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OZET

Travmatik beyin hasari sonrasi ARDS gelisimiyle iligkili risk faktorleri halen
tartisiimaktadir; klinik dnemine ragmen hangi hastalarin yuksek risk altinda
oldugu ve ARDS geligiminin nasil onlenebilicegi konusunda elde edilen bilgiler
kisithdir. Bu g¢alismada kafa travmali hastalarda Berlin tanimlamasina gore
ARDS gelisimindeki risk faktorlerinin saptanmasi ve ARDS’nin mortalite Gzerine

olan etkisinin arastiriimasi amaclanmistir.

Calisma icin etik kurul onayi alindiktan sonra yogun bakim Unitesinde 1
Ocak 2013 — 1 Ocak 2016 tarihleri arasinda takip edilen kafa travmali hastalar
retrospektif olarak incelenmistir. Mekanik ventilator stratejileri, hemodinamik
parametreleri ve laboratuar parametreleri kaydedilerek ARDS gelisen ve

gelismeyen hastalar arasindaki farklar arastirilmistir.

Calismada ilk kabulde disuk GKS skoru olan hastalarda ARDS gelisimi
orani daha yuksek bulundu (3,66%0,28 vs 5,48+0,38; p=0,014). Bunun yani sira
kabulden 48 saat sonraki hematokrit duzeyi (36,25+6,01 31,08+4,98; p=0,005),
vucut sisi (37,201£0,75°C vs 36,74+0,59°C; p=0,040) ve kalp atim hiz
ortalamalari (108,25+25,37 vs 95,22+16,70; p=0,048) ve baz ac¢idi (-3,32+3,16
vs -0,96+2,73; p=0,017) ARDS gelisen hastalarda anlamh dizeyde daha
yuksek, bikarbonat duzeyi (21,50+2,35 vs 23,32+2,19; p=0,019) ise daha dusuk
bulundu (p<0,05). ARDS’li hastalarda vazoaktif ajan kullanimi  ARDS
gelismeyenlere gore daha yuksek saptandi (%80 vs %20; p<0,006). Ventilator
stratejileri ve kan urtnu kullanimi agisindan fark bulunamadi (p>0,05). Kafa
travmali hastalarin ilk 30 gun icerisindeki mortalite orani ARDS’li hastalarda
daha yuksekti (p<0,001).

Kafa travmasi sonrasi ARDS ile iligkili faktorlerin doku perfizyonu Gzerine
etki eden parametreler ile iligkili olabilecegi dusuncesindeyiz. Perfuzyona etki
eden faktorlerin ortaya konulmasi igin daha ayrintih klinik galigmalarin ihtiyag
oldugu kanaatindeyiz.



Anahtar kelimeler: Kafa travmasi, Akut Respiratuar Distress Sendromu, Beyin

Hasari, Vital Bulgular.



ABSTRACT

After traumatic brain damage, the risk of ARDS development is stil being
discussed and in spite of the clinical importance, the knowledge is limited about
how to prevent ARDS development and which patients are under high risk of
ARDS. In this study, we aimed to define the risk factors of ARDS development
according to the Berlin definition on head trauma patients and determine
ARDS’s impact on mortality.

After approval has been obtained from ethic committee, patients with head
trauma and hospitalized in intensive care unit between dates 1st Jan 2013 — 1st
Jan 2016, were examined retrospectively. Mechanic ventilator strategies,
hemodynamic parameters and laboratory parameters were recorded and the
differences were researched between the patients who developed ARDS and
the patients who did not.

It was found that the patients with low GCS scores at the first admission,
have higher risk of developing ARDS(3.66+0.28 vs 5.48+0.38; p=0.014).
Besides, in the first 48 hours, higher mean levels of hematocrit (36.25+£6.01 vs
31.0814.98; p=0.005), body temperature (37.20+0.75°C vs 36.74+0.59°C;
p=0.040), heartbeat rate (108.25+25.37 vs 95.22+16.70; p=0.048), base excess
(-3.32+3.16 vs -0.96+2.73; p=0.017) and lower mean levels of bicarbonate
(21.50£2.35 vs 23.32+2.19; p=0.019) were found in patients with ARDS
(p<0.05). It was determined that the usage of vasoactive agents increases
statistically significant of the risk of ARDS development. When compared
between vasoactive agent using or not, it was determined statistically
significant difference of the ARDS development risk. (%80 vs %20; p=0,006).
Difference were not found between ventilator strategies and blood product
usage for the ARDS development risk (p>0,05). Mortality ratio was higher in the
ARDS developed head trauma patients in the first 30 days (p<0,001).

As a result, we think that factors related ARDS development after head
trauma might be associated with the parameters which effect tissue perfusion.
We are in the opinion that more detailed studies are needed in order to reveal
the factors that effect perfusion.

Keywords: Head trauma, Acute respiratory distress syndrome, Brain

Injury, Vital Signs.



GiRiS VE AMAG

Kafa travmasi gelismis ve gelismekte olan Ulkelerde yluksek mortalite ve
norolojik sekel oranina sahiptir. Kafa travmasi sonrasi ARDS gelisimi beyin
dokusunda dusuk oksijen basinci, kotu norolojik klinik sonug ve yuksek hasta
bakim maliyeti ile iligkilidir ve insidansi %20-31 araliginda rapor edilmigtir. (1-6)
Travmatik beyin hasari sonrasi ARDS gelisimiyle iligkili risk faktorleri halen
tartisiimaktadir; klinik dnemine ragmen hangi hastalarin yuksek risk altinda
oldugu ve ARDS geligiminin nasil dnlenebilicegi konusunda elde edilen bilgiler
kisithdir.

ARDS ilk olarak 50 yil 6nce Asbaugh ve ark. (7) tarafindan 12 hastada akut
gelisen oksijen tedavisine ragmen duzelmeyen takipne, dispne, hipoksi, akciger
kompliansinda azalma, akciger grafisinde diffuz bilateral infiltrasyonlar ile

seyreden bir sendrom olarak tanimlanmistir.

2011 yihnda o6nerilen yeni Berlin kriterleri ile ARDS; tanimlanmis risk
faktorlerinin eslik ettigi akut diffiz akciger hasarinin bir tipi olup, hava igeren
akciger dokusunun kaybi ve artmis pulmoner vaskuler permeabiliteye neden
olan inflamasyon ile karakterizedir. Hipoksemi ve bilateral radyolojik opasiteler
(radyografi veya bilgisayarli tomografide) klinik sendromun temel
komponentleridir. Fizyolojik duzensizlikler; artmis pulmoner venoz karigim,
artmis fizyolojik 6l bosluk ve azalmis solunum sistemi kompliyansidir.

GUnUmuzde travmatik beyin hasari sonrasi pulmoner disfonksiyon
gelisebildigi  bilinmektedir (8). Yapiimis olan otopsiler ve patolojik
degerlendirmeler sonucunda akut norolojik hasar sonrasi ekstra vaskuiler
akciger sivisi artigi ile karakterize 0dem, konjesyon artisi, hemoraji, artmig
akciger agirhgi bulgulari ile birlikte gézlenen nérolojik pulmoner 6dem tablosu
tanimlanmistir (9,10). Akut beyin hasar ile iligskili organ yetmezligi gelisimini
aciklamak icin ileri sirtlen “doble hit” (¢ift vurug) modeline gore travmatik beyin,
proinflamatuvar sitokinler araciligi ile sistemik inflamatuvar bir ortam olusumunu
tetiklemekte ve doku ve organlarin enfeksiyon, mekanik ventilasyonla olugan
mekanik stres ve cerrahi iglemler gibi ikincil inflamatuvar hasarlara daha hassas

hale gelmesine neden olmaktadir (11).



Bu calismada kafa travmasi sonrasinda Berlin Kriterleri'ne gore ARDS
tanisi konulmus olan hatalarda ARDS gelisimi ile iligkili olabilecek Kklinik
bulgularin ve uygulamalarin incelenerek hangi hastalarin risk altinda oldugunu

ve ARDS geligimi ile iligkili faktorleri arastirmayi amacladik.



1.GENEL BILGILER

1.1 ARDS Tanimi ve Tarihgesi

ARDS (Akut Respiratuvar Distres Sendromu, Akut Solunum Sikintisi
Sendromu) akcigerlerin direkt veya indirekt hasarlanmasi sonucu akut ortaya
¢tkan agir klinik bir suregtir.

ARDS ilk olarak 50 yil 6nce Asbaugh ve ark. (7) tarafindan 12 hastada
akut gelisen oksijen tedavisine ragmen duzelmeyen takipne, dispne, hipoksi,
akciger kompliansinda azalma, akciger grafisinde diffiz bilateral infiltrasyonlar
ile seyreden bir sendrom olarak tanimlanmistir. Bircok klinik durumla birlikte
oldudu icin ARDS gegmiste yetiskin sikintili solunum sendromu, travmatik islak
akciger, konjesitif atelektazi, sok akcigeri, i1slak akciger sendromu, pompa
akcigeri, Da Nang (Vietnam) akcigeri gibi isimlendirmelerle anildi. Hafif formu
ise yakin zamana kadar Akut Akciger hasari (ALI, Akut Lung injury) olarak
isimlendirilmekteydi.

1992 vyilinda AEEC (Amerika ve Avrupa Konsensus Konferansi)
tarafindan ARDS’ nin sadece vyetigkinlerde dedil yenidodanlarda da
goOrulmesinden dolayl “adult” yerine “akut” sdzcugu kullanilmaya baslandi ve
bdylelikle ilk ARDS terminolojisi kabul edildi. Komite ayrica ALI seklinde yeni bir
kavramda kabul ederek ALI' nin ARDS’ nin daha hafif bir formu ve erken safhasi
oldugunu belirtti. 1994 yilinda AECC de ALI ve ARDS’ nin tanim ve tani
parametreleri belirlendi. Bu tanimlamalar ile ALI; akut baslangigh hipoksemi
(PaO2/FiO2 < 300) ve non-kardiyojenik akciger 6demi ile gégus radyografisinde
akciger 6demi ile uyumlu bilateral infiltratlarin bulunmasi olarak, ARDS ise
Pa0O2/FiO2 < 200 oldugu ve ALI' deki diger parametrelerin eslik ettigi durum

olarak tanimlandi (tablo 1).
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Tablo 1. AECC (1994) tanimlamasina gore ALI/ARDS kriterleri

Klinik Akut akciger hasari Akut solunum sikintisi
sendromu

Baslangic Akut Akut

Hipoksemi PaO,/FiO, < 300 PaO,/FiO, < 200

Radyoloji Pulmoner 6dem ile uyumlu Pulmoner o6dem ile uyumlu

Nonkardiyak neden

bilateral infiltrasyonlar
Sol atriyal hipertansiyonun
klinik bulgusunun olmamasi

veya PCWP < 18 mmHg

bilateral infiltrasyonlar
Sol atriyal hipertansiyonun klinik
bulgusunun olmamasi veya

PCWP < 18 mmHg

Ancak, 2011 yili Kasim ayinda Berlin/Almanya’da “European Society of

Intensive Care Medicine (ESICM)” 24. Kongresinde ARDS’nin yeni tanimiyla

ilgili ESICM’nin ATS (Amerikan Toraks Dernegi) ile birlikte yaptigi ¢calismalar ve

Onerilen tanimlama, Marco Ranieri (12) tarafindan sunulmugtur (Tablo 2).

Onerilen yeni Berlin ARDS tanimi ile ARDS; tanimlanmis risk faktorlerinin eslik

ettigi akut diffliz akciger hasarinin bir tipi olup, hava iceren akciger dokusunun

kaybi ve artmis pulmoner vaskuler permeabiliteye neden olan inflamasyon ile

karakterizedir. Hipoksemi ve bilateral radyolojik opasiteler (radyografi veya

bilgisayarli tomografide) klinik sendromun temel komponentleridir. Fizyolojik

duzensizlikler; artmis pulmoner vendz karisim, artmis fizyolojik 6lU bosluk ve

azalmis solunum sistemi kompliyansidir.
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Tablo 2. ARDS BERLIN TANIMLAMASI

Kriter Hafif Orta Agir
Zamanlama Akut baslangi¢, bir hafta icinde baslayan veya yeni/kétilesen solunum
semptomlari
Hipoksemi PaO,/Fi0,-201-300 PaO,/FiO, < 200 ve PaO,/FiO, < 100
PEEP=5cmH,0 ve
PEEP=10cmH,0
Odem nedeni Kalp yetmezligi veya ylklenmesi ile tamamen agiklanmayan solunum
yetmezligi**
Radyolojik Bilateral opasiteler* Bilateral opasiteler* En az Ug¢ kadrani
anormallikler kapsayan opasiteler
Ek fizyolojik N/A N/A CRS<40mL/cmH,0
dizensizlikler veya
VEcorr>10L/dak

*Eflizyon, noddl, kitle veya lober/akciger kollapsi ile tamamen agiklanamayan

**Higbir risk faktorl yoksa objektif degerlendirmeye ihtiya¢ vardir.

VEcorr= VE x PaCO, (vicut yuzey alani ile diizeltiimis dakika ventilasyonu),

CRS: istirahatte akciger kompliyansi,

CPAP: Devamli pozitif hava yolu basinci,

N/A: Uygulanabilir degil, kullanilamaz.

1.2 Epidemiyoloji

ARDS insidansi yapilan g¢alismalarin yillari ve kullanilan kriterlere gore

oldukga degiskenlik gostermektedir. 1994’te yayinlanan Avrupa Amerika uzlasi

raporu kriterlerini gdzdniine alarak yapilan Isveg, Danimarka, Izlanda
calismasinda ALl insidansi 17.9 olgu/100.000/yil, ARDS insidansi ise 13.5 olgu-
/100.000/y1l olarak bildirilmistir (13). izole travmatik beyin hasarli olgularinda ise
ARDS insidansi %20-25 olarak bildirilmigtir (14,15).

ARDS’ nin gelismesinde rol oynayan faktorler gunumuzde daha iyi

tanimlanmistir ve bunlar direkt (pulmoner) ve indirekt (ekstrapulmoner) sebepler

olarak siniflanmistir (Tablo 3)
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Tablo 3. ARDS PULMONER VE EKSTRAPULMONER NEDENLER

ARDS PULMONER EKSTRAPULMONER
Aspirasyon Pnomonisi Sepsis
infeksiy6z Pndémoni Septik Sok
Suda bogulma Akut Pnkreatit
Pulmoner Kontlzyon Yaniklar
Toksik inhalasyon Coklu Travma
Kan Transflzyonu Kafa Travmasi
Yag Embolisi Gazli Gangren
Septik Emboli

Amniyotik Sivi Embolisi

1.3 Histopatoloji

ARDS birgok farkli nedene bagh ortaya ¢ikmasina ragmen histopatolojik
bulgusu aslinda tek tiptir ve toplu olarak “ diffiz alveoler hasar “ terimi ile
tanimlanir (16). Diffuz alveoler hasar, bir degisiklikler surecini ifade eder ki bu
sureg, gecici olarak eksudatif, proliferatif ve fibrotik fazlar adi verilen ve ¢cogu
kez birbiri Uzerine gecgen fazlara ayrilabilir (16,17). ilk faz eksudatif fazdir, tipik
olarak ilk haftada gorulur ve akcigerlerde mekanik degisiklikler ortaya cikar (18).
Bu fazda epitelyal ve endotelyal hucre nekrozu, noétrofil sekestrasyonu,
trombosit-fibrin trombusleri, interstisyel 6dem ve hava bosluklarinda baslica
sivi, fibrin ve kirmizi kan hicrelerinden olugan eksuda olusumu gdzlenmektedir
(16). Proliferatif faz ise hasarin 2.-4. haftalari arasinda gorulir ve intra alveoler
eksldanin organizasyonu, tip Il alveoler hicreleri, fibroblastlar ve miyoblastlarin
proliferasyonu ile karakterizedir (19). Fibrotik faz, yeniden yapilanmanin
(remodeling) sonraki fazi olarak dusunulebilir ve tipik olarak yasayan hastalarda

3. veya 4. haftalarda gorulen fazi ifade eder (16).
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Tablo 4. ARDS HISTOPATOLOJIK EVRELERI

Eksudatif Proliferatif Fibrozis

Sinonim Erken, akut Organize Geg

Hasar olusum 1-7 giin 1-3 hafta Haftalar-aylar

zamani

Major ozellikleri Odem Tip-1l pnémosit hiperplazisi interstisyel fibrozis
Hemoraji Mononukleer hiicre baskinligi Kronik enflamasyon
Nétrofiller Alveolar eksuda olugsumu Tip-1l pnédmosit

Hyalen membranlar Myofibroblast infiltrasyonu hiperplazisi

Epitelyal apopitozis Amfizematdz degisiklikler

Vaskdler yapi Lokal trombus Kapiller kaybi Miyointimal kalinlagma

Pulmoner hipertansiyon Damarlarda sekil

bozuklugu

1.4 Patogenez

ARDS patogenezi histolojik incelemelerdeki baskin patolojik bulgular
degerlendirilerek anlasiimistir. Temel olarak ARDS, alveolar epitel ve kapiller
endotel hasari ile tetiklenen bir durumdur. Baslangic hasari ¢ogu kez
aspirasyon olgularinda oldugu gibi epitel ile ya da sepsis ve travma gibi indirekt
olgularda sadece endotelle siniridir. Bununla birlikte, tani kondugu anda
genellikle, endotel ve epitelin her ikisinde de hasar saptanir (16,20). Bu hasar
kaginilmaz sekilde plazma proteinlerinin hucreler arasi kompartmana ve alveol
bosluklari igine kagmasina yol acar. Bu plazma proteinlerinin gogu ise histolojik
incelemelerde gortlen fibrindz ve purilan eksudalara yol agan prokoagulan ve
proinflamatuar vyolaklari aktiflestirir. Proinflamatuar sitokinlerin salinimi ve
transkripsiyonu ile hiicre ylizey adezyon molekullerinin ekspresyonundaki artisa
bagl olarak yogun bir akut inflamatuar yanit gelisir. Bu durum, epitelyal hicre
apoptozisi ve nekrozu gelisimi ve diger yolaklarin daha fazla aktivasyonu ile
noétrofillerin guglu bir sekilde fizyopatolojik mekanizmaya dahil olmasi ile kendini
gosterir (21,22). Bu dénemde buylme ve fibrotik suregte rol oynayan faktorlerin

14




salinimi sonugta iyilesmeye ve/ veya yeniden yapilanmaya yol agabilir. Doku
faktorunin ve diger prokoagulan faktorlerin  ekspresyonundaki artig,
mikrovaskuler alan ve hava bosluklari iginde koagulasyonun tetiklenmesine ve
fibrinolizisin baskilanmasina yol agar. Bu slire¢ ARDS igin patognomonik olan
fibrin iceren eksudalarin ve mikrotrombuslerin  olusmasina katkida
bulunmaktadir.

Alveolar epitel hasari ARDS’nin patogenezinde kritik bir rol oynar.
Epitelyal siki baglantilarin ve bariyer fonksiyonunun kaybina bagli olarak
plazma proteinleri ve 6dem sivisi alveoler boslugun icerisine sizar. Bu da
degisen alveolar yuzey gerilimi nedeni ile alveolar kollapsa yatkinliga ve artmis
sant fraksiyonuna yol acar. Protein ve sivi klirensi, ARDS’nin iyilesme sturecinde
onemli rol oynamaktadir; daha yuksek alveolar sivi klirensi (ASK) oraninin
ARDS hastalarinda daha dusuk mortalite ve daha az mekanik ventilasyon gunu

ile iligkili oldugu gosterilmistir (23).

Tip | alveolar epitelyal hlicre (pnémosit), bariyer fonksiyonunda énemli bir
rol oynarken tip Il pndmosit surfaktan Uretimi i¢in temel kaynaktir ve ASK’'ya
katkida bulundugu bilinmektedir. Tip | pnomositler alveolar yuzey alaninin
%99unu olusturmalarina ve ASK’ya katkida bulunduklari varsayilmasina
karsin, bu surecteki rolleri tam olarak tanimlanmamistir (24). Bu klirens, énemli
Olcude Na,K-adenozin trifosfataz araciligiyla, bir sodyum konsantrasyon
gradiyentini takiben bazolateral membranda gergeklesen, aktif sodyum
transportu araciligi ile epitelden disariya dogru olusur (25). Odemin derecesi,
degisimin gerceklestigi ylzeyin alani ve gecirgenligi sivi Klirensini etkileyen
diger pasif etkenlerdir.

Alveol boslugunda protein birikimi ARDS patofizyolojisinde 6nemli rol
ustlenmektedir. Alveolar albuminin transportu normalde reseptor bagimh
endositoz araciligiyla gerceklesir, ancak ARDS olgularinda oldugu gibi alveolar
albumin konsantrasyonlarinin yiksek olmasi durumunda pasif paraseliler
diffuzyon mekanizmasi devreye girer (26). Bu iglemler, ARDS’ nin iyilesme
surecinde 6nemli rol alsa da slreg¢ oldukga yavas islemektedir. Buna ek olarak
fibrinden zengin hyalen membranlar gibi daha buyuk ¢ozinmeyen proteinlerin

uzaklastiriimasi, pargalanma gerektirdigi igin oldukg¢a uzun surebilmektedir (26).
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Alveolar kapiller arayuzunun diger tarafindaki endotel hasarinin endotelyal
gegirgenlik  artigi, inflamatuar molekdllerin ~ salinimi, hldcre adezyon
molekullerinin ekspresyonu ve prokoagulan yolaklarin upregulasyonu araciligi
ile ARDS’nin patogenezinde énemli rol oynadigi dusunudlmektedir. Elektron
mikroskobisinde ARDS o&rneklerinde, endotel hasari saptanmasina ragmen,
yogun endotel hasarina ¢ok az miktarda rastlanir (16,20,27). Bununla birlikte,
kesin olarak tanimlanmamig olsa da endotelin aktivasyonu, hasardan bagimsiz
olarak olusabilir ve ARDS’ nin patogenezinde 6nemli rol oynayabilir (28).
Mikrovaskuler gecirgenlik artisinin endotel bariyer fonksiyonu bozulmasina
bagli olarak gelisebildigi c¢esitli calismalarda g0sterilmigtir, fakat endotel
aktivasyonunun saglam endotelyal hlcreler icindeki fonksiyonel degisikliklerle
iliskili olduguna inanilmaktadir (29-32).

Molekuler duzeyde bakilacak olursa degisen mRNA transkripsiyonu
araciligi ile yeni protein yapida faktorlerin Uretilmesi ve dnceden Uretilmis olan
von Willebrant faktér (VWF), trombosit aktive edici faktor ve interlokin-8 (IL-8)
gibi molekillerin saliveriimesi patogeneze katkida bulunmaktadir (28,33-36).
Endotel hicreleri, potent polimorfonukleer 16kosit (PMNL) baglama molekulleri
olan P- selektin ve E- selektinin ylzey ekspresyonunu arttirmak Gzere trombin
veya endotoksin gibi faktorler tarafindan da aktive edilebilir (37). Bu sayede
PMNL’lerin endotele baglanmasi ve hasar alani igerisine gocunde artis
g6zlenmektedir. Bunun yani sira endotel hicrelerinin PMNL’ler ile baglanmasi
ve IL-1 gibi proinflamatuar sitokinler tarafindan aktive edilmesi PMNL
degranllasyonunda artisa, dolayisi ile lokal hasar ve inflamatuar sirece ilave
katkida bulunmaktadir (38). ARDS’de gdzlenen inflamatuar kaskadi tetikleyerek
akciger icinde lokosit toplanmasina yol agan bu mekanizmalarin ¢ogunun
nikleer faktor kapa beta (NF-kB) vyolagi Uzerinden gergeklestigi
dusunulmektedir (39).

Endotel hasarinin iyi tanimlanmig diger bir belirteci de iskemi ve sepsis
gibi durumlarda endotel hasari ile iligkilendirilen ve guglu bir vazokonstruktor
olan endotelin-1’dir (40). Siregte rol alan diger inflamatuar maddeler baslica;
tumor nekrozis faktor (TNF)- a, IL-1-B, IL-6, granulosit koloni stimule edici faktor
(G-CSF), makrofaj inflamatuar peptid-1, monosit kemotaktik faktor-1’dir (41-44).
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Sekil 1. Normal alveol ve ALI ve ARDS"nin akut fazindaki hasarh alveol.
(L.B. Ware, M.A. Matthay, The acute respiratory distress syndrome, N.
Engl. J. Med. 342.2000 1334-1349."“den alinmistir).

Ekstravaskuler alveolar fibrin birikiminin ARDS patolojisinde rol oynadigi
uzun zamandan beri bilinmektedir (43). Hasardan sonra PMN’ler, alveolar
makrofajlar ve endotel hicreleri tarafindan doku faktérinin ylzey
ekspresyonunun olusturulmasi, faktor VIl aracihdi ile ekstrensek pihtilasma
kaskadini aktive ederek hem intravaskiler hem de ekstravaskuler fibrin
depolanmasina yol agabilir (45,46).

1.5 Patofizyoloji
Akcigerlerde damar digina ¢ikan sivinin alveollerde birikmesi nedeniyle
alveoler kollaps, akcigerlerde komplians azalmasi ve inatgi hipoksemi goruldr.
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ARDS’de alveollerin iginde 6dem sivisi ve protein biriktikge kan akimi sivi ile
dolu olan ya da kollaps gelismis alveollere daha fazla gelir ve santlagsma
artisina neden olur (47,48). Ek olarak iyi havalanan bdlgeler igindeki artmig
vazokontriksiyon ve kuguk damarlar i¢cinde ortaya ¢ikan trombusler nedeni ile
santlasmaya katkida bulunur (49). Sonug¢ olarak inat¢i hipoksemi ve artmig
dakika ventilasyonu gozlenir. ARDS’li hastalarda, hipoksiye bagli gelisen
vazokonstriksiyon ve kuguk damarlarin trombuslere bagli tikanikligindan dolayi
ortalama pulmoner damar direnci genellikle ylksek bulunur (50-52). Bu da
hastalarin sag ventrikul yukunt ve fonksiyonunu etkileyen ve daha yuksek
mortalitenin habercisi olan pulmoner hipertansiyona yol agabilmektedir. (53)

ARDS’nin mekanik belirtileri baslica solunum kompliansinda azalma ile
kendini gosterir. Bu durum, 6zellikle pnémoni gibi ARDS’nin daha ¢ok direk
formlarinda, akciger elastansindaki bir artma ile kendini gosterir. Komplianstaki
azalma, geriye kalan havalanan akcigerin intrensek elastik o6zelliklerindeki
degisiklikler ile alveollerin sivi ile dolmasi ve kollaps nedeni ile istirahat akciger
hacmindeki bir azalmanin ortak katkisini yansitir. Havalanan akcigerin artmis
elastik dzellikleri, artmis alveol ylzey gerilimi ve interstisyel 6deme bagl artmis
doku sertliginden kaynaklanir (54,55).

ARDS akcigerlerin etkilenmis alanlar her tidal inflasyon suresince sivi ile
dolu ya da tam kollabe kalabilirler, bu durum akciger kompliansina ihmal
edilebilir dizeyde katki saglar. Bunun bir sonucu olarak, bu heterojen sivi ile
dolu ve atelektatik akciger alanlarina iletilen tidal hacimler, tercihen akcigerin
daha uyumlu olan havalanan bdlgelerine santlasir (56,57). Bu fenomen,
mekanik ventilasyonun saglam olan normal akciger alanlarini zedeleyerek ve
asiri gerilmeye yol agarak ventilatérin indukledigi akciger hasarina (VILI) yol
acabilecegi konusunda 6ne surllen mekanizmalardan biridir (58).

Komplianstaki azalma hasta basinda tipik olarak tepe ve plato hava yolu
basincglarinda bir artis seklinde gozlenir, fakat akcigerlerin kademeli inflasyonu
sirasinda elde edilen basing- hacim (PV) edrilerinde bir genigleme seklinde de
gorulebilir. PV egrisinin inspiratuar kolundaki egimin azalmasi, belli bir basing
degisikliginde, elde edilen hacimde olusan azalmayi, yani komplianstaki

azalmayi gosterir.
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1.6 Radyografik Bulgular

ARDS’nin tani kriterlerinin saglanmasi igin frontal gdégus radyodrafisinde
cift tarafli infiltratlarin gorldlmesi zorunludur (59). Siklikla bu infiltratlar
baslangicta cift tarafli heterojen opasiteler olarak gorilmektedir ve saatler veya
gunler icinde daha homojen hala gelebilmektedir (60).

Son yillarda yapilan bilgisayarli tomografi (BT) calismalari yalnizca
hastalikta ortaya ¢ikan morfolojik degisiklikleri dederlendirme imkani vermeyip,
MV tedavi modalitelerinin degerlendiriimesine de olanak tanimistir. Yapilan
klinik ve deneysel ¢alismalar ile BT'de ¢ok c¢esitli morfolojik paternler bulundugu
gosterilmigtir. Bu caligmalar akciger grafisindeki goriunimun aksine akciger
tomografi gortndmlerinin homojen olmadigini ortaya koymustur. ARDS’de
morfoloji son derece nonhomojen olup etyolojiye gére zamanla, MV ile ve
hastanin pozisyonuyla degisir. Ortaya c¢ikan morfolojik goérintmler radyolojik
olarak buzlu cam goérunumu, konsolidasyon ve retikiler goérunimlerdir. Bu
géruntimler ARDS’ye spesifik olmayip birgok hastalikta gorilebilir.

ARDS’de buzlu cam goérinumuinde; brons ve damar gorinUmleri
korunurken akciger dokusunda sisli ve puslu gérunum seklinde bir golgelenme
vardir. Buzlu cam gorunumu aktif inflamasyonu gosterir; bu goérinim alveol
duvarinda kalinlasma seklinde interstisyel tutuluma ve alveol bogluklarinin
o6dem, inflamatuvar hicreler ve debrisle dolmasina baghdir. Konsolidasyonda,
homojen goblgeler bronkovaskiler dallanmayi Ortebili;, bazen hava
bronkogramlari olabilir. Bu gérinumler alveollerin sivi veya hlcrelerle tamamen
dolmasina veya acllabilir atelektazilere ya da ikisinin birlikte olmasina baghdir.
Retikuler gorinumde sayisiz ag seklinde ince, orta, kaba ¢izgiler vardir.

ARDS’de tomografi gorinumleri hastaligin evresine goére degisiklikler
gosterir (61). Erken donemin (ilk hafta) onemli 6zelligi akcigerlerdeki goriuniman
heterojen olmasidir. Bu dénemde akcigerler BT gorinUmlerine gore 3 ayri
kompartmana ayrilabilir. Normal veya normale yakin bolgeler daha ¢ok sirtustu
yatan bir kiside ventral (nondependent) boélgelerdedir. Orta akciger bdlgelerinde
buzlu cam goérinimU mevcuttur. Konsolidasyon alanlari ise sirtustl yatan bir
kiside dorsal (dependent) bolgelerdedir. ARDS’de akcigerlerdeki dansite artisi
yalnizca ventralden dorsale dogru olmayip sefalokaudal yonde de vardir. Geg
donem (ikinci hafta ve sonrasi) eksudasyon fazindaki sivinin akcigerlerden

reabsorbe edildigi organizasyon dénemi olarak degerlendirilir. interstisyel ve
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bronkovaskuler golgelerde distorsiyon vardir, subplevral buller ve Kkistler

olusmaya baslar. Bu gorunumler infeksiyona, apseye veya volim-barotravmaya

bagli olabilir.

Sekil 2. ARDS radyolojik bulgulari

1.7 ARDS Tedavisi

Buglne kadar ARDS patogenezine ve tedavisine yonelik yapilmig bir¢ok
arastirma ve calismaya ragmen etkinligi kesin gosterilmig, rutin kullanimi
Onerilen tedavi secenekleri sinirhdir (62). Arastirmalar degdisik mekanik
ventilasyon stratejileri ve sistemik inflamasyonu kontrol altina alacak tedavi

secenekleri Uzerinde yogunlagmaktadir.

1.7.1 Mekanik Ventilasyon

Akciger koruyucu mekanik ventilasyon kavrami, ventilatorle iligkili akciger
hasarinin tanimlanmasiyla gundeme gelmistir (63). Yuksek voliumlu ve/veya
basingli mekanik ventilasyon uygulamalari, alveol duvarlarindaki mekanik stresi
artirarak, alveol duvarindaki hasari siddetlendirmektedir. Ozellikle ARDS gibi
akciger parankiminin homojen olmadidi durumlarda, ventilasyon igin uygulanan
basingtan her bir alveolin nasil etkilenecegdini kestirmek gugtir. Kompliyansi

yuksek alveollerde gerilim c¢ok yukselip, hicre membranina zarar verecek
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dizeylere erigebilmektedir. Bunun sonucunda hasarli akcigerdeki 6dem
artarken, akcigerlerin saglikli kisimlarinda da duvar hasari, artmis gegirgenlik,
inflamasyon ve sonucunda pulmoner éddem gelisebilmektedir (64,65). Buna ek
olarak, surfaktan kaybina ugramis, atelektatik alveollerin tekrarlayan agcilip
kapanmalarinin [0zellikle yetersiz pozitif ekspiryum sonu basinci (PEEP) ve
dusuk tidal volum altinda], proinflamatuvar sitokin kaskadini aktive ettigi
bilinmektedir (63,64). Butin bu hasarin yol actigi sitokin ve kemokin salinimi
sistemik inflamasyonun gerilemesini geciktirmekte, hatta alevlendirerek devam
eden inflamatuvar sire¢ sonunda ARDS'yi derinlestirebilmektedir. Ayrica,
akcigerdeki inflamatuvar medyatorlerin  ve mikroorganizmalarin akcigerle
sinirlandirilamamasi sonucu sepsis ve multiorgan yetmezIigi riskinin onemli
Olgude artabilece@i savunulmaktadir. Buna ek olarak ventilatorle iligkili akciger
hasarinin da, ARDS’den bagimsiz olarak multiorgan yetmezligine yol
acgabilecegi dusunulmektedir (66,67). “ARDS Clinical Trials Network” tarafindan
yapilan bir calismada ARDS’li hastalarda, tidal volimlerin 12 mL/kg’dan 6
mL/kg’a indirilmesi ile mortalitede %22 oraninda bir azalma oldugunun
gOsterilmis olmasi, akciger koruyucu ventilasyon stratejilerinin kullaniimasi ile
asiri inflamatuvar yanitin dnlenebilece@i ve mortalitenin azaltilabilecedini ortaya
koymustur (63,64,68). Bu sonuc ve diger calismalarin sonuglari beraber
degerlendirildiginde ventilatorle iligkili akciger hasarini en aza indirmek igin plato
basinglart 30 cmH2O’nun altinda olsa dahi duguk tidal volum (6 mL/ideal VA) ile
ventilasyon yapilmasi onerilmektedir (69). Bu esnada kan pH degerinin normal
sinirlara cekilmeye calisiimamasi, kontrendike degilse permisif hiperkapni

uygulanmasi 6nerilmektedir (68).

1.7.2 Pozitif Ekspirasyon Sonu Basing

Alveollerin tekrarlayan acilip kapanmalarini ve atelektaziyi dnlemek igin
PEEP uygulanmasi da akcigerleri koruyucu mekanik ventilasyon
yaklagimlarindandir. Ayrica, PEEP uygulamasi ile atelektatik alveoller
acllmakta, stabilize olmakta ve gaz degisimleri olumlu olarak etkilenmektedir
(70). En uygun PEEP duzeyinin nasil belirlenmesi gerektigi konusu agik
degildir. PEEP degeri basing-volum egrisi degerlendirilerek alveollerin ¢cogunu
acik tutacak gekilde alt infleksiyon noktasinin Ustinde PEEP degerinin

ayarlanmasi ile belirlenebilir. Ancak, hasta basinda bunu degerlendirmenin pek
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cok olumsuz tarafi vardir. ARDS Network calismalarinda ise o©nceden
belirlenmis bir tablo esas alinarak PEEP ve FiO2 degerleri ayarlanmistir
(68,71). Hastalara standart bir PEEP degeri belirlenecek olursa intrensek PEEP
gelisebildigi, yama tarzi ARDS tutulumunda saglikli alveollerde hiperinflasyona
yol acabilecedi bildiriimektedir (72). ideal olarak 6nerilen uygulama dinamik
kompliyans Olgumleri ve oksijenasyon takibi ile optimal PEEP’in belirlenmesidir
(73). Ayrica, oksijenin ciddi toksik etkilere sahip olmasi ve ciddi sant varliginda
oksijenin tek basina oksijenasyonu iyilestirmede yeterli olmamasi nedeniyle
yuksek oksijen konsantrasyonlarinin uygulanmasindan kac¢inilmalidir (74).
Optimal PEEP degeri belirlendikten sonra, PaO2 55-80 mmHg, O2 satlrasyonu
%88-95 olacak sekilde en dusik FiO2 uygulanmali ve mimkinse 0.7’nin altina
bir FiO2 dizeyi hedeflenmelidir (68,70).

1.7.3 Recruitment

Dusuk basing ve dusuk tidal volimle ventilasyon alveoleri kollapsa meyilli
hale getirebilir. Kapali alveollerin agilmasi ve bu sekilde oksijenasyon ve
ventilasyonun dizelmesi i¢in  “recruitment” manevrasi adi verilen farkli
manevralar kullaniimaktadir. Bunlar arasinda uzun sureli, yuksek basingla
akciger inflasyonu, i¢ ¢ekme uygulamasi ve PEEP ya da tepe inspiratuar
basingta kademeli artis uygulamalari vardir. Ancak bu manevralarin kullanimi
ile ilgili yayinlar celiskilidir; yontem ve zamanlama ile ilgili veriler ve en dnemlisi
sagkalim, ARDS’de duzelme gibi pek ¢ok parametreye etkileri kesinlesmemistir
(75,76). Genellikle gégus duvari kompliyansi iyi olan, ekstrapulmoner kaynakh
ARDS’si olan hasta gruplarinda daha etkin bulunmaktadirlar (77). inspiryum
suresinin ekspiryum suresinden uzun tutuldugu ters oranli ventilasyon da bu
amacla uygulanmistir ancak uzun sureli uygulama ile intrensek PEEP’in asiri
artis gosterebildigi, hemodinaminin ve oksijenasyonun olumsuz etkilenebildigi
bildirilmektedir (78). GUnUmUzde ilave akciger hasari gelisiminden kaginiimasi
amaciyla inspiryum suresinin kisa tutuldugu ve ihtiya¢ halinde tekrarlanan

recruitment manevralarinin uygulanmasi 6nerilmektedir.

1.7.4 Pron Pozisyon
Akut Respiratuar Distres Sendromu hastalarinin supin pozisyonunda

takip edilmesi atelektazide artis ve yergekimine bagimli akciger alanlarinda
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konsolidasyona egilim meydana getirir. Pron pozisyonunda anatomik pozisyonla
iligkili olarak akcigerlerin alveoler unitelerinin daha yuksek bir yldzdesi
ventilasyona acilir (79). Ayrica pron pozisyon posterior segmentlerin drenajini
artinir, alveoler asiri distansiyonu azaltir ve ventilatorin indukledigi akciger
hasarini azaltarak ekstra fayda saglar (79). Ancak pron pozisyon uygulamasinin
guvenlik sikintilar mevcuttur; endotrakeal tup ve diger hatlarin glvence altina
alinmasi igin fazladan personel gerektirir. Basi yaralarinin olusmamasi igin
pozisyon dikkatle verilmelidir. Yapilan bir ¢alismada kazara ekstubasyon ve
venoz ve arteriyel kateterlerin yerinden ¢ikmasi riskinde artis bulunmustur (80).
Coklu travma hastalarinda yluzde, omurgada ve pelviste stabil olmayan kiriklar,
eksternal fiksasyon veya travmatik beyin hasari bulunabilmesi nedeniyle pron
pozisyon icin uygun olmayabilirler. ARDS’li hastalarda ginde 16 saatten fazla
pron pozisyon vermenin, supin yari-yatar pozisyonda standart koruyucu akciger
ventilasyonu ile karsilastirildigi bir galismada pron pozisyon lehine 28 gunluk bir
sagkalim rapor edilmistir (81). Yapimis olan diger randomize KkontrollU
calismalarda ise sagkalimda fayda gérulmemesine ragmen oksijenasyonda
iyilesme gorulmustur (82). Pron pozisyonunun optimal suresinin henltz tam
olarak tanimlanmamis olmasina ragmen siklikla ginde en az 16 saatlik sure

Onerilmektedir (81).

1.7.5 Yuksek Frekansl Osilatuar Ventilasyon

Yuksek frekansl osilatuar ventilasyon (HFOV) c¢ok ylksek frekansta
(100-3000 soluk/dk) ¢ok kuguk tidal volimler kullanmak suretiyle nispeten sabit
bir ortalama havayolu basinci saglamaya yonelik olarak uygulanan bir tekniktir.
Sabit ortalama havayolu basinglari hizli basing osilasyonlari ile saglanir (83).
Kontrolli ventilasyonla Kkarsilastirildiginda ortalama havayolu basincindaki
minimal varyasyonlar yuksek havayolu basinglari kullanarak akcigerde
akcigerde recruitment yapmada etkin olarak kullanilabilir. Bu durum, volUtravma
ve atelektravmayi azaltir ancak HFOV’un barotravma uUzerine etkileri iyi
anlasilamamigtir. HFOV ve kontrolli ventilasyonu kargilastiran hayvan
calismalarinda HFOV’un alveoler ventilasyonu iyilestirdigi (83) ve akciger
inflamasyonunu  azalttigi  géridimustiar. ARDS’li  hastalarda HFOV  ‘un
konvansiyonel mekanik ventilasyonla karsilastirildigi bir meta analizde HFOV

uygulamanin oksijenasyonu iyilestirdigi ve tedavide basarisizlik oranini
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(refrakter hipoksemi, hiperkapni, hipotansiyon veya barotravma) azalttigi, bunun
yani sira mortalitenin azalmasina katkida bulundugu goérulmustur (84). HFOV
godgus travmasi olan, kunt travmasi olan, belirgin barotravmasi olan ve
interkostal kateterlerden hava kagagi oldugu durumlarda ideal bir kurtarma

tedavisi olabilir.

1.7.6 Likid Ventilasyon

Perfluorokarbon (PFK) renksiz ve inert olup, oksijen tasiyabilen, disik
yuzey gerilimli bir sividir. Bu Ozelliklerinden dolayr ARDS vakalarinda
kullaniimistir (85). Parsiyel ve total olmak Uzere iki ayri teknikle yapilabilir.
Parsiyel LV’de akcigerler tidal volim kadar PFK ile doldurulur ve hasta
konvansiyonel mekanik ventilatorlerle havalandirilir(86). Total LV’de ise
akcigerler tamamen PFK ile doldurulur ve hasta 6zel mekanik ventilatorle
havalandirilir. Yapilan iki ¢alismada fizyolojik santin azaldigi, statik akciger
kompliyansinin dizeldigi gdsterilmistir LV’nin klinik kullanimda rutine girmesi

icin daha fazla ¢alisma yapilmasina gerek vardir.

1.7.7 Ekstrakorporal Membran Oksijenasyonu

Vicut digina alinan kan dolasimina O2 transferi ve CO2 eliminasyonunu
saglar. Avecor membran oksijenatorler ve kani, gaz fazindan ayiran ince
membranlar (membran oksijenizasyonu) kullanilir. Ekstrakorporal karbondioksit
temizleme (ECCOZ2R), arteriyoventz (AVCOZ2R) veya vendvendz by-pass
(VVO2R) olarak iki sekilde yapiimaktadir. CESAR c¢alismasinda, konvansiyel
tedavide alti aylik sagkallm %47, ECMO ile %63 (p= 0,03) bulunmustur (87).
Pahali bir yontemdir. Kullanimi konusunda prospektif randomize kontrolli
calismalarla gosterilmis kesin kanit bulunmamaktadir; bu nedenle en son tedavi
alternatifi olarak disunulmesi dnerilmektedir.

1.7.8 Sivi Yonetimi

Kalp debisi, kan volumu ve oksijen sunumunu optimal seviyede tutacak
en dusuk pulmoner kapiller oklizyon basincini saglayacak sekilde olmalidir.
ARDSnet, 2001 yilinda yaptigi, prospektif, randomize, kontrolli FACTT
(Prospective, Randomised, Multi-center Trial of ‘Fluid Liberal’ Management of
Acute Lung Injury and Acute Respiratory Distress Syndrome) calismasi ile

konservatif ve liberal sivi yonetimi karsilastinimistir (88). Liberal sivi
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yonetiminin, mortalite Uzerine etkisi olmamakla birlikte, ventilatordeki glin sayisi
ve yogun bakimda kalinan gun sayisinda iyilesme sagladigi gorulmustur.
Sonugta; konservatif sivi ydnetiminde hedef intravaskiler basing: santral venéz
basing (CVP) < 4 mmHg veya pulmoner arter ortalama basinci (PAOP) < 8
mmHg olarak belirlenmistir. FACTT c¢alismasinda, hastalarin hemodinamik
monitérizasyonu igin kullanilan pulmoner arter kateteriyle santral venoz kateter
ayrica karsilastirilmistir (89). Her iki grup arasinda incelenen parametreler
arasinda istatistiksel olarak anlamh farklilik olmadigi gérilmustir. Bu nedenle;
O0zel durumlar disinda pulmoner arter kateteri ile hemodinaminin takibi tim

hastalarda gerekli degildir, yerine santral vendz kateter onerilmektedir.

1.7.9 inhale Nitrik Oksit

inhale NO (INO) pulmoner kapiller ve arteriyollerde vazodilatasyon yapar.
Pulmoner vaskuler direnci azaltir. Oksijenizasyonda bir miktar iyilesme sadlar;
ancak halen rutin kullanimi 6nerilmemektedir. Cochrane anestezi grubunun
yaptigi yetiskin ve cocuklarda ALI ve ARDS’de INO kullanimiyla ilgili derleme
sonucuna gore; ALI veya ARDS nedeniyle olugsan akut hipoksemik solunum
yetmezliginde INO kullanimi 6nerilemez (90). INO, oksijenizasyonda gegici bir

iyilesme saglar ancak mortaliteyi azaltmaz ve hastaya zararli olabilir (90).

1.7.10 Surfaktan Replasmani

Surfaktan yuzey gerilimini azaltan ve alveoler kollapsi engelleyen, esas
olarak tip 2 alveol htcreleri tarafindan salgilanan bir lipoprotein kompleksidir.
Ayrica, antiinflamatuvar ve antibakteriyel 6zellikleri de vardir (91). ARDS’de
hem Uretimi azalmistir, hem de mevcut surfaktan inaktive olmaktadir. Ayrica az
miktarda Uretilmekte olan sirfaktanin da disfonksiyonel oldugu gdsterilmistir
(92). Bu bilgilerden yola c¢ikilarak ARDS’de surfaktan tedavisinin yararl
olabilecegi dusunulmustur. Yapilan buyuk bir calismada cesitli nedenlere bagl
ARDS’si olan 448 hastanin bir kismina standart tedavinin yani sira 24 saat
sureyle surfaktan verilmistir. Calisma sonuglarinda bu 24 saat igerisinde
oksijenasyonda duzelme olmakla beraber mortalite ve mekanik ventilator

bagimhligi Gzerine herhangi bir etki gosterilememigtir (93).
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1.7.11 Beta Agonistler

Alveollerden sivinin uzaklastirilmasini saglar. BALTI (The beta-agonist
Lung Injury Trial) calismasinda, intravendz salbutamol, ekstravaskuler akciger
sivisini azaltmig, hayatta kalimda iyilesme gorulmustiar (94). Ancak calismaya
alinan hasta sayisinin 40 olmasi, BALTI galismasinin kisitlihgidir. ARDSnet
tarafindan yapilan randomize, plasebo kontrolli ALTA galismasinda 282 hasta,
calismaya dahil edilmis ve aerolize albuteroliin klinik faydasinin olmadigi ve
mekanik ventilatordeki ALl hastalarina rutin kullanimin Onerilemeyecegi
sonucuna varilimigtir (95). Cok merkezli, plasebo kontrolll, randomize BALTI-2
calismasinda da; intraven6z salbutamolin ARDS’de faydasiz oldugu, hatta

kotllesme sagladigi ve rutin kullaniminin énerilemeyecegi bulunmustur (96).

1.7.12 Kortikosteroidler

ARDS’de akut safhada kortikosteroidlerin etkileri cok az veya yoktur. Geg
dénemde etkileriyle ilgili farkli sonuglar vardir. ARDSnet tarafindan yapilan ¢ok
merkezli, plasebo kontrollli, randomize LaSRS (Late steroid rescue study)
¢calismasinda; metilprednizolon ve plasebo alan iki grup arasinda istatistiksel
olarak 60 ve 180 gunluk mortalitede fark bulunmamistir. PaO2/FiO2, plato
basinci, kompliyansta kortikosteroid alan grupta istatistiksel olarak anlamli
duzelme saptanmis; ancak yogun bakim ve hastanede kalis suresinde her iki
grup arasinda fark olmadigi ve ARDS baslangicindan 14 gin sonra
kortikosteroid baslananlarda mortalitede artis oldugu goérulmustir (97). Bu

sonuglar, ARDS’de kortikosteroidlerin rutin kullanimini desteklememektedir.

1.8 Travmatik Beyin Hasari Sonrasi ARDS Geligimi

TBH sonrasi pulmoner disfonksiyon gelisimi gunumuizde artik iyi
tanimlanmis bir durumdur (8). Bu sendromun patofizyolojik mekanizmalarinin
anlasiimasi akut beyin hasarli olgularda terapotik stratejilerin geligtirimesinde
katki saglayabilir.

Roger ve arkadaglarinin TBH olgularda yaptiklari genis veri tabanli otopsi
calismalarinda akciger agirliginda énemli bir artis bulunmus olup, izole kafa
travmasi hemen ya da 96 saat icinde Olen hastalarin %50 sinin diger
organlarinda ayni bulguya rastlanmamigtir (9). Devam eden akut noérolojik

hasarli hastalarda yapilan patolojik muayenelerde ekstra vaskuler akciger sivisi
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artigl ile karekterize 6dem, konjesyon, hemoraji, bunlarla iligkili artmis akciger
agirhgr ve norolojik pulmoner 6dem (NPO) tanisi desteklendi (10). NPO’ niin
patofizyolojisine iligkin ¢esitli teoriler bulunmaktadir, bunlardan en bilineni
“patlama yaralanmasi” teorisidir (98). Bu teori intrakranial basingtaki artisin
neden oldugu gegici intravaskuler basing artisina neden olan sempatik bir firtina
gelisimini ileri surer ve proteinden zengin plazmayi saglayan endotelde olusan
hasara neden olarak proteinden zengin plazmanin interstisyel ve alveolar
bosluga kacgisina neden olur. Bu duruma pulmoner vaskuler hidrostatik basing
artisi ve akciger kilcallarindaki artan gecirgenlik artisida katki saglar.

Son zamanlarda patlama yaralanmasi teorisi reddedildi, ve beyin hasarli
olgularda pulmoner hasar gelisiminin sistemik inflamatuar yanitta rol oynayan
integraller tarafindan meydana geldigi gdézlemlendi (99). Son dekatta akut beyin
hasari sonrasi intrakraniyal dretimi artmis olan proinflamatuar sitokinlerin
beyinde sekonder hasardan sorumlu oldugu ve bu proinflamatuar sitokinlerin
sistemik dolasima serbest birakildigi 6ne surtldi (100,101). McKeating ve
arkadaslari beyin hasarindan 48 saat sonra yukselmis transkranial IL-6
gradiyentini rapor etti ve bunun muhtemelen intrakraniyal Uretiminin glial
hicrelerden kaynaklandigini one surduler (101).

Bu kanitlara dayanarak akut beyin hasari ile iligkili organ yetmezIigi
gelisimini agiklamak icin “cift vurus” modeli dnerildi. Buna gore travmatik bir
beyin 6nce sistemik inflamatuar bir ortam yaratir (11). Bir zamanlar saglam olan
sistem bundan sonra normalden daha savunmasiz hale gelir ve ikincil
inflamatuar hasarlara daha hassastir. Orn: enfeksiyonlar, mekanik ventilasyonla

olugan mekanik stres ve cerrahi iglemler gibi.

1.9 Kisaltilmig Yaralanma Skalasi (Abbreviated Injury Scale- AIS)

AlS’e gbre tiUm yaralar agirlik agisindan en kuguk agirlik birimi 1, en
blyligui 6 olacak sekilde 6 gruba ayriir. AlS’e go6re yaralanmanin
agirhk(ciddiyet) derecesi; 1- Mindr yaralanmalar(minor) 2- Orta derecede
yaralanmalar(moderate) 3- Ciddi yaralanmalar (serious) 4- Agir yaralanmalar
(severe) 5- Durumu kritik olan hastalar (critical) 6- En agir yaralanmalar, 6limun
kaginilmaz olarak beklendigi hastalar ( maximum injury-virtually unsurvivable)

seklinde gruplandiriimaktadir.
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2. GEREG ve YONTEM

Mersin  Universitesi Tip Fakiltesi Hastanesi Anesteziyoloji ve
Reanimasyon Ana Bilim Dalr'na ait yogunbakim Unitesine (YBU) 1 Ocak 2013 —
1 Ocak 2016 tarihleri arasinda kabul edilen hastalara yonelik argsiv taramasi
yapilarak kafa travmasi olan hastalar tespit edildi. Calismaya ilk 24 saat icinde
YBU’ye bagvuran kafa travmali, kafa travmasi haricinde diger organ-sistemler
icin degerlendirilen AIS (Abbreviated Injury Scale) skoru 1 olan, mekanik
ventilasyon ihtiyaci olan, 18 yas ve ustl, gebe olmayan, immudn suprese
olmayan, kronik akciger hastaliyi olmayan, toraks travmasina bagli primer
akciger hasari olmayan, veri tabaninda bigilerine tam ulasilan, radyolojik ve
laboratuar kayitlari uygun olan hastalar dahil edildi. 18 yas altindaki hastalar,
gebeligi olanlar, kafa travmasi haricinde diger organ-sistemler igin
degerlendirilen AlIS skoru 1’in Uzerinde olanlar, toraks travmasina bagli primer
akciger hasari olanlar, immun suprese hastalar, zeminde agir kronik hastaligi
olanlar, mekanik ventilasyon ihtiyaci olmayan, veri tabaninda bilgilerine tam
ulagsilamayan hastalar, radyolojik ve laboratuar kayitlari uygun olmayan hastalar
ve basvuru esnasinda 24 saatten fazla sire gecgen hastalar calisma disi
birakildi. Calisma dncesinde Mersin Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’
nun 06.10.2016 tarihli 2016/324 sayil karari ile etik kurul onami alindi.

Klinigimizde hastalara ARDS tanisi konulurken Berlin kriterlerine gore
degerlendirme esas alinmaktadir. Klinigimizde rutin olarak akciger koruyucu
ventilasyon uygulanmaktadir, 6-8 ml/kg tidal volim ve hastaya uygun PEEP
kullanilmaktadir. Hastalara idame sivisi olarak kristaloid sivi tercih edilmekte
olup restriktif sivi tedavisi uygulanmaktadir. Kollid sivi ihtiyaca goére
belirlenmektedir. Hastaya vazoaktif ajan endikasyonu OAB<60 ve yeterli sivi
tedavisine yanit olmamasi durumunda konulmaktadir.

Hastalarin mekanik ventilator stratejileri, hemodinamik parametreleri ve
laboratuar parametreleri incelenerek ARDS gelisimi ile iligkileri arastirildi. GKS

icin ilk kabuldeki deger alindi. Diger parametreler icin 48 saat sonraki degerler
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alindi. Arsiv taramasi, verilerin toplanmasi ve kaydedilmesi yarimci arastirmaci
tarafindan yapildi. Istatiksel analizler Biyoistatistik anabilim dalinca yapild.

Veriler ve sonuglar sorumlu arastirmaci tarafindan degerlendirildi.

2.1 istatistiksel analiz

Arastirmadan elde edilen veriler bilgisayara girildi ve kalite kontrolu
yapildiktan sonra istatistiksel analiz yapildi. Tanimlayici istatistiklerde; sayi
dagihimlarn, yizde dagilimlari, ortalama, standart sapma (Ss) dederleri kullanildi
Sayisal degdiskenlerin normal dagihm gosterip gostermedikleri Kolmogorov -
Smirnov Testi ile degerlendirildi. Kategorik degiskenlerin kategorik degiskenlerle
karsilastiriimasinda Pearson Ki-kare Testi kullanildi. Normal dagilima uymayan
sayisal degiskenlerinkategorik degiskenler ile karsilastirimasinda Mann
Whitney U Testi kullanildi. Normal dagilima uyan sayisal degiskenlerin
kategorik degiskenler ile Kkarsilastirlmasinda Student T Testi kullanildi.

Calismada istatistiksel 6nemlilik dlizeyi p<0,05 olarak kabul edildi.
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3. BULGULAR

3.1 Calismaya Alinan Hastalarin Sosyodemografik Ozellikleri

Calismamizda Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi Anesteziyoloji ve
ReanimasyonAna Bilim Dali Yogun Bakim Unitesi'ne farkli sebeplerle bagvuran
ve arastirmaya dahil edilme kriterlerine uyan 47 hasta degerlendirmeye alindi.
Calismaya dahil edilen hastalarin 7’si (%14,9) kadin, 40’1 (%85,1) erkek idi
(Sekil 3).

Cinsiyete gore dagilim

Kadin
m Erkek

Sekil 3. Caligmaya alinan hastalarin cinsiyetlerine gore dagilimi

Calismaya alinan hastalarin yas ortalamasinin 33,70£2,06 yil oldugu,
kadinlarin yas ortalamasinin 50,71+4,03 yil ve erkeklerin yas ortalamasinin ise
30,72+1,98y1l oldugu belirlendi. Calismaya alinan hastalarin vicut agirhgi

ortalamasinin 72,95+0,97 kg oldugu saptandi.

3.2 Calismaya alinan hastalarin klinik ozellikleri ve laboratuvar
parametreleri

Calismaya alinan hastalarin kalp atim hizi ortalamasinin 98,55+2,89
ortalama arteryel basing degeri ortalamasinin 81,34+1,94 mmHg, tidal volim
ortalamasinin 7,81+0,11 ml/kg, vucut isisi ortalamasinin 36,86+0,96°C ve
Glaskow Koma Skoru (GKS) ortalamasinin 5,02+0,31 oldugu belirlendi.

Calismaya alinan hastalarin laboratuvar parametreleri degerlendirildiginde;
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beyaz kure sayisi (wbc) ortalamasinin 13622,76+542,57, hematokrit (hct)
degderi ortalamasinin 32,40+0,82, arteriyel kan pH seviyesi (areteryel kan pH’r)
ortalamasinin 7,42+0,01, bikarbonat (HCO3) degeri ortalamasinin 22,86+0,34
ve baz agidi1 (BE) degeri ortalamasinin -1,56+0,43 oldugu tespit edildi (Tablo 5).

Tablo 5. Calismaya alinan hastalarin laboratuvar parametre degerleri

Parametre OrtalamaxSs
Beyaz kiire sayisi (mm™) 13622,76+542,57
Hematokrit (%) 32,40+0,82
Arteryel kan pH seviyesi 7,4210,01
Bikarbonat (mEq/L) 22,86+0,34

Baz acigr (mEq/L) -1,56+0,43

3.3 Calismaya alinan hastalarin aldiklan tedavi uygulamalari
Calismaya alinan hastalarin 19’una (%40,4) kan Urunu verilmedigi, 21’ine
(%44,7) eritrosit suspansiyonu verildigi ve 7’ sine (%14,9) eritrosit sispaniyonu

ve taze donmus plazma (TDP) verildigi belirlendi (Sekil 4).

Kan iirtinii tedavi dagihmi

44,7
40,4

45
40
35
30
25
20
15
10

Kan Grind ES verildi ES+TDP verildi
verilmedi

Sekil 4. Caligmaya alinan hastalara uygulanan kan uriinii tedavi dagilimi
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Calismaya alinan hastalarin 15’ine (%31,9) kolloid sivi tedavisi verildigi,
5 ine (%10,6) vazoaktif ajan verildigi, hastalarin 15’'ine (%31,9) kafa travmasi
nedeni ile operasyon uygulandigi belirlendi.

Calismaya alinan hastalara verilen mekanik ventilator desteqgi
degerlendirildiginde; hastalarin 35’ine (%74,5) kontrolli mekanik ventilasyon
(CMV) ve 12’sine (%25,5) senkronize aralikli zorunlu ventilasyon (SIMV)

modunda mekanik ventilator destedi saglandigi belirlendi (Sekil 5).

Mekanik ventilasyon modlari

25,5

CMV
SIMV

74,5

Sekil 5. Calismaya alinan hastalara verilen mekanik ventilator destegi

dagilimi

Calismaya alinan hastalarin 12’sinde (%25,5) ARDS gelistigi ve 35’inde
(%74,5) ise ARDS gelismedigi belirlendi (Sekil 6).

32



ARDS dagilimi

B ARDS +
®ARDS -

Sekil 6. Caligmaya alinan hastalarda ARDS dagilimi

Calismaya alinan hastalarin 4’Gndn (%8,5) ilk 10 gun i¢inde dldugu ve
17’sinin (%36,2) ilk 30 gun iginde 4ldugu tespit edildi (Sekil 7).

Hasta olumlerinin dagilimi

iLK 30 GUN

iLK 10 GUN

0 5 10 15 20 25 30 85 40

Sekil 7. Caligmaya alinan hasta élimlerinin zamana gore dagilhimi
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3.4 Caligmaya alinan hastalarda ARDS gelisimi ile iligkili faktorlerin

degerlendirilmesi

Calismaya alinan hastalarda ARDS gelisimi ile cinsiyet arasindaki iliski
degerlendirildiginde; kadinlarin 1’ inde (%14,3) ARDS gelistigi ve erkeklerin ise
11'inde (%27,5) ARDS gelistigi ve cinsiyet ile ARDS gelisimi arasinda
istatistiksel olarak 6nemli bir farkin olmadigi belirlendi (p=0,436) (Tablo 2).

Tablo 6. Calismaya alinan hastalarincinsiyeti ile ARDS geligimi arasindaki

iliskinin degerlendirilmesi

o ARDS + ARDS - L
Cinsiyet p degeri
Sayi (%) Sayi (%)

Kadin 1 (%14,3) 6 (%85,7)
p=0,436
Erkek 11(%27,5) 29 (%72,5)

Calismaya alinan hastalara uygulanan kan urunu tedavisi ile ARDS
gelisimi arasindaki iligki degerlendirildiginde; kan Grunu verilmeyen hastalarin 6’
sinda (%31,6), eritrosit suspansiyonu (ES) verilen hastalarin 3’ inde (%14,3) ve
eritrosit slispansiyonu ve taze donmus plazma (TDP) verilen hastalarin 3’ inde
(%42,9) ARDS geligtigi ve kan urunu tedavisi ile ARDS gelisimi arasinda
istatistiksel olarak 6nemli bir farkin olmadigi belirlendi (p=0,233). Calismaya
alinan hastalara uygulanan kolloid sivi tedavisi ile ARDS gelisimi arasindaki
iliski degerlendirildiginde; kolloid sivi tedavisi alan hastalarin 5’ inde (%33,3)
ARDS gelistigi ve kolloid sivi tedavisi almayan hastalarin 7° sinde (%21,9)
ARDS gelistigi ve kolloid sivi tedavisi ile ARDS gelisimi arasinda istatistiksel
olarak 6nemli bir farkin olmadigi belirlendi (p=0,408). Calismaya alinan
hastalara vazoaktif ajan veriimesi ile ARDS gelisimi arasindaki iligki
degerlendirildiginde; vazoaktif ajan verilen hastalarin 4’ Unde (%80) ARDS
gelistigi ve vazoaktif ajan veriimeyen hastalarin 8 inde (%19) ARDS gelistigi
tespit edildi. Vazoaktif ajan tedavisi alanlarda ARDS gelisiminin vazoaktif tedavi
almayanlara gore daha ylksek oldugu ve aradaki farkin istatistiksel olarak
onemli oldugu belirlendi (p=0,006) (Tablo 7).
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Tablo 7. Gahigmaya alinan hastalara uygulanan ila¢g ve kan urunu tedavisi

ile ARDS geligsimi arasindaki iliskinin degerlendirilmesi

Degiskenler ARDS * ARDS - p degeri
Sayi (%) Sayi (%)

Kan Granua tedavisi
Kan UrGnu verilmeyen 6 (%31,6) 13 (%68,4)
ES verilen 3(%14,3) 18 (%85,7) p=0,233
ES ve TDP verilen 3(%42,9) 4 (%57,1)

Kolloid sivi tedavisi
Kolloid sivi tedavi alan 5(%33,3) 10 (%66,7) 0=0,408
Kolloid sivi tedavi almayan 7 (%21,9) 25 (%78,1)

Vazoaktif ajan verilmesi
Vazoaktif ajan verilen 4 (%80,0) 1 (%20,0) 5=0,006
Vazoaktif ajan verilmeyen 8 (%19,0) 34 (%81,0)

Calismaya alinan hastalara verilen mekanik ventilator destegi ile ARDS
gelisimi arasindaki iligki degerlendirildiginde; kontrolli mekanik ventilasyon
(CMV) 11'inde (%31,4) ARDS gelistigi

vesenkronize aralikli zorunlu ventilasyon (SIMV) deste@i saglanan hastalarin 1’

destegi saglanan hastalarin
inde (%8,3) ARDS gelistigi saptandi. Calismaya alinan hastalara verilen
mekanik ventilatér destegi ile ARDS gelisimi arasinda istatistiksel olarak énemli

bir farkin olmadigi belirlendi (p=0,086) (Tablo 8).

Tablo 8.Calismaya alinan hastalara verilen mekanik ventilator destegiile

ARDS geligimi arasindaki iligskinin degerlendirilmesi

. .. ARDS + ARDS - .
Mekanik ventilator destegi p degeri
Sayi (%) Sayi (%)
CMV 11 (%14,3) 24 (%85,7)
p=0,086
SIMV 1 (%27,5) 11 (%72,5)

Calismada 30 gun icinde dlen hastalar ile ARDS gelisimi arasindaki iligki

degerlendirildiginde; 30 gin iginde Olen hastalarin 11’inde (%64,7) ARDS
gelistigi ve 30 gun icinde 6lmeyen hastalarin 1’ inde (%3,3) ARDS gelistigi tespit
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edildi. Calismaya alinan hastalarin iginde 30 gun igerisinde Olen hastalarda
ARDS gelisiminin 30 gun icinde 6lmeyen hastalara gore daha yuksek oldugu ve
aradakifarkin istatistiksel olarak énemli oldugu belirlendi (p<0,001). Calismaya
alinan hastalara kafa travmasi nedeniyle operasyon yapilmasi ile ARDS geligimi
arasindaki iliski degerlendirildiginde; operasyon yapilan hastalarin 5’ inde
(%33,4) ARDS geligtigi ve operasyon yapilmayan hastalarin 7’ sinde (%21,9)
ARDS gelistigi tespit edildi. Calismaya alinan hastalara operasyon yapilmasi ile
ARDS gelisimi arasinda istatistiksel olarak énemli bir fark olmadidi belirlendi
(p=0,408) (Tablo 9).

Tablo 9. Caligmaya alinan hastalarin opere olma ve 6lme durumu ile ARDS

gelisimi arasindaki iliskinin degerlendirilmesi

Dea | ARDS + ARDS - dedieri
egiskenler p degeri
g Sayi (%) Sayi (%) g

Operasyon durumu

Operasyon yapiimadi 7 (%21,9) 25 (%78,1) ~0.408
Operasyon yapildi 5(%33,3) 10 (%66,7) b=
30 gun icinde 6lme durumu
30 gln icinde dlen 11 (%64,7) 6 (%35,3)
. N p<0,001
30 gln icinde 6lmeyen 1 (%3,3) 29 (%96,7)

Calismaya alinan hastalarin yaslari ile ARDS gelisim durumu
degerlendirildiginde; ARDS gelisen hastalarin yas ortalamasinin 40,25+14,13 yil
oldugu ve ARDS gelismeyen hastalarin yas ortalamasinin 31,45+13,66 yil
oldugu saptandi. Calismaya alinan hastalarin yaslari ile ARDS gelisim durumu
arasinda istatistiksel olarak énemli bir fark olmadigi tespit edildi (p=0,063,
t=1,908). Calismaya alinan hastalarin vicut agirliklari ile ARDS gelisim durumu
arasinda da istatistiksel olarak 6nemli bir fark olmadidi belirlendi (p=0,417,
t=0,820) (Tablo 10).

36



Tablo 10. Caligmaya alinan hastalarin yas ve viicut agirliklan ile ARDS

gelisimi arasindaki iliskinin degerlendirilmesi

Degiskenler ARDS + ARDS - Test Degeri p
Yas (yil) 40,25+14,13 31,45+13,66 1,908 0,063
Vicut agirhklarn 74,33+£7,91 72,4846,31 0,820 0,417
(kg)

3.5 Caligmaya alinan hastalarin laboratuvar parametreleri ile ARDS
gelisimi arasindaki iliskinin degerlendirilmesi

Calismaya alinan hastalarin beyaz kiire sayilari ile ARDS gelisim durumu
degerlendirildiginde; ARDS gelisen hastalarin beyaz kure sayisi ortalamasinin
14554,16+3664,12 oldugu ve ARDS gelismeyen hastalarin beyaz kure sayisi
ortalamasinin 13303,42+3736,99 oldugu ve aradaki farkin istatistiksel olarak
onemli olmadidi tespit edildi (p=0,320, t=1,005). Calismada ARDS gelisen
hastalarin hematokrit duzeyi ortalamasinin 36,25+6,01 oldugu ve ARDS
gelismeyen hastalarin hematokrit dizeyi ortalamasinin 31,08+4,98 oldugu
belirlendi. Calismaya alinan hastalarin hematokrit dizeyleri ile ARDS gelisim
durumu degerlendirildiginde; ARDS gelisen hastalarda hematokrit dizeyinin
ARDS gelismeyen hastalara gore daha ylksek oldugu ve aradaki farkin
istatistiksel olarak énemli oldugu tespit edildi (p=0,005, t=2,939). Calismaya
alinan hastalarin arteryel kan pH1 ile ARDS gelisim durumu
degerlendirildiginde; ARDS gelisen hastalarin arteryel kan pH’i ortalamasinin
7,40+0,61 oldugu ve ARDS gelismeyen hastalarin arteryel kan pH’I
ortalamasinin 7,42+0,54 oldugu ve aradaki farkin istatistiksel olarak 6nemli
olmadigi belirlendi (p=0,258, t= -1,146). Calismada ARDS gelisen hastalarin
bikarbonat dlzeyi ortalamasinin 21,50+2,35 oldugu ve ARDS gelismeyen
hastalarin bikarbonat dizeyi ortalamasinin 23,32+2,19 oldugu belirlendi.
Calismaya alinan hastalarin bikarbonat dizeyleri ile ARDS gelisim durumu
degerlendirildiginde; ARDS gelismeyen hastalarda bikarbonat diizeyinin ARDS
gelisen hastalara gore daha ylksek oldugu ve aradaki farkin istatistiksel olarak
onemli oldugu tespit edildi (p=0,019, t=-2,429). Calismada ARDS gelisen
hastalarin baz acgigi dizeyi ortalamasinin -3,32+3,16 oldugu ve ARDS

gelismeyen hastalarin baz acigi dizeyi ortalamasinin -0,96+£2,73 oldugu
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belirlendi. Caligmaya alinan hastalarin baz agigi duzeyleri ile ARDS gelisim
durumu degerlendirildiginde; ARDS gelisen hastalarda baz agigi duzeyi birim
degerinin ARDS gelismeyen hastalara goére daha dusik oldugu ve aradaki
farkin istatistiksel olarak énemli oldugu tespit edildi (p=0,017, t=-2,479) (Tablo
11).

Tablo 11.Calismaya alinan hastalarin laboratuvar parametreleri ile ARDS

gelisimi arasindaki iliskinin degerlendirilmesi

Degiskenler ARDS + ARDS - Test

Degeri
Beyaz klre sayisi 14554,16+3664,12 13303,42+3736,99 1,005 0,320
(mm?®)
Hematokrit (%) 36,254+6,01 31,0844,98 2,939 0,005
Arteryel kan pH'1  7,40+0,61 7,42+0,54 -1,146 0,258
Bikarbonat 21,50+2,35 23,324+2,19 -2,429 0,019
(mEqg/L)
Baz fazlahgr -3,32+3,16 -0,96+2,73 -2,479 0,017
(mEq/L)
"Student T Testi

Calismaya alinan hastalarin ortalama arteryel basing degeri ile ARDS
gelisim durumu degerlendirildiginde; ARDS gelisen hastalarin ortalama arteryel
basin¢ degeri ortalamasinin 76,41+15,10 mmHg oldugu ve ARDS gelismeyen
hastalarin ortalama arteryel basin¢g degeri ortalamasinin 83,02+12,49 mmHg
oldugu ve aradaki farkin istatistiksel olarak 6nemli olmadigi tespit edildi
(p=0,141, t=-1,499). Calismaya alinan hastalarin tidal volim duzeyi ile ARDS
gelisim durumu degerlendirildiginde; ARDS gelisen hastalarin tidal volim dizeyi
ortalamasinin 8,08+0,65 oldugu ve ARDS gelismeyen hastalarin tidal volim
dizeyi ortalamasinin 7,72+0,78 oldugu ve aradaki farkin istatistiksel olarak
onemli olmadidi tespit edildi (p=0,159, t=1,433). Calismaya alinan hastalarin
ekspirasyon sonu pozitif basing (PEEP) duzeyi ile ARDS gelisim durumu
degerlendirildiginde; ARDS gelisen hastalarin ekspirasyon sonu pozitif basing

duzeyi ortalamasinin 0,83+0,56 cmH,0O oldugu ve ARDS gelismeyen hastalarin
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ekspirasyon sonu pozitif basin¢ duzeyi ortalamasinin 1,28+0,38 cmH,O oldugu
ve aradaki farkin istatistiksel olarak 6nemli olmadigi tespit edildi (p=0,530, t=-
0,629). Calismada ARDS gelisen hastalarin Glaskow Koma Skoru dizeyi
ortalamasinin 3,66+0,28 oldugu ve ARDS gelismeyen hastalarin Glaskow
Koma Skoru duzeyi ortalamasinin 5,48+0,38 oldugu belirlendi. Calismaya
alinan hastalarin Glaskow Koma Skoru duzeyleri ile ARDS gelisim durumu
degerlendirildiginde; ARDS gelisen hastalarda Glaskow Koma Skoru dizeyinin
ARDS gelismeyen hastalara gbére daha dusik oldugu ve aradaki farkin
istatistiksel olarak 6nemli oldugu tespit edildi (p=0,014, t=-2,451).Calismada
ARDS gelisen hastalarin vacut 1sisi dizeyi ortalamasinin 37,20+0,75°C oldugu
ve ARDS gelismeyen hastalarin vicut i1sisi diizeyi ortalamasinin 36,74+0,59°C
oldugu belirlendi. Calismaya alinan hastalarin vicut 1sisi duzeyleri ile ARDS
gelisim durumu degerlendirildiginde; ARDS gelisen hastalarda vacut 1sisi
duzeyinin ARDS gelismeyen hastalara gore daha yuksek oldugu ve aradaki
farkin istatistiksel olarak 6nemli oldugu tespit edildi (p=0,040, t=2,117).
Calismada ARDS gelisen hastalarin kalp atim hizi ortalamasinin108,25+25,37
oldugu ve ARDS gelismeyen hastalarin kalp atim hizi ortalamasinin
95,22+16,70 oldugu belirlendi. Calismaya alinan hastalarin kalp atim hizi ile
ARDS gelisim durumu degerlendirildiginde; ARDS gelisen hastalarda kalp atim
hizi ARDS gelismeyen hastalara gore daha yuksek oldugu ve aradaki farkin
istatistiksel olarak 6nemli oldugu tespit edildi (p=0,048, t=2,028) (Tablo 12).

Tablo 12. Caligmaya alinan hastalarin klinik parametreleri ile ARDS

gelisimi arasindaki iliskinin degerlendirilmesi

Test
Degiskenler ARDS + ARDS - .
Degeri

Ortalama arteryel basing 76,41+15,10 83,02+12,49 -1,499 0,141
(mmHg)

Tidalvolim (ml/kg) 8,08+0,65 7,72+0,78 1,433 0,159
Ekspirasyon ~ sonu pozitif 0,83+0,56 1,2840,38 -0,629 0,530
basing (cmH;0)

Glaskow Koma Skoru 3,66+0.28 5,48+0.38 -2,451 0,014
Vucut isisi (°C) 37,20%0,75 36,74+0,59 2,117 0,040
Kalp atim hizi (dk) 108,25+25,37 95,22+16,70 2,028 0,048
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4. TARTISMA

Kafa travmall hastalarda gelisen ARDS; yogun bakim hekimi, hemsgiresi
ve tum c¢alisanlarini zorlayan ve ayrica yogun bakim Unitelerinde ciddi takip ve
tedavi gerektiren bir sirecgtir. Bu nedenle ARDS gelisimindeki kolaylastirici
faktorlerin saptanmasi, travmatik beyin hasari (TBH) sonrasi %20-25 araliginda
seyreden ARDS insidansinin daha asadilara ¢ekilebilecegini distindirmektedir.
GCalismamizda hastalarda TBH sonrasi ARDS insidansinin %25.5 oldugu
belirlendi. Bu oran TBH sonrasi ARDS gelisiminin incelendigi benzer
calismalarda da %20.0 -%31.0 arasinda degismektedir (1-6). Calismamizda
belirlenen ARDS insidansinin yapilan ¢alismalarla benzer oldugu goériimektedir.

Calisma kapsaminda elde edilen bulgular ARDS gelisimi ile hastalarin
cinsiyetleri arasinda istatistiksel agidan anlamli bir fark olmadigini gostermistir.
Benzer bazi galismalarda da cinsiyet ve ARDS gelisimi arasinda anlaml bir fark
olmadig: rapor edilmistir (1-4). California Universitesinde 210 hasta Uzerinde
yapilan bir calismada ise cinsiyet ile ARDS gelisimi arasinda anlamli bir iligki
oldugu ve erkeklerde ARDS gelisiminin daha yuksek oldugu belirlenmistir (2).
Ayni calismada bunun nedeni olarak ise erkekler arasinda tutin ve alkol
kullaniminin kadinlara oranlara daha yaygin olmasi ve bunun da olasi
yaralanmalarda ya da tedavi islemlerinde farkliik olusturmasi olarak
gOsterilmisgtir.

Calismaya katilan hastalarin ARDS gelisimi ve yaslari arasindaki iligki
incelendiginde ise; ARDS gelisen hastalarin yas ortalamalarinin 40,25+£14,13
yil oldugu, ARDS gelismeyen hastalarin yag ortalamalarinin ise 31,45+13,66 vyl
oldugu ve yas ile ARDS gelisim arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
olmadidi goérulmastur. Literatirde yapilan benzer c¢alismalarda da TBH
olgularda ARDS ile yas arasinda anlaml bir farkhlik bulunmadidi rapor edilmistir
(2,4).

Calismaya katilan hastalarin ARDS gelisimleri ile vicut agirhgi
arasindaki iligki incelendiginde; ARDS gelisen hastalarin vucut agrhgi
ortalamalarinin  74,33+7,91, ARDS gelismeyen hastalarin vicut agrhgi
ortalamalarinin ise 72,48+6,31 oldugunu ve calismaya katilan hastalarin vicut
agrliklari ile ARDS gelisimi arasinda istatistiksel olarak anlaml bir fark olmadigi

gorulmustar. Literatirde yapilan benzer c¢alismalarda ise Ozellikle obez
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hastalarda ARDS riskinin daha fazla oldugunu rapor eden c¢alismalara
rastlanmistir (3). Calismamizda obez sayilabilecek hasta oraninin ¢ok dusuk
olmasinin, vicut agirhgr ile ARDS gelisimi arasinda herhangi bir iligki
bulunamamig olmasina katkida bulundugu duagunulebilir.

Calismaya katilan hastalardan; kan Grunu almayanlarin %31,6’sinda,
eritrosit sispansiyonu (ES) alanlarin %14,3’Unde ve eritrosit sispansiyonu ve
taze donmus plazma (ES+TDP) alanlarin ise %42,9'unda ARDS geligsmistir.
Yapilan analizler ise ARDS gelisimi ile kan UrGnU kullanimi arasinda istatistiksel
agidan anlamh bir fark olusmadigi gostermigstir. Literatirde yapilan benzer
calismalarda ise kan arunu kullanimi (6zellikle TDP ve aferez) ile ARDS geligimi
arasinda anlamli iligski oldugu rapor edilmistir (2). Kan GrinG uygulamalarinin
basli basina transfizyon ile iligkili akciger hasarina (TRALI) yol actidi
bilinmektedir ki literatirde yer alan c¢alismalar ile paralel olarak kan Granu
kullaniminin ARDS gelismesi riskini arttirmasi beklenir. Yapmis oldugumuz
calismada ise anlamli fark ¢ikmamasinin; olgu sayisinin azli§i ve hastalara
masif kan drind transfizyonu uygulanmamis olmasindan kaynaklanmig
olabilecegi dustunulmektedir.

Calismaya katilan hastalara vazoaktif ajan verilmesi ve ARDS gelisimi
arasinda istatistiksel agidan anlamli bir fark olup olmadigi incelenmis ve
vazoaktif ajan verilen hastalarin %80,0’'inde, vazoaktif ajan veriimeyen
hastalarin ise %19,0'unda ARDS gelistigi gozlenmigstir. Buna gore vazoaktif ajan
tedavisi alanlarda ARDS geligiminin vazoaktif tedavi almayanlara gore daha
yuksek oldugu ve aradaki farkin istatistiksel agindan anlamh oldugu ortaya
konulmustur (p=0,006) (3). Yapilan bir ¢calismada CVP dizeyini arttirmak igin
sivi uygulanmasi, inotrop ajan kullaniimasi gibi serebral kan akimini arttirici
mudahalelerin ARDS gelisimini arttirdigi gézlenmistir (102). Hipotansiyon veya
inotrop/vazopressor ajan kullaniminin ARDS gelisiminde daha ¢ok prediktor
olarak degerlendirilebilecedi dusuncesindeyiz.

Calismaya katilan hastalarda tidal volim (TV) ve ARDS gelisim durumu
incelenmis ve elde edilen bulgular; ARDS gelisen hastalarda TV ortalamasinin
8,08+0,65, gelismeyen hastalarda ise 7,72+0,78 oldugunu gostermistir. Ayrica
calismaya katilan hastalarda TV ve ARDS gelisimi arasinda istatistiksel agidan
anlamli bir fark gézlenmemigtir. Literaturde yapilan benzer ¢aligmalarda ise TV

ve ARDS arasinda istatiksel anlamliklar bulundugunu rapor eden calismalara
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rastlanmistir (3). Yapmis oldugumuz galismada ise anlaml fark gikmamasinin;
hastalarimiza 8ml/kg’in Gstiinde TV kullaniimamasindan ve klinigimizde akciger
koruyucu mekanik ventilasyon uygulamalarinin  tercih  edilmesinden
kaynaklanmis olabilecegi dustnulmustir. Nitekim kafa travmali hastalarda
ARDS etiyolojisi arastirilan guncel bir calismada elde edilen benzer sonug,
akciger koruyucu ventilasyonun bir pargasi olarak yuksek tidal volUmden
kaginma egilimi ile iligkilendirilmistir (1).

Calismaya katilan hastalarin kraniotomi yapilmis olma durumlari ve
ARDS gelisimleri incelenmis ve elde edilen bulgular; kraniotomi yapilmis 15
hastanin 5’inde (%33,3) ARDS gelistigini, kraniotomi yapiimayan 32 hastanin
ise 7’sinde (%21,9) ARDS gelistigini géstermistir. Calismamizda ARDS gelisimi
ile kraniotomi arasinda istaistiksel agidan anlamli bir fark saptanmamistir. Elde
edilen bulgular izole TBH’li kraniotomi yapilan ve yapilmayan hastalarda ARDS
gelisiminin karsilastirildig1 benzer ¢alismalarla értismektedir (1-4).

Calismaya katilan hastalarin hematokrit dizeyleri ve ARDS gelisimleri
arasindaki durum incelenmis ve elde edilen bulgular; ARDS gelisen hastalarin
hematokrit dizeyi ortalamasinin 36,25+6,01 ve ARDS gelismeyen hastalarin
hematokrit duzeyi ortalamasinin ise 31,08+4,98 oldugu gostermigtir.
Calismamizda ARDS gelisen hastalarda hematokrit dizeyinin  ARDS
gelismeyen hastalara goére daha ylksek oldugu ve aradaki farkin istatistiksel
olarak anlamli oldugu saptanmigtir. Bu durum hematokrit dizeyinin artmasinin
ARDS olusumunu arttirdigi disuincesini akla getirmektedir. Fakat literatirde
yapilan benzer bir ¢alismada hemoglobin dizeyinin ARDS gelisimine etkisi
olmadidi goérulmektedir (2). Hastalara yogun bakim servisine kabulden &énce
olasi hipotansif durumlara baglh uygulanmig olan sivi replasmanindaki
farkhliklar ARDS gelisen hastalarin hematokrit dizeylerinin daha ylksek
bulunmasina neden olmus olabilir. Yiksek serum serbest hemoglobin dizeyinin
kritik hastaliklarla birlikte ARDS gelisiminde etkili bir mediyatér oldugu o6ne
surtlmektedir (103). Dolayisi ile yuksek hematokrit dizeyi daha fazla serbest

hemoglobin dizeylerine yol agarak ARDS gelisimine katkida bulunmus olabilir.

Calismaya katillan hastalarin pH diuzeyleri ve ARDS gelisim durumlari

degerlendirildiginde; ARDS gelisen hastalarin pH dlzeyi ortalamasinin
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7,40£0,61 oldugu, ARDS gelismeyen hastalarin pH duzeyi ortalamasinin ise
7,42+0,54 oldugu ve aradaki farkin istatistiksel olarak anlamli olmadigi
g6zlenmistir. Yapilan benzer calismalarda da fizyolojik sinirlar igerisindeki pH
farkinin istatiksel agidan anlam ifade etmedigi ifade edilmektedir (4). Yapilan bir
bagska calismada ise asidozlu hastalarda ARDS geligiminin istatiksel olarak
daha fazla goérulduga belirtiimistir (3). Calismamizda hastalarin tamami pH
degerleri agisindan fizyolojik sinirlar igerisinde yer almaktadir. Bu durum
calismaya katilan hastalarin pH duzeylerinin  ARDS gelisimi ile iligkili
bulunmamis olmasinin olasi bir nedeni olarak degerlendirilebilir. Calismaya
katilan hastalarin baz agigi ve ARDS gelisim durumlari degerlendirildiginde ise;
ARDS gelisen hastalarin baz ac¢i§i dizeyi ortalamasinin -3,32+3,16 oldudu,
ARDS gelismeyen hastalarin baz acigi duzeyi ortalamasinin ise -0,96+2,73
oldugu, ARDS gelisen hastalarda baz acigi diuzeyi birim degerinin ARDS
gelismeyen hastalara gore daha dusik oldugu ve aradaki farkin istatistiksel
olarak anlamli oldugu saptanmistir. Literatirde yapilan benzer ¢alismalarda da
baz acigi olan bireylerde istatistiksel olarak ARDS’nin daha fazla gézlendigi
rapor edilmektedir (2).

Calismaya katilan hastalarin 30 gunlik olim orani ve ARDS gelisim
durumlari degerlendirildiginde; 30 gun iginde 6len hastalarin %64,7’Gnde ARDS
gelismis oldugu, 30 gun igcinde o6lmeyen hastalarin ise %3,3’Unde ARDS
gelismis oldugu saptanmistir. Buna ek olarak ¢alismaya katillan hastalardan 30
gun icerisinde dlenlerde ARDS gelisiminin 30 gun icinde 6lmeyenlere gore daha
yuksek oldugu ve aradaki farkin istatistiksel olarak anlamlh oldugu gozlenmistir.
Elde edilen bulgular literatirde yer alan ve TBH olgularda ARDS gelisiminin
mortalite Uzerine etkisini inceleyen diger ¢alismalarin bulgulariyla ortugmektedir
(1,2,4). Bu bulgular 1siginda ARDS geligiminin 6lum oranini anlaml gsekilde
arttirdigini ifade etmek mumkandur.

Calismamizda hastalarin ilk kabulde degerlendirilen Glaskow Koma
Skoru duzeyi ortalamasi ARDS gelisen hastalar igin 3,66+0,28, ARDS
gelismeyen hastalar icin ise 5,48+0,38 olarak saptanmistir. ARDS gelisen
hastalarda Glaskow Koma Skoru duzeyinin ARDS gelismeyen hastalara gore
daha dusik oldugu ve aradaki farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu tespit
edilmistir. Calismamizda hastalarin arteryel basing degerleri, vucut isisi, kalp

atim hizi, bikarbonat duzeyi ortalamalari ve beyaz kire sayilari ile ARDS
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gelisim durumlari degerlendirildiginde ARDS gelisen hastalarin ates
dizeylerinin, nabiz sayilarinin, bikarbonat duzeylerinin ARDS gelismeyen
hastalara gore daha yuksek ve istatistiksel olarak anlamli oldugu; arteryel
basing ve beyaz kire ortalamalarinin ise ARDS gelisen ve gelismeyen hastalar
icin benzer oldugu ve aralarinda istatistiksel olarak anlaml bir fark bulunmadigi

gozlenmigtir.
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5. SONUG VE ONERILER

Sonu¢ olarak calisma kapsaminda elde edilen bulgular; ARDS
gelisiminin hastalara vazoaktif ajan verilmesi, hematokrit dizeyleri, baz acigi
durumlari, vucut i1sisi duzeyleri, kalp atim sayilari ve bikarbonat duzeyleri ile
anlaml iligki iginde oldugunu ve ayrica ARDS gelisen hastalarin ise ylUksek
oranda, 30 gun icinde oldigu goéstermistir. Kafa travmasi sonrasi ARDS ile
iligkili ~ faktorlerin  perfuzyon Uzerine etki eden parametreler oldugu
dusuncesindeyiz. Perfuzyona etki eden faktorlerin ortaya konulmasi igin daha

ayrintil klinik calismalarin ihtiya¢ oldugu kanaatindeyiz.
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AlS
ALI
ARDS

ARDSnet
ASK

ATS
BALTI

BT

CMmvV
CPAP
CRS
CVP
ECCOZ2R
ECMO
ES
ESICM
FACTT

FiO2
G-CSF
GKS
HFOV

ICU
IL-1-B

SIMGELER VE KISALTMALAR DiZziNi

: Amerika ve Avrupa Konsensus Konferansi

: Abbreviated Injury Scale- Kisaltilmis Yaralanma Skalasi

: Akut Lung Injury-Akut Akciger Hasari

: Acute Respiratory Distress Syndrome-Akut Sikintili Solunum
Sendromu

: ARDS Network

: Alveoler sivi klerensi

: Amerikan Toraks Dernegi
: The beta-agonist Lung Injury Trial (Beta agonist Akciger
Yaralanmasi Denemesi )

: Bilgisayarli Tomografi

: Kontrolli Mekanik Ventilasyon

: Devamli pozitif hava yolu basinci

: istirahatte akciger kompliyansi

: Santral Ven6z Basing

. Ekstrakorporeal CO2 Removal (Ekstrakorporeal CO2 Giderme )

. Ekstrakorporeal Membran Oksijenizasyonu
. Eritrosit suspansiyonu

: European Society of Intensive Care Medicine

: Prospective, Randomised, Multi-center Trial of ‘Fluid Liberal’

Management of Acute Lung Injury and Acute Respiratory
Distress Syndrome

('Swvi Liberal' Prospektif, Randomize, Cok merkezli Deneme

Akut Akciger Hasari ve Akut Solunumun Sikintisi Sendromu

Yonetimi)

. Fraksiyone Oksijen Konsantrasyonu

: Granulosit koloni stimule edici faktor

: Glasgow Koma Skalasi

: High frekancy ossilatory ventilation-YUksek frekansli osilatuar
ventilasyon

. Intensive Care Unit- Yogun Bakim Unitesi

- interldkin 1 Beta
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LaSRS
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MV
NF-kp
NPO
PaO2
PaCO2
PaO2/FiO2
PAOP
PCWP
PEEP

PFK
PMNL
P/V egrisi
SIMV
SS

TA

TBH
TDP
TNF alfa
TRALI
VILI

VT

VWF
YBU

- interldkin 6

. interldkin 8

- inhale Nitrik Oksit

. Late steroid rescue study (Geg steroid kurtarma ¢alismasi )
. Likit Ventilasyon

: Mekanik ventilasyon

: NUkleer faktdr kapa beta

: Norolojik pulmoner 6dem

: Parsiyel Oksijen Basinci

: Parsiyel Karbondioksit Basinci

: Oksijenizasyon Orani

: Pulmoner arter ortalama basinci

: Pulmoner Kapiller Wedge-Kama Basinci

: Positif End Expiratory Pressure-Ekspiryum Sonu Pozitif Havayolu

Basinci

: Perflorokarbon

: Polimorfonukleer l6kosit

: Basing/Volum Egrisi

: Senkronize aralikli zorunlu ventilasyon
: Standart sapma

: Arteriyel Tansiyon

: Travmatik Beyin Hasari

: Taze donmus plazma

: TUmodr Nekroz Faktor Alfa

: Transflzyon ile iligkili akciger hasari
: Ventilator iligkili Akciger Hasari

: Tidal Volim

: Von Willebrant faktor

: Yogun bakim Unitesi
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