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1.OZET

AKUT AK CIGER HASARI
EPIDEMIiYOLOJiSI VE KLIiNiK SONLANIMI

Dr. Emre Gergeker

Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakultesi i¢ Hastaliklar: Anabilim Dal

Y azisma adresi: DEUTF ¢ Hastaliklar: Anabilimdali Inciralty/izmir 35340
Elektronik posta: emre.gerceker@deu.edu.tr

Amag: ALI/ARDS yogun bakimlarda énemli morbidite ve mortaliteye yol agan ciddi
bir restriktif sendromdur. Yapilan calismalarda yas, akut akciger hasari nedeni, kronik
komorbid hastaliklar, akut organ yetmezlikleri, agir sepsig/sok birlikteligi, pnomotoraks
gelismesi, PaO2/FiO2 oramt ve pH dizeyi, SOFA, SAPS2, APACHE Il skoru gibi
parametrelerin akut akciger hasari prognoz ve sagkalimi ile iligkili oldugu gosterilmistir.
Medline taramamizda Turkiye den herhangi bir merkez sagkalima etki eden bu faktorler ile
herhangi bir calisma yayinlamamstir. Bu calisma ile Dahiliye Yogun Bakim Unitemizde Ki
(DYB) ALI/ARDS hastalarin mortalite oranlari ve mortaliteye etkili prognostik faktorleri
paylasmay1 amagladik.

Yontem: Ocak 2006 ile Aralik 2008 tarihleri arasinda Dokuz Eylul Universitesi Tip
Fakultesi (DEUTF) DYB'’de solunum yetmezligi ile yatirilan ve NAECC kriterlerine gore
ALI yada ARDS tanisi alan hastalarin dosyalar1 ve yogun bakim tnitesindeki elektronik veri
bankasindaki kayitlar: geriye donik incelendi. ALI/ARDS mortalite oranlar1 ve mortaliteye
etkili prognostik faktorler degerlendirildi.

Bulgular: Belirtilen tarihler arasinda 842 hasta DYB’a yatirilmistir ve 629 hasta
mekanik ventilasyon destegi almistir. 629 hastamn %12,4 Gine (n:78) ALI, %13,5ine (n:85)
ARDS tanisi kondu. Toplam 163 hasta calismaya alindi. ALI hastalarinin % 51,3 U (n:40)
izlemde ortalama 42,8 saatte ARDS'ye ilerledi. KOAH ve kronik santral sinir sistemi
hastaliginin varliginin ARDS'ye progresyonu artirdigi saptandi (sirasiyla p=0,024, p=0,016).
ARDS nin mortalitesi ALI mortalitesinden anlamli olarak yiksek bulundu (%24,4 e kars1 %
67,1 p<0,0001). ALI' den ARDS'ye ilerleyen hastalar ve ARDS tanisi ile yogun bakima
yatirilan hastalar karsilastirildiginda mortalite oranlar1 anlamli olarak farkli idi (% 47,5 e kars1
% 67,1 p=0,037). Hem ALI (%65,4), hem de ARDS (%76,5) grubunda primer nedenlere bagl
akut akciger hasar1 daha sk gozlendi. ALI hastalarinda yas (p=0,030), CRP (p=0,011),
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immunsupresyon  varligit  (p=0,010), siroz varligi (p=0,014), KOAH (p=0,006),
serebrovaskiler hastalik (p=0,048), akut bobrek yetmezligi (p=0,033), ensefalopati
(p=0,0002), sepsise ikincil ileus (p=0,005), agir sepsis/septik sok varligi (p=0,045) mortaliteyi
etkileyen faktorlerdi. ARDS hastalarinda yas (p=0,029), CRP dizeyi (p=0,016), PaO2/FiO2
oram (p<0,00001), primer ARDS varligi (p=0,008), kalp hastaligi varligi (p=0,045), siroz
varligi (p=0,014), akut kardiyovaskiler sistem yetmezligi (p=0,002), ensefalopati (p=0,012),
agir sepsis/sok varligi (p=0.020) mortaliteyi etkileyen faktorlerdi. Hem ALI (p=0,528), hem
de ARDS (p=0,357) hastalarinda permisif hiperkapni nedeni ile gelisen distk pH dizeyinin
mortaliteyi etkilemedigi de gozlendi.

Sonug: ALl ve ARDS yogun bakimlarda sik karsilasilan dnemli bir morbidite ve
mortalite nedenidir. ALl tamsi alan hastalarin yarisi ARDS'ye ilerlemektedir. ARDS
mortalitesi ALl mortalitesinin iki katidir. ALI hastalarinda var olan KOAH ve Alzheimer,
Parkinson ve kronik serebrovaskiler hastalik gibi kronik komorbid hastaliklar varliginda
ARDS'ye ilerleme siklig1 artmaktadir. Erken tam ve yogun bakim destegi, akciger koruyucu
mekanik ventilasyon stratejisi ve permisif hiperkapni sag kalim artirmaktadir. Direkt yolla
olusan akut akciger hasari, yas, kronik komorbid hastaliklar, akut organ yetmezlikleri, agir
sepsig/septik sok birlikteligi mortalite oranlarim artirmaktadir.  Tam sirasindaki PaO2/FiO2
oram azaldikca akut akciger hasarimin ciddiyeti ve siddetinin prognostik énemini destekler
sekilde mortalite oranlar: artmaktadir.

Anahtar Sozctikler: ALI, ARDS, Epidemiyoloji, Prognoz, Mortalite, Akciger koruyucu
mekanik ventilasyon ve Permisif hiperkapni



2.S3UMMARY

EPIDEMIOLOGY AND CLINICAL OUTCOMES OF
ACUTE LUNG INJURY

Gerceker, Emre

Department of Internal Medicine, School of Medicine, Dokuz Eylul University
Adres for correspondence: DEUTF i¢ Hastaliklar1 A. D. Inciralty/izmir 35340
E-mail: emre.gerceker @deu.edu.tr

Aim: ALI/ARDS, a severe restrictive syndrome is responsible of high mortality and
morbidity in intensive care units (ICU). It is known that age, cause of acute lung injury,
chronic comorbid illnesses, acute organ failures, severe sepsis/septic shock, pneumothorax,
range of admission PaO2/FiO2 ratio and pH level, SOFA, SAPS2, APACHE Il scores are
determinants of acute lung injury prognosis. According to our Medline search we found any
study about ALI/ARDS nor concerning survival factors from Turkey. The aim of this study
was to share our experince concerning ALI/ARDS and the prognostic factors affecting
mortality and morbidity in our University Hospital’s Medical Intensive Care Unit.

Method: Patients with ALl or ARDS diagnosed between January 2006 and December
2008 in our Medical ICU of Dokuz Eylil University Hospital, were included in this
retrospective cohort study. The medical records and the electronic database of the ICU were
reviewed. Mortality rate of ALI/ARDS patients and prognostic factors affecting mortality
were evaluated.

Result: From 842 patients admitted in the ICU between these dates, 629 were
mechanically ventilated. Of 629 patients 12,4 % (n:78) had ALI and 13,5 % (n:85) had
ARDS. A total of 163 patients were eligible. In a mean period of 42,8 hours 51,3 % of ALI
patients (n:40) respiratory conditions degraded to ARDS. Chronic obstructive pulmonary
disease (COPD) (p=0,024) and chronic sentral nervous sistem illnesses (p=0,016) favorized
this progression from ALI to ARDS. The mortality of patients with ARDS was significantly
higher than ALI patients (67,1 % vs 24,4 % , p<0,0001). Moreover, the mortality of ARDS
patients at admission compared to ALI patients degraded to ARDS was also significantly
higher (67,1 % vs 47,5 %, p=0,037). In both ALI (65,4 %) and ARDS (76,5 %) groups, acute
lung injury was encountered more frequently when lungs are the primary cause of disease.
Age (p=0,030), CRP level (p=0,011), immunodepression (p=0,010), cirrhosis (p=0,010),
COPD (p=0,006), chronic sentral nervous sistem illnesses (p=0,048), acute renal failure
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(p=0,033), encefalopathy (p=0,0002), severe sepsig/septic shock (p=0,045) were factors
affecting motality in ALI patients while age (p=0,029), CRP level (p=0,016), initial
PaO2/FiO2 level (p=0,0001), primary ARDS (p=0,008), chronic heart illnesses (p=0,045),
cirrhosis (p=0,014), acute cardiac failure (p=0,002), encephalopathy (p=0,012), severe
sepsig/septic shock (p=0,020) were factors affecting motality in ARDS patients. In both ALI
(p=0,528) and ARDS (p=0,357) patients decreased pH level due to permissive hypercapnoea
did not affect mortalty.

Conclusion: ALI and ARDS are engraved with severe mortality and morbidity and are a
frequent diagnostic in ICU. More than half of ALI patients rapidly degraded to ARDS tought
doubled the risk of fatal outcome. Comorbid conditions such as COPD, Alzheimer’s disease,
Parkinson’s disease, chronic cerebrovascular illness facilitated this degradation to ARDS.
Early diagnosis in ward, early intensive care support, lung protective ventilation strategies and
permissive hipercapnea reduced mortality. Acute lung injury ocurred from primary pulmonary
insult, age, chronic comorbid illness, non pulmonary acute organ failures especially those
associated with severe sepsis/septic shock had major fatal impact. Decreased PaO2/FiO2 ratio
at the time of admission, lung injury’s severty were directly correlated to mortality hence are
determinants for the prognosis.

Keywords. Acute Lung Injury, Adult Respiratory Disstres Syndrome, Epidemiology,
Prognostic Factors, Mortaity, Lung Protective Mechanical Ventilation and Permissive
Hypercapnea



3. GIRIS VE AMAC
ALI (Acute Lung Injury-Akut Akciger Hasar1) ve ARDS (Acute Respiratory Distress

Syndrome-Akut Sikintilt Solunum Sendromu); ¢esitli cerrahi ve medikal patolojiler tarafindan
tetiklenen, baglica inflamasyona ikincil alveoler kapiller permeabilitedeki artisa bagli olarak
her iki akcigeri de igine alabilen non-kardiyojenik Ozellikteki diffiz infiltrasyon ile
karakterize, hizli gelisen ve oksijen tedavisine cevap vermeyen akut solunum yetmezligi
sendromlaridir. S6zl edilen bulgular ile birlikte oksijenizasyon oranimin (PaO2/FiO2) < 300
olan olgular ALI, PaO2/ FiO2 < 200 olan olgular ise ARDS olarak tammlanmustir [1].

Akut akciger hasar1 pnémoni, aspirasyon pndmonisi, pulmoner tromboemboli, duman ve
toksik gaz inhalasyonu gibi direkt ya da sepsis, akciger dis1 enfeksiyonlar, travma, pankreztit,
ciddi kan transfiizyonlar: ve ilag toksisiteleri gibi indirekt yolla gelisebilmektedir. Direkt yolla
olusan akciger hasarina bagli gelisen olgular primer (pulmoner), akciger dis1 nedenlere bagl
gelisen olgular sekonder (ekstra-pulmoner) ALI/ARDS olarak tanimlanmustir. Primer ve
sekonder ALI/ARDS arasinda klinik bulgular, prognoz ve sagkalim agisindan belirgin
farkliliklar mevcuttur [2-4].

Avrupa yogun bakim Unitelerinde gerceklestirilen ALIVE (Acute Lung Injury
Verification of Epidemiology) [2] calismasinda, kabul edilen hastalarin %7,1'inde ve
mekanik ventilasyon tedavisi alan hastalarin da %16,1’inde ALI saptanmistir. Bu hastalarin %
55'inin ARDS vye ilerledigi gorulmistir. ARDS nin mortalitesi ALI mortalitesinin iki kati
olarak tespit edilmistir.

PaO2/FiO2 oram distikce, akut akciger hasarimin ciddiyeti ve siddetinin prognostik
Onemini destekler sekilde mortalite orammin  belirgin  olarak arttigit  gdzlenmistir.
Immunsupresyon, kronik bobrek yetmezligi, koroner arter hastaligi, kalp yetmezligi,
diyabetes mellitus vb. kronik komorbid hastaliklarin varligimn koti prognoz ile iliskili oldugu
bilinmektedir.  Barotravmaya bagli pnomotoraks ve amfizem seklindeki hava kagagi
gelismesi ile mortalite oranmin arttig1 bilinmektedir [2].

Sepsis yogun bakim unitelerinde sik rastlanan bir sendromdur. Organ yetmezlikleri bu
enflamatuar sendromun major komplikasyonlaridir [5-7]. Ozellikle de yang: odag:i ise
genellikle akcigerler ilk yetmezlige giren organdir. Akut akciger hasari ile birlikte ciddi sepsis
ya da septik sok ile iligkili akciger dis1 organ yetmezliklerinin klinik tabloya eklenmesi ile
mortalite oranm artmaktadir [2, 8-11]. Akut organ yetmezligi, komorbid hastalik ve yasi igeren
skorlama sistemi olan, hastaligin ciddiyet ve siddetini gosteren APACHE Il (Acute
Physiology And Choronic Healt Evaluation Il Score), SAPS2 (Simplified Acute Physiology



Score), SOFA (Seguential Organ Failure Assessment Score) skoru ile parelel olarak mortalite
oraninin, mekanik ventilator ve yogun bakimda kalis stiresinin arttigi bilinmektedir.

Bu calisma ile Ocak 2006 ile Aralik 2008 tarihleri arasinda DEUTF DYB Unitesine
solunum yetmezligi ile yatirilan ve NAECC (Amerika ve Avrupa Konsensus Konferansi)
kriterlerine gore ALl ya da ARDS tamisi alan hastalarin genel 6zelliklerinin, etiyolojik ve
prognostik faktorlerinin, sag kalim ve yogun bakimda kalis siresine etkilerinin

degerlendirilmesi amaglanmustir.



4. GENEL BILGILER
4.1. ALI-ARDS Tamim ve Tarihges
Vietnam savas1 sirasinda hizli midahale ve uygun sekilde tedavi edilmesine ragmen 5.

gunden itibaren bazi askerlerin hizla gelisen solunum yetmezligi nedeni ile kaybedildigi
gozlendi. Ani gelisen takipne, tasikardi ve hipoksi bulgular: ile karakterize olan, akciger
grafisinde bilateral masif infiltrasyon saptanmasi nedeni ile “beyaz akciger” olarak
tanimlanan bu sendroma ilk kez 1971 yilinda Ashbaugh ve arkadaslari ARDS adini verdiler
ve ciddi nefes darligi, takipne, oksjen tedavisine direncli siyanoz, azalmis akciger
kompliyansi, akciger grafisinde diffiiz alveolar infiltrasyon olmak lzere sendromun tipik
bulgularim tammladilar [12]. 1988 yilinda Muray ve arkadaslar: tarafindan hafiften ciddi
seviyeye kadar degisebilen direkt ya da indirekt akciger hasar1 ile birlikte akciger dis1 organ
disfonksiyonu bulgularinin da tabloya eslik edebilecegi belirtildi [13].

4.2. NAECC (Amerika ve Avrupa K onsensus K onferans)

1994 yilinda Amerika ve Avrupa Konsensus Konferansi’'nda (NAECC) ALI ve ARDS
tanim ve tam kriterleri kesinlestirildi (Tablol) [1]. Cesitli cerrahi ve medikal patolojiler
tarafindan tetiklenen, baslica inflamasyona ikincil alveoler kapiller permeabilitedeki artisa
bagli olarak her iki akcigeri de igine alabilen non-kardiyojenik 6zellikteki difftiz infiltrasyon
ile karakterize (Sekil 1), hizli gelisen ve oksijen tedavisine cevap vermeyen akut solunum
yetmezligi sendromu olarak tanimlandi. Akut baslangi¢ ve inat¢1 seyir gosteren bu bulgularin
sol kalp yetmezligi durumunda da gelisebilmesi nedeni ile dislama kriterleri olarak sol atriyal
hipertansiyon klinik bulgularinin olmamasi veya PCWP' nin (pulmoner kapiller wedge-kama
basinci) 18 mm-Hg'dan az olmasi gerekliligi kabul edildi. S6zU edilen bulgular ile birlikte
oksijenizasyon oraninin (PaO2/FiO2) < 300 olan durumlar ALI, PaO2/ FiO2 < 200 ARDS
olarak tammlandi. ARDS tanimina tam olarak uymayan ve saglikli akciger ile ARDS gelismis
akciger arasinda kalan genis spektrumdaki olgularin, ARDS 0Oncesi akciger hasar1 veya ALI
olarak adlandirildh.



Tablo 1: NAECC- ALI ve ARDS Tani Kriterleri

Baslangig Sekli Akut baslangigli ve inatci seyirli

-PCWP > 18 mmHg
-Sal atriyal hipertansiyon klinik bulgular

-ARDS: PaO2/FiO2 < 200
-ALI: PaO2/FiO2 < 300

Dislama Olgiitleri

Oksijenizasyon

Radyolojik Bulgular | Pulmoner 6demle uyumlu bilateral opasiteler

Sekil 1: ARDS radyoloji bulgular: 24 saat iginde hizl1 progresyon ve
bilateral akcigere yayilim gosteren radyoopasiteler




4.3. Patogenez

ARDS' de ortaya ¢ikan klinik tablonun nedeni yogun inflamasyonun neden oldugu
yaygin alveol hasaridir. Hastaligin erken doéneminde ortaya gikan TNF-alfa, IL-1 ve daha geg
donemde ortaya ¢ikan proinflamatuar sitokinler 1L-6 ve IL-8 etkisiyle alveoler alana artan
notrofil migrasyonu olusur.

Sitokinlerin etkisi sonucu nétrofil aktivasyonu gelisir ve aktive olan l6kositlerce tretilen
reaktif oksijen UrUnleri ve proteazlarin salgilanmasina bagli kapiller endotel ve alveol
epitelinde hasar gelisir. Hasarlanma sonucu alveol bittnligt bozulur ve alveol ddemine karst
koruyucu olan normal bariyer ortadan kalkar, sonu¢ olarak kapiller permeabilite de artis
gbzlenir. Protein vaskiler alandan interstisyuma sizar ve reabsorbsiyonu saglayan ozmotik
gradient kaybolur.

Interstisyuma sizan sivinin lenfatiklerin kapasitesini asmasi ile alveol bosluklar:
proteinden ve debrisden zengin sivi ile dolar. Tip 2 pndmositlerde gelisen hasara bagli olarak
uretilen sirfaktan yapiminin azalmasi, sirfaktan yapisinin ve fonksiyonlarimin bozulmasi
sonucu alveoller kollabe olur. Fizyolojik santta ve ventilasyon perflizyon oraminda bozulma
sonucu hipoksemi gelisir, ayrica fizyolojik 6l bosluk solunumunda artmaya bagli hiperkarbi
gelisir. Erken donemde interstisyel ddeme, eksudasyona ve ge¢ donemde yaygin interstisyel
fibrozise bagli olarak akciger kompliyansinda azalma ve havayolu rezistansinda artis gorulir.
Kompliyansta azalma ve hava yolu rezistansinda artisa sekonder pulmoner arter basincinda
(PAB) artisa neden olur. (Ortalama PAB >30 mmHg) Sonu¢ olarak belirgin kardiyak
depresyon ve yetmezlik gelisir [14-16]. Bu slre¢ genellikle birbiriyle iliskili eksudatif,
proliferatif ve fibrotik evrelerden olusur.

1. Eksudatif Evre: ilk haftada ortaya cikar. Bu donemde interstisyel, intraalveoler dem
ve hemorgji vardir. Duktus aveolarislerde hyalen membranlar gorilir. Alveoller
atelektatik, 6demli ve duktus alveolarisler dilatedir. Tip | hicrelerde yaygin hasar
vardir. Endotel hasar, intravaskuler fibrin birikimi gorulUr.

2. Proliferatif Evre: 4 ile 10. gunler arasi gortlir. ilk evrede biriken eksuda organize
olur. Tip 2 hiicreler prolifere olur. Alveol duvarinda da fibroblast ve myofibroblastlar
prolifere olup buradaki fibrindz eksudaya gecerler. Fibroblastlar eksuday: granilasyon
dokusuna cevirir. Kollojen birikmesi ile birlikte fibréz doku olusmaya baslar.

3. Fibrotik Evre: Epitel hicreleri organize granulasyon dokusunun uzerini Orterek
alveol ici eksuday: interstisyel dokuya donustururler. Kollojendz fibrozis, matriks
organizasyonu, asiner yapida bozulma, amfizematz degisiklikler gelisir. Nadiren



mikrokistik balpetegi olusumu ve bronkopulmoner displazi gorulir. Sonug olarak

alveoler bazal membran yeniden olusur.

Sekil 2: ALI ve ARDS Patogenez Ozeti

Alveoler Kapiller Membran Hasar1

l

A 4
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Vaskiiler Siirfaktan Inflamatuar Inflamatuar
Permeabilite Fonksiyon Mediatorlerin (e Hucre
Artist Bozuklugu Salinim Infltrasyonu
A 4 A 4 A 4
Alveoler Atelektazi Brong Damarlarda
Odem Daralamasi ve Daralmave

Obstriksiyon

Akciger
Kompliyansinda
Dusme

ValQ Bozuklugu
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Santlar

Solunum Y etmezligi

Obstriksiyon
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Sekil 3: ALI/ARDS patogenez *
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* [16] nolu kaynaktan izinsiz alinmustir.

Sekil 4: ALI/ARDS patogenez*

; ; o [ Repopulation of
Frotain-rich edama fluid 2 = | bronchial epithelium

Proliferation and Alveolar Gradual
differentiation macrophage resolution
of type Il celis Topeteet

- of fibresis

_':‘T._ T Il calls }A:

Rasorption of alveclar
edema fluid and protein

* [16] nolu kaynaktan izinsiz alinmustir.
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4.4. Etiyoloji ve Epidemiyoloji

Akut akciger hasar1 pnémoni, aspirasyon pndmonisi, pulmoner tromboemboli, duman ve
toksik gaz inhalasyonu gibi direkt yada, sepsis, akciger dis1 enfeksiyonlar, travma, pankreztit,
ciddi kan transflizyonlar: ve ilag toksisiteleri gibi indirekt yolla gelisebilmektedir. Direkt yolla
olusan akciger hasarina bagli gelisen olgular primer (pulmoner), akciger dis1 nedenlere bagl
gelisen olgular sekonder (ekstra pulmoner) ALI/ARDS olarak tanimlanmustir (Tablo 2).
Primer ve sekonder ALI/ARDS arasinda klinik bulgular, radyolojik bulgular, solunum
mekanigi, prognoz ve sagkalim agisindan belirgin farkliliklar mevcuttur (Tablo 3) [2-4, 17].

Tablo 2: ALI ve ARDS Etiyolojisi

PRIMER SEK ONDER
(PULMONER) (EXTRAPUL M ONER)
Sepsis-septik sok

Mide icerigi irasyonu
¢ g asp- > Akut pankrestit
Pndémoni
Suda bogulma

Toksik inhalasyon

Y aniklar
Coklu kan transfiizyonu

i Intoksikasyonlar
Pulmoner kontlizyon

Pulmoner Emboli

Kardiyo-pulmoner tranplantasyon

Reperfuizyon hasart
Gazli gangren
Agir non-torasik travma

Kardiyo-pulmoner By-pass
yop P Coklu uzun kemik kiriklart

Tablo 3: Primer ve Sekonder ALI/ARDS Farklar1

PRIMER SEK ONDER
Etiyolojik ajan havayoluyla gelir Etiyolojik ajan dolagimla gelir
Radyolojik golgeler heterojendir Radyolojik golgeler homojendir
Konsolidasyon hakimdir Interstisyel 6dem, atelektaziler
Akc. kompliyans: daha ¢ok azalir GOgUs duvar: kompliyans: daha ¢cok azalir
Karin igi basing genellikle normaldir Karin i¢i basing genellikle artmstir
Y tksek PEEP hemodinamiyi bozmayabilir Y tksek PEEP hemodinamiyi bozar
Y Uksek PEEP zararl olabilir Y Uksek PEEP yararlidir
RM zararl olabilir RM vyararlidir
Prone yararli degildir Prone yararlidir

12



ALIVE cgalismasinda (Tablo 4) ARDS ve ALI’'nin en sik direkt akciger hasarina bagl
gelistigi rapor edilmistir. ( % 67,7 ve % 54,6). Direk akciger hasarina en ¢ok yol agan durum
pnomoni ( % 40,3 ve % 46,4), indirekt akciger hasarina en ¢ok yol agan durum ise sepsistir
(% 25,4)[2].

Tablo 4: ALIVE calismasi ALI ve ARDS etiyololojisi oranlar

. . ORAN%
ETIYOLOJI ALl ARDS

Direk 67,7 54,6
Indirekt 145 20,4
Direk + indirekt 145 214
Bilinmeyen 3,2 3,5

Pnomoni 40,3 46,4
Inhalasyon 22,6 155
Akciger konttizyonu 17,7 10,5
Ciddi sepsis ve sok 11,3 254

Coklu kan transfiizyonu 9,7 5,0

4.5. insidans ve Prevelans

Insidans verileri calismadan calismaya gesitli farkli ALl tammmlar: kullamlmas: nedeni
ile degismektedir. Genel populasyonda yillik insidanst 3 ila 88/100000 olarak tahmin
edilmektedir[18-22]. ARDS Network tarafindan yapilan (goos et al) analizde ise ABD’de
ARDS yillik insidansi 64/100000 olarak hesaplanmistir[23]. Yogun bakima yatirilan kritik
hasta grubundaki ALI ve ARDS prevelans: ise %5 ila 15 arasinda degistigi gozlenmistir[10,
18, 23-25].

2005 yilinda Rubenfeld ve arkadaslar1 tarafindan prospektif olarak yapilan, Segttle, King
County ve Washington'daki ALI insidansinin degerlendirildigi ¢alismada ABD deki ALI
insidans: 79/100000, ARDS insidanst 58/100000 olarak saptandi. Y asli hasta populasyonu ve
cesitli hastaliklarin artist ile birlikte ALI insidansin 190000 kisi/y1l’dan 10 yil sonra 300000
Kisi/yil olarak artacag: belirtildi [26].

2004 yilinda Avrupa Ulkelerindeki 78 yogun bakimdan 6522 hastamn alindigr akut
akciger hasar1 epidemiyolojisi ve klinik sonuclarimin degerlendirildigi ALIVE calismasinda
yogun bakima kabul edilen hastalarin % 7,1'inde, mekanik ventilasyon tedavisi alan
hastalarin % 16,1’ inde akut ALI saptandi. ALI tamsi olan hastalarin % 55’ inin yogun bakim
izleminde ARDS ye ilerledigi goruldi [2].
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4.6. Prognoz

ALI ve ARDS yogun bakimlarda 6nemli bir morbidite ve mortalite nedenidir. Her ikisi
de solunum yetmezligi ve mekanik ventilator ihtiyacina yol agan ciddi bir restriktif
sendromdur. ARDS de sagkalim oranlart ALI"ye gore daha azdir. ALIVE galismasinda ARDS
mortalite oranm % 57,9, ALl mortalite oram ise % 32,7 olarak saptanmistir [2]. 2007 yilinda
Rubenfeld ve arkadaslarinin tarafindan ALl mortalite oranlari %32-38, ARDS mortalite
oranlar1 % 41-60 arasinda degistigi bildirilmistir [27].

ARDS 0lum oranlarinin yiksek oldugunu gorilmesinden beri 6lim nedeni ile iliskili
faktorler Gzerinde ¢ok sayida calisma yapildi. Bu faktérler hem altta yatan ve akut akciger
hasarina neden olan hastaliklar ile iligkilidir, hem de ALI ve ARDS nin kendisinin nedeni
oldugu gorulmusttr. PaO2/FiO2 oran dustikce, akut akciger hasarinin ciddiyeti ve siddetinin
prognostik dnemini destekler sekilde mortalite orammn belirgin olarak arttigi gbzlenmistir
[2].

Mortalite oram, mekanik ventilator ve yogun bakim yatis sireleri akut akciger hasari
etiyolojisine gore degisiklik gostermektedir. Primer akut akciger hasarir gelisen hastalarda
sekonder akut akciger hasari gelisen hastalara gore mortalite oranlari daha yuksek
saptanmustir.

Sepsis yogun bakim unitelerinde sik rastlanan bir sendromdur. Organ yetmezlikleri bu
enflamatuar sendromun major komplikasyonlaridir [5-7]. Ozellikle de yang: odag: ise
genellikle akcigerler ilk yetmezlige giren organdir. Akut akciger hasari ile birlikte ciddi sepsis
ya da septik sok ile iligkili akciger dis1 organ yetmezliklerinin klinik tabloya eklenmesi ile
mortalite oran: arttig: bilinmektedir [8, 11]. Ornek olarak ALIVE calismasinda, en fazla 6lim
orant bakteriyel pndmoninin neden oldugu agir sepsis-sok tablosu ile birlikte olan primer
ARDS i hastalarda saptanmistir(%72,2) [2]. Benzer seklide Eisner ve arkadaslarinin yaptigi
calisma da ise mortalite oram en fazla % 43 olmak Uzere sepsis hastalarinda gordlmis;
pnomoniye bagli olanlarda % 36, aspirasyona bagli olanlarda % 37, en az oran % 11 olmak
Uzere travmaya ikincil gelisen ARDS hastalarinda gorulmustir [28].

Tablo 5: ALIVE calismasi etiyolojiye gore ALI ve ARDS mortalite oranlari

Etiyologji Mortalite %
Bakteriyel Pnomoni 50,7
Aspirasyon Pndmonisi 46,2
Ciddi sepsis ve sok 50,0
Akciger kontlizyonu 21,4
Pnomoni + Septik sok 72.2
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Immunsupresyon, kronik bobrek yetmezligi, koroner arter hastaligi, kalp yetmezligi,
diyabetes mellitus, karaciger sirozu vb. kronik komorbid hastaliklarin varliginin kotl prognoz
ile iligkili oldugu bilinmektedir [2, 8, 10, 11, 25]. Barotravmaya bagli pnomotoraks ve
amfizem seklindeki hava kagag1 gelismesi ile mortalite oranin arttigi saptanmustir [2].

Hem kronik hem de akut organ yetmezligini, komorbid hastalik ve yasi iceren skorlama
sistemi olan, hastaligin ciddiyet ve siddetini gosteren APACHE |1, SAPS2, SOFA skoru ile
paralel olarak mortalite oramnin, mekanik ventilatore bagli kalma ve dolayist ile yogun
bakimda kalis stiresinin arttig1 bilinmektedir.

Permisif hiperkapninin aksine, metabolik asidoz sonucu olusan distk pH dizeyleri
(kardiyovaskiler ve renal organ yetmezligi sonucu gelisen, yetersiz doku perflizyonu
gogtergesi olan yuksek laktat ve disuk bikarbonat ile iligkili) 6zellikle kardiyak depresyon
gibi ters etkiler agisindan 6nemli bir prognostik faktordir. Genellikle bu durum pulmoner
disfonksiyon ve gaz degisiminden ziyade dolasim yetemezligi sonucunda ortaya Gikar.
Ozellikle pH<7,30 altinda olmak (izere, azalan diizey ile paralel olarak artan mortalite ile
iliskili bulunmustur [2].

TUm bu anlatilanlar disinda gereksiz ya da yetersiz antibiyotik kulammi, gereksiz ve
asirt sedasyon, yanlis mekanik ventilator strategjileri, yiksek tidal volim ve PEEP diizeyine
bagli barotravma ve valotravma, uzamis mekanik ventilator sireleri de prognozu olumsuz
etkilemektedir. Bu prognostik faktorlere akut akciger hasari tedavisi bagligi altinda daha
detayl1 anlatilacaktur.
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4.7. Klinik ve Laboratuar Bulgulary

ALl ve ARDS gelisimi hastalarin yaklasik % 50 sinde tetikleyici olaydan sonraki 24
saat iginde olusmaktadir. 72 saat igin de hastalarin % 85 inde klinik olarak ALl ve ARDS
ortaya ¢cikmaktadir. Neden olan primer hastalik bulgular: ile birlikte genellikle ani baslangiglt
progresif olarak ilerleyen ve oksijen tedavisine cevap vermeyen dispne ilk bulgudur.
Beraberinde takipne, tasikardi ve siyanoz bulgulart gordlir. Klinik tablonun daha da
agirlasmast durumunda hastada biling degisikligi, hipotansiyon, aniri gibi diger organ
yetmezligi bulgular1 gelisebilir. Fizik muayenede akcigerlerde, hastaligin siddeti ile baglantili
olarak krepitan raller duyulur.

Bugiine kadar ARDS icin tipik olan laboratuar bulgusu belirlenememistir. Arteriyel
kan gazinda sag sol sant varligim gosteren ciddi hipoksemi, alveoler-oksijen gradientinde
artma, hizli ve derin ventilasyona bagli akut respiratuar alkaloz gorulir. Klinik tablonun
progresyonu durumunda hipoksemi giderek derinlesir, alveollerin kollabe olmasi, yetersiz
akciger perfizyonu ve ventilasyonu sonucu hiperkarbi ve respiratuar asidoz gelisir.
Kardiyovaskller yetersizlik ve hemodinaminin bozulmas: sonucu hipotansiyon ve yetersiz
organ perfizyonuna bagli (metabolik) laktik asidoz gelisir. Sonug olarak kardiyak depresyon
artar ve hemodinamik durum giderek daha da kotulesir.

ALl ve ARDS tamli hastalarda, sistemik inflamasyona bagli olarak diger organ
fonsiyonlarinda bozulmalar gorulir. Lokositoz ya da I6kopeni, anemi, trombositopeni sik
gorilen hematolojik bulgulardir. Azalan renal perflizyon ve akut tubuler nekroza bagli olarak
bobrek fonksiyon testleri bozulur. Karaciger fonksiyon testlerinde hepatosellller ya da
kollestatik hasarlanmaya bagli olarak artislar saptanabilir. Nadirde olsa sepsis ve ciddi
travmalarda ortaya c¢ikan dissemine intravaskiler koagulasyona bagli tipik kan tablosu
degisiklikleri gorulebilir. Santral sinir sistemi etkilenmesine bagli ensefelopati tablosu
gorulebilir. Tablo 6° da ALIVE calismasindaki ALI ve ARDS'|i hastalarda diger organ
yetmezliklerinin siklig1 gorulmektedir.
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Tablo 6: ALIVE calismas: ALI ve ARDS de akut organ yetmezligi siklig

- ORAN%

Organ Yetmezligi Say/Tipi ALl ARDS
Yok 1,6 1,7
En az bir organ yetmezligi 145 55
2 den fazla 839 928
Solunum 96,8 95,3
Kardiyovaskuler 38,7 554
Norolojik 452 354
Bobrek 66,1 74,8
Karaciger 11,3 16,7
Hematolojik 8,1 18,7
Ciddi sepsis/sok 97 22,7

PaO2/FiO2 ortdlama( 0. gin) 239 119

4.8. SIRS, Sepsis, Agir Sepsis, Refrakter Sepsis

Sistemik enflamatuar yamit sendromu (SIRS), Sepsis, Agir sepsis 1991 yilinda
American College of Chest Phycians ve Society of Critical Care Medicine tarafinda ortak
duzenlenen uzlas: konferasinda tammland:. Ates > 38C ya da < 36C, solunum sayist >20/dk
ya da hipokarbi (pC0O2<32 mm-Hg), tasikardi ( Kalp vurusu > 90/dk), |6kositoz (I6kosit
sayis1 >12000/mm3) veya |6kopeni (I6kosit say1s1<4000/mm3) veya lokosit formilinde geng
formlarin %10'un Uzerinde olmas: bulgularindan en az iki tanesinin varligi SIRS olarak
adlandirildi. Sepsis, SIRS varliginda dokimente enfeksiyon ya da ciddi enfeksiyon stphesi
olmasi durumu olarak tanimlandi. Sepsis ile birlikte hipotansiyon veya laktat yiksekligi veya
organ yetmezligi eslik ettigi tablonun adi agir sepsis olarak belirtildi. Hipotansiyonun sivi
tedavisi ile duzeltilemedigi agir sepsis tablosuna septik sok, tansiyonu saglamak igin bir
saatten daha fazla slire vazopressor gereksinimi olan septik sok tablosu ise refrakter sepsis
olarak tammland: [29-31].
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Tablo 7: Sepsis Tammlar

Sistemik Enflamatuar
Yanit Sendromu (SIRS)

Asagidakilerden en az iki tanesinin olmast:

1.Ates >38Cyada<36C

2. Solunum sayisi >20 / dk ya da hipokarbi (pCO2<32 mm-Hg)
3. Tasikardi ( Kalp vurusu > 90/ dk)

4. Lokositoz ( 16kosit sayist >12000/mm3) veya L 6kopeni
(I6kosit say1s1<4000/mm3) veya lokosit formiliinde geng
formlarin %10’ un tzerinde olmasi

SIRS varliginda dokimente enfeksiyon ya da ciddi enfeksiyon

Sepsis stiphesi

Sepsis ve asagidakilerden en az birinin olmast:

1. Kapiller geri doniim zamani>3 sn

2. Deri dolasim bozuklugu

3. Idrar gikis1 < 0,5 mi/kg/dk ( en az bir saat) ya da renal

replasman tedavisi ihtiyaci ya da kreatinin artis1 >0,5 mg/dl
Agir Sepsis 4. Laktat >2 mmol/L

5. Mental durumda bozulma ya da anormal elektroensefalogram

6. Trombosit <100000 yadaDIC

7. Akut akciger hasari, ARDS ( pO2/FiO2 < 300)

8. Kardiyak disfonksiyon

9. ileus

10. Hiperbilirubinemi ( total bilirubin<4 mg/dl)

Agir sepsisve

1.Ortalama arter basinci (OAB) <60 mm-Hg (20-30 mi/kg

koloidal siviya ya da 40-60 ml/kg kristaloid siviya ya da ol¢llen
Septik sok PCWP 12-20 mm-Hg iken)

2. Hipertansif hastalarda OAB<80 mm-HG ya da bilinen sistolik
tansiyon degerinde 40 mm-Hg disls olmasi

3. Tansiyonu saglamak icin dopamin > 5 mikrogram/kg/dk ya da
norepinefrin < 0.25 mikrogram/kg/dk ihtiyaci

Refrakter Septik Sok

OAB>60 mm-Hg ( hipertansiflerde > 80 mm-Hg) saglamak icin
dopamin > 15 mikrogranvkg/dk ya da norepinefrin > 0.25
mikrogram/kg/dk ihtiyaci

[29-31] no’ lu kaynaklardan alinmustir.
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4.9. Tedavi

Akut akciger hasar1 ve ARDS tedavisinde etkinligi kesin olarak gdsterilmis bir yontem
bulunmamaktadir. Tedavi amaglar1 U¢ grupta toplanmaktadir: Akut akciger hasarina yol acan
nedenin tedavisi, kardiyorespiratuar destegin saglanmasi ve akciger hasarina yonelik hedef
tedavilerin uygulanmasi. Yeterli gaz degisiminin saglanmasina yonelik MV tedavileri,
farmakolojik ve destek tedaviler ALI/ARDS tedavisinin temel taslaridir.

4.9.1. Altta Yatan Hastalhgin Tedavis:

ALl ve ARDS tanili hastanin baslangi¢ tedavisinde, olay: baslatan nedenin erken
tamimlanmasi ve tedavisi 6nemli bir yere sahiptir. Bakteriyel ya da oportinistik enfeksiyonlara
bagli pnémonisi olan, akciger dis1 bilier, peritoneal ya da Uriner enfeksiyonu olan hastalara
spesifik antimikrobiyal ajanlarin baglanmasi gereklidir. Etiyolojisi belli olmayan sepsis, SIRS,
septik sok bulunan hastalara ise genis spektrumlu antimikrobiyal tedavinin  ampirik
baslanmas: onerilir. Intrasbdominal kaynakli sepsis durumunda ise erken uygun cerrahi
mudahalenin yapilmasi sonuglarin daha iyi olmasini saglamakta ve sag kalim sansini
artirmaktadir. Aspirasyon, pankrestit, toksik gaz inhalasyonu, masif transfizyona bagl
gelisen ALI ve ARDS durumunda, olayin tekrarlanmasimin engellenmesi ve optimal destek
tedavilerinin saglanmasi disinda ek tedavi gerektirmemektedir.

4.9.2. Uygun Sivi Replasman, Vazopressor Destegi, Kan transfiizyonu

ALl ve ARDS tedavisindeki sivi rejiminde amag kardiyak debi, kan volimi ve oksijen
sunumunu optimal seviyede tutacak en disiuk PCWP'yi saglamaktir. Akut akciger hasari
tablosunda olan hastalarda hem sivi restistasyonuna kilavuzluk etmesi, hem de vazo-aktif
ilaclarin ve diger tedavilerin aksatilmadan verilebilmesi icin en kisa zamanda santral ventz
kateter takilmalidir. Akciger 6demi olusmamas: igin santral vendz kateter takilmalidir.
Akciger 6demi olusmamast igin santral vendz basing takip edilmelidir. Akciger 6demi bir
basing problemidir ve Akut akciger hasar1 olan hastalarda kapiller permeabilitenin
enflamatuar hasar ile artis1 diginda pulmoner yatakta hidrostatik basincin 18 mm-Hg Uzerine
¢cikmasi ile de gelisebilir. ARDS de intravaskuler hidrostatik basincin azaltilmas: pulmoner
O0demde azalma saglar. Sivi kisitlamas: ve intravendz didretikler (furosemid) ile hidrostatik
basin¢ dizeyi etkin bir sekilde azaltilabilir. Pulmoner ddemin azaltiimasi ile birlikte gaz
degisiminde dizelme saglamir. Serum albumin dizeyinin disik olmast pulmoner 6demin
kotlilesmesine neden olarak prognozun olumsuz etkilemektedir. Albumin replasmam ile
birlikte ditretik kullamlmast ARDS de kullamilan bir yaklasimdir. Yeterli dolagimin
saglanmasina izin verecek diizeyde sivi kisitlamasi yapilmasi, didretik verilmesi ve albumin
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replasmam yapilmasinin ALI/ARDS de mortaite ve morbiditeyi azathigim disundiren
sonuglar vardir [32, 33].

ARDS Network ALI/ARDSIi hastalarda optimal sivi replasmanmin degerlendirildigi
1000 Kisilik buyuk bir calisma yapmistir. Calisma sonunda konservatif sivi tedavisinin
mortaliteyi ve ventilatore bagli gegirilen sireyi azatligi gorualmistir. Ayraca bu calismada
optimal sivi replasman: igin hangi tip vaskuler basing takibinin monitdrize edilmesinin daha
uygun oldugu arastirilmigti. PCWP monitdrizasyonun, CVP monitbrizasyonuna gore
mortalite, yogun bakimda kalis sliresi, ventilatorden ayrilma siiresi karsilastirildiginda tstiin
olmadig1 gorulmistir [34]. Ancak yine de intravaskiler sivi miktarinin, optimal sivi destegi
miktarimin net degerlendirilemedigi ve ek organ yetmezliklerinin gelistigi hastalarda sivi
destegi ve vazo aktif, vazopressor destegi dozlarimin dizenlenmesi icin PCWP takibi
yapilmasinin daha uygun olacag: dustnul mektedir.

Diger yandan intravaskuler volum ileri derecede azaltilirsa kardiyak output ve dokulara
oksijen dagilimi olumsuz etkilenebilir. Bu nedenle yeterli doku perflizyonun saglanmasi igin

optimal sivi resusitasyonu icin hedefler belirlenmistir.

Optimal sivi restistasyonu igin hedefler [35, 36]:
-Ortalama arter basinci> 70 mm-Hg
-Idrar ¢ikis1 > 0,5 ml/kg/saat
-Santral vendz basing (CVP) : 8-12 mm-Hg
-PCWP: 14-18 mm-Hg
-Santral vendz O2 Saturasyonu> % 70

Kolloid sivilar ve kristaloidler arasinda tstiinlik gosterilememis olsa da, ekstraselltler
kompartmanda dagiliminda farklilar olmasi nedeni ile ayn: etkiyi gostermesi icin kolloidlere
gore 3 kat daha fazla miktarda kristaloid replasmant gereklidir ve kristaloidlerin daha fazla
O0dem olusturma potansiyeli mevcuttur. Bu nedenle kolloid sivilar daha fazla tercih
edilmektedir [37]. Sivi replasman ile belirtilen hedeflere ulasilamaz ise hastalara vazo-aktif
(dobutamin) ve vazopressor (dopamin, noradrenalin, adrenalin) destegi baslanmalidir. Yan
etkileri nedeni ile adrenalin ilk tercih edilen gjan olmamalidir. Ayrica hematokrit diizeyi <%
30, Hemoglobin >10 olan hastalara da eritrosit replasman: yapilmalidir.
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4.9.3. Mekanik Ventilasyon (MV)

Mekanik ventilasyon (MV), solunum yetmezligi gelisen bu olgularda siphesiz en
Onemli tedavi yontemidir. ARDS-ALI'li olgularda MV tedavisi oldukga zordur. ARDS de
mekanik ventilasyonun amaci altta yatan neden tedavi edilene ve akcigerler iyilesene kadar
minimal komplikasyonla yeterli oksijenizasyonu saglayarak destek tedavisi vermektir.

Hastamin oksijenlenmesini saglamakta klasik ventilasyon yontemleri yeterli olmamakla
beraber kirk seneye yakin suredir yeni teknikler gelistirilmektedir, ne yazik ki bu tedavi
yontemlerinin faydalar: oldugu gibi komplikasyonlar: da vardir. Bunlar klasik olarak yuksek
basingtan (barotravma) veya yiuksek volimden (volotravma) kaynaklanan pnomotoraks,
bronko-alveoler fistll-ruptir gibi makroskopik komplikasyonlardir. Mekanik ventilatore karsi
solumaya bagli barotravma riskini azaltmak icin oncelikle hasta iyi sedatize, gerekirse
kirarize edilmelidir. ARDS bilinen en ciddi restriktif sendromdur. Akciger kompliyansinin
cok dusik olmasi nedeni ile ventilator ayarlarimin klasik ventilasyondan farkli olmast
gereklidir. Arastrmalarda, hastamin akcigerlerine en gok zarar veren yontemin yiksek
basinclarda uygulanan MV oldugu kanitlanmistir. Bu nedenle havayolu basincinin kontrolt
esas alinmalidir. Dogal olarak en uygun ventilasyon modlar1 da basing kontrolli modlardir.
Bu modda, mekanik ventilator, havayollarina uygulacigi akisi kontrol altinda tutar ve
havayollarinda olusan basincin kullamci tarafindan belirlenmis basing seviyesini gegmemesini
saglar. Aym zamanda, ekspirasyon sonunda da kullamci tarafindan belirlenmis PEEP
seviyesinin altina inmeyecek sekilde ekspiratuar valfi kontrol eder.

ARDS-ALI'li olgularda alveollerin etrafindaki parankim dokusu infiltre oldugundan
havalandirilabilir akciger volimu ciddi Olcide azalmistir. Ancak tum akciger alanlar
homojen sekilde hasarlanmamustir. Bazi bdlgelerde konsolidasyon ve nekroz olusabildigi gibi
baz1 bolgeler ise hi¢ etkilenmemistir. Bu iki ekstrem durum arasinda orta diizeyde etkilenen
bolgeler cogunluktadir ve gaz alisverisi de ayni oranda, lezyonlarin ciddiyetine paralel olarak
etkilenmistir. Konsolidasyon alanlarindaki alveoller, gaz alisverisindeki islevselliklerini
yitirmiglerdir. Orta dizeyde etkilenmis bdlgelerde genellikle alveoller kollabe olmus ve
rekriite edilerek acilabilir, gaz alisverisine tekrar kazandirilabilir durumdadirlar. 10-15 mi/kg
tidal volumun ile uygulanan klasik mekanik ventilasyon yontemleri bu akcigerler igin uygun
degildir. Alveol ve kapiller ytzeylerinin mekanik strese maruz kalmalari1 sonucu alveollerin
asirt gerilmesine ve yirtilmasina yol agarak enflamatuar yanmitin uzamasina neden olur [38].
Uygun olmayan ventilasyon akcigerlerde yeni enflamatuar siireg baslatabilecegi gibi, mevcut
enflamasyonu artirarak uzak organ disfonksiyonuna neden olabilir [39]. Sinsi seyreden,
mikroskopik dizeyde de novo meydana gelen ve biotravma ach verilen bu yeni
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komplikasyonun, mekanik ventilatorden gok, mekanik ventilatorlerin uygunsuz ve yetersiz
kullammlarindan kaynaklandigi artik bilinmektedir. ilk olarak Dreyfuss ve arkadaslari
tarafindan MV’e bagli gelisen ALI-ARDS olarak bahsedilen [40], sonraki yillarda VILI
(Ventilator Induced/Associated Lung Injury, ventilator iliskili akciger hasar) olarak
tanmmlanan bu komplikasyonun, yiksek Vt (tidal voliim) ile ventile olan hastalarda daha
siklikla meydana geldigi ve mortaliteyi yUkselttigi belirtildi. Yuksek Vt ile ventile olan
olgularda ve in-vitro calismalarda, alveollerin gerilmesine bagli olarak, alveol endotelinin
IL-8 salgiladigim [41], alveol makrofajlarinin MIP-2  salgilamasi  sonucu  16kosit
infiltrasyonuna yol agtigim [42], VILI gelisen olgularin kan orneklerinde yiksek diizeyde
TNF-alfa reseptori oldugunu ve bu reseptor dizeyinin mortalite ile orantili oldugunu [43]
yayinlandi. Enflamatuar hasar gelismis akcigerleri tedavi etmeye calisirken daha ¢ok hasara
yol agcilabileceginin gorilmesi, yogun bakim ortaminda yeni sorgulamalar: da beraberinde
getirdi. Nitekim, yeni bir Uluslararasi Konsensiis Konferansi ile 1999 yilinda VILI tamm
benimsendi [44] ve tim bu bulgular, yeni ventilasyon strategjilerinin gelistirilmesinin
kagimlmaz oldugunu gosterdi.

1998 yilinda Amato ve arkadaslar1 dort ayr1 metodla ventile ettikleri ARDS olgularinda
akciger koruyucu ventilasyon stratgjisi ile solutulan (dustk tidal volim) grupta mortalite
oranlarinin daha disuk oldugunu yayinladiklarinda [45] ¢ok Onemli bir adim atildig: fark
edildi. Daha kapsaml1 bir arastirma icin ARDSnet’i olusturan 11 kurulus tarafindan yapilan
ARMA calismasinda yiksek Vt (12 ml/Kg) ile dusik Vt (6 ml/Kg) stratejileri karsilastirildh.
ARMA arastirmasinin ara analizinde dustk tidal volim ile ventile edilen olgularda daha
distk mortalite (% 31,0 ve % 39,8) tespit edilmesi Uizerine arastirma erken sonlandirildi [46].
En son olarak Parsons ve arkadaslarinin yaptig ¢alismada disik tidal volim ile ventile edilen
ARDS'li olgularda kan IL-6 ve IL-8 duzeylerinin hizla dustiginin gozlemlenmesi dusuk
tidal voliim ile ventilasyonun gerekliligini ve 6nemi bir kez daha kanitlams oldu [47]. Birkag
takip eden patogenez ile ilgili calismada ise ALI ve ARDS tanisi olan hastalarin dusik tidal
volum stratgjisi ile ventile edilmesinin plazma enflamatuar mediator diizeylerini (IL-6, IL-8,
soluble TNF reseptor 1 ve 2) ve surfaktan protein D, alveoler tip 2 epitel hicre yapimim
azalttigi gozlendi [43, 48].

VILI olugmasinda alveollerin gerilmesi kadar tamamen kapanip tekrar agilmasinin,
genel olarak kullanilan tabiri ile “kollaps’ olduktan sonra yeniden “recruit” olmasinin da
onemli rol oynadiginin tespiti Uzerine [49-52], akcigerlerin agik tutulmas: stratejisi genel
kabul gordi. Onceden atelektazileri onlemek amaciyla kullamlan PEEP (Positif End
Expiratory Pressure, Pozitif Ekspirasyon Sonu Basing) artik alveollerin agik tutulmasini
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amaglayan stratejinin bir pargasi oldu. ARDS Network grubunun bir ¢alismasinda disik Vt
ile solutulan hastalarin PEEP duizeylerinin artirilmasinin klinik sonuglar: daha da iyilestirdigi,
akciger hasarimin daha az gelistigi, mortaliteyi azalttigi ve ventilatdrden ayr1 gegirilen giin
sayisim ve ventilatore baglh kalma siresini azalttigi gosterilmistir [53]. Bu durum PEEP
uygulanmasi ile alveollerin tamamen kapanmasinin engellenerek kazamlmis alveollerin agik
kalmasina, gaz alisverisinde efektif hale gelmesine, ayrica alveollerin kollabe olup tekrar
acilmalarindan kaynaklanan enflamatuar reaksiyon engellenmesine baglanmistir. PEEP
degeri toplam havayolu basincinin bir pargasidir. (Ptot = PEEP + Pinsp) Barotravma riskini
azaltmak amact ile maksimum basing seviyesinin 35 cmH20’yu gegmemesini hedef olarak
belirledigimizden;, PEEP ne kadar yiUksek olursa, havayollarinda akisa bagli gelisen
ingpiratuar basing (Pinsp) orantili olarak disecektir ve dolayisi ile olusan Vt azalacaktir. Bu
nedenle PEEP duzeyi iyi belirlenmelidir. Bu durum ideal PEEP diizeyi kavramini giindeme
getirmis ve “Ideal PEEP” basing-voliim (P/V) egrisinin statik olarak cizimi ile elde edilir.[54].
P/V egrisi cok dusik akisla ve kiiciik basamaklarla basing artis1 saglanarak elde edilen egridir.
Akut akciger hasarli olgularda bu egri sigmoid seklindedir. Hasarli akcigerlerin degisik
volumlerde farkli kompliyans degerleri oldugunu gosteren bu egride, alt ve Ust infleksiyon
noktalar: vardir. Alt infleksiyon noktasina kadar olan kisimda alveoller agilir. Ust infleksiyon
noktasindan sonra ise basing artisina ragmen volim artis1 azdir ve alveollerin asiri gerilmeye
bagladigini gosteren kisimdir Bu iki noktalarin arasinda tim alveollerin agik olmasi nedeniyle
lineer olarak seyreden egrinin egimi en iyi kompliyans degeridir. Alt infleksiyon noktast
basing degeri birgok uzman tarafindan “ideal PEEP” degeri olarak kabul edilmistir.
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Sekil 5 P/V Basing-Volim Egrisi ve ideal PEEP

Volim (ml)

A

Ust infleksiyon noktas
(as1r1 gerilme)
35 cm-H20

Alt infleksiyon noktasi
Ideal PEEP

v

Basing (cm H20)

PEEP uygulamasimin ALl ve ARDS hastalarindaki iyilesme ve sagkalim Uzerine
etkilerinin gortlmesinden sonra bazi arastirmacilar akcigerleri daha da ¢cok agmak amaciyla
“acma manevralar’” veya “recruitment maneuvers’ (RM) gelistirdi [55-57]. MUmkiin oldugu
kadar alveolu actiktan sonra agik tutmay: benimseyen ve ilk olarak Lachmann tarafindan
Onerilen [58] “akcigerleri a¢ ve agik tut” yaklasim tekrar gozden gegirilerek kullamlimaya
baslandi. Ancak standart bir RM’'de halen uzlasma saglanmis degildir. RM’nin
oksijenlenmeyi artirdigi gosterilmis olmasina ragmen, son calismalarda bu etkinin kalici
olmachg1 gosterilmistir Ayrica RM'in akcigerlerde bir hasara yol agip agmadigi da netlik
kazanmis degildir [59, 60].

Genellikle, yiksek PEEP ve dusik tidal voliim ile solutulan ARDS' li hastalarda PaCO2
yukselmesine bagli olarak respiratuar asidoz gelisir. ARDS'|i hastalarda periferik vaskuler
direnci azaltmasi, beyin perflizyonunu artirmasi, kardiyak debiyi artrmas;, asid ortamda
oksijenin hemoglobinden daha kolay ayrilmasi ve oksijen diffiizyonunu artmast nedeni ile pH
7,25-7,30 olacak sekilde permisif hiperkapni gelismesine izin verilmelisi 6nerilmektedir
[61,62]. Ancak PaCO2>60 mmHg, pH<7,25 dlzeyleri asiilmamalidir. PaCO2'yi dusiurmenin
tek yolu da dakika volimi (Vmin) yukseltmektir. Vmin asagidaki denklemde belirtildigi gibi
tidal volim (V1) ile solunum sayisinin (f ) carpimina esittir. (Vmin =Vt x f) Vt belirlendigine
gore, sadece solunum sayisi artirilarak Vmin de artis kaydedilebilir. Ancak solunum frekansi
belli bir diizeye kadar artirilabilir. Clnkd frekansin asirt artirilmast ile ekspiryum igin yeterli
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zaman kalmaz. Akcigerlerin tam olarak bosalmadan ventilator tarafindan bir sonraki
ingpirasyonun baslatilmasi hava hapsine yol acar. Her solukta, akcigerlerde kalan hava miktar1
giderek artar, dinamik hiperinflasyon adi verilen ve intrensek PEEP (PEEP) olusumuna sebep
olan durum meydana gelir. Bu durumda Vt'de slirekli olarak dusis gozlemlenir ve dogal
olarak PaCO2 daha da artar. Dinamik hiperinflasyona yol agmamak icin akcigerlere tamamen
bosalabilecekleri sire taninmalidir. ARDS hastalarinda PEEPI gelisiyorsa, caresi solunum
sayisint ekspiratuar akisa gore ayarlamaktir.

Optimal solunum sayisi artirildiginda, dogal olarak inspirasyon siiresi de kisalmis olacak
ve Vt muhtemelen dismuUs olacaktir. Her ne kadar, Vmin artis1 saglanmissa da, Vt' deki disus
yuzinden Vmin  etkilenecektir.  Basing-zaman  egrisine  bakilarak,  siklusun
inspirasyon/ekspirasyon (I/E) oram ayarlanabilir. Daha yavas bir inspirasyon %10-%20
oraminda Vt'de artis saglayabilir. Normal akcigerli hastalarda I/E oram 1/3 ile 1/2 arasindadir.
ARDS'li olgularda en bastan bu oran 1/1 olarak ayarlanmalidir. Ters oranli ventilasyon
(inverse ratio ventilation) I/E orammn inspirasyon lehine artirilarak gerceklestirilen solunum
uygulamasina verilen isimdir. Bazi olgularda bu oran 2/1, 3/1 ve ender olarak 4/1 olabilir.
Ekstrem ayarlarda solunum sayisi tekrar gozden gegirilmeli ve kisalan ekspiratuar zamanmnin
dinamik hiperinflasyona sebep vermemesi saglanmalidir.

%100 O2 ile kuguk alveollerin kollabe olma riski artmasi, Oksijeninin direkt toksik
etkisi ve serbest oksijen radikallerin olusumu artmast nedeni ile yliksek doz O2 verilmesinden
kagimimalidir. Arteriyel oksijen saturasyonu %90-93 tutulmas: yeterlidir ve izlemde oncelikle
kisa zaman icinde FiIO2 < % 60 kadar azaltilmalidir. Sonrasinda arteriyel kan gazi takibinde
PaO2/FiO2 orani dizeldikge (>300) PEEP destegi 1-2 cmH20 olmak Uzere kademeli olarak
azaltilmalidir.
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4.9.4. Steroid Tedavis

ARDS Network metilprednizolon tedavisinin inat¢t veya ge¢ donem ARDS
tedavisindeki potansiyel roll icin genis ¢apli calismasim tamamlamistir. 180 hastamin alindigi
bu calismada 60 gunlik sire icinde mortalite oranim degistirmedigi gordlmastir. Hatta
yuksek doz geroid tedavisi alan hastalarda 14 ginden sonraki mortalite oranlarimn daha
yuksek oldugu gorulmustir. Steroid alan grupta ventilatdrden ayr1 gecen stirede kiguk bir
artis gozlenmistir. Ancak hastanede ve yogun bakimda kalis siresi Uzerine bir etkisi
saptanmamistir. Steroid alan hasta grubunda néromuskuler komplikasyon sayisinda artis
gbzlenmistir [63].

4.9.5. Sirfaktan Replasman Tedavis

Alveoler yuzey gerilimini azaltan ve akciger kompliyansim artiran sirfaktamn
instilasyon yolu ile verilmesiyle gecici oksijenasyon duizelmeleri bildirilmistir. Surfaktan yeni
dogan sikintili solunum sendromu tedavisinde kullamimu ile alinan basarili sonuglar cesaret
verse de [64], ARDS de kullanimi ile olumlu sonug alinmamustir ve tedavide yeri yoktur.
Ancak LV veya nitrik oksit inhalasyonu gibi tedavilerle kombine edilerek fizyolojik etkisi
arttigir gorulmis ise de yinede mortalite ve MV siresi Uzerine etkisi olmadigi goralmusttr
[65].

4.9.6. High Frenquency Oscillatory Ventilation (HFO)

Daha dusuk tidal volim(1-5 mL), yuksek frekansli(60-300/dk) bu ventilasyon seklinin,
hastanin oksijenlenmesini hizla artirdig: gibi ventilatore bagli akciger hasarim da ciddi 6lglide
azaltabilecegi dustinuldu. Daha dusuk tidal volumler ile yiksek frekansli bu ventilasyon
seklinin, hastamn oksijenlenmesini hizla artirdig1 gibi ventilatére bagli akciger hasarini da
ciddi 6lciide azaltabilecegi distinuildii [66]. 11k yayinlanan orta dlgekli randomize arastirmada
klasik ventilasyon ile karsilastirildiginda guvenlik agisindan bir avanta] saglamadigi gibi
mortaliteyi de etkilemedigi gosterildi [67]. ikinci yayinlanan 61 ARDS li olgulu arastirmada
da sagkalima katkisi olmadig: goruldii [68].

4.9.7. Prone Pozisyonu

Ilk olarak 1994 yilinda hastay1 sirtiistii yerine yiizistii yatirarak uygulanan solutma
yontemidir. ARDS'li olgularla ilgili G¢ randomize kontrolli calisma yaymnlandi. Bu U¢
calismada da prone pozisyona alinan hastalarda PaO2/FIO2 orammin arttigi gosterilmistir
ancak mortaliteyi etkilemedigi de ortaya gikmustir. Ayrica ARDS li hastalar1 prone pozisyona
alirken ortaya ¢ikan komplikasyonlar hastamin hayatini ciddi sekilde tehlikeye atabilmektedir
(ekstiibasyon, santral kateterin ¢cikmasi, ylzde sisme ve goz lezyonlari, vs.) [69-71].
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4.9.8. inhale Nitrik Oksit (NO)

Endoteliyal kaynakl1 diiz kas relaksasyonu, vazodilatasyon ve sag-sol santi azaltici etkisi
olan nitrik oksit (NO) inhalasyon yolu ile uygulandiginda sistemik vazodilatasyon
yapmaksizin pulmoner arter basincini azaltilir. ARDS tedavisinde, inhaler NO tedavisinin
akciger kanlanmasini artirarak oksijenizasyonu artiracagi distintldi, ancak yayinlanan alti
randomize kontrollt ¢alismanin Cochrane meta-analizinde bu tedavi yonteminin ilk 24 saatte
gegici olarak oksijenlenmeyi iyilestirdigini, 48 saat sonrasinda etkisinin kayboldugu, mortalite
oranlarin iyilestirmedigi gosterildi [72].

4.9.9. Ekstrakorporeal yasam tedavis (ECLS)

Ilk olarak 1972'de Hill ve arkadaslar1 [73] tarafindan tarif edilmistir. Amag akcigeri
istirahate alarak toparlanma siresince oksijen alimimin membran oksijenizasyonu ile
saglamaktir.

Uygulamada iki ayr1 teknik sdz konusudur.

1. Ekstrakorporeal membran oksijenizasyonu (ECMO): Yiksek akimlt
venoarteriyel By pass kullanilir.

2. Ekstrakorporeal CO2 removal /(ECCO2R): Dusuk akimli veno-vendz bypass
kullanarak oksijenizasyon yamnda CO2 de atilini saglanir.

Yapilan iki ¢calismada agir ARDS de yasam oramm %46-66 olarak belirtilmistir [74,
75]. Bunakarsilik ECMO uygulanarak yapilan iki prospektif, randomize ¢alismada ise kontrol
grubuna kiyasla klinik sonuglarda herhangi bir fark olmadig: gbstermistir [76, 77].

4.9.10. Likid Ventilasyon

Oksijen tasiyabilen, dusuk ytzey gerilimli bir sivi olan Perfluorokarbon (PFC)
kullanilir. PFC akcigerlere doldurularak hasta ventile edilir. Surfaktan gibi alveoler kollapsi
Onler ve O2 diffizyonunu artirir. Statik kompliyans: ve sag-sol sant1 azathigr gozlenmistir.
Ancak mortalite ve yogun bakimda kalis siiresini etkisi tam bilinmemektedir, daha genis ¢capli
arastrmalara ihtiyag vardir [ 78, 79].

4.9.11. Aktive Protein C

ARDS gelisen hastalarda, agir sepsis ve septik sok 6nemli bir nedendir. Sepsise bagl
hiperkoagulasyon, trombin olusumunun azaltiimasi, fibrinolizin uyarilmasin: saglayarak etki
gbgteren rekombinant aktive protein C (drotrecogin alfa) ile agir sepsis ve organ yetmezlikli
hastalarda birinci ay mortalite de anlamli1 azalma saglandig: bildirilmistir [35, 36, 80].

4.9.12. Diger Farmakolojik Tedaviler

ALI/ARDS tedavisinde adi gecen diger farmakolojik ganlar antioksidanlar
(asetilsistein) [81], prostoglandin inhibitorleri (indometazin) [82], vazodilatatorler (sodyum
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nitroprussid), fosfodiesteraz inhibitorleri (pentoksifilin) ve tromboksan sentez inhibitorleridir
(ketokonazol) [83]. Standart tedavide yerleri olmayip rutin kullammlar: igin daha fazla
calismaya ihtiyag vardir.

Tablo 8: ALI ve ARDS hastalarinda kanita dayal1 tedaviler ve etkinlikleri

ALI/ARDS Tedavi Sonlanim Etki | Kamt dizeyi | Derece
o . a Mortalite Evet I B
Dustk Vt-Pplat ventilasyon ) )
& Ventilator sires | Evet I B
a Mortalite Evet I C
PEEP
& Ventilator sires | Evet I C
Acmamanevras: yilksek diizey CPAP | & Oksjenizasyon Evet I C
Ac¢ma manevras: non-CPAP & Oksijenizasyon Hay1r \% E
i a Mortalite Hayir I B
HFO Ventilasyon L
a Oksijenizasyon Evet I B
i a Mortalite Hayir I A
Prone Pozisyonu B o
& Oksijenizasyon Evet I B
) . ) a Mortalite Hayir I C
Parsiye likid ventilasyon . )
& Ventilator stires | Hayir I C
a Mortalite Hayir I B
Aerasol Siirfaktan replasman ) }
& Ventilator siires | Hayir I B
. a Mortalite Hayir I C
Ingtilasyon Siirfaktan replasman . )
& Ventilator stires | Hayir I C
) o ) a Mortalite Hayir I A
Inhaler nitrik oksid o
a Oksijenizasyon Evet I B
Dustk frekand1 pozitif basing )
) o a Mortalite Hayir I C
ventilasyon ile birlikte ECMO
I buprufen a Mortalite Hayir I B
Ketakanazol a Mortalite Hayir I B
o a Mortalite Hayir I C
N-asetil sistein )
& Akciger hasar Evet I C
) i a Mortalite Hayir I C
Akut ARDS yuksek doz steroid i
& Akciger hasar Hay1r I C
Subakut ARDS yiiksek doz steroid a Mortalite Evet I C
) o a Mortalite Evet I C
Konzervatif sivi tedavisi i }
& Ventilator sires | Evet I C

Vt: Tidal volum

Pplat: plato basinct

PEEP: Ekspiryum sonu pozitif basing

CPAP: Sirekli pozitif havayolu basinci

ECMO: Ekstra korporeal membran oksijenizasyonu
HFO Ventilasyon: Y Uiksek frekansli osilatuar ventilasyon
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5YONTEM VE GERECLER

5.1. Hastalar

Dokuz Eylul Universitesi Tip Fakiltesi Hastanesi Dahiliye Yogun Bakim Unitesinde
Ocak 2006 ile Aralik 2008 tarihleri arasinda yatan hastalar retrospektif olarak incelendi.
Hastalarin hastane kayitlari ve yogun bakim Unitesindeki elektronik veri bankasindaki

kayitlar1 geriye donik incelendi. Sagkalim verileri, 15 Mart 2009 tarihi itibariyle
guncellestirildi.

Yogun bakim kabuliinde ya da izlemde NAECC kriterine [1] uygun olmak Uzere akut
akciger hasar1 gelisen (ALI-ARDYS) hastalar ¢alismaya dahil edildi. Yogun bakimda 4 saatten
az kalan hastalar ¢alismaya dahil edilmedi. Hipokseminin temel nedeni olarak kronik akciger
hastalig: olanlar, kanitlanmis ekstra pulmoner sant: olanlar ve terminal donem malignite tanisi
bulunan hastalar ¢calisma dis1 birakildi. Hastalar son 24 saatteki en kot PaO2 FO2 degerine
gore 200< Oksijen oram <300 ise ALI, Oksijen oram <200 ise ARDS olarak gruplara ayrild.
Sik ALI ya da ARDS epizoduna giren hastalarin sadece ilk epizod donemleri calismaya
alindi. Akciger hasari nedeni pulmoner ya da nonpulmoner olmak Uzere, primer veya
sekonder akut akciger hasari olarak gruplandirildi. Ayrica akut akciger hasarina neden olan
tanilar1 belirlendi ve kayit edildi.

Y as ve cinsiyet olmak tzere demografik veriler kayit edildi. Hastalarin ilk 24 saatteki en
kot PaO2/FiO2 degeri, pH dizeyi not edildi. Tam sirasindaki CRP dizeyleri kayit edildi.
Immunsupresyon durumu (kanser, steroid kullammi, kemoterapi, radyoterapi, hematolojik
kanser, metastatik kanser, AIDS ya da baska spesifik hastaliklar) ve kronik organ
yetmezlikleri kayit edildi. Akut akciger hasari tanisinda var olan, ya daizlemde 72 saat iginde
gelisen major akut organ yetmezlikleri not edildi. SOFA, SAPS 2, APACHE Il skoru
hesapland: ve kayit edildi.

APACHE |1 skoru (Acute Physiology And Choronic Healt Evaluation 11 score): Yogun
bakim hastalarim yogun bakima kabullerindeki ilk 24 saat igerisindeki sahip olduklar en kotu
Olcimleri (labaratuar ve vital gostergeler) ve hastanin yasi ile 6nceki komorbid durumunu
Olgen bir skorlama sistemidir.

SOFA skoru (Sequential Organ Failure Assessment score): Agir sepsis hastalarindaki
gelisen organ yetmezliklerini degerlendirmek icin gelistirilmis alti organ sisteminin
(solunum, kardiyovaskuler, bobrek, karaciger, santral sinir sistem, koagulasyon)
degerlendirildigi bir skordur. Agir sepsis hastalarimin gidisatinin degerlendirilmesini saglar.
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Skorda kétllesme artan mortaite ile iligkilidir. Dahiliye yogun bakimda her agir sepsis hastasi
SOFA skoruile izlenir.

5.2. Hasta Y Onetimi

TUm ALI-ARDS tanisi olan hastalar en az 8 nolu kafl1 endotrakeal tip ile enttibe edildi,
Galileo Medical Hamilton MV ile PCV (Pressure Controlled Ventilation-Basing Kontrollt
Ventilasyon) modda solunum destegi verildi. TUum hastalar sedatize edildi. Sedasyon igin
verilen ilag dozlar ramsey skoru optimal dort ile bes olacak sekilde ayarland:. izlemi boyunca
hastalara her dort saatte bir arteriyel kan gazi (AKG) takibi yapildi. AKG sonuglarina gore
uygun MV ayarlari yapildi. Gerekir ise hastalara trakeal aspirasyon uygulandi. Tim hastalarin
P/V tool2 manevrasi ile alt infleksiyon noktas: baz alinarak ideal PEEP duzeyi belirlendi ve
hastalara uygulandi. Normalize edilmis aktuel vicut agirlhigina gore hastalara akciger
koruyucu ventilasyon amacli 6-7 mi/kg tidal volim ile MV destegi verildi. MV modlar1 ve
ayarlari, (PEEP, Vt, Normalize edilmis aktuel viucut agirligi, PaO2/FiO2 oram) izlemi
boyunca takip edildi. Tum hastalar monitdrize izlendi. Arter kateteri ile yakin TA (arteriyel
tansiyon) takibi, Juguler santral vendz kateteri ile CVP takibi yapildi. Gerektiginde sepsis ve
coklu organ yetmezligi bulgular1 olan hastalara optimal sivi desteginin dizenlenmesi icin
swann-ganz kateteri ile PCWP takibi yapildi. Barotravma ( pndmotoraks-amfizem) kontrolt
icin gunluk akciger grafisi takibi yapildi. Barotravma gelisen hastalar kayit edildi.

5.3. Sonlanim

CGalisma sonucu sagkalim ve olim olarak belirlendi. PaO2/FiO2>300 olan ardasik en az
Uc AKG degeri gozlenmesi durumunda hastalarin akut akciger hasarindan iyilestigi kabul
edildi. Hastalarin ALI, ARDS den iyilesme sirreleri kayit edildi. ALI’den ARDS ye ilerlemesi
durumunda ilerleme stireleri kayit edildi, yine bu hastalarin ARDS den iyilesmesi durumunda
iyilesme streleri kayit edildi. Tum hastalarin MV ve yogun bakimda (Y B) gegirdikleri streler
kayit edildi.

5.4. iatistiksel Analiz

Istatistiksel testler icin SPSS 16.0 (Lead Technologies Inc., ABD) programindan
yararlanildi. Grup karsilastirmalart igin stirekli sayisal degerler normal dagiliml: ise Student t-
testi, degilse Mann-Whitney U-testi kullamildi. Strekli olmayan sayisal degerler ve ordinal
degerler icin Mann-Whitney U-testi kullamildi Oransal degerler Chi-testi ile karsilastirild.
ALl ve ARDS'yi etkileyen faktorlerin belirlenmesinde kullamlan regresyon analizlerinde
sayisal degerler icin lineer regresyon, diger parametreler icin 6nce lojistik regresyon analizi
uygulandi ve bagimli parametreler belirlenerek coklu regresyon analizinden yararlamldi.
[statistiksel analizlerde anlamlilik simir1 p< 0.05 olarak kabul edildi.
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6.BULGULAR

6.1. Hastalar ve Tedavi Oncesi Parametreler

Ocak 2006 Aralik 2008 tarihleri arasinda DEUTF DY B Unitesi’ ne 842 hasta yatirildig:
ve 629 hastamn solunum yetmezligi nedeni ile MV destegi aldigi saptandi. 629 hastanin
%12,4' inde (n:78) ALI, %13,5 inde (n:85) ARDS tanisi oldugu saptand: ve toplam 163 hasta
calismaya alindi. ALI hastalarinin % 51,3 U (n:40) izlemde ortalama 42,8 saatte ARDS' ye
ilerledi.

Tablo 9: Akut akciger hasarli hastalarinin seyri

MV ihtiyaci olan Solunum
yetmezlikli hastalar
N=629

A 4 A 4

ALI ARDS
N=78 N=85
(%12,4) (%13,5)

N

N

lyilesti Exitus
N=21 N=19
(%52,5) (%47,5)

N

fyilesti ARDS —K— _
N=38 N=40 lyilesgti Exitus
(%48,7) (%51,3) N=28 N=57
(%32,9) (%67,1)

ALl ve ARDS hastalar1 karsilastirildiginda yas, cinsiyet, primer ve sekonder etiyoloji
dagilim bakimindan fark yoktu. ALI’den ARDS'ye ilerleyen hastalar ile yogun bakima
yatirildhiginda ARDS tanmisi bulunan hastalar karsilastirildiginda yas, cinsiyet, primer ve
sekonder etiyolojilerin daglimi bakimindan fark saptanmadi (p>0,05). ARDS hastalarinin
APACHE I1, SAPS 2, SOFA skoru ortalamasi, ALI hastalarina gore daha yuksekti (p<0.05).
Yoguna bakima ARDS nedeni ile yatirilan hastalarin APACHE I1, SAPS 2, SOFA skoru
ortalamasi ALI'den ARDS'ye ilerleyen hastalara gore daha yuksekti. ALI hastalarimn
PaO2/FiO2 oram ortalamast 243,2 iken, ARDS hastalarinin 133,7 idi. ALl hastalarinin
ARDS ye ilerledigindeki PaO2/FiO2 oran: ortalamasi ise 152 olarak saptand: (Tablo 10).
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Tablo 10: Hastalarimin tedavi Oncesi parametreleri

ALl ALI ‘den ARDS ARDS

(n:78) (n:40) (n:85)
Yas* 62,2+12,7 (29-91) 66,0+13,2 (29-91) 62,3+15,9 (19-87)
Cinsiyet(E/K)** 47(%60,3)/31(%39,7) 19(%47,5)/21(%52,5)  46(%54,1)/39(%45,9)
APACHE II* 21,7+5,9 (12-38) 25,2+5,8 (16-39) 29,4+7,6 (12-44)
SAPS2* 46,3+17,4 (19-93) 55,3+18,7 (24-93) 64,7+21,6 (21-114)
SOFA* 6,4+3,8 (2-17) 8,7+3,7 (2-17) 11,1+4,6 (2-21)
CRP* 155+74,7 (52-364) 187+80,8 (62-364) 242+91,8 (72-438)
PaO2/FiO2* 243+24,7 (202-290) 152+33,0 (72-195) 133+36,8 (62-192)
pH * 7,36+0,06(7,20-7,49)  7,27+0,10(7,10-7,46)  7,25+0,10(7,01-7,46)

Not:

*  Yas, APACHE I, SAPS2, SOFA, PaO2/FiO2, pH, ortalama + standart sapma (minimum-
maksmum) degerleridir

**  Erkek ve kadin cinsiyet dagilim say1 ve (% oranlary) verilmistir.

Tablo 11: ALI ve ARDS hastalarinda etiyolojik nedenlerin dagilim

o ALl ALI’den ARDS ARDS
Etiyoloji
(n:78) (n:40) (n:85)

Primer 51 (%65,4) 25 (%62,5) 65 (%76,5)
Sekonder 27 (%34,6) 15 (%37,5) 20 (%23,5)
TKP 25 (%32,1) 6 (%15) 14 (%16,5)
NKP 17 (%21,8) 13 (%32,5) 38 (%44,7)
Aspirasyon pndémoni 7 (%9,0) 7 (17,5) 11(%12,9)
Pulmoner emboli 3 (%3,8) 0 (%0) 2 (%2,4)
Akciger dis1 enfeksiyon*  21(%26,9) 11 (%27,5) 15 (%17,6)
Pankr eatit 3(%3,8) 2 (%5) 3(%3,5)
Coklu kan transfizyonu  2( %2,6) 1 (%2,5) 2 (%2,4)

Not: Sayr ve (% oranlari) verilmistir.

* Akut kolanjit, kolesigtit, peritonit, kateter enfeksiyonu, Uriner sisgem enfeksiyonu vb akciger

dis1 enfeksiyonlar.
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Hem ALI, hem de ARDS grubunda primer nedenlere bagl: akut akciger hasari, sekonder
nedenlere gore daha fazla idi. (ALl grubunda %65,4, ARDS grubunda % 76,5). ALI
hastalarinda en fazla toplum kdkenli pnomoni ve akciger dis1 enfeksiyona bagli (%32,1 ve %
26,9) akut akciger hasar1 gelisirken, ARDS hastalarinda ise nazokomiyal pnémoniye baglt
akut akciger hasar1 (%44,7) gelistigi gdzlendi. (Tablo 11)

ARDS hastalarinda ALI hastalarina gore daha sik organ yetmezligi gelistigi goruldi.
Ayrica ARDS hastalarinda agir sepsis ve septik sok birlikteligi ALI hastalarina gore daha
fazla idi. ALl hastalarinda kardiyovaskiler sistem yetmezligi, % 39,7 ile akut renal
yetmezlikten (ABY) (% 53,9) sonra en fazla gorilen organ yetmezligi idi. ARDS hastalarinda
ise % 89,4 ile ABY en sik gorulen organ yetmezligi iken, % 75,3 ile kardiyovaskiler sistem
yetmezligi ikinci siklikta gorilen organ yetmezligi idi. (Tablo 12)

Tablo 12 ALI ve ARDS hastalarinda ilk 24 saatte gelisen
Akut organ yetmezlikleri say1 ve oranlari

Akut Organ ALl ALI ‘den ARDS ARDS
Yetmezligi (n:78) (n:40) (n:85)
KVS 31 (%39,7) 27 (%67,5) 64 (%75,3)
Renal 42 (%53,9) 30 (%75) 76 (%89,4)
SSS 10 (%12,8) 10 (%25) 36 (%42,4)
KC 10 (%12,8) 9 (%22,5) 29 (%34,1)
GIS 7 (%9,0) 7 (%17,5) 21(%24,7)

Hematopoetik 5 (%6,4) 5(%12,5) 25 (%29,4)
Agir sepsis’Sok 29 (%37,2) 26 (%65) 70 (%82,4)

Not: Say1 ve (% oranlari) verimlestir
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Tablo 13: ALI ve ARDS hastalarinda tan sirasinda var olan
Kronik organ yetmezligi ve Komorbid hastaliklar

K ronik Organ ALl ALI’den ARDS ARDS
Yetmezligi (n:78) (n:40) (n:85)
KVS* 10 (%12,8) 8 (%15) 12 (%14,1)
Solunum (KOAH) 33 (%42,3) 21 (%52,5) 34 (%40)
Renal 10 (%12,8) 7% (17,5) 13( %15,3)
SSS+* 10 (%12,8) 7% (17,5) 12 (%14,1)
KC 3 (%3,8) 2 (%5) 4 (%4,7)
Hemapoetik 0 (%0) 0 (%0) 3 (%3,5)
Kanser 6 (%7,7) 4 (%10) 16 (%18,8)
immunsupresyon*** 13 (%16,7) 10 (%25) 30 (%35,3)
Diyabet 28 (%35,9) 20 (%50) 35 (%41,2)
Not: Sayi ve (% oranlari) verilmistir.
* Koroner Arter hastaligi ya da kalp yetmezligi 6ykusi

*x Alzheimer, Parkinson ya da serebrovaskiler hastalik 6ykisi
e Steroid ya dadiger immunsupresif ilag kullanimi, kemoterapi, radyoterapi yadaHIV
enfeksiyonu nedeni ile immunsupresyon durumu

6.2. Sagkalim

ALl hastalarin mortalitesi ile ARDS hastalarinin mortalitesi arasinda anlamli fark
gozlendi. (%24,4' e kars1 % 67,1 p<0,0001). Ancak MV sirresi (p=0,32) ve YB kalis Siiresi
(p=0,19) acisindan anlaml1 fark saptanmadh.

Tablo 14 AL| ve ARDS hastalarinda mortalite, YB ve MV sireleri

ALI (n:78) _ ARDS (n:85) P
Mortalite %624,4 %67,1 <0,0001
MV sire  8,6:12,5(3-92) 10,5:9,3(2-53) 0,30

YBsire 10,2:12,2(3-92) 11,3:9,0(2-53) 0,20

Not: Ortalama + standart sapma (minimum-maksmum) degerleri verilmistir.
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ALl den ARDS e ilerleyen hastalar ve ARDS tanisi ile yogun bakima yatirilan hastalar
karsilastirildiginda mortalite oranlar1 anlamli olarak farkli idi (% 47,5e karsi % 67,1

p=0,037). MV siiresi (p=0,30), YB dakalis siiresi (p=0,20) anlaml: farklilik gézlenmedi.

Tablo 15: ALI’den ARDS ye ilerleyen ve ARDS hastalarinda
mortalite, YB ve MV slreleri

ALI den ARDS ARDS
(n:40)

(n:85) P
Mortalite %47,5

%67,1 0,037
MV siire 12,9:16,3(4-92) 10,5:9,3 (2-53)

0,30
YBsire 14,2+16,0(4-92) 11,3:9,0 (2-53)

0,20

Not: Ortalama + standart sapma (minimum-maksimum) degerleri verilmistir.

Tablo 16 Hastalarin iyilesme stireleri, ortalama Peep ihtiyaglari, barotravma sikliklar

ALI ALl ‘den ARDS ARDS
(n:78) (n:40) (n:85)
Peep * 8,3+4,0 (5-18) 11,5+3,3 (5-18) 12,8+3,1(5-18)
Barotravma** 9(%11,5)

8(%21) 12 (%14,1)

fyilesme Siiresi*  56,2+14,9 (32-96) 72,1+24,6 (36-120) 82,9+21,3(50-144)
Not:

*

(minimum-maksimum) degerleridir.
*x Barotravma sikligi, mortalite sayr ve (% oranlari) verilmistir.

ALI ve ARDS iyilesme siirelerinin (saat) ideal PEEP ihtiyaci (cmH20) ortalama + standart sapma
Tablo 17: ALI ve ARDS hastalarinda sagkalan ve ex olan hastalardaki yas dagilim

Yas Sag Ex
ALl

p
58,0¢10,9 75,2+84 0,030

ARDS 54,2+14,1 66,1+154 0,029

Not: Ortalama + standart sapma degerleri

Hem ALI (p=0,030), hem de ARDS (p=0,020) hasta grubunda yas arttikca istatistiksel
olarak mortalite oranlarinin arttig1 gozlendi.
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6.2.1. ALI Hastalarinda Sagkalim

Primer ve sekonder ALI hastalar1 karsilastirildiginda mortalitede anlamli farklilik

saptanmadh (p=0,448) (%24,5 kars1 %22,2).

Tablo 18: ALI hastalarinda etiyolojiye gore mortdite oranlar:

) y Mortalite
ALI Etiyoloji
n:19
Primer 13 (%24,5)
Sekonder 6 (%23,2)
Pnomoni 10 (%25)
Aspirasyon 3 (%42)

Akciger dis1 enfeksyon 6 (%21)

Not: Sayr ve (% oranlar) verimlestir

ALI hastalarinda yas (p=0,030), tam sirasindaki CRP dizeyi (p=0,011) ve SOFA skoru
(p=0,048) arttikca mortalite oram da anlamli olarak arttigi gozlendi. Yogun bakim kabuldeki
PaO2/FiO2 oram (p=0,117), pH (p=0,528), SAPS2 (p=0,548) ve APACHE |1 skoru (p=0,592)

arasinda anlamli iliski saptanmadi.

Tablo 19: ALI hastalarinda mortalite ile iligkili parametrelerin goklu regresyon analizi

Alt Glven Sinira

Ust Gliven Sinir

%95 %95
Yas - 0,01 0,0006 0,030
APACHE || - 0,015 0,027 0,592
SAPS? - 0,008 0,005 0,548
SOFA - 0,083 - 0,0002 0,048
CRP - 0,003 - 0,0004 0,011
PaO2/FiO2 - 0,0006 0,005 0,117
pH -1,00 1,94 0,528
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ALl hastalarinda baslangicta immunsupresyon durumu (p=0,010), KOAH (p=0,0006),
kronik karaciger hastaligi (p=0,014), serebrovaskiler hastalik(p=0,048) varligi artmis
mortalite ile anlaml1 olarak iligkili bulundu. Bilinen kanser, diyabetes mellitus, kronik renal ve

kalp hastalig1 tanisi varligi ile mortalite arasinda ise anlamli iliski saptanmadi.

Tablo 20: ALI hastalarindaki kronik organ yetmezligi ve komorbid hastaliklarin
sagkalima etkisi, coklu regresyon analizi

Alt Given Sinirt Ust Gliven Sinir

%95 %95 P
Kanser -1,98 6,22 0,311
Diyabet -2,08 1,81 0,890
Immunsupresyon -7,42 -0,99 0,010
KOAH -6,18 -1,01 0,0006
Kronik Kalp Hst -3,84 0,51 0,133
Kronik Renal Hst -7,66 4,56 0,619
Kronik KC Hst -8,93 -1,02 0,014
Kronik SSSHst -6,34 -1,02 0,048

ALl hastalarinda akut bobrek yetmezligi (p=0,033), ensefalopati (P=0,0002), sepsise
ikincil ileus (p=0,005) gibi akut organ yetmezligi gelismesi ile mortalite oranlarimin arttigi
saptandi. ALI ile birlikte agir sepsis/septik sok varliginin mortalite oranim anlamli olarak
artirchg1 saptandi(p=0,045). Diger sistemlerde gelisen akut organ yetmezlikleri ile mortalite
arasinda anlamli iligski bulunmadi. Primer ve sekonder ALI hastalari karsilastirildiginda
mortalite oranlarinda anlamli farklilik saptanmad: (p=0,448). ALI hastalarinda izlemde
gelisen pnomotaraks ile mortalite arasinda anlamlt iliski yoktu (p=0,130).
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Tablo 21: ALI hastalarindaki akut organ yetmezligi, etiyoloji, pnomotoraks gelisiminin

sagkalima etkisi, coklu regresyon analizi

Alt Given Sinirt Ust Giiven Sinir

%95 %95 P
Kardiyak -3,00 0,81 0,259
Renal -4,27 -0,16 0,033
GIS -9,88 -1,70 0,005
KC -6,15 1,71 0,268
SSS -12,89 -4,73 0,0002
Sepsis/Septik Sok -3,83 -0,04 0,045
Pnomotoraks -5,64 0,72 0,130
Primer ALI -3,32 1,47 0,448

6.2.2. ARDS Hastalarinda Sagkalim

Primer ve sekonder ARDS hastalari karsilastirildiginda primer ARDS grubunda

mortalite oranlarinda anlamli olarak yuksek saptandi (p=0,008). En fazla 6lum oranm agir

sepsis ve pnomoni birlikteliginde gozlendi. (% 84). Pndmoni ye ikincil gelisen ARDS

olgularinda mortalite orant % 74, gastrik icerigin aspirasyonuna bagli ARDS de % 45 olarak

saptandi. Kolanjit, kolesistit, peritonit, Uriner sistem enfeksiyonu gibi akciger dis1 enfeksiyona

sekonder gelisen ARDS olgularinda mortalite oram ise % 40 olarak saptanch.

Tablo 22: ARDS hastalarinda etiyolojiye gore mortalite oranlari

ARDS Etiyolgji Mortalite
Primer 51 (%78,5)
Sekonder 6 (%30)
Pnoémoni 35 (%74)
Agir Sepsis+ Pnomoni 32 (%84)
Aspirasyon 5 (%45)

Akciger dis1 enfeksiyon 6 (%40)

. Not: Say1 ve (% oranlari) verilmistir
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ARDS hastalarinda yas (p=0,029), tan: sirasindaki CRP dizeyi (p=0,016) ve APACHE
Il skoru (p=0,043) arttikca, yogun bakim kabuldeki PaO2/FiO2 oram dustikce (p<0,00001)
mortalite orammin da anlamli olarak arttigi gozlendi. Yogun bakim kabulindeki pH dizeyi
(p=0,357), SAPS2 (p=0,547) ve SOFA skoru (p=0,115) arasinda anlaml1 iligki saptanmad:.

Tablo 23: ARDS hastalarinin mortalite ile iliskili parametreleri coklu regresyon analizi

Alt Given Sinir1 Ust Giiven Sinin

%95 %95 P

Yas -0,014 -0,001 0,029

APACHE | -0,031 -0,0005 0,043

SAPS2 -0,003 0,007 0,547

SOFA -0,045 0,005 0,115

CRP -0,002 -0,0002 0,016
PaO2/FiO2 0,002 0,007 <0,00001

pH -0,42 1,14 0,357

ARDS hastalarinda baglangigta kronik kalp hastaligi (p=0,045), kronik karaciger
hastaligi (p=0,014) gibi komorbid hataliklarin varligimn mortaliteyi anlamli olarak artirdigi
saptandi. Bilinen kanser, diyabetes mellitus, immunsupresyon durumu, kronik renal ve santral
sinir sitemi hastaligi tamsi varligi ile mortalite arasinda ise anlamlr iliski bulunamadi.

Tablo 24: ARDS hastalarindaki kronik organ yetmezligi ve komorbid hastaliklarin sagkalima
etkisi, coklu regresyon analizi

Alt Given Sinirt Ust Giiven Sinir

%95 %95 P

Kanser -0,08 0,51 0,153
Diyabet -0,07 0,33 0,185
Immunsupresyon -0,10 0,40 0,258
KOAH -0,20 0,22 0,923
Kronik Kalp Hst 0,005 0,52 0,045
Kronik Renal Hst -0,19 0,58 0,317
Kronik KC Hst 0,10 0,90 0,014
Kronik SSSHst -0,13 0,39 0,331
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ARDS hastalarinda akut kardiyovaskiler sistem yetmezligi (p=0,002), ensefalopati
(p=0,012) gibi akut organ yetmezligi gelismesi ile mortalite oranlarimn arttigi saptandi.
ARDS ile birlikte agir sepsis/ septik sok varligimin mortalite oranim anlaml: olarak artirdig:
saptandi. (p=0.020) Diger sistemlerde gelisen akut organ yetmezlikleri ile mortalite arasinda
anlamli iliski bulunmadi. ARDS hastalarinda izlemde gelisen pndmotoraks ile mortalite
arasinda anlamlz iliski yok idi. (p=0,080)

Tablo 25: ARDS hastalarinda akut organ yetmezligi, etiyoloji, pndmotoraks gelisiminin
sagkalima etkisi, coklu regresyon analizi

Alt Given Sinir1 Ust Giiven Sinin

%95 %95 P
Kardiyak 0,15 0,65 0,002
Renal -0,08 0,46 0,167
GIS -0,11 0,28 0,416
KC -0,26 0,09 0,345
Sss 0,05 0,39 0,012
Sepsig/Septik Sok 0,05 0,59 0,020
Pnémotoraks -0,029 0,49 0,080
Primer ARDS -0,598 -0,09 0,008
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6.3. ALI den ARDS ye Progresyonda Etkili Faktorler

ALlI’den ARDS'ye ilerleyen 40 hasta ile ilerlemeyen 38 hasta karsilastirildiginda
baslangic PaO2/FiO2 (p<0,00001) ve pH (p=0,034) dizeyinin azalmasinin ARDS'ye
progresyonu anlamli olarak artirdig1 saptandi. Ayrica KOAH (p=0,024) ve kronik santral sinir
sistemi hastaliginin (p=0,016) varliginin ARDS ye progresyonu artirdigi saptandi. Primer ya
da sekonder ALI hastalari arasinda ARDS'ye progresyon oranminda ise anlamli farklilik
gbzlenmedi (p=0,127).

Tablo 26: ALI hastalarimin ARDS ye ilerlemesinde etkili faktorler

Alt Given Sinirt Ust Gliven Sinira

%95 %95 P
Yas -0,007 0,006 0,8555
APACHE I -0,005 0,03 0,148
CRP -0,025 0,002 0,0865
PaO2/FiO2 -0,017 -0,01 < 0,00001
pH -3,65 -0,14 0,034
Kanser -0,37 0,61 0,630
Diyabet -0,43 0,045 0,111
Immunsupresyon -0,65 0,051 0,0930
KOAH -0,53 -0,038 0,024
Kronik Kalp Hst. -0,65 0,051 0,315
Kronik Renal Hst. -0,67 0,31 0,473
Kronik KC Hst. -0,83 0,32 0,384
Kronik SSSHst. -0,78 -0,08 0,016
Primer ALI -0,46 0,06 0,127
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(. TARTISMA
ALI ve ARDS yogun bakimlarda 6nemli bir morbidite ve mortalite nedenidir. Her

ikisi de solunum yetmezligi ve mekanik ventilator ihtiyacina yol agan ciddi bir restriktif
sendromdur. ALIVE calismasinda ve literatlrdeki diger calismalarda yas, akut akciger
hasarinin nedeni, kronik komorbid hastaliklar, akut organ yetmezlikleri say1 ve siddeti, agir
sepsis ve septik sok birlikteligi, barotravmaya bagli pndmotoraks gelismesi, PaO2/FiO2 oran,
pH dizeyi, SOFA, SAPS, APACHE Il skoru gibi parametrelerin ALI/ARDS prognozu ve
sagkalimu ile iliskili oldugu gosterilmistir [2, 8-11, 24, 25, 28]. Bu retrospektif calismada,
bahsedilen bu faktorlerin yogun bakim Unitemizdeki ALl ve ARDS hastalarinda sagkalima
etkisinin  degerlendirilmesi  amaclanmistir. Medline taramamizda ve Kkisisel hilgi
kaynaklarimiza gore Mart 2009 tarihi itibari ile Tlrkiye' den herhangi bir merkez sagkalima
etki eden bu faktorler ileilgili herhangi bir ¢alisma yayinlamamustur.

Yogun bakima yatirilan kritik hasta grubundaki ALI ve ARDS prevelanst %5-15
arasinda degistigi  gozlenmistir  [10, 18, 23-25]. Avrupa yogun bakim Unitelerinde
gerceklestirilen ALIVE calismasinda, kabul edilen hastalarin %7,1'inde ve mekanik
ventilasyon tedavisi alan hastalarin da %16,1'inde ALI saptanmistir. ALl hastalarimin %
55'inin ARDS vye ilerledigi gbzlenmistir [2]. Ocak 2006 Aralik 2008 tarihleri arasinda
DEUTF DYB'da yatarak tedavi alan 842 hasta degerlendirildiginde 629 hastanin solunum
yetmezligi nedeni ile mekanik ventilator ihtiyaci oldugu saptandi. 629 hastamn %12,4' inde
(n:78) ALI, %13,5inde (n:85) ise ARDS saptandi. ALIVE calismasina benzer sekilde ALI
hastalarinin % 51,3 U (n:40) izlemde ARDS' ye ilerledi. Ortalama ARDS e ilerleme sliresi ise
42,8 saat idi.

2007 yilinda Rubenfeld ve arkadaslarinin tarafindan yapilan meta-analizde; ALI
mortalite oraninin %32 ile %38, ARDS mortalite oraminin ise % 41 ile %60 arasinda degistigi
bildirilmistir [27]. ALIVE c¢alismasinda ARDS nin mortalitesi ALl mortalitesinin iki Kkati
(%32,7 e kars1 %57,9) olarak tespit edilmistir [2]. Bizim ¢alismamizda da ALIVE ¢alismasina
benzer sekilde ARDS nin mortalitesi ALI mortalitesine gore anlamli olarak daha yuksek
saptandh (% 67,1’ e kars1 %24,4 p<0,0001). ALI ve ARDS hastalarinin MV siresi (p=0,32) ve
YB kalis siress (p=0,19) agisindan anlamli fark saptanmadi. Calismamizda ARDS
hastalarinin mortalite oram literatire gore (%67,1'e karst %57,9) daha yuksek saptandi.
ARDS hastalarinda prognoz ve sagkalim oranlarimin; akut organ yetmezliginin ve kronik
komorbid hastaliklarin say1 ve ciddiyeti ile etkilendigi bilinmektedir. Ayrica tabloya agir
sepsis ve septik sok eklenmesinin mortaliteyi artirdigi kanmitlanmagtir [2, 8, 10, 11, 28]. ALIVE
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calismasindaki hastalar ile karsilastirildiginda bizim hastalarimizda kronik kalp, akciger, renal
sistem hastaliklarr daha fazla oranda goOzlendi. Ayrica ARDS ile birlikte 0Ozellikle
kardiyovaskiler sistem ve renal sistem olmak Uzere daha fazla sayida ve siklikta akut organ
yetmezligi birlikteligi vardi. ALIVE ¢alismast ile karsilastirildiginda primer nedenlere bagli
ALI/ARDS, DYB unitemizde daha sik goruldigt saptanmistir (ALI grubunda %65,4, ARDS
grubunda % 76,5). Primer nedenlere bagli gelisen ALI ve ARDS de mortalite oranlarinin
daha yuksek oldugu bilinmektedir [2]. Bu nedenlerden dolay: literattr ile kiyaslandiginda
yogun bakim Unitemizde daha diistk sag kalim oranlarinin gergeklestigi kanaatindeyiz.

ALI’den ARDS ye ilerleyen hastalar ve ARDS tanisi ile yogun bakima yatirilan hastalar
karsilastirildiginda mortalite oranlar1 anlamli olarak farkli idi (% 47,5e karsi % 67,1
p=0,037). MV siiresi (p=0,30), YB da kalis stirelerinde (p=0,20) anlaml: farklilik gdzlenmedi.
Koruyucu mekanik ventilator strategjileri [38, 39, 41-48, 53, 61, 62], yeterli doku perfiizyonu
icin gerekli optimal sivi ve inotrop destegi [32, 33, 35, 36] ARDS hastalarinda
uygulanmadiginda, hem akcigerde hem de akciger dis1 organlarda enflamasyonun arttig: ve
uzadigi, mortalite ve morbiditenin arttigi bilinmektedir. Aslinda bu iki gruptaki hastalar
karsilastirildiginda yas, primer-sekonder etiyolojilerin dagilimi, kronik organ yetmezligi,
komorbid hastaliklar, akut organ yetmezlikleri sayisi arasinda anlamli farklilik saptanmad.
Ancak yogun bakima ARDS tamsi ile yatirilan hastalardaki akut organ yetmezlikleri
siddetinin ALI hastalarina gore daha ciddi boyutta oldugu, skorlarinda ortaya koydugu gibi
APACHE Il (p=0,002), SOFA (p=0,005), SAPS2 (p=0,019) gozlendi. ARDS tansi ile
yatirilan hastalarda daha sik agir sepsis ve septik sok birlikteligi (p=0,032) mevcuttu. Ayrica
ARDS nedeni ile yatinlan hastalar izlemde ARDSvye ilerleyen hasta grubu ile
karsilastirildiginda daha siddetli bir inflamasyon oldugunu gosterir sekilde CRP dizeyleri
anlaml1 olarak daha yuksekti (p=0,002). Bu durumun ARDS hastalarinda kanitlanmis olan
koruyucu mekanik ventilator stratejilerinin, sivi resiistasyonu ve inotrop desteginin yogun
bakima kabul 6ncesinde tedavi gordikleri yerlerde optimal sartlarda uygulanamamasi, altta
yatan etiyolojik etkene yonelik dogru tedavinin zamaninda baslanamamas: nedeni ile agir
sepsig/septik sok tablosu gelismesi sonucu olustugu kanaatindeyiz. Sonug olarak ARDS
hastalarinin daha ge¢ yogun bakima gelmesi ve en uygun tedavi hedeflerine daha geg
ulasilmast nedeni ile mortalite oranlarinin arttigini dustinmekteyiz.

ALl den ARDS vye ilerleyen 40 hasta ile ilerlemeyen 38 hasta karsilastirildiginda
baslangic PaO2/FiO2 ve pH dizeylerinin ALI den ARDS ye ilerlemede belirleyici oldugu
saptandi. Ayrica KOAH (p=0,024) ve kronik santral sinir sistemi hastaligi (p=0,016)
varligiin ARDS'ye progresyonu artirchigi saptandi. Primer ya da sekonder ALI hastalar:
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arasinda ARDS'ye progresyon oraminda ise anlaml: farklilik gozlenmedi (p=0,127). Medline
taramasinda KOAH ve kronik santral sinir sistemi hastaliklarinin ALI den ARDS'ye
progresyonu artirchgim gosteren bir calisma bulunamach. ilk kez bizim calismamizda
gorildugu gibi KOAH ve Alzheimer, demans ve serebrovaskuler hastalik gibi kronik santral
sinir sistemi hastaligi olan ALI hastalarinda ARDS progresyonu agisindan dikkatli olunmal1
ve eken koruyucu mekanik ventilasyon dStratgjilerinin uygulanmas:  gerektigini
dustinmekteyiz.

Hem ALI (58,0£10,9 kars1 75,2+ 8,4 p=0,030), hem de ARDS (54,2 +14,1 kars1 66,1
+15,4 p=0,029) hastalarinda ALIVE [2] calismasina benzer sekilde yas arttikga mortalite
oramnin yikseldigi saptandi. ALI ve ARDS hastalarindaki bulgularimiz hig¢ stiphesiz yasin
prognoz tayininde 6énemli bir faktor oldugunu distindirmektedir.

Direkt yolla olusan akciger hasarina bagli gelisen olgular primer (pulmoner), akciger
dis1 nedenlere bagli gelisen olgular sekonder (ekstra pulmoner) ALI/ARDS olarak
tammlanmistir. ALIVE calismast ile karsilastirildiginda bizim ¢alismamizda hem ALI, hem
de ARDS grubunda primer nedenlere bagl: akut akciger hasari, sekonder nedenlere gére daha
fazla idi. (ALl grubunda %65,4, ARDS grubunda % 76,5). ALIVE calismasinin yapildig:
YB’larda DY B Unitemizden farkl: olarak operasyon sonrasi sadece izlem amagli hasta bakimi
ve travma hastalar: da takip edildigi goz onine alinarak sekonder nedenlere baglit ALI/ARDS
oramnmn daha yuksek oldugu disunulmistir. ALI hastalarinda en fazla toplum kokenli
pnomoni ve akciger dis1 enfeksiyona bagli (%32,1 ve % 26,9) akut akciger hasar1 gelisirken,
ARDS hastalarinda ise nazokomiyal pnomoniye bagli akut akciger hasar1 (%44,7) gelistigi
gozlendi. Yapilan calismalarda primer ve sekonder ALI/ARDS arasinda klinik bulgular,
prognoz ve sagkalim agisindan belirgin farkliliklar oldugu saptanmistir [2-4, 8, 11, 25, 28].
Bu ¢aligmalarda primer akut akciger hasarinda klinik bulgularin daha agir oldugu, prognozun
daha kotl ve sagkalim oranlarimin sekonder olgulara gore daha distk oldugu belirtilmistir.
Bizim calismamizda da primer ARDS hastalarimin  mortalite oram sekonder ARDS
hastalarininkinden anlaml: olarak farklidir (p=0,008). En fazla 6lim oram agir sepsis ve
pnomoni birlikteliginde gbzlendi. (% 84). Pnémoni ye ikincil gelisen ARDS olgularinda
mortalite oram % 74, gastrik igerigin aspirasyonuna bagli ARDS de % 45 olarak saptandi.
Kolanjit, kolesistit, peritonit, Uriner sistem enfeksiyonu gibi akciger dis1 enfeksiyona sekonder
gelisen ARDS olgularinda mortalite oram ise % 40 olarak saptandi. Ancak primer ve
sekonder ALI arasinda mortalite agisindan anlamli fark hasta sayisimin azhigina ve ALl
hastalarin mortalite oranimin diistik olmasina bagli oldugu distintilerek gosterilememistir.

44



ALIVE calismasinda PaO2/FiO2 oram dustikce, akut akciger hasarimin ciddiyeti ve
siddetinin prognostik 6nemini destekler sekilde mortalite oramnin belirgin olarak arttig:
gozlenmistir.[2] Bizim calismamizda da benzer sekilde ARDS hastalarinda yogun bakim
kabuldeki PaO2/FiO2 oram dustikge mortalite oraminin da anlamli olarak arttigi gozlendi.
(p<0,00001). ALI hastalarinda ise PaO2/FiO2 oram (p=0,117) ile mortalite arasinda anlaml1
bir iliski yoktu. Ancak ALl den ARDS'ye ilerleyen ve ilerlemeyen hasta alt gruplar
karsilastirildiginda PaO2/FiO2 oramn ALI den ARDS'ye ilerlemede 6nemli bir gosterge
oldugu, bu oramn azaldikga ARDS ye ilerleme olasiliginin arttig1 gdzlendi (p=0,00001).

ALIVE calismasinda hastalarin pH dizeyi azaldik¢a mortalite orammin arttigi, 6zellikle
pH 7,25 atinda mortalite orammn belirgin olarak arttigi gosterilmistir.[2] Genellikle, yiksek
PEEP ve diusuk tidal volim ile solutulan ARDS'li hastalarda PaCO2 yikselmesine bagli
olarak respiratuar asidoz gelisir. ARDS|i hastalarda periferik vaskiler direnci azaltmas,
beyin perfizyonunu artirmas;, kardiyak debiyi artirmas, asid ortamda oksijenin
hemoglobinden daha kolay ayrilmasi ve oksijen difflizyonunu artmast nedeni ile pH 7,25-7,30
olacak sekilde “permisif hiperkapni” gelismesine izin verilmesi Onerilmektedir [61, 62].
Yogun bakimimizda ARDS'li hastalara permisif hiperkapni uygulanmaktadir. Eger asidoz
respiratuar kaynakli ise hastalara kan gazi solunum parametrelerinin takibine gore optimal
basing, inspiryum-ekspiryum oram, PEEP dizeyi ve solunum frekansi ayarlanmaktadir.
Asidoz nedeni metabolik ise, en sik nedeni oksijen transportu bozuklularina bagli laktik
asidozdur, optimal inotrop ve sivi destegi saglanmakta, yine de yanit alinamaz ise hastalara
hemodiyaliz uygulanmaktadir. Bizim ¢aligmamizda ALI hastalarimin pH dizeyi ortalamasi
7,36 iken, ARDS hastalarimin 7,25 idi. ALI hastalarimin ARDS ye ilerledigindeki pH duizeyi
ortalamas: ise 7,27 olarak tespit edildi. Bulgular hem ALl (p=0,528), hem de ARDS
(p=0,357) hastalarinda permisif hiperkapni nedeni ile gelisen pH dizeyinin azalmasinin
mortaliteyi artirmacigini gostermektedir.

Sepsis yogun bakim unitelerinde sik rastlanan bir sendromdur. Organ yetmezlikleri bu
enflamatuar sendromun major komplikasyonlaridir [5-7]. Ozellikle de yang: odagi ise
genellikle akcigerler ilk yetmezlige giren organdir. Akut akciger hasari ile birlikte ciddi sepsis
ya da septik sok ile iligkili akciger dis1 organ yetmezliklerinin klinik tabloya eklenmesi ile
mortalite oram artmaktadir [2, 8-11]. Hem kronik hem de akut organ yetmezligini, komorbid
hastalik ve yas1 iceren skorlama sistemi olan, hastaligin ciddiyet ve siddetini gosteren
APACHE I, SAPS2, SOFA skoru ile paralel olarak mortalite oramnin, mekanik ventilatore
bagl1 kalma ve dolayisi ile yogun bakimda kalis stiresinin arttigi bilinmektedir.
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Bizim calismamizda ALI hastalarinda kardiyovaskiler sistem yetmezligi, % 39,7 ile
renal yetmezlikten (% 53,9) sonra en fazla gorilen organ yetmezligi idi. ALI hastalarinda
ABY (p=0,033), ensefalopati (P=0,0002), sepsise ikincil ileus (p=0,005) gibi akut organ
yetmezligi gelismesi ile mortalite oranlarinin arttigi saptandi. ALl ile birlikte agir
sepsis/septik sok varliginin mortalite oramnt anlamlt olarak artirdigi saptandi (p=0,045).
Diger sistemlerde gelisen akut organ yetmezlikleri ile mortalite arasinda anlamli iliski
bulunmadi. SOFA skoru (p=0,048) arttikca mortalite oramt da anlamli olarak arttigi
gozlenirken, yogun bakim kabuldeki SAPS2 (p=0,548) ve APACHE Il skoru (p=0,592)
mortalite arasinda orneklem sayisindaki yetersizlik nedeni ile anlamli iliski saptanamadi.
APACHE Il ve SAPS2 skorlama sistemi hem kronik hem de akut organ yetmezliklerinin
beraber degerlendirildigi bir skorlama sistemidir. SOFA skoru ise direkt akut organ
yetmezliginin sayisi ve siddeti ile iligkilidir. Bu sonuglar ALI hastalarinda izlemde ARDS' ye
ilerlemesi ve beraberinde akut organ yetmezliklerinin klinik tabloya eklenmesi ile mortalite
oranin arttigim dogrulmaktadir.

ARDS hastalarinda ise ALI hastalarina gore daha sik organ yetmezligi gelistigi gorulda.
ARDS hastalarinda % 89,4 ile akut bobrek yetmezligi en sik gorilen organ yetmezligi iken,
%75,3 ile kardiyovaskiler sistem yetmezligi ikinci siklikta goruldi. Ayrica agir sepsis/septik
sok birlikteligi ALI hastalarina gore daha fazla idi. APACHE Il, SAPS2, SOFA skorlarina
bakildigina ARDS hastalarimin degerleri, ALI hastalarina gore daha yiksekti. Calismanzda
ARDS ile birlikte agir sepsis/ septik sok varligimin mortalite oranim anlaml: olarak artirdig:
saptandi (p=0.020). ARDS hastalarinda APACHE Il skoru (p=0,043) arttikca mortalite
oramnn da anlamli olarak arttigir gozlendi. Yogun bakim kabultindeki SAPS2 (p=0,547) ve
SOFA skoru (p=0,115) ile mortalite arasinda drneklem sayisinin azligina bagli olarak anlaml1
iliski saptanamadi. ALIVE calismasi ile karsilastirildiginda bizim hastalarimizda daha fazla
sayida ve ciddiyette akut ve kronik organ yetmezlikleri oldugu gorulmektedir (Tablo 7, 13,
14). Bizim calisgmamizda ARDS hastalarinda akut kardiyovaskiler sistem yetmezligi
(p=0,002), ensefalopati (p=0,012) gibi akut organ yetmezligi gelismesi ile istatistiksel olarak
anlaml1 sekilde mortalite oranlarinin arttig1 saptandi. Diger sistemlerde gelisen akut organ
yetmezlikleri ile mortalite arasinda anlaml iliski bulunmadi. Akut kardiyovaskiiler sistem
yetmezliginin yetersiz doku perfizyonuna, ARDS deki enflamatuar hasarin iyilesmesinde
gecikmeye yol actig1 bilinmektedir. Sepsise bagli ensefalopati de hastalarin yogun bakimda
kalis siresini ve mekanik ventilatore bagli kalma sliresini dolayis ile ventilattre bapli akciger
hasar1 olusumunu artirdigi  bilinmektedir. Yogun bakimimizdaki ARDS hastalarinda;
baslangigta var olan kronik kalp hastaligi (p=0,045), kronik karaciger hastalig: (p=0,014) gibi

46



komorbid hastaliklar mortalite ile anlamli olarak iliskili bulundu. Her ne kadar bu calisma
mortalitenin SOFA ve SAPS skoru artist ile orantili olarak arttigini gosterememis olsa da,
akut organ yetmezliklerinin yam sira kronik kalp, renal, solunum yetmezlikleri varligi ve
siddetini gosteren APACHE Il skoru artisi ile mortalitenin paralel olarak arttigin
gogerilebilmistir. Orneklem sayisi azligina ragmen calismamizda 6zellikle kronik kalp
yetmezligi ve siroz gibi bilinen kronik organ yetmezligi tanilar: olan ve agir sepsis/septik sok
birlikteligi gosteren ARDS hastalarinda prognozun daha kot ve mortalite oranlarimin daha
yuksek oldugu gorilmektedir.

Immunsupresyon, kronik bobrek yetmezligi, koroner arter hastaligi, kalp yetmezligi,
diyabetes mellitus vb. kronik komorbid hastaliklarin varligimn koti prognoz ile iliskili oldugu
bilinmektedir [2]. Benzer sekilde ALI hastalarinda baslangigta immunsupresyon durumu
(p=0,010), KOAH (p=0,0006), kronik karaciger hastaligi (p=0,014), serebrovaskiler hastalik
(p=0,048) varlig1 artrms mortdite ile anlamli olarak iliskili bulundu. ARDS hastalarinda
baslangigta var olan kronik kalp hastaligi (p=0,045), kronik karaciger hastalig: (p=0,014) gibi
komorbid hastaliklar, mortalite ile anlamli olarak iligkili bulundu. Az sayida hasta ve dar
orneklem grubu nedeni ile ALI hastalarinda bilinen kanser, diyabetes mellitus, kronik renal ve
kalp hastalig: tanisi varligi ile mortalite arasinda ise anlamli iliski saptanmadi. Benzer sekilde
hasta sayisinin yetersizligine bagli ARDS hastalarinda ise bilinen kanser, diyabetes mellitus,
immunsupresyon durumu, kronik renal ve santral sinir sitemi hastaligi tamst varlig ile
mortalite arasinda ise anlamli iliski saptanmadi.  Ozellikle ARDS hastalarinda
immunsupresyonun mortalite Uzerine etkisinin gosterilebilmesi icin genis kapsaml
calismalara ihtiyag duyulmaktadir.

Bizim verilerimizde AL hastalarinin sadece %11,5'inde (n:9), ARDS hastalarinin
sadece % 14,5 inde (n:12) barotravmaya bagli pnémotoraks saptanmistir. Az sayida vaka
olmasi nedeni ile hem ALI (p=0,130), hem de ARDS (p=0,080) hastalarinda izlemde gelisen
pnomotaraks ile mortalite arasinda anlaml1 iliski gosterilememistir. Barotravmanin mortalite

Uzerine etkisinin gosterilebilmesi igin genis kapsamli ¢calismalara ihtiyag vardr.
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8.SONUC VE ONERILER

ALl ve ARDS yogun bakimlarda sik karsilasilan 6nemli bir morbidite ve mortalite
nedenidir. ALI tamsi alan hastalarin yariss ARDS ye ilerlemekte ve ARDS nin mortalitesi
ALI mortalitesinin iki katidir. Bu nedenle akut akciger hasar1 gelisen hastalarda erken tan: ve
yogun bakim destegi sag kalimi artirmaktadir. DUsuk tidal volim, alveolleri agik tutacak
optimal PEEP destegi gibi akciger koruyucu mekanik ventilator stratejisi, permisif hiperkapni
uygulanmasi mortalite oranlarim azaltmaktadir. Direkt yolla olusan akut akciger hasari, yas,
kronik komorbid hastaliklar, akut organ yetmezlikleri say1 ve siddeti, agir sepsis/septik sok
birlikteligi mortalite oranlarim artrmaktadir. Tam sirasindaki PaO2/FiO2 oram azaldikga
akut akciger hasarimin ciddiyeti ve siddetinin prognostik énemini destekler sekilde mortalite
oranlar: artmaktadir. SOFA, SAPS2, APACHE Il skoru gibi parametreler akut akciger hasari
prognoz ve sagkalimu ile iliskilidir. ALl hastalarinda var olan KOAH ve Alzheimer,
Parkinson ve kronik serebrovaskuler hastaliklar varliginda ARDS'ye ilerleme sikligi
artmaktadr.
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