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OZET

Giris ve Amacg: Covid-19 iliskili ARDS’de (C-ARDS) refrakter hipoksemi ve/veya
hiperkarbi nedeniyle invaziv mekanik ventilasyon (IMV) uygulanan hastalarda ventilatorle
iliskili akciger hasar1 (VILI) mortalite riskini artirmaktadir. Bu gahsmada, C-ARDS’de
IMV’ye bagl ventilasyon iliskili akciger hasarmin (VILI) en dnemli komponentlerinden biri
olan siiriicii basmcmnm (driving pressure, DP) mortalite prediktivitesi arastirilmistir. VILI nin
diger bilesenlerinin dzeti kabul edilen dinamik mekanik power (MPdyn), total mekanik power

(MPtot) ve diger solunum mekaniklerinin mortalite tizerine etkisi degerlendirilmistir.

Gerec-Yontem: SBU Bakrkoy Dr. Sadi Konuk Egitim ve Arastrma Hastanesi
Anesteziyoloji ve Reanimasyon Klinigi Genel Yogun Bakim Unitesinde 18.03.2020 -
01.08.2021 tarihleri arasinda C-ARDS’li hastalar Metavision/QlinICU Clinical Decision
Support Softwareden Structured Query Language (SQL) sorgulari ile retrospektif olarak elde
edilmistir. Laboratuvar verilerinden prokalsitonin, fibrinojen, ferritin, kreatin kinaz, laktat
dehidrojenaz, D-Dimer, 16kosit sayisi, lenfosit sayisi, lenfosit yilizdesi, notrofil sayisi, notrofil
ylizdesi, CRP, trombosit sayisi, ALT, AST, SOFA, APACE Il ve mekanik ventilator
verilerinden DP, MPdyn, MPtot, Pmean, Pplato, PEEP degerleri incelenmistir. Mann Whitney
U testi ROC (Receiver Operating Characteristic) egri analizi uygulanmistir. Solunum
mekanikleri ve laboratuvar parametrelerinin hastalik risk skorlarmin degerlendirilmesinde
logistik regresyon ve Backward LR modeli ile Cox Orantisal Hazard Regresyon analizi

uygulanmistir.

Bulgular: C-ARDS’li 450 hastadan ¢aligma kriterlerini saglayan 298 hasta caligmaya dahil
edildi. Ortalama yas 56.5 yil olarak bulundu. Bunlarin % 39’u kadin hastaydi 48 saat lizeri
IMV uygulanan C-ARDS’11 hastalarin yogun bakim mortalitesi 85 (%28,5)’i survival, 213
(%71,5)’1i non-survival olarak bulunmustur. DP, MPdyn, MPtot, Pmean, Ppeak, WOB, FiO-,
solunum frekans1 gibi parametreler non-survival grupta istatistiksel olarak da anlamli olacak
sekilde yiiksek goriildii (p<0.0001). C-ARDS ‘li olgularm ilk 48 saatlik DP, MPdyn, MPtot ve
Pmean ortalama degerlerinin ROC analizine gore yogun bakim mortalitesi agisindan cut off
degerleri, DP: 14.91 ¢mH,0, MP dyn: 11.15 J/dak, Mptot: 17.32 J/dak ve P mean: 14.48
cmH,0 olarak bulunmustur. C-ARDS nedeniyle IMV uygulanan olgularda yogun bakim
mortalitesini 6ngérmede siiriicii basincinin (DP) en yiksek sensitivitede prediktif degere sahip
oldugu goriilmistiir. (AUC=0.74, spesivite=0.72, sensitivite=0.67).



Sonu¢: C-ARDS’de IMV uygulanan hastalarda artan DP ve MP dyn. degerleri mortaliteyi
predikte edebilir. VILI’yi 6nlemede diisik mekanik power ve siiriicii basmnc1 (DP) ile yapilan
akciger koruyucu ventilasyon stratejisi daha diigiik mortalite ile iliskili olabilir.

Anahtar Kelimeler: Akut respiratuar distress sendromu (ARDS), COVID 19 iligkili ARDS
(C-ARDS), DrivingPressure (DP), Mekanik Power



ABSTRACT

Background & Aim: Ventilator-associated lung injury (VILI) increases the risk of mortality
in patients undergoing invasive mechanical ventilation (IMV) due to refractory hypoxemia
and/or hypercarbia in Covid-19-associated ARDS (C-ARDS). In this study, the mortality
predictivity of driving pressure (DP), which is one of the most important components of IMV-
induced ventilation-related lung injury (VILI) in C-ARDS, was investigated. The effects of
dynamic mechanical power (MPdyn), total mechanical power (MPtot), and other respiratory
mechanics on mortality, which are considered as summary of other components of VILI, were

evaluated.

Material & Methods: Patients with moderate to severe ARDS associated with Covid-19
between 18.03.2020 - 01.08.2021 were obtained retrospectively with the questionnaires
Structured Query Language (SQL) from Metavision/QlinlICUCIinicalDecisionSupport
Software at SBU Bakwrkoy Dr.Sadi Konuk Training and Research Hospital Anesthesiology
and Reanimation Clinic General Intensive Care Unit. As laboratory data, procalcitonin,
fibrinogen, ferritin, creatine kinase, lactate dehydrogenase, D-Dimer, leukocyte count,
lymphocyte count, lymphocyte percentage, neutrophil count, neutrophil percentage, CRP,
platelet count, ALT, AST, SOFA, APACE Il and mechanical ventilator data , MPdyn, MPtot,
Pmean, Pplato, PEEP values were examined. Mann Whitney U test, ROC (Receiver
Operating Characteristic) curve analysis was applied. Logistic regression and Backward LR
model and Cox Proportional Hazard Regression analysis were used to evaluate the disease

risk scores of respiratory mechanics and laboratory parameters.

Results: 298 patients who met the study criteria were included in the study of the 450 patients
with C-ARDS. The mean age was 56.5 years. 39% of them were female. The intensive care
mortality of patients with C-ARDS who underwent IMV for more than 48 hours was found to
be 85 (28.5%) survival and 213 (71.5%) non-survival. Parameters such as DP, MPdyn, MPtot,
Pmean, Ppeak, WOB, FiO,, respiratory frequency were found to be statistically significantly
higher in the non-survival group (p<0.0001). Cut-off values for intensive care mortality
according to ROC analysis of mean values of DP, MPdyn, MPtot and Pmean in the first 48
hours of cases with C-ARDS, DP: 14.91 cmH,0, MP dyn: 11.15 J/min, Mptot: 17.32 J/min
and P mean: 14.48 cmH,O. It was found that driver pressure (DP) had the highest sensitivity



predictive value in predicting intensive care mortality in patients who underwent IMV for C-
ARDS. (AUC=0.74, specificity=0.72, sensitivity=0.67).

Conclusion: Increased DP and MP dyn values may predict mortality in patients undergoing
IMV in C-ARDS. Lung protective ventilation strategy with low mechanical power and drive

pressure (DP) may be associated with lower mortality to preventing VILI.

Keywords: Acute respiratory distress syndrome (ARDS), COVID-19, COVID-19 related
ARDS (C-ARDS), Driving Pressure (DP), Mechanical Power

vi
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KISALTMALAR DIZiNi

ALB: Albumin

APACHE: Acute Physiology and Chronic Health Evaluation
APTZ: Aktive parsiyel tromboplastin zamani
AFR: Akut faz reaktani

ARDS: Akut respiratuvar distress sendromu
BT: Bilgisayarh tomografi

C-ARDS: COVID-19 nedeni ile ortaya ¢ikan ARDS
COVID-19: Yenikorona viriis hastalig
CPAP: Siirekli pozitif hava yolu basinci
CRP: C Reaktif Protein

DC: Dinamik komplians

DM: Diabetes Mellitus

DP: Driving pressure, Siirticii Basinc1

AP: Driving pressure, Siiriicii Basmci

DSO: Diinya Saghk Orgiitii

FiOz: Fraksiyona inspiryum oksijen yiizdesi
EtCO;: End Tidal Karbondioksit

HT: Hipertansiyon

IMV: invaziv Mekanik Ventilasyon

IQR: inter quantile range (ceyreklerarasiaralik)
ICU: Intensive Care Unit

I:E: Inspiryum Ekspiryum Orani

KAH: Koroner arter hastalig1

KBY: Kronik bobrek yetmezligi

KOAH: Kronik obstriiktif akciger hastaligi
KY: Kalp yetmezligi

LDH: Laktat dehidrogenaz

LYM: Lenfosit

MOY: Multi organ yetmezligi

MV: Minute Voliimii ( Dakika Hacmi)
MPdyn: Dinamik Mekanik Power (Giig)



Mptot: Total Mekanik Power

PAAG: Posterior anterior akciger grafisi
PCT: Prokalsitonin

PEEP: Pozitif ekspirasyon sonu basimci
Pmean: Ortalama Havayolu Basinc1

PO,: Parsiyel Oksijen Basinci

Pplato: Plato Basinc1

PBW: Predicted Body Weight

PZ: Protrombin zamant

RNA: Riboniikleikasid

RT-PCR:Ters transkripsiyon polimeraz zincir reaksiyonu
S: Spike

SARS-CoV-2: Agrr akut respiratuvar sendrom-koronavirus-2
SD: Standart deviasyon

SOFA: Sequential Organ Failure Assessment
SQL.: Structured Query Language

SPO;: Saturasyon

SVO: Serebro vaskiiler olay

TV: Tidal Volim

VFday: Ventilatorsiiz Giin Sayis1

VKIi: Viicut kitle indeksleri

WOB: Solunum Isi

WBC: Beyaz Kan Hiicresi

YBU: Yogun Bakim Unitesi



1.GIRIS VE AMAC

Covid-19 viriis enfeksiyonunun yol agtig1 klinik belirtiler ates, oksiirtk, yorgunluk, balgam,
nefes darhigi, bogaz agrisi, bas agrisi, ishal ve kusma gibi hafif semptomlarin yan1 sra akut
solunum sikintis1 sendromu (ARDS) ve multi organ yetmezligi gibi agrr tablolara da yol agtig1
goriilmektedir (1,2). Hastahgi kritik seviyede gecirenlerde genelde solunum sistemi
etkilenmistir ve mortalitenin siklikla siddetli Covid-19 ARDS (C-ARDS) sonucunda oldugu
goriilmiistiir (3,4). Invazif mekanik ventilasyon (IMV) altinda takip edilen C-ARDS
hastalarinda mortalite oranlar1 %60 ile %94 arasinda degisen diizeylerde goriilmektedir (5-7).
Bu ¢alismada klinigimizde C-ARDS tanis1 alan 48 saat Ustiinde invaziv mekanik ventilasyon
tedavisi géren hastalarda IMV’nin olusturdugu ventilasyon iligkili akciger hasarmm (VILI) en
onemli komponentlerinden olan siiriicii basinc1 (driving pressure, DP), VILI yi gdsteren
parametrelerin sayisal biitiinii olan mekanik power (MP) ve ortalama havayolu basinci
(Pmean) degerlerinin yogun bakim mortalitesi lizerine prediktif degeri retrospektif olarak

arastirilmistir.



2.GENEL BIiLGILER

2.1 Covid-19
2.1.1 Etken

Koronaviriisler 120 nm ¢apinda, zarfli, sferik yapida, helikal bir niikleokapsite sahip pozitif
polariteli, segmenter olmayan RNA viriisiidiir. Yiizeyden ¢ikan 20 den fazla spike proteinleri
mevcuttur. Viriisiin yapisindaki Spikeproteinlerinin “ta¢” goriinlimii sebebiyle bu viriise
“corona” ismi verilerek  “taghviris” olarak ifade edilmistir. Koronaviriisler;
Nidoviralessiiperailesinde, Coronaviridae ailesinin, Orthocoronavirinae alt ailesi iginde
siniflandirilmaktadirlar. Orthocoronavirinae alt ailesi genetik ve antijenik kriterlere gore 4
cinse ayrilir; Alfacoronavirus, Betacoronavirus, Gammacoronavirus ve Deltacoronavirus.
Filogenetik analizler sonucu, SARS CoV-2 Betacoronavirus cinsinin Sarbecovirus alt cinsi

altina yerlestirilmistir (8).
2.1.2 Epidemiyoloji

SARS-CoV-2, niifusun 6nemli kisimlarin1 enfekte etti. SARS-CoV-2'nin son derece bulasici
ozellikleri, Hubei eyaletinde ve iilkenin diger bolgelerinde hizla yayilmasma izin verdi (9). O
zamandan beri viriis tiim kitalarda yayilarak 480 milyondan fazla insani enfekte etti ve diinya
genelinde 6 121 529 kisinin 6liimiine neden olmustur.(27 Mart 2022 itibariyle, Johns Hopkins

Universitesi web sitesi; https://coronavirus.jhu. edw/map. html).
2.1.3 Patofizyoloji

Sars-Cov 2 virlisiiniin insan hiicrelerindeki etkisi tam olarak aydmlatilamamis olsa da temel
olarak insanda bulunan ACE-2 reseptorleri aracihigiyla iletisimde bulunduklari bilinmek tedir.
Viriis ilk baglanmay1 yaparken zarf proteinlerinden S proteinini kullanir. Konak hiicre zarmnda
bulunan ACE-2 reseptorii ile tip2 transferaz serin proteaz (TMPRSS2) proteinini yok ederek,

viral genomu hiicre i¢ine gdnderir (10).

COVID-19, etken maddesi SARS-CoV-2'nin agirlikli olarak solunum ve damar sistemlerini

hedef almasi nedeniyle viral bir solunum ve damar hastalig1 olarak kabul edilir (11).

SARS-CoV-2pnomonisininpatogenezi erken ve ge¢ faz olmak tizere ki asamadir. Erken faz,
dogrudan viriis aracili doku hasar1 yani viral replikasyon ile karakterize edilir; ge¢ faz ise,
enfekte konakci hiicrelerin, T lenfositler, monositler, nétrofiller ve sahinan sitokinler

tarafindan olusturulan hiperimmun yanitla tetiklendigi asamadir. Salinan sitokinler timor

2



nekroz faktori-o (TNF o), interlokin-1 (IL-1), interlokin-6 (IL-6), ), IL-1B, IL-8 , IL-
12,graniilosit- makrofaj koloni uyaric1 faktér (GM-CSF)ve interferon (IFN)-y. Agir COVID-
19'da, bagisiklik sisteminin agir1 aktivasyonu, asirt sitokin salinimi, 6zellikle IL-6 ve TNF-
ao'nin yikksek miktarda salinmasiyla karakterize edilen ve lokal ve sistemik bir inflamatuar

yanita neden olan bir "sitokin firtinas1" ile sonuglanir (11,12).
2.1.4 Laboratuvar ozellikleri

Covid-19 da laboratuvar verileri hastaligm erken tanisinda 6nemli rol oynar. Bunun yaninda
bazi laboratuvar verileri ise hastaligin prognozunu gdstermektedir. Lenfopeni ve artan D-
dimer, yiikksek LDH, ALT ve AST degerleri COVID-19'daki kétii prognozu gostermektedir.
Enflamasyonla ilgili parametreler olan Prokalsitonin CRP, Ferritin seviyeleri literatiirde

yapilmis caligmalarda farkl degerlerde olsa da artmustr (13).

2.1.5 Goriintiile me Ozellikleri

Sekil 1 : Bilgisayarh Tomografide Bilateral Multilobiiler ve Subsegmental Alanlarda
Konsolidasyon Alanlar1 (9)

Semptomlarin baslangicindan daha erken donemde Bilgisayarli Tomografi (BT) bulgular
(sekil 1) COVID-19 hastalarinda goriilebilmektedir (14). SARS-CoV-2 nikleik asit testi

3



negatif olan slipheli veya asemptomatik hastalarda COVID-19 pnémonisinin erken tespiti ve

tanisinda BT nin 6nemli bir yer almasini saglamistir (14).
2.1.6 Klinik Ozellikler

Covid-19 viriis enfeksiyonunun yol agtigi klinik belirtiler ates, oksiiriik, yorgunluk, balgam,
nefes darligi, bogaz agrisy, bas agrisy, ishal ve kusma gibi hafif semptomlarin yani sra akut
solunum sikintis1 sendromu (ARDS) ve multiorgan yetmezligi gibi agrr tablolara da yol agtigi
goriilmektedir (1,2). Hastalig1 kritik seviyede gegirenlerde genelde solunum sistemi
etkilenmistir ve mortalite siklikla siddetli Covid-19 ARDS (C-ARDS) sonucunda oldugu
goriilmiistiir (3,4). Invazif mekanik ventilasyon (IMV) altinda takip edilen C-ARDS
hastalarinda mortalite oranlar1 %60 ile %94 arasinda degisen diizeylerde goriilmektedir ve bu
bagka sebeplerle iligkili ARDS'ye oranla daha kotii bir sonuca sahiptir (5-7).

2.1.7 Tam
Tan1 da PCR pozitifligi, BT tipik bulgular, semptomlar, laboratuvar bulgular1 birlikte

degerlendirilmektedir. Covid -19 hastalarinda erken tan1 6nemlidir. Tanida kullanilan BT'nin

duyarliligi %70-%97 seklinde olup ilk PCR'in duyarlilig: ise %65-%83 idi (15-17).

2.2 ARDS

ARDS akcigerin alveol epitel veya kapillerlerinin yaygin hasar1 sonucunda olusan klinik
sendromdur. Histolojik bulgusu diffiiz alveoler zedelenmedir (18). 11k olarak 1960’11 yillarda
her iki akcigerde akut baglayan ve hipoksemi ile kendini gosteren bir klinik tablo seklinde
ifade edilmistir. Kardiyojenik sebep olmadan tetikleyici faktdriin ardindan ilk yedi giinde
(akut) akciger parankim filtrasyonu sonucunda agir ilerleyici hipoksemi ile kendini gosteren
klinige yol agar. ARDS'nin 2012 yilinda yaymlanan Berlin tanimi, 1994’te yaymlanan
Amerikan-Avrupa Konsensiis Konferansinn ARDS tanmnin yerini almistir (Tablo 1)

(19,20).



Tablo 1: ARDS ‘nin Berlin tanimi1(20)

Goriintiileme * Her iki taraf akcigerde opasiteler—(eflizyonlar, lobar/akciger kollaps1

veya nodiiller ile tam olarak a¢iklanamiyor)

Zamanlama Bilinen bir klinik hakaret veya yeni/koétilesen  solunum

semptomlarindan sonraki 1 hafta icinde

Odem K 6keni Kalp yetmezligi veya aswr1 sivi yiklenmesi ile tam olarak

aciklanmayan solunum yetmezligi;

Herhangi bir risk faktorii yoksa hidrostatik 6demi dislamak i¢in
objektif degerlendirme (6rn. ekokardiyografi) gerekir

Oksijenizasyon® | Hafif Orta Agir

200<Pa0,/Fi0,<300, 100<Pa0,/Fi02<200 Pa0,/Fi02<100
PEEP veya CPAP ile >5
cmH,0 °

PEEP >5 ¢cmH,0 PEEP>5¢mH,0

PaO.: Parsiyel Arteriyel Oksijen Basmci, FiO>:fraksiyona inspiryum oksijen yiizdesi, PEEP: Pozitif
ekspirasyon sonu basmci, CPAP: Siirekli pozitif hava yolu basmci

®Toraks Rontgen veya Bilgisayarli Tomografi

® Rakim 1000 m'den yiiksek ise diizeltme faktorii asagidaki gibi yapimalidir: PaQ, [FiO, x
(barometrik basing/760)

¢ Bu, hafif ARDS grubunda non-invaziv olarak verilebilir.

ARDS klinigi akciger hasarmnin baglamasindan 72 saat sonra gelisir(18). Mortalite oranlari
%60 seviyelerindedir. ARDS de kotii prognoz ileri yas, sepsis, multisistem yetmezlik
tablosunun gelismesidir. Hastalar akut evreyi atlatirsa diffiiz interstisyel fibrozis gelisebilir
(18).

ARDS'li hastalarda gaz degisimini desteklemek, akcigeri calistrmak ve solunum igini

azaltmak i¢in yaygin olarak invaziv mekanik ventilasyon uygulanir (21).
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Sekil 2: Berlin Tanimma Gore Tedavi Segenekleri (22)

ARDS tanili hipoksemik hastalarin yaklask %70'i prone pozisyonda oksijenasyonu
diizelmistir. Prone pozisyon ventilasyon perfizyon uyumunun daha iyi olmasi artmis
ekspiratuar akciger hacmi, , kalp iizerine daha az Kitle etkisi, degisen bolgesel havalanmanin
pozitif etkisi sebebiyle oksijenizasyonu diizeltmektedir (23). Terapétik yaklasimlardan biri
noromiiskiiler bir tedavi uygulamaktwr. Mekanik ventilator hasta senkronizasyonunun
saglamak ve tidal voliim ve basing iizerindeki simnirlamalar1 kolaylastirmak i¢in bloke edici

ajan kullanilmakta ve mortalitenin daha diisiik oldugu gosterilmistir (24,25)(sekil 2).

ARDS network ¢aligmast ile ARDS de akcigerleri asir1 gerilmeden korumak i¢in tasarlanmis
bir ventilasyon yaklasmmiyla yapilacak olan mekanik ventilasyon tedavisinin, hastalarda
birka¢ Onemli klinik sonugta iyilesmelerle mortaliteyi azalttigt sonucuna varildi Bu
calismada, arastrmacilar ventilasyonu tahmini kilogram basina 6 ml TV olusturacak sekilde
plato basmcin1 30 cm HyO ile smirlandird1 (26). Diisiik tidal voliim kullanimi garanti edilen
bu ayarlara ragmen bazi hastalarda bdlgesel ‘‘overdistansiyon” meydana gelebilir (27).
Ventilator destegi alan tiim hastalar hastaya gore ventilator kaynakl akciger hasarmi en aza

indiren stratejilerden yararlanmahdir (28).



2.2.2 C-ARDS

ARDS, COVID-19'un sik goriilen sonucudur (29). COVID-19 pnomonisi ARDS i¢in Berlin
tanimini karsilayabilmesine ragmen ARDS'de farkli solunum mekanigine sahip olabilir (30).
Hastaligin ortak sebebi (SARS-CoV-2) paylagsmalarina ragmen birbirinden farkli kliniklere
(sessiz hipoksemi ile normal solunum veya derin dispne, hiperkapnik veya hipokapnik, prone
pozisyon yanith veya yanitsiz) sahip olmasindan yola ¢ikarak Gattinoni ve meslektaglari,
COVID-19 hastalarmm solunum sistemi kompliyansina gore iki farklh fenotipte
tanimlamiglardir. C-ARDS tipi, “Diisiik elastikiyet (LowElastance)” olarak tanimlanan L tipi
ve “Yiksek elastikiyet (High elastance)” olarak tanimlanan H tipi olarak isimlendirilmis. C-
ARDS’nin ilerlemesiyle bu iki fentotip klinik tablolar1 ayni seyredebilir ya da “L tipi* C-
ARDS, “H tipi“® C-ARDS’ye ilerleyebilirler. Sonucta hastalarin akcigerlerinde diisik ve
yikksek solunum kompliyanslarin bilinmesi, tedavide akciger koruyucu ventilasyona farkli

tepkilere neden olabilir (31).

2.3 Power
2.3.1 Mekanik giic (MP)

ARDS'li hastalarda gaz degisimini desteklemek, akcigeri calistrmak ve solunum igini
azaltmak i¢in yaygin olarak invaziv mekanik ventilasyon uygulanir (21). Ancak , bu faydah
etkilerin tersine, mekanik ventilasyon ventilatdriin indikkleyici akciger hasarmna (VILI) yol

acar (28).

Akcigere zarar verebilecek bu etkenleri bir araya getirmek i¢in Gattinoni ve ark. mekanik
ventilasyon ayarlari ile hastanin solunum kosullar1 arasindaki etkilesimi yansitan bir fiziksel

degisken olan mekanik giicti (MP) 6nerdi (32).

Mekanik gii¢ (MP), belirli bir siire iginde solunum sistemi tizerine yansitilan enerjidir (33).
Solunum dongiisii swrasinda hava yolunun basmci ve hacim dongiisii inspiratuar alanda

dogrudan dlgiilerek veya “giic denklemleri” ile hesaplanabilir.
L. Gattinoni ve arkadaslarinin 6nerdigi (32) power denkleminde voliim kontrol modunda:
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MPrs=0.098 x RR {TV2 x[1/2 x ELrs + RR x [(1+I:E)/(60xI:E) x Raw] + TV x PEEP
Bu formiiliin daha yalin sekli, su sekilde yer almaktadir:
Powerrs=0.098 x TV x RR (Ppeak- 12 x APaw)

(MPrs: Mekanik power, RR: solunum hizi, ELrs: solunum sistemi esnekligi, TV: tidal voliim,

Raw: havayolu direnci).

Becher ve ark. (34) Basing kontrol ventilasyonda (PCV) P-V lopun arasindaki alani

hesaplayan basing kontrol power denklemlerinin tiiretildigi matematiksel mantik artan iistel

fonksiyon denkleminden gelir y= yist(1-e "t /?): Bu denklem, sabit basing altinda olusan

inspiratuar voliimii zamanin da bir fonksiyonu olarak gosterir.

Basing kontrollii ventilasyonda mekanik gii¢ formiilii:

MPpcv (Tsiope) =0.098 X RR X [(APinsp+PEEP) x AV- Apzinst C x(0.5- (RxC) [Tsiopet (RxC/
Tslope)2 x(l-e — Tslope/ (Rx C)))]
Meijden ve arkadaglar1 yiksek mekanik power degerlerinde Becher’in formiiliiniin hatali

olgtim yaptigini belirterek, alternatif bir denklem sunmuslardir (MPpcyv) (35). Formiil su
sekildedir:

MPpcv=0.098 x RR x AV (PEEP+APingpX (1 — e ~ TS/ (Rx C)y

Ancak Becher ve ark ise kendi denklemlerininvan der Meijden’in denklemine kiyasla power’1
daha yiksek 6lgtiiglinii (underestimation of m.p.) yazmiglardir. Gliniimiizde basing kontrollii

ventilasyonda mekanik power ile ilgili calismalar devam etmektedir.

PCV modda power matematiksel zorluk sebebiyle bu calismadaki power hesaplamalari

Becher’in formiilii ile yapilmistir

(MPpeysimp.) = 0.098 x RR x AV X (APinsp+PEEP).

Mekanik power hesaplanmasini kolaylastirmak i¢in, daha sonra daha az degisken gerektiren
denklemler mekanik ventilasyonun tipine (basing veya hacim kontrollii) baglh olarak farkl
Onerilmistir. Bu yiizden, klinik uygulamada yatak basmda mekanik giiciin kolay
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hesaplanabilir olmamasy, VILI'yi azaltmak ve akcifer korumasini desteklemek icin bir ara¢

olarak kullanimmi1 6nemli 6l¢iide sinirladi (21).

Her solukta solunum sistemine aktarilan enerji olarak tanimmlanan mekanik giic farkh
seviyelerinde VILI gelisimi ile dnemli dlgiide iliskili bulunmustur (32). ARDS hastalarmda da
yiksek mekanik giic hem yogun bakim mortalitesinden hem de hastane mortalitesinde artisla
bagimsiz olarak iligkili bulunmustur (36). Her solunum degiskeninin etkilerini tek sonugla

birlestiren mekanik giiciin azaltilmas1da VILI’yien aza indirebilir (37).
2.3.2 Dinamik power

Dinamik solunum parametreleri ile olusturulan dinamik power; giiciin statikk kismma hava
yolu direncini ekleyerek tanimlanmistir. Bu calismada “dinamik power” Gattinoni ve
arkadaglarmm tanmmladig1 resistif power ile elastik powerm toplami olacak sekilde tarif
edilmistr. (MPdyn = WOBv x MVe) Volim kontrollii modda WOBv (work of
berathingventilatory) bir litre gazin ventilasyonu i¢in harcanan enerji miktaridir. Bir
inspiratuar siklustaki isin (WOBI) tidalvolime orani ile hesaplanmakta olup (WOBi/AV)
birimi Joule/L’dir. Bu formiile PEEP etkisi eklenerek doniisiim faktorii ile ¢arpilarak {MPdyn
= 0,098 x MVe [(WOBV) +(PEEP)]} total dinamik power hesaplanmistir. Dinamik mekanik
giic (dinamik power) kavrami yatak basinda daha basit olarak mekanik giiciin hesaplanmasi
amactyla Asar ve ark. Tarafindan Onerilmistir. (sekil 3) ARDS hastalarinda voliim kontrolli
ventilasyonda total dinamik gii¢ standart giic formiilii ile karsilastirilmis ve total dinamik
giiciin total standart giice esit oldugu gosterilmistir (MPstd = MPdyn)(38)(39).

Ppeak

.......... o rplat

Elastic power=driving power insp pause

PEEP

Sekil 3- Voliim Kontrol Ventilasyon Basing-Zaman Grafigi (39)



Dinamik mekanik power =Resistifpower+Elastik power (yesil+sart)
Statikpower = Elastik power+P EEPpower (sari+mavi)

Totalpower = Statikpower+Resistivepower= Dynamikpower+PEEPpower (yesil + sar1 +

mavi)

Prea= peakinspiratuarbasinci; Ppw= plato basinci.

2.4 Siiriicii Basinci (Driving Pressure)

Siiriicti basinc1 (DP), plato basinci ile PEEP arasindaki fark olarak tanimlanan bir parametre.
Her bir soluktaki basing farkini yansitmaktadwr. Siirtici basinci, ventilatdrden dlgiilmesine
ragmen hastaya verilen tidal voliim ile solunum sistemi kompliyansinin bir yansimasidir.
(stirticti basmc1=V 1/ solunum sistemi kompliansi). Sonug olarak hastaya verilen hacimdeki
artig da ve solunum sistemi (akciger, goglis duvari1) kompliansindaki azalmada siiriicii basinci
artabilir. Esit tidal voliim altinda diger her sey ayni oldugunda, klinisyen tarafindan ayarlanan

daha yiiksek plato basinc1 veya daha diisik PEEP ile siiriicii basinci artar.

Pdrive, akut respiratuar distres sendromunda (ARDS) en 6nemli mortalite belirleyicilerinden
biridir ve tidal hacmin (VT) statik kompliyansa (C s ) gdre normallestirilmesiyle tanimlanir

ve akcigerin fonksiyonel boyutunu yansitir (40).

Invazif mekanik ventilasyon, ventilatdriin indikkleyici akciger hasarmnm (VILI) gelisimi ile
iliskilendirilebilir (28). Buna gore, VILI'yi miimkiin oldugunca azaltmak veya dnlemek igin,
cesitli deneysel ve insan caligmalar1 diisiik tidal voliim, diisiik plato basinci ile beraber siiriicii
basincini smirlamanmn faydasmi gostermistir (40—42). ARDS'si olmayan hastalarda da
mekanik ventilasyonun ilk giiniinde yiikksek DP seviyesinin sonrasinda VILI gelisimi ve

mortalite ile iliskili oldugunu gostermistir (43).

IMV kullanmmu ile C-ARDS mortalitesinin yiiksek oldugu gdzlenmistir ancak siiriicii basmnc1
gibi mekanik ventilasyon parametrelerinin COVID-19 hastalarinin mortalitesi tizerindeki
etkileri hakkinda bilgi smirhdir. Daha diisiik inspiratuar (plato) hava yolu basinglari, daha
disiik tidal hacimler (VT) ve daha yikksek pozitif ekspirasyon sonu basinglar
(PEEP) kullanan mekanik ventilasyon stratejileri, akut respiratuar distres sendromu (ARDS)

olan hastalarda sagkalimi iyilestirebilir, ancak bu bilesenlerde goreceli olarak en Snemlisi
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stirticli basinct (DP) olarak g6zlenmistir. Amato’ nun ¢alismasinda Ventilatdr ayarlarindaki

degisiklikler nedeniyle AP'deki diisiisler, artan sagkalm ile giiglii bir sekilde iligskiliydi (40).
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3. MATERYAL VE METOD

Bu calisma Saghk Bilimleri Universitesi Bakirkdy Dr. Sadi Konuk Egitim ve Arastirma
Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan 2021/475 protokol ve 2021-10-20 sayili
karar no ile onaylandi Hastalarin yogun bakmma kabulii esnasinda, hasta verilerinin
retrospektif olarak bilimsel ¢aligmalarda kullanilabilecegi konusunda hasta yakmlar: detayh

bilgilendirilmisti ve hasta yakinlarmndan riza formu alinmisti.

Calisma Tasanm ve Veri Toplama

Istanbul Bakrkdy Dr. Sadi Konuk Egitim ve Arastirma Hastanesi yogun bakim {initesinde
(YBU) 18.03.2020 - 01.08.2021 tarihleri arasinda yatan, 'ITmdSo ft-Metavision/QlinICU Klinik
Karar Destek Sistemine (Kanada) kayith 450 covid-19 hastasmin verileri sistemden SQL
sorgulamalari ile elde edilmistir. 98 hasta invaziv mekanik ventilasyon destegi almadigi i¢in
calyma dis1 bwrakildi Ekstra korporeal membran oksijenasyonu (ECMO) solunum
parametreleri lizerinde etkisi olmas1 beklendiginden ilk 48 saate ECMO destegi alan 10 hasta
caliyma dis1 birakildi. 44 hasta 48 saatten daha az yogun bakimda kaldig1 icin ¢calisma dist
birakildi. Calismaya dahil edilme kosullarma uygun 298 hasta ¢aliymaya dahil edilmistir
(Tablo 2).

Demografik ve Laboratuar parametreleri:

Hastalarin yogun bakimdaki ardisik ilk yedi gilin i¢inde bakilan Prokalsitonin (PCT),
Fibrinogen, Ferritin, Kreatin kinaz (CK), Laktat dehidrogenaz (LDH), Aspartat amino
transferaz (AST), Alanine amino transferaz (ALT), D-dimer, Hemoglobin (HGB) Lokosit
sayisi, Lenfosit sayisi, Notrofil sayisi, Notrofil orani, C-reactive protein (CRP), Platelet
Count Levels, INR, kreatinin, SOFA, APACHE 11, yas, cinsiyet, boy, Prediktif Body Weight
(PBW), ideal kilo ve Body Mass indeks (BMI) parametrelerinin YBU’deki ilk 48 saatlik
degerleri veri havuzundan SQL sorgular1 elde edildikten sonra Excele aktaridmistir. Excel

tabanl hasta ortalamalar1 alindiktan sonra istatistiksel analizler yapildi.
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Tablo 2. Caliymamn planlanmasi ve hasta se¢imi

18.03.2020 - 01.08.2021 tarihleri
arasinda 450 C-ARDS hastasinin
elektronik verisine ulasildi.

Cikarilan Hastalar (n=152)
IMV destegi almayan (n=98)
48 saat altinda iIMV alan (n=44)
ECMO uygulanan (n=10)

Dahil edilen
C-ARDS Hasta Sayisi (n=298)

Survival Hasta (n=85) Non-survival Hasta (n=213)

Dahil Edilme Kriterleri
1) 18 yasindan biiyik hastalar

2) PCR ya da BT bulgulariyla olas1i ya da kesin Covid-19 tanis1 almig, Berlin tani
kriterlerine gére ARDS tanili, 48 saat iizeri IMV destegi alan hastalar

Dislanma Kriterleri
1) 18 yas altinda olan hastalar

2) Gebeler

3) Ekstrakorporal membran oksijenizasyonu (ECMO) tedavisi alanlar
4) 48 saat altinda IMV destegi alan veya IMV destek almayan hastalar
5) Eksik veri kayd1 olan hastalar
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Hemodinamik parametreler:

Hastalarin yogun bakimdaki ardisik ilk yedi giin icinde dakikalik olarak kayedilen Hard rate
(HR), sistolik arter basinc1 (ABPSys), diyastolik arter basinci (AbpDias) ve ortalama arter
basinglarinin (AbpMean) dakikalik miktarlar1 veri havuzundan SQL sorgular1 elde edildikten
sonra Excel’e aktarilmistir. Excel tabanli hasta ortalamalar1 alindiktan sonra istatistiksel

analizler yapildi.

Covid-19 Teshisi

COVID-19 tanisy, torakal bilgisayarli tomografi goriintiileri ve nazal siiriintii 6rnegi PCR
(Bio-Speedy Covid-19 RT-Qpcr algilama Kit-Bioeksen, Tiirkiye) sonuglari ile dogrulandi.
Tiim hastalar Covid-19 ARDS ile uyumlu tipik radyolojik ve klinik bulgulara sahipti ve 154
tanesinde PCR pozitifti.

ARDS'nin Tanimlanmasi

ARDS tanis1 Berlin kriterlerine gore konuldu: Buna gore; a) akut hipoksemik solunum
yetmezligi varhgi (PaO2/Fi0,<300 mmHg, PEEP >5 cmH;0), (b) bir hafta i¢inde ani
baslayan veya kotiilesen solunum semptomlari; (c) akciger grafisi veya tomografide efiizyon,
lober veya akciger kollaps1 veya nodiillerle tam olarak agiklanmayan bilateral opasiteler; ve
(d) kalp yetmezligi akut solunum yetmezliginin birincil nedeni olmamalidir (44). Calismanin

ilk giiniinde dahil edilen hastalarin bulgularidegerlendirilerek ARDS tanis1 almiglardir.
Solunum parametreleri:

Orotrakeal entiibe olan tiim hastalar MaquetServo-i (Isvec) ventilator ile basing kontrol (PCV)
ve volum kontrol (VCV) modlarinda ventile edildi. Hastalarin solunum parametleri olan;
inspirasyon sonu basinci (Ppeak), havayolu inspiratuar basinci (driving basmci, DP), pozitif
ekspirasyon sonu basinci (PEEP), ortalama hava yolu basinci [(Pmean, ventilator tarafindan
hesaplandt: (PCV i¢in ((Ppeak- PEEP) x (Tinsp/Ttotal)+ PEEP), VCV i¢in ((Ppeak- PEEP) x
1/2 x (Tinsp/Ttotal)) + PEEP)) ], solunum says1 (RR), ekspiratuartidal hacim (TVe), solunum
isi (WOBvV) ve inspiryum-ekspiryum orani (I:E orani) parametrleri yogun bakimda sedasyon
altinda ve kontrole solunum destegi (PCV veya VCV) aldigi zamanlarda mekanik
ventilatérlerden elde edilmistir. Dakikada bir iiretilen hasta verileri, entegrasyon igin
Ozellestirilmis siiriicii (Metavisionback server) iizerinden veri tabanina yazilarak hastalarin

vantilatér parametreleri elde edildi. Derin sedatize ve paralizik halde PCV ile ventile edilen
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tim hastalarin ventilasyon parametreleri dakikada bir yazilim tarafindan kaydedilerek temsil

eden bu degerler SQL sorgulamalarindan sonra Excel'e aktarild1.

Mekanik powe r’in hesaplanmasa:

Total powermn hesaplanmast:

Orotrakeal entiibe olan hastalar derin sedasyon altinda VCV ve PCV ile ventile edildiginden,
bu degerler dakika ventilasyon parametrelerinin temsil eden parametreler olarak kabul edilmis
ve Onceden software taniml ‘volim kontrol pratik mekanik power denklemi (MPpcv-simpl =
0,098 x RR x AV x (Ppeak —DP/2)) ve basing kontrol pratik mekanik power denklemi
(MPpcv-simpl= 0.098 x RR x AV x (PEEP + APinsp)) ile mekanik gilic degerleri
hesaplanmigtir (32)(34).

Dinamik powerin hesaplanmasi:

Mekanik power elastik (DP), resistif (Ppeak-Pplato) ve PEEP olmak iizere iic komponenti
vardir (referans). mekanik powerin elastik ve resistif kompenentlerin toplami dinamik power

olarak tanimlanmustir (45)(39). Dinamik power su sekilde hesaplanmaktadir:
PCV i¢in dinamik power (MPdyn(pcv))=0.098 x RR x AV x APinsp
VCV igin (MPdyn(vev))= (0,098 x RR x AV x ((Ppeak —DP/2)) — PEEP

Tiim hastalarin DP MPdyn, ve MPtot parametreleri yogun bakim kabuliinden so nraki 48 saat

boyunca dakikalik olarak elde edilen solunum parametrelerinden hesap lanmustir.

Yukarda bahsedilen tiim solunum parametreleri ve kan gazi parametrelerin excel tabanli hasta

ortalamalari alindiktan sonra istatistiksel analizler yapildi.

istatistiksel Metod:

Calismada bakilan degiskenlerin homojenligi Shapiro-Wilk normality testi ile belirlenmistir.
Hastalarin verileri homojen olmadig1 i¢in survival nonsurvival gruplarmin
karsilastirmalarinda Mann Whitney U testi kullanilmistir. Cinsiyet gibi kategorik
degiskenlerinin fiekans dagilin, yiizdeleri Ki-kare testi ile karsilastrilmistir. Istatistiksel
gosterim i¢in median (IQR) degerler kullanildi P < 0.05 olan istatistiksel degerler anlaml

degerlendirilmistir.

Calismanin her giinii igin ve her parametre (MPtot, MPdyn, DP) i¢in Python'daki scikit-learn

makine 6grenimi kiitliphanesini kullanarak Alic1 Calisma Karakteristigi (ROC) egri analizi
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yaptik (46). Olusturulan ROC egrileri i¢cin egrinin altindaki alani(AUC), daha fazla ¢aligma
icin odaklanacaklar1 2 giinliik siirenin en iyi giiniinii belirlemek i¢in hesapladik. Istatistik
modelleri Python modiil kullanarak lojistik regresyon modelleri yerlestirdik (47) ve AUC %
95 giliven araliklarin1 hesaplamak icin onytlikleme yaptik. Sec¢ilen giindeki parametrelerin her
biri i¢in cut-off degerlerini, Youden'in Indeksine gore en yiiksek Youden indeksini saglayan

esik degerini secerek belirledik.

Hastalarm verilerini dikkate alinan parametrelerin cut-off degerlerine gore, biri cut-off
degerden biiyik veya esit (GE), digeri daha az (LESS) olmak {izere gruplara ayirdik.
Python'daki yasam g¢izgileri paketini kullanarak hayatta kalma analizi yaptik (48). Gruplarin
her biri i¢in hayatta kalma fonksiyonu i¢in Kaplan-Meier tahminini yerlestirdik ve %95 giliven
araliklar1 hesapladik. "Yogun bakimda kalis siiresi (giin)', 'Invaziv mekanik ventilasyon siiresi
(glin)' ve "M V'siz giin sayis1' siire konusu gozlendigi i¢in her biri i¢in analiz yaptik ve olay
hastalarm hayatta kalmasi ve hayatta kalmamasidir. Her grup igin, hastalarin ortalama
%50'sinin  siiresinin doldugu zaman dilimi olan Yogun Bakmm Unitesindeki (hasta
popiilasyonunun “yar1 6mrii”’) median siireyi sunduk. Diisiiniilen parametrelerin hayatta kalma
stiresi tizerindeki etkisini aragtirmak i¢in Cox'un oransal tehlike gerileme modelini gruplanmis
parametreler iizerinde uyguladik (49). Iliskili p degerlerine ve %95 giiven araliklarma ek
olarak her parametre i¢in tehlike oran1 (HR) sagladik.

COX'in regresyonu i¢in drneklemimizin yeterliligini degerlendirmek amaciyla power analizi
yaptik. Her bir DP parametresinin giiciinii (1-p), (wheref} = Alternatif hipotez altinda sifir
hipotezini reddetme olasiligi, Tip II hata orani), a = 0.05 (Tip I hata orani, two-tailed) ), grup
GE'deki hastalarin orani, tehlike orant ve popilasyon biyikligii olarak hesapladik
(50)(51)(52). Buna ek olarak, a = 0,05, GE gruplarmin oranlar1 ve tehlike oranlar1 goz 6niine
alindiginda, parametrelerin her biri i¢in%80 gii¢ seviyesinde ihtiya¢ duyulan toplam 6rnek
sayisint sunduk (52). Calisilan popiilasyonun Cox'un regresyon analizi igin yetersiz olmasi
durumunda parametreler i¢in gereken drneklem biiyiikliiglinii vurguladik. Calismanm power

analizi Tablo 3’de gosterilmistir.

Tablo 3 Calismanin Power Analizi

Proportion in group Total events

GE |[LESS| Total one HR [ Power Power (%) | needed (80%)
MPtot | 123 |175 |298 |0,412751678 0,697 (0,87 87,00 249
MPdyn | 118 |[180 |298 |0,395973154 0,682 | 0,9 90,00 224
DP 169 [129 [298 |0,567114094 0,713 ]0,831 83,10 279
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4. BULGULAR

Bu c¢alisma; C-ARDS nedeniyle yogun bakmm {initesine (YBU) kabul edilen calisma
kriterlerini karsilayan 298 hastay1 icermektedir. YBU girisinde Berlin kriterlerine gdre; 103
hasta (%34,5) hafif C-ARDS, 161 hasta (%54,0) orta C-ARDS, 34 hasta (%11,4) agr C-
ARDS oldugu goriilmiistiir. Hastalarin %39. 2 kadmn ve hastalarin ortalama yas1 56.5 yil olup
yas parametresi survival grupta istatiksel olarak anlaml olacak sekilde diisiik olarak goriildi
(p<0.05). Tablo 4’de median ve IQR ve p degerleri gosterilmistir. Yogun bakim yatiginin ilk
giiniinde konulan C-ARDS tamsindan sonra YBU deki ilk 48 saatlik DP, MPdyn, MPtot ve
Pmean ortalama degerlerinin ROC analizine gore cut off degerlerinin (DP: 14,91 ¢cmH;0,
MPdyn:11,15 J/dak, MPtot.: 17, 32 J/dak ve Pmean:14,48 c¢cmH,0) yogun bakim mortalitesi
acisindan prediktif (FPR, TPR, Sensitivite ve spesivite) ve Area Under Curve (AUC)
degerleri sekil 4’ te gosterilmistir. Bu parametrelerden de en iyi yogun bakim mortalite
tahmin degerlerinin siiriicli basincinda (DP) oldugu goriilmiistir (AUC=0.74, spesivite=0.72,
sensitivite=0.67)
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Tablo 4. Tiim hastalarin  demografik 6zellikleri ve YBU’deki hemodinamik
parametrelerinin ilk 48 saatlik hasta ortalamalar: tammlayici (descriptive) istatistiklerle
hesaplanmistir. Tiim parametrelerin survival ve non survival analizleri Mann Whitney

U testi ile yapilmistir.

Hasta o6zellikleri Tiim hastalar (n=298 | Survival (n=86) | Nonsurvival (n=212)
(demografik) Median (IQR) Median (IQR) Median (IQR) p-value
Cinsiyet, Kadin(%) 117 (%39,2) 34 (%39,5) 81 (%38,2) 0,8

Yas (y1l) 56.5 (45-69) 53,5(42-66) 60(47,75-69) 0,0162
Giincel agirhik (kg) 80 (70-90) 80(71-90) 80(70-90) 0,15
Boy (m) 1,7(1,64-1,75) 1,7(1,65-1,76) 1,7(1,62-1,75) 0,1309
BMI Viicut Kitle indeksi (kg/m2) | 27(25-29) 27(26-30) 27(25-29) 0,051
PBW (kg) 66(56-70) 66(57-71,5) 66(55-70) 0,1957
ideal Agirlik (kg) 75(67-80) 74,5(67,2-81) 75(67-80) 0,2318
Hipertansiyon 82 (%27,5) 17 (%19,7) 65 (%30,6) 0,1
Diabetes mellitus 67 (%22,4) 14 (%16,2) 53 (%25,0) 0,2
Koroner arter hastaligi 18 (%6,0) 3 (%3,5) 15 (%7,0) 0,4
Malignite 16 (%5,4) 4 (%4,6) 12 (%5,6) 0,9
Apache2 ilk yatig 23(18-28) 18,5(14-24) 24(20-29) <0,0001
Apache2 mortalite 46(29-64) 30,5(19-50) 50(36-67) <0,0001
SOFA skoru 10(7-13) 8(6-11) 11(8-14) <0,0001
YB U yatis siiresi (giin) 9,91(5,48-17,23) 11,68(6,02-18,85) |9,77(5,18-15,42) 0,0625
iMV siiresi (giin) 8,35(4,03-14,4) 6,33(2,75-12,91) |9,06(4,59-14,71) 0,0111
iMV siz giin sayisi 0,81(0,2-3,02) 4,20(2,01-7,65) 0,35(0,16-1,25) <0,0001
Kalp Hizi (atim/ dk) 85 (73-100) 81,53(68-90) 90(74-102) 0,0002
Sistolik TA 120 (113-126) 123(116-129) 120 (113-126) 0,027
Diyastolik TA 62 (55-67) 64 (58-69) 61 (53-66) 0,0032
Mean TA 81 (75-85) 83(76-88) 80 (73-84) 0,001

Caligmaya dahil edilen hastalarin survival ve nonsurvival gruplarmm cinsiyet, boy, Prediktif
Body Weight (PBW), giincel kilo, Body Mass indeks (BMI) ve ideal kilo median degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. Nonsurvival olan hastalarda DP, MPdyn,
Mptot, Pmean, Ppeak, WOB (p<0.0001).Nonsurvival grupta kalp atim hiz1 survival gruba
gore yikksek hesaplanmustir. invaz, Fio2, Solunum frekansi parametreler istatistiksel olarak da
anlamli olacak sekilde yiiksek goriildii if olarak 6lgiilen sistolik, diyastolik ve ortalama arter
basigclarmin median degerleri nonsurvival hastalarda survival olanlara gore diisiik hesaplanmig
olup, istatistiksel olarak anlamli degerlendirilmistir. Nonsurvival hastalarin yogun bakimda
kalma siireleri daha kisa hesaplanmistir ancak survival olanlarin yogun bakimda kalma
stireleri ile kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli degerlendirilmemistir. Nonsurvival
hastalarin mekanik ventilatorde kalma siireleri survival olanlara gore daha uzun, ventilatorsiiz
(VFday) ise daha istatistiksel olarak anlamli

giin  sayis1 kisa hesaplanmis olup
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degerlendirilmistir. Yukarda bahsedilen tiim parametrelerin median ve IQR ve p degerleri

Tablo 4°de gosterilmistir.

Tablo 5. Tiim hastalarin YBU’deki solunum ve kan gaz parametrelerinin ilk 48 saatlik
hasta ortalamalari tammlayici (descriptive) istatiklerle hesaplanmstir. Tiim
parametrelerin survival ve non survival analizleri Mann Whitney U testi ile yapilnustir.

Hasta ozellikleri Tim hastalar Survival Nonsurvival

(solunum ve kan gazi) | Median (IQR) Median (IQR) Median (IQR) p-value
DP (cmH,0) 15,58(13,64-17,86) 13,97(12,20-15,39) 16,52(14,30-18,39) <0,0001
MPdyn (J/dak) 10,33(8,42-12,32) 9,10(7,40-10,84) 10,92(9,05-12,77) <0,0001
MPtot(J/dak) 16,34(13,61-18,81) 14,85(13,06-17,03) 17,07(14,12-19,51) <0,0001
Pmean (cmH,0) 15,08(13,25-17,20) 13,96(12,23-15,71) 15,63(13,69-17,65) <0,0001
TV/PBW (ml/Kg) 7,37(6,64-8,36) 7,60(6,84-8,47) 7,32(6,56-8,21) 0,0279
RR (1/dak) 15,01(13,87-16,16) 14,32(13,34-15,44) 15,28(14,08-16,47) <0,0001
PEEP (cmH,0) 8,53(7,53-9,58) 8,25(7,35-9,42) 8,66(7,68-9,63) 0,0317
TVe(ml) 476,29(431,82-516,10) | 492,34(447,73-528,69) | 469,47(426,46-512,85) | 0,0015
MVe(L) 7,08(6,38-7,81) 7,05(6,60-7,51) 7,12(6,28-7,86) 0,2416
Ri 8,61(7,51-10,28) 8,61(7,99-9,94) 8,56(7,06-10,5) 0,2402
Ppeak, cmH,0 25,45(22,41-27,95) 23,36(20,13-26,28) 26,21(23,30-28,70) <0,0001
Plato, cmH,0O 24,28(20,73-27,10) 22,9(19,44-24,33) 25,66(21,92-27,67) 0,0014
WOBY, J 1,29(1,12-1,46) 1,14(1,002-1,32) 1,33(1,18-1,49) <0,0001
Gasflow 0,45(0,36-0,51) 0,44(0,39-0,46) 0,46(0,32-0,54) 0,2767
IE oram 0,76(0,56-0,92) 0,67(0,50-0,85) 0,79(0,60-0,95) 0,0013
P/F 176,34(130,33-217,27 | 205,97(158,81-262,83) | 162,47(119,30-206,98) |<0,0001
etCO?2 50,41(41,58-57,37) 47,51(41,27-52,28) 51,24(41,88-61,71) 0,0181
SpO2 94,98(92,76-96,72) 96,58(94,92-97,82) 94,25(91,71-96,25) <0,0001
PO2 91,2(78,48-104,37) 95,46(83,65-108,24) 88,55(75,58-102,45) 0,0018
FiO2 53,39(45,40-62,82) 50,22(40,22-56,02) 55,02(47,16-67,65) <0,0001

Calismaya dahil

edilen hastalarin survival ve nonsurvival gruplarmm arasinda Dakika

Voliimii (MV) , Ri, Gaz akis1 median degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamh fark

saptanmad1. Nonsurvival grupta DP, MPdyn, Mptot, Pmean, Ppeak, WOB, FiO,, Solunum

frekans1 gibi parametreler istatistiksel olarak da anlamlhi olacak sekilde yiiksek goriildii

(p<0.0001). Ayn1 sekilde nonsurvival grupta PEEP , P plato I/E orani, etCO; degerleri non

survival grupta daha yiksek goriildii (p<0.05). Survival gruptaki hastalarm saturasyon

degerleri(SpO2) ve Horowitz orani (P/F) oran1 nonsurvival gruba gore anlamli olacak sekilde

yikksek goriildii (p<0.0001). Non survival grupta hastalarin Arteryal Parsiyel Oksijen Basinci
(PO2), Tidal volimii (TV) ve TV/PBW gibi parametreleri survival gruba gore daha yiiksek

goriildii (p<0.05). Yukarda bahsedilen tiim parametrelerin median ve IQR ve p degerleri

Tablo 5° de gosterilmistir.
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Tablo 6. Tiim hastalann YBU deki tiim biyokimya ve hemogram parametrelerinin ilk
48 saatlik hasta ortalamalan tanimlayici (descriptive) istatiklerle hesaplanmistir. Tiim
parametrelerin survival ve non survival analizleri Mann Whitney U testi ile yapilnustir.

Hasta ozellikleri

(Biyokimya ve Tiim hastalar Survival Nor]survival p-value
Hemogram Degerleri) Median (IQR) Median (IQR) Median (IQR)
D-Dimer (ng/mL) 2,31(1,19-4,88) 1,99(0,85-3,34) 2,53(1,32-5,67) 0,0045
Ferritin (ng/mL) 783,8(368,1-1923,25) | 520(185,97-1349,9) |962,16(419,57-2079,87)| 0,0001
Beyaz kan
hiicresi(WBC)(10°/L) 13,87(9,39-19,66) 12,23(8,71-15,99) 15,05(9,91-20,65) 0,0019
Lenfosit sayis1 (10°/L) 0,79(0,53-1,30) 0,80(0,60-1,38) 0,78(0,5-1,2) 0,1604
Lenfosit yiizdesi (%) 6,43(4,2-9,25) 7,50(5,82-11,38) 5,8(3,9-8,75) 0,0002
C-Reaktif Protein (mg/L) | 159 5175 25-203,39) | 112,80(50,16-188,33) | 137,23(84-207,25) 0,0197
Prokalsitonin (ng/mL) 1,64(0,41-6,68) 0,58(0,17-4,70) 1,82(0,55-7,52) 0,0005
Fibrinojen (mg/dL) 501(371-653,99) 496,5(391,66-672) | 501(371-650,24) 0,4881
ALB (g/L) 27,5(24,8-30,1) 28,75(26,47-31,15) | 26,3(24,5-29,65) 0,0001
Notrofil sayis1 (109/L) 12,29(7,92-17,12) 10,08(6,92-13,83) 13,32(8,46-18,83) 0,0003
Notrofil yiizdesi (%) 88,59(83,75-91,5) 85,8(81,4-89,78) 89,15(85,26-92,36) <0,0001
Hemoglobin 10,75(9,32-12,6) 11,7(9,72-12,91) 10,45(9,18-12,43) 0,0148
Platelet 226(159,18-291,87) |260(198,37-317,62) |209(145,53-285,33) 0,0013
AspartatAminotransferaz
(U/L) 52,55(33,17-94,06) 53,66(33,01-86,80) 49,22(34-103,2) 0,3915
Alanin Aminotransferaz
(U/L) 42(22,45-91,5) 47(24,1-107) 40,64(21,67-83) 0,176
Laktat Dehidrogenaz
(U/L) 547(391,3-753) 452(345,9-615,5) 591(417,15-778,75) 0,0011
INR 1,21(1,09-1,42) 1,17(1,06-1,29) 1,24(1,10-1,45) 0,0103
Kreatin Kinaz (U/L) 1,06(0,67-2,24) 0,81(0,60-1,14) 1,43(0,76-2,52) <0,0001
138,83(134,65-
Sodyum (Na) 138(134,09-142) 141,65) 138(134-142,5) 0,4744
Potasyum (K) 4,31(3,92-4,78) 4,30(3,93-4,61) 4,32(3,92-4,88) 0,1436
Kloriir(CL) 101(97,4-104,6) 102(99-104-63) 100,55(97,07-104,55) | 0,0834

Hastalarm laboratuvar parametrelerine bakildiginda ise nonsurvival grup ile survival grup

arasinda lenfosit sayisi, fibrinojen, AST ve ALT diizeyleri, Na, K, CI diizeyleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi Non-survival grupta D-dimer, Ferritin, WBC,

CRP, LDH, INR, CK, Prokalsitonin, notrofil sayis1 ve yiizdesi survival gruba kiyasla
istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde yiksekti (p<0.05). Survival grup hastalarda

Hemoglobin, Platelet, Albumin, Lenfosit ylizdesi istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde

yiksekti (p<0.05). Yukarda bahsedilen tiim parametrelerin median ve IQR ve p degerleri

Tablo 6°de gosterilmistir.
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Receiver Operating Characteristic Curves
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0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0 0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0
False Positive Rate False Positive Rate
YBU ilk 48 saat hastaort. | Cut off deger | AUC %95 CI | FPR. | TPR.| SENS.| SPC.
DP, cmH,O 14,91 0,74 (69-80) 0,28 |0,67 |0,67 0,72
Mpdyn, J/dak 11,15 0,67 (61-74) 0,21 |0,47 |0,47 0,79
0,65 (59-71)
Mptot, J/dak 17,32 0,24 10,35 |0,35 0,76
Pmean, cmH,O 14,48 0,68 (62-75) |0,35 |0,62 [0,62 |0,65

Sekil 4. Berlin kriterlerine gore yogun bakimin 1.giiniinde konulan C-ARDS tamsindan
sonra YBU’deki ilk 48 saatlik DP, MPdyn, Mptot ve Pmean parametrelerinin hasta
ortalamalan yogun bakim mortalitesi tahmini icin hesaplanan ROC egrisi altindaki
alanlar (AUC), FPR, TPR, Sensitivite ve spesivite degerleri 4 kategori olarak analiz
edilmistir. Tiim parametrelerin Cut off degerleri Youden’in indeksine gore

hesaplanmistir.

Yogun bakim yatiginin ilk giiniinde konulan C-ARDS tanisindan sonra YBU deki ilk 48
saatlik DP, MPdyn, MPtot ve Pmean ortalama degerlerinin ROC analizine gore cut off
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degerlerinin (DP: 14,91 ¢cmH,0, MPdyn:11,15 J/dak, MPtot.: 17, 32 J/dak ve Pmean:14,48

cmH,0) yogun bakim mortalitesi agisindan prediktif (FPR, TPR, Sensitivite ve spesivite) ve

Area Under Curve (AUC) degerleri Sekil 4’te gosterilmistir. S6z konusu dort parametreden

en iyi yogun bakim mortalite tahmin degerlerinin siiriicli basincinda (DP) oldugu goriilmiistiir

(AUC=0.74, spesivite=0.72, sensitivite=0.67).

ICU (day)
MPtot Pmean
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Days Days
Cut off > Cut off <
Cut off | YBU’de survival | YBU’de survival o) i
degeri kalma siireleri kalma siireleri HR (95 %CI) | pvalue
(giin) (giin)
DP, cmH,0 14,91 11,8 (9,8-14,0) 14,9 (11,4-20,0) 0,71 (0,53-0,95) (0,022
Mpdyn, J/dak 11,15 11,0 (8,6-14,3) 13,6 (11,4-15,7) 0,68 (0,52-0,90) | 0,006
Mptot, J/dak | 1732 |11 (8,6-14,9) 13,8 (11,8-17,8) |0,70 (0,53-0,91) | 0,009
14,48
Pmean, cmH,0 13,5 (10,9-15,2) 12,4 (9,9-14,9) 1,03 (0,77-1,38) |0,837

Sekil 5. Tiim hastalarin yogun bakimdaki (YBU) ilk 48 saatlik DP, MPdyn ve MPtot
parametrelerinin Cut off > ve Cut off < degerlerine gore YBU’de kalma siiresi ikili
olarak Cox regresyon analizi ve Kaplan-Meier egrileri ile degerlendirilmistir.

Hastalarm yogun bakmmdaki (YBU) ilk 48 saatlik DP, MPdyn, MPtot ve Pmean ortalamala

degerlerinin Youden yontemine gore (hayatta kalma veya 6liim arasinda ayrim yapar) cut off
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degerleri swas1 ile 14,91 cmH,O, 11,15 J/dak, 17, 32 J/dak ve 14,48

cmH,0O olarak

hesaplanmigtr DP, MPdyn, MPtot ve Pmean alt ve list degerlerinin yogun bakim mortalitesi

acisindan yapilan Cox regresyon analizinde, smir degerlerinin Uistiinde olan hastalarin yogun
bakim mortalitesinin daha yiiksek oldugu hesaplanmis ve DP, MPdyn, MPtot i¢in istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur (p degerleri swras1 ile 0.22, 0.006, 0.009). Ancak Pmean igin

hesaplanan degerler istatistiksel olarak anlamli1 degerlendirilmemistir (p= 0,8) (Sekil 5).

Invasive mechanical ventilation time (day)

MPtot

Pmean

=
=}
L

o
o

— >=17.32 (n=123) 101

<17.32 (n=175)

o
©

—— >=14.48 (n=174)
<14.48 (n=124)

206 206
§ 0.4 1 E 0.4 4
0.2 0.2
HR=0.776 HR=1.337
p=0.067 p=0.052 &
0.0 T T T T 7 T T 0.0 T T T T T T T
0 10 20 30 40 50 60 0 10 20 30 40 50 60
Days Days
MPdyn DP
101 % — >=11.15 (n=118) 1071 % — >=14.91 (n=169)
<11.15 (n=180) <14.91 (n=129)
0.8 1 0.8 \\
206 206
-§' 0.4 % g 0.4
0.2 0.2 [
el peoady | W
ot 0 1'0 2I0 3'0 4‘0 5'0 6'0 g O 1‘0 ZIO 3'0 4'0 5‘0 6I0
Days Days
Cut off > Cut off <
Cutoff | MV’de survival | MV’de survival o/ (i
degerler| kalma siireleri kalma siireleri HR (95 %Cl) | pvalue
(giin) (giin)
DP, cmH,O 1491  |10,8 (8,8-12,0) |[11,6(9,7-13,2) |0,90 (0,67-1,20)| 0,487
Mpdyn, J/dak 11,15  |10,2(7,7-12,1) |11,5(10,3-13,0) |0,78(0,59-1,03)|0,076
Mptot, J/dak 1732 10,2 (7,7-11,7) |11,5(9,7-13,3)  |0,77 (0,59-1,02)| 0,067
Pmean, cmH,O | 1448  |115 (10,2-14,2) |9,7 (7,2-12,3) 1,34 (0,99-1,79)| 0,052

Sekil 6. Tiim hastalarin yogun bakimdaki (YBU) ilk 48 saatlik DP, MPdyn ve MPtot

parametrelerinin Cut off > ve Cut off < degerlerine gore M'V’de kalma siiresi ikili
olarak Cox regresyon analizi ve Kaplan-Meier egrileri ile degerlendirilmistir.
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Hastalarin yogun bakimdaki (YBU) ilk 48 saatlik DP, MPdyn, MPtot ve Pmean alt ve iist

degerlerinin mekanik ventilatorde kalma siireleri agisindan yapilan Cox regresyon analizi her

dort parametre i¢in hesaplanan degerler istatistiksel olarak anlamli degerlendirilmemistir (p

degerleri siras1 ile 0.48, 0.076, 0.067, 0.052) (Sekil 6).

Number of days without MV

MPtot Pmean
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Cut off | MV’siz survival| MV’siz survival o/ (i .
degerler | kalma siireleri | kalma siireleri HR (95 %Cl) | p degeri
(giin) (giin)
DP, cmH,0 14,91 0,46 (0,29-0,71) |3,37 (1,38-9,86) | 0,41 (0,30-0,55)| <0,0001
Mpdyn, J/dak 11,15 0,46 (0,25-0,79) |1,33(0,96-2,46) | 0,53 (0,41-0,70)| <0,0001
Mptot, J/dak 17,32 0,50 (0,29-0,83) 1,29 (0,92-2,46) | 0,59 (0,45-0,77)|<0,0001
Pmean, cmH,;O 14,48 0,54 (0,33-0,92) |2,0(1,16-5,08) |1,86 (1,40-2,48)|<0,0001

Sekil 7. Tiim hastalarin yogun bakimdaki (YBU) ilk 48 saatlik DP, MPdyn ve MPtot

parametrelerinin Cut off > ve Cut off < degerlerine gore M V’siz kalma siiresi ikili

olarak Cox regresyon analizi ve Kaplan-Meier egrileri ile degerlendirilmistir.
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Hastalarin yogun bakimdaki (YBU) ilk 48 saatlik DP, MPdyn, MPtot ve Pmean alt ve iist
degerlerinin mekanik ventilatorsiiz giin sayis1 (VFday) i¢cin yapilan Cox regresyon analizi her

dort parametre i¢in hesaplanan degerler istatistiksel olarak anlamli degerlendirilmistir
(p<0.0001) (Sekil 7).

Tablo 7. Tiim hastalarn yogun bakimdaki (YBU) ilk 48 saatlik PaO,/FiO,, Yas, cinsiyet,
BMl, etCO,, SPO,, PaO,, TV/PBW, Ferritin, D-dimer, WBC, lenfosit sayisi, % lenfosit orani,
CRP, Proklasitonin, Fibronojen, Albumin, APACEII-ilk ve SOFA-ilk parametrelerinin Cut off
> ve Cut off < degerlerine gore YBU’de kalma siiresi ikili olarak Cox regresyon analizi
degerlendirilmistir. HR:Hazard ratio HR, Ci: Confudent inte rval.

YBU mortalite Cut off p-value HR 95 % Cl
Pa0,/FiO, 207 0,337 1,17 0.85-1.62
Yas (year) (yil) 59 0,002 0,65 0.49-0.85
BMI (kg/m2) 25 0,01 1,50 |1,11-2.04
etCO2 (mmHg) 55 0,108 0,72 0.48-1.06
TV/PBW 7.4 0,99 1,012 (0.75-1.30
SPO, (%) %95 0,07 1,30 0.98-1.74
Pa0O; (mmHg) 92 0,232 0,84 0.64-1.12
D-dimer (ng/mL) 3.98 0,021 0,70 0.52-0.95
Ferriti (ng/mL) 738 0,052 0,75 |0.56-1.01
WBC (x 10%L) 154 0,001 0,64 0.48-0.84
Lendosit sayisi (x 10%L) 0.6 0,103 1,28 0.95-1.72
Lenfosit orani (%) 5.78 0,0001 1,78 1.34-2.36
CRP (mg/L) 60.2 0,024 0,64 |0.44-0.94
Procalcitonin (ng/mL) 0.4 0,0001 0,44 0.31-0.64
Fibrinojen (mg/dL) 308 0,698 1,08 0.72-1.62
ALB (g/L) 26 0,0001 [1,74 |1.31-2.34
Apache2_first 19 0,0001 0.50 0.36-2.34
Sofa_first 10 0,001 0.62 0.47-0.83

Hastalarm yas ve BMI parametrelerinin alt ve st degerlerinin yogun bakim mortalitesi
acisindan yapilan Cox regresyon analizi istatistiksel olarak anlamli degerlendirilmistir (p
degerleri swrast ile 0.002 ve 0.01) (Tablo 7). Benzer analizde cinsiyetin yogun bakim

mortalitesi tizerinde etkisi olmadig1 goriilmistir (p:0.717, HR:0.95, 95%C1:0.72-1.26).

Hastalarin yogun bakim iinitesindeki (YBU) ilk 48 saatlik ortalama D-dimer, WBC, lenfosit
lenfosit yilizdesi, CRP, prokalsitonin, albumin , APACHE-2 ilk, Sofa ilk parametrelerinin
yogun bakim mortalitesi i¢in yapilan Cox regresyon analiz sonuglari istatistiksel olarak

anlamli degerlendirilmistir (p<0.05) (Tablo 7).
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Hastalarn yogun bakimdaki (YBU) ilk 48 saatlik ortalama Fibrinojen, Lenfosit sayisi,
Ferritin, PaO2, SpO,, TV/PBW, etCO, ve P/F parametreleri i¢in yapilan Cox regresyon analiz
sonuglar1 istatistiksel olarak anlaml1 degerlendirilmemistir (p>0.05) (Tablo 7).
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5.TARTISMA

Bu ¢alismada; C-ARDS nedeniyle IMV alan hastalarm siiriicii basinc1 (driving pressure, DP),
dinamik mekanik power (MPdyn), total mekanik power (MPtot) ve ortalama havayolu

basincmin (Pmean) yogun bakim mortalitesi iizerine etkisi aragtwilmistir.

Calisma grubunda yogun bakim mortalitesini 6ngormede DP degerleri olduk¢a duyarl
bulunmustur. Yogun bakim mortalitesi i¢in DP’nin cut off degeri 14.9 cmH,0O olup tahmin
degeri %67 olarak (AUC=0.74, spesivite=0.67, sensitivite=0.72) hesaplanmustir. Tsolaki ve
ark.’nin ¢caligmasinda, hastalarin ge¢ entiibasyonu sebebiyle CARDS'li hastalarda respiratuar
stress ve hipoksemi siiresinin artmasmi bunun da siriicii basmcmi artirdigmi ve DP>14
cmH,0 olan hastalarda mortalitenin anlamli sekilde arttigin1 gostermektedir. (53). Lee
BoYoung ve ark. tarafindan yapilan ¢aligmada mevcut kilavuzlarda onerilenden daha diigiik
DP ve P mean hedeflerinin C-ARDS'li hastalarda faydali olabilecegini diisiindiirmektedir.
Bulgularimizla benzer sekilde C-ARDS hastalarinda mekanik ventilasyonda daha yiiksek DP
ve mekanik giic degerlerinin, YBU mortalitesi ile bagimsiz olarak iliskili goriilmiistiir (54).
Boscolo ve ark.larmin invaziv mekanik ventilasyon tedavisi alan 241 C-ARDS hastas1 dahil
edilerek yaptig1 gdzlemsel kohort caliymasinda hafif orta ve agir ARDS gruplar1 dahil edilmis
ve siiriicli basinct yogun bakim mortalitesi ile dogrudan iliskili olarak gdzlemlenmistir.
Siirticii basinct 10 dan 14 e ¢ikildiginda yogun bakim mortalitesi anlamli olarak artmis sekilde
bulunmustur (55). Siriicii basincit degerleri C-ARDS hastalarinda yapilmis kohort
caliymalarinda klasik ARDS hastalariyla yakin oldugunu gosterilmistir (56). Non-covid
etyolojiye sahip klasik ARDS de invaziv mekanik ventilasyonda siiriici basmci cut off
degerleri ile ilgili yapilmis ¢esitli ¢alismalarda 13-19 cmH,O degerleri arasinda gdriillmiistiir.
Klasik ARDS ¢alismalarinda DP cut off degerleri genellikle 13 ile 15 arasinda bulunmustur
(42,57-60). Sadece Villar ve ark. larinin 2017 de yaptig1 ¢alismaya gore hastane mortalitesini

gosteren siirlicli basmc1 cutoffdegeri 19 olarak bulunmustur (61).

Akciger koruyucu ventilasyon stratejisinin klasik ARDS hastalarinda mortaliteyi azalttigini
gosteren giiclii kanitlar mevcut olsa da C-ARDS hastalarina iliskin veriler hentiz ¢eliskilidir
(41). Bazi1 ¢galismalar C-ARDS’nin hipoksemiye ragmen akcigerlerin korunmus uyumu ve
artmig pulmoner vaskiiler gecirgenlik nedeniyle (3), tipik ARDS nin bir varyanti oldugunu
bildirmektedir (62,63). C-ARDS de patofizyoloji daha ¢ok pulmoner perflizyonun bozulmasi
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immuno-mikro trombozlar (64) ve ventilasyon / perfiizyon oranmin bozulmasi olsa da
arastirmacilar klasik ARDS’de oldugu gibi C-ARDS hastalarinin da akciger koruyucu
ventilasyona uyumunun yiiksek oldugunu ve akciger kompliyansinin tipik ARDS hastalariyla
benzer olacak sekilde diigiik oldugunu gostermistir (56,65).

Klasik non-Covid ARDS akcigerlerinde olanmn aksine, bazt C-ARDS hastalarinda normal
akciger kompliyans1 bildiren ¢aligmalar bulunmaktadir (66). C-ARDS hastalarmm homojen
bir akcigere sahip olmayan bir popiilasyon oldugunu ve daha yiiksek PEEP, disik TV ile
uygulanan akciger koruyucu ventilasyon stratejilerinin  oksijenasyon ve akciger
kompliyansma dayali olarak bireysellestirilmesi gerektigini gostermektedir. Klinisyenler
ginlik uygulamada arteryel kan gazinda refrakter hipokseminin ve hiperkarbinin
diizeltilmesini amaglayarak invazif mekanik ventilator degisikliklerini yaparken hasta
merkezli sonuglar iizerinde fizyolojik temelli tedavinin orta veya uzun vadeli sonuglarmi
dogru bir sekilde tahmin ederek buna uygun davranamazlar. Esik degerlerin altinda siiriicii
basinci ve plato basinct birgok hasta igin hedeftir ve siirlicii basinci1 , tidal voliim ile PEEP

diizeyleri kisisellestirilmelidir. (67).

Bu calismada C-ARDS hastalarinda yogun bakim mortalitesi i¢cin mekanik power
esik degeri 17.32 J/dk olarak Ol¢iilmiistiir. Literatiirde Noncovid ARDS hastalarmda mekanik
power esik degerleri swrasiyla 12-14-16-17 J/dk arasinda bulunmus ve esik degerlerin
tizerindeki mekanik giictin VILI'yi yol agtig1 ve mortaliteyi artrdigi gosterilmistir (42,68—70)
Mekanik gii¢ ile ilgili ARDS hastalarinda yapilan MP'nin mekanik ventilasyon uygulanan
hastalarda mortalite riskini 6ngorebildigini gosteren ampirik kanitlar mevcuttur (36), ancak C-
ARDS hastalar1 akcigerlerindeki non-homojenite nedeniyle heniiz giivenli olarak tespit
edilmis cutt off degeri yoktur. Bildigimiz kadariyla bu c¢alisma C-ARDS hastalar1 i¢in

mekanik powerin cutt off degeri ile ilgili tek ¢aligmadir.

VILI den korunmak i¢in, ¢esitli deneysel ve insan calismalar1 diisiik tidal voliim,
yiksek PEEP ile beraber siiriicii (DP, driving pressure) basincmi sinirlamanm faydasim
gostermistir. Yiksek PEEP gercekte AP iizerindeki azaltici etkisi nedeniyle hayatta kalmay1
iyilestirebilir (40). Ancak C-ARDS hastalarinda oksijenizasyonu saglamak, hiperkarbiyi
diizeltmek, artan 6lii boslugu yenmek amaciyla Klinisyenler tarafindan daha yiksek powera
yola acacak invaziv ventilasyon uygulanmaktadir. Covid ARDS de bazi arastirmacilar,
yikksek kompliyansli (H tipinde) COVID-19 ARDS'li hastalarm Onerilenden daha yiksek
VT (7-9 mL/kg IBW) ve daha diisik PEEP (< 10 cm H 2 O) ile ventile edilebilecegini 6ne
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siirmiislerdir (66). Ancak burada plato basmci ve AP VILI den korunmak i¢in belirlenen

maksimum esiklerin altinda 6nerilmistir

Bu calismada DP i¢cin cut off degeri (14.9 cmH20) alt ve ist smirlart i¢in
hesaplanan invaziv mekanik ventilatorsiiz giin sayist 0.46 ve 3.37 giin hesaplanmigtir
(HR=2.41 , p<0,0001). Parhar ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada hipoksik solunum
yetmezligi olan eriskin hastalarda DP<15cmH,0O ise ventilatorsiiz giin sayisinin artmis oldugu
gosterilmistir (73). Pediatrik yogun bakim hastalarmda yapilan bir ¢alismada ise yiiksek
stiriicii basinci, mekanik olarak havalandirilan ¢ocuklarda ekstiibasyon siiresinin artmasiyla
bagimsiz olarak iliskilendirilerek ventilatérsiiz giin sayisinin azalmig oldugunu gostermistir
(71). Bir diger pediatrik yogun bakim ¢aligmasi ise diisiik DP ( < 15 cm H, O) olan gruptaki
cocuklarin yiksek DP ( > 15 cm H,O) olan grupla karsilastrildiginda 28. giinde
ventilatorsiiz giin sayisinin daha fazla oldugunu gozlemlemislerdir (72). Bizim ¢alismamizda

DP 14.9 cmH,0 altinda olan hastalarda ventilatorsiiz giin sayisinda artis gézlenmistir.

Bu ¢alismada C-ARDS tanssi alan ve YBU deki ilk 48 saatlik Pmean (Ortalama
havayolu basinc1) degiskeninin prediktif degeri ROC analizine gore degerlendirildiginde cut
off degeri olarak >14,81 cmH,0O elde edilmistir. Pmean degerinin yogun bakim mortalitesini
tahmin degeri %62 olarak hesaplanmistr (AUC=0.68). Literatirde yapilmis olan c¢ok
merkezli prospektif bir caliymada Pmean deger invaziv mekanik olarak ventile edilen
hastalarda 90 giinliik mortalite ile bagimsiz olarak iliskilendirildi ve plato basinc1 ve siiriicii
basincina benzer sekilde potansiyel bir mortalite prediktivitesi olarak degerlendirilmistir (74).
Bu calismada Pmean i¢in cut off degeri (14.48 cmH0) alt ve ist sinirlart i¢in hesaplanan
invaziv mekanik ventilasyonsuz giin sayis1 0.54 ve 2 giin olarak hesaplanmistr (HR=1.86 ,
p<0.0001). Literatirde C-ARDS hastalarinda Pmean i¢in ventilatorsiiz giin sayis1 ile ilgili

veri bulunmamaktadir.

MPtot i¢in cut off degeri (17,3 j/dk) alt ve iist sinirlar1 i¢in hesaplanan ventilatorsiiz
giin sayis1 0.5 ve 1.29 giin hesaplanmigtir (HR=0.59 , p<0,0001). MPdyn i¢in cut off degeri
(11.15 j/dk) alt ve {ist smirlart i¢in hesaplanan ventilatdrsiiz glin sayis1 0.46 ve 1.33 giin
hesaplanmistr (HR=0.53 , p<0,0001). Parhar ve arkadaslarmin yayinladigi calismada
hipoksik solunum yetmezligi hastalarinda MP<22 j/dak. ventilatorsiiz giin sayis1 artmis olarak
bulundu (73). Pediatrikk ARDS hastalarinda yapilan bir ¢aliymada artmug MP degeri ile
ventilatorsiiz giin saysinda artis oldugunu gostermektedir (75). Non ARDS hastalarinda MP

12.6 altinda ise ventilatorsiiz giin sayisinda artig tespit edildi (76). Literatiirle uyumlu olacak
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sekilde bu ¢alismada MP esik degeri olan 17.3 altinda olan hastalarda anlamli olacak sekilde

ventilatorsiiz giin sayisinde artis gorilmiistiir.

Bu calhsmada C-ARDS tanili 48 saat iizerinde IMV destegi alan hastalarda
gerceklesen mortalite oran1 %71 olarak Slgiilmiistir. Mekanik ventilasyon sirasinda yiiksek
AP, Pmean ve mekanik gii¢c degerleri, C-ARDS'li hastalarda YBU mortalitesi ile olarak iliskili
goriilmiistiir (77). Invazif mekanik ventilatdr altindaki C-ARDS hastalar1 yilkksek mortalite
oranlarina sahiptir ve yapilan ilk ¢alismalarda %60-%92 seviyelerinde goriilmistiir (78-80).
Bununla birlikte, IMV alan COVID-19 hastalarmdaki 6liim orani, klasik ARDS hastalarina
gore daha yikksek olup Invaziv olarak ventile edilen ARDS hastalarinda mortalite %35 ile
%44 olarak gorilmiistiir (58,81). Daha sonra yapilmis ¢alismalarda, klasik ARDS ile uyumlu
olacak sekilde 6liim oranlar1 gosterilmesine ragmen bu ¢alismada mortalite oranlar1 hasta
grubu Covid-19 pandemi ilk giinleri dahil olmak ftizere yaklasik 18 aylik siiregte ARDS
hastalarmi kapsamasi sebebiyle klasik ARDS verilerinden yiiksek olabilir.

Covid 19 hasta yas survival grupta 53.5 yil nonsurvival gruba gore 60 yil olarak
bulundu (p:0,01)ve yas cut off degeri 59 olarak gézlenmistir (p:0.002). Literatirde daha 6nce
yapilmis ¢alismalarda yasm da risk faktorii kabul edildigini ve agir Covid-19 hastalarmi

ongormede bir parametre olarak kullanilabilecegini gostermistir (82,83).

Hastalarm laboratuvar parametrelerine bakildiginda survivor ve nonsurvival gruplar
arasinda lenfosit saywsi,, AST ve ALT diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamh fark
saptanmamasima ragmen Guan ve arkadaslarmin yaptigi calismada ALT ve AST diizeylerinin
agir hastalik gecirenlerde ciddi olmayan hastalara gore daha yiiksek oldugunu gostermis (1)
ve literatiirde yapilmis ¢alismalarda AST ALT degerleri ve lenfositopeni Covid-19 da koti
prognozu gostermektedir (13,84). Non-survival grupta D-dimer, Ferritin, WBC, CRP, LDH,
INR, CK, Prokalsitonin, notrofil sayis1 ve yiizdesi istatistiksel olarak anlaml olacak sekilde
yiiksek olup literatirde de YBU kabulii ve mortalite ile ilgili olarak LDH, Lenfosit yiizdesi
ve Notrofil yiizdesi, sayss1 i¢in Onemli farkliliklar tespit edildi (p<0.05) (85). CRP,
Prokalsitonin, Ferritin, LDH degerleri de non survivor gruplarda yiiksek olarak gdzlenmis
olup (86) literatirde yapilmis ¢alismalarda artan LDH ve D-dimer sayilari1 da Covid-19 koti
prognozu gostermektedir (13). Hasta grubumuzda Prokalsitonin C cut off degeri 0.04 ng/ml
bulunmustur (p=0.0001). Literatiirde Covid-19 hiperinflamasyon sendromu ile ilgili yapilmis
caliymalarda  yiikselmis inflamatuar belirteglerin hastaligin siddeti ve mortalitesi igin

prognostik oldugunu gosterilmistir. Bu ¢aligmalarda non survivor gruplarda survivor gruba
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kiyasla C-reaktif protein, laktat dehidrojenaz, serum Ferritin yiiksek seyremekte oldugu
gosterilmistir (87—89).

Bu ¢alismanmn bazi kisthliklar1 mevcuttur. Orneklem popiilasyonu kmsithdir. Tek merkezli

retrospektif bir caligmadir.
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6.SONUC

C-ARDS hastalarinda esik degerin altindaki siiriicii basinc1 (DP < 14.91 cmH0) ve akcigere
uygulanan digiik mekank gic (MP<17.32 J/dk) yogun bakim mortalitesini azaltmakta,
ventilatdrsiiz giin sayismi artirmaktadir ve bu ¢ahsmanm verileri IMV uygulanan C-ARDS
hastalarinda akciger koruyucu ventilasyon stratejilerinin dnemini gostermektedir. Hasta
baginda mekanik ventilasyon stratejilerini belirlerken kan gazi parametrelerinde gdzlenen
anlik iyilesmelerden ziyade orta-uzun vadeli sonuglarmi disinerek ve solunum

mekaniklerinin seyrini degerlendirerek karar verilmelidir.
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