
Akut akci¤er hasar›n›n (ALI) en fliddetli formu olan akut solunum s›k›nt›s› sendromu (ARDS)
kritik hastalarda önemli mortalite ve morbidite nedenidir ve yo¤un bak›m hekimlerinin en
iyimseri taraf›ndan bile karmafl›k ve gerçekten de zor bir sendrom olarak tan›mlan›r. ARDS,
alveolo- kapiller membran permeabilitesinde artma, diffüz alveolar hasar ve proteinden zen-
gin s›v›n›n akümülasyonuna ba¤l› alveolar ödem ile karakterize bir sendromdur. Bu patolo-
jik de¤ifliklikler ciddi hipoksemi ve pulmoner kompliansta azalmay› da içeren çeflitli fizyolo-
jik de¤iflikliklerle birliktedir. 

ARDS, Birinci Dünya Savafl› s›ras›nda savafl yaral›lar›nda ani kollaps ve solunumsal ölüme
yol açan progresif klinik katastrofi olarak ortaya ç›km›flt›r. Daha sonra her tip travmaya ba¤-
l› olarak geliflen pulmoner ödeme yolaçan akci¤er hasar›na “Travmatik ›slak akci¤er” ad› ve-
rilmifltir. Otopsi çal›flmalar›na dayan›larak, ani dramatik akut solunum yetmezli¤ine efllik
eden patolojik durum “Konjestif atelektazi” olarak adland›r›lm›flt›r. Bunun d›fl›nda bugüne
kadar bu sendroma “fiok akci¤eri”, “Da Nang akci¤eri”, “Transfüzyon akci¤eri”, “Post-per-
füzyon akci¤eri” gibi isimler de verilmifltir. 1967 y›l›nda Asbaugh ve ark. (1) taraf›ndan 12 has-
tada h›zla geliflen akut solunum yetmezli¤i, dispne, takipne, hipoksemi, bilateral diffüz infil-
trasyonlar, toraks-akci¤er komplians›nda azalma fleklinde tan›mlanarak “Eriflkin Solunum S›-
k›nt›s› Sendromu” (ARDS) ad› verilmifltir. Günümüzde bu sendromun sadece eriflkinlerde
görülmedi¤i, çocuk yafl grubunu da etkiledi¤i ortaya ç›kt›¤› için “Akut solunum s›k›nt›s› sen-
dromu” (ARDS) tan›m› terminolojik aç›dan daha uygun olarak kabul edilmektedir.

Pulmoner arter kateterlerinin yo¤un bak›mlarda giderek daha çok kullan›lmas› ile 1980’li y›l-
lar›n bafl›nda ARDS; normal sol ventrikül dolma bas›nc› varl›¤›nda alveollerin içine protein
ve hücre akümülasyonu ile karakterize non-kardiyojenik pulmoner ödem olarak tan›mlan-
m›flt›r. Bu nedenle de bu y›llardaki tan›mlamalarda ARDS tan›s› için; 1) Hipoksemi, 2) Komp-
liansta azalma, 3) Akci¤er grafisi bulgular›, 4)Normal pulmoner kapiller wedge bas›nc›
(PCWP) gibi 4 kriterin varl›¤› flart koflulmufltur.

Ancak bu kriterlerin duyarl›l›k ve özgüllü¤ünün düflük olmas›, bunlar›n hepsi ya da hiçbiri
fenomeni olmalar› ve kriterler için cut-off de¤erlerinin olmamas› nedeni ile ALI/ARDS’nin
prognostik öneme sahip kategorilere ayr›lmas› amac›n› güden Murray akci¤er hasar› skoru-
nu (LIS) gelifltirmifltir (2). Murray’in akci¤er hasar› skorunda radyolojik bulgular, komplians,
PaO2/FiO2 oran› ve PEEP’ten oluflan her biri 5 dereceye ayr›larak skorlanan 4 komponent
vard›r. Ancak bu 4 komponentin hepsinin (örn; komplians ölçülemeyebilir) kullan›m› flart›
yoktur. Toplam skor komponent say›s›na bölündü¤ünde puan 0.1-2.5 aras›nda ise ALI, puan
>2.5 ise ARDS olarak yorumlan›r (2).
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1980'li y›llarda yap›lmaya bafllanan ARDS tan›m çal›flmalar›ndan beri Amerikan Toraks

Derne¤i ve Avrupa Yo¤un Bak›m Derne¤i yapt›klar› 2 konsensus toplant›s› ALI ile ARDS'yi
birbirinden ay›rmaya dayal› kriterleri tan›mlamaya çal›flm›fllard›r (3,4). 

1994 y›l›nda yap›lan ilk konsensus toplant›s›nda ALI sol atrial veya pulmoner kapiller hiper-
tansiyon ile aç›klanamayan fakat bunlarla birlikte olabilen klinik, radyolojik ve fizyolojik bo-
zukluklara yol açan akci¤erlerin yayg›n inflamasyonu ve permeabilite art›fl› ile seyreden bir
sendrom olarak tan›mland› (3). ARDS’nin ise ALI’nin en a¤›r formu oldu¤u görüflüne var›ld›.
Bu konsensusa göre ARDS tan› kriterleri; 1-Akut bafllang›ç olmas›, 2-Radyografide bilateral
infiltrasyon bulunmas›, 3-PaO2/FiO2 < 300 ise ALI, PaO2/FiO2 < 200 ise ARDS kabul edilme-
si, 4-Pulmoner kapiller wedge bas›nc›n 18 mmHg’dan düflük olmas› veya sol atrium hiper-
tansiyonuna ait bulgu olmamas› fleklinde belirlendi.

1998 y›l›nda yap›lan 2. konsensus toplant›s›n›n primer amac› tan› kriterleri olmasa da bu top-
lant›da bir alt komite ARDS’yi sistemik inflamasyonun akci¤er belirtisi olarak kabul etmek
gerekti¤ini, çünkü ARDS’de ola¤an ölüm nedenlerinden birinin MODS oldu¤unu ileri sür-
müfltür (4). Bu toplant›da ARDS için yeni derecelendirme sistemi olarak GOCA skoru öneril-
di: (G) Gaz de¤iflimi, (O) Organ yetmezli¤i, (C) Neden (cause), (A)Efllik eden hastal›klar (as-
sociated disease). GOCA s›n›flamas› daha sonra yayg›n kullan›m alan› bulamad› (4).

ARDS mortalitesi

Akut akci¤er yetmezli¤ine ba¤l› 28 günlük mortalite % 31-74 civar›ndad›r. MODS geliflimi ile
bu oran daha da artmaktad›r. ALI ve ARDS iliflkili 28. günlük mortalite ise yaklafl›k % 40 ci-
var›ndad›r (5). Mortalitede son y›llarda bir azalma trendi gözlenmektedir. 2000 y›l›nda yay›n-
lanan ARDS Network çal›flmas› ile koruyucu akci¤er ventilasyonu stratejisi ile mortalitede
azalma sa¤lanm›flt›r (6). Erken ölüm (72 saat içinde) nedenleri genellikle orijinal hasara ba¤l›
olmakta, geç ölüm (3 günden sonra) ise ço¤unlukla sepsis, kronik solunum yetmezli¤i ve
multipl organ yetmezli¤i nedeniyle gerçekleflmektedir.

Sa¤ kalanlar›n fonksiyonel durumu, psikiyatrik etkiler ve yaflam kalitesi incelendi¤inde 1. ay-
da önemli pulmoner disfonksiyon olabilece¤i, 2-6. ayda h›zl› düzelme görülebilece¤i, 6. ay-
dan sonra baz› parametreler hariç iyileflmenin tamamlanabilece¤i gözlenmektedir. ‹lk 1 y›lda
biliflsel bozukluklar (haf›za, dikkat, konsantrasyon bozuklu¤u, mental ifllev h›z›nda yavaflla-
ma) ve yaflam kalitesinde düflme dikkati çekmektedir. Sa¤ kalanlar›n yaklafl›k yar›s›n›n iflle-
rine geri dönebilece¤i, yorgunluk, halsizlik, depresyon, haf›za kayb›, relaps korkusu gibi ne-
denlerin günlük hayatta k›s›tl›l›k yarattt›¤› bildirilmektedir.

‹nsidans

Akut solunum yetmezli¤i insidans› 70-140/100 000 olarak ifade edilmektedir (7,8).

Konsensus tan›mlar›na göre ALI insidans› 18-64/100,000; ALI vakalar››n yaklafl›k % 70'i
ARDS'ye ilerledi¤i için, ARDS insidans› da 12-45/100,000 civar›ndad›r. Y›ll›k ARDS vaka sa-
y›s› yaklafl›k 25,000- 90,000 kadard›r. ALI ve ARDS li hastalar yo¤un bak›ma kabul edilen has-
talar›n % 7 sini oluflturur (9).
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ALI ve ARDS insidans› co¤rafik özellikler, acil servis yan›t zaman›, YB yatak say›s›, ayr›lan
kaynak, yap›lan medikal ifllemlere (transplantasyon gibi) göre de¤iflebilmektedir.

ALI/ARDS’de risk faktörleri

ARDS’ye yolaçan çok çeflitli faktör mevcuttur ama bu faktörlerin hepsinin ortak özelli¤i inf-
lamasyondur. Direkt akci¤er hasar› oluflturarak ARDS’ye yolaçan risk faktörleri aras›nda en
s›k görülenler pnömoni ve mide içeri¤inin pulmoner aspirasyonu’dur. Direkt akci¤er hasar›
oluflturan nedenler içerisinde seyrek görülenler pulmoner kontüzyon, ya¤ embolisi, suda bo-
¤ulma, duman inhalasyonu, reperfüzyon akci¤er ödemi (akci¤er transplantasyonu sonras›
veya pulmoner embolektomi sonras›) ve SARS gibi nedenlerdir.

‹ndirekt akci¤er hasar› oluflturarak ARDS’ye neden olan risk faktörleri içerisinde en s›k görü-
lenler sepsis, a¤›r travma, flok ve masif transfüzyon’dur. ‹ndirekt hasar oluflturan seyrek ne-
denler aras›nda ise kardiyopulmoner bypassa girmek, ilaç intoksikasyonu, akut pankreatit ve
kan ürünleri transfüzyonu yer al›r. Bunlar aras›nda sepsis yaklafl›k % 40 oran›nda akut akci-
¤er hasar› (ALI) ve ARDS ‘ye yolaçar (10).

Tan› s›ras›nda mevcut olan ve kötü prognoz göstergesi olan komorbid durumlar aras›nda
kronik karaci¤er hastal›¤›, non-pulmoner organ disfonksiyonu, sepsis ve ileri yafl say›labilir
(11-14). Tan›dan sonraki ilk hafta içinde pulmoner fonksiyonlar›n iyiye gitmemesi negatif prog-
nostik bir faktördür (15). Mortaliteyi artt›ran genel faktörler aras›nda ise enfeksiyon, ileri yafl,
alkolizm, efllik eden, hastal›k, kanser, immünosüpresyon, organ yetmezlikleri, hipertansiyon
ve genetik yatk›nl›k say›labilir.

ARDS s›n›fland›r›lmas›

ARDS pulmoner ve ekstrapulmoner olarak 2’ye ayr›labilir. Pulmoner (direkt) ARDS’de tetik-
leyici faktör (örn; aspirasyon) do¤rudan epitelyal hasara yolaçar. Ekstrapulmoner (indirekt)
ARDS’de ise sal›nan proinflamatuar mediatörler (örn; sepsis) kan yolu ile dolafl›mdan gele-
rek önce kapiller endoteli hasarlar ve daha sonra akci¤erlere geçerek orada hasara yolaçar.

Patofizyoloji

Pulmoner aspirasyon veya toksik gaz inhalasyonu gibi lokalize olaylar, ya da pankreatit ve-
ya sepsis gibi sistemik olaylar›n tetiklemesi ile vücuttaki inflamatuar yan›t aktive oldu¤unda
pulmoner ve sistemik dolafl›ma birçok inflamatuar mediatör sal›nmaktad›r. Alttaki tabloda
ARDS 'de ortama sal›nan humoral ve hücresel mediyatörler görülmektedir. 

Meydana gelen endotel hasar› pulmoner ödeme, ayr›ca pulmoner ve sistemik mikrosirkülas-
yon bozukluklar›na yolaçar. Bu inflamatuar yan›t›n temel komponenti nötrofillerdir, temel
mediatör ise nötrofil aktivasyonuna ve nötrofillerin endotele yap›flmas›n› tetikleyen TNF’dir.
Interlökin-8 ve di¤er sitokinler nötrofil kemoatraktan› olup nötrofil aktivasyonuna yolaçarlar.
Nötrofiller tetiklendi¤inde degranüle olurlar, proteazlar, reaktif oksijen radikalleri ve lökot-
rienlerin sal›n›m›na yolaçarlar. Lipid mediatörler ve platelet activating factor (PAF) azaltarak
inflamasyonun daha da artmas›na neden olur. Koagülasyon ve kompleman sistemleri de ak-
tive olarak koagülasyonda art›fl ve fibrinolizde azalma oluflur. Endotel hasar› kapiller s›z›nt›-
ya, bu da non-kardiyojenik pulmoner ödem ve pulmoner mikrosirkülasyon bozukluklar›na
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neden olur. Bu inflamatuar yan›t›n sonucu ise solunum yetmezli¤i, sistemik oksijenasyonda
bozulma ve ölümdür.

ARDS patofizyolojisinde diffüz alveolar hasar ard›fl›k ve birbiri ile de¤iflik derecelerde bira-
rada olabilen 3 faza ayr›l›r:

Birinci faz olan Akut-Eksüdatif Faz’da h›zl› bafllang›çl› solunum yetmezli¤i ve refrakter hi-
poksemi mevcuttur. Bu dönem radyolojik aç›dan kardiyojenik akci¤er ödeminden ay›rt edi-
lemez. Bilateral infiltrasyonlar yama fleklinde veya asimetriktir. Tabloya pulmoner effüzyon
efllik edebilir. Bilgisayarl› tomografide alveolar konsolidasyon ve atelektazi dependan bölge-
lerde daha s›kt›r, fakat bu dönemde inflamasyonun tüm akci¤erde yayg›n oldu¤u BAL ile
gösterilmifltir.

Akut- eksüdatif faz genellikle ARDS bafllang›c›ndan sonraki ilk 1-7 günde geliflir. Bu dönem-
de inflamatuar hücre akümülasyonu ile h›zla direkt alveolar hasar, epitel bariyer kayb›, pro-
teinden zengin interstisiyel ve intraalveolar ödem, hemoraji ve lökoaglütinasyon görülür. Tip
I pnömositler ve endotel hücrelerinde harabiyet, nekroz geliflir. Hyalen membranlar, trombo-
sit-fibrin trombüsleri ve kapillerlerde artm›fl megakaryositler de bu ciddi inflamasyon tablo-

Mediyatörlerin türü

Kompleman sistemi: C3a,C5a,C5b-9

Koagülasyon-fibrinoliz kaskad›: serotonin,
kinin, fibrin, enzimler, doku faktörü, PAI-1...

Lipit mediyatörler: prostanoid, lökotrien, li-
pid peroksid, PAF 

Oksidanlar: H2O2, HOC1, NO türevleri, ra-
dikaller, peroksinitrit....

Sitokinler: TNF-· , IL-1, IL-6, IL-8, IL-12, IL-
10, IL-1ra, TNFR-I, TNFR-II

Büyüme faktörleri: TGFbeta, PDGF, IGF1,
FGF, GM-CSF.... 

MIF, HMG-1

Adezyon reseptörleri: selektin, integrin

Proteazlar: katepsin, elastaz, metalloprote-
azlar (kollajenaz, jelatinaz), proteaz asit,
trombin, plazmin...

Surfaktan proteinleri

Prokollajenin peptit III’ü

Spesifik enzimler: hem-oksijenaz-1

PAI: plasminogen activator inhibitor; DIC: dissemine intravasküler koagülasyon; PAF: platelet aggregating factor; -SH: triol; IL-Ira: IL-1
reseptör antagonisti; TNFR-lve II: TNF-alfa çözünmüfl reseptörleri ; T-, PD-, I-, FGF: transforming-, platelet derived-, insülin-, fibroblast
growth factor; GM-CSF: granulocyte-monocyte-colony stimulating factor; MIF: macrophage migration inhibitory factor; HMG-I: high mo-
bility gene -l.

Kaynak

humoral

humoral ve hücresel

hücresel

hücresel

hücresel

hücresel

hücresel

hücresel

humoral (kompleman ve 
koagülasyon kaskad›) ve 
hücresel (fagositler)

hücresel

hücresel

hücresel

Etkiler

Fagositlerin kemotaksisi ve aktivasyonu, sitolitik
etki, koagülasyon kaskad›nin aktivasyonu

Fibrin agregatlar›, fibrinolizin anormal fragman-
lar›, DIC

Kan bas›nc›n›n modifikasyonu, permeabilitenin
bozulmas›, nötrofillerin kemotaksisi

Biyomoleküllerin oksidasyonu (proteinler, ADN,
lipitler, karbonhidratlar): -SH bozulmas›, karbo-
nilasyon, nitrasyon ve klorasyon

‹nflamatuvar etki (IL-8, IL-6, IL-1beta, TNF- α),
nötrofil kemoatraktanlar› (IL-8 ve IL-12), antiinf-
lamatuvar etkililer (IL-1 ra, IL-10, TNFR-I ve R-II)

Hücre proliferasyonu(fibroblast, endotel, fagosit-
ler), antiinflamatuvar sitokinlerin indüksiyonu?

‹nflamatuvar reaksiyonun düzenlenmesi

Endotel ile fagositler aras›ndaki interaksiyonun
düzenlenmesi

Protein ve doku hasar›, aktif peptit üretimi, an-
tiproteazlar›n satürasyonu, di¤er enzimlerin ak-
tivasyonu

Alveolar hücrelerin fonksiyonlar›nda bozulma

Erken fibrozis

Demir depolanmas›nda fonksiyonel
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sunu tamamlayan ögelerdir.

‹kinci faz olan Fibroproliferatif Faz’da pulmoner kompliansda daha fazla düflme ve alveolar
ölü bofllukta art›fl görülür. Pulmoner hipertansiyon ve sa¤ kalp yetmezli¤ine gidifl vard›r. Ak-
ci¤er grafisinde lineer opasiteler (geliflen fibrozis ile uyumlu), pnömotoraks ( % 10-13) (hava-
yolu bas›nçlar› ve PEEP ile tam iliflkili de¤il) ve BT’de diffüz interstisyel opasiteler ve büller
mevcuttur.

Fibroproliferatif faz bafllang›çtaki hasardan 7-10 gün sonra bafllar ve 3-4 hafta içinde akci¤er-
de tam olarak afl›r› kollajen ve matriks birikmesi ile yeniden yap›lan›r. Bu dönemde kollaje-
nöz fibrozis, mikrokistik balpetegi, gerilme bronflektazisi, mural fibrozis ve mediyal hipertro-
fi sonucu arterlerde bükülme ortaya ç›kar. ‹nterstisiyal fibroblast reaksiyonu sonucu debris
ve fibrinle dolu alveoller, eksüdan›n organizasyonu ile lüminal organize fibrozis geliflir. Or-
tamdaki kronik inflamasyon parankimal nekroz, Tip 2 pnömosit hiperplazisi, kapillerlerde
azalma, intralüminal tromboz, t›kay›c› endarterit ve makrotrombüs ile birliktedir. Bunlar›n
sonucunda persistan hipoksemi, hiperkarbi geliflmesi, fibroze eden alveolit, pulmoner komp-
lians›n biraz daha azalmas›, pulmoner hipertansiyon ve sa¤ kalp yetmezli¤ine gidifl bulgula-
r› ortaya ç›kar.

Üçüncü ve son faz olan Rezolüsyon Faz’›nda hipoksemide giderek artan düzelme, pulmoner
kompliansda iyileflme ve radyografik bulgularda düzelme görülür.

ARDS’de alveolar epitelin hasarlanmas› birçok olumsuz sonuca yol açar. Çünkü normal ko-
flullarda, epitel bariyeri endotel bariyere göre daha az geçirgendir. Epitel hasar› alveolar s›v›
birikimine yol açar. Epitel bütünlü¤ünün bozulmas› ve Tip II hücre hasar› oluflmas› sonucun-
da s›v› transportu etkilenir, ödem s›v›s› alveolden at›lamaz. Tip II hücre hasar›nda surfaktan
üretimi bozulur. Bakteriyel pnömonili hastalarda septik flok geliflir. Alveolar epitel hasar› a¤›r
ise, dezorganize ve yetersiz epitel tamiri fibrozise yol açar.

Onar›mda rol oynayan mekanizmalar

Na+ ve klorun vektöriel transportu (aktif), su kanallar› (aquaporinler) ile pasif absorbsiyonu
sonucu ödemin gerilemesi, çözünen ve çözünmeyen proteinlerin temizlenmesi, nötrofil
apoptozisi ve makrofajla fagositoz ile nötrofilik inflamasyonun rezolüsyonu, fibrotik de¤iflik-
liklerin rezolüsyonu ile remodeling, apoptosis ile polimorf nüveli lökositlerin alveolden te-
mizlenmesi, Tip 2 hücre hiperplazisinin düzelmesi ve Tip 2 hücrelerin Tip 1’hücrelere dife-
ransiasyonu gibi mekanizmalar ile oluflan hasar›n onar›lmas› sa¤lan›r.

ARDS geçirdikten sonra yaflayan hastalarda pulmoner fonksiyonlar 6-12 ayda normale yak›n
hale gelir (16).

Özet olarak, ARDS patofizyolojisi fliddetli inflamasyon sonucu kapiler endotel ve alveoler
epitelde hasar ve fibrozis, devam›nda da mekanik ventilasyonun etkilerinden oluflan komp-
like bir durumdur.

ARDS’de ventilasyon stratejileri

ARDS hastalar›nda yeterli gaz de¤iflimini sa¤lamak için yüksek tidal volüm ve yüksek hava-
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yolu bas›nçlar› kullanan klasik mekanik ventilasyon yaklafl›m› barotravma, volütravma, ate-
lektravma gibi mekanik zararlar yan›s›ra, mevcut akci¤er inflamasyonunu da artt›rarak biot-
ravma da oluflturabilir (17). Mekanik ventilasyona ba¤l› olarak geliflen iatrojenik parankim ha-
sar› ve inflamasyon yan›t› ayr›ca akci¤erler haricindeki organ veya sistemlerde yetersizlik ris-
kini de artt›rmaktad›r.

Mekanik ventilasyonun yolaçt›¤› akci¤er hasar›; pnömotoraks, pnömomediastinum, pnömo-
perikardium, hava (veya gaz) kistleri, pulmoner interstitial amfizem, intraparankimal tansi-
yon kaviteleri ve sistemik gaz embolisi fleklinde karfl›m›za ç›kabilir.

Ventilatör iliflkili akci¤er hasar› (VALI) sadece hava kaça¤› de¤ildir. VALI sonucunda endo-
teliyal ve epiteliyal permeabilite art›fl›, akci¤er s›v› dengesinde de¤ifliklikler ve ciddi doku ha-
sar› meydana gelebilir.

ALI/ARDS’si olan hastalar s›kl›kla mekanik ventilasyon gerektirirler. ALI/ARDS’si olan has-
talarda abart›l› pulmoner inflamasyon akci¤er hasar›ndan sorumludur. ‹lginç olarak hayvan
çal›flmalar›ndan ve ALI/ARDS’li hastalardan elde edilen kan›tlar mekanik ventilasyonun
pulmoner inflamasyonun fliddetini artt›rd›¤›n› ya da do¤rudan bafllatabildi¤ini göstermekte-
dir. Hayvanlarda do¤rudan mekanik ventilasyona ba¤l› akci¤er hasar›na “ventilasyon tara-
f›ndan indüklenen akci¤er hasar›-VILI”, insanlarda geliflene ise VALI ad› verilmifltir. Alveol-
lerin volutravma ad› verilen afl›r› distansiyonu ve atelektravma ad› verilen siklik aç›lma ka-
panmalar›n›n biotravma geliflmesinde rol oynad›¤› saptanm›flt›r. Mekanik ventilasyonun
oluflturdu¤u gerilim stresi lokal inflamatuar mediatör sal›n›m› ile ARDS’ye benzer akci¤er
inflamasyonuna yol açar. Bu mediatörler translokasyona u¤rayarak sistemik dolafl›ma da ge-
çerek MODS’a yol açt›klar›ndan “ventilatörle iliflkili sistemik inflamasyon-VASI” terimi öne-
rilmifltir. 

Ventilasyon taraf›ndan indüklenen akci¤er hasar›n›n (VILI) oluflumunda en çok suçlanan 2
temel faktörden biri alveolar distansiyona yolaçan nedenler yüksek inspiratuar volüm ve art-
m›fl transpulmoner bas›nç, ikincisi de alveollerin siklik olarak aç›l›p kapanmalar›na neden
olan düflük end-ekspiratuar volümdür (18). Klasik mekanik ventilasyon anlay›fl› s›kl›kla bu 2
olumsuz faktörün ortaya ç›kmas›na neden olmaktad›r.

Tedavi

Standard destekleyici tedavide predispozan faktörlerin tedavisi, s›v› tedavisi-hemodinamik
tedavi, beslenme yer almaktad›r.

Oksijenasyonun düzeltilmesi için mekanik ventilasyon uygulamalar›nda günümüzde “akci-
¤er koruyucu ventilasyon” stratejisi tercih edilmekte, bunun yan›s›ra farmakolojik ve antienf-
lamatuar tedavi ile inflanmasyonun fliddetinin azalt›lmas›na iliflkin çal›flmalar devam etmek-
tedir. Barotravma, ventilatörle iliflkili pnömoni, MODS, nöropati-miyopati ve venöz tromboz
gibi komplikasyonlar›n önlenmesi de tedavi hedefleri aras›ndad›r. 

Mekanik ventilasyon

Klasik mekanik ventilasyon stratejisinde temel hedefler arter kan gaz›nda normal de¤erler el-
de edilmesi, 10-15 ml/kg tidal volüm kullan›lan volüm kontrollü ventilasyon uygulanmas› ve
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non-toksik FiO2’de PaO2 yeterli olacak kadar PEEP uygulanmas›d›r.

Mevcut pulmoner hasar› mekanik ventilasyon ile daha da artt›rmamak için düflük tidal vo-
lümler ve orta dereceli veya yüksek PEEP düzeyleri kullanan, alveolar gerilmeyi ve inflama-
tuar mediatörlerin sal›n›m›n› azaltan “akci¤eri koruyucu ventilasyon modelleri” gelifltirilmifl-
tir. Burada amaç alveollerde afl›r› distansiyonu önlemek ve alveolleri bir kez açt›ktan sonra da
kapanmas›n› önlemektir. Ventilasyona ba¤l› akci¤er hasar›n› (VALI) önleme veya azaltmay›
hedefleyen, akci¤eri koruyucu ventilasyon stratejileri çeflitli klinik çal›flmalar ile test edilmifl-
tir (6,19-21). Bu çal›flmalarda PEEP ve tidal volümün belirlenmesi için bas›nç-volüm (PV) e¤ri-
leri kullan›lmaks›z›n düflük ve yüksek tidal volümün etkileri karfl›laflt›r›lm›flt›r. Düflük tidal
volüm stratejisi uygulanan gruplarda PaCO2 düzeyleri daha yüksek, plato bas›nçlar› ise da-
ha düflük bulunmufltur. En genifl hasta serisine sahip olan ARDS Network çal›flmas› (6) d›fl›n-
daki çal›flmalarda mortalite aç›s›ndan kontrol grubu ile düflük tidal volüm gruplar› aras›nda
anlaml› bir fark bulunmam›flt›r. ARDS network çal›flmas›nda ise 12 mL/kg tidal volüm uy-
gulanan grup ile karfl›laflt›r›ld›¤›nda, 6 mL/kg gibi düflük tidal volüm uygulanan gruptaki
mortalite % 22 oran›nda daha düflük bulunmufltur (6). Metodolojisi bunlardan daha farkl› olan
di¤er bir çal›flmada ise Amato ve ark (22) düflük tidal volüm, PV e¤risine göre titre edilen PE-
EP, CPAP ile recruitment manevras› ve pik inspiratuar bas›nc› k›s›tlamadan PaCO2'yi norma-
le getiren ventilatör ayarlar› gibi kombine bir strateji uygulayarak mortalitede düflüfl sa¤la-
d›klar›n› bildirmifllerdir.

Mortalitedeki de¤iflikliklerin inflamatuar yan›ttaki farklara ba¤l› olabilece¤i öne sürülmekte-
dir. Çünkü ARDS network çal›flmas›nda düflük tidal volüm ile ventile edilen grupta IL-6 dü-
zeyleri daha düflük bulunmufltur. Ayr›ca Ranieri ve ark (23) akci¤er koruyucu ventilasyon
stratejisi uyguland›¤›nda bronkoalveolar lavaj s›v›s›nda ve serumda TNF, IL-1, IL-6, and IL-
8 gibi inflamatuar mediatörlerin klasik ventilasyon modelleri uygulanan gruplara göre daha
düflük seviyede kald›¤›n› göstermifllerdir.

Sonuç olarak akci¤eri koruyucu ventilasyon uygulayan bu çal›flmalardan elde edilen bulgu-
lar 1-transpulmoner ve plato bas›nçlar›n› 30-35 cmH2O üzerine ç›kararak barotravma ve mor-
taliteyi artt›ran yüksek tidal volümlerin kullan›lmas›n›n potansiyel olarak zararl› oldu¤unu,
2-tidal volümü 6 ml/kg veya plato bas›nc› 30 cmH2O alt›nda olacak flekilde daha düflük tidal
volümlerin uygulanmas›n›n sonuçlar› iyilefltirdi¤ini, 3-PV e¤risine göre titre edilen PEEP'in
VILI'ye karfl› koruyucu oldu¤unu düflündürmektedir.

Ventilasyon taraf›ndan indüklenen inflamatuar yan›t›n (VILI) akci¤erler üzerine olan zararl›
etkilerini azaltmak için yap›lan deneysel ve klinik çal›flmalar solunum mekaniklerini de¤er-
lendirmek ve ventilatör ayarlar›n›n titrasyonunu yapabilmek için solunum sisteminin bas›nç-
volüm (PV) e¤rilerini kullanm›fllard›r. PEEP'in alt infleksiyon noktas›ndan yukar›da ayarlan-
mas›, plato bas›nc›n›n da üst infleksiyon noktas›ndan afla¤›da olmas› recruitment› sa¤lamak
ve alveollerde afl›r› distansiyonu önlemek için gerekli görülmektedir.

PV e¤rilerinde infleksiyon noktalar›n› belirlemek kolay de¤ildir, çünkü bunlar sadece akci¤er
komplians›ndan de¤il toraks duvar› komplians›ndan da etkilenmektedir. Bu nedenle klinik
pratikte bu noktalar›n recruitment ve distansiyonu herzaman kesin olarak do¤ru yans›tt›¤›n›
söylemek mümkün de¤ildir. PV e¤rilerinin elde edilmesindeki zorluklar, ayr›ca metodolojisi
ve yorumunun genele yay›lmamas› nedeniyle, PV e¤rileri henüz rutin klinik de¤erlendirme-
nin bir parças› olarak kabul edilmemektedir. Bununla birlikte PV e¤rilerini kullanan çal›flma-
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lar, rutin ventilatör ayarlar›nda ve ventilasyon monitorizasyonunda kullan›lmas› gereken
önemli parametrelerin pik inspiratuar, transpulmoner ve plato bas›nçlar›, tidal volüm, PEEP
ve oto-PEEP oldu¤unu belirlemifltir.

Prone pozisyon

Prone pozisyonun ARDS hastalar›nda oksijenasyonu iyilefltirdi¤i kan›tlanm›flt›r. Burada etki-
li olan potansiyel mekanizmalar aras›nda end-ekspiratuar hacimde artma, ventilasyon/per-
füzyon uyumunun artmas› ve ventilasyonda rejyonal de¤ifliklikler say›labilir.

304 ARDS hastas›n›n konvansiyonel veya prone pozisyonda randomize edildi¤i bir çal›flma-
da 10 gün boyunca günde 6 saaten uzun süre prone pozisyonda tutulan hastalar›n %70’inde
oksijenasyonda iyileflme, ve bu iyileflmenin olgular›n % 70’inde ilk 1 saat içinde bafllad›¤› bil-
dirilmifltir. PaO2/FiO2 art›fl›n›n prone grupta 63, normal s›rtüstü pozisyonda ise 44 civar›nda
oldu¤u kaydedilmifltir (24).

Recruitment

Akci¤er volümünde art›fl oluflturan havayolu bas›nc› yükseltilmesi recruitment olarak isim-
lendirilir. Manevra efektif alveolar rekruitment oluflturmasa bile bu ad› al›r (25). 

Bu amaçla tidal volümün artt›r›lmas›, PEEP uygulanmas›, prone yada lateral dekubit pozis-
yon, ters oranl› (inverse ratio) ventilasyon ve recruitment manevralar› kullan›labilir.

Bunlar içerisinde en çok fayda sa¤layan recruitment manevralar›d›r. Sabit (sustained) inflas-
yon, geniflletilmifl (extended) sigh veya volüm yada bas›nç artt›ran sigh manevralar› recruit-
ment manevras› olarak kullan›labilir.

Akci¤er koruyucu stratejiler recruitment manevralar› yapmay› da içermektedir. 5-40 sn bo-
yunca 30-40 cmH2O CPAP uygulay›p alveolar recruitment yap›ld›ktan sonra aç›lan akci¤er
alanlar›n›n kapanmas› yüksek PEEP ile önlenirse sonuçlar›n olumlu oldu¤u bildirilmektedir
(22,26).

Bu manevralar›n ARDS’nin her 2 tipinde ayn› etkinli¤i göstermedi¤i bilinmektedir. Primer
ARDS, sekonder ARDS’den daha az aç›l›r. “Aç›labilir” üniteler bilgisayarl› tomografideki
dansitelerin % 10’dan fazlas›n› kapsayabilir. Erken evredeki olgular, geç evreden daha iyi aç›-
l›r. VILI’nin önlenmesi için kapanman›n önlenmesi de gereklidir.

Permisif Hiperkapni

Akci¤er koruyucu ventilasyon stratejilerinin kullan›m›; yüksek havayolu bas›nc› ve yüksek
alveolar volümler ile ventilasyonun, PaCO2 yükselmesi ve pH düflmesinden daha zararl› ol-
du¤u temeline dayan›r. Bu nedenle akci¤er koruyucu ventilasyon stratejilerinde s›kl›kla hi-
perkapni oluflur. Klasik ventilasyon yaklafl›mda normal pH ve PaCO2 de¤erlerine ulaflmak,
akci¤eri afl›r› gerilmeden korumaya göre daha öncelik tafl›maktad›r. Düflük tidal volüm yak-
lafl›m›nda ise bunun tersi geçerlidir. Akut hiperkapninin fizyolojik yan etkileri PaCO2 düze-
yine ve bunun birikme h›z›na ba¤l›d›r. Akut hiperkapni intrasellüler asidoz, sempatik akti-
vasyon, kardiyak indeks art›fl› ve sistemik vasküler rezistans düflüflü, pulmoner arter bas›n-
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c›nda artma, pulmoner vasküler rezistansda de¤iflken etkiler, oksiHb e¤risinde sa¤a kayma,
kardiyovasküler ve nörolojik disfonksiyon, intrakranyal bas›nç art›fl› ve kas güçsüzlü¤ü olufl-
turur. ‹ntrapulmoner flant (Qs/Qt) üzerindeki etkileri atm›fl hipoksik pulmoner vazokons-
triksiyon, artm›fl kardiyak indeks, azalm›fl alveolar ventilasyon üzerindeki rölatif etkilere gö-
re de¤iflkendir. Hiperkapni yavafl geliflti¤inde bu gibi olumsuz etkilerin iyi tolere edildi¤i
gösterilmifltir. PaCO2’nin 50-80 mmHg aras›nda seyretmesi durumuda birkaç gün içinde me-
tabolik kompanzasyon geliflerek pH’›n 7.25 in üzerine ç›kt›¤› bildirilmektedir (27). Yine de in-
trakranyal bas›nc› artm›fl, pulmoner hipertansiyonlu, metabolik asidozu olan, hemodinamik
olarak instabil olan ve metabolik kompanzasyonu yapamayacak durumda olanlar permisif
hiperkapni için uygun aday de¤ildirler. 

Farmakolojik Tedavi

ARDS patofizyolojisinin daha iyi anlafl›lmas› ile inflamatuar yan›t›n modülasyonuna yönelik
stratejiler üzerindeki çal›flmalar giderek artmaktad›r.

Steroidler

ARDS patofizyolojisinde inflamasyonun önemli oldu¤u düflünülürse bu yan›t› bask›lamak
için steroid kullan›m› rasyonel gibi gözükmektedir. Fakat yüksek doz metilprednizolon (30
mg/kg, her 6 saatte bir) mortalite üzerinde etki oluflturmam›flt›r (28). Yak›n zamanda ise Me-
duri ve ark. (29) iyileflme dönemine girmeyen 24 hastada yapt›klar› bir çal›flmada 7 gün boyun-
ca metilprednizolon uygulamas›n›n akci¤er hasar›n› ve mortaliteyi azaltt›¤›n› bildirmifllerdir.
ARDS’de steroid kullan›m› flu anda tart›flmal›d›r.

Antioksidanlar

Süperoksit ve hidrojen peroksit akci¤er hasar›nda önemli mediatörlerdir. Aktive nötrofiller
ve makrofajlar, ayr›ca pulmoner endotel hücreler taraf›ndan sal›nan serbest oksijen radikalle-
ri DNA k›r›lmalar›, lipid peroksidasyon ve protein degradasyonu gibi yollar ile hücre hasar›
olufltururlar. Glutatyon gibi do¤al yoldan oluflan antioksidanlar ARDS hastalar›nda azal›r (30),
bunlar› eksojen yol ile temin etmek yararl› bir tedavi seçene¤i oluflturabilir düflüncesi ile ça-
l›flmalar yap›lm›flt›r.

N-acetylcysteine (NAC), glutatyon prekürsörüdür ve ARDS’de her yönü ile araflt›r›lm›fl tek
antioksidand›r. Suter ve ark. (31) hafif ve orta dereceli akut akci¤er hasar›nda NAC’in oksije-
nasyonu iyilefltirdi¤ini ve ventilatör ihtiyac›n› azaltt›¤›n› bildirmifl iseler de, ayn› grup daha
sonraki çal›flmalar›nda herhangi bir etki bulamad›klar›n› bildirmifllerdir (32). Jepsen ve ark (33)

da NAC uygulanan ARDS hastalar› ile plasebo uygulananlar aras›nda fark bulmad›klar›n›
bildirmifllerdir.

Araflidonik asit metabolitleri

Tromboksan, lökotrienler ve prostoglandinler gibi araflidonik asit metabolitleri ARDS pato-
genezinde önem tafl›rlar. Tromboksan vazokonstriksiyon ve trombosit aktivasyonu yapar, lö-
kotrienlerin de proinflamatuar etkileri permeabiliteyi de¤ifltirir. Prostasiklin ise anti-inflama-
tuar etkilere sahiptir, vazodilatasyon yapar ve trombosit aktivasyonunu azalt›r.
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Dazoksiben, ibuprofen, ketokonazol, prostaglandin E1 gibi çok çeflitli araflidonik asit metabo-
lizmas› inhibitörleri veya metabolitleri ARDS hastalar›nda denenmifl, ama olumlu sonuçlar
elde edilememifltir.

Antikoagülanlar

Koagülasyonun aktivasyonu sepsisde oldu¤u gibi ARDS hastalar›nda da önemli bir patofiz-
yolojik mekanizmad›r. Endotoksin veya IL-1, TNF, and PAF gibi proinflamatuar mediatörler
taraf›ndan stimüle edildikten sonra endotel hücrelerinin yüzeyinde ortaya ç›kan “doku fak-
törü – tissue factor” ekstrensek koagülasyon sistemini aktive ederek trombin sal›n›m› ve so-
nuçta fibrinojenin fibrine dönüflümünü stimüle eder. Ayn› anda koagülasyonun inhibitör me-
kanizmalar› da azalarak prokoagülan bir durum oluflur. Antitrombotik, profibrinolitik ve an-
ti-inflamatuar özelliklere sahip endojen bir protein olan aktive protein-C sepsisde çok önem-
li fayda sa¤lamaktad›r. Dahil edilen hastalar›n önemli bölümünün akut solunum yetmezli¤i-
ne sahip oldu¤u PROWESS çal›flmas›nda aktive protein-C mortalitede azalma oluflturmas›
yan›s›ra SOFA skorlar›nda da iyileflme oluflturmufltur (34).

‹nhalasyon terapileri

Bu amaçla kullan›lan ajanlar nitrik oksit ve surfaktan’d›r.

PaO2’yi artt›rma ve pulmoner arter bas›nc›nda düflme yapma gibi özellikleri nedeniyle nitrik
oksit (NO) ARDS hastalar›nda yo¤un flekilde araflt›r›lm›flt›r. Fakat NO’in reaktif oksijen radi-
kalleri ile etkileflime girme ve inflamatuar yan›t üzerindeki olumlu etkilerini azaltma gibi bir
özelli¤i de mevcuttur. Çeflitli olgu sunumlar› ve küçük klinik çal›flmalar ARDS hastalar›nda
NO inhalasyonu sonras› oksijenasyonun artt›¤›n› bildirmekte (35-38), bu bulgular çok merkez-
li çal›flmalar ile de desteklenmektedir (39,40). Nitrik oksit inhalasyonunun oksijenizasyonu iyi-
lefltirdi¤ine dair genel bir konsensus olmas›na ra¤men, mortaliteyi azaltt›¤›na ait bir kan›t da
yoktur (41).

Endojen surfaktan›n temel fonksiyonu alveolar yüzey gerilimi azaltarak atelektazi oluflumu-
nu önlemektir. Surfaktan ayr›ca anti-inflamatuar özelliklere de sahiptir, serbest oksijen radi-
kallerini tutar, makrofajlar›n endotoksin nedeniyle sitokin sal›n›m› yapmas›n› inhibe eder (42).
Küçük bir pilot çal›flma surfaktan ile oksijenasyonda iyileflme ve mortalitede azalma e¤ilimi
göstermesine karfl›n (43), 725 ARDS hastas›n›n yer ald›¤› çok merkezli, randomize ve kontrol-
lü bir çal›flma sentetik surfaktan›n akci¤er fonksiyonlar›, mekanik ventilasyon süresi ve mor-
talite üzerinde olumlu bir etkisini ortaya koyamam›flt›r (44).

Standart tedavi

ALI/ARDS’de son zamanlarda rastlanan mortalite azalmas› muhtemelen standart tedavi
yöntemlerindeki düzelme ve koruyucu ventilasyon stratejisinden kaynaklanmaktad›r. Bu ne-
denle öncelikle altta yatan predispozan neden bulunmal› ve ona yönelik tedavi yap›lmal›d›r.
ARDSD'de uygun hemodinamik tedavi ve s›v› tedavisi hala tart›flmal›d›r. Teorik olarak akci-
¤er s›v›s›n›n azalt›lmas› için agressif diürez faydal› olabilir. Bu yaklafl›m› destekleyen baz› kli-
nik çal›flmalar ve daha düflük sol atrium bas›nc›n›n daha az ödem s›v›s› oluflturdu¤unu sap-
tayan deneysel ALI modellerine ra¤men intravasküler volümün azalt›lmas› kardiyak output
ve doku oksijenasyonunu azaltarak MODS’a yol açabilir. Martin ve arkadafllar›n›n (45) bir pi-
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lot çal›flmas›nda intravasküler volüm albüminle desteklenirken furosemidle diürez sa¤lan-
mas›n›n dolafl›m etkilenmeksizin oksijenasyonda geçici düzeltme sa¤lad›¤› saptanm›flt›r. An-
cak bu uygulaman›n rutine girmesi için daha genifl kapsaml› çal›flmalara gereksinim vard›r.
Supranormal oksijen sunumu politikas›n›n ALI/ARDS’de faydal› olmad›¤› üstelik bir çal›fl-
mada mortaliteyi artt›rd›¤› saptanm›flt›r (46). Bu konudaki belirsizlikler hala sürmektedir. So-
nuçlar kesinleflinceye kadar makul bir yaklafl›m idrar debisi, metabolik asit-baz dengesi ve di-
¤er organ perfüzyonlar›n› devam ettiren en düflük intravasküler volümün sa¤lanmas› olabi-
lir. Yeterli volüm replasman›na karfl›n doku perfüzyonu sa¤lanamayan hastalarda vazopres-
sör ve inotroplarla perfüzyon artt›r›lmaya çal›fl›lmal›d›r. Bu hastalarda da yeterli nütrisyon
da sa¤lanmal›d›r. Mekanik ventilasyon ile oksijenasyonun sa¤lanmas› ve komplikasyonlar-
dan kaç›n›lmas› da tedavinin önemli komponentleridir.

SONUÇ

ARDS kritik hastalarda yüksek morbidite ve mortalite ile seyreden ve s›k görülen bir sen-
dromdur. ARDS’nin alt›nda yatan inflamatuar patogenez daha iyi anlafl›ld›kça, immun yan›-
t› modüle eden tedavi stratejileri daha da önem kazanmas›, bunun da prognozu daha iyiye
götürmesi beklenmektedir. ‹mmunomodülatuar tedaviler uzun zamand›r araflt›r›lmas›na
ra¤men, aktive protein-C çal›flmas›nda oldu¤u gibi pozitif sonuçlar son zamanlarda ortaya
ç›kmaya bafllam›flt›r. 

ARDS hastalar›n›n ço¤u ARDS nedeniyle de¤il, hastal›k sürecinde ortaya ç›kan komplikas-
yonlar ile ölmektedir. Hastal›¤›n kompleks do¤as› onun tek bir ajan ile tedavi edilme olas›l›-
¤›n› düflürmektedir. Bunun yerine hastal›k sürecinde de¤iflik zamanlarda de¤iflik kombinas-
yonlar›n uygulanmas›n›n baflar› flans›n› artt›raca¤› düflünülmektedir. Daha iyi nütrisyonel ve
ventilatuar stratejiler ile ARDS’de mortalite h›z› azalmaktad›r. Bugün için olumlu etkileri ye-
ni yeni bildirilmeye bafllanan immunomodülatuar ajanlar›n sonuçlar›n› yak›n gelecekte hep
birlikte görece¤iz.
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