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OZET

Solunum Destegi Alan Prematiire Bebeklerde Uygulanan Mekanik Ventilasyon
Modlarmnin Tiikiiriik Kortizol Diizeylerine Etkisi

Giris ve Amag: Prematiire dogmus yenidoganlarin solunum sistemi yeterince
gelismemis oldugundan bu bebeklerde solunum yetmezligi sik goriilmekte ve mekanik
ventilasyon tedavisi gerekebilmektedir. Bu uygulama siiresince bebeklerde olusan agri
ve stres bu bebeklerin norolojik gelisiminde olumsuz sonuglara yol agabilen bir
durumlardan biridir. Stres varligin1 gosteren énemli invaziv olmayan testlerden biri de
tikiiriik kortizol diizeyidir. Bu calismada olgularin tiikiiriik kortizol diizeyi 6lgiilerek
uygulanan mekanik ventilasyon modlari ile stres diizeyleri arasindaki iliskiyi incelemeyi
hedefledik.

Yéntem: Calisma, Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Yenidogan Yogun Bakim
Uniteleri’nde yiiriitiildii. Prematiirite nedeni ile takip edilen, ¢esitli nedenlerle solunum
destegi alan 65 prematiire bebek calisma grubunu ve oda havasinda solunum destegi
ihtiyact olmayan 43 prematiire bebek ise kontrol grubunu olusturdu. Ornek alimindan
hemen once nabiz, viicut sicakligi, solunum sayisi, oksijen saturasyonu, sistolik-
diyastolik kan basinci degerleri kaydedildi. Bebeklerin agr1 degerlendirilmesinde NIPS
Olcegi kullanildi. Stres diizeyini belirlemek i¢in tiikiiriik kortizol diizeyi c¢alisildi.
Calismaya dahil edilen bebeklerden postnatal 4.giinde, sabah 07.00-09.00 ve aksam
22.00-23.00 saatleri arasinda ayni saglik personeli tarafindan tiikiiriik 6rnegi alindi.

Bulgular: Calisma grubundaki bebeklerin 32’si kiz, 33’1 erkek, kontrol
grubundaki bebeklerin 23’1 kiz, 20’s1 erkek idi. Caligmaya alinan bebeklerin ortalama
dogum haftas1 ve dogum agilig1 arasinda istatistiksel farklilik yoktu. Calisma
grubundaki bebeklerin ortalama NIPS Skoru, ortalama kalp tepe atimi ve ortalama
solunum sayis1 kontrol grubundaki bebeklere gore anlamli derecede yiiksek oldugu
saptand1 (sirasiyla p<0,001; p<0,001; p<0,001). Calisma grubundaki bebeklerin sabah
ve aksam tiikiirik kortizol seviyeleri kontrol grubundaki bebeklere gore anlaml
derecede yiiksek bulundu (sirasiyla p<0,001; p<0,001). Calisma grubundaki
bebeklerden invaziv mekanik ventilasyon uygulanan bebeklerin ortalama sabah kortizol
degerleri 12,46+5,3 ng/ml, aksam kortizol degerleri 12,0+£5,2 ng/ml, non-invaziv
mekanik ventilasyon uygulanan bebeklerin sabah kortizol degerleri 4,57+2,7 ng/ml,
aksam kortizol degerleri 4,41+2,7 ng/ml &lgiildii. invaziv mekanik ventilasyon
uygulanan bebeklerin kortizol diizeyleri, non-invaziv mekanik ventilasyon uygulanan
bebeklerin sabah ve aksam kortizol degerlerine gore daha yiliksek oldugu saptandi
(sirastyla p<0,001; p<0,001). Invaziv mekanik ventilasyon uygulanan grupta; PSV ve
SIPPV mekanik ventilasyon modlari ile takip edilen bebeklerin sabah ve aksam kortizol
degerleri arasinda anlaml bir farklilik saptanmadi. (sirastyla p=0,402; p=0,391). Non-
invaziv mekanik ventilasyon uygulanan nSIMV modunda takip edilen bebeklerin,
nCPAP modu ile takip edilen bebeklerin sabah ve aksam kortizol degerlerine gore daha
yiiksek oldugu saptandi (sirastyla p=0,031; p=0,038).
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Sonu¢: Bu calismada ventilasyon uygulanan bebeklerin kontrol grubuna gore
oldukea yiiksek tiikiiriik kortizol seviyelerine sahip olmasi agr1 ve stresin bu bebeklerde
daha fazla oldugunu gostermektedir. Bu nedenle mekanik ventilasyon uygulanan
bebeklerin agr1 ve stres yonetimi i¢in hekim ve hemsirelere dnemli gorevler diistiiglinii
diistinmekteyiz.

Anahtar kelimeler: Yenidogan, Kortizol, Invaziv, Noninvaziv



ABSTRACT

The Effect of Mechanical Ventilation Modes on Salivary Cortisol Levels in
Premature Babies Receiving Respiratory Support

Introduction and Aim: Since the respiratory system of prematurely born
newborns is not sufficiently developed, respiratory failure is common in these infants
and mechanical ventilation treatment may be required. Pain and stress in babies during
this practice is one of the conditions that can lead to negative consequences in the
neurological development of these babies. One of the important non-invasive tests
showing the presence of stress is salivary cortisol level. In this study, we aimed to
examine the relationship between mechanical ventilation modes and stress levels by
measuring the salivary cortisol level of the cases.

Method: The study was carried out in Cukurova University Faculty of Medicine
Neonatal Intensive Care Units. The study group consisted of 65 premature infants who
were followed up for prematurity and received respiratory support for various reasons,
and 43 premature infants who did not need respiratory support in room air constituted
the control group. Just before sampling, pulse, body temperature, respiratory rate,
oxygen saturation, systolic-diastolic blood pressure values were recorded. NIPS scale
was used to evaluate the pain of infants. To determine the stress level, salivary cortisol
level was studied. Saliva samples were taken from the babies included in the study on
the postnatal 4th day between 07.00-09.00 in the morning and 22:00-23.00 in the
evening by the same health personnel.

Results: 32 of the babies in the study group were girls and 33 of them were boys,
and 23 of the babies in the control group were girls and 20 were boys. There was no
statistical difference between the mean birth week and birth weight of the babies
included in the study. It was determined that the mean NIPS Score, mean heart rate and
mean respiratory rate of the babies in the study group were significantly higher than the
babies in the control group (p<0.001; p<0.001; p<0.001, respectively). The morning and
evening salivary cortisol levels of the babies in the study group were found to be
significantly higher than the babies in the control group (p<0.001; p<0.001,
respectively). Among the babies in the study group, the mean morning cortisol values of
the babies who underwent invasive mechanical ventilation were 12.46+5.3 ng/ml, the
evening cortisol values were 12.0+5.2 ng/ml, and the morning cortisol values of the
babies who were applied non-invasive mechanical ventilation were 4.57 £2.7 ng/ml,
evening cortisol values were 4.41+2.7 ng/ml. Cortisol levels of infants who underwent
invasive mechanical ventilation were found to be higher than morning and evening
cortisol values of infants who received non-invasive mechanical ventilation (p<0.001;
p<0.001, respectively). In the invasive mechanical ventilation group; There was no
significant difference between morning and evening cortisol values of babies followed
up with PSV and SIPPV mechanical ventilation modes. (p=0.402, respectively;
p=0.391). It was determined that the morning and evening cortisol values of the babies
followed up in the nSIMV mode with non-invasive mechanical ventilation were higher
than the babies followed up with the nCPAP mode (p=0.031; p=0.038, respectively).
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Conclusion: The fact that the ventilated infants in this study had significantly
higher salivary cortisol levels than the control group indicates that pain and stress are
higher in these infants. For this reason, we think that physicians and nurses have
important duties for the pain and stress management of infants undergoing mechanical
ventilation.

Keywords: Neonatal, Cortisol, Invasive, Noninvasive
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1. GIRIS ve AMAC

Diinya Sagh Orgiiti (WHO), 37 gestasyonel haftadan 6nce dogan bebekleri
prematiire olarak tanimlamaktadir. Prematiire dogmus yenidoganlarin solunum sistemi
yeterince gelismemis olup, solunum kaslar1 zayif, alveoller ve alveolar kapillerin ise
gelisimi ise smirlidir. Solunum fonksiyonu yetersiz ve solunum sikintist olan
yenidoganlarda solunumu desteklemek amaciyla genellikle mekanik ventilator
kullanilmaktadir.' Solunum destegi yenidoganin gereksinimine gére belirlenmekte olup
invaziv veya non-invaziv mekanik ventilasyon uygulanabilmektedir. Solunum
yetmezligi tedavisinde; nedenin ortadan kaldirmast ve bozulmus solunum
fonksiyonlarmin yerine getirilmesi hedeflenmektedir.

Stres varlig1 bebeklerin ndrolojik gelisiminde olumsuz sonuglara yol acgabilen bir
durumlardan biridir. Stres, duygusal ve fiziksel nedenlere sekonder gelisebilen, fiziksel
ve ruhsal gerginlik durumu ve hastaliklara neden olabilen bir faktdr olarak
tanimlanmaktadir. Yenidogan yogun bakim ortami ve bebege uygulanan invaziv, non-
invaziv girisimler giiclii birer stres ve travma kaynagidir.” Girisimlere bagh agri, stresin
temel nedenini olusturmakla beraber, alisilmadik ortam, anneden uzak kalmak gibi
diger bircok faktor de yenidogan stresinin diger nedenleridir.

Yenidogan bebekte agr1 ve stresin degerlendirilmesi ¢cok zordur. Yenidoganlarda
agrinin degerlendirilmesinde ve derecelendirilmesindeki en biiylik sorun, bebeklerin
agriya karsihk sozel bir ifadesinin olmamasidir.’ Yenidoganlarn agri ve stresi tarif
edememesinden dolay1 derecelendirme amagli 40 civar1t o6lgek yayimlanmstir.
Bunlardan en ¢ok kullanilan1 “Yenidogan Bebek Agr1 Olgegi (NIPS)” ve CRIES
olgegidir.’

Agr, cesitli faktorlere bagli olarak degisiklik gosterse de agrinin varligini
belirlemek ve uygulanan tedavinin etkinligini saptamak i¢in agr1 diizenli olarak
degerlendirilmelidir. Ozellikle mekanik ventilasyon sirasinda agri olmasi ventilasyona
uyumu zorlagtirmaktadir. Mekanik ventilasyon uygulanan prematiire bebeklerdeki agri
yOnetimi, prematiirelerin enerjilerini korumaya ve oksijen ihtiyaglarin1 azaltarak
yenidoganlarm klinik seyrini olumlu etkileyebilecegi belirtilmektedir.

Yenidogan  bebeklerin  stres  diizeyi ise  davranigsal  Olgekler ile

degerlendirilebilmekle beraber biyokimyasal Sl¢iimler de kullanilabilmektedir.® En



yaygin olarak kullanilan biyokimyasal test, tiikiiriik kortizol diizeyinin incelenmesidir.
Streste yiikselen hormonlardan biri olan kortizoliin, tiikiiriikteki analizinin, non-invaziv,
kolay ulasilabilir ve ucuz bir test olmasi bu testin avantajidir.”®

Bahsedilen nedenlerden dolay1 agr1 ve stresin dnlenmesi i¢in yogun bakimlarda
hekim ve hemsirelere 6nemli gorevler diismektedir. Uygun mekanik ventilasyon mod
secimi, miimkiin oldugunca non-invaziv girisimlerin uygulanmasi ve emosyonel destek
bunlardan birkagidir.

Calismamizda solunum sikintis1 nedeniyle mekanik ventilasyon uygulanan
prematiire bebeklerde, non-invaziv ve invaziv mekanik ventilasyon modu uygulanan
bebekler ile oda havasinda soluyan mekanik ventilasyon uygulanmayan kontrol
grubunun tlikiiriik kortizol diizeylerini olgerek, mekanik ventilasyon modlarinin

yenidogandaki stres ve agri ile iliskisini degerlendirmeyi amacladik.



2. GENEL BIiLGILER

Term ve preterm bebeklerin dogum sonrasi erken donemde karsilastig
solunumsal problemleri yonetmek klinisyenler i¢in hala zorlu bir ugrastir. Bu nedenle
yenidoganlar i¢in O6nemli mortalite ve morbidite nedeni olan pulmoner
komplikasyonlarin daha iyi yonetilebilmesi i¢in ¢ok sayida calismaya ihtiyac oldugu bir
gercektir.

2.1 Akciger Gelisimi

Solunum sistemi, havanin iletimi ve havadaki gazlarin kan ile degis-tokusunu
saglayan unsurlarindan olusur. Cevreden oksijen alinmast ve karbondioksitin
uzaklagtirilmasi, hiicresel aerobik metabolizma ve asit-baz dengesinin korunmasina
yardimci olur. Bu islemleri etkili bir sekilde gergeklestirmek icin normal yapisal ve
hiicresel gelisimin olmasi esastir. Solunum sisteminin gelisimi bes evrede gergeklesir.
Bunlar embriyonik, psddoglandiiler, kanalikiiler, sakkiiler ve alveoler evrelerdir. Bu
gelisim evreleri arasindaki sinirlar, akcigerin farkli bolgeleri ve farkli bireyler arasinda
degiskenlik gosterir.'’

e Embriyonik Faz (3-7 Hafta): Akcigerin gelisimi, gestasyonun 3. haftasinda, 6n
barsagin ventral duvarindan primitif respiratuar divertikiiliin ¢ikinti yapmasi ile
baslamaktadir. Gestasyonun 33. Giiniinde, ana brons formasyonunun gerceklesmesi
sonucunda akciger dallanmasi baslar. Ana brons, kendisini ¢evreleyen mezenkim igine
dogru genisler. Ilerleyen dallanmalar ile segmental bronslarin gelisimi sonucu
akcigerler bir sonraki gelisim fazina geger.

e Psodoglandiiler Faz (7-16 Hafta): Ana segmental bronstan itibaren olan 15-20
kusak dallanma, terminal bronsiyoller olarak sonlanir. Bu fazin sonunda, hava yollari;
birka¢g kan damar1 igeren gevsek mezenkim ile sarili olup, glikojenden zengin,
morfolojik olarak farklilasmamis, kolumnar ve kiiboidal bicimli epitelyal hiicreler ile
kaphdir. Genel olarak; epitelyal farklilasma sentrifugal olup, distal tiibiillerin ¢ogu
farklilagmamis hiicreler ile kapliyken, daha proksimal hava yollarinda progresif

epitelyal farklilasma gozlenebilir.



e Kanalikiiler Faz (16-25 Hafta): Bu fazda, akcigerlerin gaz degisim bolgeleri
olan respiratuar bronsiyoller ve alveoler duktuslarin gelismesi ile yagamla bagdasmayan
akciger dokusunun, yasamla bagdasan akcigere doniisiimii ger¢eklesir. Hava yollarini
cevreleyen mezenkim daha vaskiiler bir yapi alir ve hava yollarimin etrafinda
yogunlagsmaya baglar. Vaskiiler yapilarin yakin olmasi sonucu, kapiller ve epitelyal
bazal membranlarin fiizyonu gerceklesir. 20. gestasyon haftasindan sonra, sitoplazmik
lamellar cisimlerin formasyonu ile kiiboidal epitelyal hiicreler, alveolar tip II hiicrelere
farklilagsmaya baglar. Bu hiicrelerdeki glikojen, surfaktan iiretiminde kullanilir ve
surfaktan, lamellar cisimlerde depolanir.

e Sakkiiler ve Alveoler Faz (24.-38. Hafta): Bu fazin baslangicindan itibaren,
gaz degisimine olasilik veren, gelecekteki alveollerin biiylik ve primitif formlarinin
varligi, fetusun potansiyel olarak yasamla bagdasmasini saglar (Sekil 1). Bu fazda,

alveol formasyonu (alveolarizasyon) gerceklesir.’
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Sekil 1. Akciger maturasyon evreleri

2.2. Solunum Fizyolojisi

Normal bir solunum neredeyse tamamen diyaframin hareketiyle gergeklesir.

Inspirasyonda diyafram kasilir ve akcigerlerin alt yiiziinii asagi ¢eker. Bdylece



ekstrapulmoner alanda basing azalacag icin inspiryum gerceklesir. Ekspiryum siireci
ise normalde pasif bir siirectir. Ekspirasyonda diyafram gevser ve hava disari atilir.

2.2.1. Solunum Tsi

Soluk alma sirasinda akciger ve gogsiin elastik yapidaki 6zelligi, hava yolu
direnci gibi giiclere kars1 gelinmesine solunum isi denir. Erigkinlerde toplam enerjinin
%?2-4’1, bebeklerde ise %1-2’si solunum igine harcanir. Hava yolu direncini arttiran her
sey solunum isini de arttirir. Yenidoganlarda hava yollar1 dar oldugundan sekresyon
artis1 ve 0deme yol agan hastaliklar solunum isini yetiskinlere gore ¢ok daha fazla

zorlar.'”

2.2.2. Siirfaktan ve Alveolar Yiizey Gerilimi

Alveolleri kaplayan sivilarin molekiiller aralarindaki ¢ekim giicii alveoler yiizey
gerilimi denilen ve alveollerin agik kalmasi ve kollabe olmasini arasindaki dengeyi
saglayan yapiyr olusturur. Laplace kanunu, biiyiilk alveollerin daha zor kollabe
olacagini, kiiglik alveollerin ise daha kolay kollabe oldugunu belirten bir kanundur. Bu
nedenle yenidoganlarda solunum sikintis1 gelismesi, biiyiik cocuk ve eriskinlere gore
daha kolaydir. Yiizey geriliminin azaltan siirfaktanin yoklugunun yenidoganlarda RDS
gibi hastaliklara yok agmasi bu nedenlidir."'

Kompliyans; birim basing artigina sekonder voliim artis1 olarak ifade edilmektedir.
Yani aslinda akcigerin esneyebilme kabiliyetidir. Bebeklerde eriskinlerden farkli olan
kompliyans, dogumdan itibaren degisim gosterir. Degisim elastin ve siirfaktan miktar

ile alakalidir.'

2.2.3. Akciger Voliimleri (Hacimleri)

Anatomik Olii Bosluk: Orta ve biiyiikk havayollarinda kalan difiize olmayan
havanin voliimiidiir.

Fizyolojik Olii Bosluk: Gaz degisimine katilmayan hava voliimii olarak
tanimlanabilir. Normalde anatomik O6lii  bosluga esit olmakla beraber,
ventilasyon/perfiizyon dengesizligi olan durumlarda anatomik 6li bosluktan daha fazla

olabilir.



Tidal Voliim (TV): Normal bir inspiryum ve ekspiryum sirasinda akcigere giren
ve ¢ikan hava miktarina verilen isimdir.

Inspiratuar Rezerv Voliim (IRV): Zorlu yapilan bir inspiryumda tidal voliimiin
istiine alinan hava miktardir.

Ekspiratuar Rezerv Voliim (ERV): Zorlu ekspiryumda tidal voliimden sonra
disar1 verilebilecek hava miktaridir.

Rezidiiel Voliim (RV): Zorlu ekspiryum sonrasi akcigerlerdeki atilamayan
havaya verilen isimdir. Alveollerin kollabe olmasini1 engelleyen fizyolojik 6zelliklerden

biridir ve spirometrik olarak 6l¢iillememektedir.

2.2.4. Akciger Kapasiteleri

Inspiratuvar Kapasite: TV ve IRV nin toplamidir.

Fonksiyonel Rezidiiel Kapasite: ERV ve RV nin toplamina verilen isimdir. Yani
normal bir ekspiryumla tidal voliim verildikten sonra akcigerde kalan hava miktaridir.

Vital Kapasite: TV, ERV ve IRV’ nin toplamina verilen isimdir. Yani zorlu bir
ekspiryumdan sonra alinabilecek maksimum hava miktaridir.

Total Akciger Kapasitesi: Biitiin voliimlerin toplamidir. Maksimum bir nefes

verme ardindan zorlu bir inspiryum sonrasi akcigerdeki toplam hava miktaridir.
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Sekil 2. Akciger kapasiteleri (13)

2.3. Yenidogan Doneminde Sik Goriilen Solunumsal Hastaliklar
2.3.1. Yenidoganin Gegici Takipnesi (YGT)

Term ve terme yakin yenidoganlarda dogum sonrasi ilk saatlerde baglayan
takipne, inleme ve interkostal ¢ekilmelerle seyreden bir hastaliktir. Cogunlukla oksijen
thtiyact %40’tan fazla degildir. YGT nin nedeni net olarak bilinmese de, fetal akciger
stvisinin yeterli oranda ve hizda atilamamasindan kaynaklandigi belirtilmektedir.'
Solunum sayis1 dakikada 100’0 gegebilir. Akciger filminde, interlober fissiirlerde
ve/veya plevrada eflizyon ve bronkovaskiiler dallanma artis1 benzeri radyolojik bulgular
gorllebilir. Ancak akciger filmi tamamen de normal olabilir. YGT ’de semptomlar
genellikle 72 saatte diizelir. Ancak azda olsa bazi hastalarda semptomlar daha uzun
stirebilir ve sonrasinda hava kagagi sendromlari, pulmoner hipertansiyon ve hipoksi gibi
ciddi morbiditeler gelisebilir.

Yenidogan gecici takipnesinin tedavisi Oncelikle yeterli oksijenizasyonun
saglanmasidir. Gerektiginde nazal CPAP veya Nazal IPPV (NIPPV) ile pozitif hava

yolu basici olusturarak solunum destegi verilmesi dnerilmektedir.'*'°



2.3.2. Mekonyum Aspirasyon Sendromu (MAS)

Preterm donemde veya dogum sirasinda goriilebilen mekonyum ile boyali
amniyotik s1vinin aspirasyonuna verilen isimdir. Mekonyum gebeligin 34. Haftasindan
once amniyotik sivida nadiren bulunmasindan dolayi, mekonyum aspirasyonu
cogunlukla term ve postterm dogan bebekleri etkiler.'” Enfeksiyon, asidoz ve maternal
madde kullanimi1 (6zellikle tiitiin ve kokain), maternal hipertansiyon, preeklampsi,
oligohidramnios, plasental yetmezlik distrese neden olan durumlar mekonyumun
amniyotik siviya gecisine neden olabilir. Mekonyum boyali amniyotik sivi ile dogan
bebeklerin ortalama %10’unda mekonyum aspirasyon sendromu gelisebildigi
belirtilmektedir.'®

MAS’mm tedavisi, temel olarak hava yollarindan mekonyumun temizlenmesine,
siirfaktan uygulanmasina ve destek tedavisi verilmesine dayanmaktadir.”” Tedavi ile

MAS’11 bebeklerin ¢ogunda solunum fonksiyonlarinda tam iyilesme goriiliir.

2.3.3. Neonatal Pnomoni

Yenidogan pndmonisi, bebekler arasinda 6nemli bir morbidite ve mortalite

nedenidir.*?!

Neonatal pnomoniye sebep olan patojenler siklikla enfekte olmus
amniyon sivisindan veya annenin genital sisteminden bulagsmaktadir. Klinik belirtileri,
respiratuvar distres sendromunun (RDS) klinik belirtilerine benzerdir. Yine RDS’ye
benzer sekilde radyolojinin ve laboratuvar testlerininin tanisal degeri kisitlidir.*®

Tedavi, antimikrobiyal tedavi ve solunum destegi verilmesidir. Yani tedavinin

amaci enfeksiyonu ortadan kaldirmak ve bebegin hayatta kalmasini ve nihayetinde

iyilesmesini saglamak i¢in yeterli miktarda gaz degisimini basarmaktir.”’

2.3.4. Respiratuar Distres Sendromu

Respiratuar distres; cesitli kardiyolojik, solunumsal, hematolojik, metabolik ve
norolojik hastaliklara bagli olarak ortaya ¢ikabilen bir klinik bulgudur. Surfaktan
eksikligi ve akcigerlerin immatiiritesine bagli olarak ortaya ¢ikan respiratuar distrese

“respiratuar distres sendromu” denir.



Eskiden hiyalen membran hastalig1 olarak da bilinen respiratuar distres sendromu
(RDS), erken dogmus bebeklerde sik goriilen bir sorundur.” “Hiyalen membran
hastalig1” patolojik bir tanimdir ve surfaktan eksikligine sekonder alveolar zedelenme
ve eksiidasyonlar sebepli intraalveolar yaygin hiyalen membranlarla karakterizedir.
Hiyalen membranlarin olusmasi i¢in bir siire gegmesi gerektiginden, RDS olmasina
ragmen dogumdan kisa bir siire sonra 6len bebeklerin postmortem incelemelerinde
hiyalen membranlar saptanamayabilir. Sonu¢ olarak; her RDS’de hiyalen membranlar
olmayabilir, ancak her hiyalen membran hastaliginda klinik olarak RDS vardir.”

Gebelik haftas1 azaldikca RDS insidansi artar. Gebelik yas1 24-28 hafta olan
bebeklerde % 60-80 iken, gebelik yast 32-36 hafta arasinda olan bebeklerde % 5-30
oraninda gelisir.**

RDS’in temel nedeni, olgunlagmamis akciger yapisi ve surfaktan eksikligidir.
Surfaktan eksikligi genel olarak surfaktan birlesenlerinin sentezi i¢in gerekli enzimlerin
olgunlagamamasina veya surfaktani iireten tip 2 pnomositlerin islevlerinin bozulmasina

» RDS’de akcigerlerdeki yetersiz ve olgunlasmamus surfaktan nedeniyle

baglidir.
ilerleyici solunum sikintis1 gelisir. Alveoller, ekspirasyon sonunda kollapsa egilimli
oldugu icin fonksiyonel rezidiiel kapasite azalir. Akcigerleri havalandirmak i¢in gereken
basing artar, akciger kompliyanst azalir, tidal hacim azalir, fizyolojik 6li bosluk ve

.. 2
solunum isi artar.*®
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Sekil 3. Respiratuar distress sendromunun fizyopatolojisi’’

2.3.4.1. RDS I¢in Risk Faktorleri

RDS i¢in bugiine kadar belirlenmis ana risk faktorii prematiiritedir. RDS riskini
artiran diger faktorler arasinda perinatal asfiksi, maternal diyabet, dogum sancisinin
olmamasi, anneye dogum Oncesi steroid uygulamasinin olmamasi, erkek cinsiyet ve

beyaz 1rk sayilabilir.

Tablo 1. RDS riskini etkileyen faktorler®?

Riski arttiran faktorler Riski azaltan faktorler
Prematiirite Kronik intrauterin stres
Erkek cinsiyet Uzamis membran riiptiiri
Ailesel yatkinlik Maternal hipertansiyon
Dogum eylemi baglamadan sezaryan yapilmasi Narkotik/kokain kullanimi1
Perinatal asfiksi IUGG veya SGA
Koriyoamniyonit Kortikosteroidler

Hidrops fetalis Tiroid hormonu

2.3.4.2. Respiratuar Distres Sendromunda Klinik Tablo

Yenidoganda RDS e bagli solunum giicliigiiniin klinik bulgulari:

e Santral siyanoz
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e Takipne (> 60/dk)

e Tagikardi (> 160/dk)
e Retraksiyonlar

e Inleme

e  Burun kanadi solunumudur.’®*!

2.3.4.3. Respiratuar Distres Sendromunda Radyoloji

RDS’nin patogonomik radyolojik bulgular1 yoktur. Bulgular bebegin gebelik
yasina, hastaligin siddetine, uygulanan ventilasyon sekline, surfaktan tedavisi verilip
verilmemesine ve tedaviye yanitina gore degisir.

RDS’nin klasik radyolojik bulgulari; retikiilograniiler goriiniim ve hava
bronkogramlaridir. RDS’de radyolojik bulgular cogunlukla iki taraflidir.** Radyolojik
bulgulara gore yapilan BOMSEL smiflandirmasi en yaygin kullanilan siniflandirmadir
(Tablo 2).”

Sekil 4. Respiratuar stres sendromu olan bir bebegin akciger grafisi. Grafide azalmis akciger
voliimii ve retikonodiiler infiltrasyonlar mevcut®
Tablo 2. BOMSEL siniflandirmasi
- Grade 1: Yalnizca kardiyo-timik sinirda goriinen hava bronkogramlari ve akciger parankiminde ¢ok
ince graniiler goriiniim izlenir. Kalp sinirlar1 belirgin olarak secilebilir.
- Grade 2: Yaygin retikiilograniiler gériiniim ile birlikte havalanma kaybina bagl olarak akcigerlerin
tamaminda hafif dansite arts1 izlenir. Hava bronkogramlar1 kardiyo-timik kenarlardan perifere dogru
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uzanmigstir.

- Grade 3: Cok sayida retikiilograniiler opasitenin bir araya gelmesiyle tim akcigerde yogun bir
dansite artig1 goriiliir, hava bronkogramlari ¢ok fazladir.

- Grade 4: Hava bronkogramlarimin olmamasi ve beyaz akciger goriiniimii ile karakterizedir, kalp
siirlart izlenemez, buzlu cam goriiniimii olarak ifade edilir.

Tablo 3. RDS’nin komplikasyonlar1®

Erken donem komplikasyonlar Gec¢ donem komplikasyonlar
Sepsis Reaktif hava yolu hastalig
Bobrek yetmezligi Norogelisimsel bozukluk

Kalp yetmezligi Biiylime geriligi

Hava kacag1 sendromlari Beslenme giigliikleri
Periventrikiiler lokomalazi Prematiire retinopatisi
Pulmoner kanama Kronik akciger hastalig1

Patent duktus arteriyozus
Elektrolit bozukluklar:
Intraventrikiiler kanama

2.3.4.4. Respiratuar Distres Sendromu Tedavisi

RDS’ye yonelik tedavi; prenatal, perinatal ve postnatal donemde degisiklik

gostermektedir. ™

2.3.4.4.1. Prenatal Donemde Tedavi

Prenatal donemde asil amag, RDS gelisim riskini azaltmak i¢in gebelik siiresinin
uzatilmasi ve akciger matlirasyonunun hizlandirilmasidir. Yani bu dénemde asil amag
profilaksidir. RDS’yi tedavi etmenin en 1yi yolu baslamadan 6nlemektir. Bu amacla bazi
risk analizleri yapilarak dogum 6ncesi donemde pulmoner matiirasyonu hizlandirmak en
etkili yontemdir.

RDS’de asil patoloji surfaktan sentezi ile alakali oldugu i¢in bu déonemde de amag
surfaktan sentezini arttiracak hormon tedavisi verilmesidir. Ilk kez 1972°de yapilmus bir
calismada anneye glukokortikoid tedavisi verilmesinin, RDS insidansini azalttigi
gosterilmistir.”” Daha sonra da bu ¢alismayr destekleyecek ¢ok sayida makale
yaymlanmigtir. Son 20 yilda yapilan ¢alismalar, surfaktan tedavisi ile antenatal steroid
tedavisinin beraber sinerjik etkisinin oldugu belirlenmistir.**’

Antenatal steroid kullanimi ile RDS riskinin azalmasma ek olarak neonatal
mortalite, nekrotizan enterokolit (NEK), intraventrikiiler kanama (IVK) gelisme

risklerinde ve mekanik ventilasyon ihtiyacinda azalma olur.
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2.3.4.4.2. Perinatal Donemde Tedavi

Amag perinatal stres ve asfiksiyi dnleyerek uygun bir canlandirma saglamaktir.
Bu nedenle dogum odasinda, uygun oksijen destegi verilmesi, hipotermi, asidoz ve

hipotansiyonun dnlenmesi primer hedeflerdir.*®

2.3.4.4.3. Postnatal Donemde Tedavi

Bu donemdeki tedaviler; surfaktan tedavisi, genel destek tedavisi ve solunum

destegi olarak 6zetlenebilir.

a. Genel Destek Tedavisi

Hastalara uygun beslenme saglanmali, hipotansiyon, hipotermi ve asidoz
onlenmelidir. Nabiz ve kan basincinin siirekli takip edilmesi onemlidir. Hastalara
aralikli kan gazi, glikoz, hematokrit ve elektrolit diizeyi tetkikleri yapilmalidir. Cogu
calisma bu donemde profilaktik olarak genis spektrumlu antibiyotik verilmesini
onermektedir. Enteral beslenmenin en kisa silirede az voliimler verilerek ve daha sonra
arttirillarak baslanmasi Onerilmektedir. Bu donemdeki en 6nemli tedavilerden biri

surfaktan tedavisidir.?’

b. Surfaktan Tedavisi

Surfaktan tedavisinin respiratuar distres sendromu olan prematiire bebeklerde
mortalite ve morbiditeyi azalttigi bildirilmistir. Surfaktan tedavisinin plasebo ile
karsilastirlldigi ¢alismalarda, ekzojen surfaktan verilmesinin hastali§in siddetini,
mortalite, bronkopulmoner displazi (BPD) gibi orta-uzun donem pulmoner morbiditeleri
ve hava-kacag riskini azalttig1 gosterilmistir.*

Ulkemizde 3 adet dogal surfaktan bulunmaktadir (Tablo 4). RDS’li bebeklerde
daha etkili oldugu gosterilmis olan dogal surfaktanlarin tercih edilmesi 6nerilmektedir.
Organik surfaktan preparatlarinda sentetik preparatlarda olmayan surfaktan-protein-B
ve surfaktan protein-C vardir.*!

Poraktant alfa 200 mg/kg baslangi¢ dozunda uygulandiginda ayni preparatin 100
mg/kg dozuna veya 100 mg/kg beraktanta gore daha diisiik mortalite ile iliskili oldugu
gosterilmistir. Ancak bu iliskinin doza mi1 yoksa farkli surfaktan preparatlarinin

uygulanmasina mi1 bagl oldugu heniiz netlesmemistir.
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Tablo 4. Ulkemizdeki surfaktan preparatlar ve ézellikleri*

Sorfaktan Kaynak Fosfolipid Protein Baslangic dozu Tekrarlayan doz
konsantrasyonu  konsantrasyonu semasi
1.25 ml/kg
12 saatte bir,
1 mg/ml ;
Kiyilmis domuz maksimum 2
S e (0.45 mg/ml
akcigeri, likit jel tekrar, toplam 3
Poraktant alfa i Surfaktan B
kromatografi ile 76 mg/ml . 1.25-2.5 ml/kg doz
[Curosurf) s proteini ve 0.55
lipid ayristirilma
mg/ml surfaktan w
ve saflastirilmasi ) Toplam onerilen
protein C) :
doz baslangicile
birlikte 5 ml/kg
Kiyilmis sidir
Y_ ) _g_ 4 ml/kg, en erken
akcigeri, lipid ;
& saatte bir,
ayristirilmasi .
<1 mg/ml maksimum 3
Beraktant y
25 mg/ml [surfaktan protein 4mlfkg tekrar.
[Survanta) DPPC,
o BveC)
palmitik asit
, . ilk 48 saatte
ve tripalmitin
o toplam 4 doz
takviyesi
0.7 mg/ml 3 ml/kg,
o (0.26 mg/ml 12 saatte bir,
Buzad akcigeri : :
Kalfaktant o surfaktan protein maksimum 2
lavaji, lipid 35 mg/ml 3ml/kg
{Infasurf] B ve 0.44 mg/ml tekrar
ayristirma :
surfaktan protein
Cl Toplam 3 doz
| z

Erken kurtaric1 surfaktan tedavisi, mekanik ventilasyon ihtiyacin1 ve hava kagagi
riskini azaltir. RDS bulgularn gelisen ve surfaktan ihtiyaci ortaya ¢ikan bebeklerde
tedavinin miimkiin olan en kisa zamanda (dogum sonrasi en ge¢ 1-2 saat i¢inde)
uygulanmasi akcigeri koruma yoniinden dnerilen giincel stratejidir.* 1998-2000 yillar:
arasinda Kuzey Amerika’da 47.000 infantla yapilan calismada; hastalarin %27’sine
dogum odasinda, %44’iine ilk 30 dakikada, %79’unda ilk 6 saatte surfaktan tedavisi
uygulanmis, 30 haftanin altindaki prematiire bebeklerde profilaktik surfaktan
kullanimimin faydali oldugu belirtilmektedir. Bu ¢aligmada da erken surfaktan
uygulamasinin geg surfaktan uygulamasima gore daha faydali oldugu gozlenmistir.**

Surfaktan tedavisinin yenidogan entiibasyonu ve mekanik ventilasyon konusunda
deneyimli bir ekip tarafindan uygulanmasi gerekmektedir. Prematiirelerin birgogu
surfaktan uygulamasi sonrasi ekstiibasyonu tolere edebileceginden, daha sonrasinda

CPAP veya nazal aralikli pozitif basingli ventilasyon (NIPPV) ile solunum destegi
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verilebileceginden surfaktan uygulama yontemi olarak INSURE (entiibe et, surfaktan
ver, ekstiibe et) yontemi kullamlabilir.** Surfaktan ihtiyact olan bebeklere ilacin
endotrakeal entiibasyon ile verilmesi gerekliligi non invaziv mekanik ventilasyon
uygulanmasi diisiiniilen bebeklerde celiski olusturmustur. Bu nedenle, yaklasik {i¢

dekad 6nce, INSURE yonteminin kullanimi giindeme gelmistir.*

c. Kafein Tedavisi

Santral sinir sistemi (SSS) stimulani olan kafein ve aminofilin uzun zamandir
prematiirite apnesinin tedavisinde ve weaningi hizlandirmak i¢in kullanilmaktadir.
Kafeinin, respiratuar distres sendromu olan preterm bebeklerde ekstiibasyonu
hizlandirmak i¢in kullanilmasi Onerilmektedir. Ayrica invaziv mekanik ventilasyon
ithtiyact riski yliksek olan, nazal CPAP ile takip edilen 1250 gramdan az bebeklerin

hepsinde baslanmasi énerilmektedir.*®

2.4. Yenidoganda Mekanik Ventilasyon Tedavisi

Oksijenizasyon ve ventilasyonda yetersizlik oldugu durumlarinda, bu duruma
neden olan patolojiler ortadan kalkincaya kadar, akcigerlerin kollabe olmasin
engellemek, ventile olmasini saglamak, oksijenizasyonu saglamak i¢in solunum isinin
bir cithaz yardimi ile siirdiiriilmesine mekanik ventilasyon denilmektedir. Mekanik
ventilasyonun asil amaci asid baz dengesi ile oksijen ve karbondioksit degisimindeki
homeostazin diizenlenmesi ve korunmasidir.

Mekanik ventilasyon uygulamalar1 yenidoganin ihtiyacina gore invaziv ve
noninvaziv verilebilmektedir. Invaziv Mekanik Ventilasyonda (IMV) endotrakeal
entilbasyon veya trakeaostomi tiipii uygulanarak akcigerler ventile edilmektedir.*’
Noninvaziv Mekanik Ventilasyonda (NIMV) ise hastaya endotrakeal tiip takilmadan
nazal kaniil ile ylizii kaplayan bir maske veya nazoferangeaal tiip yardimiyla daha
onceden belirlenmis oranda basingli ventilasyon destegi verilmektedir. Hasta mekanik
ventilasyon ihtiyaci yoniinden degerlendirilirken olas1 komplikasyonlar1 azaltmak i¢in

oncelikli olarak NIMV uygulanmast tercih edilmektedir.*®

Tablo 5. Mekanik ventilasyonun amaclari®

Klinik Amaclar

Atelektaziden korumak veya diizeltmek
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Gogiis duvarint stabilize etmek

Solunum sikintisini rahatlatmak

Solunum kaslarinin yorgunlugunu gidermek
Sedasyona ve/veya ndromuskiiler blokaja izin vermek
Hipoksemiyi diizeltmek

Sistemik veya kalbin oksijen tiiketimini azaltmak
Akut solunumsal asidozu tedavi etmek

Fizyolojik Amaclar

Alveoler ventilasyon diizeyinde pulmoner gaz degisimini ve arteryel oksijenizasyonu desteklemek
Solunum kaslarinin igini yaparak metabolik ihtiyac1 azaltmak
Ventilatore bagli akciger hasarini azaltmak

Mekanik ventilasyon sirasinda dort temel solunum sekli vardir. Bu terimler Tablo

6’da 6zetlenmistir.

Tablo 6. Mekanik ventilasyonda temel solunum sekilleri*’

Solunum Sekli Inspiryum Baglangici  inspiryum Sonlandirilmas Hiz
Zorunlu Makine Makine Makine
Yardimli Hasta Makine Makine
Destekli Hasta Makine Hasta
Spontan Hasta Hasta Hasta

2.4.1. Noninvaziv Mekanik Ventilasyon Uygulamalar:

Endotrakeal entiibasyon tiipii veya trakeostomi kaniilii kullanilmadan nazal, nazo-
oral veya tiim yiizii kaplayan yiiz maskeleri kullanilarak basingli ventilasyonun
uygulandigr bir tedavi yontemidir. Burun kanatlarinin solunuma katilmasi, interkostal
cekilmeler ve dakikada 50’nin tizerinde solunum sayis1 varliginda, abdominal solunum
gibi solunum yetmezligi bulgularinin oldugu bebeklerde, kan gazinda respiratuar
hiperkapnik asidozun oldugu durumlarda non-invaziv mekanik ventilasyon
kullanilabilir. Ancak hastanin kan gazinda bozulma olmasi, solunum paterni ve
hemodinaminin bozulmaya baslamasi gibi durumlarda gecikilmeden invaziv mekanik
ventilasyona gegilmelidir.”'

Non invaziv ventilasyonun klinik etkinligini gosteren bazi parametreler:

e (ekilmelerde azalma

e Yardimc1 solunum kas kullaniminda azalma

e Kan gazlarinda diizelme

e  Solunum sayisinda azalma

e Atelektazik alanlarda gerileme

e Oksijenizasyonda diizelmedir.
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2.4.2. Invaziv Mekanik Ventilasyon Uygulamasi

Noninvaziv mekanik ventilasyon uygulamasi bazi durumlarda yeterli
olamamaktadir. Bebeklerde NIMV uygulamalarina ragmen belirgin ¢ekilmelerin
olmasi, apne sikligmin artmasi, kan gazlarinda bozulma olmasi, hemodinaminin
bozulmaya baglamast gibi durumlarda gecikilmeden invaziv mekanik ventilasyona
gecilmelidir.”® invaziv mekanik ventilasyonda yenidogan, entiibasyon tiipiiyle oral veya
nazal yoldan entiibe edilmektedir. Entiibasyonun oral yolla yapilmasi prematiire
bebeklerde nazal pasajin dar olmasi nedeniyle daha avantajlidir. Acil durumlarda
uygulanmasinin daha kolay olmasi da diger bir avantajidir. Nazotrakeal entiibasyon,

oral anatominin oral entiibasyona uygun olmadigi durumlarda uygulanilabilmektedir.”

2.4.3. Non-Invaziv Mekanik Ventilasyon Modlar

a. Siirekli Pozitif Havayolu Basinci1 (CPAP)

Bu modda amag¢ spontan solunumu olan bir hastanin solunum yollarina hem
inspiryum hem de ekspiryum sirasinda pozitif basing uygulanmasi ile solunum isini
kolaylagtirmaktir.  Solunum  sikintist  olan  prematiire  bebeklerde  siklikla
kullanilmaktadir. Ayrica apnesi olan veya havayolu ag¢iklig1 tam olarak saglanamayan
bebeklerde de yararli oldugu bazi ¢alismalarda gosterilmistir.

Bu modun kullanimi sirasinda; basing, akim ve bebege verilmesi gereken oksijen
miktar1 dikkatli sekilde ayarlanmalidir. CPAP tedavisinde hava yoluna 5-8 c¢cmH,O
arasinda basing verilmesi 6nerilmektedir. Ortak goriis 5 cmH,0 degerindeki bir basingla
baslanmasi, daha sonra bebegin oksijen ihtiyact ve solunum isinin klinik yonden
degerlendirilerek basing degerine karar verilmesidir.”* Yenidogana direkt CPAP
uygulanacaksa FiO, %40-50 ile baslanabilir, daha sonra FiO, diizeyi yenidoganin
saturasyonu minimum %92 civarinda saglayacak sekilde ayarlanmalidir.” Yiiksek FiO,
diizeyinin toksisitesi a¢isindan yaymlanmis ¢ok sayida ¢alisma yayimlanmistir.”®”’ Bu

nedenle FiO, diizeyinin ¢ok yiiksek olmamasina dikkat etmek gerekmektedir.

Tablo 7. nCPAP’1n baz1 endikasyonlar1 ve kontrendikasyonlari™>

Endikasyonlar Kontraendikasyonlar

Respiratuar distres sendrom Spontan solunumu olmayan bebekler
Bronkopulmoner displazi Kardiyopulmoner arrest

Prematiire apnesi (AOP) Ciddi iist hava yolu 6demi veya yanigi

Aspirasyon sendromlari Yiiksek aspirasyon riski yaratan trakea-ozofageal
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fistiil gibi durumlar
Dogum salonunda FRC olusturulmasi amach Aktif iist GIS kanamalar
Ekstiibasyon sonrasi weaning kolaylastirmak Gogiis tlipii yerlestirilmemis pndmotoraks
icin
Pulmoner 6dem/kanama durumunda solunum Giderek kotiilesen vazopressor destegi gerektiren
destegi icin hemodinamik instabilite

b. Nazal-IPPV ve Nazal-SIMV

Pozitif hava yolu basinci olusturarak solunum destegi saglayan diger modlar olan
NIPPV ve nazal SIMV, nazal CPAP uygulanabilen tiim durumlarda kullanilabilir.
Ozellikle ekstiilbasyon sonrast kullaniminin CPAP’dan daha faydali oldugu
belirtilmektedir.®” NIPPV tiim ventilatorlerle uygulanabilen bir tedavi iken nazal-SIMV
icin bazen ventilatdrlere 6zel sensdr veya tetikleyicilerin eklenmesi gerekebilir.®! Nazal-

SIMV hasta ile senkronize sekilde ¢alisan bir moddur.

2.4.4. invaziv Mekanik Ventilasyon Modlar®

a. IMV (Intermittent Mandatory Ventilation): Tetiklemesiz bir mekanik
ventilasyon yontemidir, bebegin kendi solunumu solunum aygiti tarafindan algilanmaz.
Gaz degisimi, yenidoganin ventilatorle rastlantisal eszamanli ya da eszamanli olmayan
solumasina ve ¢akismasina bagli olarak biiyiik dlglide degisebilir, bu da akcigerlerde
gaz hapsi ve hava kacaklar1 olasiligini artirabilir. Kan basinct ve beyin kan akiminda
dalgalanmalar oldugu i¢in intraventrikiiler kanama olasiliginin arttig1 bildirilmistir.

b. ACV (Assist Control Ventilation): Asist kontrollii modda hasta solunumu
baglatabilir. Her inspiryum basinda 6nceden ayarlanmis voliim veya basing verilir.
Bebek solunumu tetikleyemezse ventilator solunumu baslatir ve ayarlanan solunum
say1s1 kadar solunumu hastaya verir. Trigger hassasiyeti uygun ayarlanmaz ise solunum
is1 ¢ok artabilir veya takipne geliserek solunum kétiilesebilir.

c. SIMV (Synchronized intermittent Mandatory Ventilation): Senkronize
aralikli zorunlu ventilasyonun temel Ozellikleri IMV ile aymidir. Bebegin spontan
solunumuna izin verir. Spontan soluyan bebege, kullanici tarafindan belli araliklarla
onceden ayarlanan voliim veya basing verilir. Belirlenen zaman araliginda bebek hig
soluk almazsa, ventilator tetiklenmedigi halde back-up olarak kendiliginden bir soluk
verir. Hasta solunum eforu yaparsa ventilator tarafindan algilanir ve senkronize sekilde

uygun basing veya voliim hedefine ulagmak i¢in ekstra soluk uygulanir.
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d. PSV (Pressure Support Ventilation): Biitiin solunumlarin bebek tarafindan
tetiklendigi ventilasyon yontemidir. Bebegin inspiryum eforuna ayarlanmis sabit basing
uygulanir. Olii bosluk/tidal voliim orani normalde 0.3’tiir ve yasam boyu sabittir. Fakat
bebeklerde tidal voliimlerin ¢ok az olmasi, 6lii bosluktaki kiiciik degisiklerde bile
erigkinlerden farkli olarak ciddi sorunlara neden olabilir. Trakeal tiip ve devrelerin
olusturdugu 6lii bosluk, diren¢ ve buna bagli olan gelisen solunum isini azaltmak igin
basing kullanilir. Cocuk yogun bakimlarinda genelde en cok segilen SIMV-PS
modudur. SIMV tek basina veya basing destekle (PS) beraber kullanilmaktadir.®®

Tablo 8. Hacim kontrollii ve basing kontrollii modlarin karsilastiriimasi®*

Hacim Kkontrollii Basin¢ kontrollii

Avantajlari v' Kompliyans diizeldikge PIP degerinde ' Soluk alma sirasinda uygulanan
kendiliginden azalma olur. PIP nedeniyle gaz dagilimi iyilesir
v' Tidal volim (TV) arttik¢a, dakika v' Basglangigtaki yiiksek gaz akimu
hacminde artig olur. nedeni ile solunum isi azalir.
v' Akciger kompliyansindan bagimsiz v' Hava yoluna uygulanan basing
olarak sabit tidal voliim saglar. smirlandirilarak  hasar  olasiligi
azaltilir.

Dezavantajlari o Sabit inspirasyon akimina bagl olarak o Kompliyans diizelince asir1
bebek ve ventilator arasindaki es havalanma, kompliyans koétiilesince
giidimde bozulma olur. yetersiz havalanma olur.

o Devreden fazla hava kagagi olursa o PIP ve PEEP degisiklikleri ile TV
basar1 saglanamaz. degisimi paralellik gostermeyebilir.

o Hava yolu basincindaki artisa bagli, o Degisken TV nedeniyle akcigerde
hasar olasilig1 da artmistir hasar meydana gelebilir.

2.4.5. Yiiksek Frekansh Titresimli Ventilasyon (HFOV)

Yiiksek hizda titresimli ventilasyon, kiigiik tidal hacimler ve yiiksek solunum
hizlar1 kullanilarak uygulanan yapay bir solutma yontemidir. HFOV uygulamas: ile
alveollerde daha diisiik basing olusturulmasi, bodylece asir1 basing ve hacim
uygulamalarma bagl akciger hasar1 gelisme olasiliginin azaltilmasi hedeflenmistir. Ilk
olarak 1980’lerin baslarinda kullanilmaya baslanan HFOV, ¢ocuklar i¢in kullanimi
1993 yilinda FDA tarafindan onaylandiktan sonra tiim diinyada kullanilmaya
baglamistir. Giiniimiizde baz1 merkezlerce RDS tedavisinde ilk tercih edilen mekanik
ventilasyondur.

Yiiksek frekansh titresimli ventilasyon cihazlarinda, bias akimi denilen devamli
taze gaz kaynagindan gelen gaz, osilasyonu saglayacak olan piston sistemine iletilmekte

ve kompliyans1 diisiik bir devre ile endotrakeal tiip tlizerinden hasta ventile
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edilmektedir.”” Yiiksek frekans olusturan cihazlar marka ve modele gére degiskenlik
gostermekle beraber dakikada 60 soluktan 3000 soluga kadar verebilen cihazlar

mevcuttur.

Sikistinlmms hava

girisi *——'\_
L

i

Diyafram

Piston ~

Haslta devresine

Sekil 5. Yiiksek frekansh titresimli ventilasyon cihazinin semasi

HFOV pistonunun veya diyaframin ileri-geri hareketi ile sadece inspiryum degil,
ekspiryum da aktif bir islemdir. Aktif ekspirasyon, HFOV’e 6zgii bir durumdur.
Devamli hava akimi sayesinde CO, atilir ve alveol diizeyinde istenen havayolu basinci
olusturulur.®®®”  Akcigerlerdeki yeterli CO, ve O, degisimini dakika/ventilasyon
belirlemektedir. Dakika ventilasyonu ise solunum sayist ve tidal voliimle dogru
orantilidir. HFOV’da tidal voliim anatomik Olii bosluktan bile az olabilmektedir. Bu
durum dakika ventilasyonu azaltiyor gibi goriinse de, HFOV’da gaz degisimini saglayan
asil olay artmig tirblilan akim ve buna baghi dagiliminin ve difiizyonun artis

) . 1. 68
gostermesidir.
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Proksimal ‘ Trakea

Sekil 6. Yiiksek frekansh titresimli ventilasyon cihazinda basing iletimi

HFOV’un konvansiyonel ventilasyona gore bazi avantajlar1 ve dezavantajlart
vardir. Ozellikle RDS’ de kullanimi agisindan literatiirde fikir birligi yoktur. HFOV’dan
konvansiyonel ventilasyona gecilebilecegi gibi, dogrudan ekstiibasyon da diisiintilebilir.
Ozellikle dogrudan ekstiibasyon isteniyorsa permisif hiperkapni olusturularak bebegin
spontan solunumunun uyarilmasini saglamak gerektigi onerilmektedir.

Sonug olarak hastalarin mekanik ventilasyon modu se¢iminde ¢ok fazla faktor
dikkate alinmalidir. Olgu bazli diisiinerek bir ventilasyon tipi secilmesi, fayda

goriilmedigi takdirde ventilasyon yonteminin degistirilmesi en dogrusudur.

2.5. Yenidogan Bebeklerde Agri1 ve Stress
2.5.1. Yenidoganda Agn

Agr1, insanlarin ve hayvanlarin optimal iyilik durumu olan genel sagligini
dogrudan etkileyip degistiren ve bozan, tedavi edilmediginde ise biitiin yasamini
tehdit/riske eden uyarima verilen isimdir. Biitiin canlilarda var olma nedeni bedenin
kendini korumasi olsa da, siirekli olan ve tedavi edilmeyen agrilar davranigsal strese ve
fizyolojik degisikliklere neden olabilirler.*”

Yenidoganlarin intrauterin 24. haftadan sonra agriyr hissetmeye basladigi
belirtilmektir. Prematiire bebeklerde néron miyelinizasyonu gelisimi az oldugundan agr1
iletimi daha yavas oldugu 6ne siirilmektedir. Yenidoganlarda uygulanan c¢ok sayida

agrili girisimsel uygulamalara ek olarak prematiirelere hizli beyin gelisimi ve fizyolojik
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duyarliligin oldugu donemde tekrarlayan agrili islemler de uygulanmaktadir. Agri,
bebekleri kisa ve uzun vadede kotii etkileyebileceginden agr1 ve stres takibi, yonetimi

0

cok onemlidir.”® Bebeklerde agr1 derecesi belirlenerek azaltilmaz ise ileriki

yasamlarinda norolojik ve davranissal sorunlar gelisebilmektedir.”"

2.5.1.1. Prematiire Bebeklerde Agri Belirtileri

Yenidoganlarin agriya sézel bir yanitlarinin olmamasindan dolay1 var olan agrinin
degerlendirilmesi ve yonetilmesi zor olmaktadir. Bazi durumlarda prematiirelerde
aglama refleksinin de zayif olmasindan dolay1 agr1 ve hastalik yonetimi term dénem
bebeklerden daha zordur. Bu nedenle yenidoganlarda ve o&zellikle prematiirelerde
agrinin uygun agri skalalari ile degerlendirilmesi ve anlagilmasi gerekmektedir.

Agris1 olan prematiire bebeklerin nabiz, solunum hizi ve kan basincinda artis
olmasi, kan gazlarinda bozulmalar, deri rengi ve pupil boyutlarinda degisiklikler en sik
gorillen  fizyolojik degisikliklerdir.”> (Tablo 9). Ag§n nedenli en biyik
komplikasyonlardan birinin intraventrikiiler kanama olabilecegi, ¢esitli c¢alismalarda

belirtilmistir.”

Tablo 9. Prematiirelerde agr1 belirtileri

Fizyolojik degisiklikler Davramgsal degisiklikler
Artanlar: Kalp hiz1 Vokalizasyonlar: Aglama
Kan basinci Inleme
Oksijen tiiketimi
Intrakranial basing
Solunum hiz1 ve karbondioksit
Kas gerginligi
Azalanlar Solunum derinligi ve Yiiz ifadeleri: Kas ve alin kiristirma
oksijenizasyon Gozleri sikma
Yiiz burusturma
Metabolik Degisiklikler Viicut Kol ve bacakta ¢ekilmeler
Artanlar Biiyliime hormunu hareketleri: Kuvvetli darbeler
Antidiiiretik hormon Cirpinma
Plazma renin aktivitesi Genel viicut hareketi

Kortizol diizeyleri
Aldosteron ve glukagon salinimi
Katekolamin

Azalanlar Insiilin salinimi Toniiste Toniiste artma / gerilme /
degismeler: yumruk stkma
Toniiste azalma / gevseme
Dokunmaya zit tepkiler
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2.5.1.2. Yenidoganlarda Agr1 Degerlendirme Araclari

Yenidogan bebeklerde agr1 derecelendirmesi i¢in ¢ok sayida olgek yayinlanmaistir.
Bu konudaki ¢ogu oOlgek, temel olarak aglama, yiliz burusturma gibi davranigsal
degisikliklerle, solunum sayisinda artis, tasikardi gibi fizyolojik degisikliklerin bir arada
degerlendirilme yontemiyle hazirlanmugtir.”*7°

50 civar1 Olgek tanimlanmis olsa da yenidogan yogun bakimlarin (YDYB)
bircogunda yalnizca birkag1 kullanilmaktadir.”> YDYB’larda en ¢ok kullanilan 6lgekler;
Yenidogan Bebek Agr Profili (NIPS), Prematiire Bebek Agri1 Profili ve CRIES oldugu

belirtilmektedir.

a. Yenidogan Bebek Agr1 Olgegi (Neonatal Infant Pain Scale- NIPS)”’
Lawrence ve arkadaslar1 tarafindan 1993 yilinda gelistirilmis, 1999 yilinda ise
Akdovan tarafindan Tiirkge ‘ye uyarlanmistir. Adindan da anlasildig gibi yenidoganlar

icin agr1 derecelendirmesi amach gelistirilmis bir skaladir.”’

Tablo 10. NIPS olcegi

Kategoriler Puan 0 Puan 1 Puan 2
Yiiz ifadesi Sakin yiiz, dogal ifade Gergin yiiz kaslari,
kirigik alin ve gene
Aglama Sessiz, aglamiyor Hafif inilti, aralikli Ciglik, feryat, yiiksek
aglama sesli siirekli aglama
Solunum sekli | Her zamanki alisilmis | Degisken, diizensiz,
solunum her zamankinden hizli
solunum, i¢ ¢gekme
Kollar Kas rijiditesi yok, siklikla | Gergin, diiz kollar, sert
geligigiizel hareketler ve/veya hizl
ekstansiyon, fleksiyon
Bacaklar Kas rijiditesi yok, siklikla | Gergin, diiz kollar, sert
geligigiizel hareketler ve/veya hizl
ekstansiyon, fleksiyon
Uyamikhk hali | Sessiz, huzurlu, uyuyor ya da | Canli, huzursuz ve
sakin sakinlestirilemeyen
b. CRIES Olcegi

Yenidoganlarda agr1 degerlendirilmesinde sik kullanilan diger dlcek de CRIES
Olcegidir. 1995 yilinda Krechel ve Bildne tarafindan gelistirilen Olgek genelde
gestasyonel yasi 32 haftadan daha biiylik bebeklerde fizyolojik agr1 yanitlarini 6lgmek

icin kullanilmaktadir.”” 32 hafta alt1 prematiirelerde kullanimi ise tartigmalidir.
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Tablo 11. CRIES oél¢egi

Kategoriler Puan Puan Puan
0 1 2
Goriiniis Iyi Yiiz burusturma Yiiz burusturma ve inleme
mevcut mevcut
Uykusuzluk Yok Sik uyanir Stirekli uyanik
Aglama Yok Yiiksek tiz sesle Durdurulamiyor
Oksijen gereksinimi Yok %30’dan az %30’dan fazla
(FiO, ihtiyac1)
Yasam bulgularinda %10 artis  %11-20 artig olmast %?21°den fazla artis olmast
artis olmasi olmasi

2.5.1.3. Yenidoganda Agr1 Yonetimi

Prematiire bebeklerde agriy1 yonetimi i¢in farmakolojik ve farmakolojik olmayan
tedavi secenekleri mevcuttur. Cok sayida calisma bu iki tedavinin bir arada verilmesi

gerektigini 6nermektedir.’

2.5.1.3.1. Farmakolojik Uygulamalar

Agn tedavisi i¢in farmakolojik uygulamalar genellikle analjeziyi saglamak i¢in
uygulanir ve uygulamada opioid, nonopioid; lokal, topikal anestezik ilaglar
kullanilmaktadir.”® Prematiire bebeklerde anestezi uygulamasimin yasa gore yapilmasi
onerilmektedir. Mekanik ventilasyon tedavisi alan prematiirelerde, sedasyon ve analjezi

amaciyla farmakolojik ilaglar kullanilmasi énerilmektedir.”

2.5.1.3.2. Farmakolojik Olmayan Uygulamalar

Farmakolojik tedavilerin yani sira non-farmakolojik tedaviler de prematiirelerde
agr1 yonetimi i¢in ¢ok Onemlidir. Amag¢ prematiirelerde agriyr onlemek, psikolojik
destek saglamak ve bebeklerin agriyla basa ¢ikma mekanizmalarint gelistirmektir. Bu
tedavilerin uygulanmasinda en énemli gérev yogun bakim hemsirelerine diismektedir.™

Yenidoganlarda agr1 igin non-farmakolojik uygulamalar baslica sunlardir:*'
e Anne siitil verilmesi
e Kanguru bakimi
e Cenin pozisyonu verilmesi
e Kundaklama

e Sicak ve soguk uygulama

e Siikroz verilmesi
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e Emzik verilmesi

e Masaj yapilmasi

o Sakinlestirici miizikler
e Amniyotik siv1 verilmesi

o Isik ve giiriiltiiniin engellenmesidir.

a. Agr1 Yonetiminde Cerrahi Yontemler

Agr yonetiminde diger yontemlere cevap alinamadigi durumlarda son ¢are olarak
uygulanmaktadir. Uzun siireli agri, yenidoganda fizyolojik ve davranigsal olarak kisa ve
uzun vadede ¢esitli istenmeyen etkilere neden olabilir. Bu nedenle agri yonetiminde,

bazen cerrahi tedavi de uygulanmaktadir (84).

2.5.2. Yenidoganlarda Stres

Yenidogan yogun bakim ortami ve bebege uygulanan girisimlerden dolay1 agri,
yenidogan icin gli¢lii bir stres ve travma kaynagidir. Noron ¢ogalmasinin ve heniiz
noronal yollarin gelisiminin devam ettigi yenidogan doneminde, stresin beyin
gelisiminde olumsuz sonuglara yol agabildigi belirtilmektedir.*

Yukarida da bahsedildigi iizere yogun bakimlarda yatan yenidoganlarda agriy
degerlendirmek icin kirkin {lizerinde 6lgek vardir. Ancak prematiire bir bebekte, stres
degerlendirmesi yapabilen 6l¢eklerin sayist sinirhidir.

Prematiirelerde yogun bakim ortami ile anne karnindaki ortam arasindaki dogal
farktan kaynaklanan olumsuzluklarn gidermek i¢in “gelisimsel bakim kavrami”
olusturulmustur. Geligimsel bakim, 1982 yilinda Als tarafindan gelistirilen “Bebek
Gelisiminin Sinaktif Teorisine” dayanmaktadir. Sinaktif teorinin amaci, prematiire
bebeklerin davranisini anlamak igin bir yol belirlemektir.*® Sinaktif teori; birbiriyle ve
icinde bulundugu c¢evresel uyaranlarla etkilesim halinde olan yenidoganin,
otonomik/fizyolojik, motor, durum diizenleme, dikkat etkilesim ve kendi kendini
diizenleme sistemlerini iceren 5 alt sistemden olusur.®’

Prematiirelerde agriya bagl olan fizyolojik ve davranigsal degisikliklerin (Tablo
9) hemen hemen hepsi strese bagli olarak da gelisebilmektedir. Bu nedenle bu semptom
ve bulgularin goriildiigii  bebeklerin, agrinin yan1 sira stres agisindan da

degerlendirilmesi gerekmektedir.
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Stres yaniti, santral sinir sistemi ve endokrin sistem tarafindan baglatilmaktadir.
Stres sirasinda viicutta kortizol, endorfin, katekolamin, biiyiime hormonu, prolaktin,
testosteron gibi bircok hormon yamiti olusmaktadir.®® Stres ile ilgili biyomarker
belirlenmesi i¢in yapilan ¢ogu calismada hormon analizleri olarak; kortizol salinimi ile
ilgili olan hipotalamohipofizer aks (HPA) ve katekolamin salgilanmas: ile ilgili olan
sempatik adrenomeduller sistem iizerine yogunlasilmistir.*

Prematiirelerde stresin belirlenmesinde, “Yenidogan Davranmis Degerlendirme
Olgegi” ya da diger adiyla “Brazelton Yenidogan Degerlendirme Olgegi” gibi dlgekler
kullanilabilir. Bunun yani sira tiikiiriik kortizol diizeyinin o6l¢iimiiniin stresin
belirlenmesi igin en iyi non-invaziv yontemlerden biri oldugu belirtilmektedir.”

Stresin takibinde kullanilacak diger yontemler; kalp atim hizi 6l¢iimii, tansiyon
Olclimii, solunum sayis1 Sl¢limiidiir. Strese ile aktive olan sempatik sinir sistemi nabiz,

tansiyon ve solunum sayisini artirmaktadir.

Stresor

l

Korteks

l

Limbik Sistem

l

Hipotalamus
CRF
20 x ™
Hipofiz o8

ACTH T |
Adrenal Adrenal
Korteks medulla
Kortizol Adrenalin

\/

Stres Hormonlar

Sekil 7. Stres hormonlarinin salg: mekanizmalar®'
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2.5.2.1. Streste Artan Hormonlar

1. Stres durumunda once hipotalamusta kortikotropinreleasing hormon (CRF)
artar. CRF artinca hipofizden ACTH, 3-endorfin ve 8-lipotropin artar. Artan ACTH
etkisiyle bobrek {istli bezinden kortizol salinimi artar. Bu hormonlar stres durumunda 2-
5 kat artar. Sonug¢ olarak kanda kortizol ve ACTH diizeyleri ¢ok yiikselmektedir.
Normalde ACTH salgilanmas: sirkadiyen bir ritimdedir. Uyanmadan dnce (sabah 05:00
ve 07:00 arasi) en yiiksek ve uykudan hemen 6nce veya uykunun ilk saatlerinde (gece
23:00- sabah 03:00 aras1) en diisiik degerlere ulasir. Bu ritm suprakiazmatik ¢ekirdekten
salgilanan CRH tarafindan diizenlenir. ACTH’1in bu ritmi korliik, siirekli 1s18a yahut
karanliga maruz kalma ve bilin¢ kayb1 durumlarinda bozulur.

2. Adrenalin ve noradrenalin diizeylerinde artis olur. HPA’nin aktive olmasi
adrenal bezden bu hormonlarin salinimini artirir. Noradrenalin ayrica beyinde de artar.
Noradrenalin dikkati ve odaklanmay1 artirir ve ayrica derideki kanin kaslara gitmesini
saglar. Bu hormonlarin artis1 ile nabiz sayisi, kaslara kan akimi ve kanda sodyum artar;
bagirsak hareketi azalir; ciltteki kiiciik damarlar kasilir; akcigerlerde bronslar genisler;
davraniglarda hiperaktiflik goriiliir ve tiim bu degisiklikler tehlikeden kagmay1 saglar.

3. AVP hormonu artar. CRH ve AVP birlikte hipotalamustan artarak salinir. AVP
hipofizden ACTH salinimini artirir.

4. Biiyiime hormonu (growth hormon) salgis1 akut, ani streste 2-10 kat artar.
Metabolik aktiviteyi artirir.

5. Prolaktin hormonu da stres durumunda artabilir. Vazopressin, histidin ve
1zolosin prolaktin salinimini artirir. Streste prolaktinin neden arttig1 ve ne ise yaradigi
tam bilinmemektedir.

6. Kanda yag asitleri baglayan protein (FABP4) artar ve insiilin direncini tetikler.

2.5.2.2. Streste Azalan Hormonlar

1) Adrenal bezden akut streste: DHEAS salgisi artar ancak kronik streste DHEAS
salgis1 azalir.

2) Insiilin hormonu akut streste azalir. Bu nedenle hiperglisemi goriilebilir. Kronik
streste ise insiilin artar.

3) Seks hormonlar1 streste azalmaktadir. Hipotalamustan salgilanan GnRH

hormonu streste artan CRH baskis1 nedeniyle azaldigindan FSH ve LH hormonlarinin
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hipofizden salgis1 azalir. Bu nedenle streste adetlerde diizensizlik ve amenore gelisir.
Uzun siiren stres lireme faaliyetini tamamen bozabilmektedir.

4) Tiroid hormonlar1 (T3 ve T4) ise streste azalmaktadir. Streste kanda artan
kortizol, hipofizden TSH salinimini azaltarak T3 ve T4 olusumunda azalma yapar.
Ancak ozellikle T3’de azalma kronik stres durumunda ortaya ¢ikar. Bunun nedeni T4

hormonundan T3 olugumun azalmasi bunun yerine rT3 olugmasinin artmasidir.

Hipotalamus

l CRH
o Adrenal Korteks
hipofiz Arka - Kortizol
bezi hipofiz - Aldosteron
bezi - Kortikosteron
- Androstenolon
Adrenal Medulla
l ACTH
- Dopamin
adrenal bezler - Adrenalin

- Non-adrenalin

Sekil 8. Hipotalamus-hipofiz-adrenal aks (HPA)

Kortizol Metabolizmasi

Kortizol; karbonhidrat, aminoasit metabolizmasi ile kan basincinin
diizenlenmesinde, stres ve inflamatuar cevabin olusmasinda rol oynar.

Kortizol insanlarda kanda dolasan temel glukokortikoiddir ve hipotalamo-
hipofizer-adrenal aksin kontrolii altinda salgilanir. Kortizoliin salinimi yaklasik olarak
15 mg/giin, yar1 6mrii yaklastk 60-120 dakikadir.”

Plazmada ii¢ degisik formda bulunur. Bunlar; serbest kortizol, proteine bagl

kortizol ve kortizol metabolitleridir. Serbest kortizol, proteine bagli olmayan aktif
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hormondur ve boylece direkt olarak dokulara etki edebilir. Serbest kortizol oran1 %5’
ten azdir.
Tukiirik kortizolii, plazma serbest kortizol diizeyini yansitir ve tiikiirik

miktarindan bagimsizdir.'**

2.5.3. Tiikiiriik Kortizol Diizeyi Olciimiiniin Stresin Degerlendirilmesindeki

Yeri

Prematiirelerde, stres yanitinin degerlendirilmesinde stres ve davranis 6lgeklerinin
disinda biyokimyasal Olglimler de kullanilmaktadir. Prematiire bebeklerde kortizol
diizeyi 6l¢iimii, en yaygin kullanilan stres hormonu $l¢iimiidiir.”> Ayrica bazi calismalar
kortizolii, psikolojik stresin biyolojik belirteci olarak da tammlamaktadirlar.®
Dogumdan sonraki ilk haftalardan itibaren tiikiiriikte kortizol seviyelerinin Ol¢iilebilir
diizeyde olmasi ve tiikiiriik kortizol Olglimiiniin invaziv olmayan metotlar ile
yapilabilmesi nedeni ile prematiirelerin agri ve stres durumlarinin degerlendirilmesinde

giivenilir bir yéntem oldugu belirtilmektedir.”®**

2.5.3.1. Tiikiiriik Ornegi Alnma Zamam

Tiiklirik O6rnegi alinma zamanlarina iligkin standart bir zaman dilimi
bulunmamaktadir. Kortizol seviyeleri yasamin 3-5. giinleri arasinda pik seviyelerine
ulagsmaktadir. Sabah kortizol diizeyleri daha yiiksek oldugu ve testin kolay
uygulanilabilir non-invaziv bir test olmasindan dolay1, miimkiinse testin giinde iki kere
alimas: gerektigini belirten ¢alismalar da mevcuttur.”

Tiikiiriik 6rneklerinin alinmasinda gesitli @irtinler kullanilmaktadir.”®® Her klinik
farkli malzemeler kullanmakla beraber 6rnek almak i¢in kullanilan bazi iiriinler;

e  Sorbette Tiikiiriik Toplama Araci

e Filtre Kagidi (Whatman Grade No.42 paper, 2.4cmx9cm)

e Salimetrics SalivaBio Infant’s Swab (SIS)

e  Pamuk rulo/pamuk ip ve rutin enjektordiir

Her iiriindeki malzemenin birbirine gore avantaji ve dezavantaji vardir. Ornekler

hangi tiriinle alinirsa alinsin analizler Eliza kitleriyle yapllmahdlr.100
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Calismaya Alinan Olgularin ve Gruplarin Secimi

Prospektif olarak planlanan ¢alismamiz, Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi
Yenidogan Yogun Bakim Uniteleri’nde Ocak 2021 ve Mayis 2022 tarihleri arasinda
yiiriitiildii. Prematiirite nedeni ile takip edilen, ¢esitli nedenlerle solunum destegi alan 65
prematiire bebek ¢alisma grubunu ve oda havasinda bulunan solunum destegi ihtiyaci
olmayan 43 prematiire bebek ise kontrol grubunu olusturdu.

Calisma grubuna hepsi postnatal 4. giinlinde olan; invaziv solunum destegi alan
31 prematiire bebek ve non-invaziv solunum destegi alan 34 prematiire bebek; kontrol
grubuna ise oda havasinda takip edilen yine postnatal 4. giiniinde bulunan 43 prematiire
bebek dahil edildi. Major konjenital malformasyonu, konjenital enfeksiyonu, konjenital
kalp hastaligi bulunan, herhangi bir nedenle opere edilmis, drnek alimindan bir saat
once beslenmis ya da agrili islemlere (aspirasyon, vendz/topuk kani alim,
kateterizasyon, entiibasyon vb.) maruz kalmis olan; hidrokortizon, dexametazone,
neomisin, flukonazol, ketokonazol, mikonazol tedavisi alan bebekler calismaya
alinmadi. Ventilasyondaki bebekler 6rnek alindiginda ise sedasyon veya analjezik bir
ila¢ verilmedi.

Calismaya baslanmadan &nce Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel
Olmayan Etik Kurulundan onay alindi (Karar No: 2020/101). Calisma, Cukurova
Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinasyon Birimi tarafindan desteklendi
(BAP No: TTU-2020-13052).

Calismaya dahil edilen tiim bebeklerin aileleri ayrintili bilgilendirilip yazili
onamlart alindi ve tiim ¢alisma siliresince insan lizerindeki biyomedikal arastirmalara

diizen getiren Helsinki Deklarasyonu’na uyuldu.

3.2. Calisma Yontemi

Tiim bebeklerin fizik muayeneleri yapildi. Ornek alimindan hemen énce nabiz,
viicut sicakligi, solunum sayisi, oksijen saturasyonu, sistolik-diyastolik kan basinci
degerleri kaydedildi. Ayrica asagidaki parametreler degerlendirildi.

e Bebeklerin cinsiyeti
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e Dogum tarihi

e  Gebelik yasi, dogum sekli, dogum kilosu

e Antenatal steroid tedavisi

e 1. VeS5. dakika Apgar skoru

e RDS gelisimi ve surfaktan uygulanip uygulanmadigi
e Ventilator tedavisi ihtiyaci

e Invaziv ve non-invaziv mekanik ventilasyon modlari
e  Sepsis varligl

e  NIPS skoru

e Kafein tedavisi

Bebeklerin agr1 degerlendirilmesinde, tiikiiriik 6rnegi alimindan hemen Once
bakilan NIPS kullanild1 (22).

Stres diizeyini belirlemek ig¢in tiikiirik kortizol diizeyi bakilmasi planlandi.
Calisma boyunca bias1 engellemek amaci ile ¢alismaya alinan bebeklerden ayni saglik
personeli tarafindan postnatal 4.giinde, sabah 07.00-09.00 ve aksam 22.00-23.00 saatleri
arasinda tiikiirik 6rnegi alindi. Tikiiriik 6rnekleri, steril tek kullanimlik 3 ml hacimli
pastor pipetleri ile toplandi (LP Italiana, Via Carlo Reale , PA 20157 Milano). Bu
ornekler ardindan Salimetrics marka tiikiiriik saklama tiiplerine alind1 (Salimetrics, LLC
USA). Alman 6rnekler once -20 °C’de donduruldu ve laboratuvar analizine kadar -80

°C’de dik pozisyonda saklandi.

3.3. Laboratuvar Analizi

Tiikiiriik kortizol diizeyi 6lgiimleri Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi
Biyokimya Anabilim Dali laboratuvarinda yapildi. Olgiimlerin yapildigi sabah tiim
tikiiriik 6rnekleri oda 1s1sinda ¢oziindiiriildiikten sonra usuliine uygun olarak ¢alisildi.
Enzim immunoassay metoduyla 6l¢iildii. DiaMetra (Diametra S.r.1, Via Pozzuolo 14,
Spello Italya) marka tiikiiriik kortizolii ELISA kiti kullanildi. “DiaMetra Cortisol Saliva
Elisa kiti” yarismali immunoenzimatik kolorimetrik bir yontemdir. Tiikiiriik
ornegindeki kortizol, mikroplate kuyucuklarinin tabanina sabitlenmis olan kortizol

antikoru icin kit icerigindeki konjugat formundaki kortizolle yarismaktadir.
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Ornekler ilk olarak 4°C’de ¢dzdiiriilerek sogutmali santrifiijde 3000 rpm’de 15
dakika santrifiijlendi, ardindan -20 °C’de 1 saat bekletildi ve 4°C’de ¢ozdiiriilerek tekrar
3000 rpm’de 15 dakika santrifiijlendi. Santrifiij sonrasi hemen calisilacak Ornekler
4°C’ye alindi, diger ornekler ise -20°C’ye kaldirildi. Tiikiiriikten kortizol temini igin
santrifiijlenen orneklerin siipernatant kisimlar1 kullanildi. Ardindan ortamda bulunan
fazla konjugat yikamalarla uzaklastirildi. Daha sonra konjugatta bulunan hidrojen
peroksidaz enzimine 0zgili substrat ortama ilave edilerek kolorimetrik Ol¢lim ig¢in
renklenme saglandi. Bu enzimatik tepkimenin sonlandirilmasi i¢in durdurma ¢ozeltisi
eklendiginde mavi olan rengin sariya donmesi sonucu bu sar1 rengin siddeti 450 nm’de
kore karst mikroplate okuyucu araciligryla okundu.

“DiaMetra Cortisol Saliva Elisa kiti” ile 6rnek icerigindeki kortizol derisimlerinin
hesaplanmas1 i¢in degisen derisimlerde kalibratorler kullanildi ve tiikiiriik kortizol

degerleri “4 parameter logistic standard curve” aracilifiyla “ng/ml” olarak hesaplanda.

3.4. istatistiksel Analiz

Verilerin istatistiksel analizinde SPSS (Statistical Package for the Social Sciences)
25.0 paket programi kullanildi. Kategorik ol¢iimler say1 ve yiizde olarak, siirekli
Olclimler ortalama ve standart sapma (gerekli yerlerde medyan (ortanca) ve minimum-
maksimum) olarak ozetlendi. Calismada yer alan parametrelerin normal dagilim
gosterip gostermedigini belirlemede Shapiro-Wilk testi kullanildi. Kategorik ifadelerin
karsilagtirlmasinda Ki-kare ve Fisher exact testleri kullanildi. Normal dagilim gosteren
parametrelerde Bagimsiz Student t-testi, normal dagilim gdstermeyen parametrelerde
ise Mann Whitney U testi kullanildi. Siirekli 6l¢timler arasindaki iliskiyi belirlemede ise
Spearman’s rho korelasyon testine bagvuruldu. Tiim testlerde istatistiksel onemlilik

diizeyi 0.05 olarak alindu.
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4. BULGULAR

Calismaya 65’1 ¢alisma, 43’1 kontrol grubu olmak iizere toplam 108 prematiire
bebek dahil edildi. Calisma grubunu, entiibe edilmis ya da nazal prop ile solunum
destegi alan mekanik ventilatdrde takip edilen prematiire bebekler olustururken; kontrol
grubunu ise yine yenidogan yogun bakim iinitesinde takip edilen ancak oda havasinda
soluyan prematiire bebekler olusturdu.

Calisma grubundaki bebeklerin 32’si kiz, 33’ erkek, kontrol grubundaki
bebeklerin 23’1 kiz, 20°s1 erkek idi. Dogum sekli ¢alisma grubunda 49 bebek sezaryen
seksiyo, 16 bebek normal vajinal yol ile, kontrol grubunda ise 36 bebek sezaryen
seksiyo, 7 bebek normal vajinal yol dogmustu. Bebeklerin cinsiyet ve dogum sekli
yoniinden de calisma ve kontrol gruplar1 arasinda farklilik yoktu (sirastyla p=0,665;
p=0,300).

Bebeklerin ortalama dogum haftasi ¢alisma grubunda 31,6+1,6 (29-34) hafta;
kontrol grubunda ise 32,2+1,2 (30-34) hafta idi. Dogum agirlig1 calisma grubundaki
bebeklerde ortalama 1939+543 (900-3000) gram, kontrol grubunda ise 1985+285
(1400-2600) gram oldugu gozlendi. Calisma ve kontrol gruplarinda yer alan bebeklerin
dogum haftas1 ve dogum agirliklar1 arasinda istatistiksel yonden anlamli bir farklilik
saptanmadi (sirastyla p=0,105; p=0,616). Kontrol grubundaki bebeklerin 16’s1 (%37,2),
calisma grubundaki bebeklerin ise 19°u (% 29,2) antenatal steroid tedavisi aldigi
saptand1 (p=0,386).

Caligsma grubunda yer alan bebeklerin ortalama 1. Dak Apgar Skoru 6,8+0,8 (5-8)
ve 5. dk Apgar Skoru 7,9+0,7 (7-9), kontrol grubunda yer alan bebeklerin 1. Dak Apgar
Skoru 7,5+0,6 (6-9) ve 5. Dak Apgar Skoru 8,9+0,7 (8-10) idi. Calisma grubunda olan
bebeklerin Apgar skorlarinin kontrol grubunun Apgar skorlarina gore anlamli derecede
daha diisiik oldugu gozlendi (sirastyla p<0,001; p<0,001) (Sekil 9).

Calismaya dahil edilen bebeklerin tamaminin postnatal yaslar1 4 giin idi.
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Apgar 1. dk p<0,001

Apagar 5. dk p<0,001

EAPGAR 1.DK
M APGAR 5.DK

Calisma

Gahgma Grubu

Sekil 9. Apgar 1. ve 5. dk skorlar1 ile gruplar arasindaki farklihklarin karsilastirilmasi

Tablo 12. Bebeklerin demografik bulgular:

Calisma Grubu Kontrol Grubu
(n=65) (n=43) P
Cinsiyet
Kiz (%) 32 (49,2) 23 (53.,5) 0.665°
Erkek (%) 33 (50,8) 20 (46,5) ’
Dogum Sekli
Sezaryen seksiyo (%) 49 (75,4) 36 (83,7) 0.300°"
Normal vajinal yol (%) 16 (24,6) 7 (16,3) ’
Antenatal steroid 19 (29,2) 16 (37,2) 0,386"
Dogum haftasi (hafta)* 31,6+1,6 32,2+1,2 0.105
(29-34) (30-34) ’
Dogum agirlig: (gr)* 1939+543 1985+285 0.616°
(900-3000) (1400-2600) ’
Apgar 1. Dk* 6,8+0,8 7,5+0,6 b
(5.8) 6.9) <0,001
Apgar 5. Dk* 7,9+0,7 8,940,7 b
(7-9) (8-10) <0,001

a: Ki-kare test, b: Mann Whitney U test, c. Bagimsiz student t-test, ¥ Degerler Ortalama+SD, Min-Maks

verilmigtir

Calisma grubunda yer alan bebeklerin ortalama NIPS Skoru 0,51%0,7 (0-3),

ortalama kalp tepe atim1 137,1+9,4 (108-160) /dak ve ortalama solunum sayis1 57,3+4,9
(45-70) /dak; kontrol grubunda yer alan bebeklerin ortalama NIPS Skoru 0,12+0,3 (0-

1), ortalama kalp tepe atimi 131,1+6,1 (118-141) /dak, ortalama solunum sayis1
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51,545,4 (41-61)/dak idi. Bu degerlerin c¢alisma grubundaki bebeklerde kontrol
grubundaki bebeklere gére anlamli derecede yiiksek oldugu saptandi (sirastyla p<0,001;
p<0,001; p<0,001).

Calisma grubundaki bebekleri bebeklerin ortalama O, saturasyonu % 98,8+1,3
(95-100) ve ortalama sistolik kan basinci degerleri 69,2+9,5 (48-97) mmHg, kontrol
grubunda yer alan bebeklerde ortalama O, saturasyonu % 99,540,7 (98-100) ortalama
sistolik kan basinci degerleri 74,9+6,2 (60-86) mmHg idi. Bu degerlerin ¢alisma
grubundaki bebeklerde kontrol grubundaki bebeklere gbre anlamli derecede diisiik
oldugu saptandi (sirastyla p=0,003; p<0,001). Calisma ve kontrol grubundaki bebeklerin
diastolik kan basmci ve viicut sicakligi degerleri arasinda anlamli bir farkliliga

rastlanilmadi (sirastyla p=0,677; p=0,266) (Tablo 13).

Tablo 13. Bebeklerin vital bulgularinin ve NIPS skorunun gruplar arasindaki karsilastirilmasi

Calhisma Grubu Kontrol Grubu
(n=65) (n=43)
Orttss Orttss P
(Min-Maks) (Min-Maks)
NIPS Skoru 0,51+0,7 0,12+0,3 b
0-3) ©-1) <0,001
Kalp tepe atimi (dak) 137,149,4 131,1+6,1 <0.001¢
(108-160) (118-141) ’
0, SAT (%) 98,8+1,3 99,5+0,7 0.003"
(95-100) (98-100) i
Sistolik Kan Basinct (mmHg) 69,249,5 74,9+6,2 <0.001"
(48-97) (60-86) i
Diastolik Kan Basinct (mmHg) 42 9+7.8 42.9+3,1 0.677"
(26-60) (38-50) ’
Solunum sayisi (dak) 57,3+4,9 51,5+£5,4 c
(45-70) (41-61) <0,001
Viicut sicakligi (°C) 36,6+0,2 36,7+0,2 0.266"
(36,1-37,2) (36,1-37,2) ’

b: Mann Whitney U test, c: Bagimsiz student t-test

Calisma grubunda 17 hastada RDS varlig1 tespit edilirken, kontrol grubunda
hi¢cbir hastada RDS varligina rastlanilmadi. Caligma grubunda yer alanlarda RDS
varliginin, kontrol grubunda yer alan bebeklere gore daha yiiksek oldugu gozlendi
(p<0,001). Calisma grubundaki bebeklerden 19’unda, kontrol grubundaki bebeklerden
ise 6’sinda sepsis varligi tespit edildi. Calisma grubunda yer alan bebeklerdeki sepsis
varliginin, kontrol grubuna gore daha yiliksek gozlenmesine karsin, aradaki fark

istatistiksel agidan anlamli bulunmadi (p=0,065).
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Tablo 14. Bebeklerin RDS ve Sepsis bulgulari ile ¢calisma ve kontrol gruplar: arasindaki farkhiliklar

Cahsma Grubu Kontrol Grubu
(n=65) (n=43) p°

n(%) n(%)
RDS 17 (26,2) - <0,001
Sepsis 19 (29,2) 6 (14,0) 0,065

a: Ki-kare test,

Calisma grubunda yer alan bebeklerden 31 (%47,7)’ine invaziv mekanik
ventilasyon uygulandigi gozlenirken, 34 (%52,3) bebege ise non-invaziv mekanik
ventilasyon uygulandigi saptandi. invaziv mekanik ventilasyon uygulanan bebeklerin;
2’sine (% 6,5) HFOV, 17’sine (%54,8) PSV, 12’sine (%38,7) ise SIPPV mekanik
ventilasyon modlariin uygulandigi tespit edildi. Non-invaziv mekanik ventilasyon
uygulanan bebeklerden 9’una (% 26,5) nCPAP, 3’tine (% 8,8) nSIPPV, 22’sine (%
64,7) ise nSIMV uygulandig1 gézlendi (Sekil 10).

34 (% 52,3)

31 (% 47,7)
22 (% 64,7)
17 (% 54,8)
12 (% 38,7)
9 (% 26,5)
2 (% 6,5) 3 (% 8,8)
[
invaziv HFO PSv SIPPV Noninvaziv.  nCPAP nSIPPV nSIMV
Mekanik Mekanik

Ventilasyon Ventilasyon

Sekil 10. invaziv ve Non-invaziv mekanik ventilasyon uygulanan bebeklerin dagilim

Calisma grubundaki bebeklerin 38’1 antibiyotik tedavisi, 22’si surfaktan, 28’i
kafein tedavisi alirken, kontrol grubundaki bebeklerin 9’u antibiyotik tedavisi, 4’i
surfaktan, 7’si kafein tedavisi almisti. Antibiyotik, surfaktan ve kafein tedavilerinin
calisma grubunda yer alan bebeklerde, kontrol grubunda yer alan bebeklere gore daha
yiiksek oldugu gozlendi (sirasiyla p<0,001; p=0,003; p=0,004). Calisma grubunda yer
alan bebeklerden 9’una fototerapi tedavisi verildigi goézlenirken, kontrol grubundaki

bebeklerden 6’sina fototerapi verildigi saptandi. (p=0,987) (Tablo 15).
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Calisma grubunda yer alan bebeklerin ortalama tiikiiriikk kortizol degeri sabah
8,3+5,7 ng/ml (1,53-25,02), aksam 8,05+5,6 ng/ml (1,43-25,21) idi. Kontrol grubunda
yer alan bebeklerin ortalama tiikiiriik kortizol degeri sabah 1,5+0,7 ng/ml (0,16-3,56),
aksam 1,48+0,7 ng/ml (0,2-3,73) oldugu tespit edildi. Sabah ve aksam ortalama tiikiiriik
kortizol degerlerinin ¢alisma grubunda yer alan bebeklerde, kontrol grubunda yer alan
bebeklere gore anlamli derecede yiiksek oldugu saptandi (sirasiyla p<0,001; p<0,001)
(Tablo 16) (Sekil 11).

Tablo 15. Calisma ve kontrol grubundaki bebeklere uygulanan tedaviler

Calisma Grubu Kontrol Grubu
(n=65) (n=43) p?

n(%) n(%)
Antibiyotik tedavisi 38 (58,5) 9 (20,9) <0,001
Fototerapi 9 (13,8) 6 (14,0) 0,987
Surfaktan tedavisi 22 (33,8) 409,3) 0,003
Kafein tedavisi 28 (43,1) 7(16,3) 0,004

a: Ki-kare test

Tablo 16. Calisma ve kontrol grubundaki bebeklerin tiikiiriik kortizol degerleri

Calisma Grubu Kontrol Grubu
(n=65) (n=43)
Orttss Orttss P
(Min-Maks) (Min-Maks)
Sabah kortizolii (ng/ml) 8,33+5,7 1,50+0,7 <0.001°
(1,53-25,0) (0,17-3,56) ’
Aksam kortizolii (ng/ml) 8,05+5,6 1,48+0,7 <0.001
(1,43-25,2) (0,2-3,7) ’
a: Bagimsiz student t-test
8,33 8,05

O B N W b U1 O N 00 O©

Sabah kortizoll Aksam kortizoli

M Galisma ™ Kontrol

Sekil 91. Gruplar arasindaki sabah ve aksam tiikiiriik kortizol degerleri farki (ng/ml)
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Calisma grubundaki bebeklerden invaziv mekanik ventilasyon uygulanan
bebeklerin ortalama sabah tiikiiriik kortizol diizeyi 12,46+5,3 ng/ml (6,28-25,02), aksam
kortizol diizeyi 12,0+£5,2 ng/ml (5,88-25,21) idi. Non-invaziv mekanik ventilasyon
uygulanan bebeklerin sabah kortizol diizeyi 4,57+2,7 ng/ml (1,53-10,75) aksam kortizol
diizeyi 4,41£2,7 ng/ml (1,43-10,65) idi. Invaziv mekanik ventilasyon grubundaki
bebeklerin, non-invaziv mekanik ventilasyon grubundaki bebeklerin sabah ve aksam
tiikkiiriik kortizol diizeylerine gore anlamli daha yiiksek oldugu saptandi (sirasiyla
p<0,001; p<0,001). Invaziv ve non-invaziv gruptaki bebeklerin sabah tiikiiriik kortizol
diizeylerinin, aksam tilikiiriik kortizol diizeylerine gore anlamli daha diisiik oldugu
saptandi (sirasiyla p=0,029; p=0,011) (Tablo 17).

Invaziv mekanik ventilasyonda PSV uygulanan bebeklerin ortalama sabah
tiikiiriik kortizol diizeyleri 12,9+5,2 ng/ml (6,81-25,02), aksam tiikiiriik kortizol diizeyi
12,6+4,9 ng/ml (6,97-25,21) idi. Invaziv SIPPPV mekanik ventilasyon uygulanan
bebeklerin sabah tiikiiriik kortizol diizeyleri 11,3+5,6 ng/ml (6,28-24,31) aksam tiikiiriik
kortizol diizeyleri 10,9+5,7 ng/ml (5,88-23,91) idi. PSV ve SIPPV mekanik ventilasyon
uygulanan bebeklerin sabah ve aksam tiikiiriik kortizol degerleri arasinda anlamli bir
farklilik bulunmadi (sirastyla p=0,402; p=0,391). PSV ve SIPPV mekanik ventilasyon
uygulanan bebeklerin sabah ve aksam tiikiiriik kortizol degerlerindeki degisimde de
istatistiksel agidan anlamli bir farklilik gézlenmedi (sirastyla p=0,170; p=0,182) (Tablo
17).

Non-invaziv mekanik ventilasyonda nCPAP uygulanan bebeklerin ortalama sabah
tilkiiriik kortizol diizeyleri 2,73+1,1 ng/ml (1,53-4,8), aksam tiikiirlik kortizol diizeyleri
2,66£1,3 ng/ml (1,43-5,03) idi. Non-invaziv grupta nSIMV mekanik ventilasyon
uygulanan bebeklerin sabah tiikiiriik kortizol diizeyleri 4,67+2,4 ng/ml (1,85-9,91)
aksam tiikiiriik kortizol diizeyleri 4,47+£2,3 ng/ml (1,88-10,16) idi. Non-invaziv MV
nSIMV grupta yer alan bebeklerin, non-invaziv MV nCPAP grupta yer alan bebeklerin
sabah ve aksam tlkiiriik kortizol diizeylerine gore daha yiiksek tiikiiriik kortizol
diizeylerine sahip oldugu saptandi (sirasiyla p=0,031; p=0,038). Non-invaziv MV
grubunda nSIMV grupta yer alan bebeklerin sabah tiikiiriik kortizol diizeylerinin, aksam
tilkiiriik kortizol diizeylerine gore daha yiiksek oldugu saptandi (p=0,017). nCPAP
grupta yer alan bebeklerin ise sabah ve aksam tiikiiriik kortizol diizeyleri arasinda

anlamli bir farkliliga rastlanilmadi (p=0,575) (Tablo 17).
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Tablo 17. Bebeklerin tiikiiriik kortizol diizeylerinin sabah aksam arasindaki farkhihklar:

Sabah AKksam
Orttss Orttss p+
(Min-Maks) (Min-Maks)
Gruplar ng/ml ng/ml
Calisma Grubu (n: 65) 8,33+5,7 8,05+5,6 0.003
(1,53-25,0) (1,43-25,2) ’
Kontrol Grubu (n: 43) 1,50+0,7 1,48+0,7 0341
(0,17-3,56) (0,2-3,7) ’
p++ <0,001** <0,001**
Mekanik Ventilasyon Uygulanan
Grup (n:65)
Invaziv MV (n: 31) 12,46+5,3 12,0£5,2 0.029
(6,28-25,02) (5,88-25,21) ’
Non-invaziv MV (n: 34) 4,57+2,7 441427 0.011
(1,53-10,75) (1,43-10,65) i
p** <0,001** <0,001**
Invaziv Mekanik Ventilasyon
Uygulanan Grup (n: 31)
PSV (n: 17) 12,9452 12,6+4,9 0.170
(6,81-25,02) (6,97-25,21) ’
SIPPV (n: 12) 11,3£5,6 10,945,7 0182
(6,28-24,31) (5,88-23.91) ’
p** 0,402 0,391
Non-invaziv MV Uygulanan Grup
(n: 34)
nCPAP (n: 9) 2,73%1,1 2,66+1,3 0575
(1,53-4,80) (1,43-5,03) ’
nSIMV (n: 22) 4,67+2,4 4,47+2,3 0.017
(1,85-9,91) (1,88-10,16) i
p** 0,031* 0,038*

+.: Paired sample t-test, ++: Mann Whitney U test, * p<0,05, ** p<0,001

Invaziv mekanik ventilasyon uygulanan bebeklerin sabah ve aksam tiikiiriik
kortizol diizeylerinin (ortalamalar1 sirasiyla 12,5+5,3 ng/ml; 12,0+£5,2 ng/ml), non-
invaziv mekanik ventilasyon uygulanan bebeklerin sabah ve aksam tiikiiriik kortizol
diizeylerine (ortalamalar1 sirasiyla 4,6+2,7 ng/ml; 4,4+2,7 ng(ml) gore daha yiiksek
oldugu gozlendi (sirasiyla p<0,001; p<0,001). Invaziv mekanik ventilasyon uygulanan
bebeklerin Akortizol degisiminin ortalamas1 -0,42+1,0 olup; non-invaziv mekanik
ventilasyon uygulanan bebeklerin Akortizol degisiminin ortalamalarina 0,154+0,34 gore
daha yiiksek oldugu gozlenmesine karsin, aradaki fark istatistiksel agidan anlaml

bulunmadi (p=0,073) (Tablo 18) (Sekil 12).
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Tablo 18. invazif ve Non-invaziv mekanik ventilasyon uygulanan bebeklerin antenatal steroid
kullanimi ve sabah ve aksam tiikiiriik kortizol diizeyleri arasinda farklar

invaziv Noninvaziv
(n=31) (n=34) p°
n(%) n(%)
Antenatal steroid 12 (38,7) 7 (20,6) 0,109
invaziv Mekanik Noninvaziv Mekanik
Ventilasyon Ventilasyon
(n=31) (n=34) pa
Orttss Orttss
Sabah kortizolii 12,545,3 4,6+2,7 <0,001
Aksam kortizolii 12,0+5,2 4,4+2,7 <0,001
A kortizoli -0,42+1,0 -0,15+0,34 0,073

a: Bagimsiz student t-test, A: Aksam - Sabah tiikiiriik kortizol diizeyleri arasindaki farklilik

14

12,5
12

12

10

ng/ml
[e)}

Sabah kortizolu Aksam kortizoll AKortizol
-2 -0,42 -0,15

m invaziv Mekanik ventilasyonu m Non-invaziv mekaik ventilasyon

Sekil 102. invaziv ve Non-inzaviz mekanik ventilasyon gruplarinin sabah, aksam tiikiiriik kortizol
ve Akortizol degerleri farkhiliklarimin incelenmesi

Bebeklerin NIPS skoru ile sabah (r=0,555) ve aksam (r=0,552) kortizol degerleri
ile aralarinda pozitif yonlii orta diizey bir korelasyon bulgusuna rastlanildi (sirasiyla

p<0,001; p<0,001) (Tablo 19; Sekil 12 ve 13).

Tablo 19. NIPS skoru ile Korzitol degerleri arasindaki iliski

NIPS
r P
Sabah kortizoli 0,555%* <0,001
Aksam kortizolii 0,552%%* <0,001
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** p<0,001, r: Spearman’s rho korelasyon test
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Sekil 13. NIPS skoru ile sabah korzitol degerleri arasindaki iliski
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Sekil 14. NIPS skoru ile aksam korzitol degerleri arasindaki iliski
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5. TARTISMA

37 gestasyonel haftayr tamamlamadan dogan bebekler prematiire olarak
tanimlanmaktadir. Prematiire bebeklerde, term donemdeki bebeklere gore cok daha
fazla pulmoner ve/veya ekstrapulmoner sorunlar goriilmektedir. Prematiire dogmus
yenidoganlarin solunum sistemi yeterince gelismemis olup, solunum kaslar1 zayif,
alveoller ve alveolar kapillerin gelisiminin sinirli oldugu bilinmektedir. Solunum
fonksiyonu yetersiz ve solunum sikintis1 olan yenidoganlarin solunumu desteklemek
amaciyla genellikle mekanik ventilator kullanilmaktadir.'

Yenidogan yogun bakimlar, giiriiltii, invaziv ve non-invazif girisimler, anneden
ayr1 kalma gibi nedenlerden dolay1 bebekler i¢in stres kaynagidir. Stres ve agr diizeyini
olemek icin cesitli dlgekler tanmmlanmugtir.'”! Ayrica bu amagla bazi biyokimyasal
analizler de yapilabilmektedir. Son donemlerde non-invaziv ve agrisiz bir islem olmasi
nedeniyle tiikiiriik kortizol diizeyi ol¢iilmesi daha ¢ok 6nerilmektedir.” Calismamizin
primer amaci, mekanik ventilasyon uygulanan prematiirelerin stres diizeylerini, tiikiiriik
kortizol diizeylerinin analizi yaparak karsilastirmak ve agr1 6l¢ekleriyle korelasyonunu
inceleyerek bu parametrelerin anlamliligin1 degerlendirmekti.

Calismaya 65°1 caligsma grubunda, 43’1 kontrol grubunda olmak {izere toplam 108
prematiire bebek dahil edildi. Calisma grubundaki bebeklerin 32°si kiz, 33’1 erkek;
kontrol grubundaki bebeklerin 23’1 kiz, 20°s1 erkek idi. Bebeklerin cinsiyet ve dogum
sekli yoniinden de c¢aligma ve kontrol gruplar1 arasinda farklilik yoktu (sirasiyla
p=0,665; p=0,300). RDS gelisiminin erkek bebeklerde daha fazla oldugu ve daha mortal
oldugu bildirilmektedir.'” Calismamizda RDS’li olgularin arasinda cinsiyet agisindan
istatiksel anlamli fark yoktu. Kyeong ve arkadaslar1,'” erkek ve kiz bebeklerin akciger
kompliyans ve elastisitelerinin birbirinden farkli oldugunu bu nedenle mekanik
ventilasyon modlarinin cinsiyete gore farkli uygulanabilecegini belirtmislerdir.

Kortikosteroidlerin dogumdan 24-48 saat Odnce anneye uygulanmasinin RDS ve
diger solunumsal patolojileri azalttig1 gosterilmistir. Ayn1 zamanda intrakranial kanama
riskini de son yirmi dort saatte verilmis olsa bile Onemli derecede azalttig
gosterilmistir.'™ Calisma grubunda yer alan olgularin 19 (%29,2)’una ise antenatal
steroid tedavisi verildigi gozlenirken kontrol grubundaki olgularin 16 (%37,2)’sina ise

antenatal steroid tedavisinin verildigi gozlemledik. Sonug¢ olarak istatiksel anlamli

43



olmasa da antenatal steroid verilen bebeklerde solunum sikintis1 gelismesi oransal
olarak daha azdi (p<0,386). Orneklem biiyiikliigii genisletilmesi halinde daha anlamli
sonuglar ¢ikacagini diistinmekteyiz.

Calisma grubunda yer alan bebeklerin Apgar 1. dk ve 5. dk skorlarinin, kontrol
grubunda yer alan bebeklere gore anlamli derecede daha diisiik oldugu gozlendi.
Chambliss ve arkadaslarmm'® 2005 yilinda yaptig1 ¢alismada; Apgar skoru’nun 7 ve
altinda olanlarda RDS gelisme ihtimalinin yiiksek oldugu, Apgar’in RDS acisindan da
prediktif deger olarak kullanilabilecegini belirtmislerdir. Bizim ¢alismamizin bulgulari
bu ¢alismay1 desteklemekteydi.

Yenidogan yogun bakimdaki bebeklere enfeksiyon nedeniyle tedavi veya
profilaktik antibiyoterapi verilebilmektedir. Sula ve arkadaglarinin yaptigi derlemede;
invaziv mekanik ventilasyon tedavisi alan bebeklere “Ventilatér iliskili Pndmoni

(VAP)” profilaksisi igin antibiyoterapi verilmesi onerilmektedir.'®

Calisma
grubumuzda bu nedenle ve sepsisi olan hasta sayist daha fazla oldugu igin
antibiyoterapi daha fazla verilmekteydi (p<0,001). Kafein tedavisi prematiire
bebeklerde apne sikligini azaltmak i¢in profilaktik olarak verilebilmektedir. 106

Ergon ve arkadaslari, dogum sonrasi solunum destegi olan 112 yenidoganla
yaptiklar1 ¢alismada; olgular randomize edilip iki gruba ayrilmis, bir gruba 20 mg/kg
yiikleme, ardindan 5 mg/kg idame kafein sitrat tedavisi verilmistir. Mekanik (SIPPV ya
da SIMV mod) ya da nazal ventilasyon (NIPPV ya da NCPAP mod) ile takip edilen
yenidoganlarin apne ve solunum bulgular1 agisindan analizleri yapilmistir. Prematiire
bebeklerde profilaktik kafein kullaniminin, neonatal donemde ilk 72 saatte entiibasyon
gereksinim oranlarini azalttigini, invaziv ve non-invaziv mekanik ventilasyon siirelerini
kisalttigmi bildirmislerdir.'”” Biz de ¢alismamizda literatiirdeki bu bilgilere paralel
olarak, mekanik ventilasyondaki bebeklere daha fazla oranda kafein tedavisi
uygulandigini sap‘[adlk.107 Kafeinin apne sayisimi azalttigl i¢in mekanik ventilasyona
uyumu arttirdigini, bunun da yenidogan stresi lizerinde azaltici etkisinin olabilecegini
diistinmekteyiz.

Calismamizda olgularimizin 31 (%47,7)’ine invaziv mekanik ventilasyon
uygulandig1, invaziv mekanik ventilasyon uygulanan bebeklere sirasiyla; 2 (% 6,5)’sine
HFOV, 17 (% 54,8)’tne PSV, 12 (% 38,7)’sine ise SIPPV mekanik ventilasyon

modlarinin uygulandigi gozlemledik. 34 (%52.3) olgunun non-invaziv mekanik

44



ventilasyon ile takip edildigini, bu olgularin; 9 (%26,5)’u nCPAP, 3 (%8,8)’ii nSIPPV,
22 (%64,7)’s1 ise nSIMV modunda takip edildigini gézlemledik.

Chico ve arkadaglarinin yaptiklar1 ¢alismada; entiibe edilen yenidoganlarda en sik
rastlanan tani, RDS olarak saptanmis ve ekstiibasyon basarizliginin en fazla RDS olan
prematiirelerde gorildigi belirtilmistir.'® Calismamizda da bu calismaya benzer
sekide, RDS hastalarimizin biiyiilk kismu invaziv mekanik ventilasyonla takip
edilmekteydi. RDS’li bebeklerde siirfaktan eksikligine bagli alveoler ylizey gerilim
artmasi, buna baghda atelektazi gelisimine yatkinlik mevcuttur. Solunum kaslarinin
yeterince gelismemesi ve kostalarinin elastisitesinin fazla olmasi sebebiyle spontan
solunumda yeterli negatif intratorasik basinci olusturamazlar. Bu nedenle prematiire
bebeklerde non-invaziv destekleyici solunum destegi vermek daha zordur.

Konvansiyonel (geleneksel) mekanik ventilasyon, normal hizda ve fizyolojik tidal
hacimde yapilan ventilasyon sekillerini tanimlamaktadir. Geleneksel mekanik
ventilasyon, solugun baslatilma sekli, soluklarin sinirlandirilma ve sonlandirilma
sekillerine gore ¢esitli sekillerde yapilabilir. Mekanik solugun baslatilma sekli, bebegin
kendi solunumundan bagimsiz (tetiklemesiz) veya bebegin kendi solunumu ile es
zamanli (tetiklemeli) olabilmektedir. Bunun disinda HFOV gibi geleneksel olmayan, stk
ve diisiik hacim verilerek yapilan mekanik ventilasyon yontemleri de yenidogan yogun
bakimlarda kullanilmaktadir. Calismamizda bu mekanik ventilasyon yontemlerini ve
modlarmin yarattig1 stresi degerlendirmek i¢in olgulardan sabah ve aksam tiikiiriik
kortizolii diizeyi ¢alistik.

Stresin fizyolojik sonuglari, hipotalamus-hipofiz-adrenal (HPA) sistem uyarimi ile
merkezi sinir sistemi tarafindan diizenlenmektedir. Strese tepki olarak, basta kortizol
hormonu olmak iizere glikokortikoidlerin sekresyonunda artis meydana gelmektedir.'”
Yenidoganin agri, yabanci ve giiriiltiili ortam gibi bir ¢ok stress kaynagi vardir,
literatiirdeki bazi calismalar ise primer stres kaynaginin anneden ayrilma oldugunu
bildirmislerdir.'"’

Tiikiiriikteki kortizol diizeyi, plazma serbest kortizolii agisindan ¢ok onemli bir
gostergedir. Kortizol kanda proteinlere bagli olarak bulunur. KBG veya transkortin
kortizoliin %90’1min baglandig1 proteindir, kortizoliin %7’°si ise alblimine baglanir.
Plazma serbest kortizolii tiikiiriik bezlerinden salinir ve baglayici proteinler tiikiiriikte

bulunmaz. Tikiiriik salinma hizindan da etkilenmez. Tiikiiriik biriktirilmesi kolay ve
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non invaziv bir yontemdir. Tiikiiriikte kisiye bagl olarak bulunabilecek bakterilerden de
etkilenmez. Standart buzdolaplarinda + 4°C derecede laboratuvara gonderilene kadar
rahatlikla saklanabilmektedir. Baid ve arkadaslar1 yaptiklar caligmada; tiikiiriikte bir
cok hormon olmasina karsin sadece tiikiiriik kortizol diizeyinin anlamli 6l¢tilebildigini
belirtmislerdir.'"" Calixto ve arkadaglarinin 2002 yilinda yaptigi calismada, tiikiiriik
kortizolii ve kan kortizol diizeyi arasinda anlamli bir korelasyon oldugunu bu nedenle
tiikkiiriik kortizoliin Olglimiiniin ¢esitli durumlar ve hastaliklar i¢in kullanilabilecegini
belirtmislerdir.”*

Mekanik ventilasyon uygulamasinin da yenidoganlar i¢in bir stres kaynagi
oldugunun, bunun baslica nedeninin agr1 olabilecegi, bu nedenle agr1 yonetimin uygun

sekilde yapilmasi 6nerilmektedir.'"?

Mekanik ventilasyonda, invaziv mekanik
ventilasyonun (IMV) endotrakeal entiibasyon ve aspirasyon gibi nedenlerle, non-invaziv
mekanik ventilasyon (NIMV)’da ise agiz ve burun i¢i aspirasyon, nazal kaniillerin
takilmasi, postural drenaj gibi uygulamalar nedeniyle prematiirelerde akut donem agri

olusturdugu bilinmektedir.'"?

Endotrakeal aspirasyon yontemlerinin yarattigi agri ve
stresi degerlendirme amagli Cone ve arkadaglarimin''* yaptig1 calismaya, konvensiyonel
mekanik ventilasyon altinda tedavi alan 10 bebek dahil edilmis. Bu ¢aligmada
aspirasyon yontemlerinin yarattigt stres ve agri ayrica ¢aligmamiza benzer sekilde agri
skalalar1 ile degerlendirilmis. Bu yontemlerin tiikiiriik kortizol diizeyleri iizerinde
anlaml farklilik yaratmadig1 gézlemlenmis.

Calisgmamiz sonucglarinda mekanik ventilasyon uygulanan bebeklerin konntrol
grubundaki bebeklere gore ¢ok yliksek diizeyde sabah ve aksam tiikiiriik kontrol
diizeylerine sahip olduklarimi tespit ettik. Bu sonuclar bebeklerde ki agri ve stres
durumuna belirgin yanit olarak degerlendirildi. Ayrica iki grupta da sabah kortizol
diizeyinin aksam kortizol diizeyine gore anlamli daha yiliksek oldugunu goézlemledik.
Kortizol salintmimin fizyolojik olarak sabah fazla olmasi ve aksam saatlerine gore
azalmasindan dolay1 bu bulgumuzun beklenen bir sonu¢ oldugunu diisiinmekteyiz.

Ayni yogun bakimda yatan hastalardan mekanik ventilasyon alanlarin tiikiiriik
kortizol diizeyinin ileri derecede anlamli olarak yiiksek olmasinin mekanik ventilasyon
uygulamalarinin ciddi bir stres kaynagi oldugunu kanitladigimi diisiinmekteyiz.
Literatiirdeki cogu calismada invaziv mekanik ventilasyon alan yenidoganlara uygun

analjezinin saglanmas: gerektigi belirtilmigtir.''>'"®
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Calisma grubundaki bebeklerden invaziv mekanik ventilasyon uygulanan
bebeklerde sabah ve aksam tiikiiriilk kortizol diizeyleri non-invaziv ventilasyon
uygulanan bebeklere gore belirgin olarak yiiksek saptandi. Bebeklere uygun analjezi ve
sedasyon yogun bakimlarimizda uygulanmaktadir. Ancak yine de invaziv MV
uygulanan grupta tlikiiriik kortizol seviyesinin bu kadar yiliksek olma sebebinin
endotrakeal aspirasyon gibi girisimler nedeniyle olabilecegini diisiinmekteyiz.

Invaziv ve non-invaziv mekanik ventilasyon modlarinin tiikiiriik kortizol diizeyi
acisindan karsilastiran calismalar literatiirde yok denecek kadar azdir. Bu nedenle bu
konunun aydinlatilmasi i¢in daha genis ve kapsamli ¢caligmalara ihtiyac vardir.

Morelius ve arkadaslarinin tlikiiriikk kortizolii iizerinde yaptigi bir aragtirmada;
preterm ve term bebeklerin alt degistirme sonrast tiikiiriik kortizol diizeyini
Olcmiislerdir. Prematiirelerde tiikiiriik kortizol diizeylerinin anlamli daha yiiksek
oldugunu gézlemlemislerdir.'"”

Yine Morelius ve arkadaslarinin 2016 yilinda yaptigi bir ¢alismada bir onceki
calismalarinin aksine; yenidogan yogun bakimlardaki prematiirelerde tiikiiriik kortizol
diizeyinin oldukca diisiik oldugunu gézlemlemislerdir. Bu ¢alismaya 39 prematiire, 30
term donem bebek dahil edilmistir. Bunun antenatal steroid alimima bagli adrenal
supresyon, immatiir HPA sistemi, ve tiikiiriik 6rnegi almanin daha zor olmasi gibi
nedenlerden kaynaklanabilecegini belirtmislerdir.'* Calismamizda tiikiiriik kortizol
diizeyi biitlin gruplarda oldukca yiiksekti. Yogun bakimin yarattig: stres ortaminin ciddi
oranda tiikiiriik kortizol oranini yiikseltebilecegi bir gercektir. Ancak ¢aligmamizda term
yenidogan olmadigi i¢in preterm - term bebek karsilastirilmasi yapilamadi.

Gadicheria ve arkadaglar1 dis ¢cekimi yapilan yetiskin hastalarda tiikiiriik kortizol
diizeyini degerlendirmeyi ve tiikiiriik kortizolii ile diger hemodinamik parametreler
arasindaki korelasyonu incelemeyi amaglayan bir makale yayimlamuslardir.'”' Bu
makalede tiikiirtik Ornekleri dis ¢ekimi Oncesi ve sonrasinda alinmis; nabiz, sistolik
basing, diastolik basing ve SpO; gibi hemodinamik degerler ayn1 arastirmaci tarafindan
tedavi Oncesi ve sonrasinda oOl¢iilmiistiir. Bu ¢alismada dis ¢ekimi bu hemodinamik
parametrelerle tiikiiriik kortizolii arasinda anlamli bir iliski saptanmanmustir.*' Bizim
calismamizda invaziv ve non invaziv MV uygulanan olgularin hemodinamik
parametreleri incelendiginde, kalp tepe atim hizinin invaziv MV uygulanan grupta

anlamli daha yiiksek oldugu gozlemledik. Bu ¢aligmanin erigkinlerde yapilmis olmasi
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ve stres kaynaklarinin farkli olmasi ¢alismamizdan farkliydi. Bunun fizyolojik bir¢ok
nedeni olabilir ancak agr1 ve stresden dolayida kalp tepe atim hizinin daha fazla
olabilecegini diistinmekteyiz.

Calismamizin primer amaci, ventilasyon modlar ile tiikiiriik kortizol diizeyleri
arasindaki iligkiyi incelemekti. Bebeklerde senkronize modlarin yenidoganin mekanik
ventilasyonla uyumunu kolaylastirdigindan dolay:1 tercih edildigi belirtilmektedir.'
Invaziv ve non-invaziv mekanik ventilasyon modlarin1 kendi aralarinda yaptigimiz
analizlerde; invaziv mekanik ventilasyon uygulanan olgularda farkli modlardaki
tiikiiriik kortizol diizeyi arasinda anlamli fark olmadigin1 gézlemledik. Non-invaziv MV
uygulanan grupta ise nCPAP modu ile takipli grupta kortizol diizeyini nSIMV modu ile
takipli olgularin kortizol diizeyinden anlamli daha diisiiktii. Literatiirde bu konu ile ilgili
yapilmis bir ¢aligmaya rastlanmamistir. nCPAP’in PIP uygulamadan PEEP destegi
vererek yapilan bir uygulama olmasindan dolay1 bu farkin olabilecegini diisiinmekteyiz.
ayrica genellikle nCPAP modu ile takipli hastalarin, nSIMV modu ile takipli
hastalardan genel durumlarin daha iyi olmasinin bu farki olusturabilecegini
diisiinmekteyiz.

Invaziv mekanik ventilasyon grubunda HFO’un (n=2), non-invaziv mekanik
ventilasyon grubunda ise nSIPPV modunun (n=3), olgu sayisi azligindan dolay1
analizlerimize katilamamis olmasi ¢alismamizin en biiyiik kisitliligiydi.

Prematiirelerde agriyr degerlendirmek icin g¢esitli agr1 skalalar1 mevcuttur.
Bunlardan en sik kullanilanlardan biri “Yenidogan Bebek Agr1 Olgegi (Neonatal Infant
Pain Scale- NIPS)”dir. NIPS, prematiireler i¢in gelistirilmis bir agr1 degerlendirme
skalas1 olup, invaziv islemlerde agriya yaniti davranigsal olarak degerlendirmektedir.
NIPS’de toplam puan O ile 7 arasinda degigmekte olup, 3°den yiiksek puanlar agrinin
varligin1 gostermektedir.

Calismamizda, caligma grubunda yer alan bebeklerden invaziv MV uygulanan
gruptakilerin NIPS Skoru, kalp tepe atimi ve solunum sayis1 ortalamalarinin non-
invaziv MV uygulanan bebeklere gore daha yiiksek oldugu gozlendi. Degerlendirilen
NIPS skorlar1, agr1 ve stresi gostermede onemli olan biyobelirteg tiikiiriikk kortizolu
sonuclarimiz ile koreleydi. Bu da hem NIPS skorunun hem de tiikiiriik kortizol
diizeylerinin agr1 degerlendirme ve derecelendirmesinde anlamli testler oldugunu

diistinmekteyiz.
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Cignacco ve arkadaslarimin'® 2009 yilinda 120 prematiire bebekle yaptiklari
calismada; bazi girisimleri, agrili, ¢ok agrili ve agrisiz olarak smiflandirmiglardir.
Calismamiza benzer sekilde NIPS skorlamasini da kullanmislardir. Entiibasyon ve
endotrakeal aspirasyonun en agrili islemlerden biri oldugunu bildirmislerdir. CPAP
maske takilip-¢ikarilmasi ve nazofaringeal aspirasyonu ise orta derece agrili islem
olarak belirtmislerdir. Bizim c¢alismamizda invaziv mekanik ventilasyon uygulanan
olgularin NIPS skorunun daha yiiksek olmasmin bu nedenlerden kaynaklabilecegini
diisiinmekteyiz. Sonu¢ olarak calismamiz sonuglari, bu c¢alisma ile paralellik
gostermekteydi.

Calismamizin bazi kisitliliklart mevceuttu.

1. Oncelikle calismamiz tek merkezde ve diisiik drneklem sayisi ile yapilmustir.
Daha genis ve kapsamli calismalarda bazi bulgularimizdan farkli sonuglar
¢ikabilecegini diisiinmekteyiz.

2. Bazi ventilasyon modlarmin uygulandigi olgu sayisinin ¢ok az olmasindan
dolayi, bazi parametrelerin analizini gerceklestiremedik. Konvansiyonel
olmayan mekanik ventilasyon yontemlerinden biri olan HFOV’ un
uygulandig1 olgu sayisi az oldugu igin stres agisindan analizini yapamadik.

3. Calisma grubumuzda RDS, sepsis gibi bircok nedenden dolayr mekanik
ventilasyonda takip edilen olgular mevcuttu. Bu da strese neden olan farkl
faktorler oldugu anlamina geldiginde, tek bir hasta grubu ile yapilacak

analizlerin anlamliliginin daha fazla olacagini diistinmekteyiz.

Sonug olarak; Yenidoganlarda agri1 ve stresin kisa ve uzun donemde birgok
patolojiye neden olabilecegi diisiiniilmektedir. Stresin degerlendirilebilmesi ig¢in
davranigsal olceklere ve biyokimyasal analizlere ihtiya¢ vardir. Olgu bazinda uygun
mekanik ventilasyon modunun se¢iminin stres ve agri acisindan da 6nemli oldugunu
diistinmekteyiz. Bu konuyla alakali ¢ok sayida kapsamli ¢alismaya ihtiyactmiz oldugu
bir gergektir. Yenidoganda agr1 géz ardi edilmemesi gereken bir konudur. Farmakolojik
ve non-farmakolojik olarak yonetiminde hekimlere ve hemsirelere biiyiikk gorevler

diismektedir.
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6. SONUCLAR

Caligma, mekanik ventilasyon ihtiyact olan 65 olgunun oldugu ¢alisma grubu
ve oda havasinda takip edilen 43 olgunun oldugu kontrol grubu ile
gerceklestirildi.

Calisma grubundaki bebeklerin 32’si kiz, 33’1 erkek; kontrol grubundaki
bebeklerin 23’1 kiz, 20’°s1 erkek idi. Dogum sekli ¢alisma grubunda 49’unda
sezaryen, 16’sinda ise normal vajinal yol; kontrol grubunda ise 36’sinda
sezaryen, 7’sinde normal vajinal yol ile olmustu. Bebeklerin cinsiyet ve
dogum sekli yoniinden c¢alisma ve kontrol gruplari arasinda farklilik yoktu
(strasiyla p=0,665; p=0,300).

Caligma grubunda yer alan bebeklerin NIPS skoru, kalp tepe atimi ve
solunum sayis1 bulgularinin, kontrol grubunda yer alan bebeklerin bulgularina
gore anlamli derecede yiiksek oldugu saptandi (sirasiyla p<0,001; p<0,001;
p<0,001).

Calisgmamizda olgularimizin 31 (%47,7)’ine invaziv mekanik ventilasyon
uygulandigt; invaziv mekanik ventilasyon uygulanan bebeklere sirasiyla; 2
(% 6,5)’sine HFOV, 17 (% 54,8)’sine PSV, 12 (% 38,7)’sine ise SIPPV
mekanik ventilasyon modlarimin uygulandigr tespit edildi. 34 (%52.3)
olgunun non-invaziv mekanik ventilasyon ile takip edildigini, bu olgularin; 9
(%26,5)’ u nCPAP, 3 (%8,8)’1ii nSIPPV, 22 (%64,7) si ise nSIMV modunda
takip edildigi tespit edildi.

Mekanik ventilasyon ile takip edilen grubumuzun dogum haftas1 ortalamasi
(31,61,6 hafta) kontrol grubumuzdan daha diisiiktii (32,2+1,2 hafta). Ancak
bu fark istatiksel olarak anlamli degildi (p<0,15).

Calisma grubunda yer alan olgularin antenatal steroid tedavisi alma orani
kontrol grubundaki olgularin antenatal steroid tedavisi alma oranindan farkli
degildi (p<0,386).

Mekanik ventilasyon uygulanan bebeklerin sabah ve aksam alinan tiikiiriik
kortizol ortalama diizeyleri kontrol grubuna goére anlamli daha yiiksek oldugu
saptand1 (sirasiyla p<0,001; p<0,001). Ayrica mekanik ventilasyon uygulanan

bebeklerin sabah kortizol diizeyleri aksam kortizol diizeylerine gore anlaml
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10.

11.

yiikksek bulunurken, kontrol grubunun sabah ve aksam tiikiiriik kortizol
diizeyleri arasinda bir fark saptanmadi (sirastyla p=0,003, p=0341).

Invaziv ve non-invaziv mekanik ventilasyon uygulanan bebeklerin aksam
tiikkiiriik kortizol diizeyleri, sabah tiikiiriik kortizol degerlerine gore daha
diisiik bulundu (sirasiyla p=0,029, p=0.011)

Invaziv mekanik ventilasyon uygulanan olgularm, non-invaziv mekanik
ventilasyon uygulanan olgulara gore sabah ve aksam tiikiiriik kortizol
diizeylerinin anlamli olarak yiiksek oldugu gozlemlendi (sirasiyla p<0,001,
p<0,001).

Invaziv mekanik ventilasyon uygulanan olgularda farkli modlardaki tiikiiriik
kortizol diizeyleri arasinda anlamli fark olmadigi goézlemlendi (p=0,170).
Non-invaziv MV uygulanan grupta ise nCPAP modu ile takip edilen grubun
kortizol diizeyleri, nSIMV modu ile takip edilen olgularin kortizol
diizeylerinden anlamli olarak daha diistiktii (p=0,017)

Caligma grubunda yer alan bebeklerden, invaziv MV uygulanan gruptakilerin
NIPS skoru, kalp tepe atimi ve solunum sayisi ortalamalarinin, non-invaziv
MV uygulanan bebeklere gore daha yiiksek oldugu gozlendi (p<0,001;
p=0,004; p=0,023).
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