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SIMGELER VE KISALTMALAR

AECC : Amerikan Avrupa Konsensus Konferansi
ALI : Akut Akciger Hasar1

APC : Aktive Protein C

ARDS : Akut Respiratuvar Distres Sendromu
BiPAP : Iki seviyeli pozitif hava yolu basing
CPAP : Siirekli pozitif hava yolu basinci

CRP : C Reaktif Protein

CXCLS : Chemokine (C-X-C motif) Ligand
CXCR : Cysteine-X amino acid-Cysteine Reseptor
C3a : Kompleman 3a

C5a : Kompleman 5a

CYBU : Cocuk Yogun Bakim Unitesi

DIC : Dissemine Intravaskiiler Koagiilasyon
ECMO : Ekstra Korporal Membran Oksijenizasyonu
FiO2 : Alinan havanin oksijen yiizdesi

FVa : Faktor Va

FVIlIa : Faktor VIlla

HGB : Hemoglobin

HCT : Hematokrit

HFOV : Yiiksek Frekanshi Ventilasyon

HRP : Horseradish Peroxidase

IL-1 : Interlokin 1

IL-6 : Interlokin 6

IL-8 : Interlokin 8

IMV : Invaziv Mekanik Ventilasyon

iNO : Inhale Nitrik Oksit

KOAH : Kronik Obstruktif Akciger Hastalig1
LPS : Lipopolisakkarit

MAP : Ortalama Hava Yolu Basinci

MV : Mekanik Ventilasyon
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NIV

oi

OSi
PaCO:
PALICC
PaO:
pARDS
PCT
PEEP
PELOD
PIP
PLT
PRISM
PS

S/F
sPO2
sTM
TAFI
™
TNF
TNF-R2
VIAH
VIS
V/Q

VT
WBC

: Notrofil

: Non invaziv Mekanik Ventilasyon

: Oksijenizasyon Indeksi

: Oksijenizasyon saturasyon indeksi

: Parsiyel Karbondioksit Basinci

: Pediatrik Akut Akciger Hasar1 Konsensus Konferansi
: Parsiyel Oksijen Basinci

: Pediatrik Akut Respiratuvar Distres Sendromu
: Prokalsitonin

: Pozitif Ekspiryum Sonu Basinci

: Pediatrik Lojistik Organ Risk Skoru

: Pozitif Inspiratuvar Basing

: Platelet

: Pediatrik Mortalite Risk Skoru

: Basing Destegi

: Saturasyon/ FiO> oram

: Oksijen Saturasyonu

: Solubl trombomodulin

: Trombinle Aktive Edilen Fibrinoliz inhibitdrii
: Trombomodulin

: Tiimor Nekrozis Faktor

: Timor Nekrozis Faktor Reseptor

: Ventilator iligkili akciger hasari

: Vazoaktif Inotrop Skoru

: Ventilasyon-perfiizyon orani

: Tidal voliim

: Beyaz Kiire
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OZET

SOLUNUM YETMEZLIiGi OLAN HASTALARDA IL-8 VE TM
DUZEYLERININ ARASTIRILMASI, ARDS ILE ILISKILERININ
DEGERLENDIRILMESI

Giris ve Amac¢: Akut solunum sikintisi sendromu (ARDS), alveolokapiller
membranin bozulmasma bagli olarak gelisen, her iki akcigeri de igine alan, diffiiz
infiltrasyonla karakterize akut akciger hasaridir. Akciger hasar1 ve inflamasyonun
yayginlagmasi, sitokin aktivasyonu ve proinflamatuvar mediyatorlerin salinimu ile gergeklesir.
Cocuklarda ARDS baslangicinda 6l¢iilen 1L-8 diizeyinin kotii seyir ve mortalite ile iliskili
oldugu gosterilmistir. Trombomodulin (TM), endotel hiicre yiizeyinde bulunur ve farkli
organlarin endotel hasarina yanit olarak artar. Ancak en ¢ok akcigerlerde eksprese olur. Artmus
plazma TM diizeyi, inflamasyonu, endotel hasarin1 ve tromboza karsi egilimi yansitir. TM,
solunum yetmezligi ve ARDS i¢in bir biyolojik gosterge olmaya adaydir.

Bu ¢alismamizda, ¢ocuk yogun bakim iinitemizde solunum yetmezligi nedeniyle
invaziv ve non invaziv mekanik ventilasyon ile solunum destegi verilen hastalarin 24. ve 72.
Saat IL-8 ve TM diizeylerini inceledik. IL-8 ve TM diizeylerinin prognozla iliskisini
degerlendirmeyi ve bu markerlarin ARDS gelisiminde erken biyobelirte¢ olabilecegini

gostermeyi amagladik.

Gerec¢ ve Yontem: Bu prospektif ve tek merkezli ¢alismada, Mart 2022-Aralik 2022
tarihleri arasinda, Saglik Bilimleri Universitesi Umraniye Egitim ve Arastirma Hastanesi
Cocuk Yogun Bakim Unitesi’nde solunum yetmezligi nedeniyle 72 saatin iizerinde invaziv ve
noninvaziv solunum destegi alan 55 ¢cocuk hasta incelendi. Aktif enfeksiyonu bulunmayan 18
hasta ise kontrol grubu olarak tanimlandi. Hastalarin solunum desteginin 24. Ve 72. saatinde
bakilan IL-8 ve TM diizeyleri ve ARDS gelisimi degerlendirildi. Immunsuprese hastalar,
kortikosteroid kullanan hastalar (1 ayin iizerinde 1 mg/kg/giin dozu ile) hastalar ve yeterli

dosya verisi bulunmayan hastalar ¢alisma dis1 birakildu.

Bulgular: Caligma solunum yetmezligi ile NIV ve MIV destegi alan 55 hasta ve aktif
enfeksiyonu olmayan endokrin servisinde takip edilen 18 hasta kontrol grubu ile yapildi.
Hastalarin %38.2°sine NIV, %61.8’ine MIV ile solunum destegi verildi. Hastalarin 47,3’

solunum yetmezligi tanis1 ile CYBU’ne yatirildi. %81.8”’inin altta yatan hastalig1 vards,
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%54.5°1 sepsis ve %29.1°1 ARDS klinigine sahipti. Hasta grubu ile kontrol grubunun 1. giin
IL-8 ve TM diizeyleri karsilastirildi. Hasta grubunun IL-8 ve TM diizeyi kontrol grubununkine
gore anlamli olarak daha yiiksekti (sirasiyla p:0.011 ve p:0.021). Hastalarin 3. giin serum IL-
8 ve TM diizeylerinde 1. gline gore istatistiksel olarak anlamli bir azalma saptandi (p:0.001;
p<0.05). Hastalarin 1. giin CRP, PCT, WBC, ALT, AST, BUN, kreatinin, laktat ve PaCO,
diizeylerinde 3. giinde goriilen azalma istatistiksel olarak anlamliydi(p<0.05). 3.giinde
kalsiyum, kan gaz1 pH, HCOs istatistiksel olarak anlamli bir artig saptandi (p<0.05). Hastalarin
3. giin PRISM, PELOD, OF1, OSI skorlarinda 1. giine gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde
bir azalma saptandi. ARDS klinigi olan hastalarin 1. giin ve 3. giin hem IL-8, hem de TM
diizeyleri, ARDS olmayanlara gore belirgin olarak daha yiiksekti (p<<0.05). Sepsis goriilen ve
goriilmeyen hastalar arasinda 1. giin ve 3. giin IL-8 ve TM diizeyleri agisindan istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik yoktu (p>0.05). NIV ve MIV uygulanan ¢ocuklar arasinda 1. giin
ve 3. giin IL-8 ve TM diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik yoktu
(p>0.05). 1.giin IL 8 diizeyi ile organ yetmezlik sayisi, PELOD skoru, AST diizeyi arasinda
pozitif yonlii, orta diizeyli ve istatistiksel olarak anlamli bir iligki vardi (p<0.05). 1.glin TM
diizeyi ile organ yetmezlik sayisi, AST, aPTT arasinda pozitif yonlii, orta diizeyli ve
istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulundu (p<0.05). Kaybedilen hastalarin 1. giin IL-8
diizeyleri, sag kalanlardan daha yiiksekti (p:0.016; p<0.05), 1. glin TM diizeyleri, sag kalanlara
gore anlaml diizeyde yiiksekti (p:0.020; p<0.05). Mortalite ongoriisiinde 1. giin IL-8 diizeyi
icin tespit edilen cut-off noktas1 >154.7 ng/L, degerin duyarliligr %76.9, ozgilligi %73.8;
TM diizeyi icin tespit edilen cut-off noktasi >8.4 ng/mL, degerin duyarlilig1 %76.9, 6zgillugi
%66.7 olarak bulundu.

Sonug¢: Calismamizda solunum yetmezligi nedeniyle invaziv ve noninvaziv solunum
destegi alan ¢cocuk hastalarda yiliksek TM ve IL-8 diizeyleri, oksijenasyonda bozulma, daha
yiiksek mortalite orani ve daha fazla organ yetmezligi sayisi ile iligkiliydi. ARDS’li hastalarda
daha yiiksek saptanan TM ve IL-8 diizeylerinin akciger vaskiiler hasarinin ve
inflamasyonun bir gostergesi oldugunu diisiinmekteyiz. Hastalarin izleminde IL-8 ve TM
diizeylerinde goriilen tedrici azalma, bu parametrelerin hem tedavi hedefinin belirlenmesinde
hem de prognozu Ongdrmede biyobelirte¢ olarak kullanilabilecegini ortaya koymaktadir.
Ancak IL-8 ve TM diizeylerinin ARDS prognozu ile iliskisinin degerlendirilmesi i¢in daha

genis kapsamli ¢alismalara ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: ARDS, IL-8, TM, Mekanik ventilasyon, Solunum yetmezligi



ABSRACT

INVESTIGATION OF IL-8 AND TM LEVELS IN PATIENTS WITH
RESPIRATORY FAILURE AND EVALUATION OF THEIR
RELATIONSHIP WITH ARDS

Introduction and Objective: Acute respiratory distress syndrome (ARDS) is an
acute lung injury characterised by diffuse infiltration involving both lungs due to disruption of
the alveolocapillary membrane. Lung injury and the spread of inflammation are mediated by
cytokine activation and the release of proinflammatory mediators. IL-8 levels measured at the
onset of ARDS in children have been shown to be associated with poor prognosis and
mortality. Thrombomodulin (TM) is found on the endothelial cell surface and increases in
response to endothelial damage in different organs. However, it is mostly expressed in the
lungs. Increased plasma TM levels reflect inflammation, endothelial damage and a tendency
towards thrombosis. TM is a candidate biomarker for respiratory failure and ARDS.

In this study, we analysed the 24th and 72nd hour IL-8 and TM levels of patients who
were given respiratory support with invasive and non-invasive mechanical ventilation due to
respiratory failure in our pediatric intensive care unit. We aimed to evaluate the relationship
of IL-8 and TM levels with prognosis and to show that these markers may be early biomarkers

in the development of ARDS.

Materials and Methods: In this prospective and single-centre study, 55 pediatric
patients who received invasive and noninvasive respiratory support for more than 72 hours
due to respiratory failure in the Pediatric Intensive Care Unit of Health Sciences University
Umraniye Egitim ve Arastirma Hastanesi between March 2022 and December 2022 were
examined. Eighteen patients without active infection were defined as the control group. IL-8
and TM levels measured at 24 and 72 hours of respiratory support and ARDS development
were evaluated. Immunosuppressed patients, patients using corticosteroids (with a dose of 1
mg/kg/day for more than 1 month) and patients without sufficient file data were excluded from

the study.
Results: The study was performed with 55 patients with respiratory failure who

received NIV and MIV support and 18 patients who were followed up in the endocrine ward

without active infection as control group. Respiratory support was given with NIV in 38.2%
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and MIV in 61.8% of the patients. 47.3% of the patients were admitted to the PICU with a
diagnosis of respiratory

failure. 81.8% had an underlying disease, 54.5% had sepsis and 29.1% had ARDS clinic. IL-
8 and TM levels of the patient group and the control group on day 1 were compared. IL-8 and
TM levels of the patient group were significantly higher than those of the control group
(p:0.011 and p:0.021, respectively). A statistically significant decrease was found in the serum
IL-8 and TM levels of the patients on day 3 compared to day 1 (p:0.001; p<0.05). The decrease
in CRP, PCT, WBC, ALT, AST, BUN, creatinine, lactate and PaCO2 levels on day 3 was
statistically significant (p<0.05). On day 3, there was a statistically significant increase in
calcium, blood gas pH, HCO3 (p<0.05). There was a statistically significant decrease in
PRISM, PELOD, OFI, OSI scores on day 3 compared to day 1. Both IL-8 and TM levels on
day 1 and day 3 of patients with ARDS clinic were significantly higher than those without
ARDS (p<0.05). There was no statistically significant difference in day 1 and day 3 IL-8 and
TM levels between patients with and without sepsis (p>0.05). There was no statistically
significant difference in IL-8 and TM levels on day 1 and day 3 between NIV and MIV treated
children (p>0.05). There was a positive, moderate and statistically significant relationship
between day 1 IL-8 level and the number of organ failure, PELOD score and AST level
(p<0.05). There was a positive, moderate and statistically significant relationship between day
1 TM level and number of organ failure, AST, aPTT (p<0.05). Day 1 IL-8 levels of the
deceased patients were higher than the survivors (p:0.016; p<0.05), and day 1 TM levels were
significantly higher than the survivors (p:0.020; p<0.05). For mortality prediction, the cut-off
point for day 1 IL-8 level was >154.7 ng/L, with a sensitivity of 76.9% and a specificity of
73.8%; the cut-off point for TM level was >8.4 ng/mL, with a sensitivity of 76.9% and a
specificity of 66.7%.

Conclusion: In our study, high TM and IL-8 levels were associated with impaired
oxygenation, higher mortality rate, and more organ failure in pediatric patients receiving
invasive and noninvasive respiratory support for respiratory failure. We suggest that higher
sTM and IL-8 levels in patients with paediatric ARDS are indicators of pulmonary vascular
injury and inflammation. The gradual decrease in IL-8 and TM levels in the follow-up of the
patients suggests that these parameters can be used as biomarkers both in determining the

treatment target and in predicting prognosis.

Keywords: ARDS, IL-8, TM, Mechanical ventilation, Respiratory failure
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1. GIRIS VE AMAC

Alveolokapiller membranin bozulmasina bagli olarak gelisen, her iki akcigeri de igine
alan, diffiiz infiltrasyonla karakterize akut akciger hasarina akut solunum sikintis1 sendromu
(ARDS) denilmektedir (1). Akut solunum sikintis1 sendromu ilk olarak 1967 yilinda Ausbaugh
tarafindan tanimlamis olup 2015 yilinda gergeklestirilen Pediatrik Akut Akciger Hasari
Konsensus Konferansi’nda (PALICC) oksijenasyon indeksine gore pediatrik ARDS (pARDS)
tanimlamasi yapilmistir (2).

Endotel hiicre yiizeyinde bulunan trombomodulin (TM), solunum yetmezIligi ve akut
solunum yetmezlik sendromu (ARDS) i¢in bir biyolojik gosterge olmaya adaydir. TM, farkli
organlarin endotel hasarina yanit olarak artar, ancak en ¢ok akcigerlerde eksprese olur. Artmis
plazma TM diizeyi, inflamasyonu, endotel hasarin1 ve tromboza karsi egilimi yansitir (3).
Monteiro ve ark. (4) akut solunum yetmezligi olan cocuklarda, plazma sTM (soluble
trombomodulin)’in  mortaliteyle, hipoksik solunum yetmezliginin agirhiiyla ve
ekstrapulmoner ¢oklu organ yetmezligi ile iligkili oldugunu ortaya koydular. Artrms sTM
diizeyinin pARDS’li hastalarda 6lii alan ventilasyonunun artigini yansittigini belirttiler.
Erigkinlerde dissemine intravaskiiler koagiilasyonu olan hastalarda yapilan randomize
kontrollii caligsmalarda, rekombinant sTM ile tedavi ve heparin tedavisi karsilastirilmis, sTM
ile tedavinin daha belirgin iyilesme sagladigi rapor edilmistir (5).

IL-8, TNF ve IL-1 gibi klasik proinflamatuvar sitokinlerin uyarisi ile monosit,
makrofaj, fibroblast ve endotelyal hiicrelerden salinir(6). Saglikli ¢ocuklarda genellikle
Olciilemeyecek diizeydedir, ozellikle inflamasyonun uyarildigi durumlarda diizeyi artar.
Cocuklarda pARDS baslangicinda 6l¢iilen IL-8 diizeyinin kotii seyir ve mortalite ile iliskili
oldugu gésterilmistir (6,7). Inflamasyonun devam ettigi, 6zellikle pARDS’li solunum
yetmezligi olan ¢ocuk hastalarda seri olarak &lgiilen IL-8 diizeylerinin tedavinin etkinliginin
degerlendirilmesinde bir belirteg olarak kullanilabilecegi diistiniilmektedir. 2017 de Zinter ve
ark.nin (8) yaptigi cok merkezli bir ¢alismada pARDS’li ¢ocuk hastalarda IL-6, IL-8, IL-10
ve TNF-R2 nin mortalite ile gi¢li bir iliskisinin oldugu, g¢alisilan bu biyomarkerlar ile
oksijenizasyon indeksi (OI )ve PRISM skoru arasinda pozitif yonlii bir iliskinin oldugu tespit
edilmistir.

Flori ve ark. (9) solunum yetersizligi nedeniyle entiibe edilen cocuk hastalarda plazma
IL-8 diizeyinin mortalite, mekanik ventilasyon siiresi, cocuk yogun bakim giin says1 ile iligkili
oldugunu saptadilar, ancak IL-8 diizeyi ile pARDS gelisimi agisindan bir iligki bulunmadigini
belirttiler.



Bu calismay1 yapmaktaki birincil amacimiz, solunum yetmezligi olup mekanik
ventilasyon ile solunum destegi uygulanan ARDS olan ve olmayan ¢ocuk hastalarda TM ve
IL-8 diizeyini karsilastirmak ve prognoz ile iliskisini belirlemektir.

Ikincil amag, bu hastalarda TM ve IL-8 diizeyi ile oksijenizasyon indeksi (OI),
ckstrapulmoner organ yetmezligi, mekanik ventilasyon giin sayisi, CYBU giin sayisi
arasindaki iliskiyi degerlendirmek, ARDS olan ve olmayan hasta gruplar arasinda IL-8 ve TM

diizeylerini karsilastirarak ARDS gelisimi i¢in bir risk faktorii olup olmadigini belirlemektir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. SOLUNUM YETMEZLIiGI

Solunum yetmezligi, solunum sisteminin oksijenizasyonu siirdiirememesi
ve/veya karbondioksiti elimine edememesidir (10). Akut solunum yetmezligi oda
havasinda, PaO> degerinin 60 mmHg nin altinda ve PaCO- degerinin 45 mmHg nin
tizerinde olmasidir(11). Bazen solunum sikintist ve solunum yetmezligi kavramlari
karistirilabilir.  Solunum sikintis1 sadece solunum isinin artmasidir. Solunum
yetmezligi ise solunum sisteminin, viicudun ihtiya¢ duydugu metabolik ihtiyaclar
karsilayamamasidir. Solunum yetmezligi kriterleri Tablo-1’de gosterilmistir. Bu
kriterlerden iki klinik ve bir laboratuvar bulgusu ile solunum yetmezligi tanis1 konulur
(12).

Solunum sistemi, akcigerler, akcigerleri havalandiran solunum kaslari,
merkezi sinir sistemindeki solunum denetleyicileri ve periferik sinirlerden olusur (10).
Cocuklarda solunum yetmezligi genellikle akciger ve toraks patolojilerinden

kaynaklanir (12).

Tablo 1: Solunum yetersizliginin kriterleri (12)
Klinik Kriterler Laboratuvar Kriterleri
Solunum seslerinin azalmigs ya da kaybolmus PaO2< 60, PaCO2> 45 mmHg (oda havasinda)
olmasi

Ciddi ¢ekilmeler ve yardime1 solunum kaslarinin = Respiratuvar asidoz varligi

kullanilmas1

Oda havasinda siyanozun varlig1 %60 oksijen solurken PaO2< 60 mmHg, PaCO2>
60 mmHg olmas1 ve giderek yiikselmesi

Biling kayb1, agrili uyarana yanitsizlik Vital kapasite < 15 cc/kg olmasi

Kas tonusunun azalmasi Maksimal inspiratuar kuvvet < -20 cmH20

Hiriltili, inlemeli solunum Olii bosluk/tidal voliim oran1 (Vd/Vt) > 0.75

Oksiirme ve 6giirme refleksinin kaybolmasi

Apne gelisimi



2.1.1. Cocuklardaki Solunum Sisteminin Eriskinlerden Farkhihklari

1. Cocuklarda iist ve alt solunum yollar1 dardir. Solunum yollar1 yabanci cisim, 6dem
ve sekresyonlarla daha kolay tikanabilir. Bu da solunum yolu direncini arttirir.

2. Cocuklarda oksijen tiiketimi daha fazla ve metabolizma hiz1 daha yiiksektir. Bu
sebeple solunum sayisi eriskinlere gore daha fazladir (Tablo 2).

3. Cocuklarin gogiis kafesi daha esnektir. Solunum is yiikii artinca gogiis kafesinde
¢ekilme ve solunum etkinliginde azalma meydana gelir.

4. Cocuklarda temel solunum kas1 diyaframdir. Interkostal ve diger yardime1 solunum
kaslarinin daha az katkisi olur.

5. Erigkinlerde diyafram kasinin %50-60’1 yiliksek oksidatif kapasiteye sahip kas
liflerinden olusmustur. Bu lifler yorgunluga dayaniklidir. Prematiirelerde bu lifler
%10, term bebeklerde ise %25 oraninda bulunur. Lifler, 2 yasinda eriskin
diizeyinde gelisirler. Ayrica ¢ocuklarda kas kitlesinin az olmasi1 da ek bir risk
faktoriidiir. Sonug olarak cocuk akcigeri eriskinden farkli olarak atelektaziye ve
solunum yetmezligine daha fazla yatkindir. Cocuk akcigerinin kompanse etme
yetenegi eriskinden daha fazladir. Bu etmenler solunum yetmezliginin kiigiik

cocuklarda daha sik ortaya ¢ikmasina neden olmaktadir (12).

Tablo 2: Cocuklarda yaslara gore solunum sayisi (13)
Yas Solunum hizi

Median (1. ve 99. persentil)

0-3 ay 43 (25-66)
3-6 ay 41 (24-64)
6-9 ay 39 (23-61)
9-12 ay 37 (22-58)
12-18 ay 35 (21-53)
18-24 ay 31 (19-46)
2-3 yas 28 (18-38)
3-4 yas 25 (17-33)
4-6 yas 23 (17-29)
6-8 yas 21 (16-27)
8-12 yas 19 (14-25)
12-15 yas 18 (12-23)
15-18 yas 16(11-22)



2.1.2. Solunum Yetmezligi Cesitleri

Akut solunum yetmezligi patofizyolojik olarak dort alt gruba ayrilir.
Hipoksemik solunum yetmezligi (Tip 1), hiperkapnik solunum yetmezligi (Tip 2),
perioperatif solunum yetmezligi (Tip 3) ve soka bagh solunum yetmezligi (Tip 4)

olarak siniflandirilir (14).

2.1.2.1. Tip 1 Solunum Yetmezligi

Tip 1 solunum yetmezliginin temelinde hipoksemi vardir. Hipoksemi oda
havasinda ve istirahat halinde PaO2 *nin < 60 mmHg olmasidir. Hipoksemi ile birlikte
hipokapni veya normokapni olabilir. En sik nedeni alveoler hipoventilasyondur.
Ventilasyon-perflizyon (V/Q) uyumsuzlugu (KOAH, astim), difiizyon bozuklugu
(intersitisyel akciger hastaliklari, pulmoner emboli), kardiyak veya akcigerde sant
olusumu (akciger 6demi, pndomoni, ARDS) Tip 1 solunum yetmezligine neden

olmaktadir (14,15).

2.1.2.2. Tip 2 Solunum Yetmezligi

Tip 2 solunum yetmezligi hiperkapni (PaCO2 >45 mmHg) ve farkli derecede
hipoksemi ile karakterizedir. Hipoventilasyon, ventilasyon/perfiizyon uyumsuzlugu
sonucunda geligir. Hiperkapni olusumunun 3 temel mekanizmasi vardir; alveolar
hipoventilasyon, CO2 iiretiminin artmasi, 6lii bosluk solunumunun artmasi.

Santral sinir sistemini, akcigerleri, néromuskiiler sistemi etkileyen ve
ventilasyonu bozan hipoventilasyon sendromu, uyku apnesi, obstriiktif akciger
hastaliklari, kifoskolyoz, muskiiler distrofiler gibi hastaliklar hipoventilasyon ile tip 2

solunum yetmezligine neden olurlar (14,15).

2.1.2.3. Tip 3 Solunum Yetmezligi

Perioperatif solunum yetmezligi olarak tanimlanir. Temel sebebi atelektazidir.
Perioperatif donemde hastalarda gelisen atelektaziler, solunum merkezinin
baskilanmasi (Sedatifler, Anestezi, Opioidler) ve diyafram paralizisi, frenik sinir

hasar1 gibi operasyona bagli nedenlerle de olusabilir (14).



2.1.2.4. Tip 4 Solunum Yetmezligi

Sok nedeniyle olusan solunum yetmezligidir. Daha 6nce akciger problemi
olmayan hastada gelisen hipoperfiizyon kaynakli solunum yetmezligidir. Hayati
organlarin perfiizyonunu saglamak i¢in doku oksijenasyonunu ve kas perfiizyonunu
bozan; anemi, asidoz, elektrolit bozuklugu, ates, hipoksi, hipotansiyon, beslenme

yetersizligi, sepsis gibi faktorler tip 4 solunum yetmezligine sebep olabilir (14).

2.1.3. Solunum Yetmezligi Nedenleri
Solunum yetmezligi yapabilecek baslica sebepler Tablo 3 ‘te gOsterilmistir

(12,15).

2.1.4. Solunum Yetmezliginin Klinik Bulgulari

Solunum yetmezliginin gaz degisim bozukluguna bagl bulgular goriilmeden
taninmas1 Onemlidir. Cocuklar gaz degisim bozuklugunun etkisini azaltmak i¢in
oncelikle solunum sayisini artirir, yardimci solunum kaslafini kullanarak kompanse
etmeye caligirlar. Bu durum klinikte takipne ve retraksiyon olarak karsimiza c¢ikar.
Goglis duvar kompliyanslar1 erigkinlere gore daha fazla oldugu icin interkostal
cekilmeler daha belirgindir. Solunum yetmezliginin sebebi santral sinir sistemi veya
noromuskuler hastalik kaynakli ise hasta ¢aba gosteremedigi icin takipne ve
retraksiyonlar goriilmez.

Solunum yetmezligi bulgularin1 genel olarak 4 baslik altinda toplayabiliriz:
1. Genel bulgular; biling bulaniklig1, halsizlik, huzursuzluk, terleme
2. Solunum sistemi bulgulari; takipne, dispne, bradipne, apne, paradoksal
solunum,burun kanadi solunumu, wheezing, solunum seslerinin duyulamamasi
3. Kardiyovaskiiler sistem bulgulari; tasikardi, bradikardi, kan basmci degisimi,
pulsus paradoksus
4. Uzamis ve ciddi solunum yetmezliginde goriilen bulgular; beyin 6demi, aritmi,

pulmoner hipertansiyon, bobrek fonksiyon bozuklugu ve miyokardiyal fibrozis

(12).



Tablo 3: Solunum yetmezligi nedenleri (12,15)

Solunum Yollari fle igili Nedenler
- Enfeksiyonlar (uvulit, epiglotit, retrofarengeal apse, peritonsiller apse, krup,trakeit, bronsiolit, pndmoni)
- Astim
- Anafilaksi
- Yabanci cisim aspirasyonu
- Hava yolu anomalisi (laringomalazi, laringospazm, trakeodzefageal fistiil, trakeal stenoz, trakeal halka)
- Biyolojik ve kimyasal silahlar (sarbon, tularemi vb.)
- Gogiis duvarr/kavitesi anomalisi ya da travmasi (yelken gogiis, pnomotoraks, hemitoraks, plevral
eflizyon, ampiyem, mediastinal kitle vb.)
- Pulmoner travma (kontiizyon, emboli, hemoraji)
- Duman inhalasyonu
- Bogulayazma
- Kimyasal ajan maruziyeti (siyaniir, klor vb.)
Kardiyovaskiiler Nedenler
- Konjenital kalp hastaliklari
- Akut dekompanse kalp yetmezIligi
- Miyokardit
- Perikardit
- Aritmi
- Sok
- Kardiyak tamponad
- Miyokard infarktiisii
Santral Sinir Sistemi
- Ventilasyon depresyonu (santral sinir sistemi travmasi, nobet, santral sinir sistemi enfeksiyonu)
- Hipotoni
- Hava yolu koruyucu reflekslerinin azligina bagli pulmoner aspirasyon

Gastrointestinal Nedenler
* Abdominal agr1 ve distansiyona bagli hipoventilasyon (intraabdominal travma, kisa barsak obstruksiyonu,
barsak perforasyonu)
* Gastroozefageal refliiye bagli pulmoner aspirasyon
Metabolik ve Endokrin Hastahklar
*Metabolik asidoz (diyabetik ketoasidoz, agir dehidratasyon, sepsis, intoksikasyon, dogumsal metabolizma
hastaliklart)
* Hipertiroidi
* Hipotiroidi
* Hiperamonyemi
* Hipokalsemi (laringospazm)
Hematolojik Nedenler
* Oksijen tagima kapasitesinin diismesi (hemolize bagli agir anemi, methemoglobinemi, karbonmonoksit
zehirlenmesi)
» Akut g6giis sendromu (orak hiicreli anemi komplikasyonu)



2.1.5. Laboratuvar Bulgular1 ve Radyolojik Degerlendirme
Solunum yetmezligini tiplendirmek, siddetini degerlendirmek ve tedaviyi
planlamak i¢in kan gazi degerleri 6nemlidir. Goriilebilecek kan gazi bulgular1 Tablo
4’te verilmistir.
Akciger grafisinde pndmoni, pulmoner 6dem, ARDS bulgulari, pndmotoraks,
kardiyomegali, atelektazi, yabanci cisim aspirasyonunu bulgular1 (asimetrik

havalanma artis1 ya da atelektazi) goriilebilir.

Tablo 4: Kan gazi bulgular

Hipoksemi Pa0O2 < 60 mmHg
Hiperkapni PaCO2 > 55-60 mmHg
Metabolik ve/veya respiratuar asidoz pH <735

2.1.6. Solunum Yetmezliginin Tedavisi
Akut solunum yetmezliginde hipoksemi ve hiperkapniyi diizeltmek igin
oksijen ve mekanik ventilasyon tedavisi onemlidir. Etiyolojik sebebin ortadan

kaldirilmasi ve semptomatik tedavi de 6nem tagimaktadir (15).

2.2. AKUT SOLUNUM SIKINTISI SENDROMU (ARDS)

2.2.1. Tanim ve Tarihce

Akut Solunum Sikintis1 Sendromu, pulmoner ve non-pulmoner patolojilerin
sebep oldugu enflamasyon, artmis pulmoner vaskiiler permeabilite ve akciger
dokusunun havalanma azlig1 ile karakterize akut, diffiiz bir inflamatuar akciger
hasaridir (16).

Klinik olarak, hipoksemi, akciger grafisinde bilateral opasiteler, akciger
kompliyansinda azalma ve fizyolojik olii boslukta artig goriiliir. Patolojik olarak,
6dem, inflamasyon, hiyalin membran olugumu veya pulmoner hemoraji ile karakterize
difiiz alveoler hasar goriilmektedir (17).

Akut solunum sikintis1 sendromunun ilk tanimi 1967 yilinda Ashbaugh ve
arkadaslar1 tarafindan akut solunum sikintis1 ve oksijen tedavisine direngli siyanozu
olan, akciger kompliyans1 azalmis ve akciger grafisinde yaygin infiltrasyonu olan

eriskin hastalar lizerinde yapildi (18). 1994 yilinda, Amerikan - Avrupa Konsensus



Konferansi’'nda (AECC) akut akciger hasar1 (ALI) ve ARDS kriterleri tanimlandi. Bu
kriterler, akut baslangi¢li hipoksemi, akciger grafisinde bilateral infiltrasyon, pozitif
ekspiryum sonu basi¢ (PEEP) diizeyinden bagimsiz PaO,/FiO; < 200 olmas1 ve sol
atriyal hipertansiyonun klinik bulgusunun olmamasi veya pulmoner arter u¢ (wedge)
basinci <18 mm Hg olarak belirlendi (19). Cocuk hastalarda da ¢ocuklara spesifik bir
tanimin olmamasi nedeniyle yetiskin akut akciger hasar1 (ALI) ve ARDS kriterleri
kullanilmistir.  AECC’de tanimlanan ALI ve ARDS kriterleri Tablo 5’te

gorilmektedir.

Tablo 5: 1994 AECC Akut Akciger Hasar1 ve Akut Solunum Sikintis1 Sendromu

Kriterleri
ALI ve ARDS icin onerilen Kkriterler
Zaman Oksijenizasyon = Akciger Grafisi Pulmoner arter Wdge Basin¢
ALI Kriterleri Akut Pa02/Fi0,< 300 Bilateral akciger = <18 veya sol atriyal hipertansiyon

Baslangi¢ 6demi klinik bulgusunun olmamasi
ARDS Kiriterleri Akut Pa02/Fi0,<200 Bilateral akciger = <18 veya sol atriyal hipertansiyon

Baslangi¢ 6demi klinik bulgusunun olmamasi

2012 yilinda, ARDS i¢in Berlin kriterleri olarak bilinen yeni kriterler
gelistirildi (Tablo 6).ARDS, hipoksemi derecesine gore hafif, orta ve agir olarak
siiflandirildt ve ALI/ARDS ayrimi kaldirilarak ALI, hafif ARDS gurubuna dahil
edildi(17) .

Tablo 6: ARDS Berlin Kriterleri (17)

Zamanlama 1 hafta i¢inde ortaya ¢ikan yeni veya kotiilesen solunum sikintisi
Akciger goriintiilemesi Efiizyon, kollabs veya nodiil ile agiklanamayan bilateral opasite
Odem kaynag Solunum sikintisinin kalp yetmezligi veya hipervolemiye bagl olmadiginin

Ekokardiyografi ile gosterilmesi

Oksijenizasyon

Hafif 200mmHg<Pa0,/FiO, <300mmHg +PEEP veya CPAP>5cm H,O
Orta 100mmHg<Pa0,/FiO, <200mmHg +PEEP>5cm H,O

Agir Pa0,/FiO, <100mmHg +PEEP>5cm H,O

Cocuk hastalarin degerlendirilmesinde yetersizlikler olmas1 nedeniyle, Berlin
kriterlerinden sonra 2015°de Pediatrik Akut Akciger Yaralanmasi Konsensiis

Konferansi (PALICC) ¢ocuklarda yeni ARDS tani kriterlerini belirledi (Tablo 7). Akut



akciger hasari terimini ortadan kaldirdi ve PARDS siddetinin oksijenizasyon agigina
gore hafif, orta ve siddetli olarak siiflandirilmasini tavsiye etti. Bu siniflandirma
oksijenizasyon indeksine (OI) veya oksijen satiirasyonuna(sPO>) dayanir. PARDS'de
hipoksemi derecesini degerlendirmek igin oksijenizasyon indeksi (OI) veya
oksijenizasyon satiirasyon indeksi (OSI) kullanilmalidir. Non-invaziv basing destegi
uygulanan hastalarda PaO2/FiO2 (P/F) bakilamadiginda SpO2/FiO2 (S/F) degeri
kullanilabilir. Oksijen tedavisi SpO2 degerini % 88 ile % 97 arasinda tutacak sekilde
ayarlanir. Hafif PARDS, OI=4-8 (OSi=5-7,5), orta PARDS, OI=8- 16 (OSI=7,5-12,3)
ve agir PARDS, OI>16 (OSI>12.3) olarak tanimlanir(20). Khemani ve arkadaglar1 OI
16'y1 astiginda PARDS i¢in %40'l1ik bir 6liim orani bildirdi (21).

2.2.2. Epidemiyoloji

Cocuklarda ARDS insidans1 cografi konuma gore degisiklik gostermekle
birlikte 2016 yilinda yayinlanan bir metaanalizde 3.4/100.000 ve mortalite orani
%33.7 olarak saptandi (22). 2017 yilinda yayinlanan bir metaanalizde ise mortalite
oraninin %22 ‘ye kadar geriledigi gosterildi (23). Az siklikta goriilmesine ragmen,
yogun bakim iinitelerinde yatis siirelerinin uzun olmasi ve mortalitesinin yiliksek

olmasi nedeniyle yogun bakimlarda goriilen en 6nemli sendromlardandir.

2.2.3. Etiyoloji

ARDS, c¢esitli pulmoner ve non-pulmoner etiyolojilerden kaynaklanir.
Pediatrik ARDS'nin en yaygin pulmoner kaynakli sebebi pnémoni, ekstrapulmoner
sebebi ise sepsistir(24). Pujari ve ark.'nmin caligmasinda oldugu gibi pndmonili
cocuklarda septik sok gelistiginde, pulmoner veya ekstrapulmoner tetikleyicileri kesin
olarak siiflandirmak zor olabilir (25). Diger yaygin etiyolojiler arasinda aspirasyon
pndomonisi, major travma, pulmoner kontiizyon, yaniklar, masif kan transfiizyonii veya
transflizyona bagli akut akciger hasari, bogulma, zehirlenmeler,maligniteler ve
pankreatit gibi nedenler sayilabilir (16,26). Ventilatér iliskili akciger hasar1 (VIAH)
da ARDS gelisimi i¢in bir risk faktorii olarak Kabul edilmistir (27).

2.2.4. Patogenez

Akut solunum sikintis1 sendromu diffiiz alveolar hasar ve ona bagli gelisen

kapiller gecirgenlik artis1 nedeniyle olusur. Alveolar-kapillar membranin bozulmasi
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ile hem kapiller endotelyal hem de alveolar epitelyal ylizey etkilenir. Bunu proteinden
zengin sivinin sizmasi, notrofillerin ve makrofajlarin alveolar bosluga toplanmasi ve
hiyalen membran olusumu izler. Akciger hasar1 ve inflamasyonun yayginlagmasi,
sitokin aktivasyonu ve timor nefroz faktor, IL-1, IL-6,IL-8 gibi proinflamatuvar
mediyatorlerin salinimi ile gergeklesir (26). Aktif notrofiller hiicre hasarina sebep olan
toksik mediyatorler salgilar. Alveolar-kapiller membranin hasar gérmesi sonucunda,
proteinden zengin s1vi pulmoner parankimal interstisyumda birikir. Bunun sonucunda
surfaktan inaktivasyonu, atelektazi ve bozulmus gaz degisimi ortaya ¢ikar (28). Klinik
olarak ARDS’nin bu erken veya eksiidatif fazi hipoksemi ve azalmis akciger
kompliyans1 ile karakterizedir (29). Bu akut faz tamamen diizelebilir veya kalici
hipoksemi, artan 6lii bosluk, akciger kompliyansinin kaybi, akciger fibrozu ve

akcigerde neovaskiilasrizasyon ile proliferatif ve fibrotik faza ilerleyebilir (26).

Tablo 7: Cocuk Akut Respiratuar Distress Sendromu Tan1 Kriterleri (2015 Konsensus

Raporu)
Yas Perinatal donem ile iligkili akciger hastaliklar1 harig
Zamanlama 7 giin igerisinde kdtiilesen tablo
Odem Kaynagi = Solunum sikintisinin kalp yetmezligine veya sivi1 yiikiine bagl olmamasi
Akciger Grafisi = Akut parankimal hasar ile uyumlu yeni infiltrasyonlarin goriilmesi
Noninvaziv Ventilasyon Invaziv mekanik ventilasyon
Tam yiiz maske BIPAP veya Hafif Orta Agir
CPAPz Sem H,0 4<01<8 8<0I<16 0I>16
Oksijenizasyon PF oran1 < 300
SF orani < 264 5<0SI<7,5 | 7,5<08I<12,3 = OSI>12,3
Ozel Populasyonlar
. . Altta yatan kardiyak hastalik ile aciklanamayan ani oksijenizasyon bozuklugu gelisen
Siyanotik kalp " . . e .
hastalid hastalarda yas, baslangic zamani, 6demin kaynagi ve goriintilleme bulgular1 yukaridaki
astahgi

Kronik akciger
hastahig

Sol ventrikiil
disfonksiyonu

kriterlere uyuyor ise PARDS tanis1 konur.

Ani oksijenizasyon bozuklugu gelisen hastalarda yas, baslangic zamani, 6demin kaynag1
yukaridaki kriterlere uyuyor ise ve akciger goriintiilemede yeni tutulum bulgular1 varsa
PARDS tanisi konur.

Sol ventrikiil disfonksiyonu ile agiklanamayan oksijenizasyon bozuklugu ve akciger
grafisinde yeni infiltrasyon saptanan hastalarda yas, baglangic zamani, 6demin kaynagi
yukaridaki kriterlere uyuyor ise PARDS tanis1 konur.

OIl: Oksijenizasyon indeksi, (FiO, x ortalama hava yolu basmci x 100)/Pa0O, OSI: Oksijenizasyon

saturasyon indeksi, (FiO, x ortalama hava yolu basinct x 100)/SpO,, SpO2: Oksijen saturasyonu,
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CPAP: Siirekli pozitif hava yolu basinci, BIPAP: iki seviyeli pozitif hava yolu basing, (P/F): PaO,
/FiOa, (S/F): Sp0O, /FiO,

2.2.5. Klinik Seyir

Baslangic doneminde, ARDS’ye neden olan esas patoloji ve diffiiz alveoler
hasarin olusturduklari tablo gelisir. Akut solunum sikintisi genellikle 12-48 saat i¢inde
hizla gelisir (30). Bu siire i¢inde giderek artan takipne, dispne ve oksijen destegine
yanit vermeyen siyanoz goriilebilir. Siyanoz sadece nazal kaniil oksijen destegine degil
pozitif basincli ventilasyona da direngli olabilir. Oksiiriik, gogiis agris1, anksiyete gibi
semptomlar goriilebilir. Oskiiltasyonda yaygin raller duyulabilecegi gibi belirgin
dinleme bulgusu olmayabilir. Klinik tablo etkilenen sistemlerin tutulumuna ve
hastaligin siddetine gore degisebilir. Ornegin; karin agrisi,aniiri, sok, koagiilasyon
bozuklugu goriilebilir. Laboratuvar bulgularinda 16kositoz, laktik asidoz, respiratuvar
alkaloz ve hipoksi saptanabilir. Akciger grafisinde bilateral infiltrasyonlar yaygin ve
yogun olabilir ama bazen daha az yaygmlkta tutulum goriilebilmektedir.
Hipokseminin derecesi ile radyolojik bulgular korele olmayabilir. PARDS’de 6liim

baslangicta hipoksemiye ve daha sonra ise ¢oklu organ yetmezligine baglh gelisir (23).

2.2.6. Tedavi
ARDS tedavisindeki hedefler:

@ Altta yatan nedenin tedavisi
@ Noninvaziv ventilasyon / Invaziv ventilasyon destegi
@ Yiiksek frekansli ventilasyon (HFOV)
Barotravmadan koruma
Destek tedaviler
Beslenme
S1v1 tedavisi
Transfiizyon
Sedasyon/néromuskuler blokaj
Steroid

Surfaktan

Pron pozisyonu
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@ Inhale Nitrik oksit (INO)
@ Ekstrakorporal membrane oksijenizasyonu(ECMO) (32)

2.3. MEKANIK VENTILASYON

2.3.1. Mekanik Ventilasyon Tanim

Ventilasyon ve oksijenizasyon yetersizligi durumlarinda, patolojik neden
ortadan kalkincaya kadar solunum isinin bir cihaz yardimi ile devam ettirilmesine
mekanik ventilasyon denilmektedir. Amag alveolar ventilasyon ve oksijenizasyonun

saglanmasidir(12).

2.3.2. Pediatrik Hastalarda Ventilator Desteginin Amaci
Mekanik ventilasyonun temel amaci asit-baz dengesi ile oksijen-karbondioksit
degisimindeki dengeyi saglamaktir. Mekanik ventilasyonun amagclart klinik ve

fizyolojik olarak siniflandirilabilir.

2.3.2.1. Fizyolojik Amaclar

a. Pulmoner gaz degisimini desteklemek ve diizeltmek: Arteriyal

oksijenizasyonu (PaO>, SpO.) diizeltmek en Onemli amaglardan birisidir. Bazi
durumlar (kronik akciger hastaligi, ARDS, konjenital kalp hastalilar1) haricinde
hedeflenen oksijen saturasyonu >%92, PaO; ise >60 mmHg’dir. Alveolar
ventilasyonun desteklenmesi (arteriyel pCO2 ve pH ‘nin normale dénmesi) diger bir
amagctir. Karbondioksit eliminasyonunu ve kan diizeyini etkileyen faktdrler bircok
faktor vardir. Dakika ventilasyonu (MV), tidal hacim (VT), 6li bosluk (VD) ve CO>
tretimi kandaki diizeyi etkileyen faktorlerdir. Mekanik ventilator destegi alan
hastalarda VD/VT oram1 saglikli bireylere gore artmistir. Hedeflenen ateriyel
karbondioksit diizeyi 35-45 mm Hg arasindadir. Kafa i¢i basing artis sendromu olan
hastalarda kontrollii hiperventilasyon ve ARDS olan hastalarda kontrollii

hipoventilasyon ve permisif hiperkapni uygulamasi ile bu aralik degisebilir.

b. Solunum mekanigini diizeltmek: Inspiryum sonunda akciger hacminin

artirilmas ile atelektaziler onlenir. Oksijenizasyon saglanirken akciger kompliyansi
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diizelir. Interstistel akciger hastaliklari, ARDS gibi fonksiyonel reziiiel kapasitenin
azaldig1 ve PaO: ‘nin diistiigii durumlarda ekspiryum sonu pozitif basing (PEEP)

uygulanarak fonksiyonel rezidiiel kapasitenin artirilmasi saglanir.

c. Solunum is yiikiinii azaltmak: Akciger kompliyansinda azalma ve hava yolu

direncindeki artis solunum is yiikiinii artirir. Solunum i¢in harcanan oksijen miktari

artar. Bir diger amag, solunum isi i¢in harcanan enerjinin azaltilmasidir.

2.3.2.2. Klinik Amaclar

1. Spontan solunumu olmayan veya apneik olan hastada solunumu saglamak
Hipoksemiyi diizeltmek

Solunumsal asidozu 6nlemek

Atelektazileri 6nlemek ve agmak

Sistemik ve miyokard oksijen tiiketimini azaltmak

Kafa i¢i basincini diisiirmek

A e

Solunum kaslariin yetersiz ve yorgun oldugu durumlarda (miyopati,
néromuskiiler hastaliklar,sedasyon,néromuskiiler blokaj) solunum destegi
saglamak

8. Gogiis duvarmin biitiinligiinii korumak
Mekanik ventilasyon bir yasam destek tedavisi oldugu i¢in esas amag akcigerlere

daha fazla zarar vermemek ve komplikasyonlardan kaginmak olmalidir (12).

2.3.3. Mekanik Ventilasyon Tipleri

2.3.3.1. Non Invaziv Mekanik Ventilasyon (NIV)

Noninvaziv ventilasyon (NIV), bir hastanin burnu ve/veya agzi yoluyla
ventilasyon destegi saglamak i¢in bir maske veya nazal pronglarin kullanilmasi olarak
tanimlanir. NIV ilk olarak 1980'lerin sonunda nokturnal hipoventilasyonu olan
hastalar i¢in tanitildi. Daha sonra, ¢esitli etiyolojilere bagli hem kronik hem de akut
solunum yetmezligi olan pediatrik hastalarda kullanilmaya baglandi (33). NIV
giinlimiizde noéromiiskiiler, akciger ve gogiis duvart bozukluklarma bagli kronik

hiperkapnik solunum yetmezliginin birinci basamak tedavisini temsil etmektedir (34).
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NIV, akut hipoksik solunum yetmezliginde denenebilir, yetersiz kaldigi takdirde
invaziv MV’ye gegilebilir. Noromuskuler hastaligi olan ¢ocuklarda uzun dénemde
evde solunum destegi i¢in kullanilmaktadir. Ayrica invaziv MV’den ayrilma
asamasinda da destek amach kullanilmaktadir (12).

NIV'in birincil avantaji, endotrakeal entiibasyon veya trakeostomiden
kaginilmasidir. Diger avantajlari ise; nazokomiyal pndmoni riskinde azalma, sedasyon

gereksiniminde azalma, enteral beslenme tolerasyonunun daha iyi olmas1 ve hastanin
daha kolay hareket etmesi olarak sayilabilir (33). Non invaziv mekanik ventilasyon

kullanimi son yillarda giderek artmaktadir. Dogru endikasyon ile uygulandiginda
birgok hastaya invaziv mekanik ventilasyon uygulamasindan kurtarmaktadir(12).

Ancak NIV’in kontrendike oldugu bazi durumlar vardir (Tablo 8) (35).

Tablo 8: Non-invaziv mekanik ventilasyonun kontrendikasyonlar1

Kardiyak veya solunumsal arrest

Solunum sistemi disinda organ yetmezligi

+ Ciddi ensefalopati (GKS <10)

« Ciddi iist gastrointestinal kanama

* Hemodinamik stabilizasyon olmamasi veya stabil olmayan kardiyak aritmi
Yiizde ameliyat veya norosirurijik ameliyat, travma veya deformite
Sekresyonlarini temizlemede yetersizlik

Yiizde ameliyat veya norosirurijik ameliyat, travma veya deformite
Kooperasyon veya havayolu koruyucu reflekslerin yetersiz olusu

Aspirasyon i¢in yiiksek risk

2.3.3.2. invaziv Mekanik Ventilasyon

Non invaziv mekanik ventilasyon kullanimi artmis olsa da belli bir hasta
grubunun konvansiyonel ve yiiksek frekansli ossilatuar ventilasyon ihtiyact olmaktadir
(33). MV ihtiyacim1 belirlerken hekimin klinik kanaati hastalarin laboratuvar
degerlerinden daha Onemlidir. Mekanik ventilatorde baz1 temel terimler

kullanilmaktadir.
1. PEEP (positive end-expiratory pressure); Ekspiryum sonunda hastaya verilen
basingtir. PEEP uygulamasi alveol kollapsini azaltmak amaciyla uygulanir ve
genelde 5 cm H>O olarak uygulanmaya baglanir. Oksijenizasyonun ileri

derecede zorlu oldugu ARDS gibi durumlarda artirilir. Yiiksek PEEP’in olumsuz

15



etkisi vendz geri doniisii azaltmasidir. Bu durum kalp yetmezligi olan bazi
hastalarda hipotansiyona neden olabilir (36,37).

PIP (peak inspiratory pressure); inspiryumda hastaya uygulanan maksimum
hava yolu basincidir. Hastay1 barotravmadan korumak i¢in yliksek degerlerden
(>35-40 cmH20) kaginilmalidir.

. FiO, (Fraction of Inspired Oxygen); ventilatdriin hastaya verdigi hava
karisimindaki oksijen konsantrasyonudur. Oda havasinda normal sartlarda %21
olan oran cihaz tarafindan %100 oranina kadar ¢ikabilir.

Ortalama Hava Yolu Basinci (MAP); tiim solunum dongiisii boyunca akcigere
uygulanan ortalama basingtir. FiO; ile istenen oksijenizasyon saglanamadiginda
MAP artirilarak hedeflenen saturasyon ve PaO» degerlerine ulasilabilir.
Solunum sayis1 (frekans); cihaz atrafindan dakikada solutulan zorunlu solunum
sayisidir. Hastanin yasina ve klinigine gore degiskenlik gosterebilir.

Inspiryum zamani ve Inspiryum-Ekspiryum Orani (I:E); toplam déngii
inspiryum ve ekspiryum zamaninin toplamidir. I:E oran1 solunum hizina gore
ayarlanir. Ekspiryum pasif olarak yapildigi i¢in alveollerin bosaltilmasi i¢in daha
uzun siireye ihtiya¢ vardir. Genellikle cocuk hastalarda L:E, 1:2 veya 1:3
oraninda yapilir.

. PS (Pressure support= Basing destegi); basin¢ destek miktarinin
ayarlanmasindaki esas kriter mekanik ventilatoriin karsilastigi direngtir. Bu
direnci endotrakeal veya trakeostomi tiipliniin boyutu ve solunum devresi
olusturur.

. VT (Tidal voliim); hastaya solutulan gaz hacmini gosterir. Hedef VT 8-10
ml/kg’dir. ARDS vakalarinda 5-6 ml/kg olarak ayarlanabilir.
Tetikleme-Trigger; ventilatoriin hastanin spontan solunumunu hissetmesidir.
Tetiklemenin birimi basing ya da akim (flow) olabilir. Her iki birimde de sayisal
deger azaldik¢a ventilator hastanin spontan solunumunu daha hassas
algilar(12,37,38).

Invaziv mekanik ventilasyon endikasyonlar1 Tablo 9°da gdsterilmistir (37) .
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Tablo 9: Invaziv mekanik ventilasyon endikasyonlari

FiO2 %0.6 iken PaO2 <60 mmHg olmas: Kardiyak arrest

(Siyanotik kalp hastalig1 yoklugunda)

PaCO2 >50 mmHg (Akut gelismis ve tedaviye Dolasim yetersizligi, sok

yanitsiz

Pulmoner sekresyonlarin  kontrolii (Odem, Hava yolu koruyucu reflekslerin kayb1
pndémoni, bogulma)

Solunum hizmin yas i¢in kabul edilebilir normal Transport  durumunda  yukaridakilerden
sinirlarin ¢ok tizerinde olmasi herhangi birinin gelisme ihtimali

Ust hava yollar1 obstriiksiyonu veya obstriiksiyon = Genel anestezi, agir sedasyon, kas gevsetici
tehlikesi

Herhangi bir nedenden dolayr apne ve Ciddi bas, boyun veya yiiz yaralanmalari
hipoventilasyon

Zehirlenmeler Glaskow Koma Skoru<§

2.4. TROMBOMODULIN (TM)

Trombomodulin, tiim endotelyal yiizeylerde bulunan bir transmembran
glikoproteindir. Fetomodulin, CD141 olarak da bilinir. Protein C'min trombin
katalizasyonu i¢in bir kofaktér olarak endotel hiicreleri lizerinde ilk kez 1981'de
Esmon ve Owen tarafindan kesfedilmistir. Trombomodulin, prokoagiilan etkili
endotelyal trombine baglanip trombin-trombomodulin kompleksini olusturur ve
Protein C (PC) aktivasyonunu uyarir. Aktive Protein C, kofaktorii protein S ile birlikte
FVa ve FVIIla’y1 pargalayarak protrombotik aktiviteyi azaltir ve antikoagiilan etki
yapar(39) . TM, trombinle aktive edilen fibrinoliz inhibitérii (TAFI) nilin aktivitesini
uyararak, fibrin pihtilardaki plazminojenin aktivasyonunu ve nihayetinde fibrinolizi
inhibe eder. Serbest trombin gii¢lii bir prokoagulan enzimken, TM’e baglandig1 zaman
antikoagulan ve antifibrinolitik 6zellik kazanmaktadir (40,41)(Sekill).

Aktive protein C (APC), FVa ve FVIlla’y1 parcalamanin yam sira, 16kosit
aktivasyonunu inhibe ederek sepsisdeki organ hasar1 ve mikrotrombiis olusumunu
azaltir(39). Trombinin proinflamatuar 6zellikleri de bulunmaktadir. Vaskiiler endotel
hiicre ekspresyonunu artirir,nitrik oksit sentezini uyarir, monosit ve ndtrofiller i¢in
kemotaktiktir.IL-1 B ve TNF aracili nétrofil kemotaksisi ve lokosit adhezyon
molekiillerini regiile ederek endotelyal hiicrelerden IL-6 ve IL-8 iiretimini artirir.

Trombin TM ile baglandiginda proinflamatuar aktivitesini kaybeder. Trombin-TM
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kompleksi C3a, C5a ve proinflamatuar faktorler olan bradikinin ve osteopontini
inaktive eden TAFI aktivasyonu yaparak da inflamasyonu baskilar (3). Boylece TM
antikoagiilan, antiinflamatuar ve antifibrinolitik etki gosterir (Sekil 2).

Endotel yiizeyler disinda makrofaj, monosit, trombosit, notrofil, astrosit,
dendritik hiicre, osteoblast ve mezotel hiicreleri dahil olmak iizere ¢ok cesitli
hiicrelerde de bulunmustur. Pulmoner alveolar kapillerlerde ve insan plasenta
sinsityotrofoblastlarinda yiliksek oranda eksprese edilir (42). Normal sartlarda,
trombomodulin endotel hiicrelerinin yiizeyinden proteolitik bozunma ile seruma
salinir, ¢oziinlir formda (sTM) bulunur ve idrarla atilir (43). sTM, saglikli bireylerde
plazmada bulunan toplam TM aktivitesinin %20’den azin1 olusturur. Bununla birlikte
inflamasyon ve vaskiiler hasar durumunda endotel hasariyla birlikte proteoliz artisi
meydana gelir. Membrana bagli TM plazmaya gecer ve sTM degeri plazmada artar.
Bu nedenle, yiiksek sTM seviyeleri endotel hasari, bozulmus antikoagiilasyon,
fibrinoliz ve inflamatuar durum ile iliskilidir (44).

ARDS, sepsis, koroner arter hastalig1 ve dissemine intravaskiiler koagiilasyon
(DIC) olan hastalarda sTM diizeyinde artis saptanmis olup bu durum kotii prognostik
faktor olarak degerlendirilmistir (44).

Deceleration of ™

thrombin generation

/ Thrombin
-
Inactivation of O—W— —»  Fibrn
Va and Vllla generation
00000
Endothelial cell

Sekil 1: TM'nin antikoagiilan aktiviteleri. (41)
TM, trombin ile yiiksek afiniteli bir kompleks olusturarak fibrin olusumunu

engeller. Trombin-TM kompleksleri protein C'yi aktive eder ve aktive protein C (APC)

koagiilasyon faktorleri Va ve VIlla'y1 inaktive ederek daha fazla trombin olusumunu
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baskilar. Noktali ¢izgi negatif feedback mekanizmasini gosterir (41).

Fibrinogen

Coagulation
@ ? J Plasminogen

Thrombin

l'l]‘!in —————— J'

l Plasmin

Cleaved fibrin =“ Reduction

“enad

l Inhibition of fibrinolysis l

\ C3a, CSa,

bradvkinin,

Inactivation osteopontin

l Anti-inflammatory

Sekil 2: TAFIa'ya bagli inflamasyon ve fibrinoliz modiilasyonu.(45)

TAFIa, proinflamatuar aracilar olan C3a, C5a, bradikinin ve osteopontini C-
terminal kalintilarin1  ¢ikarip inaktif hale getirerek anti-inflamatuar 6zellik
gostermektedir. TAFIa ayrica fibrinin C-terminal lizinlerini uzaklastirarak plazmin
tiretimi ve fibrinoliz oranlarinda azalmaya yol agar. PF4, TAFI aktivasyonunu inhibe
eder ve bu sayede TM-trombin kompleksi tarafindan protein C aktivasyonunu artirir
(45).

sTM’nin antikoagiilan ve antiinflamatuvar etkisi nedeniyle sepsis iligkili DIC
(Dissemine Intravaskiiler Koagiilayon) tedavisinde rhTM (recombinant human soluble
thrombomodulin) tedavisinin mortaliteyi azalttigin1 gosteren ¢aligmalar mevcuttur.
Ozellikle thTM ve antithrombin kombinasyon tedavisi sepsis iliskili DIC tedavisinde
kulanilmaktadir (46—49).

2.5. INTERLOKIN 8 (IL-8)

Interlokin-8(CXCLS, IL-8), notrofil aktive eden sitokin adiyla 1987’de
tanimlanmistir(50). Notrofillerin, makrofajlarin  ve monositlerin inflamasyon
bolgesine goc etmesini saglayan baslica kemokinlerden biridir (51). IL-8, endotel

hiicreleri tarafindan depolama keseciklerinde, Weibel-Palade govdelerinde depolanir
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(52). Insanlarda IL-8 proteini, CXCL8 (chemokine (C-X-C motif) ligand) geni
tarafindan kodlanir (53).

Aragtirmalar, IL-8'in notrofiller, fibroblastlar, epitel hiicreleri, hepatositler,
alveolar makrofajlar ve endotel hiicreleri dahil olmak {izere ¢esitli hiicre tiplerinde
eksprese edildigini gostermektedir. IL-8, kemotaksis ve notrofil uzantilarini
tetiklemek i¢in bir fosforilasyon kaskadini aktif eden CXC kemokin alicilar1 CXCR1
(Cysteine-X amino acid-Cysteine Receptor-1) ve CXCR2 (Cysteine-X amino acid-
Cysteine Receptor-2)'ye baglanir (54). CXCR1 ve CXCR2 reseptorleri, fosfolipaz C
ve inositol 1,4,5 trifosfat sekonder habercileri ile hiicre i¢i sinyal iletimi yapan ve hiicre
ici kalsiyum konsantrasyonunda artisa yol acan G protein aracili reseptor ailesine
aitlerdir (51).

IL-8 baglangicta akut enflamasyona katilan nétrofillerin kemoatraktani olarak
tanimland1 ve daha sonra anjiyogenezde dnemli bir rolii olan endotelyal hiicreler i¢in
de kemotaktik oldugu kesfedildi. IL-8'in bu iki aktivitesi, timdr biiylimesi tizerindeki
uyarici etkisini arttirir. Bu, IL-8'in kok hiicreler tizerinde uyarici etkileri oldugunu ve
reseptor eksprese eden kanser kok hiicrelerinin biiylimesini dogrudan uyardigini
gosteren son caligmalarla desteklenmektedir. IL-8, kemik iligi kok hiicreleri ile
etkilesime girerek hematopoietik hiicreleri mobilize etme ve periferik dolasima salma
ozelligine de sahiptir (55).

IL-8, solunum yolu hastaliklarinda 6nemli bir rol oynar ve pulmoner
inflamasyonun regiilasyonunu saglar. [L-8, kemotaksis ve ndtrofiller tlizerindeki
aktivasyon etkileri ile hava yollarinda nétrofil birikimine neden olur (49). IL-8 aracili
ndtrofil aktivasyonu epitel hasarina yol agarak ARDS patogenezinde rol oynar (56).
ARDS riski olan hastalarin alinan bronkoalveolar lavaj sivilarinda IL-8 diizeyleri
yiiksek olanlarin daha sonra ARDS’ye ilerledigini saptandi (57). Bronkoalveolar lavaj
stvisindaki IL-8 konsantrasyonlari, sepsis, pnomoni, kan iiriinleri transfiizyonuyla
iligkili akut akciger hasar1 (TRALI), travma ile ilgili ve spesifik olmayan ARDS'deki
mortalite ile 6nemli Olglide iliskilendirildi (58,59). Bu c¢alismalar sonucunda IL-8,

ARDS gelisiminde biyobelirte¢ ve prognostik faktor olarak kabul edilmistir (54).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. ETIK KURUL ONAYI

Saglik Bilimleri Universitesi, Istanbul Umraniye Egitim ve Arastirma
Hastanesi Klinik  Arastirmalar Etik  Kurulu’ndan 10.02.2022 tarth ve
B.10.1.THK.4.34.H.GP.0.01/51 sayil1 onay1 alindi. Calisma, Mart 2022-Aralik 2022
tarihleri arasinda, Saglik Bilimleri Universitesi Umraniye Egitim ve Arastirma
Hastanesi, Cocuk Yogun Bakim Unitesi’nde gerceklestirildi. Bu ¢alisma Saglik
Bilimleri Universitesi Bilimsel Arastirma Proje Birimi tarafindan 2023/21 proje
numarasi ile desteklendi.
Ailelere calisma ile ilgili bilgi verildikten sonra, ¢alismaya katilmay1 kabul eden

ebeveynlerden onam alindi.

3.2. CALISMA POPULASYONU

Cocuk yogun bakim {initesinde solunum yetmezligi nedeniyle 72 saatin
lizerinde invaziv ve noninvaziv solunum destegi alan 1 ay-18 yas arasi cocuk hastalar
caligma kapsamina alindi. Solunum yetmezligi tanisi alan 55 hasta ¢aligma grubu,
cocuk endokrin servisinde boy kisalig1 ve obezite nedeniyle tetkik edilen ve aktif
enfeksiyonu bulunmayan 18 hasta ise kontrol grubu olarak tanimlandi.

Immunsuprese hastalar, kortikosteroid kullanan hastalar (1 ayn iizerinde 1
mg/kg/giin dozu ile) hastalar ve yeterli dosya verisi bulunmayan hastalar ¢aligma dis1

birakaldi.

3.3. KLINiK VE LABORATUVAR VERILERININ TOPLANMASI VE

SINIFLANDIRILMASI

Prospektif, tek merkezli, tanimlayici bir ¢alisma yapildi. Hastalarin yasi (ay),
cinsiyeti, viicut agirh@ (kg), basvuru tanilari, altta yatan hastalik durumu, vital
bulgulan (ates, kalp tepe atimi, solunum sayisi, sistolik ve diastolik kan basinci),
antibiyotik ve vazopresor ilag ihtiyaci, sepsis varligl, non invaziv ve invaziv mekanik
ventilasyon ihtiyaglari, mekanik ventilasyon giin sayisi, kan transfiizyonu ihtiyaclart,
yogun bakim iinitesi giin sayis1 ve prognozlari kaydedildi. Solunum yetmezligi tanis1

ile ventilasyon destegine baslanan hastalarin tedavilerinin ilk 24. saatinde ve 72.
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saatinde pediatrik mortalite risk skoru (PRISM), Organ yetmezlik skoru (OFI),
Pediatrik lojistik organ risk skoru (PELOD) hesaplandi. PRISM skoru hesaplanirken
sagllk  bakanhigimin  web sitesindeki skorlama  sistemi kullanild
(https://ybs.saglik.gov.tr/prism.html). Hesaplamada sistolik ve diastolik kan
basinglari, kalp hizi, solunum sayisi, PaO2/FiO2 orani, protrombin zamani (PT), serum
kalsiyum, potasyum, glukoz, total bilirubin, HCO3 degerleri ile pupil reaksiyonu,
Glasgow koma skoru parametreleri dikkate alind1 (Bkz. Ek 2). PELOD ve OFI
skorlart http://www.sfar.org/scores2/pelod2.php web sitesinden hesaplandi. Hastalar
pARDS kriterlerine gore hafif, orta ve agir ARDS olarak siniflandirildi.

Non invaziv solunum destegi alanlarin S/F orani (saturasyon/FiO), invaziv
mekanik ventilasyon destegi alanlarin oksijen saturasyon indeksi (OSI: (FiO» x
ortalama hava yolu basinc1 x 100)/Sp0O.), inotrop ila¢ destegi alanlarin vazoaktif
inotrop skoru (VIS) tedavinin 24. ve 72. saatinde hesaplandi. VIS hesaplamasinda;
Dopamin dozu(mcg/kg/dakika) + Dobutamin dozu (mcg/kg/dakika) + 100 x Adrenalin
dozu(mcg/kg/dakika) + 10 x Milrinon dozu(mcg/kg/dakika) + 1000 x Vasopressin
dozu(iinite/kg/dakika) + 100 x Noradrenalin dozu(mcg/kg/dakika) formiilii kullanildi.

Hastalarin solunum destek tedavilerinin 24. ve 72. saatinde, tam kan sayimi
(beyaz kiire sayis1 (WBC), hemoglobin (HGB), hemotokrit (HCT), platelet (PLT),
arteriyel kan gazi, C- Reaktif protein (CRP), prokalsitonin (PCT), koagiilasyon
parametreleri, karaciger ve bobrek fonksiyon testleri, serum elektrolit ve laktat
diizeyleri kaydedildi. Serum IL-8 ve sTM diizeyleri i¢in diger tetkiklerle es zamanl
olarak ilk 24 saat icinde ve 72. saatinde vendz kan 6rnegi alindi, 4000 devirde 10
dakika santrifiij edildikten sonra, serumlari bir ependorfa ayrilarak, c¢alisma
yapilincaya kadar -80 °C de muhafaza edildi. Kontrol grubundan alinan vendz kan

ornegi de santrifiij edildikten sonra -80 °C de muhataza edildi.

3.4. LABORATUVAR CALISMALARI

CYBU’nde yatan hastalarda rutin olarak bakilan tam kan sayimi, biyokimyasal
testler, koagiilasyon parametreleri, arteriyel kan gazlari, CRP ve PCT igin alinan kan
ornekleri bekletilmeden hastanemiz hematoloji, biyokimya ve mikrobiyoloji

laboratuvarlarinda c¢aligildi. CRP seviyeleri immiinonefelometri (Biomerieux, Fransa)
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kullanilarak ve PCT seviyeleri Enzyme-Linked Fluorescent Assay teknigi
(Biomerieux, Fransa) kullanilarak 6l¢tildii.

IL-8 ve TM Kkitleri, Saglik Bilimleri Universitesi Bilimsel Arastirma Proje
Birimi destegi ile temin edildi. IL-8 ve TM kitleri Farmasina T1bbi ve Kimyevi Uriinler
San. ve Dis Tic. Ltd. Sti. laboratuvarinda ELX800DA model Diagnostic Automation
Inc. cihazinda KC junior programinda calisildi.

Kullanilan ELISA kitleri “SunRed Biotechnology Company” firmasina aitti
(Cat.No 201-12-0090 ve 201-12-1184). IL-8 i¢in lineer 6l¢iim araligi 1 ng/L—300 ng/L
arasinda, sensitivitesi ise 0.953ng/L idi. TM igin lineer ol¢lim araligi 0.1 ng/ml-20
ng/ml arasinda, sensivitesi 0.073 ng/ml idi.

Soguk zincirde saklanan Ornekler oda sicakligina getirildi. IL-8 ve TM
seviyelerinin Ol¢iilmesi i¢in, ¢ift antikorlu sandvig ELISA teknigi kullanildi. ELISA
plaka kuyulariin tabani insan IL-8 ve TM monoklonal antikoru ile kapl idi. Kitlerin
icinden ¢ikan stok standart sollisyonu seri diliisyon yapilarak azalan
konsantrasyonlarda 5 adet standart soliisyonu hazirlandi. Hazirlanan 5 adet standart
soliisyon ve 1 adet blank soliisyon kuyulara eklendi. Her bir érnekten 40 mikrolitre
alinarak belirlenen &rnek kuyularina eklendi. Orneklerde bulunan IL-8 ve TM bu
kuyulardaki antikorlara baglandi. Sonra kuyulara biotinlenmis insan IL-8 ve TM
antikorlar1 ve streptavidin-HRP (horseradish peroxidase) eklendi ve plakalar 37 °C
derecede, karanlikta, 60 dakika inkiibasyona birakildi. Sirasi ile Chromogen A ve
Chromogen B soliisyonlar1 eklendi ve tekrar 37 °C derecede, karanlikta, 10 dakika
inkiibasyona birakildi. Reaksiyon durdurucu soliisyon eklenerek reaksiyon durduruldu
ve absorbans, 15 dakika igerisinde 450 nm dalga boyunda 6l¢iildii. Orneklerdeki IL-8
ve TM miktarlar standartlar1 iceren kuyulardaki absorbans diizeyleri temel alinarak

hazirlanan grafik lizerinden hesaplandi.

3.5. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler i¢in
IBM SPSS Statistics 22 programi kullanildi. Parametrelerin normal dagilima
uygunlugu Kolmogorov-Smirnov testi ile degerlendirilmistir. Calisma verileri
degerlendirilirken tanimlayict istatistiksel metodlarin (Ortalama, Standart sapma,

frekans) yanisira niceliksel verilerin karsilagtirilmasinda normal dagilim gostermeyen
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parametrelerin gruplar arast karsilagtirmalarinda Kruskal Wallis testi v kullanildi.
Normal dagilim gosteren parametrelerin iki grup arasi karsilastirmalarinda Student t
test, normal dagilim gostermeyen parametrelerin iki grup arasi karsilastirmalarinda
Mann Whitney U test kullanildi. Normal dagilim gosteren parametrelerin grup igi
karsilagtirmalarinda paired sample t testi, normal dagilim géstermeyen parametrelerin
grup i¢i karsilastirmalarinda ise Wilcoxon isaret testi kullanildi. Niteliksel verilerin
karsilastirilmasinda ise Fisher’s Exact Ki-Kare testi ve Continuity (Yates) Diizeltmesi
kullanildi. Multivariate analiz icin lojistik analiz uygulandi. En uygun kesim noktalari
(cut-off point) ROC egrisi analizine dayali se¢ildi. Normal dagilima uygunluk gésteren
parametreler arasindaki iligkilerin incelenmesinde Pearson korelasyon analizi, normal
dagilima uygunluk gostermeyen parametreler arasindaki iliskilerin incelenmesinde
Spearman’s rho korelasyon analizi kullanildi. Anlamlilik p<0.05 diizeyinde

degerlendirildi.
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5. BULGULAR

Calisma yaslar1 1 ay ile 191 ay arasinda degigsmekte olan, 29’u (%52,7) kiz,
26’s1 (%47,3) erkek olmak iizere toplam 55 hasta ile yapildi. Yas ortalamasi
64.16+66.21, medyan yas 37 aydi. Ortalama agirliklart 21.86+22.68 kg’d1. Yas ve
cinsiyetleri benzer 18 hasta kontrol grubu olarak tanimlandi. (Tablo 10)

Tablo 10: Hasta grubuna ait demografik 6zellikler

Cahsma Min-Max Ort+SS Medyan
Yas (ay) 1-191 64,16+66,21 37
Agirlik (kg) 3-90 21,86+22,68 13
Sistolik Kan Basinci(mmHg) 55-202 124,49+29,34 130
Diastolik Kan Basimci(mmHg) 69-132 96,24+15,86 97
KTA/dk 27-105 61,2+15,19 58
Solunum sayisi/dk 16-60 34,87+12,03 30
n %
Cinsiyet Erkek 26 47,3
Kiz 29 52,7

KTA: Kalp Tepe Atimi1

Sistolik kan basinci ortalamast 124.49+29.34 mmHg, diastolik kan basinci
ortalamasi1 62.54+15.55 mmHg, kalp tepe atimi ortalamasi1 61.2+15.19/dk, solunum
sayis1 ortalamasi 34.87+12.03/dk idi.

25



Tablo 11: Hastalarin klinik 6zellikleri

Cahsma Min-Max Ort£SS Medyan
CYBU (giin) 3-123 24,29+28,09 13
NIV/MIV giin) 3-123 18,65+25,37 8
VIS 0-240 9,92+34,92 0
n %
Yatis tanisi Solunum Yetmezligi 26 47,3
Sepsis 21 38,2
Misc 3 5,5
Status Epileptikus 2 3,6
Post operatif 2 3,6
Aritmi 1 1,8
Altta yatan hastalik Var 45 81,8
Yok 10 18,2
Sepsis Yok 25 45,5
Var 30 54,5
NIV/MIV NIV 21 38,2
MIV 34 61,8
pARDS Yok 39 70,9
Var 16 29,1
ARDS (n=16) Hafif 2 12,5
Orta 7 43,8
Agir 7 43,8
Kan iirlinii transfiizyonu Yok 15 27,3
Var 40 72,7
Organ yetmezlik sayisi 1 27 49,1
2 21 38,2
3 6 10,9
4 1 1,8
Inotrop ilag ihtiyaci Yok 40 72,7
Var 15 27,3
Mortalite Sag kalan 42 76,4
Kaybedilen 13 23,6

CYBU (giin): Cocuk Yogun Bakim Unitesi yatis giin sayisi, NIV: Non invaziv Mekanik Ventilasyon,
MIV: invaziv Mekanik Ventilasyon, NIV/MIV (giin):Non invaziv Mekanik Ventilasyon/Mekanik
Ventilasyon giin sayisi, pARDS: Pediatrik Akut Respiratuvar Distres Sendromu, VIS:
Vazoaktif inotrop Skoru
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Cocuk yogun bakim iinitesi yatis gilinii ortalamasi1 24.29+28.09 idi. Hastalarin
%38.2°sine NIV, %61.8’ine MIV ile solunum destegi verildi. NIV/MIV giin
ortalamas1 18.65+25.37, VIS skoru ortalamasi ise 9.92+34.92 idi. (Tablo 11).

Hastalarin 47,3’{i solunum yetmezligi tanis1 ile CYBU ne yatirild1. %81.8’inin
altta yatan hastaligi vardi,  %54.5°1 sepsis ve %29.1°1 ARDS klinigine sahipti. 16
hastanin %12.5’inde hafif, %43.8’inde orta ve %43.8’inde agir siddette ARDS vardi.
40 hastaya (%72.7) kan iirlinii transfiizyonu yapildi. %49.1°inde 1 organ yetmezligi,
%38.2’sinde 2, %10.9’unda 3 ve bir hastada ise 4 organ yetmezligi vardi. %27.3’1
inotrop ila¢ inflizyonuna gereksinim duydu. Hastalarin sagkalim oran1 %76.4 idi.

Hastalarin basvuru sirasinda hesaplanan prognoz skorlart ve kan gazi

parametreleri Tablo 12 ve 13’te sunuldu.

Tablo 12: Hastalarin prognoz skorlar1 (24.saat)

Skorlar Min-Max Ort+SS Medyan
PRISM 2-22 9,42+45,14 9
PELOD 0-41 13,67+7,81 11
OFI 0-5 1,6+1,12 2
osi 2,8-22 9,2+3,81 9,1
S/F 143-327 197,29+47,83 169

PRISM: Pediatrik Mortalite Risk Skorlamasi, PELOD: Pediatrik Lojistik Organ Disfonksiyonu Skoru,
OFI: Organ Failure Index, OSI: Oksijen Saturasyon Indeksi, S/F: Saturasyon/FiO

Tablo 13: Hastalarin kan gazi parametreleri

Min-Max Ort+SS Medyan
pH 6,8-7,54 7,29+0,17 7,3
PaCO; (mmHg) 19-121 49,92420,88 46,7
PaO, (mmHg) 26,7-105 49,49+18,44 45,0
HCO3 (mmol/L) 4,1-38,7 21,6345,88 22,4
Laktat (mmol/L) 0,3-14,7 3,2243,6 1,8

PaO2: Parsiyel arteriyel oksijen basinci, PaCO2: Parsiyel arteriyel karbondioksit basinci, HCOs:
Bikarbonat

Hastalarin bagvuru sirasinda bakilan IL-8, TM ve diger laboratuvar

parametreleri Tablo 14’te verildi.
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Tablo 14: Hastalarin bagvuru sirasindaki laboratuvar paramatreleri

Hasta Min-Maks Ort+SS Medyan
IL-8 (ng/L) 14,71-718,96 180,42+189,47 102,67
TM (ng/mL) 1,12-21,31 9,18+6,83 6,89
ALT (uwL) 5-3662 128,51+496,87 28
AST (u/L) 10-5984 239,47+836,26 48
BUN (mg/dl) 3-150 28,53+28,29 17,9
Kreatinin (mg/dl) 0,1-1,9 0,42+0,37 0,3
Albumin (g/dl) 1,9-4,8 3,36+0,64 3.4
T.protein (g/L) 6,9-70 53,35+11,03 53
T.bilirubin (mg/dl) 0,1-14,2 1,2742,36 0,42
Sodyum (mEq/L) 128-157 138,7+4,93 138
Potasyum (mEq/L) 2,9-6 4,32+0,69 43
Klor (mEq/L) 91-122,8 103,65+6,27 103
Kalsiyum (mg/dl) 6,9-10,4 8,76+0,71 8.8
CRP (mg/L) 0,37-334 64,18+79,64 33
PCT (ng/ml) 0,04-100 11,26+24,97 0,8
Hemoglobin (g/dl) 6,5-13,9 9,87+1,81 9,6
Hematokrit (%) 19,2-41,2 30,17+£5,56 30,3
WBC (10° /uL) 1,14-41,5 11,82+8,32 11,46
PLT (10° /uL) 7-632 226,09+148,05 228
INR 0,3-3,2 1,31+0,44 1,2

IL-8: Interlokin-8,

TM: Trombomodulin,

ALT: Alanin Aminotransferaz,

AST:Aspartat

aminotransaminaz, BUN: Kan iire azotu, T.protein: Total protein, T. bilirubin: Total Bilirubin, CRP:

C Reaktif Protein,PCT: Prokalsitonin, WBC:Beyaz kiire sayisi, PLT:Platelet

Hasta grubu ile kontrol grubu yas ve cinsiyet agisindan karsilastirildi, anlaml

bir farklilik saptanmadi(p>0.05). (Tablo 15).

Tablo 15: Gruplarin yas ve cinsiyet agisindan karsilastirilmast

Hasta grubu Kontrol grubu p
Yas orss (medyan) 64,16+66,20 (37) 66,06+47,27 (55) 10,442
Cinsiyet n (%)
Erkek 26 (%47,3) 8 (%44.,4) 21,000
Kiz 29 (%52,7) 10 (%55,6)

'Mann Whitney U Test

2Continuity (vates) diizeltmesi
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Hasta grubu ile kontrol grubunun 1. giin IL-8 ve TM diizeyleri karsilastirildi.
Hasta grubunun IL-8 ve TM diizeyi kontrol grubununkine gore anlamli olarak daha

yiiksekti (sirasiyla p:0.011 ve p:0.021). (Tablo 16, Grafik 1,2).

Tablo 16: Hasta ve kontrol grubunun 1. giin IL-8 ve TM diizeylerinin karsilagtirilmasi

Hasta grubu Kontrol grubu
Ort+SS (medyan) Ort+SS (medyan) p
IL-8 (ng/L) 180,42+189,47 (102,7) 70,49+55,14 (45,4) 0,011*
TM (ng/mL) 9,18+6,83 (6,9) 5,0543,62 (3,4) 0,021*
Mann Whitney U Test *0<0.05
400
350
300
= 250
SN
oo
£ 200
@
= 150
100
50
0
Hasta grubu Kontrol grubu

Sekil 3: Hasta ve kontrol gruplarinin serum IL-8 diizeyleri

TM(ng/mL)

Calisma Kontrol

Sekil 4: Hasta ve kontrol gruplarinin serum TM diizeyleri
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Tablo 17: Hasta grubunda 1. giin ve 3. giin laboratuvar parametrelerinin karsilagtiriimasi

1.giin 3.giin
Ort+SS (medyan) Ort+SS (medyan) p
IL-8 (ng/L) 180,42+189,47 (102,7) 95,05+89,53 (70,5) 10,001*
TM (ng/mL) 9,18+6,83 (6,9) 6,57+5,62 (4,4) 10,001*
ALT (wL) 128,51+496,87 (28) 61,75+126,54 (23) 10,046*
AST (wL) 239,47+836,26 (48) 75,31+141,27 (28) 10,001*
BUN (mg/dl) 28,53+28,29 (17.,9) 20,57+20,96 (13,6) 10,002
Kreatinin (mg/dl) 0,42+0,37 (0,3) 0,35+0,3 (0,2) 10,009*
Albumin (g/dl) 3,36+0,64 (3,4) 3,3+0,45 (3,3) 20,457
T.protein (g/L) 53,35+11,03 (53) 53,6248,85 (52,5) 20,860
T.bilirubin (mg/dl) 1,27+2,36 (0,4) 1,2942.61 (0,5) 10,551
Sodyum (mEq/L) 138,7+4,93 (138) 139,79+4,97 (139) 20,111
Potasyum (mEq/L) 4,32+0,69 (4,3) 4,09+0,65 (4) 20,052
Klor (mEq/L) 103,65+6,27 (103) 103,48+5,62 (103,5) 20,847
Kalsiyum (mg/dl) 8,76+0,71 (8,8) 9,01+0,67 (9) 10,003*
CRP (mg/L) 64,18+79,64 (33) 39,14453,63 (21) 10,001*
PCT (ng/ml) 11,26+24,97 (0,8) 3,2546,82 (0,5) 10,001*
Hemoglobin (g/dl) 9,87+1,81 (9,6) 10,44+1,63 (10,2) 20,089
Hematokrit (%) 30,17+5,56 (30,3) 31,645,17 (30,9) 20,150
WBC (10° /uL) 11,8248,32 (11,5) 9,56+6.,41 (8,8) 10,003*
PLT (10° /uL) 226,09+148,05 (228) 228,98+162,2 (208) 20,865
INR 1,31+0,44 (1,2) 1,3+0,42 (1,2) 10,446
pH 7,29+0,17 (7,3) 7,39+0,09 (7,4) 20,001*
PaCO;, (mmHg) 49,92+20,88 (46,7) 42+11,25 (40,8) 20,009*
PaO, (mmHg) 49,49+18,44 (45) 60,32433,69 (50) 10,104
HCO; (mmol/L) 21,63+5,88 (22,4) 24,7+4,45 (24) 20,001*
Laktat (mmol/L) 3,2243,6 (1,8) 2,2143,73 (1,3) 10,023 *

'Wilcoxon sign test

IL-8: [Interlokin-8,

’Paired Samples t test

TM: Trombomodulin,

ALT: Alanin Aminotransferaz,

<0.05

AST:Aspartat

aminotransaminaz, BUN: Kan iire azotu, T.protein: Total protein, T. bilirubin: Total Bilirubin, CRP:

C Reaktif Protein,PCT: Prokalsitonin, WBC:Beyaz kiire sayisi, PLT:Platelet PaO2:Parsiyel arteriyel

oksijen basinci, PaCO2:Parsiyel arteriyel karbondioksit basinci, HCOs: Bikarbonat
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1.gln 3.glin

Sekil 5: Hastalarin 1. Ve 3. giin IL-8 diizeyleri

Hastalarin 3. giin serum IL-8 diizeylerinde 1. giine gore istatistiksel olarak

anlamli bir azalma saptandi(p:0.001; p<0.05).(Grafik 3).
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Sekil 6: Hastalarmn 1. ve 3. glin TM diizeyleri

1.glin TM diizeyine gore 3. giinde goriilen azalma istatistiksel olarak anlaml

idi (p:0.001; p<0.05). (Grafik 4).

Hastalarin 1. giin CRP, PCT, WBC, ALT, AST, BUN, kreatinin, laktat ve
PaCO; diizeylerinde 3. giinde goriilen azalma istatistiksel olarak anlamliydi(p<0.05).

3.glinde kalsiyum, kan gazi pH, HCOs istatistiksel olarak anlamli bir artig saptandi



(p<0.05). Diger biyokimyasal parametrelerde anlamli bir degisim goriilmedi(p>0.05).
(Tablo 17).

Hastalarm 3. giin PRISM, PELOD, OFi, OSI skorlarinda 1. giine gore
istatistiksel olarak anlamli diizeyde bir azalma saptandi. (Tablo 18, Grafik 5).

Tablo 18: Hasta grubunda 1. giin ve 3. giin skorlarinin karsilastirilmasi

1.giin 3.giin
Ort£SS (medyan) Ort£SS (medyan) p

PRISM 9,4245,14 (9) 6,44+5,12 (7) 0,001*
PELOD 13,67+7,81 (11) 8,89+6,34 (10) 0,001*
OFi 1,6+1,12 (2) 1,22+1,17 (1) 0,001%*
0Si 9,2+3,81 (9,1) 7,79+4,12 (6,8) 0,024%*
S/F 197,28+47,82 (169) 271,24+30,60 (270) 0,001*
Wilcoxon sign test *0<0.05

PRISM:Pediatrik Mortalite Risk Skorlamasi, PELOD:Pediatrik Lojistik Organ Disfonksiyonu Skoru,
OFI:Organ Failure Index, OSI:Oksijen Saturasyon Indeksi, S/F: Saturasyon/FiO»
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Sekil 7: Hastalarm 1. ve 3. giin PRISM, PELOD, OFI ve OSI skorlari
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Sekil 8: 1. ve 3. giin S/F oran1

Hastalarin 3. giin S/F oraninda 1. giine gore goriilen artis istatistiksel olarak

anlamliydi (p<0.05). (Grafik 6).

Tablo 19: Yas ile 24. saat IL-8 ve TM diizeyleri arasindaki iliski

Yas (ay)
r p
IL-8 (ng/L) -0,232 0,088
TM (ng/mL) -0,233 0,087

Spearman’s rho korelasyon analizi

Yas ile 24. saat IL-8 ve TM diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlaml1 bir

iligki bulunmadi (p>0.05).(Tablo 19).

Tablo 20: Cinsiyete gore 24. saat IL-8 ve TM diizeyi degerlendirilmesi

Erkek Kiz
Ort+SS (medyan) Ort+SS (medyan) p
IL-8 (ng/L) 210,16+193,0 (147,04) 153,754185,52 (61,45) 0,069
TM (ng/mL) 10,65£6,66 (9,6) 7,86+6,82 (4,1) 0,040%*

Mann Whitney U test *»<0.05
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Kiz ve erkek hastalar arasinda IL-8 diizeyleri acgisindan istatistiksel olarak
anlaml bir farklilik bulunmadi (p>0.05), ancak erkek hastalarin TM diizeyleri, kiz
hastalardan istatistiksel olarak anlamli diizeyde yliksekti (p:0.040; p<0.05). (Tablo 20).

Tablo 21: ARDS varligina gore 1.giin ve 3.giin IL-8 ve TM diizeylerinin

karsilastirilmasi
ARDS Yok ARDS Var
Ort+SS (medyan) Ort+SS (medyan) P
IL 8 (ng/L) 1.giin 129,82+149,46 (61,5)  303,75+223,08 (176,6) 0,001*
3.giin 85,64+93,62 (43,2) 118+76,55 (90,2) 0,020*
TM (ng/mL) 1.giin 7,26+5,92 (4,1) 13,85+6,81 (12,3) 0,001*
3.giin 5,444.85 (3,3) 9,4246,49 (7.2) 0,006*
Mann Whitney U Test *<0.05

pARDS klinigi olan hastalarin 1. giin ve 3. giin hem IL-8, hem de TM
diizeyleri, pARDS olmayanlara gore belirgin olarak daha yiiksekti (p<0.05). (Tablo
21).

Tablo 22: pARDS siniflamasina gore IL-8 ve TM diizeylerinin karsilastirilmasi

ARDS
Hafif Orta Agir
Ort+SS (medyan) Ort+SS (medyan) Ort+SS (medyan) p
IL 8 (ng/L) l.glin  299,424343,58 (299,4) 394,46+233,32 (450,5) 214,28+177,07 (161,3) 0,667
3.gin  119,89+115,07 (119,9)  153,24+89,2 (192,8) 82,23439,27 (73,7) 0,308
TM (ng/mL) 1.giin 12,55+12,33 (12,6) 16,57+7,23 (20,4) 11,51+4,77 (10,9) 0,526
3.glin 6,99+4.,98 (7) 13,24+7,77 (14,4) 6,2943,23 (5,4) 0,260

Kruskal Wallis Test

pARDS siniflamasina gore 1. giin ve 3. giin IL-8 ve TM diizeyleri agisindan

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi(p>0.05). (Tablo 22).

34



Tablo 23: Sepsis varligina gore IL-8 ve TM diizeylerinin karsilagtirilmasi

Sepsis Yok Sepsis Var
Ort+SS (medyan) Ort+SS (medyan) p
IL 8 (ng/L) 1.giin 201,58+210,28 (133,7) 162,79+171,89 (92,4) 0,499
3.glin 113,92+107,26 (83,7) 79,33+69,58 (43.5) 0,182
TM (ng/mL) 1.giin 9,64+6,81 (8,1) 8,79+6,94 (6,1) 0,532
3.glin 7,5546,23 (5,4) 5,7545,03 (3,6) 0,250

Mann Whitney U Test

Sepsis goriilen ve goriilmeyen hastalar arasinda 1. giin ve 3. giin IL-8 ve TM

diizeyleri acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik yoktu (p>0.05). (Tablo 23).

Tablo 24: NIV/MV’ye gore IL-8 ve TM diizeyi degerlendirilmesi

NIV MV
Ort£SS (medyan) Ort+SS (medyan) P
IL 8 (ng/L) 1.giin 140,01+148,94 (73,3) 205,38+208,85 (121,1) 0,341
3.glin 84,44+66,03 (70,5) 101,6+101,77 (68,5) 0,972
TM (ng/mL) 1.giin 7,69+5,71 (5,4) 10,1+7,37 (9) 0,372
3.glin 5,31£3,5 (3,7) 7,35+6,54 (4,6) 0,609

Mann Whitney U Test

NIV ve MIV uygulanan cocuklar arasinda 1. giin ve 3. giin IL-8 ve TM
diizeyleri acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik yoktu (p>0.05). (Tablo 24).
Benzer sekilde kan {iriinii ihtiyaci agisindan yapilan karsilastirmalarda anlamli bir fark

saptanmadi (p>0.05). (Tablo 25).

Tablo 25: Kan iiriinii ihtiyacina gore IL-8 ve TM diizeylerinin karsilastirilmasi

Kan iiriinii ihtiyaci1 yok Kan iiriinii ihtiyaci var
Ort+SS (medyan) Ort+SS (medyan) P
IL 8 (ng/L) 1.giin 138,38+157,96 (63,9) 196,19+199,54 (110,7) 0,508
3.glin 107,24+125,36 (42,4) 90,48+73,33 (73,4) 0,955
TM (ng/mL) 1.giin 7,46£5,6 (5,4) 9,82+7,2 (9) 0,533
3.glin 6,54+6,16 (3,7) 6,58+5,49 (4,9) 0,858

Mann Whitney U Test
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Tablo 26: 1. giin ve 3. giin IL-8 ve TM diizeyleri farki ile klinik korelasyon iligkisi

1.giin-3. giin degisim
IL 8 (ng/L) TM (ng/mL)

PRISM (1.giin-3.giin degisim) r -0,074 -0,180
p 0,589 0,188
PELOD (1.giin-3.giin degisim) r -0,059 -0,106
p 0,668 0,441
OF1 (1.giin-3.giin degisim) r -0,045 -0,068
p 0,746 0,622
OSI (1.giin-3.giin degisim) r -0,254 -0,243
p 0,147 0,167
S/F (1.glin-3.giin degisim) T 0,148 0,007
p 0,522 0,975
Organ yetmezlik sayist r -0,372 -0,339
p 0,005* 0,011*
r -0,263 -0,292
Cocuk yogun bakim yatig giin sayist p 0,052 0,030*
Spearman’s rho korelasyon testi *0<0.05

PRISM:Pediatrik Mortalite Risk Skorlamasi, PELOD:Pediatrik Lojistik Organ Disfonksiyonu Skoru,
OFI:Organ Failure Index, OSI:Oksijen Saturasyon Indeksi, S/F: Saturasyon/FiO»
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Sekil 9: 1.giin ve 3. giin IL-8 farki ile organ yetmezlik sayisi arasindaki iliski
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l.giin ve 3. giin IL-8 farki ile organ yetmezlik sayisi arasinda negatif yonld,
orta diizeyli (%37.2) ve istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunmaktadir (p:0.005;
p<0.05). (Grafik 7)

1.giin ve 3. giin IL-8 farki ile CYBU giin sayis1, PRISM, PELOD, OFI, OSI

skorlar1 ve S/F oran1 arasinda istatistiksel olarak anlaml1 bir iliski bulunmadi (p>0.05).
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Sekil 10: 1.gilin ve 3. giin TM farki ile organ yetmezlik sayis1 arasindaki iligki

1.giin ve 3. giin TM farki ile organ yetmezlik sayis1 arasinda negatif yonlii, orta
diizeyli (%33.9) ve istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptandi (p:0.011; p<0.05).
(Grafik 8).
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Sekil 11: 1.giin ve 3. giin TM farki ile CYBU giin say1s1 arasindaki iliski
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1.giin ve 3. giin TM farki ile CYBU giin sayis1 arasinda negatif yonlii, zayif
diizeyli (9%29.2) ve istatistiksel olarak anlamli bir iliski vard1 (p:0.030; p<0.05).

1.giin ve 3. giin TM farki PRISM, PELOD, OFI, OSI skorlar1 ve S/F orani
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligski yoktu (p>0.05).

Tablo 27: Prognoza gore IL 8 ve TM farkinin karsilagtirilmasi

IL 8 fark (ng/L) TM fark (mg/L)
Prognoz Ort+SS (medyan) Ort+SS (medyan)
Sag kalan -60,90+128,70 (-18,2) -1,84+3,40 (-0,98)
Kaybedilen -164,43+147,69 (-100,2) -5,08+3,43 (-4,61)
p 0,219 0,096

Mann Whitney U Test

Sag kalan hastalarla kaybedilen hastalar arasinda IL8 ve TM farki acisindan
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmadi (p>0.05).

Tablo 28: CYBU yatis giin sayisina gore 1. giin ve 3. giin IL-8 ve TM diizeyi

degerlendirilmesi
5 giin alt1 (n=4) 5 giin ve iizeri (n=51)
Ort+SS (medyan) Ort+SS (medyan) P
IL 8 (ng/L) 1.glin 69,54+56,74 (44,5) 189,124+193,69 (108,4) 0,103
3.giin 50,57+25,47 (52,3) 98,54+91,91 (73,1) 0,305
TM (ng/mL) 1.glin 3,9842,51 (2,8) 9,59+6,9 (8,1) 0,071
3.glin 3,18+1,63 (2,9) 6,84+5,75 (4,8) 0,186

Mann Whitney U Test

CYBU giin sayis1 <5 giin olan hastalar ile >5 giin olan hastalar arasinda 1. giin
ve 3. giin IL-8 ve TM diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik yoktu
(p>0.05). (Tablo 28).
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Tablo 29: 1. giin IL-8 ve TM diizeyleri ile iligkili korelasyonlar

1.giin 1.giin IL 8 1.giin TM
Cocuk yogun bakim yatis giin sayisi r 0,177 0,206
p 0,196 0,132
NIV/MIV giin sayi1s1 r 0,199 0,224
p 0,145 0,100
Organ yetmezlik sayist r 0,438 0,447
p 0,001* 0,001*
PRISM skoru r 0,206 0,209
p 0,131 0,125
PELOD skoru r 0,283 0,238
p 0,036* 0,080
OFTI skoru T 0,187 0,154
P 0,171 0,263
0Ssi r 0,215 0,205
p 0,222 0,245
S/F orani r -0,135 -0,075
p 0,559 0,746
ALT (uwL) T 0,232 0,213
p 0,089 0,118
AST (u/L) r 0,310 0,333
p 0,021* 0,013*
BUN (mg/dl) r 0,195 0,160
p 0,154 0,242
Kreatinin (mg/dl) r -0,032 -0,040
p 0,815 0,774
*Albumin (g/dl) r -0,180 -0,281
p 0,189 0,038*
*T.protein (g/L) r -0,146 -0,275
p 0,287 0,042*
Kalsiyum (mg/dl) r 0,084 0,056
p 0,542 0,684
CRP (mg/L) T -0,213 -0,166
p 0,119 0,227
PCT (ng/ml) T 0,180 0,227
p 0,188 0,096
“Hemoglobin (g/dl) r -0,127 -0,219
p 0,355 0,108
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WBC (10° /uL) r -0,016 0,024
p 0,908 0,864
*PLT (10° /uL) r -0,170 -0,162
p 0,215 0,238
INR r 0,089 0,132
p 0,520 0,336
APTT (sn) r 0,225 0,283
p 0,099 0,036*
Spearman’s rho korelasyon testi *Pearson korelasyon testi *0<0.05

PRISM:Pediatrik Mortalite Risk Skorlamasi, PELOD:Pediatrik Lojistik Organ Disfonksiyonu Skoru,
OFI:Organ Failure Index, OSI:Oksijen Saturasyon Indeksi, S/F: Saturasyon/FiO, IL-8: interlokin-8,
TM: Trombomodulin, ALT:Alanin Aminotransferaz, , AST:Aspartat aminotransaminaz, BUN: Kan
iire azotu, T.protein: Total protein, CRP: C Reaktif Protein,PCT: Prokalsitonin, WBC:Beyaz kiire
sayisi, PLT:Platelet

l.giin IL 8 diizeyi ile organ yetmezlik sayisi, PELOD skoru, AST diizeyi
arasinda pozitif yonlii, orta diizeyli ve istatistiksel olarak anlamli bir iliski vardi
(p<0.05). (Tablo 29).

1.glin TM diizeyi ile organ yetmezlik sayisi, AST, aPTT arasinda pozitif yonlii,
orta diizeyli ve istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulundu (p<0.05). 1.glin TM diizeyi
ile albiimin, total protein diizeyi arasinda negatif yonlii, zayif diizeyli ve istatistiksel

olarak anlamli bir iliski vardi (p<0.05).

Tablo 30: Hastalarin prognozlarina gore klnik 6zellik ve laboratuvar parametrelerinin

karsilastirilmast
Sag kalan Kaybedilen
Ort+SS (medyan) Ort+SS (medyan) P
Yas (ay) 68,9+69,03 (37) 48,85+55,77 (16) 10,545
CYBU giin sayist 20,794+26,16 (11) 35,62432,13 (21) 10,026*
NIV/MIV giin sayisi 16,12+25,86 (6,5) 26,85+22,75 (20) 10,002*
Organ yetmezlik sayisi 1,5540,71 (1) 2+0,82 (2) 10,055
IL8 (ng/L) 1.glin 150,53+£174,19 (67,9)  276,98+211,3 (173,3) '0,016*
3.giin 89,63+93,69 (51,2) 112,56+75,13 (83,1) 10,191
TM (ng/ml) 1.glin 7,93+6,3 (5,4) 13,2+7,17 (11,8) 10,020*
3.giin 6,09+5,67 (3,7) 8,12+5,4 (7,3) 10,143
PRISM skoru 1.glin 8,62+5,22 (8) 12+4,06 (12) 10,013*
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3.gin 5,264,542, 10,23+5,21 (10) 10,001
PELOD skoru lLein  12,5£7,77 (11) 17,46+6,92 (20) 10,008*
3.gin 7,446,13 (10) 13,69+4,46 (12) 10,001
OFI skoru lgin  1,36+1,03 (1) 2,38+1,04 (2) 10,002%
3.gin 0,93%1 (1) 2,15+1.21 (2) 10,001
osi lgin 7,743 (8) 11,62+3,82 (12) 10,002%
3.giin 6,18+3,35 (6) 10,39+4,04 (10,2) 10,003*
ALT (L) lgin  142,79+56533 (22)  82,38+126,45 (41) 10,451
3giin - 57,94128,64 (22,5) 74,15+123,69 (28) 10,827
AST (wL) lgiin  259,05£950,06 (42)  176,23+239.,6 (87) 10,094
3.gin  65£137,86 (26,5) 108,62+152,65 (37) 0,156
BUN (mg/dl) lgin  25.87+24,47 (17.,9) 37,12438,09 (18,6) 10,759
3.giin 18,51£19,48 (13,5) 27,22424,88 (24) 10,242
Kreatinin (mg/dl) lgin  0,43+0,36 (0,3) 0,42+0,42 (0,3) 10,585
3.giin 0,33£0,31(0,3) 0,39+0,27 (0,2) 10,345
Albumin (g/dl) legin  3,4240,67 (3,4) 3,180,54 (3,2) 20,255
3gin  3,35+0,47 (3.4) 3,1240,32 (3,1) 20,107
T.protein (/L) lgiin  54,22+11,62 (54) 50,54+8,68 (51) 20,298
3.gin  55,42+8,81 (56) 47,8+6,27 (48) 20,006*
Kalsiyum (mg/dl) lgin  8,82+0,68 (8,9) 8,59+0,81 (8,7) 10,518
3.gin  9,06£0,58 (9,1) 8,830,92 (8,8) 10,162
CRP (mg/L) lein  64,63+83,14 (30,3) 62,75+70,16 (44) 10,866
3giin - 28,86+35,29 (15,5) 72,36+84,39 (36,8)  10,025*
PCT (ng/ml) lein  7,47£19,69 (0,7) 23,48+35,61 (2,2) 10,061
3.giin - 2,244,87 (0,3) 6,66+10,57 (1,3) 10,011%
Hemoglobin (g/dl) lgin  10,08+1,86 (9,9) 9,241,53 (9,3) 20,127
3.gin  10,4+1,61 (10,2) 10,6+1,74 (10,4) 20,696
WBC (103 /uL) lgin  12,47+7,57 (11,9) 9,71+10,46 (6,9) 10,076
3.giin 9,3245,44 (8,7) 10,3249,09 (9,3) 10,905
PLT (10° /uL) lgiin  250,26:138,96 (243)  148+154,93 (82) 20,028*
3.gin  266,81+£160,51 (242)  106,77+95,75 (80)  20,001*
INR lein  1,2740,41 (1,2) 1,45+0,52 (1,3) 10,294
3gin 1244024 (1,2) 1,5+0,75 (1,3) 10,099

'Mann Whitney U Test 2Student t test *»<0.05

PRISM:Pediatrik Mortalite Risk Skorlamasi, PELOD:Pediatrik Lojistik Organ Disfonksiyonu Skoru,
OFI:Organ Failure Index, OSI:Oksijen Saturasyon indeksi, IL-8: interlkin-8, TM: Trombomodulin,
ALT:Alanin Aminotransferaz, , AST:Aspartat aminotransaminaz, BUN: Kan iire azotu, T.protein:

Total protein, CRP: C Reaktif Protein,PCT: Prokalsitonin, WBC:Beyaz kiire sayisi, PLT:Platelet
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Prognoza ile hastalarin yaglar1 ve cinsiyetleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik bulunmadi(p>0.05).

Kaybedilen hastalarin 1. giin IL-8 diizeyleri, sag kalanlardan daha yiiksekti
(p:0.016; p<0.05), 3. giin IL8 diizeyleri agisindan bir fark yoktu (p>0.05).

Kaybedilen hastalarin 1. glin TM diizeyleri, sag kalanlara gore anlamli diizeyde
yiiksekti (p:0.020; p<0.05), 3. giin TM diizeyleri agisindan bir farklilik bulunmadi
(p>0.05).

Kaybedilen hastalarin CYBU yatis giin sayilari, NIV/MV giin sayilar;, PRISM,
PELOD, OSI, OFI skorlar, 3. giin CRP ve PCT diizeyleri sag kalanlara gére daha
yiiksek, 3. giin t.protein diizeyi ve 1. ve 3. giin PLT sayilar1 daha diisiiktii, diger
parametreler agisindan bir fark yoktu. (Tablo 30).

Tablo 31: Mortaliteye iliskin degerlendirmeler

Sag Ex
n (%) n (%) p

Cinsiyet Erkek 18 (%42.9) 8 (%61,5) 10,389

Kiz 24 (%57,1) 5 (%38,5)
NIV/MIV NIV 21 (%50) 0 (%0) 20,001 *

MIV 21 (%50) 13 (%100)
Sepsis 19 (%45,2) 11 (%84,6) '0,030*
pARDS 6 (%14,3) 10 (%76,9) 20,001 *
Kan {iriinii ihtiyact 28 (%66,7) 12 (%92,3) 20,086
Inotrop ilag ihtiyaci 8 (%19) 7 (%53,8) 20,029*
!Continuity (yates) diizeltmesi ’Fisher’s Exact Test *<0.05

NIV: Non invaziv Mekanik Ventilasyon, MIV: Invaziv Mekanik Ventilasyon, pARDS: Pediatrik Akut

Respiratuvar Distres Sendromu

Kaybedilen hastalarin MV destegi ve inotrop ilac ihtiyaci, sepsis ve ARDS

orani sag kalanlara gore anlaml1 diizeyde daha fazlaydi. (Tablo 31).
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Tablo 32: Mortalite iizerine etki eden risk faktorlerinin degerlendirilmesi

%95 Giiven Arahgi

Ust Simir

OR Alt Simir p
IL8 (ng/L) (1. giin) 1,017 0,999 1,034 0,047*
PCT (ng/ml) (3. giin) 0,639 0,366 1,116 0,115
PLT (10° /uL) (3. giin) 0,972 0,946 0,999 0,044*
PELOD (1. giin) 0,657 0,417 1,035 0,070
OFI (1. giin) 11,418 0,624 209,042 0,021*
OSI (1. giin) 2,733 0,887 8,418 0,040%*

PELOD:Pediatrik Lojistik Organ Disfonksiyonu Skoru, OFI:Organ Failure Index, OSI:Oksijen

Saturasyon Indeksi, IL-8: interlokin-8, PCT: Prokalsitonin, PLT: Platelet

Mortaliteye etki eden risk faktorlerini degerlendirmek i¢in lojistik regresyon
analizi yapildi; modelin anlamli (p:0.001; p<0.05) bulundugu ve Negelkerke R square
degerinin 0.755 olarak saptandigi, modelin aciklayicilik katsayisinin (%88.2) iyi
diizeyde oldugu goriildii. Modele 1. giin IL-8, 3. giin PLT, 1. giin OFI ve 1.giin OSI
skorlariin etkileri istatistiksel olarak 6nemli bulundu (p<0.05). 1.giin IL8 diizeyi
yiiksekliginin mortaliteyi 1.017 kat, 3. giin PLT diistikliigliniin 0.972 kat, 1. giin OFI
skoru yiiksekliginin ise 11.418 kat ve 1. giin OS] skoru yiiksekliginin ise 2.733 kat

arttirici etkisi oldugu goriildii.
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Sekil 12: Prognoz i¢in 1. giin IL-8 diizeyi cut off noktasi tayini
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Mortalite ongoriisti 1. giin IL-8 diizeyi i¢in ROC egrisi ¢izildi. Egri altinda
kalan alan 0.723, standart hatas1 0.08’dir. ROC egrisi altinda kalan alan 0.5’ten anlaml
sekilde yliksek bulunmustur (p:0.009; p<0.05). Mortalite 6ngoriisiinde 1. giin IL-8
diizeyi i¢in tespit edilen cut-off noktas1 >154.7 ng/L idi. Bu degerin duyarlilig1 %76.9,
ozgulligii %73.8 olarak bulundu.(Grafik 10).

Mortalite tamisinda 1.giin TM diizeyi i¢in cut off noktasi tayini

TM (1.glin)
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Sekil 13: Prognoz i¢in 1. giin TM diizeyi cut off noktasi tayini

Mortalite 6ngoriisii icin 1. giin TM diizeyi i¢cin ROC egrisi ¢izildi. Egri altinda
kalan alan 0.715, standart hatasi 0.09°dur. ROC egrisi altinda kalan alan 0.5’ten
anlamli sekilde yiiksek bulunmustur (p:0.014; p<0.05). Mortalite 6ngoriisiinde 1. giin
TM diizeyi igin tespit edilen cut-off noktasi >8.4 ng/mL idi. Bu degerin duyarliligi
%76.9, 6zgiilligl %66.7 olarak bulundu.
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5. TARTISMA

Trombomodulin, endotelyal ve pulmoner kapiller transmembran proteinidir,
koagiilasyon ve inflamasyonda aktif rol alir. Normalde dolasimdaki miktar1 ¢ok
diistiktiir, sepsis ve ARDS gibi inflamatuvar durumlarin varliginda plazma diizeyi artar
(42).

Endotel hiicre yiizeyinde bulunan trombomodulin (TM), solunum yetmezligi
ve ARDS i¢in bir biyolojik gosterge olmaya adaydir. TM, akciger gelisiminde de
onemli rol oynar, farkli organlarin endotel hasarina yanit olarak artar, ancak en ¢ok
akcigerlerde eksprese olur. Artmis plazma TM diizeyi, inflamasyonu, endotel hasarini
ve tromboza kars1 egilimi yansitir (3). Akut respiratuvar distres sendromlu (ARDS)
eriskinlerde yapilan ¢alismada artmis sSTM diizeyinin daha yliksek mortalite ile iliskili
oldugu gosterilmistir (44). 2001 yilinda yayinlanan ¢alismada, septik menenjiti olan
cocuk hastalarda lokal endotelyal trombomodiilin kayb1 ve plazma sTM diizeyinde
artis oldugu ortaya konmustur (60).

Monteiro ve ark. (4) akut solunum yetmezli§i olan ve invaziv mekanik
ventilasyon uygulanan 432 pediatrik hastada entiibasyonun ilk 5 giiniinde sTM
diizeylerinin 16.6 ile 670.9 ng/mL arasinda oldugunu, yiiksek sTM diizeylerinin artmis
90 giinliik mortalite (p:0.02) ve kotii OI (p<0.001) ile iliskili oldugunu bildirdiler.
Benzer sekilde hem baslangictaki hem de izlemdeki sTM diizeyleri ile ekstrapulmoner
coklu organ yetmezligi riski ve hipoksik solunum yetmezliginin agirlifiyla ile
de iligkili oldugunu ortaya koydular. Artmis sTM diizeyinin ARDS’1i hastalarda 6lii
alan ventilasyonunun artisin1 yansittigin1 belirttiler. Bu bulgular, akut solunum
yetmezligi patogenezinde vaskiiler hasarin rol oynadigini, tedavi hedeflerinin
belirlenmesinde potansiyel katki saglayabilecegini diislindiirmiistiir. Bizim
calismamizda invaziv mekanik ventilasyon uygulanan ARDS’li hastalarin
entlibasyonun ilk 3 giinlinde bakilan TM degerleri ARDS olmayan hastalara gore
istatistiksel olarak anlamli yliksek saptandi (p<0.05).

Orwoll ve ark. (61), akciger hasar1 tanis1 alan 243 cocuk hastay1 igeren
prospektif calismalarinda sTM diizeyinin artmis mortalite oran1 ve daha fazla organ
disfonksiyonu ile iligkili oldugunu (p<0.01 ve p<0.02), bu iliskinin yas, oksijenasyon

defekti ve akut bobrek hasarindan bagimsiz oldugunu bildirdiler. Bizim ¢alismamizda
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literatiirle uyumlu olarak yiiksek TM diizeyi ile organ yetmezlik sayis1 arasinda pozitif
yonli, orta diizeyli (%44.7) ve istatistiksel olarak anlamli bir iligski bulundu (p:0.001;
p<0.05). Benzer sekilde 24. Saatte 6l¢iilen yiiksek TM diizeyleri artmis mortalite orani
ile iliskiliydi (p:0.020; p<0.05).

2017 yilinda yayimnlanan, daha 6nce saglikli olan ve septik sok nedeniyle
CYBU nde yatirilan ¢ocuk hastalarda yapilan bir ¢alismada, 1 ve 3. giin bakilan serum
trombomodulin diizeylerinin saglikli kontrol grubuna gére anlamli olarak daha yiiksek
bulundugu bildirildi. Benzer sekilde kaybedilen hastalarin sTM diizeyi yasayan
hastalarinkinden belirgin olarak daha yiiksekti (9.9 mU/mL ve 4.4 mU/mL, p:0.046).
Serum trombomodulin diizeyi ile 1. giin PRISM, PELOD, P-MOD ve DIC skorlar1
arasinda pozitif bir korelasyon saptandi (43). Bizim caligmamizda da benzer sekilde
hasta grubundaki ¢ocuklarin 1. giin bakilan serum TM diizeyleri, kontrol grubundan
istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksekti(p<0.05). Ancak serum trombomodulin
diizeyi ile 1. Giin PRISM, PELOD, OFI skorlar1 ve sepsis arasinda anlamli iliski
saptanmadi.

Yapilan hayvan deneylerinde rekombinant sTM nin septik farelerde
mikrovaskiiler alanda 16kosit adezyonunu baskilayarak, trombus formasyonunu
azaltarak ve endotelyal hasar1 onleyerek koruyucu etki sagladigi gosterilmistir (62).
Farelerde yapilan diger bir ¢aligmada elde edilen veriler LPS-kaynaklt ARDS de sTM
nin koruyucu etkileri oldugunu diisiindiirmiistiir (63).

Eriskinlerde DIC tams1 olan hastalarda yapilan randomize kontrollii
calismalarda, rekombinant sTM ile tedavi ve heparin tedavisi karsilastirilmis, sSTM ile
tedavinin daha belirgin iyilesme sagladigi rapor edilmistir (5).

Carlton ve ark.(64) akut solunum yetmezligi olan ve entiibe edilerek mekanik
ventilasyon ile solunum destegi verilen c¢ocuk hastalarda yaptiklar1 caligmada,
entiibasyonun ilk giiniinde fonksiyonel bozulma ile serum IL-8 ve serum
trombomodulin diizeyleri arasinda anlaml bir iliski olmadigini, ancak fonksiyonel
durumu bozulan hastalarda bozulmayanlara gore 2. ve 3. giinde serum trombomodulin
diizeyinin daha yiiksek bulundugunu bildirdiler.

IL-8, TNF ve IL-1 gibi klasik proinflamatuvar sitokinlerin uyarisi ile monosit,
makrofaj, fibroblast ve endotelyal hiicrelerden salinir. Saglikli ¢ocuklarda genellikle

Olclilemeyecek diizeydedir, 6zellikle inflamasyonun uyarildigi durumlarda diizeyi
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artar(6) . Cocuklarda pARDS baslangicinda 6l¢iilen IL-8 diizeyinin kotii seyir ve
mortalite ile iligkili oldugu gosterilmistir. inflamasyonun devam ettigi, &zellikle
pARDS’li solunum yetmezligi olan g¢ocuk hastalarda seri olarak Olg¢iilen IL-8
diizeylerinin tedavinin etkinliginin degerlendirilmesinde bir belirte¢ olarak
kullanilabilecegi diisiiniilmektedir. 2017 de Zinter ve ark.nin (8) yaptig1 ¢ok merkezli
bir ¢calismada pARDS’li ¢ocuk hastalarda IL-6, IL-8, IL-10 ve TNF-R2 nin mortalite
ile giiclii bir iliskisinin oldugu, ¢alisilan bu biyomarkerlar ile OI ve PRISM skoru
arasinda pozitif yonli bir iliskinin oldugu tespit edilmistir. Calismamizda hasta
grubunun IL-8 diizeyleri, kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamli diizeyde
yiiksekti (p<0.05). ARDS’li hastalarda 1. giin bakilan serum IL-8 diizeyi ARDS’li
olmayan hastalara kiyasla anlamli olarak yiiksek saptandi (p:0.001; p<0.05).
Calismamizda 1. giin serum IL-8 diizeyi ile organ yetmezlik sayisi ve PELOD skoru
arasinda pozitif yonlii istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulundu (p<0.05).

Inflamatuvar yanitin erken donemlerinde salinan, klasik proinflamatuvar
sitokinlerden olan TNF ve IL-1 tarafindan IL-8 sekresyonu uyarilir. IL-8 toksinler ya
da enfeksiyonlar nedeniyle olusan hasarlarda akciger endotel hiicrelerinden salgilanir.
Bronkoalveoler lavajda IL-8 konsantrasyonunun entiibe olan hastalarda kontrol
grubuna gore 5-10 kat daha yiiksek bulundugu tespit edilmistir (65). ARDS’li erigskin
hastalarda hem plazma hem de bronkoalveoler lavaj sivisinda artmis IL-8 diizeyleri ile
6liim ve ¢oklu organ yetmezlikleri arasinda bir iligki oldugu gosterilmistir (64).

Pediatrik ¢alismalarin bir kisminda hastaligin basinda IL-8 artis1 gosterilmistir
(8,65) . Ancak hastaligin baslangicindan sonra da inflamasyonun devam ettigi akut
solunum yetmezlikli hastalarda ve Ozellikle pARDS’de plazma IL-8 diizeyinin
Olclilmesi tedaviye yanitin ve hastalik progresyonunun degerlendirilmesine katki
saglayabilir. Bizim c¢alismamizda pARDS tanili hastalarin 1. giin bakilan IL-8
seviyeleri 3. giine gore daha yiiksek saptandi. IL-8 seviyesindeki azalma ile 1. ve 3.
giin Sl¢lilen PRISM, PELOD ve OFI skorlar1 arasinda negatif yonlii anlamli iligki
saptandi. IL-8 seviyesinde diisiisiin iyi prognozla iliskili oldugu gosterildi.

Hall ve ark.(66) HIN1 viriis enfeksiyonu ile IL-8 diizeyi arasinda belirgin bir
iligski oldugunu gosterdiler. Bu hastalarda IL-8 diizeyinin diger influenza subtipleri ile
karsilastirildiginda daha yiiksek bulduklarini belirttiler (ort 55(13-201) pg/mL ve 0(0-
13) pg/mL, p<0.001). Benzer sekilde IL-8 diizeyinin staphylococcus aureus
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enfeksiyonlarinda diger mikroorganizmalara gore daha yiiksek oldugunu bildirdiler
(164 pg/mL ve 6.1 pg/mL, p:0.0002). Bizim ¢alismamizda hastalarin solunum yolu
paneli ve kan kiiltiiriinde iireyen mikroorganizmalar degerlendirilmedi.

Li ve ark. (67) Covid-19 lu hastalarda, semptomlar hafif bile olsa serum IL-8
diizeyinin kolayca saptanabildigini, aym1 hastada farkli hastalik skorlarinda IL-8
diizeyinin IL-6 ya gore daha iyi korelasyon gdsterdigini belirttiler.

Samransamruajkit ve ark (68). yaptiklar tek merkezli ¢alismada, pARDS li
hastalarda mortalite ile IL-8 diizeyi arasinda iligski bulduklarin1 bildiler (kaybedilen
hastalarda 1500 pg/ml ve yasayan hastalarda 261 pg/ml, p:0.001). Bizim ¢alismamizda
da benzer sekilde yiiksek IL-8 diizeyi ile mortalite arasinda istatistiksel olarak anlaml
iliski saptandi. 24. saat IL-8 diizeyi kaybedilen hastalarda 276 ng/L, sag kalan
hastalarda ise 150 ng/L olarak 6lg¢iildii (p:0.016). (1ng/L = 1 pg/ml)

Flori ve ark. (9) solunum yetersizligi nedeniyle entiibe edilen ¢ocuk hastalarda
prospektif bir calisma gerceklestirdiler. 22 ¢ocuk yogun bakim iinitesinde yapilan ve
480 hastay1 kapsayan bu ¢alismada erken donemde ve seri olarak olgiilen plazma IL-
8 diizeyinin akut solunum yetmezligi nedeniyle mekanik ventilatorde izlenen g¢ocuk
hastalarda pARDS gelisimi ve hastalarin diger prognoz gostergeleri arasindaki iliskiyi
degerlendirmeyi amagladilar. En yiiksek IL-8 diizeylerinin entiibasyonun ilk giinii
saptandigini, izlemde asamali olarak diizeyde azalma oldugunu bildirdiler. Hasta
subgruplarina bakildiginda en yiiksek diizeyler sepsisli hasta grubunda saptanirken, en
diisiik diizeylerin ise astim grubunda oldugu bildirildi. Serum IL-6 diizeyleri pARDS
olan hastalarda olmayanlara gore daha yiiksekti. Benzer sekilde kaybedilen hastalarda
yasayan hastalara gore serum IL-8 diizeyinin 4-12 kat daha yiiksek oldugu belirtildi.
Serum IL-8 diizeyi ile mortalite, mekanik ventilasyon siiresi, CYBU giin says1 ile
iliskili saptanirken pARDS gelisimi acisindan bir iligki bulunamadi. Bizim
calismamizda solunum yetmezligi olan hastalara invaziv ve non-invaziv mekanik
ventilasyon ile solunum destegi verildi. NIV ve MV uygulanan hastalar arasinda 1.
giin ve 3. giin IL-8 diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
bulunmadi. Yapilan calismalardan farkli olarak pARDS gelisen hastalarda IL-8
seviyesi anlaml olarak yiiksek saptandi. En yiiksek IL-8 seviyesi entlibasyonun 1.
giiniinde olup (180,4 ng/L) 3. glinde azalma (95,05 ng/L) gbzlendi. Sepsis olan ve

olmayan hasta gruplar1 arasinda  IL-8 diizeyi agisindan anlamli bir farklilik
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saptanmadi. CYBU giin sayisi ile serum IL-8 diizeyi arasinda da anlamli bir iliski

yoktu.
Calismamizin kisitliliklar1 tek merkezli olmasi, solunum yolu viral multiplex
incelemesi ve trakeal aspirat kiiltiirii liremeleriyle saptanan viral ve bakteriyel

patojenler ile serum TM ve IL-8 diizeyleri arasindaki iligkinin

degerlendirilmemesidir.
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6. SONUCLAR

Calismamiz Mart 2022-Aralik 2022 tarihleri arasinda, 29’u (%52,7) kiz, 26’s1
(%47,3) erkek olmak iizere toplam 55 hasta ile yapildi

Yagslar1 1 ay ile 191 ay arasinda degismekte olup yas ortalamasi 64.16+66.21,
medyan yas 37 aydi.

Yas ve cinsiyetleri benzer 18 hasta kontrol grubu olarak tanimlanda.

Cocuk yogun bakim iinitesi yatis siireleri (3-123 giin) ortalamasi1 24.29+28.09 id.i.
Hastalarm 47,3’ii solunum yetmezIigi tanisi ile CYBU’ne yatirildi.

Hastalarin %81.8”’inin altta yatan hastalif1 vardi, %54.5°1 sepsis ve %?29.1°1
ARDS klinigine sahipti.

Hastalarin  %38.2°sine NIV, %61.8’ine MIV ile solunum destegi verildi.
NIV/MIV giin ortalamasi 18.65+25.37idi.

Hastalarin sagkalim oranit %76.4 idi.

Hasta grubu ile kontrol grubunun 1. giin IL-8 ve TM diizeyleri karsilagtirildi.
Hasta grubunun IL-8 ve TM diizeyi kontrol grubununkine gére anlamli olarak
daha yiiksekti (sirastyla p:0.011 ve p:0.021).

Hastalarin 3. giin serum IL-8 ve TM diizeylerinde 1. giine gore istatistiksel olarak
anlaml bir azalma saptandi (p:0.001; p<0.05).

Hastalarin 1. giin CRP, PCT, WBC, ALT, AST, BUN, kreatinin, laktat ve PaCO»
diizeylerinde 3. gilinde goriilen azalma istatistiksel olarak anlamliydi(p<0.05).
3.giinde kalsiyum, kan gaz1 pH, HCOs istatistiksel olarak anlamli bir artig saptandi
(p<0.05).

Hastalarin 3. giin PRISM, PELOD, OFI, OSI skorlarinda 1. giine gore istatistiksel
olarak anlamli diizeyde bir azalma saptand.

NIV destegi saglanan hastalarin 3. giin S/F oraninda 1. giine gore goriilen artis
istatistiksel olarak anlamliyd1 (p<005).

pARDS klinigi olan hastalarin 1. giin ve 3. giin hem IL-8, hem de TM diizeyleri,
PARDS olmayanlara gore belirgin olarak daha yiiksekti (p<0.05).

1.giin ve 3. giin IL-8 farki ile organ yetmezlik sayisi arasinda negatif yonlii, orta

diizeyli (%37.2) ve istatistiksel olarak anlaml1 bir iligki saptandi(p:0.005; p<0.05).
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23.

1.giin ve 3. giin TM farki ile organ yetmezlik sayisi arasinda negatif yonli, orta
diizeyli (%33.9) ve istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptandi (p:0.011;
p<0.05).

1.giin ve 3. giin TM farki ile CYBU giin sayis1 arasinda negatif yonlii, zayif
diizeyli (9%29.2) ve istatistiksel olarak anlamli bir iliski vard1 (p:0.030; p<0.05).
1.giin IL 8 diizeyi ile organ yetmezlik sayisi, PELOD skoru, AST diizeyi arasinda
pozitif yonlii, orta diizeyli ve istatistiksel olarak anlamli bir iligki vardi (p<0.05).
1.glin TM diizeyi ile organ yetmezlik sayisi, AST, aPTT arasinda pozitif yonlii,
orta diizeyli ve istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulundu (p<0.05).

1.giin TM diizeyi ile albiimin, total protein diizeyi arasinda negatif yonli, zayif
diizeyli ve istatistiksel olarak anlamli bir iligki vardi (p<0.05).

Kaybedilen hastalarin MV destegi ve inotrop ilag ihtiyaci, sepsis ve ARDS orani
sag kalanlara gore anlamli diizeyde daha fazlaydi.

Mortalite Ongoriisiinde 1. glin IL-8 diizeyi i¢in tespit edilen cut-off noktas1 >154.7
ng/L idi. Bu degerin duyarlilig1 %76.9, 6zgiilliigii %73.8 olarak bulundu.
Mortalite ongoriisiinde 1. giin TM diizeyi icin tespit edilen cut-off noktas1 >8.4

ng/mL idi. Bu degerin duyarlilig1 %76.9, 6zgiilliigli %66.7 olarak bulundu.

Sonu¢ olarak c¢alismamizda  solunum yetmezligi nedeniyle invaziv ve

noninvaziv solunum destegi alan ¢ocuk hastalarda yiiksek TM ve IL-8 diizeyleri,

oksijenasyonda bozulma, daha yiiksek mortalite oran1 ve daha fazla organ yetmezligi

sayist ile iligkili saptandi. pARDS’li hastalarda daha yiliksek saptanan sTM ve IL-8

diizeylerinin akciger vaskiiler hasarinin ve inflamasyonun bir gostergesi oldugunu

diisiinmekteyiz. Hastalarin izleminde IL-8 ve TM diizeylerinde goriilen tedrici azalma,

bu parametrelerin hem tedavi hedefinin belirlenmesinde hem de prognozu

ongormede biyobelirte¢ olarak kullanilabilecegini ortaya koymaktadir. Ancak TM ve

IL-8 ‘in biyobelirte¢ olarak kullanilabilmesi i¢in daha genis kapsamli ¢aligmalara

ihtiya¢ vardir.
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