).
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2.8.5 Ventilator iliskili Pnémoni

Ventilator iligkili pndmoni 48 saatten daha uzun siiredir entiibe olan bir
hastada yeni ve kalici fokal radyografik bulgular iceren pnomoni olarak
tanimlanir. Oral mukoza bakterilerinin kolonizasyonundan veya mide igeriginin
aspirasyonundan kaynaklanir. Tekrarlayan, uzun entiibasyonlar, sik aspirasyon
mukozal biitiinliigli bozarak bakteriyel yayilima yol acar. Risk faktorleri;
prematiirite, steroid ve antiasid kullanimi, kalabalik ortam ve yetersiz

sterilizasyondur (21).

2.8.6 Ventilator Iliskili Akciger Hasar1 (VILI)

Prematiire yenidoganlarin akcigerleri VILI gelisimine duyarlidir. Bunun en
onemli nedeni surfaktan ekligikligi olmasi nedeniyle daha diisiik total akciger
kapasitesi ve inspiratuar kapasiteye sahip olmalaridir. Bu durum optimum
ventilasyon hacimlerinin korunmasii zorlastirir. Bununla birlikte akciger
kompliansinin homojen olmamasi ile verilen hacimler de esit dagilmaz, havalanan
yerlerde hacim fazlaligina bagl hasar olusabilir. Diger nedenler ise anti-oksidan
sistemlerinin  yeterince gelismemis olmasi, enfeksiyonlar, gogiis duvari
kompliansinin fazla olmasi ve malniitrisyondur (32).

Mekanik ventilasyon tedavisi uygulanan hastalarda VILI bronkopulmoner
displazi (BPD) gelisimine etkisi olan en Onemli faktordiir. Mekanik hasar ile
alveol, intersisiyum ve hava yollarina sivi, protein ve kan sizintis1 olur. Bu durum

ce

akciger Unitelerinin orani azalarak ventilasyonun esit olmayan dagilimi ile
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sonuglanir. Ventilator iliskili akciger hasarinin patofizyolojik basamaklarini
akciger hasari, inflamasyon ve fibrozis-iyilesme olusturur. Akciger hasari
evresinde travmayi takiben hiicresel ve yapisal hasar ve alveoler dodem goriiliir.
Fibrozis ve iyilesme evresinde ise oncelikle odem sivisinin reabsorbsiyonu
gereklidir. Ardindan alveolar tamir ve fibrozis meydana gelir. Bu islemin
gerceklesebilmesi igin gerekli evreler; intraalveoler debrisin uzaklastirilmasi,
ekstraselliiler matriksin yeniden yapilanmasi, alveoler yiizeylerin tekrar

epitelizasyonu, yeni kapillerlerin olusumudur (32).

Ventilator iligkili akciger hasarinin mekanizmalart

Ventilator iligkili akciger hasarinin birden fazla alt 6gesi mevcut olup,
birbirleri ile iliski halindedir. Bu o6geleri tanimlamak i¢in “pulmoner hasar
sekans1” terimi kullanilabilir. Bu 6gelerin kiimiilatif etkisi ile alveolarizasyonda
ve akciger yiizey alaninda azalma olusur (21).

Atelektotravma: Akciger iinitelerinin tekrarlayan agilip kapanmasina ile
meydana gelen hasarlanmadir. Akcigerlerde atelektazi olmasi, ventilasyon
sirasinda verilen havanin akcigerde esit dagilmamasina yol agar. Verilen hava
komplians1 yliksek olan dokulari tercih eder. Atelektatik olmayan akciger
bolgelerinde normal TV bile havalanan dokularda asir1 distansiyon meydana
getirir (33). Atelektotravmay1 dnlemek i¢in CPAP uygulamasi, surfaktan tedavisi,
HFO ventilasyon, yiiz iistii yatirma, likit ventilassyon ve siirekli ventilasyon

manevrasi kullanilabilecek yontemlerdir (34).
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Barotravma ve Volutravma: Barotravma basing fazlaligina bagli distal
hava yolu epitelinin ve alveollerinin hasarlanmasidir. Volutravma ise asiri hacim
sonucunda akcigerde olusan distansiyona veya gerilmeye bagli hasarlanma
olmasidr.

Yenidoganlar icin ideal TV 4 — 6 ml/kg olarak kabul edilir. Yiiksek TV ile
akcigerde fazla distansiyon olunca mekanik ventilasyon iliskili akciger 6demi
meydana gelir. Inspiryum sonu hacmi ve bélgesel asirt havalanma akciger ddemi
gelismesini belirleyen en 6nemli faktordiir (35). Hayvan deneylerinde fazla hacme
yol agmayan yiiksek basinglarin akciger 6demine yol agmadigmi ve TV
fazlaligina bagl akciger 6demi gelisiminin PEEP eklenmesi ile yavaslatilabildigi
gosterilmistir (36). Ayrica, goglis ekspansiyonunun mekanik olarak Onlendigi
hayvan deneylerinde yiiksek basinglarin yiliksek hacim yaratmadiklarinda akciger
hasar1 meydana getirmedigi de gosterilmistir (37). Bu bulgular akciger hasarinin
barotravmadan ¢ok volutravma ile iliskili oldugunu gostermistir.

Yiiksek TV gibi diisiik TV uygulanmasi da atelektazi gelistirmesi, esit
olmayan havalanma gelismesi ve bolgesel volutravmaya neden olmasiyla akciger
hasarina yol acar (6). Lista ve ark. 3 ve 5 ml/kg TV uyguladiklart hastalarin
Kliniklerini  ve  trakeal aspirat proinflamatuar  sitokin  diizeylerini
karsilagtirdiklarinda 3 ml/kg TV uygulananlarda daha uzun mekanik ventilasyon
stiresi ve proinflamatuar sitokin diizeylerinde artig saptamiglardir (38).

Sonu¢ olarak volutravma agsir1 distansiyona yol agmasi sonucunda

mikroskobik ve hiicresel diizeyde degisikliklere neden olur. Bu degisiklikler
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alveolar hasar, protein kagagi, inflamatuar yolagin aktivasyonu, hyalen membran
olusumu, akciger kompliansinin azalmasi, surfaktan inhibisyonudur (39).

Biyotravma: Enfeksiyon, inflamasyon ve oksidatif hasarin kiimiilatif etkisi
sonucunda akcigerin hasarlanmasidir. Mekanik ventilasyon sirasinda inflamatuar
mediatorler salinir. Lokosit toplanmasi, makrofaj aktivasyonu ve sitokin salinimi
olur. Bu sekilde olusan inflamasyon hiicre tamiri yoniinde gérev yapabilecegi gibi
ilerleyerek organ hasari ile de sonuglanabilir. inflamasyon siireci énce makrofaj
aktivasyonu, TNF-a ve IL-1 iiretimi ile baslar ve vaskiiler endotel hiicreleri
uyarilir. Ardindan nétrofiller ntersisiyum ve alveollere giris yapar. Alveolde
toplanan notrofiller ve aktive makrofajlar ile akciger hiicrelerinin ve matriks
glikoproteinlerinin hasarlanma siireci olusmaya baslar. Hasarlanma fagositik
hiicrelerde oksidan {iretimi ve proteaz salinimu ile iliskilidir. Yiiksek basing ve
hacimler bir¢cok degisik mekanizma ile proinflamatuar sitokinlerin salinimini
uyarir (32).

Reotravma: Uygunsuz hava yolu akimindan kaynaklanir. Fazla akim
oldugunda gaz degisimi yetersiz olur, uygunsuz PEEP, tiirblilans ve asir1
distansiyon meydana gelir. Akim az oldugunda hava ac¢lig1 olusarak, solunum is
yukii artar.

Ofksijen hasari: Prematiirelerde antioksidan sistem immatiirdiir ve serbest
oksijen radikallerini etkisiz hale getiremez. Oksijen iligkili akciger hasar1 hidrojen
peroksit, siiperoksit ve perhidroksil radikallerinin asir1 iiretiminden kaynaklanir.
Reaktif oksijen radikalleri antioksidan sistemin tizerinde etki gostererek enzimleri

okside eder, protein ve DNA sentezini inhibe eder, surfaktan sentezini baskilar ve
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lipid peroksidasyonuna neden olur. Oksijen tiim bu olaylara neden olan

“pulmoner hasar sekansini” baslatir (34).

2.8.7 Bronkopulmoner Displazi/Kronik Akciger Hastaligi

Tanmm

Bronkopulmoner pretermlerde goriilen bir kronik akciger hastalig: ttiridiir.
Patogenezinde kiigiik hava yollarinin hasarlanmasiin yaninda, alveolar
septasyonda bozulma, alveolar sadelesme ve kapiller ag gelisiminin bozulmasi rol
oynar.

Bronkopulmoner displazi ilk defa Northway ve ark. tarafindan 1967
yilinda oksijen ve mekanik ventilasyon tedavisi alan RDS’li pretermlerde klnik ve
radyolojik bulgulara ek olarak pulmoner histolojik degisiklikler ile birlikte
tanimlanmistir (40). Bu orijinal tanimin {izerinden gegen dort dekat i¢inde tanim
degisiklige ugramistir. Bancalari ve ark. 1979 yilinda BPD’yi postnatal 28. giinde
oksijen ihtiyacinin devam etmesi ile radyoloji bulgularin varligi olarak
tanimlamiglardir (41). Shennan ve ark. ise 1988 yilinda pretermlerde BPD’nin
postmenstriiel 36 haftada oksijen ihtiyacinin devam etmesi olmasi olarak
tanimlanmasinin daha dogru olacagini belirtmistir (42). Literatiirde ¢aligmalarda
hastalarin kronik akciger hastalig1 (KAH) tanimi buna gore yapilmistir. En giincel
tan1 kriterleri Jobe ve Bancalari tarafindan 2001 yilinda tanimlanmis ve “National
Institute of Child Health and Human Development — NICHD” kurulusu bu
Onerileri uygun bulmustur. Bu tanima goére postnatal 28. giinde oksijen tedavisi

alan pretermler postmenstrual 36 haftaya geldiklerinde ihtiyaclari olan solunum
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destegi veya oksijen konstrasyonuna gore “Bronkopulmoner displazi” olarak

tamimlanmis ve hastaligin agirhigina gore gruplanmustir (Tablo 2.5) (43). Klinik

tan1 akciger grafilerinde uygun goriintiiniin (havalanmasi normal olan akciger ve

heterojen yayilmis olan dansiteler veya havalanma artis1 olan akciger ile

amfizematoz biilloz goriiniim ve ¢izgisel dansiteler) taninmasi ile desteklenir (44).

Dolayist ile literatiirde BPD veya KAH tanis1 alan hastalar farkli kriterlere gore

tanimlanmislardir.

Tablo 2.5. Hastalik ciddiyetine gore BPD tani kriterleri

Gebelik Haftas1 < 32 hafta > 32 hafta

Degerlendirme Diizeltilmis yas 36 hafta > 28 giin ve < 56 giin veya

zamani oldugunda veya taburcu taburcu olurken, hangisi daha
olurken, hangisi daha Onceyse
onceyse
En az 28 giin %21’den fazla oksijen ihtiyac1 olmasi
durumunda

Hafif BPD Oda havasi Oda havasi

Orta BPD < %30 oksijen < %30 oksijen

Agir BPD > %30 oksijen ve/veya > %30 oksijen ve/veya pozitif
pozitif basing ihtiyaci basing ihtiyact

Epidemiyoloji

Bronkopulmoner pulmoner displazi oranlar1 yenidogan risk faktorlerinin

ve kritik yenidogan bakim uygulamalarinin farkli olmasindan Gtiirii hangi

merkezden bildirildigine ve hangi tanimlamanin kabul edildigine gore
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degismektedir. Bronkopulmoner displazinin CDDA olan bebeklerde goriilme
orani %50 iken, bu bebeklerin ¢ogunun dogum agirhig 500-750 gr’dir. BPD
dogum agirligt 1000 gr altinda ve gebelik haftas1 32 haftadan kii¢iik olan
pretermlerin %70’inde gelisir (28 giinde oksijen ihtiyacinin devam etmesi) (8, 9,
45). On bes yillik (1997 — 2002) NICHD verileri ise CDDA olan hastalarda KAH
(postmenstrual 36 haftada oksijen ihtiyaci) oranint %25 bulmustur (46). Vermont
Oxford Veri Taban1 2012 yili verilerine gére CDDA olan bebeklerde 28 giinde
oksijen ihtiyact oran1 %44.8 iken, 36 haftada oksijen ihtiyact oram1 %29.4’diir

(14).

Bronkopulmoner Displazinin Patogenezi

Premature bebeklerin BPD gelisimi i¢in artan hassasiyeti akciger
gelisiminin immatiiritesi ile aciklanabilir. Ornegin 24 haftalik fetusun akciger
gelisimi kanaliikiiler evredeyken ancak 30 hafta civarinda sakkiiler evreye gecmis
olur. Dolayisiyla akciger gelisimi bu kadar immatiir iken dogmus olan bir preterm
bebegin akcigerleri uygulanan miidahalelerle kolaylikla hasarlanabilir. Bu iki
durum birlikte akcigerin normal gelisimini, alveolarizasyon — kapiller ag gelisimi
— bozar. Akciger gelisiminin normal devam edebilmesi i¢in distal epitel ve
kapiller agin koordine gelisimi 6nemlidir. BPD’de distal kapiller yatak, alveol
gelisimi bozuldugu bilinmektedir (47).

BPD’nin etyolojisi multifaktoryeldir: immatur ve surfaktan eksikligi olan
akcigerler, ge¢ surfaktan  eksikligi, genetik egilim, yiiksek oksijen
konsantrasyonuna bagl reaktif oksijen radikalleri, prenatal (koryoamniyonit) ve
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postnatal enfeksiyonlar, hipoksi ataklar;, PDA, mekanik ventilasyona bagl
barotravma ve volutravma. Bu faktorler ile birlikte postnatal beslenmenin yetersiz
olmasi akciger postnatal donemde anormal gelismesine neden olur. Bu faktérlerin
bazilar1 additiv veya sinerjistik etki gostererek akciger parankiminde
inflamasyona ve tamir mekanizmalarinda bozulmaya neden olarak ilerleyen
zamanda klinik olarak BPD bulgularini ortaya ¢ikarir (8, 9).

Bronkopulmoner patogenezinde inflamasyonu etkileyen tetikleyici
faktorlerden en onemlileri hiperoksi, koryoamniyonit, enfeksiyon ve mekanik
ventilasyona bagli akciger hasaridir.

Fazla oksijen oksidativ stresi indiikliyerek reaktif oksijen radikallerinin
olugmasina yol acar. Bu radikallerin akut hipoksik etkiyi takip eden reperfiizyon
doneminde olustugu diistiniilmektedir. Serbest oksijen radikallerinin “yenidoganin
serbest oksijen radikal hastaligi”na yol ac¢tigi (BPD/KAH, ROP, NEK, PDA,
PVL) oOne siiriilmektedir. Reaktif oksijen radikalleri respiratuar epiteli
hasarlayarak, sitokinlerin artmasi ile birlikte apopitoz ve hiicre nekrozunu baglatir
(48).

Koryoamninitin BPD gelisimi {izerine kesin etkisi konusunda celiskili
gorisler bulunmaktadir. Koryoamniyonitin yayilma orant énemli kazanir (49, 50).
Plasenta ve koryonda sinirli hafif dilizeyde koryoamniyonitin akciger
maturasyonunu hizlandirarak, surfaktan gelisimini artirdigr bilinirken, fetiisii da
etkileyen koryoamniyonit durumlarinda RDS ve BPD/KAH sikliginin artabilir.
Buna gore BPD/KAH’ nin intrauterine donemde basladigi da dnemli bir goriistiir

(51, 52).
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Erken neonatal sepsis ve nozokomiyal sepsis ile inflamasyon ve buna bagl
BPD/KAH gelisimi desteklenmistir (53). Ayrica sepsisin PDA’y1 artirict etkisi de
buna katida bulunur (54). Hava yolu kolonizasyonu da 6nemlidir (55).

Mekanik ventilasyon tedavisi uygulanan hastalarda VILI bulunmasi

bronkopulmoner displazi (BPD) gelisimine etkisi olan en 6nemli faktordiir (32).

Inflamasyonun BPD/KAH agisindan énemi

Sitokinler literatlirde BPD tanisinda tizerinde durulan
biyobelirteglerdendir. Sitokinlerin BPD patogenezinde rolii oldugu yapilmisg
olan calismalarda BPD durumlarinda “proinflamatuar” ve “antiinflamatuar”
sitokin seviyelerinde olusan degisikliklerin saptanmasiyla desteklenmistir. Sitokin
seviyelerindeki dengesizlikler BPD’nin baslangici, varligi veya azalmis gelisme
olasilig ile ilgili fikir verir. Sitokinler beyaz kiireler, endotelyal ve epitelyal
hiicreler, fibroblastlar ve tip II pnomositler dahil tiim hiicrelerden sentezlenir.
Immiin, inflamatuar ve hematopoetik fonksiyonlar1 kontrol ederler. Pretermlerde
tetikleyici olaylar inflamatuar durumu baslatir. BPD antiinflamatuar ve
proinflamatuar dengenin bozulmasindan kaynaklanir (56).

BPD gelistirecek olan risk altindaki pretermleri tespit etmek amaciyla
bircok calismada sitokinlerin amniyon sivisi, kordon kani, gastrik aspirat, plazma
ve trakeal sekresyonlardaki varligi Glgiilmistiir. Ancak esas olarak sitokinlerin
pulmoner konsantrasyonlarinin incelenmesinin baska bir organdan veya sistemik
enfeksiyondan kaynaklanan inflamatuar duruma bagli sonuglarin ayirt edilmesi

bakimindan 6nemli oldugu disiiniilmektedir. Pulmoner sekresyonlarin
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orneklenmesi i¢in trakeal aspirat alma yonteminin kabul edilebilir oldugu
bilinmektedir (56, 57).

Sitokinler, “proinflamatuar” veya “antiinflamatuar” 6zellikte gorev yapar.
Bu durum fizyolojik rollerine kiyasla mevcut konsantrasyonlar: ile iliskilidir.
BPD/KAH’de rol oynayan tiim biyobelirteclerin genel 6zellikleri, BPD/KAH ile

iliskileri Tablo 2.6’da gosterilmistir (56,58).
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Tablo 2.6. BPD/KAH’da rol oynayan biyobelirteglerin genel 6zellikleri

Biyobelirtec Fizyolojik gorevi
Proinflamatuar olan interlékinler
IL-1p Akut faz cevabidir. Erken inflamatuar yanitta gérev alir. Kendisi dahil
diger sitokinlerin salinimina neden olacak inflamatuar hiicrelerin bir
araya toplanmasina ve aktivasyonuna yol acar. Endotel hiicrelerini
aktive ederek intraselliiler adhezyon molekiillerinin ekspresyonunun
artmasina neden olur.

Lokal ve sistemik etkileri ile hepatik akut faz proteinlerinin
indiiksiyonuna neden olur ve immiinmodiilatuar etkileri ile B ve T
hiicre farklilasmasini uyarir. Erken inflamatuar yanitta gorev alir.

Notrofil takviyesi icin kemotaktiktir. Akcigerdeki en 6nemli
kemotaktik faktorlerden biridir. Alveolar makrofaj, fibroblast, tip II
pnomosit ve endotel hiicreleri tarafindan iiretilir. Hipoksi, hiperoksi ve
endotoksinler ile yapimi uyarilir. IL-8 yapimini IL-1p artirir.
CD-4 T lenfositleri, eozinofil ve monositler i¢in kemoatraktan goérevi
goriir. Pro-inflamatuar 6zellikte olan bir interlokindir.

IL-6

IL-8/CXCL-8

IL-16

Antiinflamatuar olan interlékinler
IL-10 Ustteki proinflamatuar 6zelliklere ek olarak, NF-xB’y1 inhibe eder,
inflamatuar yanitin sinirlandirilmasina neden olur. Antiinflamatuar
ozellikleri hakimdir. Makrofaj, T ve B hiicrelerden iiretilir. B hiicreleri
ve makrofajlarin yapim, farklilasma ve cogalmasindan sorumludur. IL-
10 gene ekspresyonu gelisimsel olarak regiile edildigi
disiiniilmektedir.

B hiicre iiretimi, farklilasmas1 ve ¢cogalmasina neden olur.
Proinflamatuar sitokin yapiminin engellenmesine yol acar. Net etkisi
antiinflamatuar yondedir.

Anjiojeniktir. Hiperoksi durumlarinda kan damarlarinin
stabilizasyonunu bozarak kapiller kagak olusmasina ve endotel
nekrozuna neden olur.

Proteazdir. Bulunan ekstraselliiler matriksi yikarak fibroblastalardan
matriks proteinlerinin salinimini uyarir.

IL-4, 1L-13

Anjiopoetin-2

Katepsin K

CC Kemokinler:
MCP-1, 1a, 1B, 2
ve 3

Inflamatuar mediatordiir. Hasarlanan bélgeye inflamatuar hiicre gogii
olmasina neden olur. Monosit kemoatraktan protein (MCP) 1, 1a, 1, 2
ve 3’den olusur.

BPD’deki Calisma sonucu
diizeyi
T
Izlemde BPD gelistirenlerde erken dénemde alman
0 trakeal aspirat 6renklerindeki diizeylerinin BPD
gelistirmeyenlere gore daha yiiksek oldugu tespit
edilmistir.
1
1 BPD gelistiren bebeklerin 16/46, gelistirmeyenlerin
1/30 trakeal 6rneginde tespit edilmistir.

/] BPD gelistiren bebeklerin ilk bir haftada alinmuis
serum ve trakeal aspirat 6rneklerinde diizeyi diisiik
saptanmustir. Ancak bu bulgunun desteklenmedigi

caligmalar da bulunmaktadir. IL-10 gen
ekspresyonunun gelisimsel olarak diizenlendigi de
disiiniilmektedir.
— BPD gelisimi ile iligkili bulunmamustir.
0 BPD ve eksitus olmus bebeklerde, iyilesmis olanlara
gore daha yiiksek diizeyde bulunmustur.
! izlemde BPD gelistiren bebekleren erken dénemde

alinan trakeal aspiratlarinda Katepsin K diizeyleri
gelistirmeyenler gore daha diisiik bulunmustur
1 BPD gelismesi ile trakeal aspirat kemokin diizeyleri
arasinda pozitif iligski saptanmustir.

Ref

(59-
67)

(68)

(59,
67, 69-
72)

(73)

(74)

(75)

(76)
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Tablo 2.6. devami, BPD/KAH’da rol oynayan biyobelirteclerin genel 6zellikleri

Biyobelirtec

Klara
sekretuar
protein

3-klorotirozin

Fibronektin

Lizozim

Laktoferin

Makrofaj
migrasyonu
inhibitor faktor
Malondialdehit

Matriks
metalloprotinaz

NF_xp

Paratiroid
hormon
protein
Plasminojen
aktivator
inhibitorii

hiicre

iliskili

Fizyolojik gorevi BPD’deki
: diizeyi
Immunmodiilatortiir. Klara hiicreleri tarafindan salgilanirlar. Akut l
pulmoner inflamatuar yanit1 kontrol eder.
Notrofil oksidasyon belirtecidir. Sadece notrofil ve monositlerden 0
salgilanir.
Ekstraseliiler matriks depolanmasinda gorev alir. Pulmoner dokunun ve 1
mikroyapilanmanin biitlinliigiiniin korunmasinda dnemli olan bir
ekstraselliiler matriks bilesenidir.
Bakteri hiicre duvarini bozan bakterisidal bir proteindir. Solunum yolu !
epitelinin ser6z hiicrelerinden salgilanir.
Antioksidan/antiinflamatuardir. Graniilosit ve makrofaj !
proliferasyonunu ayarlar ve antioksidan etkilere sahiptir. Solunum yolu
epitelinin serdz hiicrelerinden salgilanir.
Inflamatuar mediatértiir. Dogal immiin yanit1 artirir. l
Oksidativ ara iirtindiir. Oksidatif hasarin belirtecidir. 1
Proteazdir. Bu grup endoproteinaz ailesi olup ekstraselliiler matriksin 0
ve bazal memebranin bozulmasini ve yeniden yapilanmasini amaglar.
Hiicresel stres sonucunda aktive olan bu transkripsiyon faktoriidiir. 1
Proinflamatuar sitokinlerin yapimini uyarir.
Normal alveolar biiyiime ve gelisme icin gereklidir. Tip II l
pndmositlerden salgilanir.
Fibrinoliz olusturur. 1

Calisma sonucu

Trakeal aspiratlardaki diizeylerinin olgunlagma ve
enfeksiyon sirasinda arttig1, takipte BPD
gelistirenlerde ise azaldig1 bulunmustur. Ancak erken
akciger hasari olanlarda ve ileride BPD
gelistirenlerde sirasiyla kordon kaninda diisiik ve
serumda yiiksek CCSP diizeyleri saptanmustir.
Ventilasyon modunun (HFO, SIMV) serum diizeyleri
tlizerine etkisi olmamustir.

Yiiksek trakeal aspirat diizeyleri akut enfeksiyon ve
BPD gelisimi ile iligkili saptanmustir.
Trakeal aspirat diizeyleri izlemde BPD gelistirmis
olanlarda gelistirmemis olanlara gére daha yiiksek
saptanmuistir.

Preterm bebeklerin trakeal aspiratlarinda ileride BPD
gelistirmis olanlarinda disiik bulunmustur.

IIk iki giinde alinan trakeal aspiratlardaki MIF
diizeyleri ileride BPD gelistirmis olanlarda daha
diistik saptanmustir.
fleride BPD gelistirmis olan pretermlerin trakeal
aspiratlarinda daha diisiik oranda saptanmustir.
Erken donem trakeal aspirat diizeyleri ileride BPD
gelistirmis olanlarda, gelistirmemis olanlara gore
daha yiiksek saptanmistir. MMP doku inhibitorleri ise
bu grupta artmistir.

[lk iki haftadaki trakeal aspirat diizeyleri ileride BPD
gelisimi ile pozitif iliskili saptanmigtir.

BPD gelistirmeyen pretermlerde ilk haftada trakeal
aspiratta diigiik diizeyde saptananmustir.

BPD gelistiren bebeklerin ilk haftasinda alinan
trakeal aspirat 6rneklerinde BPD gelistirmeyenlere
gore yiiksek saptanmuistir.

Ref

(77-
81)

(82)

(83)

(84)

(85)

(86)

(87)

(88)

(89)

(90)
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Tablo 2.6. devami, BPD/KAH’da rol oynayan biyobelirteglerin genel 6zellikleri

Biyobelirtec
Pulmoner
tripsin-2
s-ICAM

TGF-p1

TNF-a

Endotelin-1

Fibroblast
bilyiime
faktori-2
(FGF-2)
Keratinosit
bilyiime
faktorii

Pulmoner
hepatosit
biiyiime
faktorii
VEGF

Fizyolojik gorevi

Proteazdir. Ekstraselliiler matriks proteinlerine, bazal memebran
proteinlerine saldirarak, MMP’lar1 aktive eder ve proteaz kasakadinin
sonucunda doku yikimina neden olur. Tumor asosiye tripsin inhibitor

(TATI) tarafindan inhibe edilir.
Intraseliiler adhezyon molekiiliidiir. Mast hiicreleri, lenfositler,
eozinofil, endotel ve bronsiyal epitellerden salgilanir ve erken
inflamasyonda gorev alir.

Profibrotiktir. Alveolar makrofajlar tarafindan {iiretilir ve fibronektin ve

prokolajenin transkripsiyonunu artirir. Protezlarin sentezini azaltir ve
antiproteazlarin sentezini artirir. Net etkisi fibroziz lehinedir.
Hiicre 6liimiinii indiikler, diger sitokinlerin iiretimini giiglendirir.
Hiicre 6liimiinii indiikleyen proinflamatuar bir sitokindir. Ayrica diger
sitokinlerin ekspresyonunu artirir.

Peptid biiyiime faktorleri

Vazo/bronkokonstriktdr, proinflamatuartir. Tiim dokularda firetilir. En
fazla oranda akcigerrde bulunur. IL-1f, IL-6 ve IL-8 tarafindan yapimi1
indiiklenir. Ayrica endotelin-1 SOR’nin olusumunu artirir.

Anjiojenik, endoproliferativdir. Endotel hiicre proliferasyonunu
artirarak, ekstraselliiler matriksi yikarak anjiogenezde gorev alir.

Alveolar epitellerin proliferasyonunu artirir, Surfaktan sentezini uyarir
ve hava yolu epitelideki hasarlar1 tamir eder.

Alveolar septasyondan sorumludur. Pulmoner dokunun biiyiimesi,
olgunlagmasi ve doku hemostazinin korunmasin da rolii vardir. Ayrica
akut akciger hasar1 sonrasinda Tip II pnomositlerin tamirini diizenler.

Anjiojeniktir . Endotel hiicre biiylimesini ve yeniden yapilanmasini
diizenler. Alveolar dokununu uygun gelisimi i¢in gereklidir. BPD’deki
VEGF diizeyleri ile hastaligin siddeti iliskili bulunmustur.

BPD’deki
diizeyi

T

17

Calisma sonucu

BPD gelistirenlerin ilk 2 haftasinda alinan trakeal
aspirat 6rneklerinde Tripsin 2/inhibitdr orani
yiiksektir.

BPD gelistiren bebeklerin 6 -14 giin arasi alinan
trakeal aspiratlarinda diizeyi yiiksek diizeyde
bulunmustur.

BPD gelistirenlerin hem trakeal aspiratlarinda hem de
serumlarinda gelistirmeyenlere gore diizeyleri yiiksek
saptanmigtir
BPD displazi gelistiren bebeklerin trakeal
aspiratlarinda erken dénemde yiikseldigi
gosterilmistir.

BPD gelistiren bebeklerin ilk haftasinda alinan
trakeal aspirat orneklerinde BPD gelistirmeyenlere
gore yiiksek saptanmuistir.

BPD gelistiren bebeklerin ilk giiniinde alinan trakeal
aspirat 6rneklerinde BPD gelistirmeyenlere gore
yiiksek saptanmustir.

BPD gelistiren bebeklerin ilk 5 giiniinde alinan
trakeal aspirat 6rneklerinde BPD gelistirmeyenlere
gore diislik saptanmustir.

BPD gelistiren bebeklerin ilk 14 giiniinde alinan
trakeal aspirat 6rneklerinde BPD gelistirmeyenlere
gore diistik saptanmustir.

BPD gelistirenlerin trakeal aspiratlarindan 6rneklerde
12 saatte VEGF diizeylerinde artig, sonra azalma ve
ardindan tekrar artis olan fazik patern saptanmstir.

Ref

(91)

(92)

(59,
93)

(64)

(94)

(95)

(96)

(97)

(98)
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Pulmoner inflamatuar belirtegler iki yontemle elde edilebilir: bronko
alveolar lavaj ve trakeal aspirasyon. Bronkoalveolar lavaj yontemi ile daha distal
hava yollarindan 6rneklem alinabilmesine ve hastalik patogenezinde daha faydali
bilgiler saglayabilmesine karsin oldukga invaziv bir girisimdir ve kanamaya neden
olabilir. Bu durum rutin hasta bakimi ile bagdagsmadigindan trakeal aspirasyon
yontemi ile daha proksimal hava yollarindan &rneklem alinmas: tercih edilir. iki
yontemin analiz i¢in kullanilabilecegi gosterilmistir (57). Cogu klinik ¢alismada
trakeal aspirasyon yontemi kullanilmistir. Trakeal aspirasyon yontemi ile belirli
bir miktar serum fizyolojik verildikten sonra endotrakeal tiip aspire edilir.
Aspirasyon ile edilen miktar degisken olabilir. Baz1 ¢calismalarda biyobelirteglerin
miktar1 trakeal aspirat hacmine gore verilirken baz1 caligmalarda sekretuar IgA,
tire veya proteine oranli olarak verilmistir (99).

Pretermlerde trakeal aspiratlarda en ¢ok incelenen biyobelirtegler
sitokinlerdir. Caligmalarin ¢ogunda sitokinlerden interlokin 1 (IL-1p), interlokin
6 (IL-6), interlokin 8 (IL-8), interlokin 10 (IL-10) ve tiimor nekrozis faktor o
(TNF-a) incelenmistir.  Bu konudaki g¢alismalarin ¢ogunda BPD ve KAH
gelistiren pretermlerin trakeal aspirat Orneklerinde IL-1B, IL-6, IL-8 ve TNF-a
diizeyleri yiiksek bulunurken, IL-10 diizeylerinin sonuglar ¢eliskilidir (59,67,69-
72,100,101).

Pretermlerdeki sitokin seviyeleri ile ilgili ¢alismalar, inflamasyon ve BPD
etkilesimini, BPD gelistirme riski olan bebeklerin erken tespit yollarim
aragtirmanin yani sira, ventilator calisma prensiplerinin ve farkli ventilasyon
modlarinin inflamasyona olan etkilerini anlamak iizere de yapilmistir.

Literatiirdeki HFO ve konvansiyonel ventilasyonu inflamatuar yanit agisindan
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inceleyen ii¢ ¢alismanin ikisinde HFO ventilasyonda birinde ise konvansiyonel
ventilasyonda proinflamatuar sitokin diizeyleri diisiik saptanmistir (102-104).
Buna gore konvansiyonel ventilasyon tekniklerine uygun TV kullanarak
VG eklenmesi ile daha az inflamatuar yanit olustugu goriilmiistiir. Ingilizce
literatiirde bu amagla RDS’nin akut evresindeki bebeklerde sadece konvansiyonel
mekanik ventilasyon modlar ile trakeal aspirat sitokin diizeylerini degerlendiren

iki caligma bulunmaktadir (Tablo 2.7).

Tablo 2.7. Konvansiyonel ventilasyonda inflamatuar belirtegleri degerlendiren

caligmalar
Yazar, yil, (ref) Metod Sonug
n, gebelik haftas1  Sitokin Biyokimyasal / Klinik
PSV+VG grubunda IL-6 ve
53, 25 — 32 hafta, IL-6, IL-8, TNF-a diisiik, ventilasyon siiresi daha

kisa saptanmistir

TV=5 ml/kg olanlarda IL-8 ve
TNF-a (7. giin) diisiik ve

Lista G, 2006 (38)  SIPPV, TV=3, 5 ml/kg

32, 25 - 32 hafta, IL-6, IL-8, TNF-a,
ventilasyon siiresi daha kisa

1, 3, 7. giinler
saptanmistir
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2.9 Ventilasyon Modlarimin Akut ve Kronik Etkilerini Karsilastiran Klinik
Cahismalar

Yenidogan yogun bakim iinitelerinde mekanik ventilasyon tedavisinin
klinik uygulamaya gecirilmesinden itibaren gliniimiize kadar bir¢ok ventilasyon
modu kullanmilmistir. Modlarin cesitli ozelliklerinin birbirleri ile karsilastiriimast
ile modlarin hem kisa dénem etkileri (oksijenasyonda ve ventilasyonda diizelme,
hedef kan gazlari) ve yan etkileri (hasta uyumu, hava kacagi) hem de uzun dénem
(bronkopulmoner displazi, ventilator siiresi) etkileri karsilastirilip hangi modun
yenidoganlara daha uygun oldugu bulunmaya c¢alisimistr.  Bu konudaki
calismalar ya aynmi hastanin karsilastirilmast amaglanan ventilasyon modlarina
dontisiimlii olarak alinmasiyla “kisa siireli — capraz” olarak veya hastalarin
ventilasyon tedavisi baglangicinda randomize edilmesi ile “uzun siireli — paralel”

olarak yapilmistir.

2.9.1 Hasta tetiklemeli ve zaman tetiklemeli ventilasyon modlari
karsilastiran ¢alismalar

Hasta tetiklemeli ve zaman tetiklemeli ventilasyon modlarin1 karsilastiran
kisa siireli ¢alismalarda senkronize olan modlarin kullanimi ile oksijenasyonda
diizelme, daha sabit tidal hacim, solunum is yiikiinde azalma, karbondioksit
eliminasyonunda artig, dakika ventilasyonunda artis, kan basinci degiskenliginde
azalma ve stres yanitinda azalma tespit edilmistir (105-111).

Iki modu karsilastiran uzun siireli ¢alismalarda ve bu calismalarin

metaanalizinde senkronize modlarin kullaniimas: ile bronkopulmoner displazi
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(BPD) gelisiminde azalma ve ventilasyon siiresinde kisalma tespit edilmistir (112,

113).

2.9.2 Senkronize olan modlar1 (SIMV ve A/C, SIPPV, PSV, SIMV+PS)

birbirleri ile karsilastiran ¢alismalar

Senkronize olan modlar1 birbirleri ile karsilastiran ¢alismalarin amaci her
solunumun desteklendigi modlarin belirlenen sayida solunumun desteklendigi
(SIMV) modlara bir iistiinliigiiniin olup olmadigin1 saptamaktir.

Calismalarda ve metaanalizinde A/C modunda SIMV moduna gore
ventilatorden ayrilma doneminin siiresinde kisalma tespit edilmis olup,
ekstiibasyon basarisizligi, hava kacgagi, ciddi IVK agisindan fark bulunmamistir
(113-116).

SIMV+PS ve SIMV modlarinin karsilastirildigi tek uzun siireli ¢alisma
2006 yilinda Reyes ve ark.1 tarafindan yapilmistir. Sadece 1000 gr altinda dogum
agirligi olan bebeklerin dahil edildigi calismada SIMV+PS grubunda belirlenen
minimum ventilator ayarlarina gelis siiresi daha kisa ve ventilatdre bagimlilik
oran1 daha az saptanmustir. iki grup arasinda mekanik ventilasyon siiresi ve BPD
orani benzer saptanirken, sadece 700 — 1000 gr aras1 bebeklerde destek oksijen
tedavisindeki giin sayis1t SIMV+PS alan grupta daha az bulunmustur (117).

Migliori ve ark.nin 20 CDDA bebekde yaptiklar1 kisa siireli doniisiimlii
calismada PSV ve SIMV modlan ile ventilasyon tedavisi sirasinda 4 saatlik

periyodlar halinde ventilator parametreleri kayit edilmistir. PSV modu ile ventile
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edilen donemde artmis TV ve dakika ventilasyonu saglanmis ve solunum is
yiikiiniin azaldig1 goriilmistiir (118).

Literatiirde i1ki kisa siireli capraz calismada PSV+VG ve SIMV modlari
karsilastirilmistir. Olsen ve ark. RDS’nin akut donemindeki 14 hastayr surfaktan
tedavisinden alt1 saat sonra calismaya almiglar ve dort saat siireyle iki modda
ventile etmislerdir. Ventilatér parametreleri ve ekspiryum sonu hacim
degerlendirilmistir. PSV+VG grubunda ekspiryum sonu hacim diisiik, MV ve
MAP yiiksek saptanmustir (119). Abd EI-Moneim ve ark. ise PSV+VG ile SIMV
modlarim1 30 dakikalik dontistimler ile iki giin boyunca iicer dongiiliikk periyotlar
halinde karsilagtirmiglardir. PSV+VG modu ile ventilasyon tedavisi sirasinda
daha iyi hasta uyumu goézlediklerini belirtmislerdir (120).

Her solunumun desteklendigi ventilasyon modlart SIMV moduna gore
daha diisiik ve daha az degisken TV saglarken, solunum sayisinda ve kan basinci
degiskenligini azaltmas1 ve ventilasyon siiresinde kisalmaya neden olmasi
nedeniyle yenidoganlarin ventilatdrden ayrilma donemine daha uygun oldugu

diistinilmiistiir.

2.9.3 Modlarin akim ve zaman dongii Ozelliklerini karsilagtiran
calismalar

Akim dongiilii mod olan PSV modu, SIMV modu ile karsilastirildiginda

PSV modunda artmis TV ve dakika ventilasyonu saglanmis ve solunum is

yiikiinlin azaldig1 goriilmiistiir. Ancak bu iki mod destekledikleri solunum sayisi

acisindan da farkli oldugundan sadece akim veya zaman dongii 6zelliklerinin

degerlendirildigi sdylenemez (118).
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Abubakar ve Keszler yaptiklar1 kisa siireli — capraz calismanin bir
boliimiinde 12 hastay1 20 dakikalik periyodlarda PSV+VG, SIPPV+VG,SIPPV ve
PSV modlar ile ventile edip ventilator verilerini kayit etmislerdir. PSV+VG ve
SIPPV+VG arasinda TV , PIP ve bu parametrelerin varyanslari benzer
bulunmustir. PSV+VG grubunda SIPPV+VG grubuna gore MAP diisiik
saptanmustir (11).

Luca ve arknin 10 CDDA bebekde yaptiklar1 kisa siireli — capraz
calismada akim dongiilii SIPPV ve zaman dongiilii SIPPV modlarini déniisiimlii
olarak birer saat uygulamis ve ventilator parametreleri ve klinik bulgular
degerlendirmislerdir. Akim dongiilii-SIPPV ile ventile edilen bebeklerde zaman
dongiilii-SIPPV’e gore soluk zamanlarinda oksijenasyon ve TV’de artig, solunum
isinde, kalp hizinda ve PIP ve MAP’da azalma tespit edilmistir (121).

Modlarin bu o6zelliklerini karsilagtirmak amact ile yapilan uzun siireli

calisma heniiz ingilizce literatlirde bulunmamaktadir

2.9.4 Basing limitli ve hacim hedefli ventilasyon modlarii karsilagtiran
calismalar
Basing limitli ve hacim hedefli ventilasyon yontemlerini karsilagtiran
caligmalarin ¢ogu Draeger Babylog 8000+ ventilatorle yapilmistir. Kisa siireli
doniisimlii ¢alismalarda A/C ve SIMV ile bu modlara VG eklenmesi
karsilastirllmistir. VG eklenmesi ile daha diisik PIP, daha az asin TV, TV
variabilitesinde azalma, spontan solunum ¢abasinda azalma, hipoksemik epizot
sayist ve hipoksemik epizotlardaki bradikardi gelisim sikliginda azalma tespit

edilmistir (11,122-125).
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VG eklenmesinin etkilerini arastiran uzun siireli ¢calismalar da yapilmstir.
Nafday ve ark’1 SIMV ve PSV+VG modlarini karsilagtirdiginda PSV+VG modu
ile ventile edilen pretermlerde kan gazi alma sikliginin azaldig1 saptamis ancak
diger kisa donem bulgular agisindan farkli bulmamislardir (126). Hem PSV ve
PSV+VG’nin hem de SIPPV ve SIPPV+VG’nin karsilagtirildig: iki c¢aligmada
VG eklenmesi ile daha az hipokarbi orani tespit edilmistir (127, 128). PSV (n=23)
ve PSV+VG (n=30) modlarimin karsilagtirildigr daha genis hasta sayist olan bir
baska calismada da VG eklenmesi ile daha az degisken TV, daha diisiik PIP ve
daha diisiik MAP saglandig1 goriilmiistiir. Ayrica VG eklenen grupta trakeal 1L-6
ve IL-8 diizeyleri daha diisiik bulunmus ve VG’nin akut inflamatuar yaniti
azalttig1 goriilmiistiir. BPD, IVK, PIA, pndémotoraks ve PDA gelisimi gruplar
arasinda farkli bulunmamustir (10).

Bu konuda iilkemizden yapilmis iki ¢alisma mevcuttur. Duman ve ark’nin
yaptig1 ¢aligmada 45 preterm bebek akut donemde A/C ve A/C+VG ile ve
ventilatorden ayrilma doneminde SIMV ve SIMV+VG ile ventile edilmislerdir.
Sonucunda VG eklenmesi ile TV degiskenligi azalmis ve ventilatérde kalma
siiresi kisalmistir. Ayrica 6lim ve BPD bilesik sonucunda da iyilesme
gortiilmistir (129). Guven ve ark’1 ise SIMV ve SIMV+VG modlarinin kisa ve
uzun donem sonuglarini karsilagtirmiglardir. SIMV+VG ile ventile edilen grupta
ventilasyon siiresinde kisalma ve oksijen ihtiyacr siiresinde azalma saptamiglardir.
Bunun yaninda VG eklenen grupta ROP, BPD ve IVK daha az oranda gelismistir
(130).

Cochrane veri tabaninda hacim hedefli ve basing limitli ventilasyon

modlarim1 karsilastiran dokuz paralel ili¢ ¢apraz calisma incelenmistir. hacim
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hedefli modlarla 6liim ve BPD i¢in bilesik sonucunda, pnémotoraks insidansi,
ventilator glinii, hipokarbi oraninda azalma tespit edilmistir (131).
Bu nedenle arastirmalar VG’nin hangi mod ile uygulandiginda daha iyi

sonug verebilecegi sorusunu incelemeye yonelmistir.

2.9.5 Hacim garantinin hangi modda avantajli oldugunu gosteren

calismalar

VG ventilasyonun hangi modda (A/C, PSV, SIMV) daha avantajl
oldugunu gostermek amaciyla yapilan ¢alismalar kisa siireli ve capraz olarak
yapilmis olup VG segeneginin tetiklenen her solugun desteklendigi modlara
eklenmesiyle daha sabit TV elde edilmistir (11-13). Ancak VG segeneginin A/C —
PSV veya SIMV ile kombine edildigi uzun siireli randomize kontrollii ¢aligma
bulunmamaktadir.

Bundan hareketle bu c¢alismada, PSV+VG ve SIMV+VG modlan ile
mekanik ventilasyon tedavisi alan hastalarin uzun siireli izlemlerini
gerceklestirerek  mekanik  ventilasyon  modlarmin  6zellikle  ventilator
parametreleri, inflamatuar belirtegler, akut komplikasyonlar, kan gazi
parametreleri ve vital bulgular {izerine olan etkileri ile birlikte kronik
komplikasyonlar (6zellikle BPD/KAH) ve mortalite ile iligkisinin incelenmesi

amaclanmustir.
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3 HASTALAR ve YONTEM

3.1 Universite Resmi Béliimlerinden Alinan Onaylar

Yan dal uzmanlik tezi olarak planlanan bu ¢alisma i¢in Mart 2011 tarihinde
Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’na basvurulmus
olup Mayis 2011 tarihinde etik kurul onayr alinmistir (Sayr: B.30.2.GUN.0.20-
4983) (Ek 1). Bu tez Gazi Universitesi Bilimsel Arastirmalar Projeleri Birimi
tarafindan 01/2011-68 proje numarasi ile desteklenmistir. Hasta alimina Haziran
2011 tarihinde baslanmistir. Trakeal aspiratlarda sitokin diizeyleri Gazi

Universitesi Klinik Biyokimya béliimiinde ¢alisilmistir.

3.2 Unitemiz ve Ozellikleri

Hastanemiz yilda 1300 — 1400 aras1 dogum yapilan bir referans merkezdir.
Yenidogan yogun bakim {initemize yilda ortalama 500 hasta yatmaktadir.
Unitemiz genel politikas1 olarak gebelik haftas1 34 hafta ve altinda dogan tiim

hastalar yatirilarak izlenmektedir.

3.3 Hasta Al

Calisma Haziran 2011 ve Aralik 2013 tarihleri arasinda Gazi Universitesi
Yenidogan Yogun Bakim Unitesi’nde prospektif olarak yiiriitiilmiistiir. Calismaya
gebelik haftas1 37 haftanin altinda olup, ilk 12 saat i¢inde entiibe olan ve

konvansiyonel mekanik ventilasyon tedavisi uygulanmasina karar verilen hastalar
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dahil edilmistir. Hastalar mekanik ventilasyon tedavisine ihtiya¢ gosterdigine

karar verildigi an bilgilendirilmis onam alindiktan sonra ¢aligmaya alinmistir.

Dahil etme kriterleri

a. Mekanik ventilasyon tedavisi ihtiyacitnin RDS  olmasindan
kaynaklanmasi
b. Gebelik haftasi 37 hafta ve altinda olmasi

c. Mekanik ventilasyon tedavisinin ilk 12 saatte baglanmasi

Dislama kriterleri:

a. Major konjenital anomali varligi
b. Solunum yetmezligi disi nedenler ile mekanik ventilasyon tedavisi
gerektirmek

c. Primer tedavi olarak HFO ventilasyon tedavisi almak zorunda olmak

3.4 Cahsma Plam

Mekanik ventilasyon tedavisi gerektiren, dahil etme kriterlerini karsilayan
hastalar surfaktan verildikten hemen sonra ¢alismaya dahil edilmistir. Hastalar
mekanik ventilasyon yontemini (SIMV+VG veya PSV+VG) belirlemek igin
randomize edilmistir. Randomizasyon hastalarin dogum agirliklarina gore
gruplandirilmis olup; < 1000 gr, 1000 — 1500 gr, > 1500 gr; kapali zarf yontemi
ile yapilmistir. Tiim hastalarin mekanik ventilasyon tedavisi linitemizde bulunan
yedi adet “Draeger Babylog 8000+ (Draeger, Inc., Luebeck, Almanya) ventilator

cihazi ile uygulanmistir. Hastalara randomizasyon sonucuna gore SIMV+VG veya
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PSV+VG ile mekanik ventilasyon tedavisi baslanmistir. Hastalarin mekanik
ventilator parametreleri ekstiibe edilmeyen ve mod degisimi yapilmayan
hastalarda 72 saat siiresince kayit edilmistir. Bu siireden once ekstiibe olan yada
mod degisimi yapilanlarda kayit daha erken sonlandirilmistir. Bu siire¢ boyunca
vital bulgular ve kan gazi parametreleri kayit edilmistir. Hastalardan surfaktan
tedavisinden alt1 saat sonra ve ekstiibe edilmeden, mod degistirilmeden veya 72.
saatte kayit sonlandirilmadan 6nce trakeal aspirat ornekleri alinmistir. Hastalar
servisten taburcu olana kadar izlenmis, akut ve kronik prematiirite sorunlari
kaydedilmistir. Caligsma plan1 Sekil 3.1°de gosterilmistir. Calisma hastalar1 kayit

formu 6rnegi Ek 3’de sunulmustur.

Surfaktan
Mekanik Ekstubafy?n )
Mod degisimi
ventilasyon
ihtiyaci Draeger Babylog 8000 +
VENTILATOR VERILERININ KAYIT EDILMESI 72saat
6 saat
PSVAVG | |SIMV+VG |
Trakeal aspirat -1 Trakeal aspirat -2

Sekil 3.1. Caligsma plan1

3.5 Ventilasyon Yonetimi

Mekanik ventilasyon tedavisi “Draeger Babylog 8000+ ile yapilmistir.
Her hastanin mekanik ventilasyon tedavisi baglanmadan Once ventilatdr akim
sensoOrii kalibrasyonu yapilmistir. Randomizasyondan sonra her iki ventilasyon

modu i¢in sorumlu klinisyen tarafindan hastanin klinik durumuna gore gerekli
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ayarlamalar yapilmistir. Baslangi¢ ayarlari her iki modda TV, PEEP, tetiklenme
hassasiyeti, akim ve PIP i¢in sirasiyla; 4 — 6 ml/kg, 4 — 6 cmH,O (min — maks), 1,
6 — 8 L/saat ve istenen TV’ii saglayan basincin 3 — 4 cmH,O f{izerinde olacak
sekilde ayarlanmistir. Inspiryum zamani ise PSV+VG modunda spontan
inspiryum zamaninin %150’si (maks 0.46 sn); SIMV+VG modunda ise 0,30 —
0,36 sn olarak ayarlanmistir. Kan gazi degerleri; ph > 7.20, paCO2 basinct 45 —
55 cmH,0, pa02 basinci 60 — 80 cmH20, oksijen saturasyonu (SpO;) % 90— 94
arasinda olacak sekilde hedeflenmistir. Bu hedeflere ulasabilmek i¢cin SIMV+VG
modunda ventilatér hizi, TV, inspiryum zamani, PEEP ve FiO; ile degisikler
yapilmis olup, PSV+VG modunda tetiklenme hassasiyeti, TV, inspiryum zamant,

PEEP ve FiO; ile ilgili degisikler yapilmustir.

3.6 Mekanik Ventilator Verilerinin Aktarim

Unitemizde bulunan Draeger Babylog 8000+ (Draeger, Liibeck, Almanya)
cihazlarimizda veri aktarimina izin veren iletisim karti bulunmaktadir. Veriler
mekanik ventilatériin RS232 ¢ikisindan RS232 kablosu ile kisisel bilgisayarda
kurulmus olan Babyview® programi araciligi ile kayit edilmistir. Mekanik
ventilasyon tedavisi baglangicindan sonra en ge¢ bir saat i¢inde veriler
aktarilmaya baslanmis ve kayit siiresi boyunca 10 saniye araliklarla kayit
edilmistir. Kayit edilen verilerden istenilen parametreler; TV-ayarlanan, TV-
Ol¢iilen, PIP-ayarlanan, PIP-Gl¢iilen, PEEP-6l¢iilen, hiz-ayarlanan, hiz-6lgiilen,
MAP, inspiryum zamani-ayarlanan, inspiryum zamani-Ol¢iilen, tetiklenme
hassasiyeti, FiO, ve kagaktir (Sekil 3.2). Veriler 6nce Microsoft Excel CSV
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formatina aktarilmis olup, ardindan Microsoft Excel (Microsoft Excel, Microsoft
Corp., Redmond WA.) formatina getirilmistir. Bu asamadan sonra elde edilen
veriler SPSS V15.0°da (SPSS, Inc., Chicago, IL) veri setine aktarilmistir. Her
hasta icin ayr1 olarak elde edilmis olan SPSS ventilatér parametreleri veri setleri,

calisma bitiminde analiz edilmek i¢in birlestirilmistir.

i
File FEdit Paameter Timescale Parameterscale Window Help

[20.01.2012 WIsel | VI | sPmax | Preak | sPEEP | Pmean | sving | FiOZ 1 =

R B0 | 47 293 30 60 11 61 21 9% ©

165850 60| 16 | 293| 30 | 60| 12 | 61| 21 | 103| o0

16:59-00 60109  293| 30| 60| 11 | 61| 21 | 80 0 e

16:59:10 60| 59 [203| 20 | 60| 12 | 61| 21 | 77| o

16:50:20 60| 42 | 293| 29 | 60| 9 | 61| 21| 88| o

16:50:30 60| 45 |203| 28| 60| o | 61| 21 | 87| o or——

16:59:40 60| 59 |203| 20| 60| 11| 61| 21 | 8a| o | |PPeak ~ mbar

16:50:50 60| 60 [203| 20 | 60| 12 | 61| 21 | 110 o

17.00.00 60| 60 | 293| 29| 60| 11| 61| 21 | 115 o

17-00:10 60| 47 | 203| 20 | s0| 11| 61| 21 | 110| o ————

17.00.20 60| 51 293| 29 | 60| 10| 61| 21 | 100| o

17:00:30 60| 50 | 203| 20| 60| 11 | 61| 21 | 98| o '_b"'

17.00.40 60 | 45 | 203| 20| 60| 11 | 61| 21 | 10a| o | |Pmean  mbar

17:00:50 60| 49 | 203| 20 | s0| 11| 61| 21 | 102| o

17.01:00 60| 35| 293| 29 | 60| 12| 61| 21 | 104| o

170110 60 | 54 | 203| 30 | eo| 12| 61| 20 | 12| o S

17.01:20 60| 55 293| 20| 60| 12| 61| 21 | 99| o J
PEEP  mbar

Sekil 3.2. Babyview® programu ile veri aktarimi 6rnegi
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3.6.1 Veri temizligi ve soluk verilerinin degerlendirilmesi
Hastalarin tiim verileri tek SPSS veri setinde birlestirildikten sonra gergek
nefes verilerini yansitmadigi diisliniilen nefesler manuel olarak silinmistir. Veri

temizligi su kriterler esas alinarak yapilmistir;

1. TV olgiilemedigi soluklar

2. Kagagin %40’dan fazla oldugu soluklar

3. Olgiilen TV nin istenenin %10’ undan az ve %200’{iinden fazla olmast;
(Hatal1 6l¢tim olarak degerlendirilmistir)

4. PIP’nin PEEP’den az olmasi; (Hatal1 6l¢tim olarak degerlendirilmistir)

5. PEEP <3 cmH20 olmasi; (Hatali 6l¢iim olarak degerlendirilmistir)

6. Solunum hizimin giinliik gézlemde tespit edilenin 20 ve tizerinde
olmast; (Hatali 6l¢iim olarak degerlendirilmistir)

7. Solunum hizinin ayarlanan hizdan bes diisiik olmasi; (Hatali 61¢iim

olarak degerlendirilmistir)

Veri temizligi sonrasinda 511171 soluk incelenmistir. Soluklar ventilator
degerlerine gore “tedavi donemi” ve “iyilesme donemi” olmak iizere iki soluk
donemine ayrilmistir. Ventilasyon moduna gore asagidaki kriterler saglanincaya

kadar “tedavi donemi” olarak kabul edilmistir;
SIMV+VG; Hiz < 34 — 40/dk, FiO, < %40, TV < 4ml/kg
PSV+VG,; Tetiklenme hassasiyeti > 4, FiO, < %40, TV < 4ml/kg

Degerlendirilmis olan ventilatdr parametreleri ayarlanan ve Olgiilen tidal

hacim (TV), pik inspiratuar basing (PIP), ortalama havayolu basinct (MAP),
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solutulan oksijen konsantrasyonudur (FiO;). Bu parametreler hem tiim soluklarda
degerlendirildigi gibi hem de her hastada belirlenen soluk dénemlerinin

ortalamalar1 alinarak gruplar arasinda karsilastirilmistir.

Tidal hacim degerlendirilmesi i¢in “tidal hacim orami” hesaplanmistir;

(6l¢iilen TV/ayarlanan TV)*100. Tidal hacim orani < %80 ise “diisiik tidal hacim

orani”, %80 — 120 arasinda ise “istenen tidal hacim orani”, > %120 ise “yiiksek

tidal hacim orani” olarak ayrilmistir.

3.7 Hastalar ile ilgili Kayit Edilen Veriler
3.7.1 Hastalarin 6zellikleri
Hastalarin prenatal, dogum odas1 yonetimleri, dogum ve transporta ait

ozellikleri kayit edilmistir. Kayit edilen parametreler sunlardir;

Prenatal ozellikler; dogum endikasyonu (preterm eylem, maternal
hastaliga bagl endikasyonlu dogum, fetal hastaliga bagli endikasyonlu dogum),
antenatal steroid uygulamasi (yok, eksik kiir, tam kiir), antenatal antibiyotik
kullanimi, erken membran riiptiirii (EMR; 18 saattan uzun membran riiptiirii),
koryoamniyonit varligi (plasenta patolojisinde histolojik koryoamniyoniti olanlar
ve plasenta patoloji sonucu olmayanlarda klinik koryoamniyoniti olanlar dahil

edilmistir)

Dogum ozellikleri; dogum agirligi, gebelik haftasi (gebelik giinii < 4 ise
kendi gestasyon haftasina, > 4 ise bir sonraki gestasyon haftasina dahil edilmistir),

cinsiyet, dogum sekli, gestasyon haftasina gore agirligi (AGA; gebelik haftasina
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gore uygun fetlis, SGA; gebelik haftasina gore kiiciik fetlis, LGA; gebelik

haftasina gore biiyiik fetiis), cogul gebelik

Dogum odasi1 yonetimi; Apgar skoru (1 ve 5. Dakika), resiisitasyon
ihtiyaci (endotrakeal tiip (ETT), kalp masaj1 ve ilag ihtiyaci1 “ileri resiisitasyon”

olarak kayit edilmistir), dogumhanede surfaktan verilmesi

Servise transport ve ilk solunum tedavisi ile ilgili 6zellikler; servise
gelisindeki solunum destegi (oksijen, noninvaziv ventilasyon, entiibe), ilk

surfaktan dozu ve birinci saatten énce mekanik ventilasyona baslama

Postnatal donemde hastaligin ciddiyetine dair bilgiler; CRIB skoru ve

erken neonatal sepsis (ENS) varligi

Yenidogan yogun bakima yatan hastalarin  mortalite risklerini
degerlendirmek icin ¢esitli skorlama sistemleri kullanilir. CRIB (Clinical risk
index for babies) skoru bunlardan biridir. Bu skorun degerlendirmeye aldigi
ogeler dogum agirligi, gebelik haftasi, konjenital malformasyon varlhigi, ilk 12
satte en yiiksek baz agig1 ve ilk 12 saatte en diisiik ve en yliksek baz acigidir
(132). CRIB skoru dogum agirligi 1500 gr’in altinda olan hastalarin mortalite
risklerini degerlendirmek icin kullanilmaktadir. Cesitli caligmalarda mortalitenin
yiiksek oldugunu 6ngosteren esik degeri “10” olarak saptanmustir (133, 134).

CRIB skoru hastalarda 0 — 5, 6 -10 ve > 11 olarak kategorize edilmistir.
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3.7.2 Hemodinami ile ilgili parametreler

Hastalarin hemsire goézlemlerindeki vital bulgular1 (nabiz, solunum sayisi,
ortalama arteriyel tansiyon, SpO;) saatlik olarak manuel kayit edilmistir. Bu
parametrelerle ilgili saatte birden fazla Ol¢iim olmasi durumunda SpO2 ve
ortalama arteriyel tansiyon Ol¢limlerinde en diisiik, nabiz ve solunum sayisinda en
diisiik deger esas alinmistir. Hemodinamik parametreleri etkileyebilecek olan

inotrop kullanim1 ve analjezik tedavi ihtiyaci da kayit edilmistir.

3.7.3 Kan gazi degerlendirmeleri ile ilgili parametreler
Kan gazi 6l¢iim sayisi, arteriyel kan gazi o6l¢iimlerinde paCO;, ve paO;
degerleri kayit edilmistir. Hipokarbi, hiperkarbi, hipoksemi ve hiperoksemi

insidanslart su sekilde hesaplanarak degerlendirilmistir;

Hipokarbi insidansi; paCO; < 30 mmHg (n) / toplam kan gazi1 sayisi
Hiperkarbi insidanst; paCO, > 50 mmHg (n) / toplam kan gazi sayisi
Hipoksemi insidansi; paO, < 50 mmHg (n) / toplam kan gazi sayisi

Hiperoksemi insidanst; paO,> 80 mmHg / toplam kan gazi sayisi

3.7.4 Ventilasyon ve oksijen tedavisi
Hastalarin ventilasyon tedavisi ile ilgili kayit edilen veriler ve tanimlari

asagida belirtilmistir.

Mod degistirme ihtiyact; randomize edildigi modun degistirilmesi
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Ilk ekstiibasyon zamani; ekstiibasyona hazir oldugu diisiiniilen minimal

ventilasyon ayarlarina gelindiginde ekstiibe etme, saat olarak belirtilmistir

Ekstiibasyon basarisizligi; ekstiibe edildikten sonraki 24 saat iginde kan
gazi; ph < 7.22 ve FiO; > %40, paCO, > 55 mmHg; ve klinik durumuna gore;
retraksiyon, ambulanmay1 gerektirecek apne ikiden fazla apne; gibi nedenlerle

entiibe edilme

Tekrar surfaktan ihtiyaci; RDS nedeniyle surfaktan tedavisinin

tekrarlanma sayist

Kesin ekstiibasyon zamani; 48 saatten uzun ekstiibe kalabilmesinden

onceki entlibasyon siiresi

Toplam oksijen ihtiyaci; oksijen bagimli oldugu giin sayist ve eve oksijen

ile taburcu olma durumu

Toplam noninvaziv ventilasyon ihtiyaci; kesin ekstiibasyondan sonra

noninvaziv ventilasyon aldig toplam giin sayis1

Toplam invaziv ventilasyon giinii; taburculuga kadar toplam invaziv

mekanik ventilasyon tedavisi aldig1 giin sayis1

3.7.5 Akut prematiirite sorunlari

Mekanik ventilasyon siiresince tedavi gerektiren PDA gelisimi, IVK, PIA,

pnémotoraks ve pulmoner kanama gelisimleri kayit edilmistir. Evre 3 — 4 IVK

olanlar analize dahil edilmistir (135, 136).
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3.7.6  Kronik prematiirite sorunlari

Kayit edilmis olan kronik prematiirite sorunlar1 sunlardir; bronkopulmoner
displazi (28 giinliik oldugunda devam eden oksijen ihtiyaci), kronik akciger
hastaligi (postmenstrual 36 haftalik oldugunda, giinde 12 saatten fazla devam
eden oksijen ihtiyac1), prematiire retinopatisi (Evre 2 ve lizeri veya preplus
hastalik varligi), nekrotizan enterokolit (Evre 2 ve iizeri) ve periventrikiiler

lokomalazi (137, 138).

3.7.7 Mortalite
Mortalite “erken mortalite” (< 7 giin) ve “toplam mortalite” olarak
degerlendirilmistir. Ayrica erken mortalite ve/veya kronik akciger hastaligi

birlikte bulunmasi bilesik sonug olarak degerlendirilmistir.

3.7.8 Trakeal aspirat — sitokin diizeyleri

Hastalardan surfaktan verilmesinden alti saat sonra ve ekstiibe
edilmeden/mod degistirilmeden hemen Once veya 72 saat dolunca halen entiibe ise
trakeal aspirat alinmistir. Trakeal aspiratlar kapali devre trakeal aspirat toplama
sistemi ile, 1 ml/kg steril serum fizyolojik endotrakeal olarak verildikten sonra bes
mekanik nefesin sonrasinda alinmistir. Yeterli materyal toplanamamigssa islem
tekrar edilmistir. Iki numara tiip ile entiibe olan hastalardan drnek almamamustir.
Alinan drnekler dar cam tiipte 3600 devirde 10 dakika santrifiij edildikten sonra

siipernatant kismi1 ependimorf tiipline alinmistir. Elde edilen 6rnekler -80 C’de
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toplu halde ¢alisilincaya kadar saklanmistir. Elde edilen materyallerden interlokin
1B (IL-1pB), interlokin 6 (IL-6), interlokin 8 (IL-8), interlokin 10 (IL-10), Timor
nekrozis faktéor a (TNF-a) ve protein diizeyleri asagida belirtilen sekilde

calisiimustir.

Protein diizeyleri kolorimetrik yontemle hazir kit (QuantiChrom Protein
Assay Kit) kullanilarak analiz edilmistir.1/10 diliie edilen numuneler ve
standartlara  ¢aligma  soliisyonu ilave edildikten sonra 595 nm'de
spektrofotometrede oOlgiilmiistiir. Sonuclar standart egrisine gore hesaplanip,

diliisyon faktorii olan 10 ile ¢arpildiktan sonra mg/mL olarak ¢aligilmistir.

IL-1p  diizeyleri ELISA  (Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay)
yontemi ile hazir kit (eBioscience Human IL-14 Instant ELISA) kullanilarak analiz
edilmistir. Kitin sensitivitesi 0,7 pg/ml, intra-assay varyasyonu %7,6, inter-assay
varyasyonu %10,3’tlir. Numuneler diliisyon tamponuyla ' diliie edilerek
calisilmistir. Sonuclar standart egrisine gore hesaplanip, diliisyon faktorii olan 2

ile carpildiktan sonra pg/mg protein olarak verilmistir.

IL-10  diizeyleri ELISA  (Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay)
yontemi ile hazir kit (eBioscience Human IL-10 Instant ELISA) kullanilarak
analiz edilmistir. Kitin sensitivitesi 0,66 pg/ml, intra-assay varyasyonu %6,1 inter-
assay varyasyonu %9,1°dir. Numuneler diliisyon tamponuyla '2 diliie edilerek
calistlmigtir. Sonuclar standart egrisine gore hesaplanip, diliisyon faktorii olan 2

ile ¢arpildiktan sonra pg/mg protein olarak verilmistir.
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IL-8 diizeyleri ELISA (Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay) yontemi
ile hazir kit (eBioscience Human IL-8/NAP-1 Instant ELISA) kullanilarak analiz
edilmistir. Kitin sensitivitesi 1,3 pg/ml, intra-assay varyasyonu %8,1 inter-assay
varyasyonu %10,8’dir. Numuneler diliisyon tamponuyla ‘2 diliie edilerek
calisilmistir. Sonuclar standart egrisine gore hesaplanip, diliisyon faktorii olan 2

ile carpildiktan sonra pg/mg protein olarak verilmistir.

IL-6 diizeyleri ELISA (Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay) yontemi
ile hazir kit (eBioscience Human sIL-6 Instant ELISA) kullanilarak analiz
edilmistir. Kitin sensitivitesi 0,92 pg/ml, intra-assay varyasyonu %6,2 inter-assay
varyasyonu %7’dir. Tim numuneler diliisyon tamponuyla ' diliie edilerek
calisilmigtir. Sonuglar standart egrisine gore hesaplanip, diliisyon faktorii olan 2
ile arpilmistir. Ik calisma sonrasi en biiyiik standart degeri olan 200 pg/ml'den
bliylik ¢ikan numuneler 1/10 diliie edilerek tekrar calisilmistir. Sonuglar diliisyon

faktorii olan 10 ile ¢arpildiktan sonra pg/mg protein olarak verilmistir.

TNF-0  diizeyleri ELISA (Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay)
yontemi ile hazir kit (eBioscience Huma TNF-a Instant ELISA) kullanilarak analiz
edilmistir. Kitin sensitivitesi 1,65 pg/ml, intra-assay varyasyonu %6, inter-assay
varyasyonu %9,3 idi. Numuneler diliisyonsuz calisilmistir. Sonuglar standart

egrisine gore ¢arpildiktan sonra pg/mg protein olarak verilmistir.
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3.8 Tez Biitcesi

Bu tez Gazi Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi tarafindan
01/2011-68 proje numarasi ile desteklenmistir. Toplam biitge QuantiChrom
Protein Assay Kit, eBioscience Human IL-18 Instant ELISA, eBioscience Human
IL-6 Instant ELISA, eBioscience Human IL-8/NAP-1 Instant ELISA, eBioscience
Human IL-10 Instant ELISA, eBioscience Human TNF-a Instant ELISA Kitlerini

karsilamak tizere toplam 4.806,00 YTL dir (Ek 3).

3.9 Istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizler SPSS versiyon 15 yazilim1 (SPSS, Inc., Chicago, IL)
kullanilarak yapilmistir. Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu gorsel
(histogram ve olasilik grafikleri) ve analitik yontemlerle (Kolmogorov-

Smirnov/Shapiro-Wilk Testleri) incelenmistir.

Soluklara ait sayisal degiskenleri karsilastirmak icin “Merkezi Limit
Teoremi” varsayimina dayanarak normallik testi olan t testi kullanilmistir. Veriler
ortalma + standart sapma (SS) ve ortanca (minimum - maksimum) olarak
verilmistir. Hastalara ait diger sayisal degiskenler normal dagilima uymadig igin
gruplar arasi karsilagtirmalarda Mann — Whitney U testi kullanilmistir. Trakeal
aspiratta sitokin dl¢timleri normal dagilima uymadig: i¢in grup i¢i Wilcoxon testi
kullanilarak karsilastirilmistir. Veriler ortalama + standart sapma (SS) ve ortanca

(minimum — maksimum) olarak verilmistir.
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Ordinal degiskenler ki-kare testi ile karsilastirilmistir. Ordinal degiskenlere
ait veriler capraz tablolar kullanilarak verilmistir. Gruplar arasinda sikliklar
bakimindan fark bulunup bulunmadigi yerine gore Ki-kare veya Fisher testleri

kullanilarak karsilastirilmistir.

Vital bulgulara ait parametrelerde ve mekanik ventilator verilerine ait PIP,
MAP, FiO, ve TV parametrelerinde yayilim olgiitleri degerlendirilmistir. Vital
bulgu parametrelerinin yayilim oOlgiitleri agisindan degerlendirilmesi igin her
hastanin bu parametrelere yonelik “varyans” degeri hesaplanmis ve iki grup
arasinda Mann Whitney U testi kullanilarak karsilastirilmistir. Mekanik ventilator
verilerinin degiskenlikleri merkezi yayilim 6l¢iitlerinden “varyasyon katsayisi” ile
karsilagtiritlmistir. Hastalarin her parametre i¢in  “varyasyon katsayist — (Standart
sapma (SD) / ortalama)*100” hesaplandiktan sonra iki grup arasinda Mann

Whitney U testi ile karsilastirilarak degerlendirilmistir.

Tim analizler i¢in p-degerinin 0,05’in altinda bulundugu durumlar

istatistiksel olarak anlamli sonuglar seklinde degerlendirilmistir.

Sitokin diizeyleri ile ilgili analizlerin digindaki istatistiksel analizler

CDDA olan hastalarda tekrarlanmistir.
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4 BULGULAR

Calismaya 45 hasta alinmisg ancak SIMV+VG grubundan iki hasta spontan
solunumu olmadigr i¢cin, PSV+VG grubundan bir hasta ise akim sensoriiniin
kalibrasyonu hasta izlemi siiresince bozuldugu igin ¢alismadan ¢ikarilmistir. Her

iki grupta 21’er hasta olmak tizere 42 hasta ile calisma tamamlanmistir.

Kirkiki hastanin ventilator parametreleri toplam 1678 saat boyunca kayit
edilmis olup bu siire boyunca 511171 soluk incelenmistir. PSV+VG ventilasyona
ait analiz edilmis olan soluklarinin sayis1 240658 ve SIMV+VG ventilasyona ait
analiz edilmis olan soluklarinin sayis1 270513’dir. PSV+VG grubunda iig
hastanin, SIMV+VG grubunda bes hastanin mekanik ventilasyon tedavisi yiiksek
frekansli ventilasyon (HFO) gerektirmis olup, bazi analizler PSV+VG grubunda
18, SIMV+VG grubunda 16 hasta lizerinden yapilmistir. Calismaya alinan
hastalarda dort hasta ilk bir hafta i¢inde eksitus olmustur. Bu hastalarin mekanik
ventilasyon kayitlar1 eksitus olmadan once sonlanmistir. Mekanik ventilasyon

kayitlarinin sonlanma nedenleri Tablo 4.1°de gosterilmistir.

Tablo 4.1. Mekanik ventilasyon parametrelerinin kayitlarinin sonlanma nedenleri

PSV+VG SIMV+VG TOPLAM
(n=21) (n=21) (n=42)
Ekstiibasyon 13 10 23
Siire dolumu 5 6 11
Mod degisimi 3 5 8
Eksitus 0 0 0
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4.1 Hastalarin Ozellikleri

Calismaya dahil edilmis olan hastalarin dogum agirlig1 ve gebelik hafttasi
sirastyla [Ortalama + SS; ortanca (min — maks)] 1168,8 + 535,8; 940,0 (500,0 —
2500,0) gr ve gebelik haftas1 28,67 + 2,73; 29,00 (23,00 — 34,00) hafta olarak
bulunmustur. PSV+VG ve SIMV+VG gruplarinda sirasiyla 17 ve 15 ¢ok diisiik
dogum agirlikli (CDDA) hasta bulunmaktadir. Asirt diistik dogum agirlikli
(ADDA) hasta sayis1 PSV+VG grubunda 12 ve SIMV+VG grubunda 11 olarak

saptanmigstir. Cogul gebeliklerin tiimiiniin ikiz gebelik oldugu goriilmiistiir.

PSV+VG ve SIMV+VG ile ventilasyon tedavisi uygulanan hastalarin
prenatal ve dogum odasi yonetimine ait Ozellikleri agisindan istatistiksel olarak
anlamli derecede farklilik goriilmemistir. CDDA hastalarda da ayni ozellikler

acisindan istatistiksel olarak anlamli derecede farklilik goriilmemistir.

Calismaya dahil edilmis olan hastalarin ve CDDA hasta alt grubunun
dogum ve dogum odasi yonetimine ait Ozellikleri Tablo 4.2 ve Tablo 4.3°de

gosterilmistir.
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Tablo 4.2. PSV+VG ve SIMV+VG grubundaki tiim hastalarin dogum ve dogum
odas1 yonetimine ait 6zellikleri

PSV+VG
(n=21)

Ortalama = SS,

SIMV+VG
(n=21)

Ortalama = SS,

Ortanca Ortanca
(min — maks) (min — maks) p
1168,6 +515,2 1169,1 + 568,4
Dogum agirhg (gr) 980,0 870,0 0,715b
(555,0 - 2350,0) (500,0 - 2500,0)
28,86 +£2,29 28,48 £ 3,16
Gestasyon haftasi (hafta) 29,00 29,00 0,752°
(25,00 - 33,00) (28,00 - 34,00)
Erkek cinsiyet n (%) 8 (38,10) 9 (42,86) 1,000¢
Dogum sekli CI/S 18 (85,71) 15 (71,43) 0,454
n (%) NSVY 3(14,29) 6 (28,57)
Gestasyon AGA 16 (76,19) 18 (85,71)
haftasna gore g2 4 (19,05) 3 (14,29) 1.000%
aghkn (%) o 1(4,76) 0 (0,00)
Cogul gebelik 6 (28,57) 7 (33,33) 1,000°
1. 5,33 £ 1,59 4,71 +2.24 5
dakika 5,00 (3,00 - 8,00) 5,00 (0,00 - 9,00) 0421
Apgar skoru
7,71 = 0,90 7,10 £2,21 5
dakika 8,00 (6,00 - 9,00) 8,00 (1,00 - 10,00) 0575
Yok 0 (0,00) 1 (4,76)
Resiisitasyon Oksijen 4 (19,05) 3(14,29)
n (%) PPV 3 (14,29) 4 (19,05)
ETT?® 14 (66,67) 10 (47,62)
fleri Kalp 0,747%¢
resiisitasyon ® masaji + 0 (0,00) 3(14,29)
ilag ?
Dogumhanede surfaktan b
9 (42,86) 10 (47,62) 1,000

uygulamasi n (%)

% p degerleri belirtilmis degisken icin hesaplannmustir, ETT; endotrakeal entiibasyon
® Mann Whitney U testi, ¢ Ki kare testi, ¢ Fisher testi
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Tablo 4.3. PSV+VG ve SIMV+VG grubundaki CDDA hastalarin dogum ve
dogum odas1 yonetimine ait 6zellikleri

PSV+VG SIMV+VG
(n=17) (n=15)
Ortalama =+ SS, Ortalama =+ SS,
Ortanca Ortanca
(min — maks) (min — maks) p
961,2 £279.7 859,3 +£265,5 X
Dogum agirhg (gr) 80,0 820,0 0,213
(555,0 - 1445,0) (500,0 - 1400,0)
28,24 £2,05 27,00 + 2,39
Gestasyon haftasi (hafta) 28,00 29,00 0,175°
(25,00 - 32,00) (23,00 - 30,00)
Erkek cinsiyet n (%0) 5(29,41) 6 (40,00) 0,798°
Dogum_sekli CIS 14 (82,35) 9 (60,00) 0,243°
n (%) NSVY 3 (17,65) 6 (40,00)
Gestasyon AGA 13 (76,47) 12 (80,00)
haftasina gére gga? 4 (23,53) 3(20,00) 1.000¢
agll’llk n (%) LGA 0 (0’00) 0 (0,00)
Cogul gebelik 5 (29,41) 4 (26,67) 1,000¢
5,05+1,43 4,20+ 1,85 .
1. dakika 0,209
5,00 (3,00 - 8,00) 4,00 (0,00- 7,00)
Apgar skoru
7,64+ 0,78 6,80 + 1,89 b
5. dakika 0,156
8,00 (6,00 - 9,00) 7,00 (1,00 - 9,00)
Yok 0 (0,00) 0 (0,00)
Resiisitasyon Oksijen 3 (17,65) 1(6,67)
n (%) PPV 2 (11,76) 2 (13,33)
ETT? 12 (70,59) 10 (66,67)
ileri Kalp 0,691%¢
resiisitasyon *  masaji 0 (0,00) 2(13,33)
ilac?
Dogumhanede surfaktan
9 (52,94) 10 (66,67) 0,668°

uygulamasi n (%)

& p degerleri belirtilmis degisken icin hesaplannmustir, ETT; endotrakeal entiibasyon
® Mann Whitney U testi, ¢ Ki kare testi, ® Fisher testi
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Kirkiki hastanin 21’ine (%50,00) tam kiir betametazon uygulanirken, bu
oran CDDA olan hastalarda %153,13 ve ADDA olan hastalarda %52,17
saptanmigstir. Tlim hastalarin 27°si (%64,29) preterm eylem nedeniyle dogmustur.
Sekiz hasta (%19,05) maternal nedenler ile (preeklampsi;4, HELLP sendromu;3,
ikiz esinde oligohidramnios gelismesi;1) ve yedi hasta ise fetal distres nedeniyle
dogurtulmustur. Onbir hastada koryoamniyonit (%26,20) saptanmistir. Erken
membran riiptiirii (EMR) sekiz (%19,05) hastada gelismistir. Antenatal antibitotik

19 (%45,54) hastanin annesine uygulanmaigstir.

PSV+VG ve SIMV+VG ile izlenen hastalarda prenatal 6zellikler agisindan

istatistiksel olarak anlamli derecede farklilik goriilmemistir (Tablo 4.4).

Tablo 4.4. PSV+VG ve SIMV+VG grubundaki tiim hastalarin prenatal

ozellikleri
PSV+VG SIMV+VG
(n=21) (n=21)
n (%) n (%) p
Dogum Preterm 13 (61,90) 14 (66,67)
| eylem”® 0,739°¢
endikasyonu  \paternal 4 (19,05) 4 (19,05)
n (%) Fetal distres 4 (19,05) 3 (14,29)
Tam®' 13 (61,90) 8 (38,10) 0,192
Betametazon  Eksik’ 4 (19,05) 7 (33,33) 0'469fvc
Yok 4 (19,05) 6 (28,57) ’
Koryoamniyonit 8 (38,10) 3 (14,29) 0,079°
Antenatal antibiyotik q
10 (47,62) 9 (42,86) 1,000
kullanimi
EMR 6 (28,57) 2 (9,52) 0,238¢

p degerleri belirtilmis degisken i¢in hesaplanmustir, © Ki kare testi, © Fisher testi, © Betametazon
tam kiir uygulanmasi, "Betametazon tam ve eksik kiir olarak uygulanmasi
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CDDA hastalardan PSV+VG ve SIMV+VG grubunda olanlar arasinda
preterm eylem nedeniyle dogma, koryoamniyonit, antenatal antibiyotik
uygulamast ve EMR oranlar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli derecede
farklilik goriilmemistir. CDDA hastalarda tam kiir betametazon uygulanma orani
PSV+VG grubundaki hastalarda SIMV+VG grubundaki hastalara gore daha

yiiksek saptanmustir (Tablo 4.5).

Tablo 4.5. PSV+VG ve SIMV+VG grubundaki CDDA hastalarin prenatal

ozellikleri
PSV+VG SIMV+VG
(n=17) (n=15)
n (%) n (%) p
Preterm
Dogum 10 (58,82) 8 (53,33)
_ eylem?®
endikasyonu 0,513%¢
%) Maternal 4 (23,53) 4 (26,67)
n (%
Fetal distres 3 (17,65) 3 (20,00)
Tam®f 12 (70,59) 5 (33,33)
0,035°%¢
Betametazon  pisik 3 (17,65) 7 (46,67) 0,645
Yok 2 (11,76) 3(20,00)
Koryoamniyonit 8 (47,06) 3 (20,00) 0,108°
Antenatal antibiyotik
9 (52,94) 5(33,33) 0,448°
kullanimi
EMR 6 (35,29) 1(6,67) 0,088¢

2 p degerleri belirtilmis degisken icin hesaplanmustir, ¢ Ki kare testi, © Fisher testi, ¢ Betametazon
tam kiir uygulanmasi, ' Betametazon tam ve eksik kiir olarak uygulanmasi
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Kirkiki hastanin  27’si  (%64,29) servise mekanik ventilasyon ile
getirilmistir. Bu hastalarin disinda bes hasta daha servise getirildikten sonra bir
saat i¢inde mekanik ventilasyon tedavisine baglanmistir. Bir saat i¢inde mekanik
ventilasyon tedavisine baglanmayan 10 hastanin mekanik ventilasyon tedavisi ilk

dort saat i¢cinde baglanmustir.

PSV+VG ve SIMV+VG ile izlenen hastalarda servise transport ve ilk
tedavi Ozellikleri agisindan istatistiksel olarak anlamli derecede farklilik
goriilmemistir. PSV+VG grubundaki hastalarda surfaktan tedavisi olarak poraktan
alfa kullanilma orant SIMV+VG grubuna gore daha yiiksek saptanmis olup,

istatistiksel olarak anlamli bulunmamuistir (Tablo 4.6).

Tablo 4.6. PSV+VG ve SIMV+VG grubundaki tiim hastalarin servise transport
ve ilk tedavilerine ait 6zellikleri

PSV+VG SIMV+VG
(n=21) (n=21)
n (%) n (%) p
a
Servise gelisinde MV 14 (66,67) 13 (61,90) 0,747%¢
solunum destegi NIV 7(33,33) 5(23,81)
0O, 0 (0,00) 3(14,29)
Birinci saatten dnce invaziv
15 (71,43) 17 (80,95) 0,717°
MV’ye baslama
Surfaktan Poraktan alfa 7 (33,30) 13 (61,90) 0.064°
cinsi Beraktan 14 (66,70) 8 (38,10)
ilk surfaktan dozu (mg/kg) 128,33 + 45,15 148,57 + 44,75
Ortalama £ S, 100,00 140,00 0,094°
Ortanca (min — maks) (75,00 - 240,00) (100,00 - 200,00)
® p degerleri belirtilmis degisken icin hesaplanmustir, MV; mekanik ventilasyon, NIV; noninvaziv

ventilasyon
® Mann Whitney U testi, ¢ Ki kare testi
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CDDA hastalarda PSV+VG ve SIMV+VG grubunda servise mekanik
ventilasyon tedavisi ile gelme agisindan istatistiksel olarak anlamli derecede
farklilik goriilmemistir. Ancak, PSV+VG grubundaki hastalarda birinci saatte
invaziv ventilasyona baslama, poraktan alfa uygulama orami ve surfaktan dozu

SIMV+VG grubuna gore anlamli derecede daha diisiik saptanmistir (Tablo 4.7).

Tablo4.7. PSV+VG ve SIMV+VG grubundaki CDDA hastalarin servise
transport ve ilk tedavilerine ait 6zellikleri

PSV+VG SIMV+VG
(n=17) (n=15)
n (%) n (%) p
Mv? 12 (70,59) 12 (80,00)
Servise gelisinde g
NIV 5(29,41) 3 (20,00) 0,691%
solunum destegi
O, 0 (0,00) 0 (0,00)
Birinci saatten dnce invaziv
12 (70,59) 15 (100,00) 0.046¢
MV’ye baslama ’
Surfaktan Poraktan alfa 7 (58,80) 13 (86,66)
c
cinsi Beraktan 10 (41,20) 2 (15,34) 0,008
ilk surfaktan dozu (mg/kg) 135,88 + 46,78 166,00 + 40,85
b
Ortalama =+ SS, 100,00 200,00 0,033
Ortanca (min — maks) (100,00 - 240,00) (100,00 - 200,00)

® p degerleri belirtilmis degisken icin hesaplanmistir, MV; mekanik ventilasyon, NIV; noninvaziv
ventilasyon
® Mann Whitney U testi, © Ki kare testi, ® Fisher testi
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Hastalarimizdan CRIB skoru > 10 olan iki hasta vardir ve ikiside
SIMV+VG grubunda olup biri eksitus olmustur. CDDA bebeklerin CRIB skorlari
0 — 56 — 10 ve >11 olarak tanimlandiginda, gruplar arasinda CRIB skorlar1

acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (Tablo 4.8).

Tablo 4.8. CDDA hastalarin PSV+VG ve SIMV+VG grubuna gére CRIB skoru

PSV+VG SIMV+VG
(n=17) (n=15)
CRIB skoru n (%) n (%) p
0-5 10 (58,8) 6 (40,0)
6-10 7(41,2) 7 (46,7) 0,236
>11 0 2 (13,3)

* Ki kare testi

PSV+VG ve SIMV+VG ile izlenen hastalarda erken neonatal sepsis (ENS)
ozellikleri agisindan istatistiksel olarak anlamli derecede farklilik gériilmemistir
(PSV+VG; 11 hasta (%52,38) ve SIMV+VG; 9 hasta (%42,86); p=0,757). Erken
neonatal sepsis oranlart CDDA olan hastalarda da iki grup arasinda benzer
saptanmisgtir (PSV+VG; 10 hasta (%58,82) ve SIMV+VG; 6 hasta (%40,00);
p=0,479). Klinik olarak ENS tanis1 olan hastalarin hicbirinde kan kiiltiiriinde

tireme olmamustir.

Calismamiza alinan asirt diisiik dogum agirligi olan hastalarin prenatal,
dogum, dogum odasi yoOnetimi ve transporta ait Ozellikleri Tablo 4.9’da

gosterilmistir.
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Tablo 4.9. Asir1 diisiik dogum agirligi olan hastalarin 6zellikleri

PSV+VG SIMV+VG
(n=12) (n=11)
Ortalama =+ SS, Ortalama + SS,
Ortanca Ortanca
(min — maks) (min — maks) p
807,1 +144,2 723,6 £120,3
Dogum agirhgi (gr) 835,0 740,0 0,124°
(555,0 - 1000,0) (500,0 - 870,0)
27,25+1,48 26,27 + 2,33 b
Gestasyon haftasi (hafta) 0,274
27,50 (25,00 - 29,00) 26,00 (23,00 - 30,00)
Erkek cinsiyet n (%0) 2 (16,67) 4 (36,36) 0,371°
Dogum_sekli CIS 10 (83,33) 6 (54,55) 1000°
n (%) NSVY 2 (16,67) 5 (45,45) '
8 (66,67 8 (72,73
Gestasyon AGA ( ) ( )
haftasina gore ~ SGA® 4 (33,33) 3(27,27) 1,000
agirhik n (%)
LGA 0 (0,00) 0 (0,00)
Cogul gebelik n (%) 4 (33,33) 3(27,27) 1,000°
4,75 +1,14 4,00 +1,95 b
1. dakika 0,179
5,00 (3,00 - 6,00) 4,00 (0,00 - 7,00)
Apgar skoru
) 7,67 + 0,65 6,64 + 2,16 b
5. dakika 0,156
8,00 (7,00 - 9,00) 7,00 (1,00 -9,00)
Resiisitasyon Yok 0(0,00) 0(0,00)
n (%) Oksijen 0 (0,00) 0 (0,00)
PPV 2 (16,67) 1(9,09)
- ETT? 10 (83,33) 8 (72,73) 1,000%
eri ’ '
resiisitasyon ® Kalp masaji 0 (0,00) 2(18,18)
+ilac?
Dogumhanede surfaktan g
9 (75,00) 9 (81,82) 1,000

uygulamasi n (%)

® p degerleri belirtilmis degisken igin hesaplanmistir, ETT; endotrakeal entiibasyon
® Mann Whitney U testi, ¢ Ki kare testi, ® Fisher testi
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Tablo 4.9. devami. Asir1 diisiik dogum agirligi olan hastalarin 6zellikleri

PSV+VG SIMV+VG
(n=12) (n=11)
n (%) n (%) p
Dogum Preterm eylem?® 7 (58,33) 6 (54,55)
endikasyonu Maternal 433,33 3(27,27) 0,593
n (%) Fetal distres 1(8,33) 2 (18,18)
Tam®' 9 (75,00 3 (27,27
Betamet (75.00) (27.27) 0,022%¢
etametazon .
Eksik’ 1(8,33) 6 (54,55) 1,000
Yok 2 (16,67) 2 (18,18)
Koryoamniyonit 6 (50,00) 2 (18,18) 0,193°
Antenatal antibiyotik kullanimi 7 (58,33) 4 (36,36) 0,525°
EMR 4(33,33) 0 (0,00) 0,093
MV2 10 (83,33) 10 (90,91)
Servise gelisinde 1,000
. NIV 2 (16,67) 1(9,09)
solunum destegi
O, 0 (0,00) 0 (0,00)
Birinci saatten dnce invaziv MV’ye q
10 (83,33) 11 (100,00) 0,478
baslama
Surfaktan cinsi Poraktan alfa
6 (50) 10 (90,90) 0,033
Beraktan 6 (50) 1(9,10)
Ik surfaktan dozu (mg/kg)
139,17 + 49,44 180,00 + 28,64
Ortalama + SS, 110,00 200,00
Ortanca (min — maks) (100,00 - 240,00) (130,00 - 200,00) g p19P
0-5 7 (58,34) 2(18,18)
CRIB skoru 6-10 5 (41,66) 7 (63,63) 0,079°
>11 0 2 (18,18)
ENS 7 (58,33) 5 (45,45) 0,684°

% p degerleri belirtilmig degisken igin hesaplanmistir, MV; mekanik ventilasyon, NIV; noninvaziv

ventilasyon

® Mann Whitney U testi, ¢ Ki kare testi, ® Fisher testi
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4.2 Mekanik Ventilasyon Modunun Vital Bulgular ve Kan Gazlar1 Uzerine

Olan Etkilerinin Degerlendirilmesi

PSV+VG ve SIMV+VG gruplarina randomize edilen hastalar mekanik
ventilasyon kayitlart devam ettigi siirece vital bulgular ve kan gazi parametreleri
acisindan degerlendirilmistir. Hastalarin vital bulgular ve kan gazi parametreleri
acisindan izlem siireleri [Ortalama + SS; ortanca (min — maks)] PSV+VG; 38,62
+ 23,80; 28,0 (8,00 — 72,00) saat ve SIMV+VG; 41,29 + 25,76; 31,00 (8,00 —
72,00) saat saptannmustir. Izlem siireleri iki grup arasinda benzer bulunmustur

(p=0,919).

4.2.1 Mekanik Ventilasyon Modlarmin Vital Bulgular Uzerine Olan
Etkilerinin Degerlendirilmesi
Hastalarin vital bulgularindan nabiz, solunum sayisi, ortalama kan basinci
ve oksijen saturasyonu (SpO;) degerlendirilmistir. Vital bulgulara ait
degerlendirmeler hastalarin kayit siireleri boyunca tutulmus olan hemsire
gozlemlerindeki degerler ile yapilmistir. Hastalarin degerlendirilen vital bulgu
sayis1 [Ortalama £ SS; ortanca (min — maks)] PSV+VG ve SIMV+VG gruplari
igin sirastyla 32,9 £ 22,2; 27,0 (5,0 — 69,0) ve 36,3 + 21,4; 31,0 (5,0 — 69,0)

saptanmistir.

Her iki grubun ortalama nabiz degerleri normal sinirlarda saptanmistir.
PSV+VG grubundaki hastalarin ortalama nabiz degerlerinin SIMV+VG
grubundaki hastalara gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha diisiik ve daha

stabil oldugu saptanmigtir.
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PSV+VG ve SIMV+VG grubundaki hastalar arasinda solunum sayisi,
SpO; ve ortalama kan basinci degerleri ve bu parametrelerin degiskenligi

acisindan istatistiksel olarak anlamli derecede anlamli farklilik goriilmemistir

(Tablo 4.10).

Alt1 hastanin kan basinci 6l¢limleri kayit edilememistir (inotrop alan; 3,
almayan; 3 hasta). Kan basincina ait degiskenlerin analizi veri kaybindan o&tiiri
PSV+VG grubu i¢in 16, SIMV+VG grubu i¢in 20 hasta ile yapilmigtir. PSV+VG
ve SIMV+VG grubundaki hastalar arasinda inotrop kullanma ihtiyaci agisindan
istatistiksel olarak anlamli derecede anlamli farklilik bulunmamistir (PSV+VG; %
47,62, SIMV+VG; % 76,19, p=0,112). Hastalara agr1 kesici olarak remifentanil
veya fentanil infiizyonu verilmistir. Analjezik tedavi uygulama oranlar1 agisindan
iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli derecede anlamlhi farklilik

bulunmamistir (PSV+VG; % 52,41, SIMV+VG; % 57,14, p=0,756).
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Tablo 4.10. Tiim hastalarda PSV+VG ve SIMV+VG modlarinin vital bulgulara

etkisi
PSV+VG SIMV+VG
(n=21) (n=21)
Ortalama + SS, Ortalama + SS,
Ortanca (min — maks) Ortanca (min —maks)  p*
Nabiz 144,73 £ 9,22 152,31 £ 12,28
145,00 (125,43 - 159,50) 154,31 (127,00 - 169,14) 0,021
Nabiz 117,88 +£ 65,12 215,89 £ 99,73
degiskenligi 99,10 (22,80 - 253,76) 204,43 (39,98 - 413,07) 0,001
59,74 £ 10,37 58,00+ 12,32
Solunum sayisi
59,23 (42,34 - 77,00) 59,00 (34,49 - 76,16) 0,642
Solunum sayis1 48,17 £ 32,33 64,21 + 36,98
degiskenligi 43,86 (8,00 - 144,91) 55,26 (7,24 - 147,46) 0,116
SpO; 93,61 +£2,31 93,17+ 2,94
(%) 92,80 (88,50 - 98,07) 92,47 (88,66 - 98,00) 0,489
SpO; 10,05 + 6,81 16,29 + 20,66
degiskenligi 8,66 (0,50 - 28,53) 9,34 (2,71 -79,81) 0,876
Ortalama kan 37,00 = 4,84 34,39 +4,78
basinci (mmHg) ** 37,68 (28,00 - 47,00) 35,70 (22,71 - 41,62) 0,126
Ortalama kan
31,44 £ 25,13 42,50 + 35,27
basinci
24,63 (6,96 - 101,14) 30,79 (2,75 - 122,75) 0,356
degiskenligi**

* Mann Whitney U testi

** PSV+VG (n=16), SIMV+VG (n=20)
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CDDA hastalarda da nabiz diizeyi ve nabiz degiskenligi PSV+VG
grubunda SIMV+VG grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha
disiik saptanmistir. PSV+VG ve SIMV+VG gruplarindaki CDDA hastalar
arasinda solunum sayis1 ve degiskenligi, SpO, ve degiskenligi, ortalama arteriyel
tansiyon diizeyi ve degiskenligi agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik

goriilmemistir (Tablo 4.11).

CDDA grubunda da kan basincina ait degiskenlerin analizi veri kaybindan
otiri PSV+VG grubu i¢i 14, SIMV+VG grubu icin 15 hasta ile yapilmistir
(inotrop alan;l, almayan;2 hasta). Gruplar arasinda inotrop kullanma ihtiyact
agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamakla birlikte SIMV+VG
grubunda daha fazla oranda inotrop kullanilmistir (PSV+VG; % 47,10 ve
SIMV+VG; % 80,01; p=0,055). Ik ii¢ giin icerisinde direncli hipotansiyon hepsi

CDDA hastalar olmak tizere ii¢ hastada gelismistir.

Analjezik tedavi uygulama oranlar agisindan iki grup arasinda istatistiksel
olarak anlamli derecede anlamli farklilik saptanmamistir (PSV+VG; % 41,18 ve

SIMV+VG; % 53,33; p=0,492).
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Tablo 4.11. CDDA hastalarda PSV+VG ve SIMV+VG modlarinin vital bulgulara

etkisi
PSV+VG SIMV+VG
(n=17) (n=15)
Ortalama =+ SS, Ortalama £ SS,
Ortanca (min — maks) Ortanca (min — maks) P*
LU 146,88 + 8,07 153,84 = 10,24
149,69 (131,54 - 159,50) 155,71 (133,87 - 166,14) 0,027
Nabiz 115,97 + 64,68 220,06 £ 113,21
degiskenligi 94,31 (22,80 - 253,76) 204,43 (39,98 - 413,07) 0,006
Solunum sayisi 61,41 +£10,19 53,99 + 11,31
60,30 (42,34 - 77,00) 56,29 (34,49 - 72,14) 0,070
Solunum sayisi 45,03 £25,39 65,10 + 35,81
degiskenligi 43,86 (8,00 - 90,86) 57,51 (7,24 - 139,43) 0,117
SpO; 93,40 + 2,36 92,88 +£2,70
(%) 92,50 (88,50- 98,07) 92,45 (88,66 - 98,00) 0,395
SpO; 9,99 + 7,24 14,53 + 16,21
degiskenligi 8,20 (0,50 - 28,53) 9,62 (2,71 - 59,60) 0,664
Ortalama kan 36,45 + 4,93 33,80 +£4,57
basinci (mmHg)** 36,68 (28,00 - 47,00) 35,38 (22,71 -38,79) 0,183
Ortalama kan
basinc: 27,31 +18,04 49,57 £ 37,92
24,63 (6,96 - 72,07) 38,04 (2,75-122,75) 0,106
degiskenligi**

* Mann Whitney U testi
** PSV+VG (n=14), SIMV+VG (n=15)
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4.2.2 Mekanik Ventilasyon Modunun Kan Gazi Parametreleri Uzerine

Olan Etkilerinin Degerlendirilmesi
Hastalarin kan gazi parametrelerinden paCO, ve paO, 6l¢timleri ventilator
parametrelerinin kayit edildigi siire icerisinde degerlendirilmistir. PSV+VG
grubunda 245, SIMV+VG grubunda 230 kan gazi incelenmistir. Tiim hastalarda
kayit siiresince alinan kan gazi sayisinin [Ortalama + SS; ortanca (min — maks)]
PSV+VG ve SIMV+VG gruplarinda sirastyla 10,9 + 6,1; 9,0 (3,0 — 24,0) ve 11,8

+ 8,1; 8,0 (4,0 — 35,0) oldugu goriilmiistiir.

Tiim hastalarda ve CDDA olanlarda iki grup arasinda paCO; ve paO,

diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli derecede farklilik saptanmamistir

(Tablo 4.12 ve Tablo 4.13)

PSV+VG grubunda yedi, SIMV+VG grubunda 14 kez olmak {izere toplam
21 (%4,4) olgimde paCO; diizeyi 25 mmHg’nin altinda saptanmuistir. Her iki

grupta birer analizde paCO, < 20 mmHg saptanmustir.
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Tablo 4.12. Tim hastalarda ve CDDA’larda PSV+VG ve SIMV+VG modlarinin
paCO, 6l¢timlerine etkisi

PSV+VG SIMV+VG
(n=21) (n=21)
(CDDA=17) (CDDA=15)
Ortalama + SS, Ortalama + SS,
Ortanca (min — maks) Ortanca (min — maks) p*
Tiim 11,55+ 14,88 15,55 + 18,79
Hipokarbi hastalar 5,26 (0,00 - 42,86) 9,00 (0,00 - 50,00) 0,564
oram (%)
CDDA 10,34 + 14,12 15,99 + 19,13
hastalar 5,26 (0,00 - 42,86) 9,00 (0,00 - 50,00) 0,519
Tiim 10,37 + 15,67 15,92 + 28,29
Hiperkarbi  pastalar 0,00 (0,00 - 42,86) 0,00 (0,00-100,00) 0,933
(1)
oram (%) cppa 12,81 £ 16,55 14,51 + 23,74
hastalar 6,25 (0,00 - 42,86) 0,00 (0,00 - 75,00) 0,747
Endisik 7y, 29,69 + 6,00 30,45 + 8,91
paCo; hastalar 29,40 (18,00 - 44,90) 28,90 (19,40 - 57,90) 0,910
P
esert CDDA 29.96 + 6,48 29.01 7,18
mmH
( 9 hastalar 29,40 (18,00 - 44,90) 28,40 (19,40 - 45,80) 0,571
Enyiiksek  Tjjm 47,04 + 10,87 51,78 + 19,15
paCo, hastalar 48,00 (25,30 - 69,00) 47,00 (36,40 - 119,00) 0,782
deseri
esert CDDA 48,43 + 11,39 5425+ 21,18
mmH
( 9 hastalar 50,00 (25,30 - 69,00) 47,20 (36,40 - 119,00) 0,791
Ortalama iy 39,40 + 6,41 39,03 + 9,59
paCo, hastalar 39,40 (28,83 - 49,70) 34,32 (29,80 - 61,78) 0,372
P
s CDDA 40,30 % 6,50 38,99 + 9,24
mmH
( 9 hastalar 40,45 (30,80 - 49,70) 34,32 (29,80 - 59,60) 0,375

* Mann Whitney U testi
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Tablo 4.13. Tim hastalarda ve CDDA’larda PSV+VG ve SIMV+VG modlarinin
paO; dlgiimlerine etkisi

PSV+VG SIMV+VG
(n=21) (n=21)
(CDDA=17) (CDDA=15)
Ortalama =+ SS, Ortalama + SS,

Ortanca (min —maks)  Ortanca (min—maks) P

Tiim 16,62 + 20,96 8,86 + 13,43
Hipoksemi  hastalar 12,22 (0,00 - 85,71) 0,00 (0,00-50,00) 0,141
orani (%
(%) CDDA 1531 + 22,06 7.40 9,67
hastalar 9,72 (0,00 - 85,71) 0,00 (0,00 - 27,27) 0,300
Tiim 26,55 +27,79 28,10 £ 22,50
Hiperoksemi  pastalar 14,29 (0,00 - 85,71) 22,86 (0,00 - 75,00) 0,505
%
orant (%) CDDA 27.50 + 25,39 31,56+ 21,29
hastalar 18,25 (0,00 - 85,71) 23,53 (0,00 - 75,00) 0,440
En dilsiik Tiim 46,82 + 11,60 50,44 + 11,43
020, degeri hastalar 45,20 (25,90 - 71,00) 50,40 (27,00 - 72,90) 0,285
(mmHg) CDDA 46,19 £ 10,99 50,75 + 12,25
hastalar 44,40 (25,90 - 65,00) 50,10 (27,00 - 72,90) 0,295
En yiiksek
_ . Tiim 100,48 + 36,56 103,12 + 25,79
paO, degeri
hastalar 89,65 (53,50 - 173,00) 103,00 (77,80 - 87,00) 0,548
(mmHg)
CDDA 95,89 + 29,27 103,43 + 17,39
hastalar 89,65 (53,50 - 148,00) 104,00 (79,00 - 135,00) 0,333
Ortalama
_ . Tiim 72,45 +22.75 73,06+ 9,19
paO, degeri
hastalar 64,50 (38,40 - 129,17) 73,78 (56,71-90,29) 0,167
(mmHg)

CDDA 71,45 + 19,94 73,24 + 9,48
hastalar 6520 (38,40 - 113,20) 74,10 (56,71 -90,29) 0,304

* Mann Whitney U testi
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4.3 Mekanik Ventilasyon Modunun Ventilasyon Tedavisinin Etkinligi
Acisindan Degerlendirilmesi

Calismamizda ventilator etkinligini degerlendirmek i¢in HFO gereksinimi,

tekrar surfaktan ihtiyaci, ilk ekstiibasyon zamani, ekstiibasyon basarisizligr ve

kesin ekstiibasyon zamani degerlendirilmistir. Yasamin ilk giinlerindeki mekanik

ventilasyon tedavisinin uzun dénemli solunum destegine etkisi ise toplam invaziv

ventilasyon siiresi (giin), toplam noninvaziv ventilasyon siiresi (giin) ve toplam

oksijen ihtiyaci siiresi (giin) ile degerlendirilmistir.

Hastalar mekanik ventilasyon tedavisi siiresince gerekli oldugu
durumlarda HFO ventilasyona gecilmistir. PSV+VG grubundan dogum agirliklari
<1000 gr olan {i¢ hasta ve SIMV+VG dogum agirliklart < 1000 gr olan dort hasta
ve 1000 — 1500 gr arasinda olan bir hasta olmak iizere toplam sekiz hastada HFO
ventilasyonu uygulanmast gerekmistir. PSV+VG ve SIMV+VG gruplarindaki
hastalarda HFO ventilasyon endikasyon orani agisindan istatistiksel olarak anlamli
derecede farklilik saptanmamistir (PSV+VG; %14,29 ve SIMV+VG; %23,81;
p>0,05). Hastalarin HFO ventilasyona gecilme endikasyonlarinin pulmoner
kanama, pulmoner intersisiyel amfizem (PiA), oksijenasyon ve ventilasyon

yetersizligi oldugu goriilmiistiir.

Yirmi bir hastaya birden fazla surfaktan verilmistir. Tekrar surfaktan
uygulamasit HFO ventilasyonuna gecen sekiz hastanin besine (%62,50) yapilirken,
randomize edilen modda izlenen hastalarin 16’sima (%47,05) yapilmistir (p>0,05).

Iki ventilasyon modu arasinda tekrar surfaktan ihtiyacinin degerlendirmesi HFO
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ventilasyona ge¢meyen 34 hastada yapilmis ve istatistiksel olarak anlamli

derecede farklilik saptanmamastir.

[k ekstiibasyon zamani ve ekstiibasyon basarisizligi ise HFO ventilasyona
gecenler ve ekstiibe olmadan eksitus olanlar dislanip, toplam 32 hastada
degerlendirilmis ve istatistiksel olarak anlamli derecede farklilik goriilmemistir

(p>0,05).

Hastalar 48 saatten uzun ekstiibe kalabildiginde kesin olarak ekstiibe
edilmis sayilmislar ve bu zaman dilimi “kesin ekstiibasyon siiresi” olarak kabul
edilmistir. HFO ventilasyona ge¢ilmeyen 34 hastanin 10’u (%29,41) ilk 24 saat
icerinde (PSV+VG; %27,76 ve SIMV+VG; %31,28; p=1,000), 16’s1 (%47,05) ise
ilk 48 saat icerisinde kesin olarak ekstiibe edilebilmistir (PSV+VG; %44.,43 ve

SIMV+VG; %50,00; p=0,746).

Iki mekanik ventilasyonun modunun ventilasyon tedavisinin erken bagaris
ve kesin ekstiibasyon zamanu ile ilgili sonuglar tiim hastalar ve CDDA hastalar

icin Tablo 4.14’de gosterilmistir.
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Tablo 4.14. PSV+VG ve SIMV+VG modlarmin tim hastalar ve CDDA’larda
ventilasyon tedavisinin bagarisina etkisi

PSV+VG SIMV+VG
PSV+VG (n) / Ortalama + SS, Ortalama + SS,
SIMV+VG (n) Ortanca (min — maks) Ortanca (min — maks) p
Tekrar surfaktan ihtiyaci, n (%) *
Tiim hastalar b
9 (50,00) 7 (43,75) 0,984
(18/16)
CDDA hastalar c
8 (57,14) 6 (54,55) 1,000
(14/11)
Ik ekstiibasyon zaman, (saat) **
Tiim hastalar 57,22 +11,92 61,64+ 15,70
(18/14) 33,00 (8,00 - 168,00) 32,00 (13,00 - 206,00) 0,985%
CDDA hastalar 55,43 + 12,56 80,33+ 22,24
(24/9) 34,00 (8,00 - 168) 75,00 (13,00 - 206) 0,468°
Ekstiibasyon basarisizhgy, n (%) **
Tiim hastalar
4(22,22) 7 (50,00) 0,142°
(18/14)
CDDA hastalar c
4 (28,57) 6 (66,67) 0,102
(24/9)
Ekstiibasyon basarili olanlarda entiibasyon siiresi, (Saat)
Tiim hastalar 54,14 + 12,61 34,71 + 7,63
(2417) 31,50 (8,00 - 168,00) 32,00 (16,00 - 75,00) 0,550°
CDDA hastalar 54,14 £ 12,61 34,71 £ 7,63
(10/3) 31,50 (8,00 - 168,00) 32,00 (16,00 - 75,00) 0,550%
Kesin ekstiibasyon zamani, (giin) **
Tiim hastalar 5,20+ 8,12 9,03 £15,51
(18/14) 2,21 (0,33 - 34,00) 2,56 (0,67 — 55,00) 0,704%
CDDA hastalar 5,93 +£9,04 13,03 + 18,54
(24/9) 3,21 (0,33 —34,00) 3,13 (0,67 — 55,00) 0,395%

* HFO ventilasyona gegilen hastalar diglanarak analiz yapilmistir
** HFO ventilasyona gegilen ve ekstiibe olmadan eksitus olan iki hasta diglanarak analiz

yapilmistir
 Mann Whitney U testi, ® Ki kare testi, © Fisher testi
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HFO ventilasyona gecilmeyen iki hasta eve oksijen ile taburcu edilmistir.
Taburcu edildiklerindeki takvim yaslar1 (118, 204 giin) aldiklar1 oksijen giinii
olarak kabul edilerek degerlendirilmistir. PSV+VG ve SIMV+VG modlarina
randomize edilen ve devam eden hastalarin yasayanlarinin taburcu olana kadar
aldiklar1 invaziv ventilasyon, noninvaziv ventilasyon ve oksijen tedavisi giinleri

acisindan istatistiksel olarak anlamli derecede farklilik saptanmamustir (Tablo

4.15).

Tablo 4.15. PSV+VG ve SIMV+VG modlarinin tim hastalar ve CDDA’larda
uzun dénemli solunum destegine etkisi*

PSV+VG SIMV+VG
PSV+VG (n) / Ortalama = SS, Ortalama = SS, o
SIMV+VG (n) Ortanca (min — maks) Ortanca (min — maks) p
Toplam invaziv ventilasyon giinii, (giin)
Tiim hastalar 8,31+2,73 12,43 + 5,48
(16/14) 3,50 (1,00 - 37,00) 2,00 (1,00 - 58,00) 0,767
CDDA hastalar 10,17 + 3,48 18,33 + 7,98
(12/9) 4,50 (1,00 - 37) 3,00 (1,00 - 58) 0,774

Toplam noninvaziv ventilasyon giinii, (giin)

Tiim hastalar 21,51 5,08 25,29 + 8,12
(16/14) 16,50 (0,10 - 68,00) 19,50 (1,00 -113,00) o884
CDDA hastalar 27,92 + 5,65 37,89 + 10,54
(12/9) 28,00 (5,00 - 68) 30,00 (2,00 - 113) 0,522

Toplam oksijen ihtiyaci, (giin)

Tiim hastalar 46,69 + 31,93 51,57 £ 60,53
(16/14) 44,50 (2,00 - 110,00) 26,00 (3,00 - 204,00) 0,603
CDDA hastalar 59,00 +26,31 75,44 £+ 64,28
(12/9) 50,50 (24,00 - 110) 72,00 (4,00 - 204) 0,915

* HFO ventilasyona gecilen ve eksitus olan hastalar diglanarak analiz yapilmistir
** Mann Whitney U testi
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44 Mekanik Ventilasyon Modunun Soluk Parametreleri Uzerine
Etkilerinin Degerlendirilmesi
Kirkiki hastanin ventilator parametreleri toplam 1678 saat boyunca kayit
edilmistir. PSV+VG ve SIMV+VG grubundaki hastalar arasinda kayit siireleri
(saat) acisindan istatistiksel olarak anlamli derecede farkli saptanmamuistir (Tablo

4.16).

Tablo 4.16. Tiim hastalarin ve CDDA’larin PSV+VG ve SIMV+VG gruplarina
gore ventilator parametrelerinin kayit siireleri

Ventilator parametrelerinin kayit siireleri (saat)

PSV+VG SIMV+VG
PSV+VG (n) / Ortalama + SS, Ortalama + SS,
SIMV+VG (n) Ortanca (min—maks)  Ortanca (min — maks) p*
Tiim hastalar 38,62 + 23,80 41,29 + 25,76
(21/21) 28,00 (8,00 - 72,00) 32,00 (8,00 - 72,00) 0,919
CDDA hastalar 38,76 + 24,68 48,73+ 26,14
(17/15) 28,00 (8,00 - 72,00) 60,00 (9,00 - 72,00) 0,331

* Mann Whitney U testi

Kayit edilen siire boyunca PSV+VG modunda 240658 ve SIMV+VG
modunda 270513 olmak tizere toplam 511171 soluk incelenmistir. Soluklar
ventilator degerlerine gore “tedavi donemi” ve “iyilesme donemi” olmak iizere
iki soluk donemine ayrilmistir. Ventilasyon moduna gore asagidaki kriterler

saglanincaya kadar “tedavi donemi” olarak kabul edilmistir;

SIMV+VG; Hiz < 34 — 40/dk, FiO; < %40, TV < 4ml/kg

PSV+VG,; Tetiklenme hassasiyeti >4 ml, FiO; < %40, TV < 4ml/kg
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Tedavi ve iyilesme donemlerine gore ayrildiginda PSV+VG ve SIMV+VG

soluklarina ait veriler Sekil 4.1°de gosterilmistir.

PSV+V SIMV+VG
96640 | | 121036 | | 149477 |

Tedavi iyilesme Tedavi iyilesme

Sekil 4.1. Kayit edilen soluklarin dagilimi

Hastalarin klinik ve ventilasyon verilerine gore ayrilan tedavi ve iyilesme
donemlerine gore hem SIMV+VG hem de PSV+VG grubundan beser hastanin
HFO ventilasyona gegilmesi, ekstiibe olamadan eksitus olmast ve kayit siireci
boyunca ventilatér ayarlarinin azaltilamamasina bagli olarak sadece tedavi
donemi bulunmaktadir. Iyilesme ddénemine ait ventilatdr kayit parametreleri
PSV+VG ve SIMV+VG gruplarinda tiim hastalarda 16’sar hasta ve CDDA olan

hastalarda sirasiyla 13 ve 11 hasta iizerinden yapilmistir.

Modlarin mekanik ventilatdr parametreleri iizerine olan etkilert TV, pik
inspiratuar basing (PIP), ortalama havayolu basinci (MAP) ve solutulan oksijen

konsantrasyonu (FiO;) tizerinden degerlendirilmistir.

86



4.4.1 Tidal hacim 6lgiimlerinin degerlendirmesi

Mekanik ventilasyon kayit dénemi boyunca PSV+VG ve SIMV+VG

gruplarindaki hastalarda ayarlanan ve Olgiilen TV degerleri (ml/kg) benzer

bulunmustur. Tedavi ve iyilesme donemleri ayr1 ayr1 degerlendirildiginde

ayarlanan ve Olclilen TV degerleri iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli

derecede farkli bulunmamaistir (Tablo 4.17).

Tablo 4.17. PSV+VG ve SIMV+VG modlart ile ventilasyon uygulamasi
sirasinda ayarlanan ve Olgiilen TV degerleri

PSV+VG SIMV + VG
Ortalama + SS, Ortalama + SS, p*
Ortanca (min—maks) Ortanca (min — maks)
KAYIT DONEMI (n=21) (n=21)
4,11 £0,47 4,10+ 0,56
Ayarlanan TV, (ml/kg) 4,01 (3,25 -5,21) 4,02 (3,20 - 5,20) 0,850
3,62 £0,50 3,33 +£0,64
Olgiilen TV, (ml/kg) 3,52 (2,75 — 4,55) 3,22 (2,25 - 4,83) 0,085
TEDAVI DONEMIi (n=21) (n=21)
4,20 +0,49 4,32 + 0,60
Ayarlanan TV, (ml/kg) 4,10 (3,48 — 5,24) 4,24 (3,30 — 5,40) 0,642
3,72+0,5 3,44 £0,79
Olgiilen TV, (ml/kg) 3,55 (2,89 — 4,62) 3,26 (2,39 - 5,30) 0,094
IYILESME DONEMI (n=16) (n=16)
4,00+ 0,45 4,04 +0,54
Ayarlanan TV, (ml/kg) 3,99 (3,20 - 5,18) 4,04 (2,88 - 4,92) 0,734
3,52+0,53 3,23 £0,56
Olgiilen TV, (ml/kg) 3,44 (2,67 — 4,38) 3,17 (2,15 - 4,25) 0,169

* Mann Whitney U testi
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Aktarilan soluklardaki Slgiilen tidal hacmin ayarlanan tidal hacme orani
kayit donemi siiresince, tedavi ve iyilesme doneminde ayr1 ayri
degerlendirildiginde PSV+VG grubunda SIMV+VG grubuna gore daha yiiksek
oldugu goriilmiistir. CDDA hastalarda da ayarlanan tidal hacmin verilebilme
orani PSV+VG grubunda daha yiiksek saptanmustir. Olgiilen tidal hacmin
ayarlanan tidal hacme gore ylizdesi soluk donemlerine goére Tablo 4.18°de

gosterilmistir.

Tablo 4.18. Tim hastalar ve CDDA’larin soluklarinda PSV+VG ve SIMV+VG
modlarina gore dlgiilen tidal hacmin ayarlanan tidal hacme orant

Olgiilen / ayarlanan TV (%)
PSV4VG (n) / PSV+VG SIMV+VG

SIMV+VG (n) Ortalama + SS Ortalama + SS

©
*

KAYIT DONEMIi

Tiim hastalar 87,75 + 31,59 82,30 33,82 <0,001
(N=240658/270513)

CDDA hastalar 88,28 +31,36 83,25+33,23 <0,001
(n=194755/234855)

TEDAVI DONEMI

Tiim hastalar 87,49 + 29,10 83,31+3396 <0,001
(n=144018/121036)

CDDA hastalar 88,89 + 28,91 83,81 +33,82  <0,001
(n=116423/116020)

IYILESME DONEMIi

Tiim hastalar 88,14 + 34,96 81,49+ 33,68 <0,001
(n=96640/149477)
CDDA hastalar 87,38 £ 34,67 82,71 +£32.64 < 0,001
(n=78282/118835)

*T testi
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Aktarilmis olan tiim soluklar, tedavi doneminde incelendiginde PSV+VG
grubunda SIMV+VG grubuna gore istenen oranda TV (%80-120) verilme orani
daha fazla, istenenden diisiik TV (<%80) ve istenenden yiiksek TV (>%120)
verilme oram daha diisiik saptand1 (p<0,001). Iyilesme déneminde ise PSV+VG
grubunda SIMV+VG grubuna gore istenen oranda TV (%80-120) ve istenenden
yiiksek TV (>%120) verilme oranda daha fazla, istenenden diisiik TV (<%80)
verilme orant daha disik saptandi (p<0,001). Aktarilan soluklarin tidal
hacimlerinin istenen oranda, istenenden diisikk ve istenenden yiiksek olmalarina

gore dagilimlart Sekil 4.2°de gosterilmistir.

100%4

16,6 7.1 e ‘9,1
90% Y ‘ Ty ﬁ
NER \
B0
N N
60% 64,1 A N .
N N E“'.‘r: \\ < YUKSEK TV
oo % % § & ~ ISTENEN TV
A0 ) .
30% ;\;\\‘ K\\\ § Pusty
10% o 7
- _. G
PSV4VG  SIMV+VG PSVHVG  SIMV+VG
n= (144018)  (121036) (96640)  (149477)
TEDAVI DONEMI iYILESME DONEMI

Sekil 4.2. Tiim hastalarin soluklarinda tidal hacimlerin oranlari

PSV+VG ve SIMV+VG ile ventilasyon tedavisi sirasinda aktarilan soluklarda 6l¢iilen tidal hacmin
ayarlanan tidal hacme gore istenen diizeyde, istenenden diisiik ve yiiksek olma oranlar1. Ki-kare
testi kullanilmstir.

89



CDDA hastalarin da aktarilmis olan tiim soluklardan tedavi donemine ait
olanlar incelendiginde PSV+VG grubunda SIMV+VG grubuna gore istenen
oranda TV (%80-120) verilme yiizdesi daha fazla, istenenden diisiik TV (<%80)
ve istenenden yiikksek TV (>%120) verilme yiizdesi daha diisiik saptandi
(p<0,001). lyilesme déneminde ise PSV+VG grubunda SIMV+VG grubuna gore
istenen oranda TV (%80-120) ve istenenden yiiksek TV (>%120) verilme yiizdesi
daha fazla, istenenden diisiik TV (<%80) verilme oran1 daha diisiik saptand1 (p<
0,001). Aktarilan soluklarin tidal hacimlerinin istenen oranda, istenenden diisiik

ve istenenden yiiksek olmalarina gore dagilimlar Sekil 4.3°de gosterilmistir.

Sekil 4.3. CDDA hastalarin soluklarinda tidal hacimlerin oranlari.

CDDA bebeklerde PSV+VG ve SIMV+VG ile ventilasyon tedavisi sirasinda aktarilan soluklarda
Olgiilen tidal hacmin ayarlanan tidal hacme gore istenen diizeyde, istenenden diisiik ve yliksek
olma oranlari. Ki-kare testi kullanilmistir.
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Hastalarin aktarilan soluklarindaki 6lgiilen TV’ nin ayarlanan TV’ye goére
istenen oranda, istenenden diisiik veya istenenden yiiksek olma oranlar1 bireysel
ortalamalar1 alinarak ayrica Kkarsilastirilmistir. PSV+VG ile ventile edilen
hastalarda SIMV+VG ile ventile edilen hastalara gore tedavi ve iyilesme
donemlerinde istenen oranda TV verilme oran1 daha yiiksek, istenenden diisiik TV
verilme oranlar1 ise daha diisiik saptanmistir. Istenenden yiiksek TV verilme
oranlar1 iki grup arasinda tedavi ve iyilesme donemlerinde benzer bulunmustur.
Iyilesme déneminde tedavi donemine gore istenen oranda TV verilme orani
diismiis ve yiikksek TV verme orani yiikselmistir. Bu farklar sadece PSV+VG
grubunda istatistiksel olarak anlamli saptanmistir. PSV+VG ve SIMV+VG ile
ventilasyon uygulamasi sirasinda aktarilan soluklarda 6l¢iilen TV’nin ayarlanan
TV’ye gore istenen oranda, istenenden diisilk ve yiiksek olma oranlarinin
hastalarin bireysel ventilasyon kayit siireleri igerisinde degerlendirilmesi Tablo
4.19°da gosterilmistir.

Ancak CDDA bebeklerde de PSV+VG grubunda SIMV+VG grubuna gore
istenen oranda TV verilme orani hem tedavi hem de iyilesme doneminde daha
yiiksek saptanmasina ragmen bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamuistir.
Tedavi ve iyilesme donemlerinde PSV+VG ve SIMV+VG gruplarindaki CDDA
olan hastalarda istenenden diisiik ve istenenden yiiksek oranda TV verilme orani
acisindan istatistiksel olarak anlamli derecede farkhilik gériilmemistir. lyilesme
doneminde tedavi donemine gore istenen oranda TV verilme orani diismiis ve
yilksek TV verme oranmi yiikselmistir. Bu farklar sadece PSV+VG grubunda
istenen oranda TV verilme analizi agisindan istatistiksel olarak anlamli

bulunmustur (Tablo 4.20).
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Tablo 4.19. Hastalarda 6lgiilen/ayarlanan tidal hacim oranlari

PSV+VG

Ortalama £ SS,

SIMV+VG

Ortalama £ SS,

Ortanca (min — maks) Ortanca (min — maks) p*
TEDAVI
DONEMI (n=21) (n=21)
Istenen 64,60 + 15,47 50,95+ 17,45
?;a)”:a I 64,34 (36,17 - 94,54) 4912 (16,26 -87,64) 0,016
(1]

Istenenden 27,22+ 15,43 41,62+ 15,71
diisiik TV

23,55 (3,48 - 61,34 42,57 (7,05 - 66,58 0,005
(%) ( ) ( )
Istenenden 8,18 38,31 7,44 +5,31
yiiksek TV

4,95 (1,35 - 35,81 5,81 (1,63 — 20,27 0,642
(%) Tt ( ) ( )
IYILESME (n=16) (n=16)
DONEMI
istenen 57,50 + 12,88 42,93 + 14,96
?(;a)n:a W 56,01 (29,93 - 82,75) 40,00 (2122-8338) 0,003

(1]

istenenden 29,79 + 14,10 45,93 + 15,87
diisiik TV

30,31 (6,02 - 56,60 48,18 (12,89 - 70,65 0,008
(%) tt ( ) ( )
istenenden 12,72 £9,75 11,15+6,39
yiiksek TV

10,00 (3,20 — 42,40 8,95 (3,38 — 21,81 0,940
(%) ( ) ( )

* Mann Whitney U testi
tTedavi ve iyilesme donemleri arasinda, PSV+VG; p=0,030 ve SIMV+VG; p=0,063. Wilcoxon

testi

11 Tedavi ve iyilesme donemleri arasinda, PSV+VG; p=0,070 ve SIMV+VG; p=0,642. Wilcoxon

testi

11+ Tedavi ve iyilesme donemleri arasinda, PSV+VG; p=0,044 ve SIMV+VG; p=0,134. Wilcoxon

testi
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Tablo 4.20. CDDA hastalarda 6l¢iilen/ayarlanan tidal hacim oranlari

PSV+VG

Ortalama + SS,

SIMV+VG

Ortalama + SS,

Ortanca (min — maks) Ortanca (min —maks) p*

TEDAVI
DONEMI (n=17) (n=15)
istenen oranda 63,65 £ 14,60 56,43 £ 16,32
v 64,34 (36,17 - 84,38) 56,83 (29,64 - 87,64) 0,220
(%)
istenenden 27,82 + 15,75 36,48 £ 14,76
diisiik TV

23,55 (5,96 - 61,34 38,44 (7,05 - 62,47 0,079
(%) Ff ( ) ( :
Istenenden 8,54 + 8,48 7,09 + 5,08
yiiksek TV

6,46 (1,35 35,81 5,81 (1,63 - 20,21 0,925
(%) F11 ( : ( :
IVILESME (n=13) (n=11)
DONEMI
istenen oranda 56,80 £ 14,29 46,77 + 15,35
v 52,88 (29,93 - 82,75) 41,92 (29,44 -83,38) 0,077
(%) T
istenenden 30,88 + 15,37 41,69 + 15,13
diisiik TV

34,00 (6,02 - 56,60 37,61 (12,89 - 62,08 0,140
(%) T ( ) ( )
istenenden 12,33 + 10,48 11,54 7,11
yiiksek TV

9,19 (3,20 — 42,40) 8,49 (3,38 -21,81) 0,885
(%) T

* Mann Whitney U testi

tTedavi ve iyilesme donemleri arasinda, PSV+VG; p=0,033 ve SIMV+VG; p=0,062. Wilcoxon testi

11 Tedavi ve iyilesme donemleri arasinda, PSV+VG; p=0,075 ve SIMV+VG; p=0,929. Wilcoxon testi
+11 Tedavi ve iyilesme dénemleri arasinda, PSV+VG; p=0,100 ve SIMV+VG; p=0,182. Wilcoxon testi
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Olgiilen TV’lerin degiskenligi varyasyon katsayisi ile degerlendirilmistir.
Tim hastalarin tedavi donemindeki TV varyasyon katsayist PSV+VG grubunda
SIMV+VG grubuna gore daha diisiik saptanmistir. Bu fark CDDA bebeklerde
bulunmamustir. Iyilesme donemindeki TV varyasyon katsayisi tiim hastalar ve
CDDA olan hastalar ayr1 olarak degerlendirildiginde benzer bulunmustur.
Iyilesme déneminde tedavi dénemine gére TV varyasyon katsayisi PSV+VG
grubunda yiiksek saptanmistir. Bu fark istatistiksel acidan anlami bulunmustur.
CDDA hastalarda da bu agidan anlamli fark saptanmistir. PSV+VG ve SIMV+VG
soluklarinin tedavi ve iyilesme donemlerindeki TV varyasyon katsayisi Tablo
4.21°da gosterilmistir.

Tablo 4.21. Tim hastalarda ve CDDA’larda PSV+VG ve SIMV+VG modlarinda
TV varyasyon katsayisi

TV varyasyon katsayisi (%)

PSV+VG SIMV+VG
PSV+VG (n) / Ortalama + SS, Ortalama + SS,
SIMV+VG (n) Ortanca (min — maks) Ortanca (min —maks)  p*
TEDAVI DONEMI
Tiim hastalar 31,48 £9,37 42,65 +13,90
(21/21), + 31,36 (13,03 - 46,08) 42,75 (17,83 - 68,65) 0,010
CDDA hastalar 31,42+ 8,90 39,88 +£13,02
(17/15), ++ 30,22 (13,15 - 46,08) 41,82 (17,83 - 68,65) 0,093
IYILESME DONEMI
Tiim hastalar 4477 + 8,54 45,66 £ 7,76
(16/16), + 44,58 (26,74 - 56,15) 46,67 (26,81 - 57,54) 0,763
CDDA hastalar 46,16 £ 9,13 44,26 + 7,83
(13/112), 1+ 45,02 (26,74 - 56,15) 44,84 (26,81 - 57,54) 0,931

* Mann Whitney U testi
tTedavi ve iyilesme dénemleri arasinda, PSV+VG; p=0,001 ve SIMV+VG; p=0,836. Wilcoxon testi
11 Tedavi ve iyilesme donemleri arasinda, PSV+VG; p=0,003 ve SIMV+VG; p=0,328. Wilcoxon testi

94



4.4.2 Pik inspiratuar basing Ol¢timlerinin degerlendirilmesi

Aktarilan soluklarda PIP él¢iimlerinin degerlendirilmesi

PSV+VG ve SIMV+VG grubundaki hastalarin kayit siiresince aktarilan
soluklardaki PIP degerleri tedavi ve iyilesme donemlerine gore iki grup arasinda
karsilagtirilmistir. PIP degerleri tedavi donemindeki soluklarda SIMV+VG
grubunda, iyilesme donemine ait soluklarda ise PSV+VG grubunda daha diistik

saptanmustir (Tablo 4.22).

Tablo 4.22. Tiim hastalarin ve CDDA’larin PSV+VG ve SIMV+VG ile
ventilasyon tedavisi sirasinda aktarilan soluklarindaki PIP dlgtimleri

PIP (cmH,0)

PSV+VG SIMV+VG
PSV+VG (n) / Ortalama =+ SS, Ortalama + SS,
SIMV+VG (n) Ortanca (min — maks) Ortanca (min —maks) p*
TEDAVI DONEMIi
Tiim hastalar 20,22 + 6,84 17,86 + 5,39 <0,001
(144018/121036) 20,00 (3,00 — 41,00) 18,00 (5,00 — 45,00)
CDDA hastalar 18,42 + 5,81 17,66 + 5,36 <0,001
(116473/116020) 19,00 (3,00 - 40,00) 17,00 (5,00 - 45,00)
IYILESME DONEMI
Tiim hastalar 16,05 + 6,40 18,48 + 5,48 <0,001
(96640/149477) 17,00 ( 4,00 — 32,00) 20,00 (4,00 — 39,00)
CDDA hastalar 16,68 £ 6,48 19,12 £ 5,17 <0,001
(78282/118839) 18,00 (4,00 - 32,00) 20,00 (4,00 - 36,00)
*T testi
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Aktarilan soluklardaki PIP odlciimlerinin  ortalamast alinarak hasta

bazinda degerlendirilmesi

PSV+VG ve SIMV+VG ile ventilasyon uygulanan hastalarin kayit
siirelerince aktarilan soluklardaki PIP degerinin bireysel ortalamalar1 alinarak
tedavi ve iyilesme donemindeki Ol¢limleri karsilastirilmistir. PSV+VG ve
SIMV+VG ile ventilasyon tedavisi uygulanan hastalarda hem tedavi hem de
iyilesme donemindeki PIP degerleri her iki grupta birbirine benzer bulunmustur.
Bu donemlerde CDDA hastalarda da yapilan analizler sonucunda PIP Slgiimleri
tedavi ve iyilesme donemlerinde PSV+VG ve SIMV+VG gruplarinda benzer

bulunmustur (Tablo 4.23).

Tablo 4.23. Tim hastalarin ve CDDA’larin PSV+VG ve SIMV+VG ile
ventilasyon tedavisi sirasinda aktarilan soluklarindaki PIP
Olctimlerinin hasta bazinda karsilastirilmasi

PIP (cmH,0)

PSV+VG

PSV+VG (n) / Ortalama =SS,

SIMV+VG

Ortalama + SS,

SIMV+VG (n) Ortanca (min — maks) Ortanca (min —maks) p*
TEDAViI DONEMIi

Tiim hastalar 19,82 + 5,43 19,35+ 3,36

(21/21) 18,72 (8,70 - 31,19) 19,58 (12,79 - 25,13) 0,970
CDDA hastalar 18,73 £ 5,24 18,40 + 3,44

(17/15) 18,12 (8,70 - 31,19) 18,34 (12,79-25,13) 0,955
IYILESME DONEMI

Tiim hastalar 15,37 £ 4,36 17,27 + 3,59

(16/16) 16,19 (8,58 - 22,45) 17,23 (11,32-24,58) 0,258
CDDA hastalar 15,77 £ 4,56 17,68 + 4,00

(13/11) 16,77 (8,58 - 22,45) 18,65 (11,32 -24,58) 0,401

* Mann Whitney U testi
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PSV+VG ve SIMV+VG ile ventilasyon tedavisi uygulanan hastalarin
aktarilan soluklarindaki 6lgiilen PIP degerlerinin varyasyon katsayist hem tedavi
doneminde hem de iyilesme doneminde iki ventilasyon modunda birbirine benzer
bulunmustur. CDDA hastalarda PIP varyasyon katsayis1i PSV+VG ve SIMV+VG

gruplarinda farkli saptanmamistir (Tablo 4.24).

Tablo 4.24. Tim hastalarda ve CDDA’larda PSV+VG ve SIMV+VG ile
ventilasyon uygulamas1 sirasinda aktarilan soluklarinin  PIP
olgtimlerinin varyasyon katsayisi

PIP varyasyon katsayis1 (%)

PSV+VG SIMV+VG
PSV+VG (n) / Ortalama + SS, Ortalama + SS,
SIMV+VG (n) Ortanca (min —maks)  Ortanca (min — maks) p*
TEDAVI DONEMIi
Tiim hastalar 21,20 + 9,00 19,78 + 9,01
(21/21) 21,31 (4,73 - 40,63) 22,48 (3,63-36,35) 0,669
CDDA hastalar 22,69 + 8,85 21,40 +9,33
(17/15) 21,50 (4,73 - 40,63) 23,61 (3,63-36,35) 0,925
IYILESME DONEMI
Tiim hastalar 29,71 £10,97 26,95 £ 10,53
(16/16) 27,66 (15,53 - 47,15) 25,41 (10,59 - 48,06) 0,572
CDDA hastalar 28,63 +£10,02 25,12 +£9,00
(13/11) 26,27 (15,53 - 47,15) 25,60 (10,59 - 41,94) 0,505

* Mann Whitney U testi
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4.4.3 Ortalama havayolu basinci dl¢iimlerinin degerlendirilmesi

Aktarilan soluklarda MAP ol¢iimlerinin degerlendirilmesi

PSV+VG ve SIMV+VG grubundaki hastalarin kayit siiresince aktarilan
soluklardaki MAP degerleri tedavi ve iyilesme donemlerinde iki grup arasinda
karsilastirilmis ve iki grup arasinda MAP degerleri agidan istatistiksel olarak
anlamli 6l¢iide farklilik saptanmistir. PSV+VG grubundaki soluklar SIMV+VG
grubundaki soluklara gore MAP acisindan istatistiksel olarak anlamli derecede
yiikksek saptanmistir. CDDA hastalarda ise tedavi donemindeki soluklarda MAP

degerleri PSV+VG grubunda daha diisiik saptanmistir (Tablo 4.25).

Tablo 4.25. Tim hastalarda ve CDDA’larda PSV+VG ve SIMV+VG ile
ventilasyon tedavisi sirasinda aktarilan soluklarindaki MAP

Olctimleri
MAP (cmH,0)
PSV+VG SIMV+VG
PSV+VG (n)/ Ortalama + SS, Ortalama + SS,
SIMV+VG (n) Ortanca (min — maks) Ortanca (min —maks) p*
TEDAViI DONEMI
Tiim hastalar 8,17+2,18 7,81 £ 1,81 <0,001
(144003/120935) 8,00 (3,00 — 18,00) 7,00 (3,00 — 20,00)
CDDA hastalar 7,59 +1,88 7,74 £ 1,76 <0,001
(116468/115937) 7,00 (2,00 - 17,00) 7,00 (2,00 - 20,00)
IYILESME DONEMI
Tiim hastalar 7,36 + 1,62 6,58 = 1,20 <0,001
(96485/149248) 7,00 (3,00 —17,00) 6,00 (3,00 — 17,00)
CDDA hastalar 743£1,72 6,62 + 1,24 <0,001
(78144/118815) 7,00 (2,00 - 17,00) 6,00 (2,00 - 17,00)
* T testi

98



Aktarilan soluklardaki MAP olciimlerinin  ortalamast alinarak hasta

bazinda degerlendirilmesi

PSV+VG ve SIMV+VG ile ventile edilen hastalarin kayit siirelerince
aktarilan soluklardaki MAP degerinin bireysel ortalamalar1 alinarak tedavi ve
tyilesme donemdeki Olgiimler karsilastirildiginda, PSV+VG ve SIMV+VG ile
ventilasyon tedavisi uygulanan hastalarda hem tedavi hem de iyilesme
donemindeki MAP degerleri her iki grupta birbirine benzer bulunmustur. Bu
donemlerde CDDA hastalarda da yapilan analizler sonucunda MAP o&lgiimleri
tedavi ve iyilesme donemlerinde PSV+VG ve SIMV+VG gruplarinda benzer

bulunmustur (Tablo 4.26).

Tablo 4.26. Tim hastalarin ve CDDA’larin PSV+VG ve SIMV+VG ile
ventilasyon uygulamasi sirasinda aktarilan soluklarindaki MAP
Olctimlerinin hasta bazinda karsilastirilmasi

MAP (cmH,0)
PSV+VG SIMV+VG

PSV+VG (n) / Ortalama + SS, Ortalama + SS,
SIMV+VG (n) Ortanca (min —maks)  Ortanca (min — maks) p*

TEDAVI DONEMIi

Tim hastalar 8,36 1,7 8,04+1,2

(21/21) 7,9 (5,62 - 11,38) 7,8 (6,34 - 11,08) 0,624
CDDA hastalar 79+1,5 7,78 £ 1,01

(17/15) 7,79 (5,62 - 11,02) 7,62 (6,34 - 9,98) 0,955
IYILESME DONEMIi

Tiim hastalar 7,03+ 1,07 6,54 + 0,65

(16/16) 6,85 (5,6 - 9,19) 6,53 (5,48 - 7,37) 0,213
CDDA hastalar 7,02+1,19 6,6 0,7

(13/11) 6,73 (5,6 - 9,19) 7,03 (5,48 - 7,37) 0,487

* Mann Whitney U testi
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PSV+VG ve SIMV+VG ile ventilasyon tedavisi uygulanan hastalarin

aktarilan soluklarindaki Olc¢lilen MAP degerlerinin varyasyon katsayilari hem

tedavi doneminde hem de iyilesme doneminde iki ventilasyon modunda birbirine

benzer bulunmustur. CDDA hastalarda MAP varyasyon katsayilarit PSV+VG ve

SIMV+VG gruplarinda farkli bulunmamistir (Tablo 4.27).

Tablo 4.27. Tim hastalarin ve CDDA’larin PSV+VG ve SIMV+VG ile

ventilasyon uygulamasi sirasinda aktarilan
Olciimlerinin varyasyon katsayisi

MAP varyasyon katsayisi (%)

soluklarinin MAP

PSV+VG SIMV+VG
PSV+VG (n) / Ortalama + SS, Ortalama = SS,
SIMV+VG (n) Ortanca (min —maks) Ortanca (min — maks) p*
TEDAVI DONEMI
Tiim hastalar 15,24 £ 3,25 15,67 £4,76
(21/21) 14,12 (11,45 - 24,93) 15,94 (8,24 - 27,69) 0,624
CDDA hastalar 15,38 +£3,45 16,33 £ 5,11
(17/15) 14,12 (11,45 - 24,93) 16,07 (8,24 - 27,69) 0,417
IYILESME DONEMI
Tiim hastalar 15,06 + 3,82 14,03 +£ 3,72
(16/16) 15,16 (10,30 - 22,06) 13,37 (7,86 - 21,49) 0,546
CDDA hastalar 15,32 £ 4,08 14,90 + 3,80
(13/11) 15,15 (10,30 - 22,06) 14,26 (8,68 - 21,49) 0,931

* Mann Whitney U testi
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4.4.4 Solutulan oksijen konsantrasyonu dl¢iimlerinin degerlendirilmesi

Aktarilan soluklarda FiO; olciimlerinin degerlendirilmesi

PSV+VG ve SIMV+VG grubundaki hastalarin kayit siiresince aktarilan
soluklardaki FiO, degerleri tedavi ve iyilesme donemlerinde iki grup arasinda
karsilastirilmis ve iki grup arasinda FiO; degerleri agidan istatistiksel olarak
anlamli 6l¢iide farklilik saptanmistir. PSV+VG grubundaki soluklar SIMV+VG
grubundaki soluklara gére MAP acisindan istatistiksel olarak anlamli derecede
diisiik saptanmistir. Ancak CDDA hastalarin iyilesme donemindeki soluklarinda
FiO, diizeyleri PSV+VG grubunda SIMV+VG grubuna gore yiiksek saptanmistir

(Tablo 4.28).

Tablo 4.28. Tim hastalarin ve CDDA’larin PSV+VG ve SIMV+VG ile

ventilasyon tedavisi sirasinda aktarilan soluklarindaki  FiO;
Olctimleri
FiO, (%)
PSV+VG SIMV+VG

PSV+VG (n)/ Ortalama + SS, Ortalama + SS,
SIMV+VG (n) Ortanca (min — maks) Ortanca (min —maks) p*
TEDAVi DONEMi
Tiim hastalar 37,47 + 17,54 43,08 + 22,44 <0,001
(143972/120997) 31,00 (21,00 — 100,00) 34,00 (21,00 - 100,00)
CDDA hastalar 34,95 + 16,92 43,41 + 22,69 <0,001
(116427/115981) 29,00 (21,00 - 100,00) 35,00 (21,00 - 100,00)
IYILESME DONEMI
Tiim hastalar 27,83+ 6,91 28,19 + 10,82 <0,001
(96534/149396) 26,00 (21,00 — 98,00) 25,00 (21,00 - 100,00)
CDDA hastalar 29,05+ 7,07 28,95+ 10,61 <0,001
(78207/118754) 28,00 (21,00 - 98,00) 27,00 (21,00 - 100,00)
* T testi
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Aktarilan soluklarda FiO; élciimlerinin ortalamasi alinarak hasta bazinda

degerlendirilmesi

PSV+VG ve SIMV+VG ile ventile edilen hastalarin kayit siirelerince

aktarilan soluklardaki FiO, degerinin bireysel ortalamalar1 alinarak tedavi ve

tyilesme donemdeki oOlgiimleri karsilastirildiginda, hem tedavi hem de iyilesme

donemindeki FiO; degerleri her iki grupta birbirine benzer bulunmustur. Bu

dénemlerde CDDA hastalarda da yapilan analizler sonucunda FiO, oSl¢iimleri

tedavi ve iyilesme donemlerinde PSV+VG ve SIMV+VG gruplarinda benzer

bulunmustur (Tablo 4.29).

Tablo 4.29. Tim hastalarda ve CDDA’larin PSV+VG ve SIMV+VG ile
ventilasyon tedavisi uygulamasi sirasinda aktarilan soluklarindaki
FiO; 6l¢timlerinin hasta bazinda degerlendirilmesi

FiO2 (%)

PSV+VG SIMV+VG
PSV+VG (n)/ Ortalama + SS, Ortalama = SS,
SIMV+VG (n) Ortanca (min — maks) Ortanca (min —maks)  p*
TEDAVI DONEMI
Tiim hastalar 36,07 £ 14,99 34,25+ 14,57
(21/21) 30,99 (21,36 - 87,24) 26,02 (21,00 - 67,31) 0,333
CDDA hastalar 35,35+ 15,58 34,46 + 16,00
(17/15) 30,99 (21,36 - 87,24) 25,13 (21,00 - 67,31) 0,396
IYILESME DONEMIi
Tiim hastalar 26,41 £5,26 26,56+ 5,78
(16/16) 25,32 (21,00 - 35,52) 24,76 (21,00 - 37,41) 0,664
CDDA hastalar 27,30 £ 5,37 26,94 + 5,50
(13/11) 25,67 (21,00 - 35,52) 26,22 (21,00 - 37,12) 1,000

* Mann Whitney U testi
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PSV+VG ve SIMV+VG ile ventilasyon tedavisi uygulanan hastalarin

aktarilan soluklarindaki dlgiilen FiO, degerlerinin varyasyon katsayilar1 tiim

hastalar degerlendirildiginde tedavi doneminde PSV+VG ile ventilasyon tedavisi

uygulanan grupta SIMV+VG ile ventilasyon tedavisi uygulanan gruba gore

istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulunmustur. CDDA hastalarda da tedavi

donemindeki FiO, varyasyon katsayist PSV+VG grubunda SIMV+VG grubuna

gore yiiksek ama istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Iyilesme déneminde

FiO, varyasyon katsayilar1 tiim hastalarda ve CDDA hastalarda iki ventilasyon

modunda birbirine benzer bulunmustur (Tablo 4.30).

Tablo 4.30. Tim hastalarin ve CDDA’larin PSV+VG ve SIMV+VG ile

ventilasyon uygulamasi sirasinda aktarilan
Olciimlerinin varyasyon katsayisi

FiO, Varyasyon katsayisi (%)

soluklarinin  FiO,

PSV+VG SIMV+VG
PSV+VG (n) / Ortalama + SS, Ortalama + SS,
SIMV+VG (n) Ortanca (min — maks) Ortanca (min —maks)  p*
TEDAVI DONEMIi
Tiim hastalar 26,16 + 16,99 13,92 + 13,15
(21/21) 21,70 (3,61 - 66,06) 10,79 (0,00 - 50,12) 0,004
CDDA hastalar 25,90 + 18,85 16,22 + 14,63
(17/15) 17,35 (3,61 - 66,06) 13,66 (0,00 - 50,12) 0,089
IYILESME DONEMIi
Tiim hastalar 26,41 5,26 26,56 5,78
(16/16) 25,32 (21,00 - 35,52) 24,76 (21,00 - 37,41) 0,664
CDDA hastalar 27,30 + 5,37 26,94 £ 5,50
(13/11) 25,67 (21,00 - 35,52) 26,22 (21,00 - 37,12) 1,000

* Mann Whitney U testi
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4.5 Mekanik Ventilasyon Modunun Akut Prematiire Sorunlarimma EtkKisinin
Degerlendirilmesi

Hastalarda degerlendirilen akut prematiirite sorunlari pndmotoraks, PIA,
patent duktus arteriosus (PDA) ve intraventrikiiler kanamadir (IVK). Pnémotoraks
caligmaya alinan higbir hastada gelismemistir. PSV+VG ve SIMV+VG
grubundaki hastalarda PIA, PDA, Evre 3 -4 IVK gelisim oranlar1 agisindan
istatistiksel olarak anlamli derecede farklilik saptanmamistir. Pulmoner
intersisiyel amfizem, tiimii CDDA olmak {izere dort hastada (% 9,52) gelismistir.
PiA’nin 4 - 8 giin arasinda gelistigi goriilmiistiir. Pulmoner kanama hepsi CDDA
bebekler olmak iizere bes hastada (%11,90) gelismis olup, tiimii ilk iki gilinde
olusmustur.

Evre 1 IVK alt1 hastada (SIMV+VG;2, PSV+VG;4), Evre 2 IVK bir
hastada (PSV+VG) ve Evre 4 IVK dort (%9,52) (SIMV+VG;2, PSV+VG;2)
hastada gelismistir. Bir hastaya ventrikiilo-peritoneal sant takilmistir.

Tedavi gerektiren PDA 23 hastada saptanmistir (%56,10). Hastalarin
%386,9’'u CDDA bebekler olusturmustur. On alt1 hasta bir kiir, bes hasta iki kiir
(PSV+VG; 2 hasta, SIMV+VG, 3 hasta), iki hasta ii¢ kiir (PSV+VQG) intravendz
ibuprofen tedavisi almistir. Birden fazla ihtiya¢ gosteren hastalarin hepsinin
dogum agirligr 1000 gr’in altinda oldugu goriilmiistiir. Ligasyon ihtiyaci higbir
hastada olmamistir. PSV+VG ve SIMV+VG ile ventilasyon tedavisi alan

hastalarda gelisen akut prematiirite sorunlar1 Tablo 4.31‘de gosterilmistir.
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Tablo 4.31. Tiim hastalarda ve CDDA’larda PSV+VG ve SIMV+VG gruplarinda
gelisen akut prematiirite sorunlari

PSV+VG SIMV+VG

(n=21) (n=21)

(CDDA=17) (CDDA=15)

n (%) n (%) p
PiA
Tiim hastalar 2 (9,52) 2 (9,52) 1,000°
CDDA hastalar 2 (11,76) 2 (13,33) 1,000
PDA
Tiim hastalar 13 (61,90) 10 (50,00) 0,651°
CDDA hastalar 12 (70,59) 8 (57,14) 0,477°
Evre 3-4 IVK
Tiim hastalar 2 (9,52) 2 (9,52) 1,000°
CDDA hastalar 2 (11,76) 1 (6,67) 1,000
Pulmoner Kanama
Tiim hastalar 2 (9,52) 3 (14,29) 1,000°
CDDA hastalar 2 (11,76) 3(20,00) 1,000°

® Ki Kare testi, ¢ Fisher testi

4.6 Mekanik Ventilasyon Modunun Bronkopulmoner Displazi ve Kronik
Akciger Hastaligi Acisindan Degerlendirilmesi

Calismaya randomize edilen 42 hastanin 38’1 bronkopulmoner displazi

(BPD - 28. giinde oksijen ihtiyaci) ve 37’si kronik akciger hastaligi (KAH - 36.

haftada oksijen ihtiyaci) agisindan degerlendirilebilmistir. Tiim hastalarda BPD

oran1 %63,2 ve KAH orant %37,8 saptanmistir. Kronik akciger hastaligi igin

steroid bes hastaya uygulanmistir (PSV+VG; 2 hasta, SIMV+VG; 3 hasta). Bu
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hastalarda SIMV+VG grubunda olan iki hastanin HFO ventilasyon ihtiyact
olmustur. Postnatal steroid uygulanan bes hastadan biri eksitus olmus olup, biri
oksijen ile ii¢li oksijensiz taburcu olmustur. Randomize edildigi ventilasyon
modunda kalan 31 hasta BPD agisindan degerlendirilmistir. BPD oran1 PSV+VG
grubunda % 64,71 ve SIMV grubunda %57,14 saptanmistir (p>0,05). CDDA
bebeklerde de PSV+VG ve SIMV+VG gruplan arasinda BPD oranlarinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir (PSV+VG; % 84,62,
SIMV+VG; %88,89, p>0,05). PSV+VG ve SIMV+VG ile ventilasyon tedavisi
uygulanan hastalarin KAH agisindan degerlendirilmeleri Tablo 4.32’da

gosterilmistir.

Tablo 4.32. Tim hastalarda ve CDDA’larda PSV+VG ve SIMV+VG gruplarina
gore KAH gelisim oranlari*

KAH gelisim oranlari, n (%)

PSV+VG SIMV+VG
(n=16) (n=14)
(CDDA=14) (CDDA=9) p
Tiim hastalar 5 (31,25) 6 (42,86) 0,510°
CDDA hastalar 5(41,67) 6 (66,67) 0,387¢

“ Analizler HFO ventilasyona gegilen hastalar dislanip, degerlendirme zamam yasayan hastalar ile
yapilmistir
® Ki kare testi, ® Fisher testi
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4.7 Hastalarin Diger Kronik Prematiire Sorunlar1  Ac¢isindan
Degerlendirilmesi

Kronik prematiirite sorunlar1 olarak prematiire retinopatisi (PR),
nekrotizan  enterokolit (NEK) ve periventrikiiler I6komalazi (PVL)
degerlendirilmistir. Analizler, bu sorunlar degerlendirilecek doneme gelindiginde
hayatta olan hastalar {izerinden yapilmistir.

Calismaya randomize edilen 42 hastanin 37’si PR agisindan
degerlendirilebilmistir. En az bir gézde evre 1 hastalik 2 hastada, evre 2 ve {izeri
veya preplus hastalik 7 hastada (%18,9) goriilmiistiir. Hastalik sikligi PSV+VG ve
SIMV+VG gruplar arasinda benzer bulunmustur. Bu hastalarin higbirisinde HFO
ventilasyon ihtiyact olmamistir. Sadece CDDA bebeklerde ise PR 22 hastanin
besinde (%18,5) oraninda gorlilmiistiir. Evre 2 ve lizeri PR tanis1 alan yedi
hastadan sadece CDDA olan bes hastaya tedavi uygulanmistir. Tedavi uygulanan
hastalarin tanilar1 ve tedavilerinin zon2 evre2 preplus — anti-VEGF enjeksiyonu
zon 2 evre 3 preplus - lazer, zon 2 evre 1 preplus - — anti-VEGF enjeksiyonu ve
lazer, zon 1-2 evre 1-2 preplus - — anti-VEGF enjeksiyonu, zon 2 evre 3 — anti-
VEGF enjeksiyonu ve lazer ve evre 4A — vitrektomi oldugu goriilmistiir.

Calismaya randomize edilen 42 hastanin 38’si NEK agisindan
degerlendirilmistir. Hepsi CDDA bebek olmak iizere alti hastada evre 2, iki
hastada evre 3 NEK gelismistir. Evre 2 ve ilizeri NEK gelisme oran1 %?21,1
saptanmistir. Sadece CDDA bebeklerde bu oran % 28,6 bulunmustur. PSV+VG
ve SIMV+VG gruplart arasinda NEK (Evre 2 ve iizeri) sikligi benzer

bulunmustur.
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Calismaya randomize edilen 42 hastanin 38’si PVL agisindan
degerlendirilmistir. Dérdii CDDA olmak iizere toplam bes hastada PVL (%13,2)
gelismistir. CDDA bebeklerde ise PVL oranm1 % 14,3 saptanmustir. Hastalik sikligi
PSV+VG ve SIMV+VG gruplar arasinda benzer bulunmustur.

PSV+VG ve SIMV+VG ile ventilasyon tedavisi alan tliim hastalarin ve
CDDA olan hastalarin kronik prematiirite sorunlar1 agisindan degerlendirilmeleri

Tablo 4.33°de gosterilmistir.

Tablo 4.33. Tiim hastalar ve CDDA’larda PSV+VG ve SIMV+VG gruplarinda
goriilen kronik prematiirite sorunlar1 *

PSV+VG (n) / PSV+VG SIMV+VG
SIMV+VG (n) n (%) n (%) p?
Prematiire retinopatisi (= Evre 2)
Tiim hastalar

3 (18,75 4 (28,57 0,675
(16/14) ( ) ( )
CDDA hastalar

2 (16,67 3 (33,33 0,601
(12/9) (16,67) (33,33)

Tedavi gerektiren prematiire retinopatisi
Tiim hastalar

(16/14) 2 (12,50) 3(21,43) 0,642
S]Z)B)A hastalar 2 (16,67) 3(33.33) 0601
Nekrotizan enterokolit (= Evre 2)

;l"li';l;]l-il)astalar 4(23.53) 3(2.43) 000
((3113?/1334 hastalar 4(3077) 3(33.33) 000

Periventrikiiler lokomalazi
Tiim hastalar

(17/14) 2 (11,76) 2 (14,29) 1,000
((3113?/1334 hastalar 2 (15,38) L (111 000

* Analizler HFO ventilasyona gecilen hastalar dislanip, degerlendirme zamani yagayan hastalar ile
yapilmustir  Fisher testi
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4.8 Mortalite ve Bilesik Sonuc¢

Calismaya randomize edilen 42 hastadan dordii ilk yedi giin i¢inde (2, 3, 5
ve 7 giin), ikisi 35 ve 139. giinlerinde olmak iizere toplam alt1 hasta eksitus
olmustur. Eksitus olan hastalarinin tiimiiniin dogum agirligi 1000 gr altinda
oldugu goriilmiistiir. Erken donemde eksitus olan bir hasta ve 139. Giliniinde
eksitus olan hasta HFO ventilasyon ihtiyact olmasi nedeniyle randomize
edildikleri SIMV+VG ventilasyona devam etmemislerdir. Erken mortalite ve
mortalite oranlar1 sirasiyla %9,52 ve %14,29 bulunmustur. PSV+VG ve
SIMV+VG ile ventilasyon tedavileri devam eden hastalarda erken mortalite,
mortalite ve erken mortalite ve KAH bilesik sonucu acisindan istatistiksel olarak

anlaml fark saptanmamustir (Tablo 4.34).

Tablo 4.34. Tim hastalar ve CDDA’larda PSV+VG ve SIMV+VG modlarinda
erken mortalite, mortalite ve erken mortalite + KAH bilesik sonuglari

PSV4VG (n) / PSV+VG SIMV+VG

SIMV+VG (n) n (%) n (%) p
Erken Mortalite

Tiim hastalar (18/16) 1 (5,56) 2 (12,50) 0,591°
CDDA hastalar (14/11) 1(7,14) 2 (18,18) 0,565
Mortalite

Tiim hastalar (18/16) 2 (11,11) 2 (12,50) 1,000%
CDDA hastalar (14/11) 2 (14,29) 2 (18,18) 1,000?
Erken Mortalite + KAH

Tiim hastalar (17/16) 6 (35,29) 8 (50,00) 0,393°
CDDA hastalar (13/11) 6 (46,15) 8 (72,73) 0,240°

* Analizler HFO ventilasyona gecilen hastalar diglanarak yapilmistir
? Fisher isaret testi, ® Ki kare testi
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4.9 Trakeal Aspirat Sitokin Diizeylerinin Degerlendirilmesi

Hastalardan alinan trakeal aspiratlardan IL-1p, IL-6, IL-8, IL-10 ve TNF-a
diizeyleri calisilmistir. Numune miktar1 yeterli olup sitokin caligilabilen trakeal
aspirat Orneklerin sayisi1 bir (T1-surfaktan sonrasi altinci saat) ve ikinci (T2-
ekstiibasyon/mod degisimi/72 saat) zamanda su sekildedir; IL-1B; 37 ve 32, IL-6;
32 ve 30, IL-8; 36 ve 32, IL-10; 37 ve 32. Hem birinci hem ikinci zamanda IL-1p
ve IL-10 27 hastada (PSV+VG;13, SIMV+VG;14), IL-8 26 hastada (PSV+VG;12,
SIMV+VG;13), IL-6 23 hastada (PSV+VG;12, SIMV+VG;11) calisilabilmistir.
Olgiilen sitokin degerleri proteine normalize edilmistir. Olgiim birimleri pg/mg
protein olarak verilmistir. TNF-a ile ilgili 6l¢ctimler T1 zamaninda 13 6rnekte, T2

zamaninda ise 11 6rnekte calisilabilmistir.

4.9.1 PSV+VG ve SIMV+VG gruplarina randomize edilen hastalarda T1

ve T2 zamaninda alinan sitokin diizeylerinin degerlendirilmesi
PSV+VG ve SIMV+VG gruplarina randomize edilmis hastalarda T1
zamanlarinda alinmis olan sitokin diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli
bir fark gosterilememistir (Tablo 4.35.). Hastalarin T2 zamaninda alinmig olan

sitokin diizeyleri de gruplar arasinda benzer bulunmustur (Tablo 4.36).
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Tablo 4.35. Tiim hastalarin PSV+VG ve SIMV+VG gruplarinda T1 zamanindaki
sitokin diizeyleri

PSV+VG (n) /

PSV+VG

Ortalama + SS,
Ortanca (min — maks)

SIMV+VG

Ortalama + SS,
Ortanca (min — maks)

SIMV+VG (n) p*
IL-1B (pg/gr protein 36,33 + 103,99 5,08 +8,33

(19/18) 3,11 (0,49 - 415,01) 2,39 (0,58 - 35,67) 0,659
IL-6 (pg/gr protein 520,67 + 578,79 687,99 + 794,29

(16/16) 416,83 (3,45 - 2304,95) 329,19 (10,86 - 2565,84) 0,851
IL-8 (pg/gr protein 543,33 + 595,53 657,22 + 720,43

(19/17) 273,80 (62,60 - 2528,20) 442,00 (35,20 - 2565,80) 0,837
IL-10 (pg/gr protein 3,12+2.84 2,49 + 1,65

(19/18) 2,66 (0,75 - 12,78) 2,24 (0,57 - 7,03) 0,584
TNF-a (pg/gr protein 4,81 +3,89 6,11 +7,04

(8/5) 3,72 (0,61 - 13,35) 2,70 (1,67 - 18,49) 0,770

* Mann Whitney U testi

Tablo 4.36. Tiim hastalarin PSV+VG ve SIMV+VG gruplarinda T2 zamanindaki
sitokin diizeyleri™*

PSV+VG (n) /

PSV+VG

Ortalama + SS,

SIMV+VG

Ortalama + SS,

SIMV+VG (n) Ortanca (min — maks) Ortanca (min — maks) p*
1T e Prprotem) 100,80 + 223,42 24,93 + 34,13

(15/17) 8,84 (3,19 - 803,30) 17,06 (1,32 - 120,98) 0,417
IL-6 (pg/gr protein 479,93 + 444,00 345,94 + 234,42

(15/15) 334,19 (54,53 - 1576,33) 280,19 (45,60 - 782,77) 0,576
IL-8 (pg/gr protein 1152,89 = 1168,13 782,76 + 646,28

(25/17) 607,10 (261,60 - 3750,80) 484,00 (165,70 - 2520,00) 0,509
IL-10 (pg/gr protein 3,03+ 4,56 1,80 2,24

(15/17) 1,48 (,36 - 18,56) 1,15 (,17 - 9,56) 0,282
TNF- (pg/gr protein 2,95+2,59 4,48 +3,74

(6/5) 1,89 (,69 - 6,60) 3,41 (,94 - 10,13) 0,361

* Mann Whitney U testi
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49.2 HFO moduna gecilen hastalar ¢ikarildiginda PSV+VG ve
SIMV+VG gruplarindaki hastalarda T1 ve T2 zamaninda alinan

sitokin diizeylerinin grup i¢i degerlendirilmesi

IL-1p

PSV+VG ve SIMV+VG grubunda grup i¢i karsilagtirma yapildiginda IL-
1B diizeyleri igin T1 ve T2 zamanlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamlilik
saptanmistir (p<0,05). PSV+VG grubunda olan 11 IL-1f ¢iftinin hepsinin T2
diizeyleri T1 diizeylerinden yiiksektir. SIMV+VG grubunda olan 12 IL-1f ¢iftinin
11°, T2 zamaninda T1 zamanina gore artmis, biri azalmis bulunmustur. Her iki
grupta T1 zamaninda T2 zamanina olan pozitif degisimler istatistiksel olarak
anlamlidir.

IL-1B diizeylerindeki artig oranlar1 PSV+VG ve SIMV+VG ile ventile
edilenlerde istatistiksel olarak anlamli derecede farkli bulunmamistir. IL-18
diizeylerindeki degisiklik T1 zamaninin degerine gore [% ortanca (min — maks)]
PSV+VG grubunda % 302,34 (-44,07 — 16016,33) ve SIMV+VG grubunda %

188,44 (-45,10 — 4489,13) saptanmustir (p=0,961).

IL-8

PSV+VG grubunda IL-8’in T1 ve T2 zamanlarindaki diizeyleri grup igi
karsilagtirma yapildiginda istatistiksel olarak anlamli derecede farkli bulunmustur.
PSV+VG grubunda olan 11 IL-8 ¢iftinin 10’unun T2 diizeyleri T1 diizeylerinden
yiiksektir, birinin diizeyi diisiiktiir. PSV+VG grubundaki pozitif degisim

istatistiksel olarak anlamlidir. SIMV+VG grubunda olan 11 IL-8 ¢iftinin altisinin
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T2 diizeyleri T1 diizeylerinden yliksek, besinin diizeyi diisilk saptanmistir.
SIMV+VG grubunda T1 ve T2 zamanlarindaki IL-8 diizeylerinde istatistiksel

olarak anlamli derecede farklilik goriilmemistir.

IL-6

PSV+VG grubunda olan 10 IL-6 ¢iftinin besinin T2 diizeyleri T1
diizeylerinden yiiksek, besinin diizeyi diisiik saptanmistir. SIMV+VG grubunda
olan dokuz IL-6 ¢iftinin dordiintin T2 diizeyleri T1 diizeylerinden yiiksek, besinin
diizeyi diisiik saptanmistir. PSV+VG ve SIMV+VG grubunda T1 ve T2
zamanlarindaki IL-6 diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli derecede farklilik

goriilmemistir.

IL-10

PSV+VG grubunda olan 11 IL-10 giftinin dordiniin T2 diizeyleri T1
diizeylerinden ytiiksek, yedisinin diizeyi diisiik saptanmistir. SIMV+VG grubunda
olan 12 IL-10 ¢iftinin besinin T2 diizeyleri T1 diizeylerinden yiiksek, yedisinin
diizeyi diisiik saptanmistir. PSV+VG ve SIMV+VG grubunda T1 ve T2
zamanlarindaki IL-10 diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli derecede farklilik

goriilmemistir.

TNF-a
PSV+VG grubunda olan iki TNF-a ¢iftinin birinin T2 diizeyleri T1

diizeylerinden yliksek, birinin diizeyi diisiik saptanmistir. SIMV+VG grubunda
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olan bir TNF-a ¢ifti calisilabilmis ve T2 diizeyi T1 diizeyinden diisiik

saptanmistir.

49.3 HFO moduna gecilen hastalar dislandiginda PSV+VG ve
SIMV+VG gruplarindaki hastalarda T1 ve T2 zamaninda alinan
sitokin diizeylerinin degerlendirilmesi

PSV+VG ve SIMV+VG modlari ile ventilasyona devam edilen hastalarda

T1 ve T2 zamanlarinda alinmis olan sitokin diizeyleri agisindan istatistiksel olarak
anlamli bir fark gosterilememistir.

PSV+VG ve SIMV+VG ile ventilasyon tedavisi alan hastalarin sitokin

diizeylerinin iki grup arasinda ve zamana bagli grup i¢i degerlendirilmesi Tablo

4.37°de gosterilmistir.
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Tablo 4.37. PSV+VG ve SIMV+VG ile ventilasyon tedavisi alan hastalarin
sitokin diizeyleri*

PSV+VG SIMV+VG
PSV+VG (n)/ Ortalama + SS, Ortalama = SS,
SIMV+VG (n) Ortanca (min — maks) Ortanca (min — maks) p**
T1 42,19 + 112,89 3,32+ 3,81
IL-1B (16/13) 2,92 (0,49 - 415,01) 2,36 (0,58 - 14,84) 0,554
(pg/gr
protein) T2 115,10 £ 237,85 26,78 + 35,96
(13/15) 8,84 (3,19 - 803,30) 17,06 (1,32 - 120,98) 0,345
pr** 0,003 0,005
T1 522,11 + 633,06 596,65 + 621,76
IL-8 (16/12)
264,65 (62,60 - 2528,20) 334,55 (35,20 - 1998,30) 0,889
(pg/gr
protein) T2 1272,10 £ 1215,06 797,48 + 668,70
(13/15) 843,10 (261,60 - 3750,80) 484,00 (165,70 - 2520,00) 0,394
p** 0,010 0,477
T1 564,82 + 634,91 569,51 + 715,46
IL-6
(13/12) 429,33 (3,45 - 2304,95) 306,07 (10,86 - 2163,80) 0,586
(pa/gr
protein) T2 537,21 £ 450,86 346,79 £ 222,76
(1313) 35323 (54,53 - 1576,33) 280,19 (79,23 - 782,77) 0,343
prex 0,646 0,053
T1 3234339 2,49 + 1,65
IL-10
(16/13) 2,23 (0,75 - 12,78) 2,24 (0,57 - 7,03) 0,522
(pofor 3,15+ 4,49 1,98 + 2,34
protein) Tl b 9 b b
(13/15) 1,29 (0,36 - 18,56) 1,25 (0,36 - 9,56) 0,361
prex 0,655 0,347
T1 4,44 + 452 7,22 +7,60
U= (6/4) 2,99 (0,61 - 13,35) 3,90 (2,59 - 18,49) 0,770
(pg/gr
protein) T2 2,95+2,59 4,48 +3,74
(6/5) 1,89 (0,69 - 6,60) 3,41 (0,94 - 10,13) 0,361

p***

0,655

* HFO ventilasyon uygulamasi alan hastalar analize dahil edilmemistir
** PSV+VG ve SIMV+VG gruplarma gore sitokin diizeylerinin analizi, Mann Whitney U testi
*#%* T1 ve T2 zamana gore grup i¢i sitokin diizeylerinin analizi, Wilcoxon isaret testi
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494 Calismaya dahil edilen hastalarin T1 ve T2 zamaninda alinan

sitokin diizeylerinin KAH olan ve olmayanlarda degerlendirilmesi

Trakeal aspirat sitokin diizeyleri KAH olan ve olmayan hastalarda ayrica

degerlendirilmistir. KAH olan hastalarda T1 IL-1p diizeyleri KAH olmayanlara

gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek saptanmistir. KAH olan ve

olmayan hastalarda T1 zamanindaki IL-8, IL-6, IL-10 ve TNF-a diizeyleri iki

grup arasinda istatistiksel olarak anlamli derecede farkli bulunmamistir (Tablo

4.38). KAH olan ve olmayan hastalarda T2 zamaninda alinmis olan sitokin

degerleri birbirine benzer saptandi (Tablo 4.39).

Tablo 4.38. KAH olan ve olmayan tiim hastalarin T1 zamanindaki sitokin

diizeyleri
KAH yok KAH var

KAH yok (n) / Ortalama + SS, Ortalama % SS,

KAH var (n) Ortanca (min — maks) Ortanca (min — maks) p*
IL-1p (pg/gr protein) 12,65 + 46,91 36,54 + 113,79
(21/13) 1,47 (0,49 - 217,20) 3,80 (1,85 - 803,30) 0,027
IL-8 (pg/gr protein) 465,48 + 536,92 680,43 + 703,54

(20/10) 293,25 (72,30 - 2528,20) 258,90 (35,20 - 1998,30) 0,269
IL-6 (pg/gr protein) 449,68 + 517,36 668,86 + 731,64

17/9 0,204
(1719) 339,88 (114,41 - 2304,95) 487,61 (3,45 - 2163,80)

IL-10 (pg/gr protein) 2,16 £ 145 3,47+3,19

(21/10) 1,81 (0,57 - 6,85) 2,62 (1,03 - 12,78) 0,172
TNF-a (pg/gr protein) 3,16+ 1,79 7,60 + 7,39

(8/4) 2,65 (0,61 - 5,92) 4,57 (2,79 - 18,49) 0,089

* Mann Whitney U testi
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Tablo 4.39. KAH olan ve olmayan tiim hastalarin T2 zamanindaki sitokin

diizeyleri
KAH yok KAH var

KAH yok (n) / Ortalama =+ SS, Ortalama + SS,
KAH var (n) Ortanca (min — maks) Ortanca (min — maks) p*
IL-1B (pg/gr protein) 24,79 £ 35,68 89,82 + 226,21
(16/12) 7,11 (1,73 - 120,98) 17,41 (1,85 - 803,30) 0,286
IL-8 (pg/gr protein) 787,12 + 808,45 1117,60 + 803,38
(16/12) 454,75 (237,60 - 3349,80) 1022,60 (228,00 - 2687,50) 0,150
IL-6 (pg/gr protein) 474,58 +333,03 371,90 + 430,87
(15/11) 433,83 (85,31 - 1217,43) 256,64 (45,60 - 1576,33) 0,204
IL-10 (pg/gr protein) 1,30 +,74 3,91 +£5,30
(16/12) 1,16 (0,36 - 2,78) 1,55 (0,17 - 18,56) 0,157
TNF-a (pg/gr protein) 3,09 +3,43 4,61+ 1,69
(812) 1,69 (0,69 - 10,13) 4,61 (3,41 - 5,80) 0,296

* Mann Whitney U testi

4.9.5 HFO moduna gegilen hastalar ¢ikarildiginda KAH olan ve olmayan

hastalarda T1 ve T2 zamaninda alinan sitokin diizeylerinin zaman

icindeki farkliliklarinin degerlendirilmesi

IL-18

KAH olan ve olmayan hastalarda grup i¢i karsilastirma yapildiginda IL-1

diizeyleri i¢in Tl ve T2 zamanlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamlilik

saptanmistir. KAH olan hastalarda ¢alisilmis olan sekiz IL-1p ¢iftinin yedisi, T2

zamaninda T1 zamanina gore artmis, biri azalmig bulunmustur. KAH olmayan

hastalarda calisilmis

olan

13 IL-1B ¢iftinin hepsinin T2 diizeyleri

T1

diizeylerinden yiiksektir. Her iki grupta T1 zamaninda T2 zamanina olan pozitif

degisimler istatistiksel olarak anlamlidir.
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IL-1B diizeylerindeki artis oranlar1 KAH olan ve olmayan hastalarda
istatistiksel olarak anlamli derecede farkli bulunmamistir. IL-1B diizeylerindeki
degisiklik T1 zamaninin degerine gore [% ortanca (min — maks)] KAH olan
hastalarda % 283,42 (-45,10 — 16016,33) ve KAH olmayan hastalarda % 187,66 (-

45,10 — 2102,21) saptanmistir (p=0,772).

IL-8

KAH olan ve olmayan hastalarda IL-8’in T1 ve T2 zamanlarindaki
diizeyleri grup i¢i karsilastirma yapildiginda istatistiksel olarak anlamli derecede
farkli bulunmamistir. KAH olan hastalarin sekiz IL-8 ¢iftinin altisinin T2
diizeyleri T1 diizeylerinden yiiksek, ikisinin diizeyi diisiiktiir. KAH olmayan
hastalarin 12 IL-8 ¢iftinin dokuzunun T2 diizeyleri T1 diizeylerinden yiiksek,

licliniin diizeyi diislik saptanmistir.

IL-6

KAH olan ve olmayan hastalarda IL-6’nin T1 ve T2 zamanlarindaki
diizeyleri grup ici karsilagtirma yapildiginda istatistiksel olarak anlamli derecede
farkli bulunmamistir. KAH olan hastalarin yedi IL-6 ¢iftinin ti¢liniin T2 diizeyleri
T1 diizeylerinden yiiksek, dordiiniin diizeyi diisiiktiir. KAH olmayan hastalarin 10
IL-6 ciftinin besinin T2 diizeyleri T1 diizeylerinden yiiksek, besinin diizeyi diisiik

saptanmistir.
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IL-10

KAH olan ve olmayan hastalarda IL-10’un T1 ve T2 zamanlarindaki
diizeyleri grup i¢i karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli derecede farkl
bulunmamistir. KAH olan hastalarin yedi IL-10 ¢iftinin besinin T2 diizeyleri T1
diizeylerinden yiiksek, {li¢iinlin diizeyi diisiiktiir. KAH olmayan hastalarin 10 IL-
12 ¢iftinin dordiiniin T2 diizeyleri T1 diizeylerinden yiiksek, dokuzunun diizeyi

diisiik saptanmustir.

TNF-a
KAH olan hastalarin birinde TNF-a ¢ifti ¢alisilabilmis ve T2 zamaninda
T1 zamanina gore yiiksek bulunmustur. KAH olmayan hastalarin iki TNF-a

ciftinin T2 diizeyleri T1 diizeylerinden diisiik saptanmistir.

4.9.6 HFO moduna gecilen hastalar ¢ikarildiginda KAH olan ve olmayan
hastalarda T1 ve T2 zamaninda alinan sitokin diizeylerinin
degerlendirilmesi

KAH olan hastalarda T2 zamaninda alinan IL-8 ve IL-10 diizeyleri KAH

olmayan hastalara gore istatistiksel olarak anlaml 8lciide yiiksek bulunmustur. ki
grup arasinda T1 zamaninda alian IL-8 ve 10 diizeyleri benzer saptanmistir.
KAH olan ve olmayan hastalarda T1 ve T2 zamaninda alinan IL-1f, IL-6 ve TNF-
a diizeyleri agisindan iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli derecede

farklilik saptanmamustir.
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HFO moduna gecilen hastalar dislandiginda KAH olan ve olmayan
hastalarin sitokin diizeylerinin iki grup arasinda ve zamana bagli grup igci

degerlendirilmesi Tablo 4.37°de gosterilmistir.

4.9.7 HFO moduna gegilen hastalar dislandiginda KAH olan ve olmayan
hastalarda T1 ve T2 zamaninda alinan sitokin diizeylerinin

PSV+VG ve SIMV+VG modlarina gore degerlendirilmesi
KAH olan ve olmayan hastalarin T1 ve T2 zamanlarinda alinmis olan IL-
18, IL-6, IL-8 ve IL-10 diizeyleri PSV+VG ve SIMV+VG gruplarina gore
degerlendirilmistir. TNF-a diizeyleri 6rnek sayisinin yetersizliginden otiirii

degerlendirmeye alinmamustir.

KAH olmayan hastalarin T1 ve T2 zamaninda alinan sitokin diizeyleri
acisindan PSV+VG ve SIMV+VG gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark bulunmamistir (p>0,05). KAH olan hastalarin T2 zamaninda alinmis olan IL-
6 sitokin diizeyleri PSV+VG grubunda SIMV+VG grubuna goére daha yiiksek
saptanmigtir. Bulgular [pg/pg protein; ortalama + SS; ortanca (min — maks)]
PSV+VG (n=3) grubunda 749,27 + 716,47; 353,23 (318,24 - 1576,33) ve
SIMV+VG (n=5) grubunda 207,05 + 88,06; 241,26 (79,23 - 300,06) saptanmustir.
Bu fark istatististiksel olarak olarak anlamli bulunmustur (p=0,025). T1
zamaninda alinmis olan IL-6 ile T1 ve T2 zamanlarinda alinmis olan IL-1f, IL-8,
IL-10 diizeyleri KAH olan hastalarda PSV+VG ve SIMV+VG gruplarinda benzer

bulunmustur (p>0,05).
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Tablo 4.40. Randomize edildikleri ventilasyon modunda devam eden, KAH olan
ve olmayan hastalarin sitokin diizeyleri*

KAH yok (n) /

KAH yok

Ortalama + SS,

KAH var

Ortalama =+ SS,

KAH var (n) Ortanca (min — maks) Ortanca (min — maks) p**
" T1 14,90 £ 52,16 45,95 + 129,75
-1
( /ﬁ (17/10) 1,47 (0,49 - 217,20) 3,59 (1,03 - 415,01) 0,092
-
= g- 25,62 + 36,77 116,92 + 258,92
protein) T2 (15/9)
6,66 (1,73 - 120,98) 20,67 (1,85 - 803,30) 0,128
p*** 0,001 0,017
IL-8 T1 492,54 + 597,45 680,43 + 703,54
(o0 (16/10) 266,50 (72,30 - 2528,20) 258,90 (35,20 - 1998,30) 0,562
pa/gr
. 812,67 +£830,11 1301,57 + 822,94
protein) T2 (15/9) 0,046
474,70 (237,60 - 3349,80) 1053,70 (349,80 - 2687,50)
p*** 0,084 0,263
548,56 + 560,51 693,91 + 854,77
IL-6 T1 (14/9)
/ 416,83 (114,41 - 2304,95) 215,15 (3,45 - 2163,80) 0,488
-
(P g. 502,17 £ 327,32 410,38 +479,42
protein) T2 (14/8)
458,87 (85,31 - 1217,43) 278,35 (79,23 - 1576,33) 0,246
p*** 0,445 0,866
110 T1 2,22 + 1,57 3,83+3,58
(17/10) 1,73 (0,57 - 6,85) 2,53 (1,03 - 12,78) 0,175
(pg/gr
_ 1,26 £0,75 4,81 +5,89
protein) T2 (15/9)
1,15 (0,36 - 2,78) 1,62 (0,44 - 18,56) 0,043
p*** 0,116 0,484
2,95+ 1,56 8,16 + 8,95
TNF-a T1 (6/3)
2,65 (0,61 - 5,09) 3,19 (2,79 - 18,49) 0,197
(pg/gr
) 3,00+3,43 4,61 +1,69
protein) T2 (8/2)
1,69 (0,69 - 10,13) 4,61 (3,41 - 5,80) 0,29
p*** 0,180 -

* HFO ventilayonu uygulamasi alan hastalar analize dahil edilmemistir
** KAH olan ve olmayanlarda sitokin diizeylerinin analizi, Mann Whitney U testi
**% T1 ve T2 zamana gore grup ici sitokin diizeylerinin analizi, Wilcoxon igaret testi
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5 TARTISMA

PSV+VG ve SIMV+VG yontemlerinin randomize olarak karsilastirildig
bu ¢aligma iki modun hem kisa dénem sonuglarini (ventilator parametreleri, vital
bulgular, kan gaz1 parametreleri, akut prematiirite sorunlari, ventilasyon giinii,
erken mortalite, pulmoner sitokin diizeyleri) hem de basta KAH olmak {izere uzun
donem kronik prematiirite sorunlarmna olan etkilerini degerlendirmek amaciyla
yapilmistir. Literatiirde PSV+VG ve SIMV+VG modlart ile yapilan iki ¢aligma
mevcuttur, bunlarin her ikisi de kisa siireli — ¢apraz g¢aligmalardir (11, 12).
PSV+VG modunun uzun dénemli randomize olarak SIMV ve PSV modlan ile
karsilagtirildigr iki ¢alisma bulunmaktadir (10, 126). Bu nedenle g¢alismamiz
PSV+VG ve SIMV+VG modlarinin hem kisa siireli hem de uzun siireli etkilerini
karsilastiran ilk klinik ¢alisma olma 6zelligini tasimaktadir.

Bu calismada karsilagtirilan iki mekanik ventilasyon yontemi hasta ile
senkronize olmalar1 ve hacim garantili (VG) seceneginin eklenmis olmasi
acisindan  benzemektedir.  Senkronize  yontemlerin  bilinen  avantajlar
oksijenasyonda diizelme, sabit tidal hacim, solunum is yiikiinde azalma,
karbondioksit eliminasyonunda artis, dakika ventilasyonunda artig, kan basinci
degiskenliginde azalma ve stres yanitinda azalma saglamasi ile birlikte
bronkopulmoner displazi (BPD) gelisiminde azalma ve ventilasyon siiresinde
kisalmaya yol agmasidir (105-113). VG eklenmesinin en 6nemli avantaji ise pik
inspiratuar basing (PIP) degerinde “oto-weaning” saglamasidir. Diger avantajlari
ise daha diisiik PIP, daha az asirn TV, TV variabilitesinde, spontan solunum

cabasinda, hipoksemik epizot sayist ve hipoksemik epizotlardaki bradikardi
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gelisim sikliginda, kan gazi alma sikliginda ve hipokarbi gelisiminde azalma
saglamasi ve bunlarin yani sira ventilatorde kalma siiresinde kisalma, oksijen
ihtiyacinda, mortalite ve BPD gelisiminde ve akut inflamatuar yanitta azalmadir
(10-11, 122-130).

Iki yontemin farkhiliklar: ise desteklenen soluklarin sayisi ve mekanik
solugun sonlanma seklidir. PSV+VG modunda hastanin ventilatériin tetiklenme
esigini asan her solunum c¢abasi kendi ayarladigi inspiryum siiresince desteklenir.
SIMV+VG modunda ise kullanici tarafindan ayarlanan hiz kadar mekanik soluk
ayarlanan inspiryum zamani ig¢inde verilir. Bunun sonucunda PSV+VG modu
sirasinda olusan inspiratuar ve ekspiratuar senkronizasyon bu modun daha
fizyolojik olmasini saglar.

Calismamizda ortaya ¢ikan en carpict sonuglar; PSV+VG yonteminde
ventilasyon tedavisi yaparken hastanin her solugunda dlgiilen tidal hacimlerin
ayarlanan tidal hacimlere daha yakin oldugu, tedavi doneminde TV’lerin
PSV+VG grubunda daha stabil olduklari bulunmasidir. PSV+VG yontemiyle
ventilasyon tedavisi devam eden hastalarin nabiz sayilarinin daha diisiik ve daha
az degisken oldugu goriilmiis olup iki ventilator yonteminin ventilatérde kalma
stiresi, klinik bulgular, KAH ve mortalite agisindan birbirine {istlinliigi

saptanmamigtir.
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Ventilator Parametreleri

Calismamizda aktarilan ventilatdr parametrelerinden TV, PIP, MAP ve

FiO; degerlendirilmistir.

Tidal hacim

Bu calismada tiim soluklarda oélciilen TV’lerin istenen TV’e orani
PSV+VG grubunda daha yiiksek saptanmistir (%87 ve %83). iki mod icin de
Olciilen oranlar literatiire gore diisiiktiir. McCallion ve ark. 10 hastanin ventilator
parametrelerini  SIPPV+VG modunda tedavi alirlarken 10ar dakika kayit
yapmiglardir. Hastalarin SIPPV+VG modundaki tetiklenen ve zorunlu soluklarin
Ol¢giilen TV lerin ayarlanan TV’e oranini sirasiyla %103 ve %101 saptanmislardir.
Ancak bu c¢alismada kayitlarin hastalarin en sakin zamaninda alinmis oldugunu
vurgulanmigtir (139). Bizim ¢alismamizda o6lgiilen TV’nin ayarlanan TV’ye
oraninin daha diisiik olmasinin nedeni kayit siiresinin uzun olup hastalarin her
tiirli aktivite aninin kayita yansimis olmasi olabilir.

Cahismamizda VG seceneginin PSV yontemine eklenmesi ile SIMV
yontemine eklenmesine gore daha fazla istenen oranda (ayarlanan TV’nin
%80 — 120’si) TV elde edildigi goriilmiistiir. PSV+VG modu igin istenen
oranda TV verilme oranimiz daha 6nce SIPPV+VG modu i¢in istenen oranda TV
(ayarlanan TV’in %90 — 130’u tercih edilmistir) verilme oranmma benzer
saptanmistir (Calismamizin PSV+VG grubu;%62,6 ve Keszler ve Abubakar;
SIPPV+VG grubu;%63,2) (127). PSV+VG modunda ayarlanan TV’lerin

verilebilme oraninin SIMV+VG moduna gore daha yiiksek olmasimin iki
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mekanizma ile agiklanabilecegi disiiniilmiistiir. Birincisi Drager Babylog 8000+
VG secenegi calisma prensibi olarak oSlgiilen TV’iin istenenin %90 ve %130
arasinda ise ayar degisikligi yapmaz. Olgiilen TV ayarlananin %90’indan diisiik
ise sonraki her nefes i¢cin PIP’de 3 cmH,0’luk artisa izin vererek istenen TV’ye
ulasilmaya calisilir.  Dolayisiyla ¢ok diisiik TV 6l¢iildiigiinde uygun TV’ye
ulagabilmesi zaman alir. PSV+VG’de tetiklenen her soluk desteklendiginden bu
zaman daha kisa olurken, SIMV+VG’de belirli sayida soluk desteklendigi i¢in bu
zaman uzayabilir. SIMV+VG modunda bazi nefeslerin desteklenerek VG’li olarak
kontrol altinda bulunmasi TV’lerin soluktan soluga genis oynamalarma neden
olabilir (13).

Ikincisi ise veri aktarimi sirasinda kullanilan yazilimin &zelligidir. Bu
yazilm (Babyview®) sadece desteklenen soluklari degil tiim soluklar
aktarmaktadir. PSV+VG modunda tetiklenme hassasiyetini agan her solunum
cabast desteklendigi i¢in aktarilan tiim soluklarin ¢ogu VG ventilasyon
kontroliinde gergeklesmektedir. Ancak SIMV+VG modunda aktarilan soluklarin
bir kismi VG kontroliinde gerceklesirken, bir kismi hastanin kendi c¢abasi
simirlarinda  gergeklesmektedir. Dolayisi ile aktarilan soluklar hastanin aktiiel
solunumu sirasinda her solukta olugsan TV leri gostermektedir.

Cahismamizda TV’lerin degiskenlik katsayilar1 tedavi doneminde
PSV+VG soluklarinda SIMV+VG soluklarina gore daha stabil saptanirken
(PSV+VG;%31.,4 ve SIMV+VG;%42,8) iyilesme doneminde
(PSV+VG;%44,6 ve SIMV+VG;%46,7) farklhh bulunmamistir. Ancak sadece
CDDA olan hastalar analiz edildiginde tedavi doneminde PSV+VG soluklar:

daha stabil bulunmus ancak istatistiksel anlamhhga ulasmamstir
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(PSV+VG;%30,3 ve SIMV+VG;%41,9). Ayrica PSV+VG grubundaki tedavi
donemindeki soluklarda TV’ler iyilesme donemindeki soluklara gore daha
stabil ve istenen oranda TV verilme oram1 daha fazla bulunmustur. Bu fark
CDDA olan hastalarda da istatistiksel olarak anlamhidir. Bu durumun hastanin
soluklarinin desteklenme orami ile iliskili oldugu diisiiniilmiistir. PSV+VG ve
SIMV+VG modlarinin tedavi ve iyilesme donemlerindeki en Onemli farklar
tedavi donemlerinde PSV+VG modunda tetiklenme hassasiyetinin diistik,
SIMV+VG grubunda ise ventilator hizinin yiiksek olmasidir. Bu durumda her iki
ventilator modu fazla sayida solugu desteklemektedir. Solunum yetmezligi olan
pretermler hastaligin 0Ozellikle akciger komplianslarinin diisiik oldugu akut
evresinde yeterli TV’yi olusturamazlar. Dolayis1 ile SIMV+VG sirasinda
desteklenmeyen soluklarda olusan spontan TV’ler yetersizdir. Bu bulgumuz
PSV+VG modunun SIMV+VG modu ile klinik olarak stabil dénemindeki
hastalarda karsilastirildigi calismalar ile kismen farklihik gostermektedir.
Abubakar ve Keszler’in 2001 yilinda yayinladiklar1 kisa siireli — ¢apraz ¢alismada
dogum agirliklarinin ortalamasi 2430 gr olan 11 bebegin solunumlart SIMV,
SIMV+VG ve PSV+VG modlar ile ventilasyon tedavisi esnasinda 20-30 dk’lik
periyodlarda aktarilmistir. Aktarilan soluklarda TV’ler PSV+VG modunda
SIMV+VG moduna gore daha stabil bulunmustur (11). PSV+VG ve SIMV+VG
modlarmin kisa siireli ve ¢apraz olarak karsilastirildigi ikinci ¢alisma Scopesi ve
ark. tarafindan yapilmistir. Bu calismada ise 10 preterm bebekte ventilatorden
ayrilma doneminde SIPPV+VG, PSV+VG ve SIMV+VG modlart sirasinda
soluklar 20ser dakikalik doniisiimlii olarak kayit edilmistir. TV degiskenligi VG

yontemi SIPPV ve PSV ile kombine kullanildiginda SIMV ile kombine
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kullanildigina gore daha diisiik saptanmistir. SIPPV+VG modunda PSV+VG
moduna gére TV ler daha sabit bulunmustur (12). Her solunum desteklendiginde
daha sabit TV saglandig1 Abubakar ve Keszler’in yaptiklar1 ikinci ¢aligmada da
gosterilmistir. Bu ¢alismada A/C+VG ve SIMV+VG modlar1 12 preterm bebekte
(GH: 24 -33 hafta, DA: 525 — 870 gr kisa stireli — ¢apraz olarak karsilastirilmis ve
kayitlar 2 saatlik periyodlarla yapilmistir. SIMV+VG modunda desteklenen ve
spontan solunumlar1 ayr1 olarak ve birlikte degerlendirilmistir. A/C+VG grubunda
TV degiskenliginin spontan ve desteklenen SIMV+VG grubundaki soluklara gore
daha diisiik oldugu goriilmiistiir. Yazarlar VG se¢eneginin A/C moda eklenmesi
ile daha sabit TV elde ettiklerini ve ardisik nefesler arasindaki TV degiskenliginin
daha az oldugunu belirtmislerdir (13).

Bizim calismamizda PSV+VG modunda TV degiskenligindeki azalma
iyilesme doneminde degil tedavi doneminde saptanmistir. Bu durumun ii¢
nedenle agiklanabilecegi diistiniilebilir. Birincisi ¢alismalardaki SIMV+VG
modunda mekanik ventilasyon solunum sayisi sirasiyla 30/dk ve 25/dk’dir. Bizim
iyilesme grubundaki SIMV+VG soluklarinin solunum sayist < 34 — 40 / dk olarak
secilmigtir. Dolayist ile bizim ¢alismamizda iyilesme donemindeki soluklarda
daha fazla mekanik ventilasyon destegi bulunmaktadir. fkincisi A/IC+VG ve
PSV+VG gruplarindaki tetiklenme hassasiyetinin farki olabilir. Caligmalarda
A/C+VG ve PSV+VG ventilatér ayarlart igin tetiklenme hassasiyeti
belirtilmemistir. Eger ¢alismalarin A/C+VG ve PSV+VG gruplarinin tetiklenme
hassasiyeti diisiik ise bizim ¢alismamizda tedavi doneminde buldugumuz ancak
iyilesme doneminde bulamadigimiz degiskenlik farkini acgiklayabilir. Bu fark

bizim calismamizda tedavi donemindeki tetiklenme hassasiyetindeki yiikseklikten
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kaynaklanmis olabilir. Ugiinciisii ise degiskenligin degerlendirilme seklindeki
farkliliklardir. Degiskenlik bir ve lcilinclii ¢alismada varyans degerleri, ikinci
calismada ayarlanan ve Olgiillen TV’ler arasindaki mutlak fark ile bizim
calismamizda ise “degiskenlik katsayis1” ile degerlendirilmistir.

Scopesi ve ark PSV+VG soluklarinda tetiklenme zorlasip solunum isi
hastaya kaydikca dakika ventilasyonu korumak ic¢in hastanin daha yiiksek TV
iceren soluklarinin sayisini artirdiklarini belirtmislerdir (12). Bu yorum bizim
calismamizda da PSV+VG grubunda yiiksek TV verilme oraninin iyilesme
doneminde tedavi donemine gore fazla bulunmasi ile desteklenmektedir.

Diisiik tidal hacim (< %80) verilme oran1 hem tedavi hem de iyilesme
doneminde PSV+VG grubunda SIMV+VG grubuna gore daha diisiik
saptanmustir. Tidal hacimlerin diisiik olmasi c¢ogunlukla hastanin spontan
solunum ¢abasinin yetersiz olmasi ve solugun desteklenmemesi nedeniyle olusur.
Diisiik tidal hacimlerin inflamatuar yanit1 artirdigi gosterilmistir (38).

Sonug¢ olarak ¢aligmamizin verilerine gore PSV+VG modu daha stabil
TV’lere neden olurken daha fazla oranda istenen TV olusturmaktadir. Bu durum
inflamatuar yanitta artisa neden olmayarak KAH gelisimini olumsuz etkilememesi

agisindan dnemlidir.

Pik inspiratuar basin¢ ve ortalama havayolu basinci

Tiim soluklarda PIP olciimleri tedavi doneminde SIMV+VG
grubunda, iyilesme doneminde ise PSV+VG grubunda daha diisiik

saptanmistir. MAP degerleri ise tedavi ve iyilesme donemlerinde PSV+VG
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grubunda daha yiiksek saptanmistir. PSV+VG ve SIMV+VG modlarinin PIP
ve MAP iizerindeki etkilerini her solukta degerlendiren iki g¢alismada PIP
degerleri birbirine benzer bulunurken, MAP degerleri bir ¢alismada PSV+VG
grubunda diger c¢alismada ise SIMV+VG grubunda diisiik saptanmistir (11,12).
Bizim ¢alismamiz ve diger iki ¢alismada da basing degerleri birbirine yakin olup
istatistiksel anlamlilik soluk sayilarinin fazlaligindan kaynaklanmistir. istatistiksel
olarak anlamli olan basing sonuglarmmin klinik olarak anlamli kabul edilip
edilemeyecegi kesin olarak sdylenemez. Analiz hastalar iizerinden yapildiginda
ayn1 donemlerdeki soluklarin PIP ve MAP ortalamalar1 degerlendirildiginde
ise tedavi donemindeki PIP ortalamalar1 benzer bulunmustur. iyilesme
donemindeki PIP degerleri ise PSV+VG grubunda daha diisiik saptanmasina
ragmen istatistiksel anlamhhga erismemistir (PSV+VG;16,2  ve
SIMV+VG;17,2 cmH;0). PIP ve MAP degiskenligi her iki donemde benzer
saptanmistir.  Degiskenliklerin ~ benzer  olmasi1  literatiir ~ Orneklerini

desteklemektedir (11,12).

FiO,

Her soluk analiz edildiginde FiO, ol¢iimleri tedavi ve iyilesme
doneminde PSV+VG grubunda daha diisiik saptanmistir. Ancak hastalarin
tedavi ve iyilesme donemine ait soluk ortalamalar analiz edildiginde iki grup
FiO, agisindan birbirine benzerdir. PSV+VG grubunda tedavi donemindeki
FiO; degiskenligi SIMV+VG grubunun tedavi donemine gore daha yiiksek
saptanmustir. Literatiirde PSV+VG ve SIMV+VG modlan sirasinda FiO;

ol¢iimleri karsilastirilmamstir.
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FiO, degerlendirmeleri sirasinda 6zellikle gece nobetleri sirasinda FiO,’ nin
hastanin klinik durumu ile uyumsuz bir sekilde aniden yiikseltildigi ve 2 — 3 saat
sonra aniden disiiriildiigii analiz esnasinda gozlemlenmistir. Uygunsuz oldugu
diisiiniilen FiO, degerleri veya bu degerlerin ait oldugu soluklar dislanmamaistir.
Bizim FiO; konusunda fark ettigimiz uygunsuz klinik davranisin benzerleri baska
caligmalarda da vurgulanmistir (127). Bu durum o&zellikle gece ndbet ekibinin
egitimlerinin sik tekrarlanmasi gerektigini gostermistir. Ayrica hastanin klinigine
uygunsuz yiikseltilen FiO; diizeyleri degiskenligin dogru olarak yorumlanmasini
zorlastirmistir. Dolayisi ile PSV+VG grubundaki degiskenligin fazla olmasinin
nedenlerinden birisinin bu durum olabilecegi diisiiniilebilir. Ancak bu degiskenlik

oksijenasyon diizeyinde fark yaratmamustir.

Vital bulgular ve kan gazi degerlendirmeleri

Calismamizda PSV+VG ve SIMV+VG modlarinin nabiz, solunum sayist,
SpO, ve ortalama kan basinct lizerine etkileri degerlendirilmistir. Preterm
bebeklerde vital bulgularin normal ve stabil olmas1 hasta — ventilatér uyumunu
belirlemekle birlikte dzellikle IVK ve PR gelisimi agisindan énemlidir. Bu agidan
incelendiginde calismamizda PSV+VG grubunda SIMV+VG grubuna gore
nabiz sayisimin daha diisiik ve stabil oldugu saptanmustir. Iki mod
uygulamasi sirasinda solunum sayisi, SpQ,, ortalama arteriyel tansiyon

degerlerinde farkhilik saptanmamstir.
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Cahsmamizda PSV+VG grubundaki hastalarin mekanik ventilator
tedavileri siiresince nabiz ve nabiz degiskenlikleri daha diisiik saptanmis
olmasi Abubakar ve Keszler’in ¢alismasiyla uyumludur (13).

Literatiirde yer alan ¢alismalarin cogunda her solunumun desteklenmesiyle
hastalarin solunum hizlarinda azalma tespit edilmistir. Ancak bu g¢alismalarda
SIMV veya SIMV+VG gruplarinda solunum hizi 60/dk’nin iizerindedir (13, 140-
142). Bizim ¢cahismamizda ise her iki grubunda ortanca solunum sayilar1 <
60/dk olup, iki grup arasinda fark saptanmamistir. Benzer sekilde Scopesi ve
ark. da PSV+VG ve SIMV+VG ile tedavi sirasinda solunum sayilarin1 benzer
saptamuslardir (12).

Abubakar ve Keszler A/C+VG modunda SIMV+VG moduna gore SpO;
Olclimlerini daha yiiksek ve daha sabit bulmustur. Bizim ¢alismamizda bu bulgu
tespit edilmemistir. Calismamizda SpO, degerleri hedefledigimiz sinirda
saptanmig olup, SpO; degerleri ve degiskenlikleri PSV+VG ve SIMV+VG
gruplarinda benzerdir. PSV+VG modunda tedavi donemi soluklarinda saptanan
artmis FiO, degiskenligine ragmen SpO2 diizeylerinin ve degiskenliginin
SIMV+VG grubuna benzer olmas1 FiO; diizeyindeki dalgalanmanin klinik olarak
onemli olmadigini diisiindiirebilir.

Daha oOnce yapilan caligmalarda senkronize modlar sirasinda ortalama
arteriyel kan basinci diizeylerinin senkronize olmayan modlara gore daha sabit
oldugu gosterilmistir (110). Senkronize ve VG segenegi eklenmis olan modlar

arasinda ortalama arteryel kan basincini degerlendiren ¢alisma bulunmamaktadir.
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Calismamizda vital bulgularin saatlik izlemlerden elde edilmis olmasi,
SpO,, solunum sayis1 ve ortalama kan basincindaki anlik degisikliklerin tespit
edilememis olmasina neden olabilir.

Calismamizda PSV+VG ve SIMV+VG modlarinin kan gazi parametrelerin
paCO; ve paO, diizeylerini nasil etkiledigi degerlendirilmistir. Parsiyel
karbondioksit basincinin < 25 — 30 mmHg’nin altinda olmasinin prematiirelerde
PVL gelisiminde 6nemli rol oynadig: bilinmektedir (143-148). Ayrica hipokarbi
IVK ve BPD gelisimi de ilgili bulunmustur (149). Minimal hiperkarbinin (paCO;;
45 — 55 mmHg) su anki literatiir bilgileri ile olumsuz klinik sonuglara neden
olmadig: bilinmektedir (150, 151). Ancak paCO, > 60 mmHg olarak tanimlanan
hiperkarbi ise yenidoganlarda doku oksijenasyonunda ve kalp kontraktilitesinde
azalmaya, serebral kan akimi ve intrakraniyel basingta artisa neden olur. Klinik
olarak IVK ile iliskisi bilinmektedir (152). Ote yandan her solunumun
desteklendigi  ventilator  yontemlerinde en  ¢ok  korkulan  klinik
komplikasyonlardan birisi hipokarbi gelismesidir. VG ventilasyonun klinik
kullanimi ile birlikte hipokarbi olasiligi azalmistir (127). PSV+VG ve SIMV+VG
yontemlerinin capraz olarak karsilastirildigi calismalarda dongiilerden sonra
alinan kan gazlarinda ortalama paCO; diizeyleri benzer saptanmustir (11,12).
Ancak bu dongiiler 20 dk — 2 saat arasinda degismektedir. Hastalar1 daha uzun
takip ettigimiz g¢alismamizda da ortalama paCO; degerlerinin benzer
saptanmis olmasi her solugun desteklendigi modlarda hipokarbi gelisiminin
uygun izlemle onlenebilecegi anlamina gelebilir. Literatiirii destekleyen bu
bulguya ek olarak minimum, maksimum paCO; degerleri ile birlikte

hipokarbi ve hiperkarbi insidanslart da farkhh  bulunmamstir.
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Degerlendirilen 475 kan gazindan paCO, <20 mmHg her iki grupta birer
kez, paCO;, <25 mmHg ise PSV+VG grubunda 7, SIMV+VG grubunda 14
kez saptanmustir. Hipokarbi i¢in tehlikeli esik oldugu diisiiniilen 25 mmHg nin
altinda kan gazi analizi oran1 %4,4 saptanmistir. Dawson ve Davies daha dnce
gebelik haftasi 33 hafta altinda olan SIMV+VG ile mekanik ventilasyon tedavisi
uygulanan 50 hastanin 288 arteriyel kan gazi analizlerini incelemislerdir.
Yazarlarin caligmalarinda paCO; <25 mmHg’nin altinda olma orant % 0.3
saptanmis olup calismamiza gdre oldukca diisiiktiir. Bizim ¢alismamizda siddetli
hipokarbi SIMV+VG grubunda sayica daha fazla saptanmistir (153). Ancak
kliniklerin kan gazi sonuglarina gore sonraki kontrol kan gazini alma zamani
protokolleri farkli oldugundan iki sonucu karsilastirmak dogru bir yaklasim
olmayacaktir.

Calismamizda hipoksemi paO, < 50 mmHg ve hiperoksemi paO, > 80
mmHg olarak tanimlanmis olup hedef diizeyler acisindan literatiire uygundur
(154). Hiperoksemi yaygin olarak bilinen prematiire retinopatisi (PR)
etyopatogenezindeki yeri disinda oksidatif hasar aracilig1 ile PVL gelisiminde de
rol oynamaktadir (155). PSV+VG ve SIMV+VG gruplarinda minimum,
maksimum, ortalama paO, degerleri, hipoksemi ve hiperoksemi oranlari benzer
saptanmistir. Literatiirde iki modun paO; {izerine etkilerini inceleyen uzun siireli
calisma bulunmamaktadir. PSV+VG ve SIMV+VG yontemlerinin ¢apraz olarak
calisildigl yayinlarda dongiilerden sonra alinan kan gazlarinda ortalama paO;

diizeyleri benzer saptanmigtir (11, 12).
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Ventilator etkinligi

Caliymamizda ventilator etkinligini degerlendirmek icin HFO
gereksinimi, tekrar surfaktan ihtiyaci, ilk ekstiibasyon zamani, ekstiibasyon
basarisizhig1 ve kesin ekstiibasyon zamam degerlendirilmistir. Yasamin ilk
giinlerindeki mekanik ventilasyon tedavisinin uzun doénemli ventilasyon
destegine etkisi ise toplam invaziv ventilasyon siiresi (giin), toplam
noninvaziv ventilasyon siiresi (giin) ve toplam oksijen ihtiyaci siiresi (giin) ile
degerlendirilmistir. PSV+VG ve SIMV+VG gruplart arasinda bu
parametreler birbirine benzer saptanmstir. Ancak calismamizda antenatal
steroid uygulama orani, surfaktan cinsi ve dozu bakimindan iki grup arasinda
farkliliklar mevcuttur. Antenatal steroid uygulama orant SIMV+VG grubunda
daha diisiiktiir ve bu durum RDS’nin siddetini etkilemis olabilir. Ancak her iki
grupta uygulanan TV, PIP, MAP degerlerinin benzer olmasi hastalik siddeti
agisindan biiyiik fark olmadigim gdstermektedir. Ote yandan PSV+VG grubunda
hem tiim hastalarda hem de sadece CDDA olan hastalarda poraktan alfa kullanim
oranit ve ilk surfaktan tedavisinin dozu SIMV+VG grubuna gore daha diisiiktiir.
Bunun nedeni hastane alim politikalar1 nedeniyle surfaktan preperatlarinin kimi
zaman hastane eczanesinde bulunmamasidir. Bes ¢alismanin incelendigi
metaanalizde poraktan alfa 200 veya 100 mg/kg dozunda verildiginde beraktan
100 mg/kg tedavisine gore 6liim, tekrar surfaktan ihtiyaci oksijen tedavisi giinii ve
mekanik ventilasyon tedavisi giinlinde azalma saptanmistir.  Ventilasyon siiresi
poraktan alfa 100 mg/kg ve beraktan karsilastirmasinda ve tekrar surfaktan

ithtiyact poraktan alfa 200 mg/kg ve beraktan karsilastirmasinda poraktan alfa
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lehine bulunmustur (156). Ancak bizim ¢alismamizda preperat ve dozun etkileri
hasta sayisinin az olmasi nedeniyle degerlendirilememistir. Bu durum ventilator
etkinligi acisindan saptanmasi olasi farkliliklarin maskelenmesine neden olmus
olabilir. Unitemizin politikas1 2013 yilinda yayimlanan Avrupa yenidogan RDS
tedavi klavuzu’na uygun olarak; 6zellikle CDDA olan bebeklerin ilk surfaktan
tedavisinin poraktan alfa ile 200 mg/kg dozda yapilmasidir (157).

Literatiirde SIMV+VG ve PSV+VG modlarmi yukarida belirtilen
parametreler acisindan Kkarsilagtiran calisma bulunmamaktadir. Literatiirdeki
calismalar ve bunlarin metaanalizinde hacim hedefli ventilasyonun basin¢ hedefli
ventilasyona gore mekanik ventilasyon siiresini, mod degisim ihtiyacim azalttig1
belirlenmistir (131, 158). Duman ve ark. A/C+VG ile tedavi edilip ardinan
lyilesme doneminde SIMV+VG uygulanan hastalarla A/C ardindan SIMV
uygulanan hastalar1 karsilagtirmiglardir. Caligmalarinin sonucunda hacim hedefli
ventilasyon yapilanlarda basing limitli ventilasyon uygulananlara gére mekanik
ventilasyon giliniinde azalma oldugu saptanmistir (129). Dolayist ile VG
ventilasyonun bilinen avantajina ek olarak tam senkronize olma 6zelligi ile PSV
modunun SIMV moduna tistiinliigii olup olmadig1 énemli bir noktadir. Bu konuda
farkli modlarla yapilan calismalarin sonuglar1 dogrultusunda her solunumun
desteklenmesinin ventilatdr etkinligi agisindan daha avantajli oldugu kesin olarak
sOylenemez. Reyes ve ark. SIMV ve SIMV+PS modlarinin karsilastirdiklar
calismada her solunumun desteklenmesi ile ilk 28 gilindeki ventilatér bagimliligin
azalttiklarin1 gostermiglerdir (117). PSV+VG modu iki farkli ¢alismada PSV ve
SIMV modlari ile uzun siireli karsilastirilmistir. PSV+VG modunun PSV moduna

gore mekanik ventilasyon giliniinde azalma acisindan istiinliigii gosterilmis ancak
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iki mod arasinda tekrarlayan surfaktan tedavisine ihtiya¢ acisindan farkli
bulunmamistir (10). PSV+VG modu SIMV moduna gore ekstiibasyon zamani
acisindan degerlendirilmis ve iki mod arasinda fark saptanmamistir (126). Bizim
calismamizda VG ventilasyonun bilinen avantajina PSV modunun ekstra bir
katkis1 tespit edilmemistir, ancak bu durum yukarida belirtildigi gibi surfaktan

tedavisindeki esitsizlikten kaynaklanmis olabilir.

Akut ve kronik prematiirite sorunlar

Pnémotoraks ve pulmoner intersisivel amfizem (PIA) A/C ve PSV
modlarinin ¢ekinilen komplikasyonlarindandir. Calismamizda hi¢bir hastada
pnomotoraks gelismemistir. PSV+VG ve SIMV+VG ventilasyon modlari arasinda
PIA gelisme oranlari birbirine benzer saptanmustir. Literatiirde PSV+VG ve
SIMV+VG modlarin1 bu agilardan karsilastiran bir ¢alisma bulunmamaktadir.
PSV+VG modunun uzun doénemli randomize olarak SIMV ve PSV ile
karsilastirildigi iki ¢alisma bulunmaktadir (10, 126). Nafday ve ark.nin PSV+VG
ve SIMV modlarmi karsilastirdiklart 24 CDDA’l1 hastayr iceren caligmasinda
PSV+VG grubunda SIMV grubuna gére IVK, hava kagagi, PDA oranlari arasinda
fark bulunmamistir. Hava kacagi oran1 PSV+VG grubunda %12 oraninda
goriilmiistiir (126). Lista ve ark. ise PSV+VG ve PSV modlarimi karsilagtirmis ve
PSV+VG grubunda pnémotoraks gelismedigi belirtilmistir. Bizim ¢alismamizda
hepsi CDDA olan dort hastada PIA gelismistir (CDDA; PSV+VG - %11,7 ve
SIMV+VG - %13,3 ve ADDA; PSV+VG - %16,7 ve SIMV+VG - %18,8 ). Bu
oran literatlire gore yliksektir. Pulmoner intersisiyel amfizem Lista ve ark’nin

yaptiklart ¢alismada PSV+VG grubunda %8 saptanirken, Reyes ve ark’nin 107
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ADDA olan hastanin dahil edildigi ¢alismada SIMV+PS ve SIMV gruplarinda
sirastyla %10 ve %14 oraninda goriilmiistiir (10, 117). Her iki calismada da PIA
gelisim oranlar1 bizim ¢aligmamiza gore diistiktiir. Bunun nedeni dogum salonu ve
erken postnatal stratejilerindeki farkliliklar olabilir. Bu caligmalarda pulmoner
kanama gelisimi belirtilmemistir. Pulmoner kanama mekanik ventilasyonun
bilinen komplikasyonlarindan olmasina ragmen yayinlanmais literatiirde PSG+VG
ventilasyonda pulmoner kanama gelisim riskine dair bilgiye ulagilamamastir.

Cahsmamizda Evre > 3 IVK kanama ve PVL gelisimi PSV+VG ve
SIMV+VG gruplarinda benzer olarak saptanmis olup literatiirde bu iki
modu IVK ve PVL acadan degerlendiren bir calisma bulunmamaktadir.
Hacim kontrol ventilasyonda IVK ve PVL gelisiminin azaldi§1 metaanaliz ile
gosterilmistir (131). iki calismada PSV+VG gruplarinda Evre > 3 IVK kanama ve
PVL goriilme oranlar1 degiskendir (Lista ve ark.; % 3 ve %3, Nafday ve ark.; %19
ve belirtilmemis veri). Calisma grubumuzda IVK ve PVL goriilme oranlari
literatiirle uyumludur (129). Calismamizda IVK ve PVL gelisimini
etkileyebilecek faktorlerden hipokarbi, hiperkarbi, hiperoksi, ortalama kan basinci
degerleri ve ENS oranlar1 benzer oldugundan gruplarm IVK ve PVL agisindan
farkli bulunmamis olmasi dogaldir (155, 159, 160).

Patent duktus arteriosus orani calismaya dahil edilen tiim bebeklerde
%56,1 ve CDDA olan bebeklerde %62,5 saptanmigtir. Patent duktus arteriosus
her ne kadar pulmoner vaskiiler rezistansin diismesine bagli olarak gelisen soldan
saga santin sonucu olarak bir mekanik ventilasyon komplikasyonu olarak kabul
edilse de literatiirde VG ventilasyon dahil olmak iizere ventilasyon tiiriiniin PDA

tizerine etkisi gosterilememistir (10, 117, 126, 129-131). Cahsmamizda tedavi
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gerektiren PDA sikhigi PSV+VG grubunda SIMV+VG grubuna gore daha
yiiksek saptanms ancak iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamh
bulunmamstir. Poraktan alfa tedavisinin beraktan alfa tedavisine goére PDA
sikliginda azalmaya neden oldugunu gosteren yayinlar mevcuttur (161-163).
Calismamizdaki PSV+VG grubundaki bebeklerde poraktan alfa kullanim
oranlarinin diisiik olmasi bu farka yol agmis olabilir. Ancak hasta sayisinin az
olmasi nedeniyle veriler iki grupta surfaktan tedavisinin cinsine gore kategorize
edilerek incelenememistir. Calismamizin PSV+VG grubundaki CDDA olan
bebeklerde tedavi gerektiren PDA oran1 %70,6 bulunmustur. Nafday ve ark.nin ve
Lista ve ark.nin yaptigt CDDA bebekleri iceren iki calismada PSV+VG grubunda
PDA sikliklart %25 ve %63 olarak degisik oranlarda saptanmustir (10, 126).
Calismamizin SIMV+VG grubunda ise bu oran %57,1 saptanmustir.

Prematiire retinopatisi gelisiminde en onemli faktorler gebelik haftasi ve
dogum agirhigr ile birlikte hiperoksi ve oksijenasyondaki dalgalanmalardir.
Dolayis1 ile mekanik ventilasyon sirasinda oksijen tedavisinin yapilma sekli PR
gelisimini etkiler (164). Wheeler ve ark.nin hacim kontrol ve basing limitli
ventilasyon yontemlerini inceledigi metaanalize dahil edilen ¢aligmalarda PR
gelisimi degerlendirilmemistir (131). Literatiirdeki mekanik ventilasyon tiiriiniin
PR {izerine etkisi hakkinda veri veren sinirli sayida ¢alismada (PSV+VG ve PSV,
PSV+VG ve SIMV, SIMV+PS ve SIMV) PR gelisimi agisindan farklilik
bulunmamistir (10, 126). Cahismamizda PR PSV+VG grubunda SIMV+VG
grubuna gore daha diisiik oranda saptanmis olmasmma ragmen istatistiksel

olarak anlamh degildir (%18,8 ve %28,6). PSV+VG ve SIMV+VG
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gruplarinda SpO; diizeyleri ve degiskenlikleri ile PaO, diizeyleri benzer saptanmis
olmasi1 dolayisiyla PR gelisiminin benzer bulunmasi sasirtict degildir.

Nekrotizan enterokolit bir mekanik ventilasyon komplikasyonu degildir
ancak ozellikle ilk glinde uygulanan mekanik ventilasyon tedavisi NEK gelisim
riskini artirir (165, 166). Bu durumun nedenleri arasinda mekanik ventilasyon
modlarindan etkilenebilecek olan PDA ve mekanik ventilasyon siiresi
bulunmaktadir (167). Calismamizda PSV+VG ve SIMV+VG gruplarinda Evre 2
ve tlizeri NEK benzer oranda gelismistir. Literatiirde mekanik ventilasyon
modlarmin etkilerini karsilastiran calismalarin az bir kisminda NEK gelisim
oranlar1 verilmistir. Bu calismalarda basing limitli ve hacim hedefli ventilasyon,
SIMV ve SIMV+VG, SIMV ve PSV+VG, SIMV ve SIMV+PS modlarinda NEK

gelisim oranlar1 farkli bulunmamistir (117,126,129,130).

Trakeal aspirat sitokin diizeyleri

Ventilasyon iligkili akciger hastaligi ve pulmoner inflamasyon
pretermlerde  BPD/KAH olusmasina yol acan en Onemli predispozan
faktorlerdendir. Bir¢ok c¢alismada proinflamatuar sitokinlerden IL-1pB, IL-6, IL-8
ve TNF-o diizeylerindeki artisin BPD/KAH gelisiminde etkisi oldugu
gosterilmigtir. Proinflamatuar sitokinler BPD/KAH gelistirmis olan bebeklerin
erken donemlerinde alinan trakeal aspiratlarinda yiiksek bulunmustur (59, 67, 69-
72, 100, 101). Antiinflamatuar etkinligi baskin oldugu diistiniilen IL-10 ile ilgili

caligmalarda ise hem trakeal aspirat Ol¢limleri sirasindaki tespit edilme oranlari
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hem de diizeyleri ile BPD gelisimi arasindaki iliski bakimindan degisken sonuglar
elde edilmistir (69-72, 101, 168).

Degisik mekanik ventilasyon modlarinin sitokinler {izerine etkilerini
aragtiran az sayida calisma bulunmaktadir (10, 38, 102-104). Bu amagla
calismamizda PSV+VG ve SIMV+VG ile mekanik ventilasyon tedavisi alan
pretermlerdeki pulmoner inflamasyon trakeal aspirat sivisinda IL-1, IL-6, IL-8,

IL-10 ve TNF-a dlgiimleri ile degerlendirilmek istenmistir.

IL-18

Calismamizin basinda randomize edilen 42 hastanin T1 ve T2 zamaninda
alinmis olan trakeal aspiratlarindaki sitokin seviyeleri PSV+VG ve
SIMV+VG gruplar: arasinda benzer bulunmustur.

PSV+VG ve SIMV+VG ile mekanik ventilasyonu devam eden
hastalarin PSV+VG grubundakilerin T2 zamamndaki IL-1p diizeyleri daha
diisiik olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamh saptanmamstir. iki
grupta da IL-1p diizeyi zamana bagh artmis, ancak gruplar arasinda artis
oram1 benzer bulunmustur. Bu sonuclar mekanik ventilasyonun IL-18
diizeylerini artirdigim1 gosteren ¢alismalar1 desteklemektedir (71, 169, 170).
Literatiirde bir hayvan ¢alismasinda (HFO ve IMV) ve bir de klinik calismada
(HFO ve PSV+VG) IL-1B diizeylerinin konvansiyonel ventilasyonda artarken
HFO ventilasyonda artmadig1 gosterilmistir (103, 171). IL-1B’nin ilk diizeylerinin
benzer olmas1 ancak iki grupta da zamanla artmis ve artig farklarinin iki grupta
benzer olmasit konvansiyonel ventilasyonun IL-1B’y1 arttiric1 etkisinden

kaynaklanmis olabilir.
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Cahsmaya randomize edilen tiim hastalar degerlendirildiginde T1
zamaninda IL-1p diizeyleri KAH olan hastalarda olmayanlara gore daha
yiiksek saptanmistir. Mod degistirilen hastalar ¢ikarihp sadece PSV+VG ve
SIMV+VG modunda ventilasyona devam eden hastalar da analizler
yapildiginda KAH olan hastalarda T1 ve T2 zamaninda IL-1p diizeyleri
KAH olmayan hastalara gore daha yiiksek saptanmistir ancak fark
istatistiksel olarak anlamh degildir. Literatiirdeki calismalarda da birinci
giinden sonra alinan seri IL-1p diizeyleri KAH veya BPD olan hastalarda daha
yiiksek bulunmustur (62-64,67,148).

Literatiirdeki IL-1P diizeyleri farklilik gostermektedir. ELISA sistemi ile
Olciilen degerler <10 pg/ml veya 100 — 1000 pg/ml gibi birbirinden ¢ok farklidir
(72, 103). Hastalarimizin IL-1 diizeyleri genelde <100 pg/gr protein saptanmustir.
En yiiksek iki 6l¢iim 803.3 pg/gr protein ve 404 pg/gr protein olarak biri klinik
koryoamniyonit biri de histolojik koryoamniyonit olan iki hastaya aittir. Bu iki
hastanin klinigimizde prenatal inflamasyonun en siddetli seyrettigi iki hasta
olmasi ilk bir saatte alinan trakeal aspiratta IL-1p varliginin koryoamniyonit ile
iligkisini saptayan c¢alismay1 destekledigi soylenebilir (169). Calismamizda IL-1
diizeyinin tespit edilemedigi 6rnek bulunmamaktadir. Hastalarimizin trakeal
aspirat diizeyleri surfaktan tedavilerinin altinci saatlerinde alindigi i¢in analiz
edilen her hastada tespit edilebilmis olabilir. IL-1§ diizeyleri KAH olan ve
olmayan hastalarda zaman i¢cinde anlamh olarak artis gostermistir. Bu bulgu

literatiirdeki  IL-1B’min  zamana bagli  arttigin1  gOsteren  calismalari

desteklemektedir (71,169,170).

141



1L-8

Cahsmamizda T1 zamanminda ahman IL-8 diizeyleri PSV+VG ve
SIMV+VG modlarinda benzer saptanmistir. T2 zamaninda alman IL-8
diizeyi SIMV+VG grubunda daha diisiik saptanmms ancak bu fark
istatistiksel olarak anlamh bulunmamstir. IL-8 diizeyi PSV+VG grubunda
T1’den T2 zamanina artmistir ancak SIMV+VG grubunda IL-8 diizeyindeki
artis anlamh degildir. Bu bulgumuz Dani ve ark.nin PSV+VG ventilasyonun
HFO ventilasyon ile karsilastirildigi ve IL-8 diizeyinin PSV+VG grubunda zaman
icinde artigin1 gosteren cgalismayr desteklemektedir (103). Literatiirde mekanik
ventilasyon tiplerinin trakeal aspirat IL-8 diizeyleri lizerine etkisini inceleyen az
sayida ¢alisma olup sonuglar1 yorumlamak giictiir. Lista ve ark.nin yaptiklar1 iKi
calismada HFO ve A/C+VG modlart arasinda IL-8 diizeylerini farkhi
bulmamisken, PSV+VG ve PSV modlarini karsilastirdiklar1 ¢alismada PSV+VG
grubunda IL-8 zamanla sabit kalirken PSV grubunda arttigini géstermislerdir
(10,102). Birgok ¢alisma konvansiyonel mekanik ventilasyonda IL-8 diizeylerinde
ozellikle ilk bir hafta igerisinde artis1 gostermistir. Ancak bu calismalarda
mekanik ventilasyon modu heterojen oldugu gibi bir kisminda da belirtilmemistir
(69,71,72,172). Bizim ¢alismamizda SIMV+VG de saptadigimiz sabit IL-8
diizeyleri literatiirde konvansiyonel ventilasyonda sabit IL-8 diizeyleri tespit eden
baska ¢alismalar desteklemektedir (102,173).

PSV+VG ve SIMV+VG modunda ventilasyona devam eden
hastalardan KAH olan ve olmayan hastalarda IL-8 diizeyleri T1 zamanindan
T2 zamanmna artms ancak bu artis istatistiksel olarak anlamh

bulunmamistir. T1 zamanindaki IL-8 diizeyleri KAH olan ve olmayan
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hastalarda benzer ancak T2 zamanmindaki IL-8 diizeyleri KAH olan
hastalarda daha yiiksek saptanmistir. Bu bulgumuz literatiir ile uyumludur (69,
70, 174). Beresford ve Shaw da IL-8 diizeylerinin ilk dort giinde KAH olan
hastalarda olmayan hastalara gére anlaml diizeyde arttigin1 géstermislerdir (69).
Huang ve ark. yaptiklar1 ¢alismada IL-8 diizeylerinin 32 haftanin altinda olan
hastalarda daha biiyiik hastalara gore daha yiiksek oldugunu ve dogal olarak KAH
ile iligkisini agiklayabilecegini savunmuslardir (175). Ancak bizim hasta
grubumuzda IL-8 diizeylerinin hem gebelik haftasi hem de dogum agirhig ile

korelasyonu saptanmamaistir

IL-6

Calismamizda PSV+VG ve SIMV+VG gruplan arasinda T1 ve T2
zamanlarinda IL-6 diizeyleri farkh saptanmamstir. Hem T1 hem de T2
zamanlarinda ortanca IL-6 degerleri SIMV+VG grubunda daha diisiik
bulunmustur ancak istatistiksel olarak anlamli degildir. IL-6 diizeylerinde iki
modda da zaman iginde anlamli olmayan diisme trendi goriilmiistiir. Bizim
calismamizi destekleyecek bigimde Lista ve ark.i nin yaptigi calismada IL-6
diizeyleri A/C+VG grubunda HFO ventilasyona gore ii¢ ve yedinci gilinlerde daha
diisiik saptanmis ve zaman iginde sabit kaldig1 gozlemlenmistir (102). Ancak ayni
yazarin yaptigi baska bir calismada PSV+VG grubunda IL-6 diizeyleri PSV
grubuna gore 6zellikle ii¢c ve yedinci giinlerde daha diisiik saptanmistir (10). iki
calismada da VG eklenmis olan modda IL-6 diizeyleri daha diisiik saptanmustir.

Bizim ¢aligmamizda degerlendirdigimiz iki ventilasyon moduna da VG segenegi

eklenmis oldugundan IL-6 a¢isindan fark saptamamis olabiliriz.
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Cahsmamizda KAH olan ve olmayan hastalarda T1 ve T2
zamanlarinda IL-6 diizeyleri ve zaman icindeki degisimi acisindan fark
saptanmamustir. Literatiirdeki calismalarda da benzer sekilde mekanik
ventilasyon tedavisi alan hastalarin IL-6 diizeylerinde zamana bagli degisim
saptanmamustir (63, 64). Kazzi ve ark. postnatal 28 giinde bes Ornekte 1L-6
diizeylerini degerlendirmisler ve KAH olan hastalar1 6ngdérmede yardimeci
olmadigimi saptamiglardir (63). Bu bulgu bizim ¢alismamizla uyumludur. Ancak
diger calismalar trakeal IL-6 diizeylerini KAH gelistiren hastalarin dogum
odasinda alman ilk trakeal aspirat 6rneginde ve postnatal ilk iki giinde alinmis

olan 6rneklerde KAH gelistirmeyenlere gore daha yiiksek saptanmistir (64,65).

1L-10

PSV+VG ve SIMV+VG gruplarinda T1 ve T2 zamaninda alinmis olan
IL-10 diizeyleri ve zamana bagh degisimleri benzer saptanmistir. Ancak
KAH olan hastalarda T2 zamaninda alinms olan IL-10 diizeyleri daha
yiiksek bulunmustur. Literatiirde bir ¢alismada mekanik ventilasyon modlarinin
trakeal aspirat IL-10 diizeyi iizerine etkileri degerlendirilmistir. Dani ve ark.
tarafindan yapilan calismada PSV+VG ile ventilasyon tedavisi alanlarda
ekstilbasyon oOncesinde alinan IL-10 diizeyleri HFO ventilasyona gore daha
yiiksek bulunmustur. Bu ¢alismada PSV+VG grubunda ekstiibasyon 6ncesi IL-1f3
ve IL-8 diizeyleri de HFO grubuna gore daha yiiksek bulundugundan IL-10’un
akciger hasarinda arttigini diistinmiislerdir (103). Bu bulgu bizim calismamizda
KAH olanlarda T2 zamaninda aliman IL-10 diizeylerinin yiliksek olmasi ile

uyumludur. Bazi ¢aligmalarda IL-10 saptanma oranlar1 %26 ve %56 bulunmus ve
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erken gebelik haftalarinda saptanmamasinin IL-10’un gebelik haftasina bagh
ekspresyonu ile iliskili oldugu diistiniilmistiir (71,72,101). Bizim ¢alistigimiz tim
trakeal aspirat 6rneklerinde IL-10 saptanmis olup Dani ve ark.nin ve Beresford ve
Shaw’in yaptiklari iki ¢alismay1 bu agidan desteklemektedir (69, 103). Literatiirde
trakeal aspirat IL-10 diizeylerinin KAH ve BPD olan hastalarda diizeyleri farkli
saptanmigtir.  Johnson ve ark. BPD gelistiren bebeklerde 1L-10 tespit edilme
oranin1 BPD gelistirmeyenlere gore daha fazla bulmasina karsin ortanca degerleri
farkli saptanmamistir (101). Beresford ve Shaw ise 50 preterm bebegi dahil
ettikleri ¢aligmalarinda ilk giin alinan IL-10 diizeyi KAH gelistirmeyenlerde,
dordiincti giin IL-10 diizeyi ise KAH gelistirenlerde yiiksek saptanmistir (69). Oei
ve ark.inin bulgulart bunu desteklemekle birlikte, BPD olan hastalara ait daha az
trakeal aspirat Orneginde IL-10 saptamuslardir (70). Koksal ve ark. IL-10
diizeylerini hem trakeal aspirat hem de serum oOrneklerinde BPD gelistirenlerde
daha diisiik saptarken, baska iki serum sitokin diizeyini arastiran calismalarda

aksine bu hasta grubunda IL-10 diizeyleri yiiksek saptanmstir (59,67,100).

TNF-a

Calismamizda TNF-a 6l¢timleri aspirat materyalinin yetersizliginden otiirti
toplam 13 hastada Ol¢lilmiistir. PSV+VG gruplarinda ve KAH olan ve
olmayan hastalarda TNF-o degerleri farklhh saptanmamstir. Ancak hasta
yetersizliginden otiirli bu dl¢iimler fikir verici olmamustir. Lista ve ark. tarafindan
yapilan iki caligmada farkli ventilasyon yontemlerinin TNF-a {izerine etKisi

degerlendirilmistir. PSV+VG ve PSV ile ventilasyon tedavisi goren hastalarin bir,
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tic ve yedinci gilinlerindeki TNF-a degeri benzer bulunmustur. A/C+VG ve HFO
ventilasyonun karsilastirtildigi ¢alismada ise A/C+VG grubunda yedinci giinde
TNF-a diizeyi yiiksek saptanmis ancak istatistiksel olarak anlamli bulunmamastir.
Ayni c¢alismalarda trakeal aspirat TNF-a diizeyleri KAH ve BPD olan hastalarda
yiiksek bulunmustur (64,67).

Gerek literatiir incelemesi, gerekse bizim c¢alismamiz gostermektedir ki;
pulmoner sitokinlerin sonuglarmin klinik 6neminin yorumlanmasi kolay
olmamaktadir. Calismamizdaki buldugumuz sitokin diizeyleri literatiirdeki
sonuclarin ¢eligkileri ile birlikte degerlendirildiginde Schneibel ve ark.nin
onerdikleri gibi sitokinlerin ayr1 ayri analiz edilmesindense bircok sitokinin
birlikte analizinin BPD/KAH gelisim riski hakkinda daha dogru oOngorii
saglayacag diistiniilebilir (176). Ventilasyon modlarinin sitokin diizeyleri iizerine

etkisinin belirlenmesi ise ¢ok daha genis hasta serilerinde yapilmalidir.

Kronik akciger hastaligi — mortalite ve bilesik sonug

Gebelik haftast 34 hafta ve altinda olup ilk ventilasyon tedavisi icin
konvansiyonel mekanik ventilasyon tedavisi uygulanan hastalarin dahil edildigi
caligmamizda kronik akciger hastaligt (KAH) ve erken mortalite sonuglari
sirastyla  %37,8 ve %9,52 bulunmustur. Mekanik ventilasyonun etkisini
degerlendirmek amaci ile HFO ventilasyon gereken hastalar1 c¢ikardigimizda
PSV+VG ve SIMV+VG gruplarinda sirasiyla KAH (%31,25 ve 42,86), erken
mortalite (%5,56 ve %12,50), KAH — erken mortalite bilesik sonucu (%35,29 ve

%50,00) bulunmustur. PSV+VG lehine olan ancak istatistik olarak anlamli
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derecede olmayan bu farklihlk CDDA olan bebeklerin alt analizinde de
saptanmistir. Hacim hedefli ve basing limitli ventilasyon modlarini karsilagtiran
1996 — 2013 willar1 arasinda yaymlanmis g¢alismalarin metaanalizinde hacim
kontroliin KAH gelismesi iizerine olumlu etkileri saptanmis ancak mortalite
oranlarinda azalmaya neden oldugu gosterilememistir (158). Bu ¢alismalardan
Nafday ve ark.nin PSV+VG ve SIMV modlarini karsilastirdigi ¢alismada KAH ve
KAH-+mortalite bilesik sonucu agisindan ve Lista ve ark.nin PSV+VG ve PSV
modlarimi karsilagtirdigi calismada KAH ve mortalite agisindan PSV+VG grubu
avantajli bulunmus ancak bulgular istatistiksel olarak anlamli derecede farkli
saptanmamugtir (10, 126). Bu ¢alismalarin bulgular bizim ¢alismamizi destekler
niteliktedir. Onceki iki calisma ve bizim caligmamizdaki hasta sayilarinin az
olmas1 (Nafday ve ark.; n=34, Lista ve ark.; n=53) prematiireler i¢cin 6nemli olan
bu sonuglar agisindan daha kesin bir sonuca ulagilmasini engellemis olabilir.
Calismamizin eksik ve zayif yonleri asagidaki sekilde 6zetlenebilir;
Calismamizin kisitlayict yonlerinden en dnemlisi hasta sayisinin azligidir.
Ayrica hastalarin vital bulgulart stirekli kayit ile degil saatlik hemsire
gozleminden degerlendirilmistir ki bu durum anlik degisikliklerin
degerlendirilememesine yol agmis olabilir. Calismamizda antenatal kortikosteroid
kullanim orani1 %50 saptanmis olup literatiire gore oldukga diistiktiir (17,177).
PSV+VG ve SIMV+VG gruplart arasinda antenatal kortikosteroid kullanim
oranlar1 agisindan belirgin farklilik mevcuttur (PSV+VG ve SIMV+VG gruplarda:
%61,9 ve % 38,1; CDDA olan hastalarda: %70,6 ve %33,3). Antenatal
kortikosteroid kullaniminin neonatal &liim, RDS, IVK, NEK, sistemik enfeksiyon

gelisim oranlarin1 ve solunum destegini azalttigi bilinmektedir (178). Hem
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antenatal steroid uyugulamalarinin hem de surfaktan cinslerinin ve dozlarinin
gruplar arasinda benzer olmamasi1 oOzellikle ventilator etkinligi ve KAH
sonuglarmin bu faktorlerden etkilenmis olup olmayacagini diisiindiirmektedir.
Hasta sayimmizin azlhi§i bu parametrelere gore alt analiz yapilmasina olanak
vermemistir.

Calismamizi giiclii kilan en 6nemli 6zelligi kayit siiresinin literatlirdeki
calismalara gore olduk¢a uzun olmasidir. Ayrica ayni hasta popiilasyonunda hem
TV  degiskenligi hem de wuygun tidal hacim saglanabilme oranlar
degerlendirilmistir. Invaziv mekanik ventilasyon tedavisi giiniimiizde yerini
giderek noninvaziv ventilasyona birakmaktadir. Bu durum yenidogan iinitelerinde
mekanik ventilasyon uygulanan hasta sayisini ve ventilasyon giiniiniin azalmasini
saglamistir. Bu pozitif etkinin sonucunda mekanik ventilasyon tedavisi ile ilgili
klinik aragtirma yapmak ve yeterli hasta sayisina ulasmak birgok iinite i¢in kolay
olmamaktadir. Dolayis1 ile 6zellikle son zamanlarda yenidogan bebeklerde bu
konuda c¢aligmalar kisa siireli — ¢apraz calisma olarak yapilmaktadir. Ancak
capraz caligmalar hasta yenidoganlarin yogun bakim izlemleri sonucunda
karsilasabilecekleri akut ve kronik sorunlar ile ilgili bilgi veremezler. Bu agidan
uzun siireli izlemin yapildig1 paralel ilerleyen calismalar bu konularda kiymetli
bilgi verir.

Calismamiz PSV+VG ve SIMV+VG modlarinin uzun siireli randomize
karsilastirildigr literatiirde bilgimiz dahilindeki ilk klinik ¢aligmadir. PSV+VG ve
SIMV+VG ventilasyon modlarin1 34 hafta ve altinda dogan bebeklerde
inceledigimiz ¢alismamiz PSV+VG ventilasyonun olumsuz sonuglara yol

acmadan daha sabit ve fazla uygun TV sagladigimi gostermistir. Bu durum,
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ekspiratuvar-inspiratuar senkronizasyonu daha iyi sagladigi bilinen PSV-VG
modunun akciger hasarmi artirmadan, respiratuar distresin Ozellikle akut
doneminde tetiklenme hassasiyetini uygun sekilde ayarlayarak gilivenle
kullanilabilecegini desteklemektedir. Hasta sayimizin az olmasi ve literatiirdeki
ilk ¢alisma olmasi nedeniyle daha fazla hastayla yapilacak g¢alismalara ihtiyag

vardir.
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SONUCLAR

Hacim garanti seceneginin PSV yontemine eklenmesi ile SIMV yontemine
eklenmesine gore daha fazla istenen oranda tidal hacim elde edilmistir.
Istenenden diisiik tidal hacim verilme oram1 hem tedavi hem de iyilesme
doneminde PSV+VG grubunda SIMV+VG grubuna gore daha diisiik
saptanmigtir.

Tedavi doneminde PSV+VG soluklarinda tidal hacimlerinde SIMV+VG
soluklarina gore daha az degiskenlik izlenmistir.

PSV+VG ve SIMV+VG gruplarinda PIP, MAP, FiO; ol¢iimleri
degerlendirilmis ve bunlardan PIP ve MAP degiskenlikleri benzer
bulunmustur.

PSV+VG grubunda SIMV+VG grubuna gore nabiz sayisinin daha diisiik ve
stabil oldugu gozlenmistir.

PSV+VG ve SIMV+VG modlar ile mekanik ventilasyon tedavisi sirasinda
hipokarbi, hiperkarbi, hipoksemi, hiperoksemi oranlar1 benzer saptanmuistir.
PSV+VG ve SIMV+VG modlart arasinda HFO gereksinimi, tekrar surfaktan
ithtiyaci, ilk ekstilbbasyon zamani, ekstilbbasyon basarisizligi ve kesin
ekstliibasyon zamani, toplam invaziv ventilasyon siiresi (giin), toplam
noninvaziv ventilasyon siiresi (giin) ve toplam oksijen ihtiyaci siiresi (giin)
acisindan fark saptanmamuistir.

PSV+VG ve SIMV+VG modlar ile mekanik ventilasyon tedavisi sirasinda
pnomotoraks gelismemistir. Ayrica pulmoner kanama, pulmoner intersisiyel

amfizem, evre 3 — 4 intraventrikiiler kanama, periventrikiiler Il6komalazi, evre
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10.

11.

12.

13.

2 ve lzeri nekrotizan enterokolit, prematiire retinopatisi gelisim oranlari
benzerdir.

Mod degisimi yapilmayan, randomize edildigi ventilasyon modlarina devam
eden hastalarin T1 ve T2 zamanlarinda alinan IL-1B diizeyi PSV+VG ve
SIMV+VG gruplarinda benzer saptanmistir. Her iki modda da IL-1B zaman
i¢inde artmustir.

Mod degisimi yapilmayan, randomize edildigi ventilasyon modlarina devam
eden hastalarin T1 zamaninda alinan IL-8 diizeyleri PSV+VG ve SIMV+VG
modlarinda benzer saptanmistir. PSV+VG grubunda IL-8 diizeyi zaman
icinde artig gosterirken, SIMV+VG grubunda IL-8 diizeyindeki artig anlaml
degildir.

Mod degisimi yapilmayan, randomize edildigi ventilasyon modlarina devam
eden hastalarin T1 ve T2 zamanlarmmda IL-6 ve IL-10 diizeyleri farkli
saptanmamigstir.

Calismaya alian tiim hastalarin kronik akciger hastaligi olanlarinin ilk 6
saatte alman IL-1B diizeyleri kronik akciger hastaligi olmayanlara gore
yiksek saptanmistir. Mod degisimi yapilmayan, randomize edildigi
ventilasyon modlarima devam eden hastalarin kronik akciger hastalig
olanlarinda T2 zamaninda alinan IL-8 ve IL-10 diizeyleri kronik akciger
hastalig1 olmayanlara gore daha ytiksek saptanmigtir.

Kronik akciger hastaligi ve kronik akciger hastaligi+erken mortalite bilesik
sonucu agisindan PSV+VG modu daha avantajli goriinmekle birlikte, fark

istatistiksel olarak anlamli degildir.
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8 OZET

VOLUM GARANTI EKLENMIiS OLAN SIMV VE PSV MODLARI iLE
MEKANIK VENTILASYON TEDAVIiSi ALAN YENIDOGANLARIN
MEKANIK VENTILATOR VERILERININ KARSILASTIRILMASI VE
INFLAMATUAR YANITLARININ iNCELENMESI

Hacim garanti (VG) ventilasyon yenidoganlarda siklikla kullanilmaktadir.
Hacim garanti se¢enegi en ¢ok SIMV veya A/C modlar ile birlikte kullanilir. Bu
calismanin amact PSV+VG ve SIMV+VG modlarinin ventilatér parametreleri,
inflamatuar belirtegler ve klinik bulgulara olan etkilerini incelemektir.

Gebelik haftas1 37 haftadan kiiciik olan, ilk 12 saat igerisinde mekanik
ventilasyon tedavisine ihtiyac gOsteren hastalar c¢aligmaya dahil edilmistir.
Hastalar surfaktan tedavisinden sonra SIMV+VG veya PSV+VG modlarma
randomize edilmistir. Mekanik ventilasyon tedavisi Drager Babylog 8000+ ile
yapilmistir. Ayarlanan ve Olclilen parametreler, “Babyview” programi ile 10
saniye araliklarla bilgisayara aktarilmistir. Kayit, hasta ekstiibe olana kadar yada
72 saatlik olana kadar (hangisi Onceyse) siirdiiriilmiistiir. Kayitlarda tedavi ve
ventilatdrden ayrilma donemi belirtilmistir. Olgiilen pik inspiratuar basing (PIP),
ayarlanan ve Ol¢iilen tidal hacim (TV) ve solutulan oksijen konsantrasyonu (FiO5)
incelenmistir. Olgiilen TV ayarlanan TV’nin %80-120’si arasinda ise “istenen
TV olarak kabul edilmistir. Hastalardan iki kere trakeal aspirat alinmistir; birinci
alim surfaktan tedavisinden alti saat sonra ve ikinci alim ventilator

parametrelerinin kaydi sonlanirken yapilmistir. Trakeal aspirattan IL-1p, IL-6, IL-

8, IL-10 ve TNF-a ¢alisiimustir.
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Calismaya 42 hasta (21 PSV+VG, 21 SIMV+VG) alinmistir. Ortanca
gebelik haftas1 iki grupta 29 hafta ve dogum agirliklart ise PSV+VG ve
SIMV+VG gruplarinda sirastyla 980,0 ve 870,0 gr bulunmustur. Uygun TV
verilme oran1 PSV+VG grubunda SIMV+VG grubuna gore daha fazla
bulunmustur. Tedavi donemi soluklarinda PSV+VG grubunda SIMV+VG
grubuna gore tidal hacimlerin daha stabil oldugu goriilmistiir. PIP, MAP ve FiO;
olciimleri iki grupta benzer saptanmustir. ikinci 6rneklem zamanindaki IL-1B
diizeyleri birinci 6rneklem zamanindaki diizeye gore iki grupta da artmistir. Artis
yiizdesi iki grupta da benzer bulunmustur. Ikinci 6rneklem zamanindaki IL-8
diizeyleri birinci 6rneklem zamanindaki diizeye gore sadece PSV+VG grubunda
artmistir. 1L-6, IL-10 ve TNF-a diizeylerinin iki grupta ve grup icinde iki
zamanda da benzer oldugu goriilmiistiir. Hipokarbi, hiperkarbi, hiperoksi ve
hipoksi oranlar1 iki grupta benzer saptanmistir. PSV+VG grubundaki hastalarin
nabiz diizeyleri SIMV+VG grubuna gore daha diisiik ve daha stabil bulunmustur.
Akut ve kronik prematiirite problemleri PSV+VG ve SIMV+VG gruplarinda
farkli saptanmamustir.

PSV+VG ventilasyonun olumsuz sonuglara yol agmadan daha fazla uygun
TV sagladigi gosterilmistir. Bu durum, ekspiratuar-inspiratuar senkronizasyonu
daha iyi sagladigi bilinen PSV+VG modunun akciger hasarin1 artirmadan, daha
fazla oranda istenen oranda TV vermesi nedeniyle respiratuar distresin mekanik
ventilasyon tedavisi sirasinda giivenle kullanilabilecegini desteklemektedir.

Anahtar kelimeler: Preterm, mekanik ventilasyon, hacim garanti
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9 SUMMARY

EVALUATION OF VENTILATORY PARAMETERS, INFLAMMATORY
BIOMARKERS IN PRETERMS VENTILATED WITH EITHER PSV+VG

or SIMV+VG

Volume guarantee (VG) ventilation is frequently used for newborns,
mostly combined with SIMV or A/C modes. Aim of this study was to compare
effects of SIMV+VG or PSV+VG ventilation on ventilatory parameters,
inflammtory biomarkers and clinical findings.

Preterms with RDS < 37™ gestational age (GA) requiring mechanical
ventilation in the first 12 hours were randomized to either SIMV+VG or PSV+VG
after surfactant treatment. Patients were ventilated with Draeger Babylog 8000+.
Set and measured ventilatory parameters were downloaded by Babyview®
software for 72 hours unless extubation or need for HFO ventilation occurred.
Actual peak inspiratory pressure (PIP), set and measured tidal volume (TV), mean
airway pressure (MAP) and FiO, were analyzed. If measured TV percentage was
between 80-120 % of set TV, it was considered appropriate. Tracheal aspirate
specimens were collected twice; first at the sixth hour after surfactant treatment
and second before extubation or HFO ventilation or 72™ hour of the randomized
ventilation mode. IL-1p, IL-6, IL-8, IL-10 and TNF-a were analysed. Statistical
analyses were performed with SPSS v15.

Forty-two patients (21 PSV+VG, 21 SIMV+VG) were enrolled. Median
GA were 29 weeks and BW were 980,0 and 870,0 gr in each group. Demographic

characteristics were similar. “Appropriate TV” was higher PSV+VG group. TVs
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were more stable throughout treatment period breaths in PSV+VG group
compared to SIMV+VG group. PIP, MAP and FiO, were similar in two groups.
IL-1B levels were found to be higher in second sampling time in both groups. The
increase rate of IL-1p were similar in two groups. Significant increase in second
sampling time in 1L-8 levels were found only in PSV+VG group. IL-6, IL-10 and
TNF-a levels were similiar both in between two groups and two sampled times
within each group. Hypocarbia, hypercarbia, hyperoxemia and hypoxemia
incidences were not different between groups. PSV+VG group was less
tachycardic than SIMV+VG group. Acute and chronic prematurity problems
including chronic lung disease (CLD) defined as oxygen requirement at 36"
postmentrual age were not different.

PSV+VG was associated with higher ‘“appropriate TV” without any
adverse effects and similar CLD occurence. These findings can support the
beneficial use of PSV+VG which is more physiological due to better inspiratory —
expiratory synchrony.

Key words: Preterm, mechanical ventilation, volume guarantee
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10.2 Ek 2. Calisma Hastas1 Kayit Formu Ornegi

1. HASTA ADI: c.ouiiiiiiiieiiieeeeieeeeenneeeeennne DOSYA NO:
2. ANNE ADI/ DOSYANO: ...ovviiiiieeiiiiieeeiiieeee
3. ANNEYASL .ooooiiiiiiieeiie e
4, PRENATAL RiSK.
a. PREEKLAMPSI
b. GDM
c. KORYOAMNIYONIT
d. ATES
e. IYE
i. KULTUR POZITIFLIGI VAR ii. YOK
f. USYE
g. SON 3 AYDA ANTIBIYOTIK KULLANIMI
DIGER
i.
ii.
iii.
i. ILAC
i.
ii.
iii.
5. SELESTON
a. YOK B.VAR 1 KURDEN AZ/GEC YAPIM  C.TAM 1 KUR
6. OBSTETRIK:
a. GRAVIDA b. YASAYAN ¢.D/C d.IUEX e. EX
7. DOGUM AGIRLIGI:
8. GESTASYONEL HAFTA:
9. GEBELIK HAFTASINA GORE:

a. AGA b. SGA c. LGA
10. DOGUM SEKLI
a. NSvY b. C/S

11. DOGUM ENDIiKASYONU
a. MATERNAL
b. FETAL
c. PRETERM EYLEM
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12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.
19.
20.
21,

22,

APGAR
a. 1.DK b. 5. DK
RESUSTASYON
a. 02 b. +PPV c. +ET d. +KALP MASAJI
MEKANIK VENTILASYON MODU MODU
a. SIMV VG B.PSV VG
CALISMA BIiTiMi
a. EKSTUBASYON
b. MOD DEGISiMi
c. EKSITUS
SEDASYON
a. YOK
b. VAR
i. REMIFENTANIL: .........
1. BASLANGIC SAATI
ii. FENTANIL: ........
1. BASLANGIC SAATI
iii. MIDAZOLAM
1. BASLANGIC SAATI
MV ONCESi NON INVAZIiV VENTILASYON:

a. YOK
b. NCPAP:.......... SAAT
C. NSIMV:......... SAAT

MV’E BASLANDIGINDA POST NATAL SAAT: ....................
MYV BITTIGINDE POSTNATAL SAAT: ...................

MV SURESI:
MYV SONRASI NON iINVAZIV VENTILASYON
a. YOK
b. NCPAP: .......... SAAT
c. NSIMV:.......... SAAT
REENTUBASYON iHTiYACI
a. YOK
b. VAR:................... SAAT SONRA

e. HILAC
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23. SURFAKTAN TEDAVISi
a. 1D0OZ ZAMANI

b. 2D0OZ ZAMANI

c. 3DOzZ ZAMANI

CUROSURF ii. SURVANTA
DOz: MG/KG

YER: a. DR b. SERVIS
CUROSURF ii. SURVANTA
DOz: MG/KG

YER: a. DR b. SERVIS
CUROSURF ii. SURVANTA
DOZ: MG/KG

YER: a. DR b. SERVIS

24. EKSTUBE OLANA KADAR AKDIGI iLACLAR
a. ANTIBIYOTIK

AMPISILIN
AMIKASIN

DiGER

b. INOTROP

iv.

DOPAMIN
DOBUTAMIN
HIDROKORTIZON
ADRENALIN

c. DIGER ILACLAR

i.
ii.
iii.
iv.
V.
Vi.

Vii.

PDA
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25. PULMONER INTERSIiSIiYEL AMFiZEM

a. YOK

c. N/A;NEDENI.................
26. PULMONER KANAMA
a. YOK

b. VAR ...,

c. N/A,NEDENI.................
27. PDA
YOK

a

b. VARIL.DOZ.....................
Cc. VAR2.DOZ.....................
d. VAR3.DOZ..........oenenenn.

e. N/A,NEDENI.................
28. INTRAKRANYEL KANAMA
a. YOK

b. VAR ...,

i. TFUSG ZAMANI
ii.
iii.
iv.

V.

i. TFUSG ZAMANI

c. N/A,NEDENI................

GUN/SAAT

GUN/SAAT

............ GUN/SAAT
............ GUN/SAAT
............ GUN/SAAT

GUN/SAAT

GUN/SAAT

30. KONTROL TFUSG ............. //MRG .............
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31. NEK

a. YOK
b. VAR ...t GUN/SAAT
c. N/A,NEDENI.............
32. ROP
a. NORMAL
b. ENKOTU EVRE
c. TEDAVI: i. Lazer ii. Avastin iii. Vitrektomi

d. N/A,NEDENI .............

33. BPD n/a; NEDENi .............

34.
35.
36.
37.
38.
39.
40.

a. 28 giinde OKSIJEN
i. YOK
i. %
1. KUVEZICI
2. KANUL
3. NONINVAZIV
4. MVET
b. 36 HAFTA OKSIJEN
i. YOK
i. %
KUVEZ iCi
KANUL
NONINVAZIV
MVET

el A

YB YATIS GUNU: «.cvvnnevnnennnnen. GUN

NON iNVAZIV BASARISIZLIGI: a. YOK 1 T, KEZ
TOPLAM NONINVAZIV VENTILASYON: ...ccuvvveennennennene. GUN
TOPLAM OKSIJEN GUNU: v.vvvveieniinenennens GUN
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10.3 Ek 3. Gazi Univeristesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi Tarafindan

Karsilanan Fatura

D2

12)' 534 b5 Ged-Sti.

- MedSanTek

12) 635 85 4
12)
12 Doas 83

Koea 58
-B. 6130227170 |
BAZT (WiVERSITESE REKTGRLU%: it KODU:24 IRSALIYELI RA
SAYIN, Bil.ARAST. PROJ, KDORD. BiRiNt
PROJE KODU:01/2011-68 - -
PROF. DR. MUBTYE EBRU ERBENEKON SERIA SIRA NO, [
TEKNIKDRULLAR  ANKARR
05500
Dazenleme Tardhi 17 92'20" 120
MLTERE )
MUSTERI VD, Fiili Sevk Tarhi : . 9?‘2(1 \ /120
NO: 3590038275 17:10
- Dozenleme Saati ;
BISZ2RINST WU 1L-1 BETR INS EIR —PAUL o3 2 730,00 730,00 8
BMS213INST HMW IL-6 [NSTART ELISR—=1223% = € 730,00 720,00 B
RS204/2I08T | 1L-8 BUMGRN INSTRNT ELISA — B\ ¥ ao Ly 730,00 79').00 [
BNS21SINSTCE IL=10 BMAN INSTANT ELISA — S0 ¢33 2 730,00 720,00 8
BNSS23INSTCE TNF-RLPHA HLMAN INSTANT ELISA— Dy B304 §] 730,00 735,00 &
QCPR-500 QUANTCHA0H PROTEIN ASSAY KiT —g & oA L} 800,00 B0,0 &
iS4010 0,00
AR Joeuny L 450, 00
Wil s KoV 356, 00
KDV %18 o0
YALNIZ, YANIZ DORTBINSEX:ZYUIALTI TurkLiras: TEVKiFAr 0,00
" GEMEL TORUM 4,806, 00

_./A 2 s R TESLIMALAN: ¢ [ 1

oot s oo
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