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OZET

Serdaroglu E. Postmortem yaygin alveol hasan tespit edilen ¢cocuklarda klinik-
patolojik korelasyon. Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghg ve
Hastahiklar1 Uzmanhk Tezi, Ankara, 2013. Yaygin alveol hasari, akcigerde abartili
inflamatuar yanita bagl olarak alveol bariyerlerinin zedelenmesi ve gaz aligverisinin
bozulmasidir. Akut respiratuar distres sendromu (ARDS) hastalarinin akciger
incelemelerinde yaygin alveol hasari1 beklenir. ARDS tanisi i¢in 1994 yilinda AECC
kriterleri olustulmus, 2012 yilinda Berlin’de tekrar diizenlenmistir. Bu kriterlerin
patolojik bulgularla ne derece uyumlu oldugunu arastirmak amaciyla; 2000-2011
yillar1 arasinda Hacettepe Universitesi hsan Dogramaci Hastanesi’'nde postmortem
akciger incelemesinde yaygin alveol hasari tespit edilen 20 hasta degerlendirildi.
Hastalarin ARDS tani kriterleri i¢in gereken bilgilerininin yaninda, retrospektif
olarak klinik parametreleri kaydedildi. Akciger Ornekleri, yaygin alveol hasarini
gosteren hyalen membran, alveoler tip 1 hiicre nekrozu, endotel hiicre nekrozu,
inflamasyon, 6dem, alveoler tip 2 hiicre proliferasyonu ve fibrozis acisindan
degerlendirildi ve agirligi derecelendirildi. Orneklerin  hicbirinde fibrozis
saptanmadi, inflamasyon (enfeksiyon) bulgular1 yaygindi. Hastalar; ARDS klinik
kriterlerini karsilayanlar ve karsilamayanlar, patolojik bulgularina gore hafif-orta
alveol hasari olanlar ve agir alveol hasar1 olanlar olarak gruplandirilarak
karsilastirildi. Hastalarin  %55’inin  tim AECC kriterlerini  karsiladigi, sadece
%41’inin ise mekanik ventilator parametrelerini de iceren 2012 Berlin kriterlerini
karsilayabildigi tespit edildi. Klinik kriterlerin, akciger hasarlanmasiin agirligin
ongoremedigi goriildii. Klinik parametreler, skorlamalar ve tani kriterlerinden
PaO2/FiO2 oraninin; patolojik agirlikla istatistiksel olarak anlamli bir iligkisi
bulunmadi. Oksijenin kullanimi i¢in gereken ortalama basing ve FiO2’yi esas alan
oksijenizasyon indeksi; klintk ARDS tanmis1 alanlarda almayanlardan, akciger
hasarlanmas1 agir olanlarda hafif-orta olanlardan daha yiiksek bulundu. Akciger
hasarinin 6ngoriilmesinde oksijenizasyon indeksinin mevcut klinik kriterlerle birlikte
kullanilmasi degerli bir parametre olarak ortaya ¢ikmistir.

Anahtar kelimeler: Yaygin alveol hasari, akut respiratuar distres sendromu, ARDS,

mekanik ventilator, oksijenizasyon indeksi



ABSTRACT

Serdaroglu E. Clinicopathological correlation in children with postmortem
diffuse alveolar damage. Hacettepe University Faculty of Medicine, Thesis in
Pediatrics, Ankara, 2013. Diffuse alveolar damage (DAD) is the distruption of
alveolar barriers and gas exchange due to overactive pulmonary inflammation.
Pathological examination of acute respiratory distress syndrome (ARDS) patients
reveals diffuse alveolar damage. Diagnosis of ARDS is based on clinical consensus
established in 1994 AECC criteria and revised in 2012 Berlin criteria. To study the
correlation between these clinical criteria and severity of pathological findings,
patients with diffuse alveolar damage in postmortem histological examination were
evaluated. The study included 20 patients who were histologically diagnosed
(postmortem) as diffuse alveolar damage in Hacettepe University lhsan Dogramaci
Hospital. ARDS criteria and other clinical parameters were noted. Pulmonary tissues
were evaluated for DAD findings; hyalen membranes, type 1 alveolar cell necrosis,
endothelial cell necrosis, inflammation, edema, type 2 alveolar cell proliferation and
fibrosis. Severity of DAD was graded. Fibrosis was not present in any sample,
inflammation (infection) markers were common. Patients were classified according
to fulfilment of clinical criteria and severity of pathological findings (mild-medium
severity vs high severity). 55% of patients met 1994 AECC criteria, whereas only
41% met 2012 Berlin criteria. Evaluation of alveolar damage revealed that clinical
criteria could not foresee pathological severity. Clinical parameters, scores,
PaO/FiO> ratio (one of the clinical criteria) have not been statistically correlated
with pathological severity. Oxygenation index, based on mean pressure and FiO2
needed for oxygen consumption, seems to be higher in patients who meet clinical
ARDS criteria than who do not, and higher in patients who have more severe DAD
than milder DAD. Oxygenation index, alongside clinical criteria, may be a valuable

tool in predicting pulmonary damage severity.

Key words: Diffuse alveolar damage, acute respiratory distress syndrome, ARDS,

mechanical ventilator, oxygenation index
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1.GIRIS ve AMAC

Akut respiratuar distres sendromu (ARDS) abartili inflamatuar yanita bagl
olarak alveol epitelinde ve akcigerin endotel bariyerinde hasar olusmasidir (1,2). ilk
kez 1967 yilinda tanimlanmasina ragmen (3), evrensel olarak kabul edilen klinik
kriterler 1994 yilinda Amerika — Avrupa Uzlasi Konferansi (AECC) raporu ile
belirlenmistir (4-6). AECC kriterlerinin ARDS taniminda yetersiz oldugu sonucuna
ulasilmasiyla wuzlasi toplantisi yinelenerek, 2012 yilinda Berlin kriterleri
olusturulmustur (7,8).

Patolojik olarak ARDS’de alveolokapiller tinitede hasarlanma mevcuttur. Bu
durum ‘yaygin alveol hasari’ olarak adlandirilir. Yaygin alveol hasart (YAH),
alveolokapiller iinitenin agir ve yaygin olarak hasarlandigi bir interstisyel akciger
hastaligidir (9). YAH; histolojik olarak nétrofil, makrofaj ve eritrosit birikmesi,
alveollerde proteinden zengin 6dem olmasi ve hyalin membranlar goriilmesi ile
baglar. Kapiller damarlarda konjesyon, fibrinden zengin mikro-trombiisler ve alveol
ici kanama goriliir. Alveoler tip 1 pnomositlerin belirgin nekrozu gortiliir.
Notrofiller, interstisyel doku, hatta hava yollar igerisinde gorilebilir. Tip 2
pnomositlerde proliferasyon ve tip 1 pnomositlere ve fibroblastlara doniisiim goriiliir.
Fibrotik faz, ARDS nin son faz1 olup kollajen birikimi, skar dokusu ve kist olusumu
ile karakterizedir. Fibrozisin derecesi prognoz ile iliskilidir (9). YAH patolojisinde;
hyalin membranlarin yan1 sira tip 1 pnomositler veya endotel hiicrelerinin nekrozu,
O0dem, organize olan interstisyel fibroz ve tip 2 pndmositlerin belirgin proliferasyonu
Kriter olarak kullanilir.

Akcigerin ARDS tablosundaki patolojik bulgulart 1yi tanimlanmis olmakla
beraber biyopsi sadece secilmis vakalar i¢in Onerildiginden klinik kriterlerle
patolojik etkilenmenin uyumlulugu net olarak bilinmemektedir. Bu c¢alismada
postmortem akciger doku incelemelerinde YAH saptanmis olan ¢ocuk hastalarin
patolojik parametreleri ile retrospektif olarak incelenen Klinik parametreleri
karsilastirilmistir. Klinik kriterlerin 2012 yilinda yeniden diizenlenmis olmasina
ragmen akciger hasarini dngoérmede yetersiz kaldigi goriilmiistiir. Oksijenizasyon

indeksinin klinik degerlendirmeye eklenmesinin yol gosterici olacagi diisiintilmiistiir.



2. GENEL BILGILER
2.1 Akut Respiratuar Sendrom Tanimi

Akut akciger hasari (AAH); gesitli etmenlere bagli olarak akcigerde
inflamatuar yanit olusmasiyla alveol bariyerlerinin zedelenmesi sonucu, hipoksi ve
solunum yetmezligi goriilmesidir (1,2). Akut respiratuar distres sendromu (ARDS)
tanisi; akciger 6demine yol acan kardiyolojik bir sebep yokken Klinik takipte ani
ortaya ¢ikan agir hipoksi ve akciger grafisinde yaygin bilateral infiltrasyon
saptanmasi ile konur.

Ashbaugh (3) ilk kez 1967°de 12 hastada ARDS’yi tanimlamistir. Bu
hastalarda takipne, oksijen tedavisine direngli hipoksi, yaygin infiltrasyon, pulmoner
kompliyansta azalma ve pozitif basin¢li mekanik ventilasyon ihtiyaci saptanmustir,
histopatolojik olarak ortak O6zellikleri alveol cidarinda hyalen membranlarin
goriilmesidir. ARDS ig¢in tan1 kriterleri belirlemek adina 1988 yilinda dort puanli bir
skorlama sistemi gelistirilmistir. Bu kriterlerde akciger hasarinin degerlendirilmesi
icin hipoksi derecesi, pozitif ekspiryum sonu basinct (PEEP), statik respiratuar
kompliyans ve radyolojik incelemede infiltratif lezyonlarin varligi kullanilmigtir
(2,4). 1994 yilina kadar bu kriterler baz alinarak degerlendirmeler ve galismalar
yapilmistir.

1994 yilinda kriterlerin daha basitlestirilmesi icin Amerika — Avrupa Uzlasi
Konferansi (AECC) raporu olusturulmustur. Uzlas1 konferansi sonucunda arteriyel
hipoksi, radyolojik incelemede bilateral opasiteler olmasi ve sol atriyal hipertansiyon
bulgusunun olmamasi kriterleri esas alinmistir. Bu raporda akut akciger hasari klinik,
radyolojik ve fizyolojik bozukluklara neden olan inflamasyon ve gecirgenlik artisiyla
karakterize sendrom olarak bildirilmistir, AAH sol atriyum veya pulmoner
basinglarin  yiikselmesiyle beraber goriilebilmekle beraber basing artisindan
kaynaklanmamaktadir (5). Belirlenen kriterlerde ARDS’de PaO./FiO> oran1 <200
mmHg, akut akciger hasarinda PaO./FiO; oram1 200 — 300 mmHg olarak
belirlenmistir (6) (Tablo 2.1).



Tablo 2. 1 ARDS taniminda AECC kriterleri (6)

ARDS taniminda AECC kriterleri:

a) Akut baslangi¢

b) Oksijen tedavisine direngli agir arteriyel hipoksi (ARDS igin PaO2 /FiO2 orani
<200 mmHg, akut akciger hasari icin PaO2 /FiO2 oran1 200 — 300 mmHg)

¢) Yaygin pulmoner inflamasyon (akciger grafisinde bilateral infiltratlar)

d) Sol atriyal hipertansiyon bulgusu olmamasi

2012 yilina kadar bu kriterlerin kullanimina devam edilmistir, fakat akut
baglangi¢ taniminin net olmamasi, degisik ventilator ayarlamalart ile PaO2 /FiO;
oraninin degismesi, PEEP degerlerinin kriterlere dahil edilmemis olmasi, akciger
grafisi bulgularinin yorumlanmasinin kisiden kisiye fark gostermesi ve hidrostatik
O0demi degerlendirmenin giic olmasi nedeniyle elestirilen kriterler tekrar gézden
gecirilmistir (7). Berlin taniminda hidrostatik 6dem diglanma kriteri olarak
belirlenmis ve minimum ventilator ayarlar eklenmistir (Tablo 2.2).

Berlin kriterleriyle hastaligin akut baslangici tanimlanmis, oksijenasyon
kriterleri yeniden siniflandirilmig, tant i¢cin minimum PEEP degeri belirlenmis,
dislama kriteri olan hidrostatik 6dem ayrintilandirilmis ve radyolojik goriintiileme
formiillestirilmistir (7,8).

Berlin tanimlamasinda prediktif degeri artiracak yas, bazal pH, akciger disi
organ yetmezligi gibi degiskenler ARDS tanimina 6zgli olmadiklarindan yer
almamaktadir. Fakat bu haliyle gidisat1 etkileyen ek faktorler degerlendirmeye

alimmamis olmaktadir (8).




Tablo 2. 2 ARDS taniminda Berlin 2012 kriterleri

ARDS taniminda Berlin 2012 kriterleri

1. Zaman: Bilinen Klinik bir olaydan veya solunumsal kétiilesmeden

sonra en fazla bir hafta iginde

2. Akciger goriintiilemesi: Bilateral opasiteler (efiizyon, kollaps veya

nodiillerle agiklanmayan)

3. Odemin nedeni: Kardiyak yetmezligin veya siv1 yiiklemesinin neden
olmadigr solunum yetmezligi. Ekokardiyografi gibi bir yolla objektif

degerlendirilerek hidrostatik 6dem digslanmalidir.

4. Oksijenizasyon:

a. Hafif: PEEP veya CPAP > 5 cm H0 iken PaO; /FiO2 oran1 200 — 300
mmHg

b. Orta: PEEP > 5 cm H20 iken PaOz /FiO2 oran1 100 — 200 mmHg

c. Agir: PEEP > 5 cm H20 iken PaO; /FiOz orani1 < 100 mmHg

CPAP: devamli pozitif hava yolu basinci, PEEP: pozitif ekspiryum sonu basinci

2.2 Akut Respiratuar Distres Sendromu Epidemiyolojisi ve Prognozu

Akut respiratuar distres sendromunun gergek insidansi bilinmemektedir. 1972
yilinda Ulusal Saglik Enstitiisi (NIH - National Institute of Health) Amerika’da
ARDS insidansin1 75 / 100 000 / y1l olarak saptamistir. 1994 yilinda AECC kriterleri
olusturulmadan 6nce ARDS insidansi 1.5 - 8.4 / 100 000, 1994 yilindan sonra, tedavi
stratejilerinde de benzer yontemlerin kullanilmasiyla birlikte 12.6 ve 13.5 / 100 000
olarak hesaplanmistir (9,10). Amerika’da 1999-2000 arasinda yapilan prospektif
epidemiyoloji calismasinda yillik AAH ve ARDS insidansinin 190 000 eriskin
oldugu bildirilmistir (11). ispanya’da prospektif, ok merkezli bir calismada; 15 yas
ve altt 3.77 milyon niifuslu bir alanda, bir yilda 146 ARDS vakasi tam1 almas,
insidans 15 yas ve alt1 gocuklarda 3.9/100 000 / y1l olarak hesaplanmistir (12).

Akut akciger hasart ve ARDS c¢ocuklarda daha nadiren goriilmektedir.
ARDS, c¢ocuk yogun bakim hastalarinin %1-4’iinde, mekanik ventilatordeki
hastalarin %8-10"unda goriiliir (13). Cesitli ¢alismalarda akut akciger hasari 2.2 — 16
/ 100 000 ¢ocuk olarak saptanmustir (1,2,14,15). Amerika’da yilda yaklasik 2500 —




9000 gocukta AAH goriildiigi diistiniilmektedir (15).

Son zamanlara dek AAH ve ARDS ile ilgili ¢alismalar hep mekanik
ventilatordeki hastalar ile yapilmaktaydi. Son c¢aligmalarda, hala spontan solumakta
olan hastalarda da bu kriterler gosterilmistir. BoOylelikle daha erken donemde
hastalar1 tanimak ve tedavilerini diizenlemek planlanmaktadir (2,16,17).

Ulusal Saglik Enstitiisii’niin (NIH Heart, Lung and Blood Institute - NHLBI)
ARDS g¢alisma grubu 60 giinlik mortalitenin 1996-1997 arasinda %36 iken, 2004—
2005 arasinda %26’ya geriledigini tespit etmistir (2). Minnesota’da 2001-2008
yillart arasinda yapilan ¢alismada ARDS’ye bagli mortalitenin 82.4’ten 38.9 / 100
000 insan — y1l’a diistiigii gosterilmis ve disiisiin istatistiksel olarak anlamli oldugu
belirtilmistir (18).

ARDS’1i hastalarin ¢ogunlugu hipoksiden degil, ¢oklu organ yetmezliginden
kaybedilir. Mortaliteyi artiran 6nemli risk faktorleri kronik karaciger hastaligi,
akciger dis1 organ yetmezlikleri, agir arteriyel hipoksi (PaO2/FiO2 < 100) ve artmis
pulmoner 6l bosluk fraksiyonu (>0.60), sok, sepsis ve ileri yastir. Sepsis ile iliskili
ARDS’de mortalite daha yiiksek bulunmaktadir, major travmaya bagli ARDS’de ise
nispeten daha iyi bir prognoz beklenir (9).

2.3 Etyoloji

ARDS bir hastalik degil, ¢esitli hastaliklara bagl gortilebilen bir sendromdur.
Sebepler akciger kaynakli olanlar ve olmayanlar olarak ikiye ayrilir. Sebeplere bagh
olarak ARDS’nin mortalitesi, ventilasyon parametreleri degismez.

Akut akciger hasar1 ve ARDS’ye yol acan durumlar primer ve sekonder
olarak ayrilir. Primer nedenler akcigere direk bir hasarin oldugu durumlardir. Akut
akciger hasar1 ve ARDS’nin en yaygin sebeplerinden biri bakteriyel veya viral
pndémonidir (2).

Sekonder nedenler ise akciger disi hastaliklarin sistemik inflamasyon
yolaklarin1 aktive etmesine bagli olarak akcigerlerin hasarlandigi olaylardir.
Sekonder nedenler arasinda en yaygin olarak goriilen risk faktorli sepsistir. Sik
goriilen diger sebepler arasinda mide igeriinin aspirasyonu, major travma ve
tekrarlanan transfiizyonlar sayilabilir. Nadiren akut pankreatit, transfiizyonlar, ilag

reaksiyonlari, fungal ve parazitik enfeksiyonlar da ARDS’ye neden olabilir. Birden



fazla faktoriin bir arada bulunmasi akciger hasari riskini artirmaktadir (2). Erigskin
hastalarda kronik alkol kullanimi ve APACHE 1I skorlarinin yiliksek olmasinin
yiiksek ARDS insidansiyla iliskili oldugu gosterilmistir. Travma hastalarinda
bronkoalveolar lavaj sivisinda interlokin-8 diizeyinin yiiksek bulunmasimin ARDS

gelisimini 6ngodrebilecegi diistiniilmektedir (9).

2.4 Patoloji

Akut akciger hasar1 ve ARDS abartili inflamatuar yanita bagl olarak alveol
epitelinde ve akcigerin endotel bariyerinde hasar olusmasidir (1). Alveoller ile
kapiller damarlar arasindaki bariyer ortadan kalkinca proteinden zengin 6dem sivisi
alveol i¢ine sizar. Alveol epiteli hasarlandigindan siirfaktan iiretimi azalir, alveol
icindeki 6dem de iiretilmis siirfaktani inaktive eder. Siirfaktanin azalmasi alveollerin

kollapsina yol acar, 6demin de etkisiyle gaz aligverisi belirgin olarak bozulur.



Tablo 2.3. Yaygin Alveol Hasar1 Sebepleri (19)

1. Enfeksiyonlar

a. Immiin yetmezligi olan hastalarda enfeksiyonlar, dzellikle
pneumocystitis carinii
b. Legionella
c.  Mikoplazma
d. Riketsiya
e. Viriisler (influenza, hantavirus, herpes, adeno, CMV)
f. Fungal pndmoni
g. Mikobakteri: tiiberkiiloz
h. Bakteriyel pndmoni
1. Parazitler: malarya, strongiloides, toksoplazma
2. Inhalanlar Amitrole-iceren ilaclar, klorin gazi, amonyak

ve ¢amasir suyu karisimi, hidrojen siilfit, civa buhari, nitrik asit

buhart, nitrojen dioksit, boya ¢oziiciiler, duman, nitrojen mustard

3. llaclar

a.

Kemoterapdétikler: azatioprin, busulfan, bleomisin, sitoksan,

melfalan, metotreksat, mitomisin

b. Amiodaron, altin, nitrofurantoin, penisilamin
c. Eroin, metadone
d. Antiretroviral tedavi

SokTravmatik, hemorajik, norojenik, kardiyojenik sok, yaniklar

Sepsis

4

5

6. Radyasyon
7

Diger Aspirasyon pnomonisi, akut pankreatit, kardiyak cerrahi, sicak
carpmasi, yiiksek rakim, intravendz kontrast madde, 16semik kriz,
bogulma, molar gebelik, peritonovenoz sant, lupus, transfiizyon,
iiremi, vendz hava embolisi, amniyotik s1vi embolisi, intravaskiiler
koagiilasyon, transfiizyon iliskili akut akciger hasari, romatolojik

hastaliklar, polimiyozit, hipotermi, hiperbarik oksijen tedavisi

8. Bilinmeyen etyoloji Akut interstisyel pndmoni




Patolojik olarak ARDS’de alveolokapiller tinitede hasarlanma mevcuttur. Bu
durum ‘yaygin alveol hasari’ olarak adlandirilir. Yaygin alveol hasari (YAH),
alveolokapiller iinitenin agir ve yaygin olarak hasarlandig1 bir interstisyel akciger
hastaligidir. YAH biribiriyle i¢ ice gecmis lic fazdan (eksudatif, proliferatif ve
fibrotik fazlar) olusur (9). ARDS hastalarmin ¢ogunun histolojik preparatlarinda
yaygin alveol hasar1 goriiliir. Yine de bu iki durum her zaman birbirine eslik
etmeyebilir (19,20). Yaygin alveol hasarina sebep olarak; enfeksiyonlar, sepsis, sok,

radyasyon gibi ¢esitli faktorler gosterilebilir (Tablo 2.3).

2.5 Yaygin Alveol Hasarinin Mekanizmasi

Eksudatif faz ilk 48 saat i¢erisinde baslar ve ilk haftanin sonuna kadar devam
eder. Klinik bulgular direngli hipoksi, bilateral infiltratif lezyonlar, plevral eflizyon,
atelektazi ve akciger kompliyansinda azalmadir. Eksudatif fazda histolojik olarak
noétrofil, makrofaj ve eritrosit birikmesi, alveollerde proteinden zengin 6dem olmast
ve hyalin membranlar goriilmesi ile karakteristiktir. Kapiller damarlarda konjesyon,
fibrinden zengin mikro-trombiisler ve alveol i¢i kanama goriiliir. Alveoler tip 1
pnomositlerin belirgin nekrozu goriiliir. Notrofiller, interstisyel doku, hatta hava
yollart igerisinde goriilebilir (9). Kimi hastada hasar spontan olarak diizelmeye
baslarken, kimi hastada fibroproliferatif faz denen ikinci sathaya gegilir (21).

Proliferatif faz eksudatif fazi takip eder. Klinikte direngli hipoksi ve alveoler
ol boslukta artig goriiliir. Eksudanin organizasyonu ve fibrozis ile karakterizedir.
Tip 2 pnomositlerde proliferasyon ve tip 1 pnomositlere ve fibroblastlara doniistim
goriiliir. Pulmoner kapiller yatagin tikanmasi pulmoner hipertansiyona ve ilerleyen
donemde sag ventrikiil yetmezligine yol agabilir (9).

Fibrotik faz, ARDS’nin son fazi olup kollajen birikimi, skar dokusu ve kist
olusumu 1ile karakterizedir. Fibrozisin derecesi prognoz ile iliskilidir. Akciger
goriintiilemelerinde lineer opasiteler ve biiller goriiliir (9).

Y AH; hyalin membranlarin yan1 sira agagidakilerden en az birinin goriilmesi
olarak da tanimlanabilir: tip 1 pndomositler veya endotel hiicrelerinin nekrozu, 6dem,

organize olan interstisyel fibroz ve tip 2 pnémositlerin belirgin proliferasyonu (21).



2.6 Akut Akciger Hasarinin Mekanizmasi

Akciger hasar1 ve ARDS’nin temel patofizyolojik mekanizmasi, inflamasyon
diizenlenmesinin bozulmasi, 16kosit ve trombositlerin uygunsuz birikimi ve
aktivitesi, alveoler epitel ve endotel bariyerlerinde gegirgenligin artmasidir.
Koruyucu ve zedeleyici yanitlarin biribirine iistiinliigline gore alveol hasar artabilir
veya tamir baslayabilir.

Akciger, epitel yiizeyi en genis olan organdir (50-100 m?). Genis bir kapiller
aga sahiptir ve kardiyak debinin tiimii buradan gecer. Inflamatuar hiicreler agisindan
oldukca zengindir. Kemik iligi disindaki nétrofillerin yaklasik iicte biri buradadir.
Makrofajlar, akcigerde parankim dis1 hiicreler arasinda en fazla bulunan hiicre
tipidir; fagositoz, cesitli mediyatorlerin liretim ve salinimi ile normal akciger
yapisinin korunmasinda gorev alirlar (9).

Mikrovaskiiler bariyerlerdeki gegirgenligin artmasiyla damar disi1 alanda
proteinden zengin 6dem sivist birikir. Gegirgenlik artisiyla 16kositler ve eritrositler
de alveol igine gecer. Interldkin 2, 4, 6 ve 8 vaskiiler gecirgenlii ve nétrofil
kemotaksisini artirir. Vaskiiler endotelyal cadherin (VE-cadherin) gibi adherans
junction proteinleri bariyerleri korumakla yiikiimliidiir. ARDS tedavisi i¢in yapilan
arastirmalar; VE-cadherin fonksiyonunu gii¢lendirmek gibi gecirgenlik artigini
onlemeyi hedefleyen molekiiler yaklagimlar tizerinde durmaktadir (2).

Akut akciger hasarina neden olan immun yanitta aktive notrofillerin dnemli
rolii bulunmaktadir. Patolojik preparatlarda ve lavaj sivilarinda nétrofil hakimiyeti
vardir. Toksik oksijen radikalleri, elastaz ve kollajenaz gibi proteazlar, cesitli
sitokinler salarak endotele zarar verirler. Notrofillerin akcigerde sekestrasyonu i¢in
oncelikle endotele tutunmalar1 gereklidir. Notrofil ylizeyindeki beta2 integrinler
(CD11/CD18) ile endotel ylizeyindeki hiicreler aras1 adezyon molekiilleri (ICAM-1
ve ICAM-2) etkileserek nétrofillerin tutunmasi, konformasyon degisikligi ve damar
disina ¢ikmasini saglar. Adezyon molekiillerinin ayn1 zamanda notrofillerden
mediyator salimiminda da gorev yaptigr diisliniilmektedir. Her ne kadar nétrofiller
akciger hasarlanmasinda 6nemli bir rol oynuyor olsa da nétropenik hastalarda da
ARDS tablosunun goriilmesi noétrofillerin  patogenezde esas hiicre olmadiginm

gostermektedir (9).
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ARDS’deki inflamatuar yanitta gorev alan diger hiicreler makrofaj ve
trombositlerdir. Makrofajlar TNF alfa (tumor necrosis factor alpha) ve IL-1 beta
(interlokin-1 beta) gibi pro-inflamatuar; PDGF (platelet derived growth factor), TGF
beta (transforming growth factor beta), insulin-like growth factor ve ET-1
(endothelin-1) gibi pro-fibrotik ajanlar salar. Bdylelikle ARDS siirecinin hem
baslangicindaki fazlarda hem de ilerideki fibrotik siiregte gorev alirlar. Trombositler
vazoaktif ajanlar salarak damar hasarlanmasini artirirlar. Bu vazoaktif ajanlar
serotonin, tromboksan ve trombosit aktive eden faktordiir (9).

Makrofaj ve noétrofiller tarafindan tretilen TNF alfa ve IL-1 beta ARDS
hastalarinin bronkoalveolar lavaj sivilarinda artmistir. Hiicrelerin sitokin {iretmelerini
saglar, infalamatuar hiicrelerin o bdlgeye toplanmasini uyarir. Bu molekiillerin
patogenezdeki rolii bilinse de sepsisli hastalarda TNF alfa ve IL-1 beta’y1 bloke eden
ilaglarla basar1 saglanamamistir (9,22).

Mikrobiyal yapilarin veya hasar iliskili endojen molekiillerin (danger-
associated molecular patterns [DAMPS]) epitel ve makrofajlar tizerindeki Toll-like
reseptorler gibi belli reseptorlere baglanmasiyla dogal bagisiklik sistemi aktive olur.
Yeni caligmalarda anjiyotensin konvertaz enzimleri 1 ve 2’nin viral enfeksiyon ve
sepsise bagli akciger hasarinda inflamasyonu etkiledigi gosterilmistir (2).

ARDS’li hastalarda oksidan iiretiminin artti§1, antioksidan derisiminin
azaldig1 gosterilmistir. Reaktif oksijen ve nitrojen radikalleri lipid, protein ve DNA
molekiilleri ile etkileserek, akcigerin endotel ve epitel fonksiyonlarina zarar verir;
epitelde sodyum transportunu bozar ve tip 2 pndmositlerin siirfaktan sentezini 6nler.
Enzimatik anti-oksidan sistemler (siiperoksit dismutaz, glutatyon peroksidaz ve
katalaz) ile C ve E vitaminleri gibi enzim yapida olmayan anti-oksidanlar bu
radikalleri notralize etmeye ¢alisir (23,24).

Epitel hasarina neden olan bir diger mekanizma da apoptoz diizenlenmesinin
bozulmasidir. Alveol epitelinin apoptozu i¢in Fas/Fas ligand yolag: aktiflestirilir. Bu
yolagi TGF beta, siirfaktan protein-A ve anjiyotensin II gibi mediyatorler etkiler.
Notrofillerin apoptozunun bozulmasi ise inflamatuar yanitin uzamasina neden olur.

ARDS’nin  belirgin 6zelliklerinden biri de koagiilasyon kaskadinin
aktiflesmesidir. Bronkoalveolar lavaj sivilarinda prokoagiilan aktivite artisi,

fibrinolitik aktivite azalmas1 goriiliir. Bu yolla inflamasyon yanit1 uyarilir. Ayrica
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intravaskiiler mikrotromboemboliler olusarak hafif pulmoner arteriyel hipertansiyon
olusur (9).

ARDS hastalarinda siirfaktanin hem fosfolipid yapis1i hem de etkilestigi
proteinler degisir. Siirfaktan fonksiyonunun bozulmasi alveol kollapsi, alveol igi
06dem ve gaz degisiminde bozulmalara yol agar (9).

Fibroproliferatif fazda alveol i¢inde ve interstisyal alanda fibrozis goriiliir.
TNF alfa, IL-1 beta, insulin-like growth factor-1 ve ET-1 gibi mediyatérler kollajen
sentezini ve fibroblast proliferasyonunu uyarir. Erken donemde bronkoalveolar lavaj
stvisinda ve serumda yiiksek prokollajen III seviyeleri kotii prognozu gostermektedir
(25).

ARDS gelisimiyle iligkilendirilen 25’ten fazla gende varyasyonlar
saptanmigtir. Bu genlerin {irlinleri inflamasyon, koagiilasyon, endotel fonksiyonu,
reaktif oksijen radikalleri {iretimi ve apoptoz gibi akciger zedelenmesi ve tamirinde
rol alan yolaklarda calismaktadir (2). Ozgiil bakteri veya viriislerle enfeksiyona
yatkinlik saglayan polimorfizmlerin yani1 sira enfeksiy6z patojenlerin virulansini
etkileyen genetik faktorler de arastirilmaktadir. Hem hastanin hem de patojenin
genetik Ozellikleri akciger zedelenmesini etkileyebilir. Immiin yanitta rol alan
sitokinlerin, stirfaktan protein-B’nin, anjiyotensin konvertaz enziminin genlerinde
polimorfik degisiklikler tanimlanmustir (26,27).

ARDS’nin gelisimini veya gerilemesini etkileyen genetik degisiklikler
saptandiysa da nedenini aciklayan bir iligki bulunmamigtir. Genom ¢apli asosiasyon
calismalar1 devam etmektedir. Bir calismada liprin proteinini kodlayan PPF1A1 ile
major travma sonrast akciger zedelenmesinin erken doneminde rol aldig
gosterilmistir. Liprin protein hiicre adezyonu, integrin ifadesi ve hiicre-matriks

etkilesiminde gorevlidir (2,28).

2.7 ARDS’nin lyilesmesi

ARDS’nin 1iyilesmesi de olusumu kadar kompleks bir mekanizmadir.
Senkronize bir bicimde; alveol ©Odeminin geri emilimi, epitel ve endotel
bariyerlerinin tamiri, hava bosluklarindan inflamatuar hiicrelerin ve eksudanin

temizlenmesi gerekmektedir (2).
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Alveollerden O6demin temizlenmesi ic¢in epitelden sodyumun aktif
transportunu takiben tip 1 pndmositlerdeki akuaporinlerden ozmotik olarak suyun
emilmesi gerekmektedir (2,9). Efektif geri emilim igin efektif bir epitel bariyer
gereklidir. Inflamatuar sitokinler, oksidanlar ve hipoksiye bagli alveol epitelinde
hiicre 6liimii ve iyon transportunun bozulmasi nedeniyle, alveoler ddemin geri
emilimi ARDS’de bozulmustur (2). Tip 2 pndomositlerin proliferasyonu ve tip 1
pnomositlere doniismeleri epitel Dbiitiinliiglinii  saglar. Yeni goriiglere gore
bronkoalveoler kavsaklarda epitel tiretimini saglayan onciil hiicreler bulunmaktadir.
Hasarl1 alveol bariyerini reepitelize eden a6 b4 oOnciil hiicreler tanimlanmistir,
Akcigerde c-kit (+) kok hiicreler olabilecegi diisliniilmektedir, fakat heniliz yeterli
kanit bulunamamustir (2).

Iyilesme esnasinda pek cok biiyiime faktorii, hiicre etkilesimi diizenleyecileri
gorev yapar (9). Makrofajlar apoptoza ugramis noétrofiller ve monositleri ortadan
kaldirir. Alveoler makrofajlarin olmamasi farelerde influenza iligkili pndmoniyi ve
akciger hasarin1 kotiilestirmis, notrofil sayisini ve hapsini (trap) artirmistir (2,29).
Lenfositlerin de ARDS rezoliisyonu i¢in TGF-f salarak sitokinleri azalttigi ve
noétrofil apoptozunu uyardigi gosterilmistir. Proteinazlarla kollajen temizlenir.

Alveoldeki 6demin temizlenmesinde daha 1yi oksijenasyon, daha kisa siireli

mekanik ventilasyon da etkilidir.

2.8 ARDS Tedavisi

ARDS’ye neden olan tespit edilebilir bir etken varsa bulunmasi ve ortadan
kaldirilmas: 6nemlidir. Enfeksiyon siiphesi varsa erken donemde antibiyotik
baglanmas1 gereklidir. Sok durumundaki hastalara hizlica sivi  yliklemesi
yapilmalidir. Soktaki hastalara miidahale edildikten sonra, ¢ocuk hemodinamik
acidan stabil olunca sivi alimi giinliik idamenin tigte ikisine distriilmelidir. Sivi
kisitlamasinin amaci kapiller kacagi azaltmak, akciger O6demini kontrol altina
almaktir. Sokta veya agir hipoksik olan hastalarda hemoglobin degeri 10 g/dI’nin
tizerinde, klinik olarak stabil hastalarda ise 7 g/dI’'nin {izerinde tutulmalidir.
ARDS’de solunum destegi hastanin ihtiyacina gore degisir. Biling kaybi ve
havayolunu koruyamama durumlar1 haricinde entiibasyon zorunlu degildir, fakat

hastanin izleminde genellikle gerekmektedir (1).
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2.9 ARDS’de Mekanik Ventilasyon

ARDS hipoksi, solunum c¢abasinda artis ve solunum yetmezligi ile
karakterizedir. ARDS’de mekanik ventilasyon bu bulgular1 diizeltmede oldukc¢a
onemlidir. ARDS’de mekanik ventilasyonun amaci altta yatan neden tedavi edilene
ve akcigerler iyilesene kadar minimal komplikasyonla yeterli oksijenizasyonu
saglayarak destek tedavisi vermektir. Eski uygulamalarda temel hedef
oksijenizasyonu ve karbondioksit atilimini artirmakti. Fakat bunu saglarken yapilan
uygulamalar da akcigere hasar verebilmektedir. Yiiksek tidal voliimiin yol agtigi
mekanik stres alveol ve kapiller yiizeylerinde zedelenmeye, inflamatuar siirecin
uyarilmasina neden olur (30). Ventilasyon iliskili akciger hasarmin (ventilator
induced lung injury) tanimlanmasiyla yaklagimlar degismistir. Solunum destegi
esnasinda ventilatére bagli komplikasyonlar; Ornegin, basinca bagli zedelenme
(barotravma), diisik kompliyans ve basinglara bagli alveollerin asir1 gerilmesi
(voliitravma), tekrarlayan alveol kollapst ve agilmasi (atelektotravma) ve oksijen
toksisitesi goriilebilir (1). ARDS’de akcigerler homojen olarak etkilenmemektedir.
Baz1 alveoller normal iken digerleri 6dem sivisi ile dolu veya atelektatiktir. Mekanik
ventilasyonla verilen voliim daha ¢ok saglikli akciger iinitelerine gitmeyi tercih eder,
bu bolgelerde asir1 havalanma ve gerilme barotravmayi olusturur. Akcigerin dorsal,
bagimli bolgelerinde ise atelektotravma, bu bdlgedeki alveollerin her solukta agilip
kapanmasiyla ortaya ¢ikar.

Ventilatordeki hastalar icin artik hedef minimal akciger hasarina sebep olan
ayarlarla uygun gaz degisimini saglamaktir. Normal pH ve PaCO; degerlerine
ulagsmak daha az 6nemsenmektedir (31). Hasar1 arttirmamak igin iki esas noktanin
goz Onilinde bulundurulmas: gerekir. Bunlardan birincisi tidal voliim ve inspiryum
basin¢larinin kontrol altinda tutularak alveollerin asir1 gerilmesinin 6nlenmesi ve
ekspiryumda alveollerin kollabe olmasini engellemeye yetecek kadar yliksek PEEP
diizeylerinin uygulanmasidir. Bu yaklasima acgik akciger ventilasyonu (akciger
koruyucu ventilasyon) denilmektedir (32). Cocuklarda yapilan ¢aligmalarda diisiik
tidal voliimlerin yiiksek PEEP ile verilmesinin iyi etkide bulundugu gosterilmistir.
(tidal volim < 6 mL/Kg, plato basinci < 30 cmH20 tutulmalidir) (1). Plato basincinin
miimkiin oldugunca artirilmamasi, nispeten yiiksek PEEP degerleri ile akciger

tinitelerinin agik tutulmasi ve siklik hasar1 en aza indirecek hiz ayarlanmasi
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istenmektedir.

Halihazirda hasarli bir akcigere ventilatdrle yiiksek hacim ve basing
uygulamasindan kagmmanin mortaliteyi azaltmasi beklenmektedir. Akcigeri
koruyucu ventilasyonda yiiksek PEEP degerleri, diisiik tidal voliimler ve solunum

sayisini sinirlamak i¢in hiperkapniye biraz izin verilmesi giindeme gelmistir.

2.10 Ventilator Stratejileri

Ventilasyon modlariin biribirine Ustiinliigli yoktur. Diisiik tidal voliim ve
basinglar kullanilarak yapilan akciger koruyucu ventilasyon ile ARDS’de
mortalitenin azaldig1 farkli randomize klinik caligmalarda gosterilmistir. Akciger
koruyucu ventilasyon alveol endotel ve epitelinin bariyer fonksiyonunu koruyarak
pulmoner 6demin birikmesini azaltir. Ratlarda tidal voliim 12 ml/kg yerine 6 ml/kg
olarak ayarlandiginda alveol 6deminin rezoliisyonu 3 kat artmistir (33). Akciger
koruyucu ventilasyon, ayrica mekanosensitif proinflamatuar yolaklar1 da baskilar,
alveoldeki notrofil birikimi ve kandaki IL-6, IL-8 ve ¢oziiniir TNF reseptor 1 diizeyi
azalir (2).

Akciger koruyucu ventilasyondan akciger disindaki organlar da fayda gortir.
Tavsanlarda akut akciger hasarinda, yliksek tidal voliim ile ventilasyon renal tiibiil
hiicrelerini apoptoza siiriikler (34). ARDS hastalarinda diisiikk tidal voliim ile
ventilasyon renal yetmezlik gériilmeyen giin sayisini atirir (2,35).

Ulusal Saglik Enstitiisii ARDS klinik deneyler toplulugu (ARDS Clinical
Trials Network [ARDSNet]) PaO2 hedefini eriskinler i¢in 55 - 80 mm Hg (SpO:2
hedefi %88 95) olarak belirlemistir. Cocuklar i¢in PaO2 hedefi uzman goriisleriyle
60 - 80 mmHg kabul edilir, fakat bunun giivenilirligini gdsteren bir calisma yoktur.
Hem oksijen toksisitesini engellemek hem de reabzorpsiyona bagli atelektaziyi
onlemek adina yiiksek FiOz’den kaginilmalidir. Klinik olarak genellikle FiO2’yi
miimkiin oldugunca %60°1n altinda tutmak hedeflenmelidir.

Akcigeri koruyucu ventilasyonda diisiik tidal volim ve yiiksek PEEP
hiperkapniye neden olabilmektedir. Viicudun CO: {iretimini azaltmak igin
karbonhidrat tiiketimi azaltilmali, ates diisiirtilmeli, asir1 kas aktivitesi dnlenmelidir.
Onlenebilir nedenler ortadan kaldirildiktan sonra bir miktar hiperkapniye izin

verilebilir (PaCO, <80 mmHg). Mekanik ventilasyon esnasinda permisif (izin
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verilebilir) hiperkapni ARDS mortalitesini azaltmada etkilidir. Cocuklarda hedef
arteriyel pH permisif hiperkapnide 7.25-7.30 arasidir. Permisif hiperkapni
kontrendikasyonlar1 yliksek kafa i¢i basinci, ciddi pulmoner hipertansiyon ve
ndbettir.

Spesifik olarak inspiratuar zamani belirleyen calismalar olmamasina karsin,
inspiryum/ekspiryum orani 1:1’e artirilabilir, hatta ters oranli ventilasyon (inverse
ratio ventilation) yapilarak 2:1 olarak ayarlanabilir (1).

PEEP’in oksijenasyondaki etkisi alveol igindeki siviyr interstisyel alana
itmek, kiigiik hava yollar1 ve kollabe olmus alveolleri agmak, fonksiyonel rezidiiel
kapasiteyi artirmak seklindedir. PEEP ile oksijenizasyonun diizelmesi FiO; ihtiyacini
azaltarak, oksijen toksisitesine bagli hasar1 da azaltir. PEEP’in ¢ok yiliksek olmasi
dolagim bozukluguna ve alveollerin asir1 gerilmesine neden olabilir (36).

Erigkinlerde genel yaklasim PEEP’i 8-20 cm H20 arasinda tutmaktir. PEEP
2-3 cm H20 artirillarak FiO2 <%60 iken satiirasyonu %90-95’¢ ¢ikarmak hedeflenir.
Cocuk kardiyovaskiiler bozulma ve asirt havalandirilmaya karst yakin takip
edilmelidir. Basing — hacim egrileri elde edilebiliyorsa PEEP’in alt infleksiyon
noktasindan (2 cm H20) yukarida tutulmasi onerilir (1).

PEEP degerleriyle morbidite ve mortalite arasinda iliski arastirilmaktadir.
Yiiksek PEEP kullanan ventilator stratejilerinde hayatta kalma oraninin daha yiiksek,
plazma ve bronkoalveoler lavaj sivisinda inflamatuar mediyator diizeyinin daha
diisiik oldugu gosterilmistir. Fakat, bu stratejilerde yliksek PEEP ile beraber diisiik
tidal voliim ve basing kullanildigindan bu etkinin kaynagi tam bilinememektedir
(36,37). Cok merkezli bir ¢alismada 549 ARDS hastas1 mekanik ventilasyonda
diisiik veya yiiksek PEEP diizeyi uygulanacak sekilde rastgele secilmistir. Sonug
olarak tidal voliim i¢in 6 ml/kg ve inspiryum sonu plato basinci i¢in 30 cmH20
degerleri ile ventilasyon yapildiginda PEEP’in diisiik veya yiiksek olmasiin klinik
sonucu etkilemedigi bulunmustur (36).

Cesitli  klinik c¢aligmalarda  yiiziistii pozisyonun, optimal PEEP’in
saglanmasinin, yiiksek frekansli ventilasyonun, ndéromuskiiler blokajin, 6zefagus
basincinin 6l¢iilmesinin, CO2 atilimi i¢in ekstrakorporeal diizenekler tasarlanmasinin
ARDS tedavisinde etkinligi arastirilmaktadir. Olumlu sonuglar alinan c¢alismalar

mevcutsa da bu yaklagimlar kurtarma tedavileri olarak adlandirilir, primer tedavi
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olacak yeterlilige heniiz erisememistir (2).

Yiiksek Frekansli Osilasyon (High-Frequency Oscillation - HFO) yiiksek
frekansta ¢ok diisiik tidal hacimler kullanarak laminer hava akimi ile akcigeri korur.
Konvansiyonel ventilasyonda diizelmeyen veya kotiilesen hastalarda HFO
denenebilir. Ozellikle hava kacagi olan pndmotoraks, bronkoplevral fistiil gibi
durumlarda yararlidir. Doniistimlii gruplarla (Crossover) yapilan bir caligmada
ARDS’li pediatrik hastalarda HFO ile ventilasyonun konvansiyonel modlara gore
daha yiiksek ortalama hava yolu basinci, daha iyi oksijenizasyon ve 30. giinde daha
nadir oksijen ihtiyacini sagladigi gosterilmistir (1,38). Buna karsilik mortaliteyi
azaltma agisindan istiinliigl tartigmalidir. 2013 yilinda yaymlanan ¢ok merkezli bir
caligmada erigkin ARDS hastalar rastgele olarak konvansiyonel modlarda veya HFO
ile ventile edilmistir. 30. giinde mortalite orant HFO grubunda %41.7, konvansiyonel
ventilasyon grubunda %41.1 olarak saptanmis ve istatistiksel agidan ventilasyon
modlart arasinda fark bulunmamistir. HFO’nun mortalite iizerine etkisi ile ilgili
olarak 2013 yilinda bes lilkede c¢ok merkezli, randomize, kontrollii bir ¢aligma
yiiriitiilmiis ve tan1 anindan itibaren HFO ile ventile olan grupta mortalitenin daha
yiiksek izlenmesi iizerine, izleme komitesi 1200 hastanin toplanmasi planlanan
calismay1 548 hastada kesmistir (39). Bu g¢alismalarda HFO’nun yalnizca meknik
ventilasyona ragmen direngli hipoksisi olan vakalarda kullanilmasi gerektigi
tartisilmastir.

EKMO (Ekstrakorporeal membran oksijenasyonu) ARDS’li ¢ocuklarda yirmi
yilt askin stiredir kullanilmaktadir, sagkalim orani %50 olarak degerlendirilmektedir.
EKMO kardiyopulmoner dongiiyii kendisi saglayarak dokularin iyilesmesine firsat
veren bir yontemdir, gaz degisimi saglanirken ventilatore bagli hasarlanmalardan
hasta korunur (40). Kanser nedeniyle izlenen erigkin hastalarda kardiyak veya
respiratuar nedenle EKMO uygulamasi ile ilgili bir vaka serisinde 107 hastanin
38’inin taburcu edilebildigi bildirilmistir (41). Zabrocki ve ark. yaptig1 bir ¢aligmada
solunum yetmezligi i¢cin EKMO uygulanan 3213 c¢ocukta sagkalim %57 olarak
bulunmustur. Solunum yetmezliginin sebebi agir astim ise sagkalim %83, bogmaca
ise %39 olarak hesaplanmistir (42). EKMO konvansiyonel metodlar ile iyilesme
saglanamadiginda glindeme gelmelidir. Fakat bu kararin ¢ok geciktirilmesi de uygun

olmayacaktir, EKMO 06ncesi iki haftadan uzun ventile edilen ¢ocuklarda sagkalimin
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%38’e diistiigii gortilmistiir (42,43).

Havalanmayan ve gaz degisimine katkida bulunmayan akciger bdlgeleri
intrapulmoner santlara neden olur. Akciger agma / kurtarma manevralari, atelektatik
akciger alanlarinin agilmasi, havalanmasinin saglanmasi (recruitment, kurtarma) ve
yeterli PEEP diizeyleri ile ekspiryumda kapanmalarinin 6nlenmesini (derecruitment)
hedefleyerek ventilasyona yardimci olur. Akciger kurtarma manevralarinin uzun
donem etkileriyle ilgili yeterli bilgi yoktur (1), calismalarda en iyi sonuglarin
ARDS’nin erken doneminde uygulanmalariyla olacagi gosterilmistir. Eriskinlerde
yapilan bir ¢aligmada 1. glinde (£0.3) kurtarma manevralarinin yapilmasinin 7.
giinde (£1) yapilmasindan daha etkili oldugu gosterilmistir (44). ARDS’nin erken
doneminde kurtarma manevralar1 yapilan bir calismada hastalarin belirgin yanit
verdigi, oksijen satlirasyonlar1 ile ekspiryum sonu akciger volliimlerinin arttig
bulunmustur (45).

Erigkinlerde akciger kurtarma manevralar iki strateji kullanilir: devamli
inflasyon manevrast ve maksimum kurtarma manevrast. Devamli inflasyon
manevrasinda inspiryum basinglari belirli bir siire boyunca (30-40 saniye) yiiksek bir
diizeyde (30-45 cm H20) tutulur ve dncekine gore daha yiiksek bir PEEP veya MAP
degerinde birakilir. Tugrul ve arkadaslarinin 24 eriskin hastalik serisinde 11 hastada
PaO2/FiO2 oranmi1 200’iin iizerine ¢ikmis, dokuzunda manevra sonrasi alti saat bu
diizelme korunmustur (46) Maksimum kurtarma manevrasinda her bes dakikada bir
PEEP ve plato basinglar1 5 cmH20 artirilarak basing kontrol ventilasyon uygulanir.
Maksimum kurtarma PaO2 ve PaCO; basinglar1 toplaminin 400 mmHg olmasi olarak
kabul edilir, bu deger tomografide akcigerde gaz degisimine katilmayan,
kurtarilmamis bélgenin %5’in altinda oldugu durumla koérele bulunmustur. 26 eriskin
hastayla yapilan bir ¢alismada 24 hastada maksimum kurtarma saglanmis ve
barotravma gozlenmemistir (45).

Kurtarma manevralarindan sonra PEEP titrasyonu ile gaz degisiminin
korunmas: hedeflenir. Alveolleri kollapstan koruyacak ama ayni zamanda asiri
gerilmeye neden olmayacak basinci bulmak zor olabilir. PEEP titrasyonu sart
olmamakla beraber genellikle yiiksek degerlerden gittik¢e diisiirtilerek yapilmaktadir
(47).
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Kurtarma manevralari ARDS’nin erken doneminde yapilirsa akciger
tinitelerini agabilir, manevra sonrast uygun PEEP verilerek PaO2/FiO2 orani yiiksek
tutulabilir. Monitorize edilen hemodinamik olarak stabil olan hastalarda kurtarma

manevralarmin faydali ve giivenli oldugu diisiiniilmektedir (48).

2.11 Diger Stratejiler

Cocuklarda yapilmis c¢alismalar1 irdeleyen bir meta-analizde siirfaktan
tedavisinin mortaliteyi azalttigt ve ventilatorden ayrilmay1r kolaylastirdig
belirtilmektedir (49). Siirfaktan tedavisinin olast komplikasyonlar: hipotansiyon,
hipoksi ve barotravmadir, ayrica maliyeti olduk¢a yiiksektir. Erigkinlerde ve biiytlik
cocuklarda siirfaktanin etkinligi tartigmalidir. ARDS patofizyolojisinde siirfaktanin
niceliksel olarak azalmadan ziyade; fonksiyonel ve niteliksel olarak azalmasi s6z
konusu oldugundan digaridan verilen stirfaktan, oksijenizasyonda gecici bir diizelme
saglamaktadir. Bu yiizden siirfaktan tedavisi segilmis vakalarda kullanilmalidir (50).

Steroidler inflamatuar ve profibrotik yolak elemanlarinin iiretimini azaltir.
ARDS hastalarinda steroid kullaniminin faydasi kesin olarak gosterilememistir.
Onleyici steroid kullannmmin ARDS gelisme riskini azaltmadigi eriskinlerde
goriilmiis, hatta ARDS gelistigi taktirde mortaliteyi artiracagl 6ne siirilmistiir (1).
ARDS’nin ge¢ doneminde steroid verilmesini 6neren yayinlar olmasinda ragmen,
genis prospektif calismalar bulunmamaktadir. Benzer sekilde, inflamasyonu
baskilamak amaciyla steroid dis1 anti-inflamatuar ilaclar, antifungal ajanlar ve
prostaglandin tedavilerinin de ARDS’de etkinligi gosterilememistir (51).

Inhale nitrik oksit giiclii bir pulmoner vazodilatérdiir ve 1 ppm gibi diisiik
dozlarda bile ARDS hastalarindaki oksijenasyonu artirir. Nitrik oksit guanilat siklazi
uyararak vaskiiler diiz kas hiicrelerinin sitoplazmalarinda siklik GMP diizeyini artirir.
Hemoglobinin nitrik oksite yiiksek aviditesi olmas1 nedeniyle dolasima karisan nitrik
oksit hizla hemoglobine baglanir ve inaktive olur. Bu nedenle inhale verilen nitrik
oksit selektif olarak akcigerler iizerinde etkilidir (50). Akut akciger hasar1 veya
ARDS gelistiren ¢ocuk ve erigkinlerde nitrik oksit ile ilgili yapilan c¢alismalarin
toplandig1 bir meta analizde; inhale nitrik oksitin oksijenasyonu artirdig1 fakat genel
klinik gidisat {izerinde etkin olmadigi sonucu ¢ikarilmstir (1,52).

Yiiziistli yatirma eriskin hastalarda oksijenizasyonu iyilestirdigi diigiiniilen bir
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yaklasimdir. Cocuk ARDS hastalarinda ventilasyon tedavilerine yanit vermeyen
hastalarda denenebilir. PALISI network tarafindan yapilan randomize kontrollii bir
caligmada akut akciger hasar1 olan ¢ocuklarda yiiziistii yatirmanin (7 giin boyunca
giinde 20 saat) oksijenizasyonu diizelttigi, fakat ventilator ihtiyacimi azaltmadigi

gesterilmistir (1).

2.12 Prognoz

Akut akciger hasar1 / ARDS olan ¢ocuklarda baslangigtaki hipoksinin agirligi
ve coklu organ yetmezliginin varligi mortalitenin 6nemli bir gostergesidir. ARDS
hastalarmin yalnizca %5’inin 6liimi akciger yetmezligi ile iligkilidir, biiyiik
cogunluk coklu organ yetmezligine bagli olarak kaybedilir. Cocuklarda yapilan
randomize bir ¢aligmada baslangictaki oksijenasyon indeksi 13 ve iizerinde olan
hastalarda mortalite %36 iken, 12 ve altinda olan hastalarda %20 olarak bulunmustur
(1,53).

Sag kalanlarda uzun donem sonuglari yiiz gildiriicidiir. Bir izlem
calismasinda uzun donemde 28 kurtulan hastanin yedisinde normal akciger

fonksiyonlar1 ve egzersiz kapasitesi saptanmustir (54).

2.13 Gelecek Icin Hedefler

Statin tedavisinin inflamasyonu ve bariyer fonksiyonunu diizenlemedeki
etkisi, hayvanlarda asit ve transfiizyon iligkili akciger hasarini diizelttigi gosterilen
aspirinin insanlarda akciger hasarmi Onleme {zerindeki etkisi, daha etkili
ekstrakorporeal sistemlerin iiretilmesi gibi pek ¢ok alanda ARDS tedavisine katki
saglayacak aragtirmalar yapilmaktadir (2).

Insan mezenkimal k&k hiicreleri (MKH) akut akciger hasar1 ve ARDS igin
umut veren bir tedavi secenegi olmaya adaydir. Mezenkimal kok hiicreler anti-
inflamatuar sitokinler, biiylime faktorleri, antimikrobiyal peptidler gibi pek ¢ok
mediyator salgilar. Bu mediyatorler zedelenmis akcigerdeki artmis gecirgenlik,
alveoler 6dem, diizenlenemeyen inflamasyon gibi anormallikleri diizeltebilir (2).
Deneysel bir modelde mezenkimal kok hiicreler alveol duvarina konneksin-43 aracili

gap junctionlarla tutunmus, endotoksinle hasarlanmis epitele mitokondri transfer
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etmis, bariyer fonksiyonunun diizelmesine, ATP ve siirfaktan sentezlenmesine yol
acmustir (2,55).
Mortalitenin giderek azalmasiyla hem yeni tedavi se¢encklerinin yararlilig

denenecek hem de sag kalan hastalarin izlemiyle yeni faktorler kesfedilecektir.
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3. HASTALAR VE YONTEM
3.1 Calisma Plam

Calisma, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Thsan Dogramaci Cocuk
Hastanesi Cocuk Yogun Bakim Unitesinde yapilmistir. Calisma protokolii (no: GO
13/187), Hacettepe Universitesi Girisimsel Olmayan Calismalar Etik Kurulu
tarafindan onaylanmistir. Bu ¢alismada 01.01.2000 ile 31.12.2011 tarihleri arasinda
izlenen, kaybedilmis ve akciger 6rneklemesi yapilmis, patolojik olarak yaygin alveol
hasar1 olan hastalar degerlendirilmistir. Yenidogan donemindeki hastalar, akciger
orneklemesi yapilmayan hastalar ve ARDS olup diizelme gdsteren hastalar calismaya
dahil edilmemistir.

Thsan Dogramaci Hastanesi Cocuk Yogun Bakim Unitesi sekiz yataktan
olugmakta olup tiglincii basamak yogun bakim hizmeti veren bir referans merkezidir.
Retrospektif olarak yiiriitiillen calismada patolojik degerlendirmede yaygin alveol
hasari tanisi alan 20 hasta incelenmistir.

Klinik ARDS tanist i¢in AECC kriterleri kullanilmistir. AECC ARDS tam
kriterleri;

) akut baslangig,

i) akciger grafisinde bilateral infiltrasyonlar,

iii) Pa0,/FiO> <200,

iv) sol kalp yetmezligi bulgularinin olmamasidir (6).

3.2 Klinik degerlendirme

Hastalarin demografik 6zellikleri, etyolojik faktorleri, hastanede yatis ve
ventilatdrde kalis siireleri, kiiltiir tiremeleri ve kullanilan antibiyotikler, tan1 anindaki
ve kaybedildikleri giinkii serolojik / biyokimyasal parametreleri (kan gazi,
hemogram, biyokimya degerleri) ve mekanik ventilator parametreleri kaydedildi.
Mekanik ventilasyon parametreleri olarak ventilasyon modu, plato basinglari
(positive inspiratory pressure — PIP), ekspiryum sonu basinglari (positive end-
expiratory pressure — PEEP), ortalama havayolu basinglari (mean airway pressure —
MAP), oksijen fraksiyonu (FiO2), HFO kullanilan hastalarda ek olarak amplitiid ve

frekans degerleri kaydedildi. Kullanilan sedasyon, kas gevsetici, inotropik ajanlar,
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steroid, immiinglobulin, graniilosit koloni yapimini uyaran ajanlar (GCSF),
inflizyonlar, diyaliz yapilip yapilmamasi gibi c¢esitli klinik faktorler de
degerlendirmeye alind.

Yogun bakimda kritik hasta degerlendirilmesi i¢in kullanilan indekslerden
ARDS tanisi i¢in gereken PaO2/FiO2 orani disinda, hastaligin siddetini tanimlayan ve
gidisat1 dngoren skorlama sistemleri de kullanildi. PELOD (pediatric logistic organ
dysfunction), PIM (pediatric index of mortality), PRISM II skorlar1 (pediatric risk of
mortality) ve oksijenizasyon indeksi her bir hasta i¢in ayr1 ayr1 hesaplandi.
Oksijenizasyon indeksi solunan havadaki oksijen fraksiyonunun viicuttaki
kullanimmi 6lgen ve yogun bakimlarda sik kullanilan bir parametredir.
Oksijenizasyon indeksinin diisiik olmasi, yani daha diisiik FiO2 ve basingla daha

yiiksek bir parsiyel oksijen basinci elde edilmesi hedeflenir.

Oksijenizasyon indeksi (OI) formiilii= (FiO2 x MAP x 100 / PaOy)

3.3 Organ Yetmezligi Skorlar

Coklu organ yetmezligi sendromu (multiorgan disfonksiyonu sendromu -
MODS) kritik bir hastada ayn1 anda ikiden fazla organ sisteminin disfonksiyonunun
goriilmesidir. Disfonksiyon kriterleri uzmanlar tarafindan olusturulan komisyonlarla
2004’te giincellenmistir (Tablo 3.1). Cocuk yogun bakim {initelerinde MODS
insidans1 %18-25 arasinda degisir (56,57).
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Tablo 3.1. Organ yetmezligi kriterleri

Organ Yetmezligi Kriterleri

1. Kardiyovaskiiler Sistem Yetmezlik Kriterleri

Bir saatte >40 ml/kg bolus izotonik IV s1v1 verilmesine ragmen;
e Kan basincinda diisme (yasa gore <5 p veya yasa gore <2SD) veya
e Kan basincimi  normal smirlarda tutmak i¢in  vazoaktif ajan
(dopamin>5wkg/dk veya dobutamin, epinefrin, norepinefrin) kullanimina
ihtiya¢ duyulmasi

e Asagidakilerden ikisinin olmast;
e Agciklanamayan metabolik asidoz: Baz a¢igi > 5,0 mEq/L olmas1 -
Arteriyel laktat diizeyinin normalin iki katindan fazla artmis olmasi -
Oligiiri: Idrar ¢ikigmnin saatte < 0,5 ml/kg olmasi
e Uzamis kapiller geri dolum zamani: >5 sn
e Aksiller-rektal 1s1 farkinin >3°C olmas1

2. Respiratuar Yetmezlik Kriterleri

e Siyanotik kalp hastaligi veya altta yatan bir akciger hastaligi yokken
Pa02/FiO2 < 300 olmasi

e PaCO:2 > 65 veya bazal PaCO2 degerinden 20 mmHg yiiksek olmast

e Oksijen satiirasyonunu > %92 tutmak igin gereken FiO2’nin %50’den fazla
olmasi

o Elektif olmayan noninvazif veya invazif mekanik ventilasyon gerekmesi

3. Santral Sinir Sistemi Yetmezlik Kriterleri

e (Glasgow Koma Skalas1 <11
e (Glasgow Koma Skalasinda >1-3 puan diisiis ile birlikte mental durumda akut
degisiklik olmasi

4. Hematolojik Sistem Yetmezlik Kriterleri

e Trombosit sayisinin <80.000 mm3 veya son ii¢ giiniin en yliksek trombosit
degerinin %50 azalmasi (kronik hematolojik, onkolojik hastalar harici) veya
e Uluslararasi normalize edilmis oranin (INR) >2 olmas1

5. Renal Sistem Yetmezlik Kriterleri

e Serum kreatinin degerinin yasa gore >2 kat olmasi veya bazal kreatin
seviyesinin iki katindan fazla artmas1

6. Hepatik Sistem Yetmezlik Kriterleri

e Total bilirubin seviyesinin >4 mg/dl olmasi
e ALT seviyesinin yasa gore iki kat fazla olmasi
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HFO uygulanan tiim hastalara 6ncelikle konvansiyonel ventilatér modlari ile
tedavi verildi. FiO2 > %60, MAP > 15 cmH20 olmasi durumunda hastanin diger
klinik 6zellikleri de degerlendirilerek HFO ventilasyon moduna ge¢ildi. HFO i¢in
SLE 2000 kullanildi. Konvansiyonel ventilasyon i¢in basing kontrollii modlar

kullanildi. (Draeger, Avea, SLE)

3.4 Patolojik Degerlendirme

Akut respiratuar distres sendromunda patolojik olarak alveolo-kapiller
tinitede zedelenme goriiliir. Bu agir zedelenme ‘yaygin alveol hasar1’ (YAH) olarak
adlandirilir (8). Klinik olarak ARDS tanisi alan hastalarin ¢ogunun histolojik
preparatlarinda yaygin alveol hasar1 goriiliir (18,19).

Patolojik inceleme akcigerdeki her bir lobun (5) temsil edilmesi esasina
uygun olarak en az bes ornekleme ile 151k mikroskobu diizeyinde incelenmistir.
Gerekli goriildiigii durumlarda ilave kesitler, histokimyasal ve etken ajana yonelik
boya metotlar1 uygulanmistir.

Isik mikroskobu i¢in 6rneklenen postmortem akciger dokusu %10’luk nétral
formalin tespiti sonucu ototeknikonda iglenerek parafin bloklar haline getirilmistir ve
bu bloklardan 2-4 mikron kalinliginda elde edilen kesitler Hematoksilen — Eozin,
Trikrom, Elastik Verhoeff-Van Gieson ile boyanmustir. Cocuk Patoloji Unitesi’nin
arsivinde saklanan tiim 6rnekler bu tez calismasi igin tekrar incelenmistir.

Hastalarimizin 16’sinin otopsi ile akciger dokusu alinmis, dordiiniin akciger
nekropsisi yapilmistir. Nekropsisi yapilan vakalardan akciger dokusunu yeterince
temsil eden Ornegi olmayan ARDS hastalar1 tez calismasina dahil edilmemistir.
Ornekler bu tez calismasi icin tekrar degerlendirilmis ve tek bir ¢ocuk patologu
tarafindan kriterlendirilmistir.

Esteban et al belirledigi kriterlere gore yaygin alveol hasari tanisi, hyalen
membran varligina eslik eden en az bir parametre ile konur (61). Bu parametreler;

1. alveolar tip 1/endotelyal hiicre nekrozu
2. odem (intraalveolar, interstisyel)
3. organize olan interstisyel pnOmoni, fibrozis, tip 2 alveoler hiicre

proliferasyonudur.
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Bu tez calismasinda yaygin alveol hasarini gosteren parametreler yukarida
siralanan histopatolojik bulgular esas alinarak belirlendi. Akciger dokusunda hyalen
membran, alveoler tip 1 hiicre nekrozu, endotel hiicre nekrozu, 6dem, inflamasyon,
fibrozis ve konjesyon bulgular1 derecelendirilerek skorlandi.

Patolojik parametrelerin siddeti (+) ila (++++) arasinda derecelendirildi.
Yukarida belirtilen kriterlerden her parametre, tek basina akcigerde tiim loblarda
diffiiz ve siddetli ise (++++), akcigerde tiim loblarda fokal ise (+++), loblarin
ticiinde diffiiz tutulum varsa (++), ikiden az lobda fokal tutulum varsa (+) olarak
derecelendirildi.

Akciger drneklerinde ARDS’nin agirligi hyalen membran ve alveoler tip 1
hiicre nekrozu temel alinarak belirlendi. Bu parametrelerin ikisi de (++++) olanlar ve
biri (++++) digeri (+++) olanlar agir akciger hasar1 gosteren 6rnekler olarak kabul
edildi. Bu ayrima gore on hasta hafif-orta akciger hasari, on hasta agir akciger hasari

grubuna dahil oldu.

3.5 istatistiksel degerlendirme

Toplamda 20 vaka calismaya alinmistir. Calismada elde edilen verilerin
istatiksel analizi SPSS 21 for Windows programinda degerlendirildi. Pearson chi-
square testi, Fischer’s exact test, Mann-Whitney U testi, Wilcoxon W testi kullanildi.
[statistik sonuglarindan p<0.05 anlaml olarak kabul edildi.

Hastalar yas, akrabalik, cinsiyet, viicut agirligi, boy, hastanede yatis siiresi,
yogun bakimda yatig siliresi, mekanik ventilasyon siiresi, hemogram degerleri,
biyokimya degerleri, kanamaya yatkinlik belirtegleri, diyaliz ihtiyaci, transfiizyon,
destek tedavileri, iireme ve antibiyotik kullanimi, yogun bakim skorlari, AECC
kriterlerini karsilama durumlari, organ yetmezlikleri parametreleri ve yaygin alveol
hasarinin patolojik gdstergeleri ile degerlendirildi. Tanimlayic1 istatistiksel
degerlendirmeler yapildi. Mekanik ventilasyon siiresi, hastanede ve yogun bakimda
yatis siiresi ile bu parametrelerin korelasyonuna bakildi.

Vakalarda genel patolojik evreleme akciger doku orneklerindeki alveol
hasarinin siddetine gore hafif-orta ve agir olarak siniflandirildi. Akciger hasarlarina
gore gruplanan hastalar, yukarida sayilan parametreler agisindan karsilastirilarak

akciger hasarini klinikte 6ngorebilecek belirtegler arandi.
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AECC kriterlerinin tiimiinii karsilayan hastalar klinik ARDS tanist almis
kabul edilerek hastalar klinik olarak ARDS olanlar ve olmayanlar olarak iki gruba
ayrildi. Gruplar arasinda kinik ve patolojik parametreler agisindan karsilastirmalar

yapildi.
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4. BULGULAR
4.1 Genel Degerlendirme

Bu ¢alismada Ocak 2000 ile Aralik 2011 tarihleri arasinda Cocuk Yogun
Bakim Unitesi’nde takip edilen ve kaybedilen, patolojik &rneklemesinde yaygin
alveol hasar1 saptanmis olan 20 hasta incelendi. Caligmaya alinan hastalarin yaslari 2
ay — 18 yas arasinda degismekteydi (ortalama 38.5 ay, ortanca 12 ay). 20 ARDS’li
hastanin 12’si kiz (% 60), 81 erkekti (% 40).

Hastalarin viicut agirligi 2.6-56 kg arasinda (ortalama 11.27 kg, ortanca 7.3
kg) degismekteydi. Viicut agirlig1 ve boy persentilleri hastalarin %55’inde (11 hasta)
3 persentilin altindaydi.

Hastalarimizin  16’sinin  (%80) anne ve babalarinin arasinda akrabalik
bulunuyordu. 12 hastanin (%60) ebeveynleri birinci derece kuzen evliligi yapmaisti.

Invazif grup A streptokok sonrast ARDS gelistiren hastamiz disindaki tiim
hastalarimiz  ARDS oOncesi baska tanilarla takipliydi. Hastalarin altta yatan
hastaliklar1, bu hastaliklarin belirti verdigi ve tan1 kondugu yaslar tabloda verilmistir

(Tablo 4.1).



Tablo 4.1 Hastalarimizin altta yatan hastalik 6zellikleri
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Hastalar | Primer hastaliklar: Tani1 alma Belirti verme
zamani zamani

BK Metabolik hastalik 4 ay 4 ay
(tirozinemi tip 1?),
Karaciger yetmezligi

MY Metabolik hastalik 3ay Yenidogan
(neonatal
hemokromatozis)

EK Metabolik hastalik 2 yas 4 ay
(Gaucher)

MS Norometabolik hastalik - 2 ay
(SMA??7)

TA Metabolik hastalik (beta 7 ay 5 ay
oksidasyon defekti)

AS Kistik fibrozis 2 ay yenidogan

NP Kronik akciger / CMV 1ay yenidogan
hikayesi

MIP Kistik fibrozis 2 ay yenidogan

MT Kronik akciger hastaligi - yenidogan

NK Immiin yetmezlik (SCID) 10 ay 1 ay

GS Immiin sistem 6 ay 5ay
bozuklugu(HFS)

MA Immiin yetmezlik (bare 8 ay 3ay
lenfosit)

EO Immiin sistem 13 ay 3ay
bozuklugu(HFS)

MG Akut Lenfositik Losemi 12 yas 12 yas

MGK Juvenil Myelomonositik 4.5 yas 4.5 yas
LOosemi

TA Kronik bobrek yetmezligi | Yenidogan / 6 yas | yenidogan

KA Pnoémoni (invazif grup A - -
strep)

CG Intestinal lenfanjektazi 4 ay yenidogan

ET Konjenital kalp hastaligi, 6 ay 4 ay
prematirite

MK Hidronefroz, sepsis yenidogan yenidogan
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4.2 Patolojik Ozellikler

Akciger Orneklemelerinde yaygin alveol hasart olan 20 hastamiz
incelendiginde; hyalen membran olusumu, bir vaka harig tiim akciger preparatlarinda
goriildii. Hastalarin %35’inde hyalen membran olusumu akcigerin tiim loblarinda
siddetli ve yaygin olarak mevcuttu, %30’unda da akcigerin tim loblar1 fokal olarak
tutulmustu.

Inflamasyon akciger Orneklerinin biri hari¢ hepsinde bulunmaktayd.
Hastalarin %30’unda siddetli, %20’sinde fokal olarak akcigerin tiim loblarinda
inflamasyon saptandi. Alveoler tip 1 hiicre nekrozu, hastalarin %70’inde akcigerin
tim loblarinda siddetli ve yaygin, %]15’inde tiim loblarda fokal olarak goriildii.
Endotelial hiicre nekrozu, konjesyon ve ddem parametreleri hastalarin %40’1inda
tespit edildi. Orneklerden higbirinde fibrozis yoktu, ARDS hastalarrmiz yaygin
alveol hasarinin son evresi olan fibrotik faza gegmemisti.

Ilk 48 saatte baslayan birinci evre eksudatif fazin 6zellikleri olan inflamatuar
hiicre birikimi, alveol i¢i 6dem, hyalin membranlar, tip 1 hiicre nekrozu ve kapiller
damarlarda konjesyon hastalarimizda en sik gordiigiimiiz bulgulardi. Fibroproliferatif
faz olarak beraber de tanimlanan ikinci ve tiglincii evrelerin tipik 6zellikleri olan tip 2
hiicre proliferasyonu hastalarin %25’inde baslamis olmakla beraber; bu hiicrelerin tip
1 pnomositler ile fibroblastlara donilistimii  gerceklesmemisti. Eksudanin
organizasyonu ve fibrozis saptanmadi.

Hastalarin patolojik agirligi hyalen membran olusumu ve alveoler tip 1 epitel
hiicre nekrozu esas alinarak belirlendi. Hastalar akciger hasarlarina gore hafif-orta
hasar1 olanlar ve agir hasar1 olanlar olmak tizere iki gruba ayrildi. Her grupta on

hasta mevcuttu.

4.3 Klinik izlem

Hastanede yatis siiresi 16.5 giin (4-81 giin, ortalama 27.9424 giin), yogun
bakimda yatis ve entiibasyon siiresi 4 giin (0-31 giin, ortalama 7.947.7 giin) saptandi.
Hastalarimiz akciger patolojik incelemeleri sonucunda hafif-orta ve agir alveol

hasarli olmak {izere onar kisilik iki gruba ayrilarak tekrar degerlendirildi (Tablo 4.2).
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Tablo 4.2a. Yaygin alveol hasariin agirligina gore hastalarin genel 6zellikleri

Hafif-orta YAH | Agir YAH Toplam P degeri

ortanca ortanca ortanca

(minimum- (minimum- (minimum-

maksimum) maksimum) maksimum)
Yas (ay) 24.5 (3-216) 9.5 (2-158) 12 (2-216) 0.28
Cinsiyet E/K 4/6 4/6 8/12 0.99
Hastanede yatis siiresi (giin) 18.5 (8-68) 15 (4-81) 16.5 (4-81) 0.52
Yogun bakimda yatig siiresi 9.5 (1-31) 3(1-13) 3.5(1-31) 0.57
(giin)
Mekanik ventilasyon siiresi 11.5(1-31) 3(1-13) 4 (1-31) 0.19
(giin)
PIM 100% 100% 100% 0.99
PRISM 15.5 (12-29) 13 (10-23) 14.5 (10-29) 0.24
PELOD solunum yetmezligi 21 (11-23)/ 21 (2-32) 21 (2-32) / 0.39/0.19
baglangicinda / liim giinii

21 (11-32) 22 (20-41) 22 (11-41)
Ol solunum yetmezligi 19 (4-83) / 30.5 (9-60) / 26 (4-83) / 0.53/0.28
baglangicinda / 6liim giinii

37 (11-97) 59.5 (18-257) 57 (11-41)
MAP solunum yetmezligi 11 (8-14) / 14.5 (9-30) / 13 (8-30) / 0.12/0.61
baglangicinda / 6liim giinii

16 (12-18) 16.5 (10-33) 16 (10-33)
Solunum yetmezligi 3 3.5 3 (1-5) 0.29
bagladiginda yetmezlikte olan
organ sayisi
Pa0./FiO, 51.8 (17-235) 54.6 (38-97) 52.2 (16.8-235) 0.39
Renal replasman tedavisi 2 4 6 0.51
ihtiyaci
HFO kullanimi 1 4 5 0.15
Pulmoner hipertansiyon (EKO 4 0 4 0.08
bulgusu)
Klinik ARDS 5 6 11




Tablo 4.2b. Yaygin alveol hasarinin agirligina gore hastalarin genel 6zellikleri-
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devam
Serolojik degerler Hafif-orta YAH Agir YAH Toplam P degeri
(ortanca degerleri)
ik giin— Solunum yetmezligi
gelistiginde — son giin
Hemoglobin degeri (g/dl) | 9.6-9.8-95 76-87-94 9-935-94 0.63/0.79
/0.85
Beyaz kiire degeri (/mm®) | 20 250 — 3200 — 17 | 7650 — 9000 - 7050 | 10450 — 7900 — 8800 | 0.02* /
500 0.79/0.28
Platelet degeri (/mm?) 333000 — 81000 - | 198 500 — 73000 - | 245 500 — 77000 — 0.21/0.93
70000 39000 40500 /0.73
Nétrofil sayis1 (/mm?) 9988 — 17809 - 2229 —2108 - 2852 | 3178 —1978-4781 | 0.14/0.88
6741 /0.12
Eozinofil say1s1 (/mm?) 133-21-54 49 — 24 - 35 60 — 24 — 45 0.28/0.48
/0.52
Albumin (g/dl) 3.45-295-28 3.6-3.0-2.65 36-3-27 0.35/0.57
/0.84
ALT (U/L) 40.5-40- 39 49.5-52.5-136 45-51-64 0.99/0.14
/0.07
AST (U/L) 57 -60-69 82-170-473 71-98 - 263 0.35/0.08
/0.04*
Bilirubin (mg/dl) 047-116-094 |044-163-298 |046-1.62-1.15 0.99/0.35
/0.21
Glukoz (mg/dl) 87-134-89 100 — 99 - 155 97 -116-97 0.97/0.18
/0.35
Kreatin (mg/dl) 0.34-0.5-0.52 0.26-053-112 |03-05-0.7 0.03*/
0.78/0.24
INR 1.53-1.48 1.07 - 1.65 1.2-1.65 0.03*/

0.88
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Hafif-orta hasarli gruptakilerin hastanede yatis siiresi 18.5 giin (8-68 giin,
ortalama 29.6+24.6 giin), yogun bakimda yatis siiresi 9.5 giin (1-31 giin, ortalama
9.7£9.7 giin) ve entlibe izlem siiresi 11.5 giin (1-31 giin, ortalama 11.6+9.5 giin)
olarak izlenmisti. Agir hasarli gruptakilerin hastanede yatis siiresi 15 giin (4-81 giin,
ortalama 26.1+25.2 giin), yogun bakimda yatis siiresi 3 giin (1-13 giin, ortalama
4.3£3.5 giin) ve entiibe izlem siiresi 3 giin (1-31 giin, ortalama 4.2+3.5 giin) olarak

izlenmisti.

4.4 Tam Kriterleri

AECC kriterlerine gére ARDS tanisi i¢in akut baslayan hipoksi (PaO2/FiO; <
200), akciger grafisinde bilateral infiltrasyonlarin saptanmasi ve kalp yetmezligi
bulgularinin olmamasi1 gerekmektedir. Fakat klinik uygulamada ARDS diisiiniilen
hastalarin ve patolojik olarak ARDS ile uyumlu bulunan hastalarin bir kisminda bu
kriterler tamamen karsilanmamaktadir.

AECC kriterleri degerlendirildiginde, 20 hastamizin 15’inde (%75) kriterlere
uygun olarak sol atriyel hipertansiyon olmadigi saptandi. Akciger grafilerinde
bilateral infiltrasyon bulunmasi kriterinin de 15 hastamiz (%75) tarafindan
karsilandig1 goriildii. Hastalarimizin ARDS tani aninda PaO/FiO, orani ortanca
degeri 52 (ortalama 63+44) olarak hesaplandi. Akciger hasar1 hafif-orta agirlikta olan
hastalarin PaO2/FiO2 orani1 51.8 (16.8-235, ortalama 65.9+61.9), akciger hasar1 agir
olanlarin PaO2/FiO2 orani 54.6 (37.6-97, ortalama 60.7+19.0) bulundu.

2012 Berlin kriterlerinde PEEP degerinin 5 cmH20’nun tizerinde olmasi
gerektigi sonucuna varilmisti. Hastalarimizin tan1 aninda yedisi bu kriteri
saglamaktaydi, iic hastanin verisine ulagilamadi. ARDS tanis1 aldiginda PEEP
basinci diisiik olan yedi hastanin ii¢ tanesinin izlemde PEEP degerinin 5 cmH20’nun
tizerinde tutulmasi gerekti.

Pulmoner hipertansiyon; hastalarimizin ekokardiyografik takiplerinde dort
hastada (%20) saptandi, bu hastalarin yaris1 hafif, yaris1 orta-agir pulmoner

hipertansiyon bulgulari gosteriyordu.
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4.5. Skorlar ve Mekanik Ventilator Parametreleri

ARDS’li hastalarin prognozunu éngdérmek i¢in hesaplanan PRISM II skoru
14.5 (10-29, ortalama deger 16.2+5.3) olarak saptandi. PIM mortalite indeks skoru
ise tiim hastalar i¢in %97.7-%100 arasindaydi.

Klinik seyri takip icin hesaplanan, organ yetmezligini esas alan PELOD
skoru yogun bakima yatis glinii 21 (2-32, ortalama 20), 6lim giini 22 (11-41,
ortalama 24) arasinda degerlerdeydi.

Yogun bakim skorlari, hastalar akciger patolojilerinin agirlik derecelerine
gore ikiye ayrilarak karsilastirildi. Hafif-orta alveol hasari olan grup igin PRISM
degeri 15.5 (12-29, ortalama 17.1£5.5), agir alveol hasar1 olan grup i¢in 13 (10-23,
ortalama 15.2+5.2) olarak hesaplandi. PELOD organ yetmezligi skoru yogun bakima
kabulde hafif-orta akciger hasar1 olan grup igin 21 (11-23, ortalama 17.9+5.1), agir
akciger hasar1 olan grup icin 21 (2-32, ortalama 22+9.6) bulundu. Oliim giiniinde
hesaplanan PELOD skoru hafif-orta akciger hasar1 olanlarda 21 (11-32, ortalama
20.5+7.3), agir hasar1 olanlarda 22 (20-41, ortalama 27+8.3) idi. Gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark yoktu.

Entiibasyon giinii mekanik ventilatorde uygulanan Pplato 19-60 cmH20
(ortalama 31.5+10.4), PEEP 3-9 cmHO (ortalama 5.5+1.8), ortalama basing MAP 8-
30 cmH20 (ortalama 13.7+5.4) idi. Entiibasyon zamanindaki kan gaz1 degerleri pH
6.96-7.52 (ortalama 7.26+0.15), PCO- 26-92 mmHg (ortalama 50.3%18.1), Baz a¢ig1
(-18.6)-10.9 (ortalama -4.848.2), HCO3 11-36 mEq/L (ortalama 21.7+7.0) idi.

Entlibasyon giinii oksijenizasyon indeksi degerleri 26 (4-83, ortalama
29.8+20.9) olarak hesaplandi. Akciger doku incelemesinde alveol zedelenmesi hafif-
orta olarak degerlendirilen hastalarin entiibasyon giinii oksijenizasyon indeksi 19 (4-
83, ortalama 28.4+26.0), zedelenmesi agir olan hastalarin oksijenizasyon indeksi
30.5 (9-60, ortalama 31+17.0) bulundu, bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi.

Hastalarin kaybedildikleri giin mekanik ventilator ortalama basinct MAP 12-
37 cmH20 (ortalama 22.148.1) arasindaydi. Kan gaz1 degerleri pH 7.09-7.58
(ortalama 7.07+0.24), PCO2 37-158 mmHg (ortalama 70+30.5), Baz acig1 (-25.4)-
17.1 (ortalama -9.5+12.9), HCO3; 11-36 mEg/L (ortalama 21.7+7.0) idi. Izlemde
asidoz nedeniyle 13 hastamiz (%65) bikarbonat infiizyonu ald.
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Oliim giinii oksijenizasyon indeksi 57 (11-257, ortalama 64.7+59.3) olarak
hesaplandi. Hafif-orta alveol hasari tespit edilen hastalarin 6liim giinii oksijenizasyon
indeksi 37 (11-97, ortalama 48.7+35.1), agir alveol hasar1 saptananlarinki ise 59.5
(18-257, ortalama 78.8+74.1) bulundu. (p>0.05)

Yiiksek frekansla titresim prensibiyle calisan HFO ventilasyon modu ile
izlenen bes hastamiz vardi. Hastalarin tiim izlemleri boyunca PaO2/FiO; orani
100’tin altinda seyretti. Oksijenizasyon indeksi degerleri giderek artis
gostermekteydi; ortalama degerleri yatis aninda 28, HFO o6ncesi 53, HFO izleminde
ilk giin 68 ve Olim giinii 105.8 olarak hesaplandi. HFO moduna gecilirken,
konvansiyonel ventilasyondaki MAP degerleri dort hastada 17 cmH20, bir hastada
30 cmH20 idi. HFO ile ventilasyonun ilk giini MAP ortalamasi 24.2 cmH20 idi, bu

hastalarin 6liim 6ncesi MAP ortalamalar1 31.6 cmH20 degerlerine yiikseldi.

4.6 Organ Yetmezlikleri

Hastalarin organ yetmezlikleri yogun bakim iinitesine yattiklar1 giin ve 6lim
giinii olmak iizere iki kez degerlendirmeye alindi.

Yogun bakima yatista hastalarin tamaminda respiratuar sistem, %75’inde
kardiyovaskiiler, %25’inde nérolojik, %55’inde hematolojik, %?25’inde renal,
%30’unda hepatik sistem yetmezlik bulgular1 goriilmekteydi. Hastalarimizin izlem
sonunda tamaminda kardiyovaskiiler ve respiratuar yetmezlik, %30 unda norolojik,
%70’inde hematolojik, %50’sinde renal ve %55’inde hepatik yetmezlik gostergeleri
ortaya ¢ikmisti.

Hastalar akciger patolojilerine goére smiflandirildiginda, hafif-orta alveol
hasar1 olanlarda yogun bakima yatista %90 kardiyovaskiiler, %30 nérolojik, %40
hematolojik, %30 renal sistem yetmezlik bulgular1 vardi, hepatik yetmezlikte olan
hasta yoktu. Agir alveol hasari olanlarda yogun bakima yatista bu oranlar %60
kardiyovaskiiler, %20 norolojik, %70 hematolojik, %20 renal, %60 hepatik sistem
yetmezligi seklindeydi. Oliim giinii yetmezlik bulgular1 hafif-orta akciger hasari
olanlarda %40 ndrolojik, %60 hematolojik, %40 renal, %40 hepatik sistemde, agir
akciger hasar1 olanlarda %20 ndérolojik, %80 hematolojik, %60 renal, %70 hepatik
sistemlerde bulunuyordu. Oliim giinii iki gruptaki hastalarm tiimiinde de

kardiyovaskiiler yetmezlik bulgular1 goriildii.
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Tedavi esnasinda inotrop destegi icin hastalarin %85’ine dopamin, %65’ine
dobutamin, %30’una adrenalin, %10’una desmopressin verildi. Inotropik destek
almayan ti¢ hastamiz vardi.

Immiin sistem modiilatérii olarak hastalarin %30’u (6 hasta) steroid, %20’si
(4 hasta) GCSF, %60°1 (12 hasta) intravendz immiinoglobulin (ivig) tedavisi aldi.

ARDS’nin siirfaktan metabolizmasini bozucu etkisini dengelemek amaciyla 3
hasta (%]15) intratrakeal surfaktan aldi, bu hastalarin ikisinde oksijenizasyon
indeksinde diisiis gozlendi. Oksijenizasyon indeksi degerleri birinci hastada 19-14,
ikinci hastada 60-39, {iglincii hastada 26-37 olarak degisti. Siirfaktan alan hastalarin
ortalama basing degerlerinde azalma olmadi. MAP degerleri birinci hastada 12-12,

ikinci hastada 30-33, ti¢iincii hastada 13-18 cmH20 olarak izlendi.

4.7 Kiiltiir sonuclari1 ve Antibiyoterapi

Hastalarimizin biiylik bir kisminda birden fazla sistemde mikrobiyolojik
tireme tespit edildi. 11 hastada (%55) kan kiiltiirtinde, 5 hastada (%25) kateter
kiiltiirtinde, 5 hastada (%25) idrar kiiltiiriinde lireme tespit edildi. 10 hastanin (%50)
solunum yollarindan alininan kiiltiirlerde iireme tespit edildi. Sekiz hastanin akciger
dokusunda patojen tespit edildi. Patolojik incelemede iki hastada kizamik, ii¢ hastada
Candida, {i¢ hastada CMV enfeksiyonu ve iki hastada bakteriyel nekrotizan pnémoni
saptand1. Patolojik incelemede inflamasyonu 6n planda olan hastalar ve gdsterilen
mikrobiyolojik ajanlar tabloda verilmistir (Tablo 4.3).

Postmortem alinan kiiltiirlerde 13 hastada (%65) mikroorganizma iiremesi tespit
edildi. Sadece bir hastada pre- ve postmortem alinan Kkiiltiirlerinde {iremeye

rastlanmadi. Bir hastada ise yalnizca postmortem kiiltiir tiremesi vard.



36

Tablo 4.3a. Patolojik incelemesinde inflamasyon / enfeksiyonu olan hastalar

(Yaygin alveol hasari hafif-orta olan grup)

Hasta | Patolojik bulgular | Dokudaki | Ureme Klinik | Primer hastah@
ajan ARDS
Yaygin alveol hasari hafif-orta olan grup
1 nekrotizan Streptokok | Kan & torasentez:
bronkopnémoni, streptokok - (invazif grup A
hayir
apse formasyonu, pyogenes streptokok)
streptokoka ikincil
2 vaskiiler/lenfatik Kan:staf.
dilatasyon (++), hemolitikus evet Gaucher hastaligi,
Gaucher hastaligi, PM akciger: yok timus (+)
makrofaj
3 tip2 pnomosit DTA: Staf.
hakimiyeti (+), epidermidis
pulmoner BAL: MRSE Konjenital kalp
hipertansiyon grade PM akciger: hayir hastaligi,
2/3, nekrotizan Psodomonas prematiirite
pnomoni (+++) kalp aeuriginsa
yetmezligi (+++)
4 interstisyum kalin, CMV Acinetobacter
konjesyone, iwoffi
vaskiiler trombiis, Torasentez: yok T .
fibrin, DIK, CMV PM kan, kan)i/il: hayr Kistik fibrozis
Acinetobacter
baumani
5 CMV CMV Kan: staf. . .
hemolitikus, staf. | evet Kmmkvakmger
hastalig1

saprofitikus

PM: postmortem, DTA: derin trakeal aspirat, BAL: bronkoalveoler lavaj,

intravaskiiler koagiilasyon, MRSE: metisilin direngli stafilokok aureus

DIK: dissemine

Hastalarirmizin tamamma antibiyotik tedavisi verildi. 1ki hasta (%10)

sefalosporin grubu tek bir antibiyotik ajan ile izlendi, diger hastalara coklu

antibiyoterapi uygulandi. izlemde ve postmortem alinan kiiltiirlerde mantar iiremesi

sekiz hastada (%40) saptandi.

13 hastaya (%065) antifungal tedavi verildi.

Postmortem mantar iiremesi olan iki hasta antifungal tedavi almamisti. Antiviral

tedavi alan alt1 hasta (%30) vardi. Antiviral olarak asiklovir ve gansiklovir, HIN1

viriisii ile enfekte oldugu diisiiniilen bir hastaya da oseltamivir verildi, bu hastanin

akciger bulgular1t HIN1 pndmonisi ile uyumlu degildi.
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Tablo 4.3b. Patolojik incelemesinde inflamasyon / enfeksiyonu olan hastalar

(Yaygin alveol hasar1 agir olan grup)

Hasta | Patolojik bulgular | Dokudaki | Ureme Klinik | Primer hastahgi
ajan ARDS
Yaygin akciger hasart agir olan grup
1 bronsiolitis Staf epidermidis
obliteransa gidis Balgam:klebsiella
pn.
Kan: koagillaz (-) Immiin yetmezlik
staf hayr | pare lenfosit)
PM DTA: Staf
epiderm
PM kan: Klebs
oxytoca
2 kizamik pnémonisi, | Kizamik DTA: iireme yok
dev hiicre +++, PM akciger:
tip2 pnomosit + trichosporon
sahii, enterokok fmmiin system
Srll\‘:[ei((?l?(')k evet bozuklugu (HFS)
faecium,
acinetobacter
baumanii
3 Kizamik, Candida, Kizamik Kan: Staf
yaygin nekroz, Candida saprofitikus
nekrotizan PM kan: staf Immiin yetmezlik
bronkopndomoni, epidermidis, evet (SCID)
damarlar dilate stenotrofomonas
maltofila
4 CMYV, Candida CMV Nazofarenks: hayir Kistik fibrozis
enfeksiyonu Candida Candida albicans
5 yaygin nekroz, Candida Kan: Candida
saglam epitel yok, albicans havir Intestinal
invazif Candida, PM akciger, kan: Y lenfanjektazi
DIK acinetobacter

PM: postmortem, DTA: derin trakeal aspirat, BAL: bronkoalveoler lavaj, DIK: dissemine

intravaskiiler koagiilasyon, HFS: Hemofagositik sendrom, SCID: agir kombine immiin yetmezlik

4.8 Kan degerleri

Tez caligmasi kapsamindaki serolojik degerlendirmeler, hastalarin hastaneye

basvuru aninda, entlibe olduklarinda ve oliimiinden 6nce olmak {izere {i¢ defa

yapildi. Hastalarin bagvuru aninda ortalama ve ortanca hemoglobin degeri 9 mg/dl
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olup izlemde %95’ine eritrosit transfiizyonu yapildi. Takip eden hemogram
incelemelerinde istatistiksel olarak anlamli bir hemoglobin deger degisikligi

saptanmadai.

Beyaz kiire 6lgiimleri basvuruda 10450/mm? (1100-91100/mm?, ortalama
15725+19378/mm?) entiibasyon gerektiginde 7900/mm? (300-63400/mm?3, ortalama
13794+17434/mm®)  6liim  giiniinde  8800/mm?®  (700-53900/mm?®, ortalama
13995+12998/mm? olarak olciildii.

Bagvuruda beyaz kiire sayis1 hafif-orta alveol hasar1 olan hastalarda
20250/mm3 (1100-91100/mm?3, ortalama 23720+25215/mm?), agir alveol hasari olan
hastalarda 7650/mm?® (1700-15100/mm?, ortalama 7730+3850/mm?), entiibasyon
zamani hafif-orta grupta 3200/mm?3 (300-63400/mm?, ortalama 17190+23070/mm?),
agir grupta 9000/mm? (1100-31600/mm3, ortalama 10400+£9360/mm?®), 6liim giinii
hafif-orta grupta 17500/mm?® (700-53900/mm?, ortalama 18150+15740/mm?), agir
grupta 7050/mm? (700-27800/mm?3, ortalama 9840+8410/mm?®) bulundu. Bu degerler
arasinda bagvurudaki beyaz kiire 6l¢iimii iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli
olarak farkli bulundu. (p=0.02)

Hastalarin %15’inin bagvuru aninda, %25’inin takipte ndtropenik degerleri
(<500/mm?3) oldu. Basvuruda nétrofil sayis1 hafif-orta alveol hasar1 olan hastalarda
9990/mm?® (80-18100/mm3, ortalama 8520+6620/mm?), agir alveol hasar1 olan
hastalarda 2230/mm® (450-7070/mm?®, ortalama 2900+2150/mm?), entiibasyon
zamani hafif-orta grupta 1790/mm?® (90-32000/mm?, ortalama 7220+10900/mm?q),
agir grupta 2100/mm?® (70-19600/mm?, ortalama 4900+6430/mm?), 6liim giinii hafif-
orta grupta 6740/mm? (20-24700/mm?3, ortalama 9985+8780/mm?®), agir grupta
2850/mm? (85-19440/mm?®, ortalama 4800+5830/mm?®) bulundu. Gruplar arasinda
ististiksel olarak fark yoktu.

Enfeksiyon agisindan 6ngérii  giicii arastirilan  eozinopeni  (<50/mm?)
hastalarimizin %50’sinde hastaneye bagvuruda, %60’inda yogun bakima kabulde,
%55’inde Sliim giinii saptandi. Izlemde sadece ii¢ hastada eozinopeni olmadi, bu
hastalarin ikisinde izlem boyunca eozinofil sayis1 500/mm®iin iizerinde olup
eozinofilik taraftaydi. Bagvuruda eozinofil sayisi hafif-orta alveol hasar1 olan

hastalarda 132/mm?® (3-2232/mm?3, ortalama 510+799/mm?), agir alveol hasari olan
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hastalarda 49/mm? (7-308/mm?, ortalama 86+1044/mm?), entiibasyon zamani hafif-
orta grupta 21/mm?3 (3-922/mm?3, ortalama 186+337/mm?), agir grupta 24/mm?® (12-
252/mm?, ortalama 82+91/mm?), 6liim giinii hafif-orta grupta 53.5/mm?* (0-710/mm?,
ortalama 208+288/mm?), agir grupta 35/mm?® (2-314/mm3, ortalama 78+108/mm?3)
bulundu. Eozinofil sayilar1 agisindan gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamli bulunmadi.

Trombosit degerleri; basvuru aninda 245500/mm?® (11000-712000/mm?3,
ortalama 270000+191000/mm?) idi. Hastalarmn mekanik ventilatordeki izlemleri
sirasinda baslangicta trombosit degerleri 77000/mm?® (6000-470000/mm?3, ortalama
101800+115000/mm?) iken, dliim giinii 40500/mm? (6000-738000/mm?, ortalama
120500+184000/mm?) degerideydi. Hastanede kalis siireleri boyunca hastalarimizin
%80’ine trombosit siispansiyonu transfiize edildi.

Trombosit sayilarinin ortanca degerleri hem hastalar toplu olarak
degerlendirildiginde, hem de agirliklarina gore gruplar kendi iclerinde giderek diisiis
gostermekteydi. Hafif-orta akciger hasari olan grupta trombosit sayilarinin 6l¢iimii
basvuruda 333000/mm® (11000-712000/mm?, ortalama 333000+221000/mm?),
entiibasyon ihtiyac1 basladiginda 81000/mm® (6000-470000/mm?3, ortalama
116000+143500/mm?), 6liim giiniinde 70000/mm3 (11000-738000/mm?, ortalama
174000£249000/mm?) idi. Agir akciger hasar1 olan grupta ise trombosit sayilart
basvuruda 198500/mm?® (42000-412000/mm?, ortalama 207000+140000/mm?),
entiibasyon baslangicinda 73000/mm? (8000-252000/mm?, ortalama
87700+83700/mm?), 6liim giiniinde 39000/mm?® (6000-155000/mm?3, ortalama
66700+54700/mm?) idi. Agir alveol hasar1 olan hastalarn her &l¢iim zamaninda
trombosit sayilarinin ortalama ve ortanca degerleri hafif-orta alveol hasari olan
hastalardan diisiik 6lgiildii, fakat bu diisiikliik istatistiksel olarak anlamli bulunmadi.

Kanamaya yatkinlik parametrelerinden INR degerlendirildiginde hastalarin
%50’sinin bagvuruda, %65’inin 6liim giliniinde INR’sinde bozulma oldugu (>1.2)
goriildii. D-dimer ortanca degeri 4.83, antitrombin-3 ortanca degeri % 74’tli. Yogun
bakimda bir giin izlenen bir hastamiz disinda tiim hastalarimiz taze donmus plazma
destegi almustr. Akciger dokusunda dissemine intravaskiiler koagiilasyon (DIK)
bulgusu olan ii¢ hastamiz vardi, {i¢iiniin de trombosit sayilar1 diisiik, aPTT ve INR

degerleri uzamisti.
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Biyokimyasal degerlendirmelerde; hastalarimizin glukoz degerleri ortalama
olarak normal sinirlar i¢indeydi. Entiibasyon sirasinda yiliksek glukoz degerlerinin
olmasmin yatig siiresinin uzunluguyla iligskili oldugu saptandi (p=0.03).
Hastalarimizin ~ kreatin, total bilirubin, aspartat aminotransferaz  (AST)
ortalama/ortanca degerlerinde giderek yiikselme, albumin degerlerindeyse diisme
saptandi.

Glukoz diizeyi hastaneye basvuruda 96.5 mg/dl (3-173 mg/dl, ortalama
95437 mg/dl), entiibasyon giinii 116 mg/dl (25-278 mg/dl, ortalama 121+67 mg/dl),
6lim giinii 96.5 mg/dl (7-452 mg/dl, ortalama 139+114 mg/dl) idi.

Kreatin degerleri hastaneye bagvuruda 0.3 mg/dl (0.07-3.45 mg/dl, ortalama
0.58+0.78 mg/dl), entiibasyon giinii 0.5 mg/dl (0.05-1.99 mg/dl, ortalama 0.65+0.58
mg/dl), 6liim giinii 0.7 mg/dl (0.05-3.74 mg/dl, ortalama 0.88+0.84 mg/dl) idi.

Total bilirubin degerleri basvuruda 0.46 mg/dl (0.13-5.4 mg/dl, ortalama
1.12£1.5 mg/dl), entiibasyon giinii 1.62 mg/dl (0.09-18 mg/dl, ortalama 3.19+4.6
mg/dl), 6liim giinii 1.15 mg/dl (0.13-16 mg/dl, ortalama 3.32+4.28 mg/dl) idi.

AST degerleri hastaneye basvuruda 70.5 U/l (15-1480 U/l, ortalama 156+320
U/1), entlibasyon giinii 98 U/l (18-3575 U/1, ortalama 396+840 U/1), 6liim giinii 265
U/l (19-2395 U/I, ortalama 430+£590 U/1) idi.

ALT degerleri hastaneye basvuruda 44.5 U/l (13-358 U/l, ortalama 60.5+75
U/1), entlibasyon giinii 51 U/l (6-718 U/l, ortalama 129+203 U/1), 6liim giinii 64 U/I
(9-462 U/1, ortalama 113.3+£119 U/1) idi. Alanin aminotransferaz (ALT) degerlerinin
ortanca degerlerinin giderek artmakla beraber normal aralikta {ist sinira yakin
seyrettigi, ancak ortalama degerlerinin entiibasyon zamani ve sonrasinda {ist sinirin
ti¢ katina ¢iktig1 gézlendi.

Hastalarimizin hastaneye basvuru aninda ortanca albiimin degeri 3.6 g/dl
(1.6-4.3 g/dl, ortalama 3.3+0.7 g/dl), ARDS baslangicinda 3 g/dl (1.8-4.4 g/dI,
ortalama 2.9+0.6 g/dl) ve 6liim giintinde 2.7 g/dl (1.4-4.6 g/dl, ortalama 2.7+0.7 g/dl)
idi. Total protein diizeylerinin ortanca degeri hastaneye basvuru aninda 5.85 g/dl
(3.8-7g/dl, ortalama 5.7+0.9 g/dl), ARDS baslangicinda 5 g/dl (3.9-7.9 g/dl, ortalama
5.2£1.0 g/dl) ve oliim giiniinde 4.6 g/dl (2.3-8.2 g/dl, ortalama 4.9+1.3 g/dl) idi.
Sekiz hastaya (%40) albumin infiizyonu verildi. Infiizyon endikasyonu kondugunda

ortalama albumin degeri 2.45 g/dl idi. Hastalarimizin izlem esnasinda dordiine (%20)
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periton diyalizi, ikisine (%10) hemodiyaliz uygulandi. Akciger patolojik
incelemelerinde sekiz hastada (%40) konjesyon bulgusuna, dokuz hastada (%45)
O0dem bulgusuna rastlandi. Konjesyonu olan hastalardan sadece biri tiim alanlarda
diffiiz olarak (++++) bu bulguyu gostermekteydi. Tiim loblarinda 6demi olan
hastamiz yoktu. Dort hastada (%20) ikiden az lobda fokal 6dem (+) vardi, bes
hastada (%25) loblarin ii¢linde diffiiz 6dem (++) saptandi.

4.9 Klinik ARDS

Hastalar klinik ARDS kriterlerinin tiimiinii karsilayanlar ve tlimiinii
karsilamayanlar olarak iki gruba ayrildi (Tablo 4.4). Klinik ARDS grubunun ortanca
yas degeri 13 ay (2-96 ay, ortalama 25+31 ay), ARDS olmayan grubun 7 aydi (2-
216, ortalama 55+80 ay). Klinik ARDS grubunda hastanede yatis siiresi 16 giin (4-68
giin, ortalama 22+19.6 giin), yogun bakimda yatis siiresi 3 giin (1-13 giin, ortalama
5.6+4.9 giin), mekanik ventilasyon siiresi 3 giin (1-13 giin, ortalama 5.7+5 giin) idi.
Klinik olarak ARDS olmayan grupta hastanede yatis siiresi 18 giin (7-81 giin,
ortalama 34.5+28.9 giin), yogun bakimda yatis siiresi 4 giin (1-31 giin, ortalama
8.6+10.1 giin), mekanik ventilasyon siiresi 7 giin (1-31 giin, ortalama 10.5+10.1 giin)
idi.

AECC kriterlerine gore ARDS tanis1 alan hastalarin PaO2/FiO; orani1 50.2
(17-97, ortalama 56+23.4) iken ARDS tanis1 almayanlarin 53.3 (31-235, ortalama
72+462.5) idi. Ortalama hava yolu basinct ARDS klinigi olan hastalarda 13.5
cmH>0O’dan (9-30 cmH20, ortalama 15+6.8 cmH20) 6liim giinii 18 cmH20’ya (10-
33 ecmH2O0, ortalama 17.9+6.9 cmH20) kadar yiikseldi, ARDS klinigi olmayanlarda
ise 11 ecmH20’dan (8-17 cmH20, ortalama 12+3.0), 16 cmH2O’ya (13-19 cmH20,
ortalama 15.8+1.8) kadar artt1. Oksijenizasyon indeksi ARDS klinigi olan hastalarda
daha ytiksekti, ARDS tablosunun baslangicinda 27 (9-83, ortalama 35+25.6), 6liim
gini 61.5 (14-257, ortalama 80+75.7) olan degerler, ARDS kriterlerini
karsilamayanlarda 22 (4-40, ortalama 23.7+13.1) ve 51 (11-297, ortalama 47+29.0)
seklindeydi. PELOD skorlar1 iki grupta da yogun bakima yatista 21 ve 6liim giinii 22
olmak iizere ayni ortanca degere sahipti. PRISM skorlar1 ise kriterleri saglayan
grupta 13 (11-25, ortalama 15+4.5), saglamayan grupta 17 (10-29, ortalama
17.4+6.2) olarak hesaplandi.
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AECC kriterlerinin tamamini karsilayan gruptaki 11 hastanin altisinda (%54)

agir alveol hasar1 saptandi. AECC kriterlerini kismi olarak karsilayan dokuz hastanin

ise dordiinde (%44) alveol hasarlanmasi agir diizeydeydi. Klinik ARDS grubunda

hyalen membran olusumu daha yaygin, klinikk ARDS’si olmayan grupta ise

inflamasyon daha yaygin bir bulgu olarak tespit edildi (Tablo 4.5).

Tablo 4.4a. AECC kriterlerinin tamamin1 karsilamalarina gore siniflanan hastalarin

genel ozellikleri

Klinik ARDS | Klinik ARDS | Toplam P degeri
olanlar olmayanlar ortanca (minimum-
ortanca ortanca maksimum)
(minimum- (minimum-
maksimum) | maksimum)
Yas (ay) 13 (2-96) 7 (2-216) 12 (2-216) 0.94
Cinsiyet E/K Al7 4/5 8/12
Hastanede yatis stiresi 16 (4-68) 18 (7-81) 16.5 (4-81) 0.65
(gtin)
Yogun bakimda yatig 3(1-13) 4 (1-31) 3.5(1-31) 0.76
sliresi (giin)
Mekanik ventilasyon 3(1-13) 7 (1-31) 4 (1-31) 0.29
sliresi (giin)
PIM 100% 100% 100% 0.99
PRISM 13 (11-25) 17 (10-29) 14.5 (10-29) 0.46
PELOD solunum 21 (11-32) / 21 (2-32) / 21 (2-32) / 0.99/
yetmezligi baslangicinda / | 22 (13-40) 22 (11-41) 22 (11-41) 0.76
Oliim giinli
OI solunum yetmezligi 27 (9-83) / 22 (4-40) / 26 (4-83) / 0.53/
baglangicinda / 6lim giinii | 61.5 (14-257) | 51 (11-97) 57 (11-41) 0.33
MAP solunum yetmezligi | 13.5 (9-30)/ | 11 (8-17)/ 13 (8-30) / 0.46/
baglangicinda / 6lim giinii | 18 (10-33) 16 (13-19) 16 (10-33) 0.53
Solunum yetmezligi 3 (1-5) 2 (1-4) 3(1-5)
basladiginda yetmezlikte
olan organ sayisi
PaO./FiO> 50 (16.8-97) | 53 (30.8-235) | 52.2 (16.8-235) 0.99
Renal replasman tedavisi 3 3 6 0.57
HFO kullanimi 3 2 5 0.6
Pulmoner hipertansiyon 2 2 4 0.62
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Tablo 4.4b. AECC kriterlerinin tamamini karsilamalarina gore siniflanan hastalarin
genel ozellikleri — devam

Serolojik degerler (ortanca | Klinik ARDS Klinik ARDS Toplam P degeri

degerleri) olanlar olmayanlar

[k giin— Solunum yetmezligi

gelistiginde — son giin

Hemoglobin degeri (g/dl) 78-94-94 96-93-94 9-9.35-94 0.6-0.79/
0.99

Beyaz kiire degeri (/mm3) 13200 — 6800 - 6700 | 9300 — 9000 - 11300 | 10450 — 7900 — 8800 | 0.45/0.99/
0.99

Platelet degeri (/mm?3) 315 000 — 81000 - 228 000 — 73000 — 245 500 — 77000 — 0.65/0.65/

38000 115000 40500 0.13

Nétrofil sayist (/mm?®) 5928 - 1663 - 3685 | 29111978 -5760 | 3178 — 1978 — 4781 0.41/0.88/
0.76

Eozinofil sayisi (/mm?3) 223 -22-64 42-32-21 60 — 24 — 45 0.6/08/
0.7

Albumin (g/dI) 36-29-25 36-32-33 36-3-27 0.6/0.17/
0.03*

ALT (U/L) 23-65-120 53-39-51 45-51-64 0.26/0.06 /
0.41

AST (U/L) 52 — 177 - 462 90 -62-103 71-98-263 0.71/0.04*
/0.2

Bilirubin (mg/dl) 03-13-1 06-25-18 0.46 —1.62 -1.15 0.09/0.18/
0.33

Glukoz (mg/dl) 100 -94 -89 76— 126 — 148 97 -116-97 0.06/0.35/
0.71

Kreatin (mg/dl) 03-06-1.2 03-03-0.7 0.3-05-0.7 0.65/0.9/
0.71

INR 1.1-15 14-17 1.2-1.65 0.82/0.74

Patolojik agirhik

Hafif-orta / agir 5/6 5/4 10/10
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Tablo 4.5a. AECC kriterlerine gore klinik ARDS tanis1 alan ve almayan hastalarin

primer hastaliklar1 ve patolojik 6zellikleri agisindan degerlendirilmesi

Klinik primer HM | Tipl Endotel | Odem | inf | Konj

ARDS hastaliklar hiicre nekrozu

Olan nekrozu

Hastalar

MY Neonatal 0 3 0 0 2 4
Hemokroma-
tozis

EK Gaucher 2 4 0 0 3 3
hastalig1

MT Kronik akciger |3 1 2 2 3 0
hastalig1

TA Kronik bobrek 3 3 0 0 0 0
yetmezligi

MGK JMML 4 0 3 1 2 0

MK Hidronefroz, 3 4 0 0 2 3
sepsis

GS HFS 4 4 0 2 2 0

NP Kronik akciger/ | 4 4 2 0 1 2
CMV hikayesi

EO HFS 4 4 0 2 4 0

NK SCID 3 4 0 0 4 0

MS norometabolik 3 4 3 1 1 0
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Tablo 4.5b. AECC kriterlerine gore klinik ARDS tanisi alan ve almayan hastalarin

primer hastaliklar1 ve patolojik 6zellikleri agisindan degerlendirilmesi- devam

Klinik primer HM | Tipl Endotel | Odem | inf | Konj

ARDS hastaliklar hiicre nekrozu

Olmayan nekrozu

Hastalar

MG ALL 1 3 0 0 1 10

TA Beta oksidasyon | 1 2 0 1 1 1
defekti

KA Pnoémoni 1 4 1 0 4 2
(invazif grup A
streptokok)

ET Konjenital kalp | 2 4 0 0 3 0
hastalig1,
prematiirite

AS Kistik fibrozis 2 4 4 2 4 0

BK Tirozinemi tip 4 4 0 1 2 2
1?

MA Bare lenfosit 3 4 0 0 4 2
sendromu

MiP Kistik fibrozis | 4 4 2 2 4 |0

CG Intestinal 4 4 3 1 0 0
lenfanjektazi

HM: hyalen membran Inf: inflamasyon Konj: konjesyon

HFS: Hemofagositik sendrom SCID: Agir kombine immiin yetmezlik

ALL: Akut lenfosittik 16semi JMML: Juvenil myelomonositer 16semi
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5. TARTISMA

Akut respiratuar distres sendromu hayati tehdit eden énemli bir durumdur.
Akut akciger inflamasyonuna bagli olarak pulmoner konjesyon, sert akcigerler,
solunum is yiikiinde artig, oksijenizasyonda bozulma meydana gelir. Sepsis, kabulde
yiikksek PRISM skorlari, diger organ yetmezliklerinin eslik etmesi kotii prognozla
iligkilidir. Malignensiler eslik ediyorsa ozellikle de kemik iligi transplantasyonu
sonras1 mortalite artar. Respiratuar sinsityal virus ile iligkili ARDS’de ise daha diisiik
mortalite oranlar1 beklenmektedir (51).

ARDS’de giiclii bir akut inflamatuar yanit goriiliir. inflamatuar yamit, kandaki
l16kositlerin ¢agirilmasi, doku makrofajlarinin aktivasyonu, sitokinler, kemokinler,
oksijen radikalleri, arasidonik asit metabolitleri, kompleman ve koagiilasyon
yolaklariin dyelerinin iretimiyle Kkarakterizedir. Pro ve anti inflamatuar
molekiillerinin arasinda kurulan denge ile ARDS sekillenir. inflamatuar yanit sonucu
kapiller gecirgenlik artar, endotel ve epitel hiicreler zedelenir, mikrotrombiisler
olusur, ventilasyon — perfiizyon iligkisi bozulur, sonug¢ olarak alveol 6demi, azalmis
akciger kompliyansi ve direngli hipoksi goriiliir (9).

ARDS’nin histopatolojik karakteristikleri iy1 tanimlanmigsa da mikroskopik
inceleme nadiren miimkiin olabilmektedir, bu nedenle ARDS tam kriterleri arasinda
histolojik parametreler yer alamamaktadir (21).

ARDS’nin mortalitesinin yiiksek olmasi, tanisinin dogru ve zamaninda
konulmasi gerekliligini dogurur. Bu nedenle klinik kriterler gézden gegcirilerek dogru
tan1 konmast hedeflenmektedir. AECC kriterlerinin tan1 koymada yetersiz kalmasi
tizerine 2012 yilinda Berlin kriterleri olusturulmustur. 2012 kriterlerinde akut
hasarlanmanin zamani bir haftayla sinirlandirilmis ve oksijenasyona gore agirlik
derecelendirilmesi yapilmaistir.

Klinik ARDS tanisiyla patolojik yaygin alveol hasari tanilarinin arasinda iyi
bir korelasyon oldugu ongorilmektedir. Buna ragmen, klinik olarak kriterleri
karsilayan hastalarin  ¢ogu yaygin alveol hasar1 bulgularinin  tamamim
gostermeyebilir.  Akut donemin histolojik  belirteci hyalen membranlar
bulunmayabilir. Histopatolojik olarak yaygin alveol hasar1 gosteren hastalardaysa
ARDS klinigi olmayabilir (58).

Bu tez calismasinda hastanemizde izlenen, mekanik ventilasyon uygulanan,
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postmortem akciger doku incelemelerinde yaygin alveol hasari saptanan 20 hasta
incelenmistir. Hastalarin genel Ozellikleri, klinik degiskenleri ve patolojik hasar
kriterleri irdelenerek, izlem esnasinda hastalarin patolojilerini Ongérmemizi
saglayacak unsurlar arastirilmistir.

Yaygin alveol hasar1 saptanan hastalarin viicut agirliginin ortalamast 11.27
kg, ortancas1 7.3 kg idi. Viicut agirlig1 ve boy persentilleri hastalarin %55’inde (11
hasta) 3 persentilin altindaydi.

Hastalarimizin altta yatan hastaliklarinin malniitrisyona yatkinlik saglamasina
ek olarak, hastanede 6zellikle yogun bakimda izlenmis olmalar1 niitrisyon dengesinin
saglanmasini zorlagtirmis olabilir. ARDS’de inflamasyon ve tedavi ajanlar1 gibi
cesitli faktorler hiperkatabolik siirece neden olarak malniitrisyonu derinlestirir (59).

Tez c¢alismamizdaki hasta grubumuzda akraba evliligi oraninin %380,
akrabasiyla evli olanlarin arasinda kuzen evliligi yapanlarin oraninin %75 oldugu
goriilmiistiir. Tiirk Istatistik Kurumu’nun 8 Mart 2013’te yayinladig “Istatistiklerle
Kadin, 2012” adl bildiriye gore lilkemizde akraba evliligi yapanlarin oran1 %23,3
olarak hesaplanmustir. 15-24 yas arahigindaki genclerin incelendigi “Istatistiklerle
Genglik, 2011 isimli arastirmada bu yas grubunda akraba evliligi orant % 21,2 ve
akraba evliligi yapanlarin, birinci derece akraba evliligi oran1 % 51,9 olarak
bildirilmistir (60).

Ulkemiz istatistiklerine gore belirgin olarak daha yiiksek saptanan kuzenler
arast evlilik oran1 dikkat cekici olmakla birlikte ARDS’ye yatkinlik sagladig
gosterilmis resesif kalitilan bir genetik durum tanimlanmamistir. Hastalarimizin
ebeveynlerindeki yiiksek akraba evliligi orani, hasta grubumuzda metabolik
hastaliklar, kistik fibrozis gibi resesif hastaliklara sahip ARDS olgularinin olmasina
baglanabilir. ARDS’nin patofizyolojisi ile ilgili bilgi birikimi arttik¢ca hastalarda
ARDS olusmasini kolaylastiran genetik yatkinliklar saptanabilir.

Diffiiz alveol hasar1 goriilen hastalarimizin patolojik degerlendirilmelerinde
onceden var olan degisik sistemleri etkileyen hastaliklara sahip olduklarini gordiik.
Bunlar akciger dokusunun direncini ve sistemik immiin cevabi etkileyerek fatal
sonucu hizlandirmalar1 ve tedavi bagarisini degistirmeleri agisindan 6nemlidir (Tablo
4.5).

Malign hastalig1r olanlar haricindekiler yasamin ilk aylarinda klinik bulgu
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veren ve bir yas Oncesi tan1 almis olan hastalardi. Bazi1 hastalarin ARDS nin sebep
oldugu akciger yikiminin yani sira Onceden var olan hastaliklar1 ve edindikleri
enfeksiyonlarin etkisi de oldukga belirgindi. Akciger dokusu losemik tutulum
gosteren ve depo hiicreleriyle infiltre olan, viral enfeksiyonlara ikincil agir epitel
hiicre hasarlanmalar1 olan hastalarimiz mevcuttu.

Eriskin hastalarda sepsis gibi akciger disi patolojilerden kaynaklanan ARDS,
akcigere bagli nedenlerle olusan ARDS’den nispeten kolaylikla ayrilabilirken
cocukluk c¢aginda bu ayrim daha zordur. Otopsi ¢alismalarinda, ARDS hastalari
pulmoner ve ekstrapulmoner kaynakli olarak ikiye ayrildiginda; AECC kriterlerinin
duyarlilig1 ekstrapulmoner grupta daha yiiksek ¢ikmis, 6zgiilliigii acisindan gruplar
arasinda anlamli fark bulunmamistir (61). Yapilan bir metaanalizde 4311 hasta ile
yapilan ¢aligmalar derlenmis ve akciger kaynakli ARDS vakalariyla akciger disindan
kaynaklanan ARDS vakalar1 karsilastirildiginda mortalite a¢isindan anlamli bir fark
bulunmamuistir (62). Bununla birlikte 6nceden varolan hastaliklara sahip vakalarin
patolojilerini karsilastiran ¢alismalar bulunmamaktadir. Akcigeri mevcut hastaligina
bagli olarak hasarli olan ARDS hastalarinin akcigere yonelik tedavilere daha direngli
olmasi, ge¢ yanit vermesi beklenebilir.

Hastalarin yatis siiresinin ortanca degeri 16.5 giin, entiibasyon siiresinin
ortanca degeri dort giin olarak bulunmustur. PO2/FiO2 oranlarinin da diisiik oldugunu
(ortalama 63, ortanca 52) gozledigimiz hastalarimiz klinik olarak agir ARDS
grubuna girmekteydi, bu durum ARDS tanis1 sonrasi hayatta kalim stirelerinin kisa
olmast ile uyumludur. Patolojik incelemede hastalarimizin higbirinin fibrozis
gelistirmemis olup akut alveol hasar1 bulgular1 gostermesi bu hizli ilerleyisin akciger
dokusundaki yansimasidir.

Hastalar akciger hasarlarinin agirhigina gore degerlendiirildiginde; hafif-orta
agirlikta alveol hasari olan hastalarin hastanede yatis, yogun bakimda yatis ve
entiibasyon siiresi parametrelerinin tiimiiniin daha uzun siireli oldugu gorildi.
Ortanca degerler olarak, hafif-orta hasarli gruptakiler 18.5 giin hastanede kalmis, bu
siirenin 9.5 giiniinde yogun bakimda ve 11.5 giinlinde entiibe olarak izlenmisti. Buna
karsilik olarak agir hasarli gruptaki hastalar ortanca 15 giin hastanede ve 3 giin
yogun bakimda yatirilmis, 3 giin entiibe izlenmisti. Akciger hasar1 daha fazla olan

grubun izlem siiresinin daha kisa olmasi, bu hastalarin akciger patolojilerinin daha
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hizli seyrettigini gostermektedir. Bu hasarlanma mekanik ventilasyonun travmatize
edici etkisinden ziyade hastaliklariyla iligkilidir. Akciger hasar1 farkli agirlikta olan
gruplar arasinda kiyaslama yapildiginda PaO./FiO2 oran1 arasinda farklilik
goriilmektedir. Hafif-orta hasarli grupta PaO/FiO2 orani ortalamasi 65.9 mmHg,
ortancast 51.8 mmHg iken; agir hasarli grupta PaO/FiO2 orani ortalamasi 60.7
mmHg, ortancasi 54.6 mmHg olarak bulunmustur. Deger olarak agir patolojili
hastalarda PaO2/FiO, orani1 daha diisiik olmakla birlikte iki grubun degerleri de
ARDS kriterlerine gore agir hastalifi gostermektedir. Bu degerler arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir, bu sonu¢ PaO2/FiO2 oraninin
akciger patolojisinin agirligint  6ngérmede iyi bir gdsterge olmadigini
diistindiirmektedir.

Hastalar ¢ocuklar ig¢in 06zel olarak gelistirilen durum degerlendirme ve
prognozu Ongoérme skorlar1 hesaplanarak degerlendirildi. Prognoz gosteren
skorlardan PRISM 1I skorlar1 10-29 arasinda (16.245.3, ortanca 14.5) degismekteydi.
PELOD skoru yogun bakim {initesine yatigta 2-32 (ortalama 20+7.8, ortanca 21),
Olim giini 11-41 (ortalama 24+8.3, ortanca 22) arasindaydi. Hastalar akciger
patolojilerine gore hafif-orta ve agir alveoler hasar olarak iki gruba ayrildiklarinda
hesaplanan iki PELOD skoru agisindan da istatistiksel olarak fark goriilmemistir.
PRISM skoru agisindan ise hafif-orta hasarli grupta ortanca deger 15.5, agir hasarli
grupta 13 olarak bulunmustur. Hafif-orta alveol hasari olan hastalarin gidisati
gosteren degerlendirmelerde agir alveol hasar1 olan hastalarla benzer hatta
PRISM’de daha yiiksek skorlar almasi dikkat ¢ekicidir. Tiim hastalarimizin mortalite
indeksini gosteren PIM skorlamasindaki degerleri %99.7-100 arasindaydi. Hafif-orta
akciger hasarli hastalarin 6liim beklentilerinin agir akciger hasarli grupla benzer
oldugu disiiniilmiistiir. Akciger hasar derecesi farkli gruplar arasinda organ
yetmezliklerini esas alan PELOD skorunda fark olmamasi, ARDS hastalarinin
akciger hasarim1 ongdérme agisindan PELOD’un yetersiz kaldigin1 gostermektedir.
PELOD skorlamasinda akciger patolojilerinin alabilecegi maksimum deger santral
sinir sistemi ve kardiyovaskiiler sistemin alabilecegi degerlerden diisiiktiir. Bu
nedenle bu yetmezliklere sahip olmak PELOD skorunun daha yiiksek olmasina yol
agmaktadir. Bu yorumla uyumlu olarak yogun bakima kabulde hafif-orta alveol

hasart olan hastalarimizin agir olan hastalara oranla kardiyovaskiiler yetmezlik
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(hafif-orta hasarli grupta %90, agir hasarli grupta %60) ve santral sinir sistemi
yetmezlik (hafif-orta hasarli grupta %30, agir hasarli grupta %20) sikliginin daha
fazla oldugu goriilmektedir.

Oksijenizasyon indeksi, oksijenin viicuttaki kullanimim1  dlgen  bir
parametredir. Parsiyel oksijen basincinin, havadaki oksijen fraksiyonu ve ortalama
havayolu basinci degisimlerinden etkilenmesini gosterir, diisiik olmasi hedeflenir.
Hastalarimizin ARDS tanisi aldiklarindaki oksijenizasyon indeksi 26 (4-83, 29.8 +
20.9), 6liim giinii ise 57 (11-257, 64.7 = 59.3) olarak hesaplandi.

Akciger patolojisi hafif-orta olarak siniflanan grupta oksijenizasyon
indeksinin tan1 aninda ve Oliim giiniindeki ortanca degerleri 19 ve 37, agir olarak
simiflanan grupta ise 30.5 ve 59.5 olarak hesaplandi. Oksijenizasyon indeksi daha
yiiksek olan hastalarin akciger zedelenmelerinin daha fazla oldugunun gosterilmesi
OI’nin akciger hasarlanmasin1 6ngormede etkili olabilecegini diisiindiirmektedir.

Ortalama hava yolu basinci ventilasyonu saglamasinin yani sira mekanik
ventilasyonla akcigerlere yapilan barotravmanin da bir gostergesidir. Entiibasyon
giinii ve Olim gilinii hastalarin tedavi edildikleri ortalama hava yolu basinglari
karsilastirildiginda hafif-orta agirlikta akciger hasari olan hastalarn  MAP
degerlerinin agir hasarli gruptan daha diisiik oldugu goriilmektedir. (Hafif-orta
hasarli grup MAP ortanca degerleri entiibasyon giinii — 6liim glinii 11-16 cmH20,
agir hasarli grup degerleri 14.5-16.5 cmH20)

ARDS’de mekanik ventilasyonun amaci altta yatan neden tedavi edilene ve
akcigerler 1yilesene kadar minimal komplikasyonla yeterli oksijenizasyonu
saglayarak destek tedavisi vermektir. Bu amaci gerceklestirirken hasar1 arttirmamak
icin alveollerin asir1 gerilmesinin onlenmesi ve ekspiryumda alveollerin kollabe
olmamasinin saglanmasi gerekmektedir. Uygulanan modun 6nemi azdir. ARDS
hastalar1 icin kritik olan mekanik ventilasyon tedavisinin optimizasyonu i¢in ¢esitli
caligmalar yapilmis ve minimal barotravma, voliitravma, oksitravma ve
atelektotravma hedeflenmistir. Akciger koruyucu ventilasyon adi verilen diisiik tidal
voliim ve nispeten yiiksek PEEP degerleriyle hastalar1 ventile etmenin mortaliteyi
azalttig1 gosterilmistir (35,63).

Yiiksek frekansla osilasyon yaparak ventilasyonu saglayan HFO modunda

geleneksel ventilasyondan farkli olarak ¢ok kiigiik tidal hacimler ¢ok hizli olarak
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akcigere sokulup ¢ikarilmaktadir. HFO, akciger dokusunun kollabe olmasini sabit bir
ortalama hava yolu basinci saglayarak onler. HFO, ARDS tedavisi igin yararli
goriilmekle beraber yapilan randomize calismalarda mortaliteyi azaltici etkisi
saptanmamistir. ARDS i¢in HFO’nun etkinligini arastiran en son calismalardan
birinde eriskin ARDS hastalar1 rastgele bir sekilde ikiye ayrilmis, bir gruba
geleneksel mekanik ventilasyon moduyla diger gruba HFO ile tedavi baslatilmis ve
30 giinliik mortaliteleri arasinda fark bulunmamistir (64). 2013 yilinda yayinlanan
¢cok merkezli, randomize, kontrollii bir baska ¢alismada orta-agir ARDS olan eriskin
hastalara erken HFO uygulanmasiyla diisiik tidal voliim — yiiksek PEEPIi ventilasyon
uygulanmasinin mortaliteyi azaltmadigi gosterilmis, hatta mortaliteyi artirdigina
yonelik bulgular elde edilmesiyle calismanin hedeflenenden 6nce sonlandirildig
bildirilmistir (39). 2013 yili Cochrane derlemesine gore toplanan sekiz ¢alismadan,
HFO’nun o6ncelikli ventilasyon modu olarak kullanildigi alt1 ¢caligmada oliim riski
%23 azalmis, bes calismada tedavi basarisizligr %33 azalmis, ventilasyondan 24-72
saat sonra oksijenizasyon %16-24 daha iyilesmis olarak bulunmustur. HFO’nun
mekanik ventilasyon siiresine etkisi gosterilememistir. Komplikasyon ihtimali diger
modlara gore artmamistir. Bizim hasta grubumuzda bes hastaya HFO ile ventilasyon
yapilmistir. Hastalarin tiimii 6ncelikle geleneksel modlarla ventile edilmis, ortalama
basincin artisina ihtiya¢ duyulmasi ve voliitravmadan kaginmak istenmesi iizerine
HFO moduna gecilmistir. Yiiksek basingli ventilasyona ihtiyag duyulmas: iizerine
HFO modunda izlenen hastalarin oksijenizasyon indeksi tani aninda ve Olim
giiniindeki ortanca degerleri 22 ve 75, MAP ortanca degerleri 13 ve 15 cmH20’dur.
HFO modunda izlenen hastalarin MAP degerleri, hastalarin genelinden farklilik
gostermemekle beraber oksijenizasyon indeksinin 6lim giiniinde belirgin olarak
yiiksek oldugu goriilmektedir. Kandaki parsiyel oksijen basincini yiikseltmenin
zorlugunu gosteren bu degerle uyumlu olarak HFO uygulan bes hastamizin dordiinde
agir akciger patolojisi gozlendi.

Organ yetmezlikleri yogun bakim hastalarinda sik goriiliir ve klinik durumu
kotiilestirir. ikiden fazla organ yetmezliginin bulunmasi ¢oklu organ yetmezligi
(MODS) olarak tanimlanir. ARDS hastalarinda ¢oklu organ yetmezligi orani ARDS
hastalarinda akciger dis1 organ yetmezliklerinin olmasit mortalite agisindan 6nemli

bir risk faktorii olarak tanimlanmistir. ARDS hastalarinda MODS oran1 %25-100
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arasinda degisir (65,66). MODS insidansini ARDS’yi tetikleyen sebepler belirler.
Ozellikle sepsisin sebep oldugu ARDS’de 6liimiin en stk nedeni MODS tur. Direngli
agir hipoksi 6liimlerin sadece %9-19’luk boliimiinii olusturur (31). En sik renal ve
kardiyovaskiiler sistem yetmezligi gelismektedir (66). Flori ve ark. yaptigi
calismada ¢ok degiskenli lojistik regresyon analizleriyle mortalite ve uzamis
mekanik ventilasyonla organ yetmezliklerinin iliskisi incelenmistir. 328 ALI/ARDS
hastasinin alindig1 bir ¢alismada goézlenen %22 mortalite orami irdelendiginde,
mortaliteyi etkileyen ii¢ bagimsiz etmen saptanmistir. Bu etmenler; 1. baslangig
PO2/FiO2 oraninin diisiikliigii, 2. akciger ve santral sinir sistemi disindaki organ
yetmezlikleri, 3. santral sinir sistemi fonksiyon bozuklugudur (13).

Cukurova Universitesi’nde Kesgin ve ark yaptig1 calismada 65 ¢ocuk ARDS
hastasinin % 72’sinde MODS gelistigi, en ¢ok etkilenen sistemlerin renal ve
hematolojik sistem oldugu bildirilmistir (65). Tez ¢alismamizdaki hastalarin yogun
bakima kabullerinde en sik kardiyovaskiiler ve hematolojik yetmezlik
goriilmekteydi. Oliim giinlerinde tiim organ sistemlerinin yetmezlik oranlar1 artis
gostermis ve hastalarimizin tamami kardiyovaskiiler yetmezlik gelistirmisti.
Yetmezlik oranlart akciger patolojilerine gore gruplandiginda, yogun bakima
kabulde hafif-orta alveol hasarli hastalarda kardiyovaskiiler, santral sinir sistemi ve
renal yetmezligin; agir alveol hasarli hastalarda hematolojik ve hepatik yetmezligin
daha fazla goriildiigiinii saptadik. Oliim giiniindeyse, hafif-orta alveol hasari olan
hastalarda sadece santral sinir sistemi yetmezligi daha yiiksek orandaydi. Santral
sinir sistemi fonksiyon bozuklugunun tek basina mortaliteyi etkileyen bir faktor
olmasi, akcigeri daha az hasarli olan kaybedilmis hastalarimizda bu yetmezligin daha
sik goriilmesi ile uyumludur.

Yogun bakim izleminde en sik kullanilan tedavi modalitelerinden biri
inotropik ajanlardir. 20 hastamizin 17’si inotropik destek almisti. Hastalarin %85°1
dopamin, %65’1 dobutamin, %30’u adrenalin, %10’u desmopressin inflizyonu
almisti.  ARDS baslangicinda  hastalarimizin = %751, 6lim glinliyse tamami
kardiyovaskiiler sistem yetmezligi belirtileri gostermekteydi.

Pnoémoni, ARDS etyolojisinde onemli bir rol oynar. Klinik olarak ates,

oksiirtik, dispne, gogiis agrisi, l6kositoz, pulmoner gaz degisiminde bozulma ve
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pozitif trakeal aspirat kiiltiiri pndmoninin gostergeleridir. 20 hastamizin 16’sinda
(%80) klinik pndmoni mevcuttu.

Klinikte pndmonisi olmayan hastalarin akciger dokularinda da enfeksiyon
ajan1 yoktu. Bu hastalarin patolojik incelemelerindeki yaygin alveol hasar1 iki
hastada hafif-orta, iki hastada agir diizeydeydi. Klinik olarak ARDS kriterlerinin
tamamint yalnizca bir hasta karsilamaktaydi. Bu hastanin ise tanit anindaki PEEP
degeri 5 cmH2O’nun altinda oldugundan 2012 Berlin kriterlerine gére bu hasta da
kriterleri karsilamamaktaydi. Pndmonisi olmayan hastalarin PRISM degerleri 15-23
arasinda degismekteydi.

Hastalarimizin tamamina antibiyotik tedavisi uygulandi ve %90 hasta ¢oklu
antibiyotik tedavisi ile izlendi. Mikrobiyolojik ajanlar incelendiginde sadece bir
hastanin izlemde ve postmortem incelemelerinde kiiltlir liremesi olmadigi, bir
hastaninsa yalnizca postmortem kiiltiirlerinde iireme oldugu goriildii. Hastalarimizin
cogunun enfeksiyonlara yatkinlik saglayan primer hastaliklarinin olmasi, hastanede
tekrarlayan seferler ve uzun siire yatirilarak izlenmesi enfeksiyon oranlarin yiiksek
olmasina neden olmaktaydi. Kiiltiirde iiremenin olmasi veya viral yiikii gosteren
caligmalar giiclii bir bulgu olsa da her zaman enfeksiyon anlamia gelmeyebilir,
hedef dokuda karsiligi olmayabilir. Ornegin nazofarenks siiriintii incelemesinde
HINI ile enfekte oldugu gosterilen bir hastamizin akciger dokusunda HINI ile
iligkili bulgulara rastlanmadi ve klinik olarak diisliniilen HIN1 pndmonisi tanisindan
uzaklasildi. Izlenmekte olan hastalardan akciger biyopsi drneklemesi yapilmasi kesin
tan1y1 koyduracagindan gereksiz tedavilerin de oniine gececektir.

Tez grubumuzdaki hastalarrmizin  akciger dokularinda inflamasyon
(enfeksiyon) olduk¢a 6n plandaydi. Inflamasyonu akcigerin tim loblarinda olan
(+++ ve ++++ deger alan) on hastamiz vardi. Bu hastalarin yedisinde dokuda
mikrobiyolojik ajan gosterildi. Akciger doku incelemelerinde inflamasyon bulgusu
on planda olan hastalarimiz diger hastalarla karsilagtirildiginda hastanede veya
yogun bakimda yatis siiresi, entiibasyon siiresi ve serolojik parametreler agisindan
gruplar arasinda anlamli fark bulunmamistir. Klinik ARDS kriterlerini karsilama
acisindan inflamasyonu belirgin olanlar ve olmayanlar arasinda fark yoktur.

Akciger dokusunda gosterilen ajanlar streptokok, CMV, candida ve kizamikti.

Inflamasyon (enfeksiyon) bulgular1 akcigerin tiim loblarinda goriilmesine ragmen,
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dokuda spesifik ajan goésterilmeyen ii¢ hastamizin birinde postmortem derin trakeal
aspirasyon (DTA) sivisinda stafilokok epidermidis, balgam kiiltiirii ve postmortem
kan Kkiiltiirinde klebsiella sugslar1 tiremisti. Bu hastamiz agir alveol hasar
gostermekteydi. Diger iki hastamizda hafif-orta alveol hasar1 mevcuttu. Birinde kan
kiiltiiriinde stafilokok hemolitikus iiremisti, postmortem akciger kiiltiirii temizdi.
Diger hastanin DTA ve bronkoalveoler lavaj kiiltiirlerinde stafilokok epidermidis,
postmortem akciger kiiltiiriinde psédomonas aeriginosa iiremesi oldu, bu hastanin
akciger patolojisi nekrotizan pnémoni ile uyumluydu.

ARDS’nin eriskin ve ¢ocuk hastalarda farkli oldugu diistintilmektedir. Bunun
sebeplerinden biri ¢ocukluk ¢aginda viral enfeksiyonlara bagli ARDS gelisiminin
erigkinlere oranla daha sik goriilmesidir. Viral enfeksiyonlar bronsiolit, akut
interstisyel pndmoni ve diffiiz alveol hasarina neden olabilir. Bronsiolit peribronsial
alanlara simirlidir, epitel nekrozuyla sonuglanan bronsiol inflamasyonuna yol acar.
Doku o6demi ve artmis mukus lretimi hava yollarmi tikayarak atelektazi ve
havalanma artisina neden olur. Inflamasyon alveollere ulastiginda akut interstisyel
pnomoni goriiliir. Interstisyel ve intraalveoler ddeme hyalen membranlarin eslik
ettigi histolojik faz diffiiz alveol hasaridir (51).

CMV pndmonisi goriilen {ic hastamiz vardi. Bu hastalarin ikisi kistik fibrozis
tanist ile izlenen, digeri de gelisim geriligi olan, tekrarlayan akciger enfeksiyonlari
geciren, ter testi toplanamamis bir hastaydi ve CMV viriis yiikii negatifti. CMV
serolojik degerlendirmesinde hastalarin ii¢iinde de IgM negatif, 1gG pozitifti. Bu
nedenle bu hastalara gansiklovir verilmemisti. Akciger patolojilerinde diffiiz alveol
hasar1 ile uyumlu tiim parametreler pozitifti. Klinik olarak ii¢line de dissemine
intravaskiiler koagiilasyon tanis1 konmustu. CMV enfeksiyonuna baglh DIK gelisimi
immiin yetmezligi olan hastalarda daha sik olmak {izere immiin yetmezligi
olmayanlarda da goriilmiistiir (67). CMV viral partikiillerinin hiicreden bagimsiz
olarak trombin {iretimini sagladiklar1 deneysel olarak gosterilmistir (68).
Prokoagiilan fenotip in vitro deneylerde ve CMV enfeksiyonu olan ratlarda da
gelismektedir (67,69).

Gansiklovir tedavisi almis olan dort hastamiz vardi. Bu hastalarimizin biri
relaps ALL tanisiyla takibimizde olan, CMV IgM negatif, IgG pozitif serolojiye
sahip olmakla birlikte CMV viriis yiikii pozitif saptanan (1180 kopya) bir hastaydi.
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Diger {i¢ hasta tekrarlayan akciger enfeksiyonlar1 gecirme hikayesi olan hastalardi ve
ikisi daha dnceden de gansiklovir tedavisi kullanmisti. Bir hastamizin ise CMV IgM
degeri sinirda pozitif, CMV IgG degeri oOnce bord, sonra pozitif olarak
degerlendirilmisti, bu hastanin akciger patolojisi nekrotizan bronkopndmoni ile
uyumluydu. Gansiklovir tedavisi verilmis bu dort hastanin higbirinin akciger
orneklemesi CMV pnémonisi gostermiyordu. Bu bulgu, gansiklovir tedavisinin
basaril1 sonucu olarak degerlendirilebilecegi gibi, gereksiz tedavi verilmesi olarak da
yorumlanabilir. Gansiklovir verilen hastalardan ikisine bu tedavinin uygulanmasinin
sebebi, CMV pnomonisi hikayelerinin olmasi ve antibiyotik tedavisi ile akciger
grafilerinde  yaygin infiltratif — gorlinimiin ~ kaybolmamasiydi.  Akciger
goriintiilemelerinde yaygin infiltratif goriinim ARDS’nin tani kriterlerinden de biri
oldugundan bu hastalarda CMV enfeksiyonunun olmus olma ihtimali disiiktiir.
Gansiklovir tedavisi almis olan diger iki hastamizda ise CMV PCR pozitifligi ve
serolojik CMV gostergeleri mevcuttu. Bu hastalar tedavi edilmis olabilir. Yine de
CMV pndmonisini dokuda gosterdigimiz hastalarimizda serolojik parametrelerin
hastaligt gostermemis olmasi, CMV pnomonisi i¢in seroloji ve CMV PCR
tetkiklerinin yeterli olmayabilecegini diisiindiirmektedir.

PCR ile CMV DNA’smin saptanmast hizli ve duyarli bir metod olmakla
birlikte DNA amplifikasyonu viicutta replike olmadan duran CMV’yi de tespit
edeceginden klinik 6zgiilliigli ve pozitif prediktif degeri diisiiktiir. Periferik kanda
CMV DNA’sinin tespiti asemptomatik viral pargaciklara bagli olabilir, CMV
pnomonisi gelismekte oldugunu gostermez (70). CMV pnomonisinden siiphelenilen
363 hastanin c¢esitli 6rneklerinin doku tanisiyla karsilastirildigr bir ¢alismada 34
hastada (%9.4) CMV pnomonisi saptanmistir. CMV PCR pozitifligi 58 Ornekte
goriilmiistiir. CMV PCR pozitifligi saptanan on BAL Orneginin tamaminda, 22
balgam 6rneginin 21’inde, 12 kan 6rneginin sekizinde ve 14 idrar 6rneginin 10’unda
dokuda pnémoni bulunmustur. Klinik 6zgilliik ve pozitif prediktif degerler kan ve
idrar 6rneklerinde, BAL ve balgamdan alinan 6rneklerden diisiik ¢ikmistir. Bu sonug,
inflamasyonun oldugu boélgeden (bronkoalveoler lavaj, balgam) 6rnek alinmasinin
tantya daha yardimci olacagr seklinde yorumlanmistir. Interstisyel pndmonisi olup
CMV’den siiphelenilen hastalarda CMV PCR testinin BAL veya balgam 6rnekleriyle

yapilmasi 6nerilmektedir (70).
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Hastalarimizin izlemde ve postmortem alinan kiiltlirlerinde mantar {iremesi
sekiz hastada saptandi. Akciger patolojisinde Candida pndmonisi goriilen ii¢
hastamiz vardi. Fungal etkenin yani sira bir hastada eslik eden CMV, bir hastada da
kizamik virlisii tespit edildi. Akciger dokusunda mantar enfeksiyonu gosterilen {i¢
hastanin ikisinde mantar tiremesi kiiltiirde gosterilebilmisti. Hastanemizde antifungal
tedavi, lireme ile veya dokuda gosterilebilen mantar enfeksiyonu olan hastalarin yani
sira antibiyotik tedavisi altinda atesi devam etmekte olan ve akciger grafilerinde
nodiiler dansite artis1 ile mantar enfeksiyonundan siiphelenilen hastalara
verilmektedir. Tez c¢aligmamizdaki 20 ARDS hastasinin 13’1 (%65) izlemde
antifungal tedavi almisti. Postmortem mantar tiremesi olan iki hasta antifungal tedavi
almamisti, fakat bu hastalarda akciger dokusunda mantar bulunmamaktaydi. Bu
nedenle bu iliremeler anlamli kabul edilmeyebilir. Patolojisinde mantar enfeksiyonu
gosterilmis olan bir hasta antifungal tedavi almamisti. Bu hastanin kiiltiirleri de
mantar enfeksiyonunu gdstermekte yetersiz kalmaisti.

Avrupa kanser/invazif fungal enfeksiyonlarin arastirilmasi ve tedavisi calisma
grubu ve Ulusal alerji ve enfeksiyon hastaliklar1 mikoz ¢aligma grubunun
olusturdugu uzlasi raporuna gore invazif fungal hastalik tanisi i¢in gereken kriterler:

(71)

1. Doku tanis1 (Histopatolojik, sitopatolojik veya direk mikroskopik
bulgular ile gosterilir. Grocott-Gomorri methenamin giimiis boyasi,
periyodik asit Schiff boyasi, miimkiinse calcofluor veya blankophor
gibi floresan boyalar kullanilabilir.)

2. Kiiltiir tiremesi (Normalde steril olan, enfeksiyonla uyumlu klinik veya
radyolojik bolgeyle iliskili bir yerden alinmalidir. BAL, kraniyel siniis
kavite ornekleri ve idrar uygun degildir.)

3. Kan Kkiiltiirii iiremesi (Aspergillus tiirlerinin iiremesi kontaminasyon
kabul edilir. Mantar enfeksiyonu i¢in anlamli olan tiremeler; Fusarium,

Cryptococcus, Candida, Trichosporon tiirleridir.)

Bir host faktorii, bir klinik kriter ve bir mikolojik kritere sahip olan hastalara

olasi invazif fungal hastalik tanisi konur (71). Host faktorleri; yakin zamanda
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ndtropeni hikayesi, KIT yapilmasi, uzun siire yiiksek doz steroid kullanimi (13 hafta
0.3 mg/kg/glin prednizona esdeger), immiin baskilayici ajan kullanimi ve immiin
yetmezlik olmasidir. Klinik kriterler; alt solunum yolu enfeksiyonu bulgular1 ve
tomografide mantar ile uyumlu goOriinim, mantar enfeksiyonu diisiindiiren
trakeobrongit, sinonazal veya santral sinir sistemi enfeksiyonlari, dissemine
kandidiyazis (karaciger veya dalakta kiiclik, hedef benzeri apseler, progresif retinal
eksudalar) olarak belirlenmistir. Mikolojik kriterler ise; direk testler (balgam, BAL,
bronsial fircalama ve sinilis aspirat orneklerindeki sitolojik, direk mikroskopik
incelemeler ve kiiltiir iiremeleri bu gruba girer), indirek testler (Aspergillus i¢in kan,
BAL veya beyin-omurilik sivisinda galaktomannan, cryptococcus ve zigomikozlar
disindaki invazif mantar enfeksiyonlari i¢in serumda beta-d-glukan saptanmasi)
olarak iki gruba ayrilir. Bu smiflandirmaya gore klinikte mantar enfeksiyonu olarak
takip edilen, biyopsi Ornegi alinamamis hastalarin ¢ogu muhtemel mantar
enfeksiyonu grubuna girmektedir. Host faktorii ve klinik kriteri olan fakat mikolojik
kriter saptanmamis hastalar ise, daha az olasi invazif mantar hastalii grubuna
alimmustir (71).

Anemi yogun bakim hastalarinda sik goriilen bir bulgudur. Cok merkezli bir
calismada Vincent ve ark. erigkin hastalarin %60’tan fazlasinin yogun bakima
kabulde hemoglobin degerlerinin 12 g/dI’nin altinda oldugunu saptamistir (72).
Izlem sirasinda da hemoglobin degeri diismeye devam etmektedir. Bunun nedeni
tekrarlanan kan tetkikleri, eritropoetine yanitin azalmasi, beslenme denge
bozukluklari, demir metabolizma degisiklikleri, gizli veya asikar kanamalar, kirmizi
kiire ytkim1 ve kemik iligi baskilanmasidir (73).

Cocuk yogun bakim {initelerinde izlenen hastalarin %15-50’si eritrosit
stispansiyonu almaktadir. Genel durumu koétii olan hastalara eritrosit siispansiyonu
verilerek, hemoglobin degerini ylikseltmek bdylelikle de perifer dokulara oksijen
iletimini artirmak ve dokularin oksijen kullanimini iyilestirmek hedeflenir. Armano
ve ark eritrosit transfiizyonu alan 1000 yogun bakim hastas1 ¢cocugu incelemistir,
ortalama 8.8+2.6 g/dl hemoglobin degeriyle transfiizyon yapildig: tespit edilmistir.
Transflizyon ile iliskili bagimsiz risk faktorleri PRISM skorunun 10’un {izerinde
olmasi, ¢coklu organ yetmezligi sendromunun olmasi, kardiyak hastaliga sahip olmak

ve hemoglobin degerinin 9.5 g/dI’nin altinda olmasi olarak bulunmustur.
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Transfizyonun genellikle ilk ii¢c giinde yapildigi goriilmistir (74). Bizim
hastalarimizin yogun bakima alindiklarinda hemoglobin degerlerinin ortalama ve
ortanca degeri 9 g/dl idi, hemoglobin ortanca degerleri entiibasyon zaman 9.35 g/dl,
O0lim gilinli 9.4 g/dl olarak izlendi. Sadece iki hastamiz eritrosit transfiizyonu
almamisti, bu hastalarin biri altta yatan bir hastalifi olmayan, invazif grup A
streptokok enfeksiyonu nedeniyle kaybedilen bir hasta, digeri ise direngli nobetleri
olan status tablosunda yogun bakima kabul edilen bir hastaydi, anemileri yoktu. Tez
grubundaki hastalarin eritrosit transflizyon oranlarinin %90 gibi yiliksek bir degerde
olmast, hasta grubunun Armano’nun belirledigi bagimsiz risk faktorlerinin tamamina
yakinina sahip olan hastalardan olugmasi nedeniyle olabilir (74).

Transflizyonun nadir ama ciddi komplikasyonlarindan biri TRALI denilen
transfiizyon iligkili akciger hasaridir. Kan {riinlerinin (eritrosit, trombosit, plazma,
kriyopresipitat) transflizyonu sonrasi saatler iginde solunum sikintisi, hipoksi,
pulmoner 6dem, hipotansiyon ve ates goriiliir. Hastalarin oksijen destegi ve mekanik
ventilasyona ihtiyaci olabilir (75,76). TRALI’nin patofizyolojisi i¢in dne siiriilen son
hipotez; iki-vurus modelidir. Bu modelde, alicinin nétrofillerinin altta yatan bir
durum tarafindan isaretlenmis olmas1 gereklidir. Bu isaretli notrofiller, transfiizyon
esnasinda biyoaktif liriinlerle temas edince akcigerde inflamatuar bir siire¢ baslatir,
kapiller kagak sonucu pulmoner 6dem olusmaya baslar (75,76). Akut akciger
hasarma veya hidrostatik pulmoner 6deme yol acacak risk faktorii yoklugunda,
transfiizyon sonrasi alti saat igerisinde baslayan diisiik PaO2/FiO2 orani (<300
mmHg) ve akciger grafisinde bilateral infiltrasyon ile karakterize bir klinik tablo
ortaya ¢ikar (76). TRALI’nin transfiize edilen hastalarin %0.08-15’inde gorildigi
diistiniilmektedir. TRALI insidans1 yogun bakim hastalarinda genel popiilasyona
gore 50-100 kat daha yiiksektir (76).

Cocuk hastalarda TRALI yetiskinlere gore daha nadiren bildirilmistir. Bu
durum, ¢ocuklarda TRALI’nin daha hafif olmasi, tan1 kriterlerinin uygun olmamasi
veya ¢ocuklarda TRALI’yi diger akciger patolojilerinden ayirmanin daha zor olmasi
nedeniyle olabilir. TRALI’'nin ¢ocuklarda insidansinin degerlendirildigi Kanada
genelinde yapilan bir ¢alismada eriskinlerde 5000 transfiizyonda bir olan TRALI
insidansi, ¢cocuklarda 100 000 transfiizyonda 1.8 saptanarak erigkinlere gore oldukca

diisiik bulunmustur (75). Bizim hastalarimizda transfiizyon orani yiiksek olmakla
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beraber klinik olarak akciger bulgular transfiizyonla iligkili bulunmadi. Cocukluk
caginda insidanst diisiik olsa da TRALI yine de akilda tutulmasi gereken bir
komplikasyondur.

Beyaz kiire ol¢iimleri bagvuruda 1100-91100/mm3, entiibasyon gerektiginde
300-63400/mm3, olim giiniinde 700-53900/mm3 degerleri arasinda seyretti.
Hastalarin %15 inin bagvuru aninda, %25’inin sonraki izleminde takipte ndtropenik
degeri (<500/mm3) oldu. Noétropeni, bakteriyel sepsis riskini artirir. Her ne kadar
ARDS patofizyolojisinde nétrofiller 6nemli bir rol oynasa da nétropenik hastalarda
da ARDS gelistigi goriilmiistiir (77). Notropenik hastalarda ARDS gelisimini
aciklamak i¢in alveoler makrofaj veya monosit deaktivasyonu gibi hipotezler 6ne
stirilmistiir (78,79).

Notropeninin diizelmesi doneminde, 6zellikle nétropeni esnasinda pulmoner
infiltratlar1 olan hastalar ARDS gelistirme riski altindadir (79,80). Rhee ve ark.
yaptig1 calismada ARDS gelistirmis hematolojik malignensisi ve uzun siiredir
notropenisi olan, tiimii GCSF tedavisi almig 71 hasta incelenmistir. Bu hastalarin
38’inde (% 53.5) ARDS goriilmiistiir, notropenik doénem sirasinda pndmonisi
olanlarda istatistiksel olarak anlamli oranda daha fazla ARDS saptanmistir (80).
Notropenin uzun siirmiis olmasi, invazif pulmoner aspergilloz da bilinen diger risk
faktorleridir. Hastanin ndtropeniden ¢ikmakta oldugu, nétrofil sayisinm 500/mm®’e,
16kosit sayistmin  1000/mm®e ulastig1 giiniin dnce ve sonrasindaki 2-3 giinliik
dénemde solunum durumunun bozuldugu diisiiniilmektedir (81). Klinik ve preklinik
calismalar GCSF kullaniminin bu bozulmay: artirdigin1 6ne siirmektedir (82,83). Tez
calismamizdaki hastalarin %30’unun nétropenik degerleri olmustu, %20’si GSCF
almusti.

Eozinofil sayisinin enfeksiyonun izlemi acisindan bir gosterge olabilecegine
dair yeni calismalar yapilmaktadir. Bakteriyemisi olan 2311 erigkin hasta lizerinde
yapilan bir ¢alismada (84) uzamis eozinopeni (<45/ul) ve nétrofil-lenfosit sayisinin
oraninin yedinin ilizerinde olmasinin bakteriyemisi olan hastalarda bagimsiz mortalite
belirtegleri oldugu bulunmustur. 10,000/mm3 iizerindeki 16kosit sayist ve 40/mm3
altindaki eozinofil sayisinin bakteriyel enfeksiyonu giiclii bir sekilde gosterdigi
diistiniilmektedir (84,85). Abidi ve ark ise eozinofil sayisinin sepsisin bir belirteci

olarak giinliik takip edilecek bir parametre oldugunu savunmustur (86). Kronik
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obstruktif pulmoner hastaligmmin ataginda olan 66 hasta iizerinde yapilan bir
calismada, hastaneye gelis eozinofil sayisi diisiik olan hastalarin mortalitesinin daha
yiiksek oldugu gosterilmistir (87). Sepsisli hastalarla yapilan ¢alismalarda ise
basvurudaki eozinopeniden ziyade, ili¢ giinde diizelmeyen eozinopeninin prognoz
hakkinda daha bilgi verici oldugu diisiiniilmektedir (84).  Vazopressor ve
kortikosteroid kullanimimin eozinofil sayisini etkileyebilecegi diisiiniilerek yapilan
analizlerde farkli calismalarda ¢ikan sonuglar birbirini tutmamaktadir (84).
Hastalarimizin %30’u steroid almisti. Eozinopeni hastalarimizin %80’inde goriildii.
ARDS tanisi aldiklarinda 13 (%65) hastanin eozinofil sayis1 50/mm®’iin altindaydi ve
sekizinde kan kiltiirii iiremesi saptandi. Hafif-orta alveol hasar1 olan hastalarinn
basvuruda eozinofil sayis1 132 mm?® (3-2232 mm?, ortalama 510 mm?3), entiibasyon
zamani 21 mm? (3-922 mm?, ortalama 186 mm?®), 6liim giinii 53.5 mm?® (0-710 mm?®,
ortalama 208 mm?) bulundu. Agir alveol hasar1 olan hastalarin basvuruda eozinofil
sayis1 49 (7-308, ortalama 86), entiibasyon zaman1 24 mm? (12-252 mm?, ortalama
82 mm?), 6liim giinii 35 mm? (2-314 mm?, ortalama 78 mm?®) bulundu. Agir alveol
hasar1 olan hastalarin ortanca eozinofil sayilar1 tim izlem boyunca eozinopeni
siirindaydi.

Yogun bakimlarda sik gozlenen bir diger bozukluk trombositopenidir. Eriskin
yogun bakimlarda trombositopeni insidanst %13-58 arasinda bildirilmistir (88).
Trombosit sayisini diisiiren faktdrler; DIK, immiin mekanizmalar, iiretimin azalmast,
tilketimin artmasi ve sekestrasyondur. Eriskin hastalarla yapilan bir ¢alismada yogun
bakim skorlarindan bagimsiz olarak, trombosit sayisinin 150000/mm3’iin altinda
olmas1 veya basvuru trombosit sayisina gore %50’den fazla diisiis olmasinin yiiksek
oliim oranlartyla iligkili oldugu gosterilmistir (89,90). Trombositopeni gelismesinin
tek basina MODS skoru gibi prognostik skorlardan daha anlamli oldugu tartisilmigtir
(89). Cocuk yogun bakim iinitesinde yapilan bir ¢alismaya gore iki giinden fazla
yogun bakimda izlenen hastalarin %25’inin  trombositopenisi  olmustur.
Trombositopenik ¢ocuklarin kanama insidansi, yogun bakimda izlem siiresi ve
mortalite orant daha yiiksek ¢ikmistir. Yogun bakimda gelisen trombositopeni igin
kardiyopulmoner resiisitasyon yapilmasi, dolasim bozuklugu, sepsis, koagiilopati,
yiiksek PRISM skorlari risk olusturmaktadir (88).

Hastalarimizin trombosit degerleri; basvuru aninda 11000-712000/mm?®
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arasindaydi, ortalamast 270000/mm® ve ortancast 245500/mm?® ile normal
araliktaydi. Hastalarin mekanik ventilatordeki izlemleri boyunca trombosit
degerlerinin ortalama ve ortanca degerlerinin normal araligin altinda kaldig1 goriildii.
(ortalama 101800-120500/mm?, ortanca 77000-40500/mm?®) Trombosit degerleri
izlemde giderek diisiis gosterdi. Hastanede kalis siireleri boyunca hastalarimizin
%80’ine trombosit siispansiyonu transfiize edildi. Hastalarimizin arasinda kemik iligi
yetmezligi nedeniyle ARDS oncesinde de trombosit transflizyonu alan hastalar
oldugundan, bu yiiksek oran sadece izlemde gelisen hematolojik yetmezlige bagh
degildir.

Kanamaya yatkinlik parametrelerinden INR degerlendirildiginde hastalarin
%50’sinin bagvuruda, %65’inin izlem sonunda INR’sinde bozulma oldugu (>1.2)
goriildli. Yogun bakimda bir giin izlenen bir hastamiz disinda tiim hastalarimiz taze
donmus plazma destegi almisti. Akciger dokusunda DIK bulgusu olan ii¢ hastamiz
vardi, bu hastalarin hepsinin trombositopenisi vardi, aPTT ve INR degerleri uzamisti.
En yiiksek INR degerleri 1.34, 2 ve 3.18; aPTT degerleri 67.1, 84.4 ve 240; D-Dimer
1.4, 10 ve >20, antitrombin 52, 59 ve 82 idi. Akciger dokusunda DIK bulgusu olan
bu tii¢ hastamizin ikisinin hastaneye yattiklarinda trombosit sayilar1 normal
araliktayken izlemde trombositopenileri gelismisti. Ugiincii hastanin ise izlemde
trombosit sayis1 diismekle beraber ilk trombosit degeri de 150000/mm?>’ten diisiikti.
Ug hasta da trombosit, eritrosit ve taze donmus plazma transfiizyonu aldi. D-dimer
degeri >20 olan hastaya ilaveten antitrombin 3 verildi.

ARDS’de goriilen akut inflamasyonda akciger dokusunda asir1 miktarda ve
uzun siireli fibrin birikimi olur (91,92). Plazma proteinlerinin 6zellikle fibrinojenin
alveol icine kagisi intraalveoler fibrin birikimine yol agar. Hasarli hiicrelerden
salmman faktor VII aktive edici proteazlar ve hiicre dist mRNA fibrin olusumuna
yardimcr olur. Fibrin, vaskiiler gecirgenligi artirabilir, inflamatuar mediyatorlerin
salmimini etkileyebilir, cesitli hiicrelerin migrasyonunu degistirebilir. Fibrinin
pulmoner siirfaktan1 inaktive etmesi sonucu fibroblastlarin tutunacagi bir matriks
olusur ve kollajen iiretimi baslar. Deneysel akciger hasarlanmasi modellerinde
koagiilasyonun 6nlenmesi (doku faktoér inhibitorii, aktive protein C, antitrombin,
heparin gibi) faydali bulunmustur. Bu ajanlarin vaskiiler zedelenmeyi, lokosit

infiltrasyonunu,  vaskiiler  gecirgenligi  azaltarak akcigeri  koruyabilecegi
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diistiniilmektedir. Fakat klinik tabloyu nasil etkiledikleri heniiz aydinlatilmamistir
(92).

Akut bobrek hasar1 hastanede yatan hastalarda yiiksek morbidite ve
mortaliteye neden olan bir durumdur. Diyaliz ile semptomlar diizeltilebilmekle
beraber hasarin kaynagi c¢oziilememektedir. ARDS hastalar1 ile yapilan bir ¢ok-
merkezli c¢aligmada, kronik bdbrek hastaligi olmayan 876 ARDS hastasinin
%24’ linde akut bobrek hasari (serum kreatin degerlerinin %50’den fazla artmasi)
gelistigi gosterilmistir. 180 glinliik mortalite hizlar1 karsilastirildiginda bobrek hasari
olanlarin anlamli oranda daha fazla mortalite riski tasidigi goriilmiistiir (93). Cocuk
yogun bakim iinitesinde yapilan bir ¢alismaya gore 266 hastanin %27.4’linde akut
bobrek hasari goriilmiistiir, bu hastalarin %83.5’inde bulgular ilk 72 saatte
baslamistir. Akut bobrek hasari olan hastalarin olmayanlara gore yas ortalamasi daha
kiigiik, viicut agirliklar1 daha diisiik, sivi yiikklenmis olma oranlar1 daha fazla, inotrop,
ditiretik veya aminoglikozid kullanim orani daha yiiksek olarak bulunmustur (94).

Calismamizdaki ARDS hastalarinin kreatin degerleri yogun bakim izleminde
giderek yiikselme gosteriyordu. Yogun bakima yatista bobrek yetmezligi kriterlerini
karsilayan 5 hasta (%25) varken, 6liim gilinii bobrek yetmezligi kriterlerini karsilayan
10 hasta (%50) vardi. Akciger patolojileri agisindan hafif-orta ve agir hasarli gruplar
birbiriyle kiyaslandiginda, ARDS tan1 aninda hafif-orta hasar1 olanlar arasinda
bobrek yetmezligi olanlar daha fazlayken, 6liim giinti agir akciger hasarli hastalarin
bobrek yetmezligi oran1 % 60’a ulasarak diger grubu asmistir.

23 iilkeden 54 merkezin katildig1 yaklasik otuz bin hastanin incelendigi genis
kapsamli bir ¢alismada yogun bakima yatan hastalarin bobrek yetmezligine yonelik
aldiklar1 renal replasman tedavileri incelenmistir. Periton diyalizi veya
ekstrakorporeal devre ve yapay membran kullanilan her tiirlii teknik destek renal
replasman tedavisi olarak kabul edilmistir. Yogun bakimda yatan hastalarin
%5.7’sinde bobrek yetmezligi gelistigi, %4.2’sinin renal replasman tedavisi aldigi ve
bu durumun artmig mortaliteyle iliskili oldugu goriilmiistiir. Bobrek yetmezligine en
cok etki eden faktor sepsis olarak belirtilmistir (95). Bizim hastalarimizin doérdiine
periton diyalizi (%20), ikisine hemodiyaliz (%10) uyguland, Iki hastaya da diyaliz
planlanmasina ragmen genel durumlart izin vermediginden uygulanamadi.

Hastalarimizin %40’1na diyaliz tedavisi planlanmasi yogun bakima yatan hastalarda
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ongoriilen %5.7 degerinden oldukga yiiksektir. Bunun sebebi ¢alisma grubumuzun
kaybedilmis, ¢coklu organ yetmezlikleri tanilariyla izlenmis hastalardan olugmasi ve
ARDS tan1 aninda bile kreatin degerleri yiiksek olan bes hastamizin olmasi olabilir.

ARDS hastalar1 icin optimal sivi tedavisi stratejisi tartismalidir. Yogun
bakimda santral vendz basing veya pulmoner arter kama basinct takip edilerek
konservatif sivi tedavisi uygulanmasinin bobrek yetmezligi veya mortalite oranina
etki etmemekle beraber mekanik ventilatorde ve yogun bakimda izlem siiresini
kisalttigi one siiriilmektedir (96,97). Pulmoner 6demin olusumunda kapiller ve
interstisyel hidrostatik basincin farki, diisiik onkotik basing ve kapiller gegirgenlik
artis1 rol oynar. Akciger hasar1 olan hastalarin hidrostatik basinci azaldiginda
mortalitenin azalacagi One siiriilmektedir (98). Yogun bakim {initesinde sepsis
tanisiyla izlenen 455 hastanin toplandigi bir ¢alismada bu hastalarin 178’inin ARDS
gelistirdigi, ARDS gelistiren hastalarin da %92’sinin smirda veya diisiik protein
diizeyi (<6 g/dL) oldugu gériilmiistiir (99). Istatistik analizler sonucu sepsisi olan
hastalarda ARDS gelisimini 6ngérmek i¢in hipoproteineminin bagimsiz ve gii¢lii bir
gosterge oldugu gosterilmistir. Hipoproteineminin agirligi ventilator ihtiyaci, kilo
alimi ve atmig mortalite oranlariyla iliskili bulunmustur. Sepsis hastalarinda
hipoproteinemi, sivi retansiyonu, kilo alimi, ARDS gelisimi ve kotli prognoz ile
anlamli olarak korelasyon gostermistir (99).

Diffiiz alveoler hasar1 olan 20 hastamizin hastaneye bagvuru aninda ortanca
alblimin degeri 3.6 g/dl (1.6-4.3 g/dl), ARDS baslangicinda 3 g/dl (1.8-4.4 g/dl) ve
Olim giiniinde 2.7 g/dl (1.4-4.6 g/dl) idi. Total protein diizeylerinin ortanca degeri
hastaneye basvuru aninda 5.85 g/dl (3.8-7), ARDS baslangicinda 5 g/dl (3.9-7.9) ve
6lim giintinde 4.6 g/dl (2.3-8.2) idi. Hastaneye ilk bagvuruda albiimin diizeyi <3
g/dl olan bes hasta varken, ARDS tan1 aninda sekiz (%40), 6lim giinii 13 (%65)
hasta bulunmaktaydi. Hastalarimizin sekizine alblimin infiizyonu yapildi, infiizyon
esnasinda ortalama albumin degeri 2.45 g/dl idi. Hastalarimizin yarisindan fazlasinin
albiimin degeri diisiik olmakla beraber patolojik incelemelerde 6dem bulgusu yaygin
ve agir olan hastamiz bulunmamaktadir. Diyaliz yapilan alti hastamizin doérdiinde
akcigerde 6dem bulgusu yoktur. Periton diyalizi yapilan iki hastamizda konjesyon
olmamakla beraber (++) 0deme rastlanmistir. Bu hastalarin 6liim giinii albiimin

diizeyleri (2.5 ve 2.6 mg/dl) disiiktiir ve yogun bakima kabulden itibaren
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kardiyovaskiiler sistem yetmezligi kriterleri karsilanmaktadir.

Sivi yiiklenmesinin pulmoner, kardiyak ve renal fonksiyonlar {izerindeki
etkisi akut bobrek hasar1 olan hastalarin mortalite riskini artirmaktadir. Akut bobrek
hasar1 gelistiginde erken diyaliz yapilarak sivi tutulmasinin  Onlenmesi ile
mortalitenin azaltilabilecegi 6ne siiriilmektedir (100).

Renal replasman tedavisinin amaci olabildigince bobregin fonksiyonlarini ve
fizyolojisini taklit etmek, kani temizlenmek, homeostazi saglayarak bdobregin
tyilesmesi i¢in uygun ortami olusturmaktir. Diyaliz icin secilen yontem hastalarin
Ozelliklerine gore belirlenir. Periton diyalizi damar erisimi gerektirmediginden
avantajlidir. Ankara Universitesi’nden yapilan bir calismada akut renal replasman
tedavisi uygulanan 21 hasta toplanmistir (101). Hastalarin %71.4’tinde periton
diyalizi, %?28.6 hastada hemodiyaliz uygulanmistir. Periton diyalizi yapilanlarin
%26.6’sinda siv1 sizintisi, hemodiyaliz yapilanlarin bir tanesinde kateter tikanikligi
seklinde komplikasyon gelismistir. Periton diyalizini hemodinamik durumu stabil
olmayan veya iki yasin altindaki hastalarda, hemodiyalizi 6zellikle on yasin
iistiindeki hastalarda segtiklerini belirtmislerdir (101).

ARDS Kklinik tanisin1 belirlemek i¢in 2012 yilina kadar AECC tani kriterleri
kullanilmaktaydi. Bu kriterlere gore akut baslangicli, yaygin akciger infiltrasyonu ve
oksijen tedavisine direngli agir arteriyel hipoksinin olmasi ve sol atriyal
hipertansiyon bulgusu olmamasi gerekmektedir. PaO2 /FiO2 oran1 <200 mmHg ise
ARDS, 200 - 300 mmHg arasinda ise akut akciger hasar1 tanimlamasi
kullanilmaktaydi. Bu uzlasi sonuglarmma gore yaygin alveol hasar1 gosteren 20
hastamizdan 11’1 klinik olarak ARDS kriterlerini karsilamaktadir. 2012 yilinda
Berlin kriterleri olarak tekrar gozden gegirilen ARDS tanisinda artik akut tanimi i¢in
bilinen klinik bir olaydan veya solunumsal kétiilesmeden sonra bulgularin gelismesi
icin bir haftalik bir simirlama getirilmistir. Bunun haricinde oksijenizasyon i¢in
agirlik derecelendirilmis ve PaO2/FiO2 oranmin 100 mmHg alti, 100-200 mmHg
arast ve 200-300 mmHg aras1 olmasi ile hafif-orta ve agir ARDS siniflamalar
olusturulmustur. PaO2/FiO2 degerleri i¢in PEEP veya CPAP basinglarinin 5 cm H20
tizerinde olmasi sarti konulmustur. AECC kriterlerine gore klinik ARDS’si olan 11
hastamizin yedisi Berlin kriterlerine gore klinik ARDS 6zelliklerini tagimaktaydi, {i¢

hastanin tan1 an1 PEEP degerine ulasilamadig: i¢in degerlendirilemedi.
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ARDS’nin klinik tanist i¢in kullanilan kriterlerin giivenilirligini test etmek
icin doku incelemesi gerekmektedir. Patel ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada
ARDS kriterlerini karsilayan 57 hastaya agik akciger biyopsisi yapilmis, 34’ilinde
(%60) biyopsiyle tani degisikligine gidilmistir. Saptanan patolojiler enfeksiyon,
yaygin pulmoner kanama ve bronsiolitis obliterans — organize pnomoni (BOOP)
seklindedir. Bu ¢alismada ARDS klinik tanisini alan hastalarin %60°1na yeni tedavi
ajanlar1 eklenmis, %37 sinin almakta oldugu bazi terapétikler kesilmistir (102).

ARDS’de agik akciger biyopsisinin yapilmasinin gerekliligi tartismalidir,
clinkii biyopsiyle 0zgiil bir etyoloji saptanamayabilir ve tedavi planini
degistirmeyebilir. Biyopsi genellikle tanida siipheye diislilen hastalara yapilmaktadir.
Secilmis hastalarda akciger biyopsisi tedavinin diizenlenmesine katki saglayacaktir
(19). Yeterli bir akciger biyopsisi en az {i¢ lobiil igermeli, 2 cm uzunlugunda 1 cm
derinliginde olmahidir (19). Akcigerden biyopsinin alindigi bdlge hastaligin
yayilimina gére onem kazanir. Akcigerler genelde yaygin olarak etkilense de fokal
korunmus alanlar vardir. Grafilerinde yaygin infiltrasyon goriinen bazi hastalarda
bilgisayarli tomografiyle yama tarzinda tutulum saptanmaktadir. Histolojik olarak da
yama tarzinda tutulum olabilecegi gosterilmistir (19).

2004 yilinda Esteban ve ark yaptigi eriskin otopsi serilerinde AECC
kriterlerini degerlendiren bir ¢alismada yogun bakim hastalarina yapilmis olan 382
otopsinin 127’sinin (%33) klinik olarak ARDS kriterlerini karsiladigi, 112’sinin
(%29) diffiiz alveol hasar1 gosterdigi bildirilmistir. AECC kriterlerinin duyarliligi
%75, ozgilligi %84 saptanmustir (61). Ayni grubun 2013’te yayinladigi bir
calismada Berlin kriterlerinin korelasyonu incelenmistir. 712 otopsinin 356’sinda
ARDS Kklinik kriterleri bulunmus, hastalar hafif, orta ve agir olarak ayrilmistir. 356
hastanin 159’unda (%45) diffiiz alveol hasar1 saptanmistir. ARDS kriterlerinin
duyarliligr %89, o6zgilligl %63 olarak bulunmustur. 72 saatten uzun siire ARDS
klinik kriterlerini saglayan hastalarda diffiiz alveol hasar1 goriilme oran1 %69’a kadar
yiikselmektedir (103).

Pinheiro ve ark eriskin yogun bakimda izlenmis ve otopsisi yapilmig 22
hastay1r incelediginde, on hastanin (%45) AECC kriterlerini karsiladigini, yedi
hastanin patolojik olarak diffliz alveol hasar1 gosterdigini bildirmistir. Bu ¢alismada

AECC kriterlerinin duyarliligt %71, ozgilligii %67, pozitif prediktif degeri %50,
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negatif prediktif degeri %83 olarak hesaplanmistir. AECC kriterlerini karsiladig:
halde patolojisinde diffiiz alveol hasari olmayan hastalarda pndmoni, pulmoner
emboli ve kriptokokkozis saptanmustir (21).

Sarmiento ve ark yaptigi bir calismada pnomoniye sekonder ARDS gelistiren
49 hastanin otopsi bulgular incelenmis ve 31’inde diffiiz alveol hasar1 saptanmustir.
Diffiiz alveol hasar1 olmayan hastalardan ikisinin ¢ok kisa siire, birininse ¢ok uzun
siire izlendigi ve buna bagl olarak patolojik bulgularin goriilmedigi tartigilmistir.
Eger patolojik inceleme ARDS baslangicindan sonraki ilk 48 saat i¢cinde veya
hastaligin geg¢ evresinde yapilirsa 6zellikle hyalen membranlarin goriilmeyecegi one
stirilmistiir (58). Bizim hastalarimizin yalnizca birinin patolojik drneklemesinde
hyalen membrana rastlanmadi, bu hastanin akciger dokusunda alveoler tip 1 hiicre
nekrozu, inflamasyon ve Ozellikle konjesyon 6n plandaydi. Klinik olarak ARDS
kriterlerini karsiliyordu ve 11 giin mekanik ventilatorde izlendikten sonra
kaybedilmigti.  Hastalarimiz ~ akciger  patolojilerinin  agirliklar1  agisindan
karsilastirildiginda hafif-orta agirlikta olan grubun ventilatér izleminin daha uzun
olmasi, Sarmiento ve ark makalesinde (58) tartisildigi gibi, bu hastalarda diffiiz
alveol hasarinin rezoliisyonunun baslamasina baglanabilir.

Cocuk yogun bakim hastalar1 i¢in benzer bir g¢alismayr 2006 yilinda
Rodriguez Martinez ve ark gergeklestirmistir. Bu calismada cocuk yogun bakim
tinitesinde mekanik ventilatorde izlenmis, kaybedilmis ve otopsi yapilmis 34 hasta
toplanmigtir. AECC kriterlerinin duyarlilign  %80.7, ozgilligi %71.4, pozitif
prediktif degeri %91.3, negatif prediktif degeri %50 olarak hesaplanmistir.
PaO./FiO2 oraninin 150’nin altinda olmasinin 6zgilliigii artirdigi saptanmistir. Bu
degerler erigkin hastalarla yapilan ¢aligmalara gore daha yiiksektir (104).

Tez caligmamizda kaybedildikten sonra yapilan akciger Orneklemesinde
diffiiz alveol hasar1 saptadigimiz 20 hastamiz klinik ARDS kriterlerini karsilayanlar
(11 hasta) ve karsilamayanlar (9 hasta) olarak iki gruba ayrildiginda yas, viicut
agirhigl, hastanede ve yogun bakimda yatis siiresi, mekanik ventilasyonda izlenme
stiresi, verilen inflizyonlar (dopamin, dobutamin, adrenalin, desmopressin,
bikarbonat, ivig, steroid, albiimin), stirfaktan ve GCSF tedavisi, kiiltiir liremeleri ve
dokuda ajan bulunmasi agisindan anlamli bir fark saptanmamustir. Klinik olarak

ARDS olan ve olmayan hastalarin, organ yetmezlikleri, diyaliz ihtiyaci, HFO mod
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gereksinimi, pulmoner hipertansiyon gelistirme acisindan da benzer olduklari
goriilmistiir. Hastalarin serolojik degerlendirmelerinde bakilan hastaneye basvuru,
ARDS baslangic1 ve 6liim gilinii hemogram, karaciger ve bobrek fonksiyon testi
parametreleri, bazal ve son giin kanamaya yatkinlik parametreleri arasinda
istatistiksel fark yoktur.

ARDS igin hazirlanan AECC kriterlerini karsilayan hastalarin sayisal olarak
daha diisik PaO2/FiO; oranina, daha yiiksek ortalama basing ve oksijenizasyon
indeksi degerlerine, buna karsilik daha diisik PRISM skorlarina sahip oldugu
goriilmektedir. Yine de bu sonuglar istatistiksel olarak anlamli olmadigindan iki
grubu birbirinden ayirt ettirici 6zellige sahip degildir.

2010 yilinda Pediatric Clinical Care Medicine derigisinde Thomas ve ark
yaymladigr bir caligmada siirfaktan ve yiiziistli yatisin degerlendirilmesi igin
prospektif olarak farkli ¢alismalar i¢in toplanan 255 hasta arteriyel PaO2/FiO2 orani
disinda bir oran bulunabilir mi diye diistiniilerek incelenmistir. SpO2/FiO2 orani,
oksijenizasyon indeksi [(FiO2 x MAP)/ PaO2] ve oksijen satiirasyon indeksi [(FiO2 x
MAP)/SpOz] hesaplanarak karsilastirilmistir. SpO2/FiO2 oraninin 253 olmasi AAH
(akut akciger hasar1), 212 olmast ARDS ile; oksijenizasyon indeksinin 5.3 olmasi
AAH, 8.1 olmast ARDS ile; oksijen satlirasyon indeksinin 6.5 olmasi AAH, 7.8
olmast ARDS ile uyumlu bulunmustur. (105) Bu makalede oksijenizasyonun gocuk
hastalar i¢in hastaligin agirhgmi belirleyen en Onemli etmen oldugu ve
oksijenizasyon indeksinin PaO2/FiO2 oranindan daha faydali oldugu tartigilmistir.
Oksijenizasyon indeksinde de PaO> i¢in kan alinmasi gerektiginden daha az invazif
bir formiil arayisiyla SpO2’yi 6ne ¢ikarttiklart belirtilmistir. Bizim hastalarimizin
oksijenizasyon indeksi degerleri bu ¢alismada ARDS tanist i¢in verilen 8.1 sinir
degerinin oldukga tistlindedir. (Entiibasyon giinii ortanca degeri 26, 6liim giinii 54)

ARDS 2012°de yaymlanan yeni Berlin ARDS kriterlerinin eriskin hastalar
icin degerlendirmesinde (103), 712 otopsinin incelenmesi sonucu Berlin kriterlerinin
duyarliliginin AECC’ye gore daha yiiksek oldugu gosterilse de, klinik-patolojik
korelasyonun heniiz tam saglanmamis olmas1 doku 6rneklemesinin 6nemini bir kez
daha gozler Oniine sermektedir.

Sonu¢ olarak, tez caligmamizda otopsi/nekropsi bulgulariyla diffiiz alveol

hasar1 saptanan 20 hasta incelenmistir. Bu hastalarin %55°1 AECC kriterlerine gore
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klinik ARDS tanist almistir. Klinik ARDS tanisi alan hastalarimizi almayanlardan
ayiran istatistiksel olarak anlamli bir parametre yoktur. Hastalar akciger
hasarlanmalarina gore hafif-orta ve agir alveol hasarli olarak ikiye ayrildiklarinda
doku Orneklemesi Oncesi, yani hastalarin izlemi esnasinda patolojik zedelenmeyi
ongorebilecek serolojik, mikrobiyolojik parametreler, prognostik skorlar, taninin esas
belirleyicilerinden PaO2/FiO2 orani gibi degerler anlamli bir fark gostermemistir.
Akciger patolojileri esas alindiginda ARDS tanmi kriterleri ve prognostik skorlar
hasarin siddetini 6ngérememektedir. Bu nedenle daha genis hasta gruplariyla otopsi-
klinik korelasyonu incelenerek hastalarin klinik izlemi esnasinda dokuda kotiiye
gidisi gosterecek belirtegler tespit edilmelidir. Oksijenizasyon indeksi klinik ARDS
kriterlerini karsilayanlarda karsilamayanlara gore, akciger patolojisi agir hasar
gosterenlerde hafif-orta hasar gosterenlere oranla daha yiiksek ¢ikmaktadir.
Oksijenin kullanimi i¢in gereken ortalama basing ve FiO2’yi esas aldigindan
Pa0/FiO, oranindan teorik olarak daha anlamlidir. Istatistiksel olarak anlamli olup

olmadig1 daha biiyiik hasta gruplariyla tekrar degerlendirilmelidir.
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6. SONUC VE ONERILER

e Ocak 2000-Aralik 2011 tarihleri arasinda Cocuk Yogun Bakim Unitesi’nde
takip edilen ve kaybedilen, patolojik orneklemesinde yaygin alveol hasari
saptanmis olan 20 hasta incelendi.

e Hastalarin yagslar1 2 ay - 18 yas arasinda degismekteydi (ortalama 38.5 ay,
ortanca 12 ay). Hastalarin 12’si kiz (% 60), 8’1 erkekti (% 40).

e Hastalarin viicut agirligi 2.6-56 kg arasinda (ortalama 11.27 kg, ortanca 7.3
kg) degismekteydi. Viicut agirlig1 ve boy persentilleri hastalarin %55’inde
(11 hasta) 3 persentilin altindaydi.

e Hastalarin 12’si (%60) birinci derece kuzen evliligi yapmis ebeveynlere
sahipti. Anne ve babasi arasinda akrabalik olmayan hasta sayisi dorttii.
Hastalarin primer hastaliklar1 genetik gecis gosteren hastalik grubunda
oldugu icin bu oran iilke ortalamasinin iizerinde bulundu.

e Invazif grup A streptokok sonrasi ARDS gelistiren hastamiz disindaki tiim
hastalarimiz ARDS Oncesi baska tanilarla takipliydi.

e Hyalen membran olusumu, bir vaka hari¢ tiim akciger preparatlarinda
goriildii. Yedi hastada akcigerin tiim loblarinda siddetli ve yaygin olarak, alti
vakada da akcigerin tiim loblarinda fokal olarak hyalen membran vardi.

e Inflamasyon akciger &rneklerinin biri hari¢ hepsinde bulunmaktaydi. Alti
hastada siddetli, dort hastada fokal olarak akcigerin tiim loblarinda
inflamasyon saptandi. Spesifik olarak saptanan patojenler, CMV, Candida,
kizamuiktr.

e Alveoler tip 1 hiicre nekrozu, 14 hastada akcigerin tiim loblarinda siddetli ve
yaygin, li¢ hastada tiim loblarda fokal olarak goriildii. Bir vakada parsiyel
diffiiz, iki vakada parsiyel fokal olarak alveoler tip 1 hiicre nekrozu mevcuttu.

e Endotelial hiicre nekrozu, konjesyon ve 6ddem parametreleri hastalarin sekiz
tanesinde tespit edildi.

e Higbir 6rnekte fibrozis yoktu, ARDS hastalarimiz yaygin alveol hasarinin son

evresi olan fibrotik faza gegmemisti.
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Patolojik bulgular hyalen membran ve alveoler tip 1 hiicre nekrozu varligina
gore derecelendirildi, hafif-orta agirlikta akciger hasar1 olan on hasta ve agir
akciger hasari olan on hasta seklinde iki grup olusturuldu.

Hafif-orta agirlikta akciger hasar1 olan hastalarin hastanede ve yogun
bakimda yatis siireleri, entlibe izlendikleri miiddet agir akciger hasari olan
hastalara gore daha uzundu.

AECC kriterleri ile klinkk ARDS tanis1 degerlendirildi. Kardiyojenik
sebeplere bagli akciger 6demi olmamasi, sol atriyal hipertansiyon bulgusu
saptanmamasi kriterlerden biriydi. Bu kriteri 5 (%25) hasta karsilamiyordu.
Bir diger kriter olan akciger grafilerindeki infiltrasyonun bilateral olmasi
sartin1 da 5 hasta (%25) tagimiyordu.

Hastalarimizin ARDS tani aninda PaO2/FiO2 orani ortalama 63, ortanca 52
olarak hesaplandi. 2012 Berlin kriterlerine goére bu oran agir ARDS olarak
yorumlanmaktadir.

ARDS’li hastalarin prognozunu 6ngérmek i¢in hesaplanan PRISM II skorlar1
ortanca degeri 14.5 (10-29) idi, PIM mortalite indeks skoru ise tiim hastalar
icin %97.7-%100 arasindaydi. Klinik seyri takip i¢in hesaplanan PELOD
skoru yogun bakima yatis giinii 21 (2-32), 6lim giinii 22 (11-41) idi.
Hafif-orta alveol hasar1 olan grup i¢in PRISM degeri 15.5, agir alveol hasart
olan grup i¢in 13’°tii. PELOD skoru yogun bakima kabulde gruplarin ikisinde
de 21°di. Oliim giiniinde hesaplanan PELOD skoru hafif-orta akciger hasari
olanlarda 21, agir hasar1 olanlarda 22 bulundu.

Akciger hasar1 hafif-orta agirlikta olan hastalarin PaO2/FiO; oran1 51.8 (16.8-
235, ortalama 65.9+62), akciger hasar1 agir olanlarin PaO2/FiO2 oran1 54.6
(37.6-97, ortalama 60.7+19) bulundu. Bu degerler arasinda anlamli bir fark
olmamasi, PaO2/FiO; oraninin akciger patolojisinin agirlhigimni dngérmede iyi
bir gosterge olmadigini diisiindiirmektedir.

Oksijenizasyon indeksi [(FiO2 x MAP x 100)/ PaO;] formiiliiyle hesaplanan
bir parametredir. Oksijenin kullanim1 i¢in gereken ortalama basinci da igerir.
Hastalarimizin entiibasyon giinii oksijenizasyon indeksi degerleri 26 olarak
hesaplandi. Hafif-orta akciger hasar1 olan grupta 19, agir akciger hasart olan

grupta 30.5 bulundu.
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Hastalarin kaybedildikleri giin oksijenizasyon indeksi 57 olarak hesaplandi.
Hafif-orta akciger hasar1 olan grupta 37, agir akciger hasar1 olan grupta 59.5
bulundu.

Oksijenizasyon indeksi daha yiiksek olan hastalarin akciger zedelenmelerinin
daha fazla oldugunun gosterilmesi, oksijenizasyon indeksinin akciger
hasarlanmasini dngormede etkili olabilecegini diisiindiirmektedir.

Yiiksek frekansla titresim prensibiyle ¢alisan HFO ventilasyonu ile izlenen
bes hastamiz vardi, PaO2/FiO2 oranlart hep 100’tGn altinda seyretti,
oksijenizasyon indeksi degerleri giderek artis gosterdi.

Yogun bakima yatistan 6lim anina kadar tiim organ yetmezliklerinin orani
arttt. Akciger zedelenmesi hafif-orta olan grupta agir olan gruba gére yogun
bakima kabulde santral sinir sistemi ve renal yetmezlik oranlari daha
yiiksekti.

11 hastada (%55) kan kiiltiiriinde, bes hastada (%25) kateter kiiltiiriinde, bes
hastada (%25) idrar kiiltiiriinde, 10 hastanin (%50) solunum yollarindan
alinman kiiltiirlerde {ireme tespit edildi. Sekiz hastanin (%40) akciger
dokusunda patojen tespit edildi. Patolojik incelemede iki hastada kizamik, ti¢
hastada Candida, ii¢ hastada CMV enfeksiyonu ve iki hastada bakteriyel
nekrotizan pnoémoni saptandi.

Postmortem alinan kiiltiirlerde 13 hastada (%65) mikroorganizma {iremesi
tespit edildi. Bir hastada pre- ve postmortem alinan kiiltiirlerin hig¢birinde
tireme olmadi, bir hastada ise yalmizca postmortem kiiltiir iremesi vardi.
Hastalarimizin tamamina antibiyotik tedavisi verildi.

Toplamda 13 hastaya (%65) antifungal tedavi verilmisti. Izlemde ve
postmortem alian kiiltiirlerde mantar tiremesi sekiz hastada (%40) saptanda.
Postmortem mantar {iremesi olan iki hasta antifungal tedavi almamisti, fakat
bu hastalarda akciger dokusunda mantar bulunmamaktaydi. Patolojisinde
mantar enfeksiyonu gosterilmis olan bir hasta antifungal tedavi almamaist.
Hastalarin %90°1 eritrosit, %80°1 trombosit transfiizyonu aldi. Transflizyona
bagli komplikasyonu olan hasta olmadi.

Patolojik olarak DIK bulgusu olan ii¢ hastamiz vardi, bu hastalarm hepsinin

trombositopenisi vardi, aPTT ve INR degerleri uzamisti.
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e Hastalarimizin %40’na diyaliz tedavisi planlandi, dordiine periton diyalizi
(%20), ikisine hemodiyaliz (%10) uygulandi. Diyaliz yapilan alti hastamizin
dordiinde akcigerde O6dem bulgusu yoktu. Periton diyalizi yapilan iki
hastamizda konjesyon olmamakla beraber (++) 6deme rastlandi. Akciger
dokularinda ileri derecede konjesyon veya 6dem olan hasta olmayisi sivi ve
renal replasman tedavisinin uygun yapildigini diistindiirmektedir.

e Hastalarimizin biri hari¢c hepsinin daha 6nceden izlenen hastaliklarinin
olmasi, bu hastaliklarin arasinda akciger dokusunu zedeleyebilecek
durumlarin olmasi ¢cocuk ARDS hastalarinin patolojik incelemesini eriskin
hastalara gore zorlastiran faktorlerdendir. Cocukluk yas grubundaki ARDS
hastalarinin akcigerlerini etkileyebilecek dnceden tani almis hastaliklarinin
olmast kriterlerin uygulanabilirligini ve yeterliligini kisitlamaktadir.
Enfeksiyon, immiin yetmezlik, kalitsal depo hastaliklar1 gibi durumlarin
yarattigt ek hasarlar uzlasida Onerilen degerlendirmeye alinmamaktadir.
ARDS nedenlerinin ¢ocuk hastalarda eriskinlerden farklilik gdsterdigi
bilinmektedir. ARDS Klinik kriterlerinde bu faktorlerin de glindeme
getirilmesi patolojinin 6ngodriillmesinde katki saglayabilir.

e Yaygm alveol hasar1 gosteren 20 hastamizdan 11’1 klinik olarak ARDS
kriterlerini (AECC) karsilamaktadir. 2012°de yetersiz bulunarak yenilenen ve
Berlin kriterleri olarak yaymlanan yeni uzlasi raporuna gore; klinik ARDS’si
olan 11 hastamizin yedisi tan1 alabilmektedir, ii¢ hastanin tan1 a1 PEEP
degerine ulagilamadigi i¢in degerlendirilememistir.

e 2012 tam kriterlerini degerlendiren bir otopsi c¢alismasinda klinik ARDS’si
olan 356 erigkin hastanin 159’unda (%45) diffiiz alveol hasar1 saptanmistir.
(103) Bizim ¢alismamizda ise yaygin alveol hasar1 olan ve PEEP degerleri
bilinen 17 hastanin yedisinde (%41) klinik ARDS kriterleri bulunmustur.
ARDS tanisinda klinik ve patolojik korelasyonun saglanmasi icin kriterler
heniiz yeterli degildir. Oksijenizasyon indeksi yeni degerlendirmelerde

giindeme gelebilir.
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