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Akut akciger hasarinin (ALI) en siddetli formu olan akut solunum sikintis1 sendromu (ARDS)
kritik hastalarda onemli mortalite ve morbidite nedenidir ve yogun bakim hekimlerinin en
iyimseri tarafindan bile karmasik ve gercekten de zor bir sendrom olarak tanimlanir. ARDS,
alveolo- kapiller membran permeabilitesinde artma, diffiiz alveolar hasar ve proteinden zen-
gin stvinin akiimiilasyonuna bagli alveolar 6dem ile karakterize bir sendromdur. Bu patolo-
jik degisiklikler ciddi hipoksemi ve pulmoner kompliansta azalmay1 da igeren ¢esitli fizyolo-
jik degisikliklerle birliktedir.

ARDS, Birinci Diinya Savasi sirasinda savas yaralilarinda ani kollaps ve solunumsal 6liime
yol agan progresif klinik katastrofi olarak ortaya ¢ikmistir. Daha sonra her tip travmaya bag-
I1 olarak gelisen pulmoner 6deme yolacan akciger hasarina “Travmatik 1slak akciger” adi ve-
rilmistir. Otopsi ¢alismalarina dayanilarak, ani dramatik akut solunum yetmezligine eslik
eden patolojik durum “Konjestif atelektazi” olarak adlandirilmistir. Bunun disinda bugtine
kadar bu sendroma “Sok akcigeri”, “Da Nang akcigeri”, “Transflizyon akcigeri”, “Post-per-
fiizyon akcigeri” gibi isimler de verilmistir. 1967 yilinda Asbaugh ve ark. (I tarafindan 12 has-
tada hizla gelisen akut solunum yetmezligi, dispne, takipne, hipoksemi, bilateral diffiiz infil-
trasyonlar, toraks-akciger kompliansinda azalma seklinde tanimlanarak “Eriskin Solunum Si-
kintis1 Sendromu” (ARDS) ad1 verilmistir. Gliniimiizde bu sendromun sadece erigkinlerde
goriilmedigi, cocuk yas grubunu da etkiledigi ortaya ¢iktig1 icin “Akut solunum sikintisi sen-
dromu” (ARDS) tanimi terminolojik agidan daha uygun olarak kabul edilmektedir.

Pulmoner arter kateterlerinin yogun bakimlarda giderek daha ¢ok kullanilmasi ile 19801i y1l-
larin basinda ARDS; normal sol ventrikiil dolma basinc1 varliginda alveollerin igine protein
ve hiicre akiimiilasyonu ile karakterize non-kardiyojenik pulmoner édem olarak tanimlan-
mistir. Bu nedenle de bu yillardaki tanimlamalarda ARDS tanisi icin; 1) Hipoksemi, 2) Komp-
liansta azalma, 3) Akciger grafisi bulgulari, 49)Normal pulmoner kapiller wedge basinci
(PCWP) gibi 4 kriterin varlig1 sart kosulmustur.

Ancak bu kriterlerin duyarlilik ve 6zgitilliigliniin diisiik olmasi, bunlarin hepsi ya da higbiri
fenomeni olmalar1 ve kriterler i¢in cut-off degerlerinin olmamasi nedeni ile ALI/ARDS nin
prognostik oneme sahip kategorilere ayrilmas: amacini giiden Murray akciger hasar1 skoru-
nu (LIS) gelistirmistir . Murray’in akciger hasar1 skorunda radyolojik bulgular, komplians,
PaO,/FiO, oran1 ve PEEP’ten olusan her biri 5 dereceye ayrilarak skorlanan 4 komponent
vardir. Ancak bu 4 komponentin hepsinin (6rn; komplians Olgtilemeyebilir) kullanimi sart1
yoktur. Toplam skor komponent sayisina boliindiigiinde puan 0.1-2.5 arasinda ise ALI, puan
>2.5 ise ARDS olarak yorumlanir @.
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1980'li yillarda yapilmaya baglanan ARDS tanim c¢alismalarindan beri Amerikan Toraks

Dernegi ve Avrupa Yogun Bakim Dernegi yaptiklari 2 konsensus toplantis1t ALI ile ARDS'yi
birbirinden ayirmaya dayal: kriterleri tanimlamaya ¢alismiglardir G4,

1994 yilinda yapilan ilk konsensus toplantisinda ALI sol atrial veya pulmoner kapiller hiper-
tansiyon ile aciklanamayan fakat bunlarla birlikte olabilen klinik, radyolojik ve fizyolojik bo-
zukluklara yol agan akcigerlerin yaygin inflamasyonu ve permeabilite artis1 ile seyreden bir
sendrom olarak tanimlandi ®. ARDS'nin ise ALI'nin en agir formu oldugu goriisiine varildi.
Bu konsensusa gore ARDS tan kriterleri; 1-Akut baslangi¢ olmasi, 2-Radyografide bilateral
infiltrasyon bulunmasi, 3-PaO,/FiO, < 300 ise ALI, PaO,/FiO, <200 ise ARDS kabul edilme-
si, 4-Pulmoner kapiller wedge basincin 18 mmHg’dan diistik olmas1 veya sol atrium hiper-
tansiyonuna ait bulgu olmamasi seklinde belirlendi.

1998 yilinda yapilan 2. konsensus toplantisinin primer amaci tani kriterleri olmasa da bu top-
lantida bir alt komite ARDS’yi sistemik inflamasyonun akciger belirtisi olarak kabul etmek
gerektigini, ¢clinkii ARDS’de olagan 6liim nedenlerinden birinin MODS oldugunu ileri stir-
miugstiir @. Bu toplantida ARDS igin yeni derecelendirme sistemi olarak GOCA skoru 6neril-
di: (G) Gaz degisimi, (O) Organ yetmezligi, (C) Neden (cause), (A)Eslik eden hastaliklar (as-
sociated disease). GOCA siniflamasi daha sonra yaygin kullanim alani bulamad1 ®.

ARDS mortalitesi

Akut akciger yetmezligine bagh 28 giinliik mortalite % 31-74 civarindadir. MODS gelisimi ile
bu oran daha da artmaktadir. ALI ve ARDS iligkili 28. giinliik mortalite ise yaklasik % 40 ci-
varindadir ®. Mortalitede son yillarda bir azalma trendi gozlenmektedir. 2000 yilinda yayin-
lanan ARDS Network calismasi ile koruyucu akciger ventilasyonu stratejisi ile mortalitede
azalma saglanmustir ©. Erken 6liim (72 saat i¢inde) nedenleri genellikle orijinal hasara bagl
olmakta, ge¢ oliim (3 giinden sonra) ise ¢ogunlukla sepsis, kronik solunum yetmezligi ve
multipl organ yetmezligi nedeniyle gerceklesmektedir.

Sag kalanlarin fonksiyonel durumu, psikiyatrik etkiler ve yasam kalitesi incelendiginde 1. ay-
da 6nemli pulmoner disfonksiyon olabilecegi, 2-6. ayda hizli diizelme gortilebilecegi, 6. ay-
dan sonra bazi parametreler harig iyilesmenin tamamlanabilecegi gozlenmektedir. 11k 1 yilda
bilissel bozukluklar (hafiza, dikkat, konsantrasyon bozuklugu, mental islev hizinda yavasla-
ma) ve yasam kalitesinde diisme dikkati cekmektedir. Sag kalanlarin yaklasik yarisinin isle-
rine geri donebilecegi, yorgunluk, halsizlik, depresyon, hafiza kaybi, relaps korkusu gibi ne-
denlerin giinliik hayatta kisithlik yaratttig: bildirilmektedir.

Insidans

Akut solunum yetmezligi insidans1 70-140/100 000 olarak ifade edilmektedir /8.
Konsensus tanimlarna gore ALI insidans1 18-64/100,000; ALI vakalarun yaklasik % 70'i
ARDS'ye ilerledigi i¢in, ARDS insidans1 da 12-45/100,000 civarindadir. Yillik ARDS vaka sa-

yis1 yaklagik 25,000- 90,000 kadardir. ALI ve ARDS li hastalar yogun bakima kabul edilen has-
talarin % 7 sini olusturur ©.
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ALI ve ARDS insidansi cografik ozellikler, acil servis yanit zamani, YB yatak sayisi, ayrilan
kaynak, yapilan medikal islemlere (transplantasyon gibi) gore degisebilmektedir.

ALI/ARDS’de risk faktorleri

ARDS’ye yolacan ¢ok cesitli faktor mevcuttur ama bu faktorlerin hepsinin ortak 6zelligi inf-
lamasyondur. Direkt akciger hasar1 olusturarak ARDS’ye yolagan risk faktorleri arasinda en
sik gortilenler pnomoni ve mide iceriginin pulmoner aspirasyonu’dur. Direkt akciger hasari
olusturan nedenler igerisinde seyrek gortilenler pulmoner konttizyon, yag embolisi, suda bo-
gulma, duman inhalasyonu, reperfiizyon akciger ddemi (akciger transplantasyonu sonrasi
veya pulmoner embolektomi sonrasi) ve SARS gibi nedenlerdir.

Indirekt akciger hasar1 olusturarak ARDS'ye neden olan risk faktorleri icerisinde en sik gorii-
lenler sepsis, agir travma, sok ve masif transfiizyon’dur. Indirekt hasar olusturan seyrek ne-
denler arasinda ise kardiyopulmoner bypassa girmek, ilag intoksikasyonu, akut pankreatit ve
kan trtinleri transfiizyonu yer alir. Bunlar arasinda sepsis yaklasik % 40 oraninda akut akci-
ger hasar1 (ALI) ve ARDS ‘ye yolagar (10,

Tan1 sirasinda mevcut olan ve kotii prognoz gostergesi olan komorbid durumlar arasinda
kronik karaciger hastaligi, non-pulmoner organ disfonksiyonu, sepsis ve ileri yas sayilabilir
(11-14), Tanidan sonraki ilk hafta i¢cinde pulmoner fonksiyonlarin iyiye gitmemesi negatif prog-
nostik bir faktordiir 1. Mortaliteyi arttiran genel faktorler arasinda ise enfeksiyon, ileri yas,
alkolizm, eslik eden, hastalik, kanser, immiinosiipresyon, organ yetmezlikleri, hipertansiyon
ve genetik yatkinlik sayilabilir.

ARDS siniflandirilmasi

ARDS pulmoner ve ekstrapulmoner olarak 2’ye ayrilabilir. Pulmoner (direkt) ARDS de tetik-
leyici faktor (6rn; aspirasyon) dogrudan epitelyal hasara yolagar. Ekstrapulmoner (indirekt)
ARDS’de ise salinan proinflamatuar mediatorler (6rn; sepsis) kan yolu ile dolasimdan gele-
rek once kapiller endoteli hasarlar ve daha sonra akcigerlere gecerek orada hasara yolagar.

Patofizyoloji

Pulmoner aspirasyon veya toksik gaz inhalasyonu gibi lokalize olaylar, ya da pankreatit ve-
ya sepsis gibi sistemik olaylarin tetiklemesi ile viicuttaki inflamatuar yanit aktive oldugunda
pulmoner ve sistemik dolasima bir¢ok inflamatuar mediator salinmaktadir. Alttaki tabloda
ARDS 'de ortama salinan humoral ve hiicresel mediyatorler gortilmektedir.

Meydana gelen endotel hasar1 pulmoner 6deme, ayrica pulmoner ve sistemik mikrosirkiilas-
yon bozukluklarina yolagar. Bu inflamatuar yanitin temel komponenti notrofillerdir, temel
mediator ise notrofil aktivasyonuna ve noétrofillerin endotele yapismasini tetikleyen TNF dir.
Interlokin-8 ve diger sitokinler notrofil kemoatraktani olup noétrofil aktivasyonuna yolagarlar.
Notrofiller tetiklendiginde degrantile olurlar, proteazlar, reaktif oksijen radikalleri ve 1okot-
rienlerin salinimina yolagarlar. Lipid mediatorler ve platelet activating factor (PAF) azaltarak
inflamasyonun daha da artmasina neden olur. Koagtilasyon ve kompleman sistemleri de ak-
tive olarak koagtilasyonda artis ve fibrinolizde azalma olusur. Endotel hasar1 kapiller sizinti-
ya, bu da non-kardiyojenik pulmoner édem ve pulmoner mikrosirkiilasyon bozukluklarina
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Mediyatdrlerin tiirii

Kaynak

Etkiler

Kompleman sistemi: C3a,C5a,C5b-9

humoral

Fagositlerin kemotaksisi ve aktivasyonu, sitolitik
etki, koagiilasyon kaskadinin aktivasyonu

Koagiilasyon-fibrinoliz kaskadi: serotonin,
kinin, fibrin, enzimler, doku faktora, PAI-1...

humoral ve hiicresel

Fibrin agregatlari, fibrinolizin anormal fragman-
lar1, DIC

Lipit mediyatorler: prostanoid, 16kotrien, li- hiicresel Kan basmcinin modifikasyonu, permeabilitenin
pid peroksid, PAF bozulmasi, notrofillerin kemotaksisi
Oksidanlar: H202, HOC1, NO tiirevleri, ra-  hiicresel Biyomolekiillerin oksidasyonu (proteinler, ADN,
dikaller, peroksinitrit.... lipitler, karbonhidratlar): -SH bozulmasi, karbo-
nilasyon, nitrasyon ve klorasyon
Sitokinler: TNF-- , IL-1, IL-6, IL-8, IL-12, IL- hiicresel Inflamatuvar etki (IL-8, IL-6, IL-1beta, TNF- o),
10, IL-1ra, TNFR-I, TNFR-II notrofil kemoatraktanlar: (IL-8 ve IL-12), antiinf-
lamatuvar etkililer (IL-1 ra, IL-10, TNFR-I ve R-II)
Biiytime faktorleri: TGFbeta, PDGF, IGF1,  hiicresel Hiicre proliferasyonu(fibroblast, endotel, fagosit-
FGF, GM-CSF.... ler), antiinflamatuvar sitokinlerin indiiksiyonu?
MIF, HMG-1 hiicresel Inflamatuvar reaksiyonun diizenlenmesi
Adezyon reseptorleri: selektin, integrin hiicresel Endotel ile fagositler arasindaki interaksiyonun

diizenlenmesi

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

humoral (kompleman ve
koagiilasyon kaskadi) ve
hiicresel (fagositler)

Protein ve doku hasari, aktif peptit tiretimi, an-
tiproteazlarin satiirasyonu, diger enzimlerin ak-
tivasyonu

Surfaktan proteinleri hticresel Alveolar hiicrelerin fonksiyonlarinda bozulma
Prokollajenin peptit III'ii hticresel Erken fibrozis
Spesifik enzimler: hem-oksijenaz-1 hticresel Demir depolanmasinda fonksiyonel

PAL: plasminogen activator inhibitor; DIC: dissemine intravaskiiler koagiilasyon; PAF: platelet aggregating factor; -SH: triol; IL-Ira: IL-1
reseptor antagonisti; TNFR-lve II: TNF-alfa ¢coziinmiis reseptorleri ; T-, PD-, I-, FGF: transforming-, platelet derived-, insiilin-, fibroblast
growth factor; GM-CSF: granulocyte-monocyte-colony stimulating factor; MIF: macrophage migration inhibitory factor; HMG-I: high mo-
bility gene -I.

neden olur. Bu inflamatuar yanitin sonucu ise solunum yetmezligi, sistemik oksijenasyonda
bozulma ve oliimdiir.

ARDS patofizyolojisinde diffiiz alveolar hasar ardisik ve birbiri ile degisik derecelerde bira-
rada olabilen 3 faza ayrilir:

Birinci faz olan Akut-Ekstidatif Faz’da hizl1 baglangich solunum yetmezIligi ve refrakter hi-
poksemi mevcuttur. Bu donem radyolojik agidan kardiyojenik akciger 6deminden ayirt edi-
lemez. Bilateral infiltrasyonlar yama seklinde veya asimetriktir. Tabloya pulmoner effiizyon
eslik edebilir. Bilgisayarli tomografide alveolar konsolidasyon ve atelektazi dependan bolge-
lerde daha siktir, fakat bu donemde inflamasyonun tiim akcigerde yaygin oldugu BAL ile
gosterilmistir.

Akut- ekstidatif faz genellikle ARDS baslangicindan sonraki ilk 1-7 giinde gelisir. Bu donem-
de inflamatuar hiicre akiimiilasyonu ile hizla direkt alveolar hasar, epitel bariyer kaybi, pro-
teinden zengin interstisiyel ve intraalveolar 6dem, hemoraji ve I6koagliitinasyon goriliir. Tip
I pnomositler ve endotel hiicrelerinde harabiyet, nekroz gelisir. Hyalen membranlar, trombo-
sit-fibrin trombiisleri ve kapillerlerde artmis megakaryositler de bu ciddi inflamasyon tablo-
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sunu tamamlayan ogelerdir.

Ikinci faz olan Fibroproliferatif Faz’da pulmoner kompliansda daha fazla diisme ve alveolar
olii boslukta artig goriiliir. Pulmoner hipertansiyon ve sag kalp yetmezligine gidis vardir. Ak-
ciger grafisinde lineer opasiteler (gelisen fibrozis ile uyumlu), pnomotoraks ( % 10-13) (hava-
yolu basinglar1 ve PEEP ile tam iligkili degil) ve BT’de diffiiz interstisyel opasiteler ve biiller
mevcuttur.

Fibroproliferatif faz baslangictaki hasardan 7-10 giin sonra baslar ve 3-4 hafta iginde akciger-
de tam olarak asir1 kollajen ve matriks birikmesi ile yeniden yapilanir. Bu donemde kollaje-
noz fibrozis, mikrokistik balpetegi, gerilme bronsektazisi, mural fibrozis ve mediyal hipertro-
fi sonucu arterlerde biikiilme ortaya cikar. Interstisiyal fibroblast reaksiyonu sonucu debris
ve fibrinle dolu alveoller, eksiidanin organizasyonu ile liiminal organize fibrozis gelisir. Or-
tamdaki kronik inflamasyon parankimal nekroz, Tip 2 pnomosit hiperplazisi, kapillerlerde
azalma, intraltiminal tromboz, tikayic1 endarterit ve makrotrombiis ile birliktedir. Bunlarin
sonucunda persistan hipoksemi, hiperkarbi gelismesi, fibroze eden alveolit, pulmoner komp-
liansin biraz daha azalmasi, pulmoner hipertansiyon ve sag kalp yetmezligine gidis bulgula-
11 ortaya ¢ikar.

Ugiincii ve son faz olan Rezoliisyon Faz'inda hipoksemide giderek artan diizelme, pulmoner
kompliansda iyilesme ve radyografik bulgularda diizelme gortiliir.

ARDS’de alveolar epitelin hasarlanmasi bir¢ok olumsuz sonuca yol agar. Ciinkii normal ko-
sullarda, epitel bariyeri endotel bariyere gore daha az gecirgendir. Epitel hasar1 alveolar siv1
birikimine yol acar. Epitel biitiinliiglintin bozulmasi ve Tip II hiicre hasar1 olusmasi sonucun-
da s1v1 transportu etkilenir, dem sivis1 alveolden atilamaz. Tip II hiicre hasarinda surfaktan
tiretimi bozulur. Bakteriyel pnomonili hastalarda septik sok gelisir. Alveolar epitel hasar1 agir
ise, dezorganize ve yetersiz epitel tamiri fibrozise yol agar.

Onarimda rol oynayan mekanizmalar

Na+ ve klorun vektoriel transportu (aktif), su kanallar1 (aquaporinler) ile pasif absorbsiyonu
sonucu 6demin gerilemesi, ¢oziinen ve ¢oziinmeyen proteinlerin temizlenmesi, nétrofil
apoptozisi ve makrofajla fagositoz ile notrofilik inflamasyonun rezoliisyonu, fibrotik degisik-
liklerin rezoliisyonu ile remodeling, apoptosis ile polimorf niiveli l0kositlerin alveolden te-
mizlenmesi, Tip 2 hiicre hiperplazisinin diizelmesi ve Tip 2 hiicrelerin Tip 1’hiicrelere dife-
ransiasyonu gibi mekanizmalar ile olusan hasarin onarilmasi saglanir.

ARDS gecirdikten sonra yasayan hastalarda pulmoner fonksiyonlar 6-12 ayda normale yakin
hale gelir (16).

Ozet olarak, ARDS patofizyolojisi siddetli inflamasyon sonucu kapiler endotel ve alveoler
epitelde hasar ve fibrozis, devaminda da mekanik ventilasyonun etkilerinden olusan komp-
like bir durumdur.

ARDS’de ventilasyon stratejileri

ARDS hastalarinda yeterli gaz degisimini saglamak icin ytiiksek tidal voliim ve yiiksek hava-
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yolu basinglar1 kullanan klasik mekanik ventilasyon yaklasimi barotravma, voliitravma, ate-
lektravma gibi mekanik zararlar yanisira, mevcut akciger inflamasyonunu da arttirarak biot-
ravma da olusturabilir 17). Mekanik ventilasyona bagl olarak gelisen iatrojenik parankim ha-
sar1 ve inflamasyon yanit1 ayrica akcigerler haricindeki organ veya sistemlerde yetersizlik ris-
kini de arttirmaktadir.

Mekanik ventilasyonun yolactig1 akciger hasari; pnomotoraks, pnomomediastinum, pnomo-
perikardium, hava (veya gaz) kistleri, pulmoner interstitial amfizem, intraparankimal tansi-
yon kaviteleri ve sistemik gaz embolisi seklinde karsimiza ¢ikabilir.

Ventilator iliskili akciger hasar1 (VALI) sadece hava kagag1 degildir. VALI sonucunda endo-
teliyal ve epiteliyal permeabilite artisi, akciger sivi dengesinde degisiklikler ve ciddi doku ha-
sar1 meydana gelebilir.

ALI/ARDS'si olan hastalar siklikla mekanik ventilasyon gerektirirler. ALI/ ARDS’si olan has-
talarda abartili pulmoner inflamasyon akciger hasarindan sorumludur. Ilging olarak hayvan
calismalarindan ve ALI/ARDSli hastalardan elde edilen kanitlar mekanik ventilasyonun
pulmoner inflamasyonun siddetini arttirdigini ya da dogrudan baslatabildigini gostermekte-
dir. Hayvanlarda dogrudan mekanik ventilasyona bagh akciger hasarina “ventilasyon tara-
findan indiiklenen akciger hasar1-VILI”, insanlarda gelisene ise VALI ad1 verilmistir. Alveol-
lerin volutravma adi verilen asir1 distansiyonu ve atelektravma adi verilen siklik ac¢ilma ka-
panmalarinin biotravma gelismesinde rol oynadig1 saptanmistir. Mekanik ventilasyonun
olusturdugu gerilim stresi lokal inflamatuar mediator salinimi ile ARDS’ye benzer akciger
inflamasyonuna yol acar. Bu mediatorler translokasyona ugrayarak sistemik dolasima da ge-
cerek MODS’a yol agtiklarindan “ventilatorle iliskili sistemik inflamasyon-VASI” terimi one-
rilmistir.

Ventilasyon tarafindan indiiklenen akciger hasarinin (VILI) olusumunda en ¢ok suglanan 2
temel faktorden biri alveolar distansiyona yolagan nedenler yiiksek inspiratuar voliim ve art-
mis transpulmoner basing, ikincisi de alveollerin siklik olarak agilip kapanmalarina neden
olan dusiik end-ekspiratuar voliimdiir (8). Klasik mekanik ventilasyon anlayis: siklikla bu 2
olumsuz faktoriin ortaya ¢ikmasia neden olmaktadir.

Tedavi

Standard destekleyici tedavide predispozan faktorlerin tedavisi, siv1 tedavisi-hemodinamik
tedavi, beslenme yer almaktadir.

Oksijenasyonun diizeltilmesi i¢in mekanik ventilasyon uygulamalarinda giintimtizde “akci-
ger koruyucu ventilasyon” stratejisi tercih edilmekte, bunun yanisira farmakolojik ve antienf-
lamatuar tedavi ile inflanmasyonun siddetinin azaltilmasina iliskin ¢alismalar devam etmek-
tedir. Barotravma, ventilatorle iligkili pndmoni, MODS, ndéropati-miyopati ve vendz tromboz
gibi komplikasyonlarin 6nlenmesi de tedavi hedefleri arasindadar.

Mekanik ventilasyon

Klasik mekanik ventilasyon stratejisinde temel hedefler arter kan gazinda normal degerler el-
de edilmesi, 10-15 ml/kg tidal voliim kullanilan voliim kontrollii ventilasyon uygulanmasi ve
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non-toksik FiO,’de PaO, yeterli olacak kadar PEEP uygulanmasidir.

Mevcut pulmoner hasar1 mekanik ventilasyon ile daha da arttirmamak igin disiik tidal vo-
liimler ve orta dereceli veya yliksek PEEP diizeyleri kullanan, alveolar gerilmeyi ve inflama-
tuar mediatorlerin salinimini azaltan “akcigeri koruyucu ventilasyon modelleri” gelistirilmis-
tir. Burada amag alveollerde asir1 distansiyonu 6nlemek ve alveolleri bir kez agtiktan sonra da
kapanmasini 6nlemektir. Ventilasyona bagl akciger hasarini (VALI) 6nleme veya azaltmay1
hedefleyen, akcigeri koruyucu ventilasyon stratejileri gesitli klinik ¢alismalar ile test edilmis-
tir 6192D_ Bu calismalarda PEEP ve tidal voliimiin belirlenmesi i¢in basing-volim (PV) egri-
leri kullanilmaksizin diisiik ve yiiksek tidal voliimiin etkileri karsilastirilmistir. Diistik tidal
volliim stratejisi uygulanan gruplarda PaCO, diizeyleri daha ytiksek, plato basinglari ise da-
ha dustik bulunmustur. En genis hasta serisine sahip olan ARDS Network ¢alismasi © digin-
daki calismalarda mortalite agisindan kontrol grubu ile diisiik tidal voliim gruplar1 arasinda
anlaml bir fark bulunmamistir. ARDS network ¢alismasinda ise 12 mL/kg tidal volim uy-
gulanan grup ile karsilastirildiginda, 6 mL/kg gibi diisiik tidal voliim uygulanan gruptaki
mortalite % 22 oraninda daha diisiik bulunmustur ©. Metodolojisi bunlardan daha farkli olan
diger bir calismada ise Amato ve ark @2 dustk tidal volim, PV egrisine gore titre edilen PE-
EP, CPAP ile recruitment manevrasi ve pik inspiratuar basinci kisitlamadan PaCO,'yi norma-
le getiren ventilator ayarlar1 gibi kombine bir strateji uygulayarak mortalitede diistis sagla-
diklarin bildirmislerdir.

Mortalitedeki degisikliklerin inflamatuar yanittaki farklara bagl olabilecegi 6ne siirtilmekte-
dir. Clinkiit ARDS network ¢alismasinda diisiik tidal voliim ile ventile edilen grupta IL-6 dii-
zeyleri daha distik bulunmustur. Ayrica Ranieri ve ark @3 akciger koruyucu ventilasyon
stratejisi uygulandiginda bronkoalveolar lavaj sivisinda ve serumda TNF, IL-1, IL-6, and IL-
8 gibi inflamatuar mediatorlerin klasik ventilasyon modelleri uygulanan gruplara gore daha
diisiik seviyede kaldigini gostermislerdir.

Sonug olarak akcigeri koruyucu ventilasyon uygulayan bu ¢alismalardan elde edilen bulgu-
lar 1-transpulmoner ve plato basinglarini 30-35 cmH,O tizerine ¢ikararak barotravma ve mor-
taliteyi arttiran yiiksek tidal voliimlerin kullanilmasiin potansiyel olarak zararl oldugunu,
2-tidal voliimii 6 ml/kg veya plato basinc1 30 cmH,O altinda olacak sekilde daha diistik tidal
voliimlerin uygulanmasinin sonuglari iyilestirdigini, 3-PV egrisine gore titre edilen PEEP'in
VILI'ye kars1 koruyucu oldugunu diistindiirmektedir.

Ventilasyon tarafindan indiiklenen inflamatuar yanitin (VILI) akcigerler {izerine olan zararl
etkilerini azaltmak igin yapilan deneysel ve klinik ¢alismalar solunum mekaniklerini deger-
lendirmek ve ventilator ayarlarinin titrasyonunu yapabilmek igin solunum sisteminin basing-
volim (PV) egrilerini kullanmislardir. PEEP'in alt infleksiyon noktasindan yukarida ayarlan-
masl, plato basincinin da st infleksiyon noktasindan asagida olmasi recruitment: saglamak
ve alveollerde asir1 distansiyonu onlemek igin gerekli gortilmektedir.

PV egrilerinde infleksiyon noktalarini belirlemek kolay degildir, ¢iinkii bunlar sadece akciger
kompliansindan degil toraks duvar1 kompliansindan da etkilenmektedir. Bu nedenle klinik
pratikte bu noktalarin recruitment ve distansiyonu herzaman kesin olarak dogru yansittigini
sOylemek mtiimkiin degildir. PV egrilerinin elde edilmesindeki zorluklar, ayrica metodolojisi
ve yorumunun genele yayllmamasi nedeniyle, PV egrileri hentiz rutin klinik degerlendirme-
nin bir pargasi olarak kabul edilmemektedir. Bununla birlikte PV egrilerini kullanan ¢alisma-
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lar, rutin ventilator ayarlarinda ve ventilasyon monitorizasyonunda kullanilmasi gereken
onemli parametrelerin pik inspiratuar, transpulmoner ve plato basinglari, tidal voliim, PEEP
ve oto-PEEP oldugunu belirlemistir.

Prone pozisyon

Prone pozisyonun ARDS hastalarinda oksijenasyonu iyilestirdigi kanitlanmigtir. Burada etki-
li olan potansiyel mekanizmalar arasinda end-ekspiratuar hacimde artma, ventilasyon/per-
flizyon uyumunun artmas: ve ventilasyonda rejyonal degisiklikler sayilabilir.

304 ARDS hastasinin konvansiyonel veya prone pozisyonda randomize edildigi bir ¢alisma-
da 10 giin boyunca giinde 6 saaten uzun siire prone pozisyonda tutulan hastalarin %70’inde
oksijenasyonda iyilesme, ve bu iyilesmenin olgularin % 70’inde ilk 1 saat icinde basladig: bil-
dirilmistir. PaO,/FiO, artisinin prone grupta 63, normal sirtiistli pozisyonda ise 44 civarinda
oldugu kaydedilmigtir 4,

Recruitment

Akciger volimiinde artis olusturan havayolu basina ytikseltilmesi recruitment olarak isim-
lendirilir. Manevra efektif alveolar rekruitment olusturmasa bile bu ad1 alir 23

Bu amagla tidal voliimiin arttirilmasi, PEEP uygulanmasi, prone yada lateral dekubit pozis-
yon, ters oranli (inverse ratio) ventilasyon ve recruitment manevralar1 kullanilabilir.

Bunlar icerisinde en ¢ok fayda saglayan recruitment manevralaridir. Sabit (sustained) inflas-
yon, genisletilmis (extended) sigh veya voliim yada basing arttiran sigh manevralar: recruit-
ment manevrasi olarak kullanilabilir.

Akciger koruyucu stratejiler recruitment manevralar1 yapmay1 da icermektedir. 5-40 sn bo-
yunca 30-40 cmH,O CPAP uygulayip alveolar recruitment yapildiktan sonra agilan akciger

alanlarimin kapanmasi ytiksek PEEP ile 6nlenirse sonuglarin olumlu oldugu bildirilmektedir
(22,26),

Bu manevralarin ARDS'nin her 2 tipinde ayni1 etkinligi gostermedigi bilinmektedir. Primer
ARDS, sekonder ARDS'den daha az agilir. “Acilabilir” tiniteler bilgisayarli tomografideki
dansitelerin % 10’dan fazlasini kapsayabilir. Erken evredeki olgular, ge¢ evreden daha iyi aci-
lir. VILI'nin 6nlenmesi igin kapanmanin énlenmesi de gereklidir.

Permisif Hiperkapni

Akciger koruyucu ventilasyon stratejilerinin kullanimi; yiiksek havayolu basinc ve yiiksek
alveolar voltimler ile ventilasyonun, PaCO, yiikselmesi ve pH diismesinden daha zararl ol-
dugu temeline dayanir. Bu nedenle akciger koruyucu ventilasyon stratejilerinde siklikla hi-
perkapni olusur. Klasik ventilasyon yaklasimda normal pH ve PaCO, degerlerine ulagsmak,
akcigeri asir1 gerilmeden korumaya gore daha oncelik tasimaktadir. Diisiik tidal voliim yak-
lasiminda ise bunun tersi gegerlidir. Akut hiperkapninin fizyolojik yan etkileri PaCO, diize-
yine ve bunun birikme hizina baghdir. Akut hiperkapni intraselliiler asidoz, sempatik akti-
vasyon, kardiyak indeks artis1 ve sistemik vaskiiler rezistans diislisii, pulmoner arter basin-
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cnda artma, pulmoner vaskiiler rezistansda degisken etkiler, oksiHb egrisinde saga kayma,
kardiyovaskiiler ve norolojik disfonksiyon, intrakranyal basing artis1 ve kas gti¢stizliigii olus-
turur. Intrapulmoner sant (Qs/Qt) iizerindeki etkileri atmis hipoksik pulmoner vazokons-
triksiyon, artmis kardiyak indeks, azalmis alveolar ventilasyon tizerindeki rolatif etkilere go-
re degiskendir. Hiperkapni yavas gelistiinde bu gibi olumsuz etkilerin iyi tolere edildigi
gosterilmistir. PaCO, nin 50-80 mmHg arasinda seyretmesi durumuda birkag giin icinde me-
tabolik kompanzasyon geliserek pH'in 7.25 in iizerine ¢iktig1 bildirilmektedir ?7). Yine de in-
trakranyal basinci artmig, pulmoner hipertansiyonlu, metabolik asidozu olan, hemodinamik
olarak instabil olan ve metabolik kompanzasyonu yapamayacak durumda olanlar permisif
hiperkapni i¢in uygun aday degildirler.

Farmakolojik Tedavi

ARDS patofizyolojisinin daha iyi anlagilmasi ile inflamatuar yanitin modiilasyonuna yonelik
stratejiler izerindeki ¢alismalar giderek artmaktadir.

Steroidler

ARDS patofizyolojisinde inflamasyonun énemli oldugu distintliirse bu yanit1 baskilamak
i¢in steroid kullanimi rasyonel gibi goziikmektedir. Fakat ytliksek doz metilprednizolon (30
mg/kg, her 6 saatte bir) mortalite tizerinde etki olusturmamistir 8. Yakin zamanda ise Me-
duri ve ark. @9 jyilesme donemine girmeyen 24 hastada yaptiklar1 bir calismada 7 giin boyun-
ca metilprednizolon uygulamasinin akciger hasarini ve mortaliteyi azalttigini bildirmislerdir.
ARDS’de steroid kullanimi su anda tartismalidir.

Antioksidanlar

Stiperoksit ve hidrojen peroksit akciger hasarinda onemli mediatorlerdir. Aktive notrofiller
ve makrofajlar, ayrica pulmoner endotel hiicreler tarafindan salinan serbest oksijen radikalle-
ri DNA kirilmalari, lipid peroksidasyon ve protein degradasyonu gibi yollar ile hiicre hasar1
olustururlar. Glutatyon gibi dogal yoldan olusan antioksidanlar ARDS hastalarinda azalir G0,
bunlar1 eksojen yol ile temin etmek yararl bir tedavi secenegi olusturabilir diisiincesi ile ¢a-
lismalar yapilmistir.

N-acetylcysteine (NAC), glutatyon prekiirsoriidiir ve ARDS’de her yonti ile arastirilmis tek
antioksidandir. Suter ve ark. @D hafif ve orta dereceli akut akciger hasarinda NAC’in oksije-
nasyonu iyilestirdigini ve ventilator ihtiyacini azalttigini bildirmis iseler de, ayn1 grup daha
sonraki ¢alismalarinda herhangi bir etki bulamadiklarini bildirmislerdir 42. Jepsen ve ark ©G3)
da NAC uygulanan ARDS hastalar: ile plasebo uygulananlar arasinda fark bulmadiklarini
bildirmislerdir.

Arasidonik asit metabolitleri

Tromboksan, 1okotrienler ve prostoglandinler gibi arasidonik asit metabolitleri ARDS pato-
genezinde onem tasirlar. Tromboksan vazokonstriksiyon ve trombosit aktivasyonu yapar, 16-
kotrienlerin de proinflamatuar etkileri permeabiliteyi degistirir. Prostasiklin ise anti-inflama-
tuar etkilere sahiptir, vazodilatasyon yapar ve trombosit aktivasyonunu azaltir.
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Dazoksiben, ibuprofen, ketokonazol, prostaglandin E1 gibi ¢ok cesitli arasidonik asit metabo-
lizmasi inhibitorleri veya metabolitleri ARDS hastalarinda denenmis, ama olumlu sonuglar
elde edilememistir.

Antikoagiilanlar

Koagiilasyonun aktivasyonu sepsisde oldugu gibi ARDS hastalarinda da 6nemli bir patofiz-
yolojik mekanizmadir. Endotoksin veya IL-1, TNF, and PAF gibi proinflamatuar mediatorler
tarafindan stimiile edildikten sonra endotel hiicrelerinin ytiizeyinde ortaya ¢ikan “doku fak-
torii — tissue factor” ekstrensek koagiilasyon sistemini aktive ederek trombin salinimi ve so-
nugcta fibrinojenin fibrine dontistimiinii stimiile eder. Ayni anda koagtilasyonun inhibitér me-
kanizmalar1 da azalarak prokoagiilan bir durum olusur. Antitrombotik, profibrinolitik ve an-
ti-inflamatuar ozelliklere sahip endojen bir protein olan aktive protein-C sepsisde ¢ok 6nem-
li fayda saglamaktadir. Dahil edilen hastalarin 6nemli boliimiiniin akut solunum yetmezligi-
ne sahip oldugu PROWESS calismasinda aktive protein-C mortalitede azalma olusturmasi
yansira SOFA skorlarinda da iyilesme olusturmustur G4.

Inhalasyon terapileri
Bu amacla kullanilan ajanlar nitrik oksit ve surfaktan’dir.

PaO,’yi arttirma ve pulmoner arter basincinda diisme yapma gibi 6zellikleri nedeniyle nitrik
oksit (NO) ARDS hastalarinda yogun sekilde arastirilmistir. Fakat NO’in reaktif oksijen radi-
kalleri ile etkilesime girme ve inflamatuar yanit tizerindeki olumlu etkilerini azaltma gibi bir
ozelligi de mevcuttur. Cesitli olgu sunumlar1 ve kiiglik klinik ¢alismalar ARDS hastalarinda
NO inhalasyonu sonrasi oksijenasyonun arttigini bildirmekte 35-38), bu bulgular ¢ok merkez-
li galismalar ile de desteklenmektedir 3940, Nitrik oksit inhalasyonunun oksijenizasyonu iyi-
lestirdigine dair genel bir konsensus olmasina ragmen, mortaliteyi azaltti§ina ait bir kanit da
yoktur ¢D.

Endojen surfaktanin temel fonksiyonu alveolar yiizey gerilimi azaltarak atelektazi olusumu-
nu onlemektir. Surfaktan ayrica anti-inflamatuar 6zelliklere de sahiptir, serbest oksijen radi-
kallerini tutar, makrofajlarin endotoksin nedeniyle sitokin salinimi yapmasini inhibe eder ¢2.
Kigtik bir pilot calisma surfaktan ile oksijenasyonda iyilesme ve mortalitede azalma egilimi
gostermesine karsin 43, 725 ARDS hastasinin yer aldig1 cok merkezli, randomize ve kontrol-
1 bir ¢alisma sentetik surfaktanin akciger fonksiyonlari, mekanik ventilasyon stiresi ve mor-
talite tizerinde olumlu bir etkisini ortaya koyamamigtir 44,

Standart tedavi

ALI/ARDS de son zamanlarda rastlanan mortalite azalmas1 muhtemelen standart tedavi
yontemlerindeki diizelme ve koruyucu ventilasyon stratejisinden kaynaklanmaktadir. Bu ne-
denle oncelikle altta yatan predispozan neden bulunmali ve ona yonelik tedavi yapilmalidir.
ARDSD'de uygun hemodinamik tedavi ve s1v1 tedavisi hala tartismalidir. Teorik olarak akci-
ger s1visinin azaltilmasi i¢in agressif ditirez faydali olabilir. Bu yaklasimi destekleyen bazi kli-
nik calismalar ve daha diisiik sol atrium basincinin daha az 6dem sivist olusturdugunu sap-
tayan deneysel ALI modellerine ragmen intravaskiiler voliimiin azaltilmasi kardiyak output
ve doku oksijenasyonunu azaltarak MODS'a yol agabilir. Martin ve arkadaslarinin 5 bir pi-
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lot calismasinda intravaskiiler voliim albtiminle desteklenirken furosemidle ditirez saglan-
masinin dolagim etkilenmeksizin oksijenasyonda gecici diizeltme sagladigi saptanmigtir. An-
cak bu uygulamanin rutine girmesi i¢in daha genis kapsamli calismalara gereksinim vardir.
Supranormal oksijen sunumu politikasinin ALI/ARDS de faydali olmadig tistelik bir galis-
mada mortaliteyi arttirdig1 saptanmigtir 40). Bu konudaki belirsizlikler hala stirmektedir. So-
nuglar kesinlesinceye kadar makul bir yaklasim idrar debisi, metabolik asit-baz dengesi ve di-
ger organ perfiizyonlarin1 devam ettiren en duisiik intravaskiiler voliimiin saglanmasi olabi-
lir. Yeterli voliim replasmanina kargin doku perfiizyonu saglanamayan hastalarda vazopres-
sOr ve inotroplarla perfiizyon arttirllmaya ¢alisiimalidir. Bu hastalarda da yeterli niitrisyon
da saglanmalidir. Mekanik ventilasyon ile oksijenasyonun saglanmasi ve komplikasyonlar-
dan kaginilmasi da tedavinin 6nemli komponentleridir.

SONUC

ARDS kritik hastalarda ytliksek morbidite ve mortalite ile seyreden ve sik goriilen bir sen-
dromdur. ARDS'nin altinda yatan inflamatuar patogenez daha iyi anlasildik¢a, immun yani-
t1 modiile eden tedavi stratejileri daha da 6nem kazanmasi, bunun da prognozu daha iyiye
gotiirmesi beklenmektedir. Immunomodiilatuar tedaviler uzun zamandir aragtirilmasina
ragmen, aktive protein-C calismasinda oldugu gibi pozitif sonuglar son zamanlarda ortaya
¢ikmaya baslamustir.

ARDS hastalarinin ¢ogu ARDS nedeniyle degil, hastalik siirecinde ortaya ¢ikan komplikas-
yonlar ile 6lmektedir. Hastaligin kompleks dogasi onun tek bir ajan ile tedavi edilme olasili-
gin1 diisiirmektedir. Bunun yerine hastalik siirecinde degisik zamanlarda degisik kombinas-
yonlarin uygulanmasinin bagari sansini arttiracagi diistintilmektedir. Daha iyi ntitrisyonel ve
ventilatuar stratejiler ile ARDS’de mortalite hiz1 azalmaktadir. Bugtin i¢in olumlu etkileri ye-
ni yeni bildirilmeye baslanan immunomodiilatuar ajanlarin sonuglarmi yakin gelecekte hep
birlikte gorecegiz.
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