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Comparison of the effects of corticosteroid therapy on
pulmonary and extrapulmonary ARDS patients

Pulmoner ve extrapulmoner kaynakli ARDS hastalarinda kortikosteroid

tedavisinin etkilerinin karsilastiriimasi

Tugba BINGOL TANRIVERDI?, Emine Nursen KOLTKA?, Hafize Giilsah OZCAN3, Esin ERDEM*, Melek GURA GELIK?

ABSTRACT

Previous studies have shown that low-dose and long-term cor-
ticosteroid therapy is associated with good clinical outcomes in
patients with acute respiratory distress syndrome (ARDS). Howe-
ver, there is no study investigating the efficacy of corticosteroids
in these patients according to ARDS types. The aim of our study
is to compare the clinical parameters and in-hospital outcomes
of pulmonary and extrapulmonary ARDS patients who were tre-
ated with corticosteroids in addition to conventional treatments.
The data of 22 patients, who were followed up in intensive care
unit, diagnosed as ARDS and underwent low-dose and long-term
methylprednisolone treatment between January 2008 and De-
cember 2012 were retrospectively investigated. Patients were di-
vided into two main groups as pulmonary ARDS (14 patients) and
extrapulmonary ARDS (8 patients), and comparisons were made.
There was no significant difference between pulmonary ARDS and
extrapulmonary ARDS groups in terms of age, gender, weight,
length of stay in intensive care unit, onset day of ARDS develop-
ment, and duration of mechanical ventilation (MV). However, the
weaning from MV and in-hospital survival rate was significantly
lower in extrapulmonary ARDS group. In multivariate analysis,
extrapulmonary ARDS was detected as an independent predictor
of in-hospital mortality. In conclusion, although previous studi-
es have shown an increased survival rate in ARDS patients who
received methylprednisolone therapy, in our study it was found
that survival rate was lower in extrapulmonary ARDS compared
to pulmonary ARDS. Therefore, it is concluded that more detailed
studies are required to demonstrate the benefit of corticosteroids
in the treatment of extrapulmonary cases of ARDS.
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Daha énceki ¢alismalarda, diisiik doz ve uzun siireli kortikoste-
roid tedavisinin akut solunum sikintisi sendromlu (ARDS) hasta-
larda iyi klinik sonlanimlar ile iliskili oldugu gésterilmistir. Ancak,
bu hastalarda ARDS tiplerine gére kortikosteroidlerin etkinligini
inceleyen bir ¢alisma bulunmamaktadir. Calismamizin amaci,
konvansiyonel tedavilere ek olarak kortikosteroid tedavisi uygu-
lanan pulmoner ve ekstrapulmoner kaynakli ARDS hastalarinin,
klinik parametreleri ve hastane ici sonlanimlarini karsilastirmak-
tir. Ocak 2008 - Aralik 2012 tarihleri arasinda yogun bakim (ini-
tesinde takip edilen, ARDS tanisi alan ve dlisiik doz-uzun siireli
metilprednizolon tedavisi uygulanan 22 hastanin verileri geriye
déniik olarak incelendi. Hastalar, pulmoner kaynakli ARDS (14
hasta) ve ekstrapulmoner kaynakli ARDS (8 hasta) olarak iki ana
guruba ayrildi ve karsilastirmalar yapildi. Tiim hastalara konvan-
siyonel tedavilere ek olarak metilprednizolon tedavisi uygulandi.
Pulmoner ARDS ve ekstrapulmoner ARDS gruplari arasinda yas,
cinsiyet, agirlik, yogun bakimda kalis siiresi, ARDS gelisen giin
ve mekanik ventilatérde (MV) kalma siiresi agisindan anlamli
bir farklilik belirlenmedi. Ancak, ekstrapulmoner kaynakli ARDS
grubunda MV’den ayrilma orani ve hastane igi sagkalim orani
anlamli olarak daha az idi. Cok degiskenli analizde, ekstrapulmo-
ner kaynakli ARDS hastane igi 6liimiin bagimsiz 6ngérdiiriiciisii
olarak belirlendi. Sonug olarak, énceki ¢calismalarda metilpred-
nizolon tedavisi uygulanan ARDS hastalarinda sagkalim orani-
nin artmis oldugu gdsterilmis olmasina ragmen, ¢alismamizda
extrapulmoner kaynakli olgularda sagkalim oraninin pulmoner
kaynakli olgulara oranla daha diisiik oldugu gézlendi. Bu neden-
le ekstrapulmoner kaynakli ARDS olgularinda kortikosteroidlerin
faydasini gbstermek igin daha kapsamli ¢calismalara gereksinim
oldugu sonucuna varild.

Anahtar kelimeler: ARDS tipleri, metilprednizolon tedavisi, sagkalim
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GiRiS

Akut solunum sikintisi sendromu (ARDS), oksijen
tedavisine yanit vermeyen ve her iki akcigerde non-
kardiyojenik 6zellikte diffiiz infiltrasyon ile karakte-
rize olan akut bir solunum yetmezIligi tablosudur®2.
Amerika-Avrupa Konsensis Konferansi Komitesinin
1994 yilinda ARDS tanisi igin belirledigi ortak kriter-
ler su sekildedir: (1) akut solunum sikintisi, (I1) PaO,/
FiO,’nin < 200 (27 kPa) olmasi, (lll) akciger grafisinde
bilateral konsolidasyon, (IV) sol atriyal hipertansiyo-
nun klinik bulgusunun olmamasi veya pulmoner ka-
piller okliizyon basincinin £ 18 mmHg olmasi®. Yogun
bakimda sik karsilasilan bu hastaligin 6zel bir tedavisi
yoktur, cogunlukla mekanik ventilasyon (MV) destegi
gerektirir ve hastane ici mortalitesi yuksektir®.

ARDS’ye yol acan nedenler, pulmoner ve ekstrapul-
moner nedenler olarak iki ana grupta incelenebilir®.
Pulmoner ARDS’de dogrudan akciger hasari, ekstra-
pulmoner ARDS’de ise sistemik inflamatuvar sireg
sonrasi dolayl akciger hasari sd6z konusudur. ister
pulmoner olsun, ister ekstrapulmoner olsun, her iki
ARDS tipinde de akcigerde olusan patofizyolojik de-
gisiklikler farkhhk gostermez®. Yapilan calismalarda,
ARDS’de yogun bir inflamatuvar siirecin tetiklendigi
gosterilmis ve ARDS patogenezindeki temel meka-
nizmanin, akut ve yogun bir inflamasyona bagl ge-
lisen alveoler epitel ve/veya vaskiiler endotel hasari
oldugu belirtilmistir’. Ancak, bu alanda yapilan bir-
cok arastirmaya ragmen, ARDS’de etkinligi net olarak
gosterilmis tedavi segenekleri sinirhdir®. Yogun bir
inflamasyonun tetiklenmesi nedeniyle, arastirmaci-
lar ozellikle sistemik inflamasyonu kontrol altina ala-
cak tedavi secenekleri Gzerine odaklanmislardir.

Kortikosteroidler glicli bir anti-inflamatuvar etkinlik
gosterirler®. Bugline kadar bir¢ok calismada, stero-
idlerin ARDS’li hastalardaki etkinligi arastirilmistir,
ancak elde edilen sonuglar birbirleri ile geliskilidir®.
Meduri ve ark.nin'* 2007 yilinda yapmis olduklari ¢a-
lismada ise, erken ciddi ARDS’li hastalara daha dusilik
dozda metilprednizolon ile tedaviye baslanmasinin
sistemik inflamasyonu baskiladigi, mekanik ventilas-
yon siiresini kisalttigl ve yogun bakim kalis strelerini
azalttig: bildirilmistir. Bu nedenle, ginimuizde erken
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ARDS olgularinda disilik doz ve uzun sireli metilp-
rednizolon tedavisi de artik mantikli bir yaklasim ola-
rak 6ne ¢ikmaktadir. Kortikosteroidlerin ARDS seyri
Uzerine olumlu etkileri gosterilmis olmasina ragmen,
ARDS tiplerine gore kortikosteroidlerin etkinligini in-
celeyen bir galisma bulunmamaktadir. Calismamizin
amaci, konvasiyonel tedavilere ek olarak kortikoste-
roid tedavisi de uygulanan pulmoner ve ekstrapul-
moner kaynakli ARDS hastalarinin, klinik parametre-
leri ve hastane igi sonlanimlarini karsilagtirmaktir.

GEREG ve YONTEM
Hasta secimi

Calismamizda, Ocak 2008 - Aralik 2012 tarihleri ara-
sinda klinigimizde Amerika-Avrupa Konsensis Konfe-
ransi Komitesinin 1994 yilinda ARDS tanisi igin belir-
ledigi ortak kriterlere gére ARDS tanisi alan ve disik
doz-uzun siireli metilpredizolon tedavisi uygulanan
22 hastanin verileri geriye doniik olarak incelendi.
Belirtilen tarihler arasinda, 18-80 yas arasindaki tim
hastalar ¢alismaya dahil edildi. ARDS tanisi, mevcut
klavuzlardaki kriterlere dayanarak konuldu. ARDS
tanisi alan tim olgularda konvansiyonel tedavi ola-
rak, PaOZ/FiO2 orani temel alinarak, PEEP titrasyonu,
prone pozisyonu, ters orantili ventilasyon, iyilestirme
manevralari ve yiksek frekansli ventilasyon tedavile-
ri uygulanmistir. Calismamiz, hastanemizin Etik Kurul
Baskanligindan alinan 24.01.2013 tarih ve 30/D no.lu
onay numarasi ile klinigimizde gergeklestirilmistir.

Degerlendirilen parametreler

Calismaya alinan tim hastalarin demografik verileri
(yas, cinsiyet, agirlik), ARDS etiyolojisi (pulmoner/
ekstrapulmoner), mekanik ventilasyondan ayrilma
siresi, yogun bakim Gnitesine aliminin kaginci gind
ARDS gelistigi, ARDS’nin sonlanma giinii, MV’den ay-
rilma glinli, yogun bakim Unitesinde kalis siresi ve
sonug (sagkalim/olim) kaydedildi. Pnémoni, mide
icerigi aspirasyonu, suda bogulma, agir gégus trav-
masi, toksik gaz inhalasyonu, pulmoner emboli gibi
dogrudan akciger hasari yapan hastaliklar pulmoner
kaynakli ARDS; sepsis, sok, agir non-torasik travma,
ilag intoksikasyonu, yanik gibi hastaliklar ise ekstra-
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pulmoner kaynakli ARDS olarak tanimlandi.
Metilprednizolon tedavi protokolii

Yapilan ¢alismalarda, ARDS hastalarinda diistik doz ve

uzun sireli metilprednizolon tedavisinin 6lim azalt-

tig1 ve sonuglari iyilestirdigi gosterilmistir. Bu nedenle

klinigimizde, 2010 yilindan sonra ARDS hastalarina

rutin bir sekilde disiik doz ve uzun sireli metilpred-

nizolon tedavisi uygulanmaya baslandi. Calismalarda

Onerilen ve klinigimizdeki ARDS tanili hastalara da

uygulanan disiik doz ve uzun siireli metilprednizolon

tedavi protokoll asagidaki gibiydi:

e 1. gln: 2 mg/kg metilprednizolon intravenoz (i.v)
yukleme dozu (30 dk.da).

e 2-15. glin: Her 6 saatte bir 0,5 mg/kg metilpredni-
zolon i.v, toplamda 2 mg/kg/glin.

e 16-22. glin: Her 6 saatte bir 0,25 mg/kg metilp-
rednizolon i.v, toplamda 1 mg/kg/gtin.

istatistiksel analiz

Bu calismadaki istatistiksel analizler SPSS 21.0 paket
programi ile yapilmistir. Stirekli degiskenler ortalama
+ standart sapma, kategorik degiskenler ise sayi veya
yuzde ile belirtildi. Kategorik degiskenlerin karsilasti-
rilmasinda ki-kare testi kullanildi. Strekli degiskenler
ise Mann-Whitney U testi ile karsilastirildi. Hastane
ici 6limin bagimsiz ongodrdiricilerini belirlemek
amaclyla tek degiskenli ve ¢cok degiskenli lojistik reg-
resyon analizleri kullanildi. Tek degiskenli analizde di-
zeltilmemis P degeri 0.1'den kiiglik olan degiskenler,
potansiyel risk faktorleri olarak tanimlandi ve ¢ok de-

giskenli lojisitk regresyon modeline dahil edildi. Cok
degiskenli analizde P degeri 0.05’in altinda saptanan
degiskenler, hastane ici 6limun bagimsiz 6ngordiri-
clleri olarak tanimlandi. P degerinin 0.05’in altinda
olmasi istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Calismamizda Ocak 2008 - Aralik 2012 tarihleri ara-
sinda yogun bakim Unitesinde MV uygulanan ve di-
siik doz-uzun sireli metilprednizolon tedavisi verilen
22 ARDS’li hastanin verileri geriye donik olarak in-
celendi. Hastalarin ortalama yasi 44.8+17.2, yogun
bakimda ortalama takip slresi ise 18.8+10.7 idi.

Hastalar ARDS tipine gore pulmoner ve ekstrapul-
moner kaynakli ARDS olarak iki ana guruba ayrildi.
On dort (%63.6) hastada pulmoner kaynakh ARDS, 8
(%36.4) hastada ise ekstrapulmoner kaynakli ARDS
mevcuttu. Pulmoner ARDS ve ekstrapulmoner ARDS
guruplari birbirleri ile karsilastirildiklarinda, vyas
(p=0.077), cinsiyet (p=0.240), agirlhk (p=0.671), yo-
gun bakimda kalis siiresi (p=0.150), ARDS gelisen gilin
(p=0.186) ve MV’de kalma siiresi (p=0.914) agisindan
anlamli bir farkhhk belirlenmedi (Tablo 1). Ancak, pul-
moner kaynakli ARDS hastalari ile karsilastirildiginda,
ekstrapulmoner kaynakli ARDS hastalarinda MV’den
ayrilma orani anlamli olarak daha az (%25’e karsin
%71.4, p<0.05) olarak belirlendi (Figir 1). Ek olarak,
ekstrapulmoner kaynakli ARDS hastalarinda hastane
ici 6lim oraninin da anlamliolarak dahafazla (%87.5’e
karsin %28,6, p<0,01) oldugu goraldu (Figar 2).

Tablo 1. Pulmoner ve ekstrapulmoner ARDS guruplarinin temel karakteristik 6zelliklerinin karsilagtiriimasi.

Pulmoner ARDS Ekstrapulmoner ARDS P
(n=14) (n=8)
Yas (yil) 39,9+17,2 53,4+14,4 0,077
Agirlik (kg) 75,7+8,5 74,0+14,6 0,730
Cinsiyet 0,240
Erkek (%) 13 (92,9) 6 (75)
Kadin (%) 1(7,1) 2 (25)
Serum kreatinin (mg/dl) 1,2+1,1 2,1+2,1 0,209
Yogun bakimda kalis siiresi (giin) 18,1+7,9 20,0+15,0 0,743
ARDS gelisen giin 2,9+2,7 6,619,8 0,330
ARDS’de kaldigi suire (giin) 12,1+7,3 14,449,4 0,528
MV’de kalma siiresi (glin) 14,6%8,6 14,9+11,9 0,946
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Figiir 1. Pulmoner ve ekstrapulmoner ARDS guruplarinda meka-
nik ventilatorden ayrilma oranlarinin karsilastiriimasi.

Figiir 2. Pulmoner ve ekstrapulmoner ARDS guruplarinda sag-
kalim ve 6liim oranlarinin karsilagtirlimasi.

Tablo 2. Tek degiskenli ve gok degiskenli lojistik regresyon analizi ile hastane igi 6liimiin bagimsiz 6ngoérduriiciilerinin belirlenmesi.

Univariate Multivariate

Degiskenler OR 95% CI P OR 95% CI P

Yas 1,49 0,99-1,11 0,106

Agirhk 1,04 0,96-1,13 0,344

Erkek cinsiyet 2,22 0,17 - 28,86 0,542

Serum kreatinin 1,27 0,68 -2,36 0,454

Yogun bakimda kalis siiresi 1,06 0,97-1,17 0,211

ARDS gelisen gln 1,67 0,97 -2,87 0,064 0,55 0,29-1,08 0,082
MV’de kalma sliresi 1,10 0,97 -1,25 0,126

Ekstrapulmoner ARDS 17,50 1,60-191,89 0,019 16,00 1,05 - 244,07 <0,05

Hastane ici 6limin bagimsiz éngordirdcilerini be-
lirlemek amaciyla tek degiskenli ve ¢cok degiskenli lo-
jistik regresyon analizleri yapildi. Tek degiskenli ana-
lizde, ARDS gelisen gilin ve ekstrapulmoner kaynakli
ARDS’nin hastane ici 6luim ile iliskili olabilecegi belir-
lendi. Ancak, ¢ok degiskenli lojistik regresyon anali-
zinde, ekstrapulmoner kaynakli ARDS’nin hastane ici
Olimum tek bagimsiz 6ngordiricisi (OR: 16.0, 95%
Cl: 1.05-244.07, P<0,05) oldugu gorildi (Figlr 2).

TARTISMA

Calismamizda, erken ARDS olgularinda etkinligi ve
mortalitenin azaltilmasinda yarari gosterilmis bir
tedavi segenegi olan kortikosteroidlerin uygulandigi
ARDS hastalarinin, ARDS alt tipine gore klinik sonla-
nimlari karsilagtiriimigtir. Calismamizin ana bulgusu
kortikosteroid tedavisi uygulansa bile, ekstrapulmo-
ner kaynakli ARDS olgularinda hastane ici 6lim ora-
ninin pulmoner kaynakli ARDS’ye gore anlamli olarak
daha yiksek olduguydu.
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ARDS gelisiminden 6nce ve ARDS gelistikten sonra,
kortikosteroidlerin etkinligini inceleyen birgok calis-
ma vardir. Ciddi sepsis gibi ylksek riskli hastalarda,
henliz ARDS gelismeden 6nce, kortikosteroidlerin
koruyucu etkinliklerinin degerlendirilmesi amaciyla
yapilan ¢alismalarda, kortikosteroidlerin herhangi
bir koruyucu etkilerinin bulunmadigi, aksine morta-
liteyi arttirdiklar gozlemlenmistir'>**, Bu nedenle,
kortikosteroidlerin ARDS gelisimini 6nlemek amaciy-
la profilaktik kullanimlari 6nerilmemektedir. ARDS
gelistikten sonra, ge¢ evrede (7-14 glin sonra) korti-
kosteroidlerin etkinliklerinin degerlendirildigi diger
bazi ¢calismalarda ise kortikosteroid kullaniminin yine
artmis mortalite ile iliskili oldugu gosterilmistir®>,
Bu sonuglar, ge¢c donem ARDS tedavisinde de, korti-
kosteroid kullaniminin uygun olmayacagini destekle-
mektedir. Ancak, yakin zamanda yapilan ¢alismalar-
da, kortikosteroid tedavisinde en 6nemli faktorlerin,
ilacin baslama siresi ve dozu oldugu belirtilmektedir.
ARDS gelismeden 6nce ve ARDS gelistikten sonraki
gec¢ donemde, kortikosteroidlerin zararli etkilerinin
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gosterilmis olmasi nedeniyle, arastirmacilar daha
cok erken dénem ARDS’de kortikosteroid tedavisini
uygulamak Uzerine odaklanmislardir. Erken dénem
ARDS’de yiiksek doz ve kisa sireli kortikosteroidlerin
etkilerinin arastinlldigi ¢alismalarda da yine benzer
sekilde net bir klinik yarar gésterilememistir'”*8,

Meduri ve ark.nin** 2007 yilinda 91 ARDS'li olgu lize-
rinde yaptiklari calismada, hastalar iki gruba ayrilmis
ve bir grup kontrol grubu olarak degerlendirilirken di-
ger gruba ARDS tanisi aldiktan sonra erken donemde
metilprednizolon tedavisi baslanmistir. Metilpredni-
zolon birinci giin 1 mg/kg yukleme dozu olarak uygu-
landiktan sonra, 2-14. ginlerde 1 mg/kg/glin, 15-21.
gunlerde 0,5 mg/kg/glin, 22-25. ginlerde 0.25 mg/
kg/gln ve 26-28. ginlerde 0.125 mg/kg/gln intra-
venoz inflizyon olarak uygulanmistir. Bu ¢alismada,
metilprednizolon tedavi grubunda enfeksiyon orani-
nin, mekanik ventilasyona bagh gecgen siirenin, yogun
bakim yatis siresinin ve mortalite oraninin kontrol
grubuna gore anlaml derecede az oldugu goézlenmis-
tir. Calismanin sonucunda, 6zellikle ARDS'nin erken
donemlerinde metilprednizolon inflizyon tedavisinin
baslatilmasi ile sistemik inflamasyonun baskilandigi,
buna bagli olarak da pulmoner ve ekstrapulmoner or-
gan fonksiyonlarinda iyilesme, mekanik ventilasyonda
kalis ve yogun bakim yatis sirelerinde anlamli kisalma
saglandigl kanisina varilmistir. Bu olumlu etkileri ne-
deniyle, erken dénem ARDS tedavisinde, disik doz
ve uzun sireli kortikosteroid tedavisi dnerilmektedir.
Bu nedenle, biz de klinigimizde erken donem ARDS
tedavisinde 2010 yilindan beri diisiik doz ve uzun si-
reli metilprednizolon tedavisi uygulamaktayiz.

Kortikosteroidlerin ARDS seyri tizerine olumlu etkileri
gosterilmis olmasina ragmen, bugline kadar yapil-
mis ¢alismalarin higbirinde metilprednizolon tedavi-
sinin pulmoner ve ekstrapulmoner ARDS’deki etkisi
ayri ayri olarak degerlendirilmemistir. Calismamizda
konvansiyonel tedavilere ek olarak metilprednizo-
lon tedavisi uygulanan ARDS hastalari pulmoner ve
ekstrapulmoner kaynakl ARDS olarak iki ana gruba
ayrilmis ve karsilastirmalar yapilmistir. Pulmoner ve
ekstrapulmoner kaynakli ARDS gruplari arasinda yas,
cinsiyet, serum kreatinini, ARDS gelisen glin ve yogun
bakimda kalis stiresi gibi temel karakteristik 6zellikler

acisindan farkhlik saptanmadi. Ancak, ekstrapulmo-
ner kaynakli ARDS hastalarinda MV’den ayrilma orani
anlamli olarak daha az ve hastane ici 6lim oranini da
daha fazla idi. Dahasi, cok degiskenli analizde ekstra-
pulmoner kaynakli ARDS hastane ici 6limiin bagimsiz
Ongorduricisi olarak belirlendi. Bu bulgular, metilp-
rednizolon tedavisi uygulansa bile, ekstrapulmoner
kaynakli ARDS olgularinda kéti sonlanimlarin daha
fazla olacagini disindirmektedir. Baska bir deyisle,
bu hasta alt gurubunda kortikosteroidlerin yararinin
daha az olabilecegi de soylenebilir. Bu konuyu daha
ayrintil anlayabilmek icin pulmoner ve ekstrapulmo-
ner kaynakli ARDS tiplerinde kortikosteroidlerin et-
kinliginin karsilastirilacagl, daha fazla hastanin dahil
edildigi ileriye donik ¢alismalara gereksinim vardir.

ARDS'nin erken evresi yogun bir inflamasyon ile ka-
rakterizedir. Bu nedenle daha dnce yapilan ¢alisma-
larda, 6zellikle ARDS'nin erken evresinde baslanan
anti-inflamatuvar ilaglarin hastaligin seyrini olumlu
etkiledigi gosterilmistir’®*®. Bu nedenle, ¢ogu klinik-
lerde ARDS tedavisinin erken evresinde artik kor-
tikosteroidler rutin bir tedavi olarak uygulanmaya
baslamistir. Ancak, bu calismalarda kortikosteroid-
lerin yararlarinin ARDS alt tipine gore incelenmemis
olmasi, bu alanda daha net bilgilere sahip olmamizi
engellemektedir. Biz bu calismada ilk kez, kortikoste-
roidlerin ekstrapulmoner kaynakli ARDS alt tiplerinde
yararinin kisith olabilecegini gosterdik.

Lojistik regresyon analizinde test edilen degisken ba-
sina olay sayisinin orani azaldik¢a analizde sorunlar
meydana gelebilecegi bildirilmektedir. Bazi kaynaklar-
da bagimsiz degisken basina minimum 5-10, bazi kay-
naklarda ise bagimsiz degisken basina minimum 30
olay sayisinin yeterli olacagi séylenmektedir. Bu ne-
denle, lojistik regresyonu analizinin yansiz ve sapma-
siz istatistikler ortaya koymasi icin biylk 6rneklem-
ler ile calisiilmasi gerektigi gerekmektedir?®. Yapilan
calismalarda, bagimsiz degisken basina olay sayisinin
distigl durumlarda, olusturulan regresyon modeli-
nin bazi sorunlara yol acgabilecegi raporlanmistir?-2,
Calismamizda olusturulan lojistik regresyon érnekle-
minin blyUklGgi yeterli olmayabilir ve p degerlerinin
biylk ¢ikmasinin arkasindaki neden de bu olabilir.
Calismamizdaki bulgulari desteklemek ve ekstrapul-
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moner ARDS’nin mortalite Uzerindeki etkisini daha
iyi aydinlatabilmek icin daha blyik 6rneklemler ile
yapilmis lojistik regresyon analizine gereksinim du-
yuldugunu soyleyebiliriz.

Kisithhiklar

Calismamizin en buylk kisithhgi, gruplardaki has-
ta sayilarinin az olmasi ve galismanin geriye donuk
bir inceleme olmasidir. ikinci en biyik kisithhk ise,
uzun donem takiplerinin yetersiz olmasidir. Pulmo-
ner ve ekstrapulmoner kaynakli ARDS olgularinda,
kortikosteroidlerin etkinliklerinin daha iyi anlasila-
bilmesi icin ileri calismalara gereksinim oldugunu
disiinmekteyiz.

SONUC

Hem ekstrapulmoner kaynakli ARDS’de hem de pul-
moner kaynakli ARDS'de akcigerde olusan patofizyo-
lojik degisiklikler farklhlik gdstermemesine ragmen,
her iki ARDS tipinin kortikosteroidlere yaniti farklilik
gosterebilir. Calismamizda, metilprednizolon tedavisi
uygulansa bile, ekstrapulmoner kaynakli ARDS olgula-
rinda sagkalim oraninin daha az oldugu belirlendi. Bu
nedenle, kortikosteroidlerin ekstrapulmoner ARDS
Gzerindeki yararlarinin, pulmoner ARDS’ye oranla
daha az olabilecegi dustnulebilir. Kortikosteroidlerin
her iki ARDS tipi Gzerindeki yararlarinin daha iyi be-
lirlenebilmesi icin daha kapsamli calismalara gereksi-
nim duyulmaktadir.

Cikar catismasi: Bu ¢alisma ile ilgili herhangi bir ¢ikar
catismasi yoktur.

KAYNAKLAR

1. Ozyurt Y, Erkal H, Demirhan R, et al. Akut respiratuar distres
sendromu. Tiirk Gogus Kalp Damar. 2002;10:126-30.

2. Ragaller M, Richter T. Acute lung injury and acute respiratory
distress syndrome. J Emerg Trauma Shock. 2010;3:43-51.
https://doi.org/10.4103/0974-2700.58663

3. Bernard GR, Artigas A, Brigham KL, et al. The American-
European Consensus Conference on ARDS. Definitions, mec-
hanisms, relevant outcomes, and clinical trial coordination.
Am J Respir Crit Care Med. 1994;149:818-24.
https://doi.org/10.1164/ajrccm.149.3.7509706

4. Ware LB, Matthay MA. The acute respiratory distress syndro-
me. N Engl J Med. 2000;342:1334-49.
https://doi.org/10.1056/NEJM200005043421806

46

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

Med Med J 2018;33(1):41-46

Pelosi P, D’Onofrio D, Chiumello D, et al. Pulmonary and ext-
rapulmonary acute respiratory distress syndrome are diffe-
rent. Eur Respir J Suppl. 2003;42:48s-56s.
https://doi.org/10.1183/09031936.03.00420803

Altintag ND, iskit AT. Akut solunum sikintisi sendromu tanisi
ve tedavisinde giincel yaklagimlar. Tiberkiloz ve Toraks Der-
gisi. 2009;57:228-36.

Crimi E, Slutsky AS. Inflammation and the acute respira-
tory distress syndrome. Best Pract Res Clin Anaesthesiol.
2004;18:477-92.

https://doi.org/10.1016/j.bpa.2003.12.007

Jain R, DalNogare A. Pharmacological therapy for acute respi-
ratory distress syndrome. Mayo Clin Proc. 2006;81:205-12.
https://doi.org/10.4065/81.2.205

Barnes PJ, Adcock I. Anti-inflammatory actions of steroids: mo-
lecular mechanisms. Trends Pharmacol Sci. 1993;14:436-41.
https://doi.org/10.1016/0165-6147(93)90184-L

Khilnani GC, Hadda V. Corticosteroids and ARDS: A revi-
ew of treatment and prevention evidence. Lung India.
2011;28:114-9.

https://doi.org/10.4103/0970-2113.80324

Meduri GU, Golden E, Freire AX, et al. Methylprednisolone
infusion in early severe ARDS: results of a randomized cont-
rolled trial. Chest. 2007;131:954-63.
https://doi.org/10.1378/chest.06-2100

Weigelt JA, Norcross JF, Borman KR, et al. Early steroid the-
rapy for respiratory failure. Arch Surg. 1985;120:536-40.
https://doi.org/10.1001/archsurg.1985.01390290018003
Bone RC, Fisher CJ, Jr, Clemmer TP, et al. Early methylpredni-
solone treatment for septic syndrome and the adult respira-
tory distress syndrome. Chest. 1987;92:1032-6.
https://doi.org/10.1378/chest.92.6.1032

Luce JM, Montgomery AB, Marks JD, et al. Ineffectiveness of
high-dose methylprednisolone in preventing parenchymal
lung injury and improving mortality in patients with septic
shock. Am Rev Respir Dis. 1988;138:62-8.
https://doi.org/10.1164/ajrccm/138.1.62

Meduri GU, Headley AS, Golden E, et al. Effect of prolonged
methylprednisolone therapy in unresolving acute respiratory
distress syndrome: A randomized controlled trial. JAMA.
1998;280:159-65.

https://doi.org/10.1001/jama.280.2.159

Steinberg KP, Hudson LD, Goodman RB, et al. Efficacy and
safety of corticosteroids for persistent acute respiratory dist-
ress syndrome. N Engl J Med. 2006;354:1671-84.
https://doi.org/10.1056/NEJM0a051693

Bernard GR, Luce JM, Sprung CL, et al. High-dose corticoste-
roids in patients with the adult respiratory distress syndro-
me. N Engl J Med. 1987;317:1565-70.
https://doi.org/10.1056/NEJM198712173172504

Min KH, Rhee CK, Jung JY, et al. Characteristics of adverse
effects when using high dose short term steroid regimen. Ko-
rean J Audiol. 2012;16:65-70.
https://doi.org/10.7874/kja.2012.16.2.65

Teder P, Vandivier RW, Jiang D, et al. Resolution of lung inf-
lammation by CD44. Science. 2002;296:155-8.
https://doi.org/10.1126/science.1069659

Cokluk O. Lojistik regresyon analizi: Kavram ve uygulama. Ku-
ram ve Uygulamada Egitim Bilimleri. 2010;10(3):1357-407.
Vittinghoff E, McCulloch CE. Relaxing the rule of ten events
per variable in logistic and Cox regression. Am J Epidemiol.
2007;165:710-8.

https://doi.org/10.1093/aje/kwk052

Peduzzi P, Concato J, Kemper E, et al. A simulation study
of the number of events per variable in logistic regression
analysis. J Clin Epidemiol. 1996;49:1373-9.
https://doi.org/10.1016/50895-4356(96)00236-3



