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OZET

Morbidite ve mortalitesi oldukca yiiksek olan, hayatta kalan
hastalarin ise yasam kalitesini olumsuz yonde etkileyen Akut
Respiratuar Distres Sendromu 50 yuli askin siiredir yikici bir
saghk sorunu olarak tip dinyasini mesgul etmeye devam
etmektedir. Sepsis, yag embolisi, aspirasyon, toksik gaz ve
dumanlarin inhalasyonu, travma ve akut pankreatit gibi bircok
faktor akcigerlerde patolojik siireci tetikleyerek hipoksemi,
hiperkapni ve akciger kompliyansinda azalmaya yol acar.
Tedavide  etkinligi  kamitlanmis  herhangi  bir  ilag
bulunmamaktadir. Tedavi, altta yatan neden iyilesene kadar,
akciger koruyucu mekanik ventilasyon (tidal voliim, pozitif
end-ekspiratuar  basing, prone  pozisyonu, recruitment
manevra) uygulamasini igerir. Optimal sivi rejimi ARDS 'nin
donemine gore farklihk gosterir. Hastalarin beslenmesine
iliskin yapilan arastirma sonuglari birbiri ile tutarsizdir.
Diigiik tidal voliim (4-8 mL/kg, tahmini viicut agirligina gore)
+ simwrlt plato basinci (<30 cmH20) mortaliteyi azaltan
ispatianmis tek tedavidir. Bu derlemede hala bilinmeyenleri
¢ok olan, Akut Respiratuar Distres Sendromunun giincel
literatiir 151g8inda etyoloji, epidemiyoloji, patofizyoloji, tant ve
tedavisi ele alinacaktir.

Anahtar Kelimeler: ARDS, akut solunum sikintisi sendromu,
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ABSTRACT

Acute Respiratory Distress Syndrome, which has high
morbidity and mortality and negatively affects the quality of
life of surviving patients, continues to occupy the medical
world as a devastating health problem for more than 50 years.
Many factors such as sepsis, fat embolism, aspiration,
inhalation of toxic gases and fumes, trauma and acute
pancreatitis trigger the pathological process in the lungs,
leading to hypoxemia, hypercapnia and a decrease in lung
compliance. There is no medication with proven efficacy in
treatment. Treatment includes lung protective mechanical
ventilation (tidal volume, positive end-expiratory pressure,
prone position, recruitment maneuver) until the underlying
cause is resolved. The optimal fluid regime differs according to
the period of Acute Respiratory Distress Syndrome. Research
results on the nutrition of patients are inconsistent. Low tidal
volume (4-8 mL / kg according to estimated body weight) +
limited plateau pressure (<30 cmH20) is the only proven
treatment that reduces mortality. In this review, the etiology,
epidemiology, pathophysiology, diagnosis and treatment of
Acute Respiratory Distress Syndrome, which is still unknown,
will be discussed in the light of current literature.

Keywords: ARDS, acute
mechanical ventilation

respiratory distress syndrome,

Istanbul Sabahattin Zaim Universitesi, Saglik Bilimleri Fakiiltesi, Hemsgirelik Boliimii, Istanbul, T tirkiye

E-mail: rukiye.boluktas@izu.edu.tr
Bagsvuru Tarihi: 01.02.2021
Kabul Tarihi: 23.03.2021

148-159



Boliiktas R.P. ve ark.

Kocaeli Med J. 2021;10(Ek Say 2):148-159

GIRIS

Akut Respiratuar Distres Sendromu (ARDS)
akut gelisen, her iki akcigeri icine alan, kapiller
endotelyal hasar, yaygin pulmoner infiltrasyon ve
oksijen  tedavisine diren¢li  hipoksemi ile
karekterize, yagsami tehdit eden bir durumdur (1).

ARDS, ilk olarak 1967 yilinda Lancet’te
yaymlanan bir makalede Ausbaugh ve ark.
tarafindan tanimlanmigtir. Ausbaugh ve ark. travma
ve enfeksiyon nedeniyle yogun bakimda izledikleri
272 hastadan 12’sinde oksijen tedavisine ragmen
diizelmeyen ciddi takipne, direncli hipoksemi ve
akciger  goriintillemesinde  genis infiltrasyon
alanlarinin oldugu ortak bulgulardan bahsetmistir.
Hayatin1 kaybeden 7 hastanin yapilan otopsilerinde
alveoler yapi i¢cinde hyalen membran varlig1 tespit
edilmis ve klinigi yenidogan solunum sikintisi
sendromu bulgularina benzetilen bu duruma
“Yetiskin ~ Solunum  Sikintis1  Sendromu” adi
verilmigtir (2).

Takip eden yillarda ARDS Vietnam Savasi ile
birlikte anilir olmustur. O yillarda Amerikan ordusu
Vietnam’da  yaralanan  askerlerinin  hayatim
kurtarmak i¢in esi benzeri goriilmemis diizeyde
tibbi kaynaklarini harcamis; kurtarma
helikopterlerinin hizmete sunulmasi ile askerlerin
bir saatten daha kisa siirede yogun bakim
hizmetlerine  erisiminin  saglanmast  mortalite
oranlarim1 6nemli Ol¢lide azaltmistir. Vietnamdaki
catigmalar sirasinda, Amerikan ordusundaki saglik
ekipleri, ilk resiissitasyona yanit veren bir grup
yarali askerin, daha sonra solunum sikintisi
nedeniyle hayatlarin1 kaybettiklerine, bu kisilerde
oksijen tedavisine yanit vermeyen persistan
hipoksemi gelistigine taniklik etmislerdir. Yine, bu
askerlerin cogunda belirgin bir gogiis, bas veya
eklem travmasi bulunmuyordu; bazilarinda ise
yaniklar vardi. Olgularin akciger grafisinde sol
ventrikiil yetmezligi ile iliskili olmayan pulmoner
6dem mevcuttu; daha sonraki donemlerde, non-
kardiyojenik pulmoner 6dem ad1 verilen bu gézlem
ARDS’yi tamimlayic1 bir o6zellik olarak kabul
edilmistir. Ozellikle ciddi ¢atismalarin oldugu Da
Nang bolgesinde vakalarin yogun goriilmesi nedeni
ile, Da Nang akcigeri (Da Nang Lung), daha yaygin
kullanilan es anlamli olarak ta Nam akcigeri (Nam
lung) olarak adlandirlmistir. ARDS, yillar
icerisinde sok akcigeri, konjestif atelektazi, post

perfiizyon akcigeri ve travmatik 1slak akciger
isimleri ile de anilmustir (3).

ARDS klinik sendrom olarak 1988 yilinda
Murray, Matthay, Luce ve Flich tarafindan
gelistirilen akciger rontgen skoru, hipoksemi skoru,
ventile edilitken ekspiryum sonu pozitif basing
(Positive End-Ekspiratuar Pressure-PEEP) skoru ve
akciger kompliyans skoru dikkate alinarak
hesaplanan Akciger Hasar Skoru (Lung Injury
Score-LIS) ile tanimlanmustir (4).

Tam kriterleri 1994 yilinda yapilan Amerikan
Avrupa Konsensus Konferansi’nda (American
European Consensus Conference-AECC) yeniden
gozden gecirilmis ve ARDS akciger grafisinde
bilateral diffiiz infiltrasyonun oldugu, sol atriyal
hipertansiyon klinik bulgusunun (ya da 6lgiildii ise,
pulmoner kapiller kama basmcinin [Pulmonary
capillary wedge pressure-PCWP 18 mmHg ya da
daha yiiksek oldugu) ve PaO2/FiO2 oraninin 200
mmHg ya da daha az oldugu akut baslangich
hipoksi olarak tanimlanmigtir. Akut akciger hasari
da (Acute Lung Injury-ALI) ayni kriterler
kullanilarak tanimlanmis, ancak PaO2/FiO2 orani
icin esik deger 300 mmHg olarak alinmig; bu
sekilde ARDS, ALI’'nin bir alt grubu olarak kabul
edilmistir (5).

Akut kavraminin siirli olmasi, ALI/ARDS
ayriminin - net olarak yapilamamasi, akciger
grafisindeki bilateral infiltrasyon kavramimin net
olarak tanimlanmamis olmasi1 vb birgok sinirlayici
sebeple, zaman iginde @ AECC  kriterleri
epidemiyolojik, mortalite ve klinik arastirmalara
dahil etme Olgiitleri acisindan karsilastirmali
calismalar yapilmasi igin yeterli olmamistir (6). Bu
sinirlayict sebepler, 2011 yilinin sonunda Almanya
Berlin’de gergeklesen 24. European Society of
Intensive Care Medicine (ESICM) Kongresi’nde
ESICM ile birlikte American Thoracic Society
(ATS)’nin ARDS’nin yeniden tanmimlanmasi ile
ilgili yaptig1 calismada dile getirilmistir. 2012
yilinda Berlin tanimlamasi olarak literatiire gegen
yeni kriterlere gore, akut baglayan, her iki akcigerde
yaygin infiltrasyon ile ortaya ¢ikan, klinik tablosu
kalp yetmezligi ya da sivi yikil varligr ile
acgiklanamayan ve PaO2/FiO2 orani < 300 olan her
hasta ARDS olarak kabul edilir (Tablo 1), (7).
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Tablo 1. ARDS Berlin Kriterleri

Zamanlama Akut baglangi¢ (Bir hafta icinde baslayan veya
kotiilesen solunum semptomlart)

Radyolojik Bilateral yaygin infiltrasyonlar (Effiizyon, nodiil,
kitle ya da atelektazi ile uyumlu olmayan)

Klinik tablo Kalp yetmezligi ya da siv1 yiikii varligi ile
aciklanamayan klinik tablo

Hipoksemi Diger kriterler ile beraber PaO2/FiO2 < 300

AECC kriterlerinde hipoksemi PEEP veya
stirekli pozitif hava yolu basmecir (Continious
Positive  Airway Pressure-CPAP)  degerinden
bagimsiz  olarak, PaO2/FiO2 degerinin <
300mmHg’dan diisiik olmasi seklinde
tanimlanmakta idi; Berlin tanimlamasi ise minimum
PEEP degeri altindaki hipoksemi derecesini temel
alir. Buna gore ARDS siddeti; hafif (300 >
Pa02/FiO2 > 200), orta (200 > PaO2/FiO2 > 100)
ve agir (PaO2/Fi02 <100) olmak iizere ii¢ grupta
siniflandirilir. Yine AECC kriterlerinde ALI olarak
tamimlanan grup, Berlin tamimlamasinda hafif
ARDS grubu olarak degerlendirilmektedir (7).

Berlin  tanimi, akciger radyografilerinin
yorumlanmasit ve akciger Odeminin kokeninin
belirlenmesi i¢in bir rehber sunsa da, bu iki alan
hala klinisyenlerin yorumuna agiktir, dolayisi ile
ARDS’nin dogru sekilde tanilanmasi ve tedavisinin
yapilmasinda halen sorunlar bulunmaktadir. Yakin
bir zamanda, ARDS’nin siddetinin, sonug¢larinin ve
tedaviye yanmitin Ongoriilmesinde kullanilabilecek
Akciger Odeminin Radyografik Degerlendirmesi
(Radiographic Assessment of Lung Edema-RALE)
gelistirilmistir. RALE skorunun olen donoérlerin
eksize edilen akciger agirliklan ile iligkili oldugu
gorlilmiistir (8). RALE skorunun kullaniminin
yayginlagmasindan  6nce  genis  Orneklemde
validasyonu  yapilmalidir. ~ ARDS
akcigerlerin ultrasonografi ile incelenmesi {imit
verici olsa da, bu konuda daha fazla ¢aligmaya

tanisinda

ihtiya¢ vardir. ARDS’nin duyarli ve spesifik
biyomarkerlar1 taninin erken dénemde ve dogru
olarak yapilmasinda yarar saglayabilir (9).

Ciddi Akut Solunum Yetmezligi’nin (Severe
Acute Respiratory Failure -Lung SAFE) global
etkisini saptamak icin yapilan bir caligmada, tiim
ARDS’li hastalarin %60,2’sinin hekim tarafindan
tanilandigi, ARDS’nin tanilanma oraninin hafif

ARDS’de %51,3, ciddi ARDS’de ise %78,5 oldugu
bildirilmistir (10).

ARDS’nin  erken donemde tanilanmasini
etkileyen birka¢ faktdor mevcuttur. Hasta basina
diisen hemsire sayisinin fazla olmasi, hasta basina
diisen hekim sayisinin fazla olmasi, hastanin geng
olmasi, PaO2/FiO2 oraninin diisiik olmasi, pnédmoni
ya da pankreatit varligi klinisyenin tani koyma
oranin1 arttiran bagimsiz faktorler olarak One
c¢ikmaktadir. Buna karsin risk faktorlerinin
olmamasi, kardiyak yetmezligin tabloya eslik
etmesi klinisyenlerin ARDS’yi tanilama oranlarim
azaltmaktadir (10-11).

EPIDEMiYOLOJi

Bir¢ok ¢alismada ARDS'nin insidansi, sonuglari
ve popiilasyon Ol¢iitleri ayirt edilmeye ¢aligilmugtir.
Ancak standardize edilmis tanimlara ragmen,
vakalarin  belirlenmesinde  gozlemciler  arasi
degiskenlik, vaka tamimlarinin yapilmasindaki
farkliliklar, yogun bakim {initesi (YBU) yataklar
gibi tibbi kaynaklarin mevcudiyetindeki cografi
farkliliklar, popiilasyonlarda risk faktorlerinin
heterojenligi ve dogrudan ARDS'ye atfedilebilen
mortaliteyi  belirlemede  yasanan  problemler
epidemiyolojik calisma  sonuglarinin  tutarsiz
olmasina yol agmaktadir (10, 12-14).

YBU’de yatan hastalarda ARDS insidansi
iilkeden iilkeye farklilik gostermektedir. Avrupa
iilkelerinde yogun bakim hastalarindaki ARDS
insidans1 7.1-12,5 arasinda degismektedir. 50°den
fazla tilkeden 29 144 yogun bakim hastasinin dahil
edildigi bir ¢aligmada, ARDS prevalanst %10,4
olarak bulunmus; mekanik ventilasyon uygulanan
12 906 hastanin %23,4’li Berlin ARDS kriterleri ile
uyum gostermistir. Avrupa, Kuzey Amerika, Giliney
Amerika, Asya, Afrika ve Okyanusya’da 4 haftalik
insidans yogun bakim yatagi basina sirasi ile 0,48,
0,46, 0,31, 0,27, 0,32 ve 0,57 vakadir (15).

ARDS gelismeyen hastalar ile kiyaslandiginda,
ARDS’li hastalarda mortalite oranimmin oldukca
yiksek oldugu (15-16), ARDS olmayanlarda
mortalitenin %12, olanlarda ise %29 oldugu rapor
edilmigtir. Daha da Onemlisi, hastalar ciddi
ARDS’ye dogru ilerledik¢e mortalite oranm1 %40’°a
kadar yiikselebilmektedir (15). Riviello ve ark. (12),
ARDS’li hastalarin  %30,9’unun yogun bakima
yatirildigini ve hastane mortalite oraninin %350

148-159



Boliiktas R.P. ve ark.

Kocaeli Med J. 2021;10(Ek Say: 2):148-159

oldugunu bildirmistir. Giliney Kore’de 14 600
ARDS hastasinin dahil edildigi ¢alismada bir aylik
ve 1 yillik mortalite oranlari sirast ile %48,6 ve
%70,3 olarak bulunmustur (17). Yapilan sistematik
bir derlemede ise mortalitenin %11-85 arasinda
degistigi; randomize kontrollii ve prospektif
gbzlemsel calismalarda mortalitenin daha yliksek
oranlarda oldugu goriilmiistiir (18).

ARDS morbidite a¢isindan da ciddi sonuglar
dogurmaktadir. Herridge ve ark. (19) calismasina
gore hayatta kalan hastalarda persistan kas
giicsiizligi, polindropati ve eklem
kontraktiirlerinden donmus eklem ve dis kayiplarina
kadar degisebilen genis yelpazede fiziksel sorunlar,
ve kognitif islev bozuklugu, depresyon ve
posttravmatik stres bozuklugu gibi psiko-sosyal
sorunlar yaygindir. Bu sorunlarin taburculuktan
sonra 5 yil gecmesine ragmen tamamen
iyilesmedigi bildirilmektedir. Bein, Weber-Carstens
ve Apfelbacher calismasinda (20) ARDS tedavisi
gorlip iyilesen hastalarda bedensel islevlerde
bozulmanin (kas giicii, ylriime ve/veya SF-36
fiziksel skoru) taburculuk sonrasi 6 ay-2 yillik
stirede hala mevcut oldugu; ARDS olmayan
hastalarla kiyaslandiginda, taburculugu takiben
erken donemde yogun sekilde fizik tedaviye
baslanmis olsa bile, ARDS’li hastalarda fiziksel
fonksiyon performansinda iyilesme olmadigi
saptanmistir. Ek olarak bu hastalarda %26-33
oraninda depresyon, %38-44 oraninda anksiyete ve
%22-24 oraninda post-travmatik stres hastalif
rapor edilmistir. Tim bunlar hem hastalarin hem de
hasta ailelerinin yasam kalitesini etkilemektedir.

Hastalarin yogun bakimda tedavi edilmesi
zorunlulugu nedeniyle ARDS’nin maliyeti de
oldukca yiiksektir. Hasta basina giinliik maliyetin
2100 USD oldugu, yillik maliyetin ise 53 300 USD
oldugu bildirilmistir (21).

ETYOLOJi

ARDS ig¢in birgok risk faktorli tanimlanmistir.
Akciger enfeksiyonu ya da aspirasyonun yanisira
sepsis, travma, yaniklar, taze donmus plazma
transflizyonu, massif kan transfiizyonu, ilag
intoksikasyonlari, yag embolisi, toksik gaz ve
dumanlarim inhalasyonu, bogulayazma (tatl ya da
tuzlu su ile), akciger kontiizyonu, akut pankreatit ve
elektif cerrahi gibi akciger dist nedenlerin pulmoner

hasarla sonuglanan inflamatuar siireci tetikledigi
bilinmektedir (22-23). ARDS genellikle yukarida
anilan durumlara sekel olarak geligir. Hastaliklar
major travmali hastayr daha da komplike hale
getirir (24).

ARDS’ye yatkinligi artiran birgok durum iyi
bilinmesine karsin, bireysel ve c¢evresel risk
faktorleri konusundaki farkindalik istenen diizeyde
degildir. Kronik alkol kullanimimin (25) ve aktif ya
da pasif sigara iciciliginin (26) ARDS insidansini
arttirdig: bilinmektedir. Rhee ve ark. (27) yaptiklar
prospektif calismada, ¢apt <2,5 pum solunabilir
partikiil ve ozona uzun siire maruziyetin ARDS
gelisimi  i¢in bagimsiz risk faktéri oldugunu
bulmustur. Yine vitamin D eksikliginin ARDS
gelisimi i¢in risk faktdrlii oldugu gosterilmis (28-
29); ciddi derecedeki vitamin D eksikligi post-op
birinci giinde ekstravaskiiler akciger sivi indeksi ve
pulmoner vaskiiler permaabilite indeksi gibi
alveolar hasar markirlarinda artis ile iliskili
bulunmustur (28).

Pnomoni, sepsis ya da travma gibi, klinik risk
faktorii olan Onemli sayidaki hastada ARDS
gelismedigi de gozlenmektedir; bu da hastaligin
patogenezinde genetik yatkinligi da iceren baska
sebeplerin oldugunu gostermektedir (30-31).

ARDS gelisimi, hasar yamiti ve iyilesme
paterninin  genetik  faktorlerden  etkilendigi
bilinmektedir. Monogenetik hastaliklardan farkli
sekilde, ARDS’de ¢oklu genlerin ve yolaklarin
etkisi s6z konusudur (30-31). ARDS’de genler ve
genetik varyasyonlarin incelendigi 206 arastirmanin
gozden gecirildigi bir calismada 201 gende
varyasyonlarin oldugu saptanmigtir. Bu genlerin
irinleri  endotel fonksiyonu, reaktif oksijen
metabolitlerinin {iretimi, inflamasyon, koagiilasyon
ve apoptozis gibi akciger hasar1 ve iyilesmesinde
rol alan yolaklarda gorev almaktadir. ARDS’de
polimorfizm saptanan genetik  biyomarkirlar
epitelyal yaralanma markirlarindan (receptor of
advanced  glycation end  products-RAGE)
endotelyal aktivasyon/hasar faktorii (angiopoetin-
ANGPT-1), interselliler adezyon molekiili 1
(intercellular adhesion molecule 1- ICAM-1),
vaskiiler endotelyal biliylime faktorii (vascular
endothelial growth factor-VEGF), pro-inflamatuar
molekiiller  (IL-1B, IL-6, IL-8, IL-18,),
antiinflamatuar molekiil (IL-10), angiotensin-
konvertin enzimi (ACE), timor nekroz faktorii
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(TNF), koagiilasyon ve fibrinolizis proteinleri
(pediocin PA-1), makrofaj markirlari (high mobility
group box 1-HMGB1) ve makrofaj migrasyon
inhibitér faktoriini (MIF) iceren genis bir
yelpazededir  (31).  Avrupa  kokenli  bir
poplilasyonda bes ANGPT2 genetik varyansinin
plazma angiopoietin 2 diizeylerinin artmasi ile
iligkili oldugu, bunlardan ikisinin ise dogrudan
ARDS gelisme riski ile iligkili oldugu saptanirken;
Afrika kokenli insanlarda bu gen ile 6nemli bir
iligki bulunamamistir (30). Trombosit sayisi ve
koagiilasyon ile ilgili genlerin ARDS’deki
endotelyal hasar icin endirekt mediatdrler oldugu
bildirilmis; ARDS’li bireylerde trombosit sayisi ile
iliskili 5 gen (BAD, LRRC16A, CD36, JMIDIC,
SLMOQO2) ve trombosit sinyal sistemi ve
koagiilasyon ile iligkili 5 yolak (homeostazis,
trombosit aktivasyonu, sinyal iletimi ve agregasyon,
trombosit kompleman  ve
koagiilasyon  kaskadi) oldugu bildirilmistir.
ARDS’siz sepsis olgulan ile karsilastirildiginda,

degraniilasyonu,

sepsis ile indiiklenen ARDS olgularinda alveoler
boslukta noétrofil infiltrasyonu ve sitokin firtinasina
yol acan noétrofil ile iligkili genler (OLFM4, CD24,
LCN2, BPI, RBP7, UTS2) bildirilmistir (31).

Tim bunlarla birlikte virlilan faktorlerin
(6rnegin HIN1 influenza), eslik eden durumlarin
(6rnegin  splenektomiden sonra  pnomokokal
pnomoni) ve cevresel maruziyetin (alkol kullanimi
ya da aktif sigara i¢iciligi ve mekanik ventilasyon
uygulamalarina bagl yaralanmalar vb) farkli olmasi
genetik bulgularin yorumlanmasini
zorlastirmaktadir.

PATOFIiZYOLOJIi

Saglikli kosullarda, alveoler epitelin %40’ m1
olusturan, buna karsin alveol duvar yiizeyinin
%95’ini  kaplayan Tip [ pnomositlerin mitoz
potansiyeli yoktur, bu nedenle de rejenerasyon
yetenekleri bulunmamaktadir. Alveol yiizeyinin
%3’linl olusturan, ancak sayica %60’ma tekabiil
eden Tip II pnomositler akciger surfaktani olarak
bilinen fosfolipid salgilarlar. Surfaktan alveollerin
yiizey gerilimini azaltir, boylece alveollerin agik
kalmas1 saglanir ve gaz degisimi kolaylasir (32).
Saglikli bir akcigerde sirkiilasyon interstisyel
alanda minimum sivi kalmasini saglayacak ve
alveollerde sivi Dbirikmesini Onleyecek sekilde

diizenlenmistir. Interstisyel lenfatikler ile alveoller
arasinda bulunan ve sizmayr Onleyen siki
baglantilar ve intravaskiiler proteinlerin onkotik
basinci sayesinde bu denge korunur. Ancak
akcigerin herhangi bir nedenle hasarlanmasi ile
patolojik siire¢ baglar (23).

Etyolojik nedenler farkli olsa da, ARDS’de
akcigerlerde olusan patolojik yamit hep aymidir.
ARDS alveolar-kapiller hasar ile baglayarak
ekstiidatif evre, akciger fonksiyonlarinin diizelmesi
ve iyilesme ile karakterize proliferatif evre ve akut
hastalik siirecinin sonuna isaret eden fibrotik evre
olmak tizere farkli fazlarla ilerler (1).

Tip 1 epitel hiicre harabiyetinin oldugu ve ilk 72
saatte goriilen eksiidatif evrede, yaygin alveolar
hasarin temel Ozellikleri olan proteinden zengin
sivilarin, hiicrelerin, inflamatuar mediatorlerin ve
koagiilasyon faktorlerinin interstisyuma ve alveolar
alana dolmasi sonucu Odem goriiliir (24).
Kardiyojenik olmayan akciger o6demi ARDS
vakalarinda ilk izlenen bulgudur. Bu dénemdeki
diger bulgular alveolar hemoraji, beyaz kiire
birikimi (nétrofil yogunlukta olmak iizere), fibrin
birikimi ve alveolar 0demin surfaktan sentezini
olumsuz yonde etkilemesi sonucu gelisen alveolar
atelektezi, yani kollapstir (23). Histopatolojik
olarak, eozinofilik birikimler olarak ta adlandirilan
hiyalin membran olusumu tipiktir. Bu evrede
akciger grafisinde iki tarafl1 infiltrasyon tespit edilir
(1). Genel olarak 4. giinden baglayarak 10. giin
sonuna kadar devam eden proliferatif evrede, Tip 1
epitel hiicrelerinin yerini almak tizere Tip 2 epitel
hiicreleri prolifere olur; fibroblast ve miyofibroblast
aktivasyonuna bagli olarak fibrin formasyonu ve
graniilasyon baglar. Fibrotik evrede ise proliferatif
evreyi takiben ortamda kollajen birikmesi ile fibroz
doku gelismesi s6z konusudur (1, 24). Akciger
grafisinde buzlu cam goriintisiic mevcuttur. Bu
fazdan sonra iyilesme genellikle aylar siiren bir
donemde gerceklesir (23).

ARDS’de endotelyal hiicre hasarinin nedenleri
artik  bilinmektedir. ~ ARDS  patogenezinde
inflamasyon, apoptozis ve trombozis basta olmak
tizere ¢ok farkli biyolojik siiregler rol oynamaktadir.
Akciger hasarmi tetikleyen olay1 takiben birtakim
hiicresel ve kimyasal mediatorler aktif hale gecer.
Notrofillerin uyarilmasi ile akcigerde inflamatuar
hiicrelerden, akcigerin epitelyum hiicrelerinden ve
fibroblastlar tarafindan firetilen proinflamatuar
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sitokinler (TNF-alfa, interlkin-1, interlokin-6 ve
interlokin-8 vb) salgilanmaya baglar. Sitokin
salmimi ile baglayan akcigerlere yogun nétrofil
birikimi, reaktif oksijen iirlinleri ve proteaz salinimi
kapiller endotel ve alveol epitelinde harabiyete
neden olur (23). Ekstravaskiiler akciger sivisinin
artmasi akciger kompliyansini diistirerek solunum
isinin artmasina yol acar. Ventile olmayan akciger
alanlarinda perflizyon devam ettigi i¢in ventilasyon-
perflizyon uyumsuzlugu ve ayni zamanda sagdan-
sola intrapulmoner sant nedeniyle oksijen
tedavisine direngli arterial hipoksemi goriiliir.
Solunum yetmezliginin 6nemli bir bileseni de
pulmoner o0lii bosluktaki artiga paralel olarak
solunum sayisinin artmasi sonucunda artmis
karbondioksit atimidir. Pulmoner 6li boslugun
artmast ve solunum kompliyansinda azalma
ARDS’de mortalitenin bagimsiz prediktorleridir (1,
23).

Ozet olarak, inflamasyon alveoler ve kapiller
O0deme, fibroblast proliferasyonu surfaktan sentezini
bozarak atelektaziye ve fibrosiz 6lii boslukta
artmaya yol agar; tiim bu patolojik siire¢ hipoksemi,
hiperkapni ve akciger kompliyansinda azalma ile
sonuglanir (1, 23-24).

TANI

ARDS tanist hem klinik ve hem de radyolojik
parametrelere gore yapilir; son bir hafta icinde
gelisen ve kotiilesen, klinik tablosu kalp yetmezligi
ya da siv1 yikii varhigi ile agiklanamayan dispne,
takipne, gogiis agris1 gibi respiratuvar semptomlarin
oldugu, radyolojik incelemede bilateral opasiteler,
konsodilasyon ve buzlu cam opasitelerinin varligi
ARDS olarak degerlendirilir (13). 1Ilk tam
konulduktan sonra klinik tablonun siddeti hafif
ARDS:

300 > PaO2/FiO2 > 200 (PEEP > 5 cmH20);
orta ARDS: 200 > PaO2/FiO2 > 100

(PEEP > 5 cmH20) ve agir ARDS: PaO2/FiO2 <
100 (PEEP > 5 cmH20) seklinde siniflandirilir (7).

TEDAVI

ARDS’yi oOnleme ve tedavi etmede etkinligi
kanitlanmig herhangi bir ila¢g bulunmamaktadir.
Mevcut  tedavi  prensipleri  destekleyicidir.
Destekleyici yaklagimin temeli sant fraksiyonunun
azaltilmasi, oksijen iletiminin arttirilmasi, oksijen

tiketiminin azaltilmast ve daha fazla hasarin
onlenmesine dayanir (23).

Yaygin inflamasyon ve hava yollar1 direnci
nedeni ile siirdiirilemeyen solunum islevini
gerceklestirmek i¢in, iyilesme belirtileri
goriiliinceye kadar hastalar mekanik ventilatore
(MV) baglanir, asir1 siv1 yiikii azaltilmaya caligilir
ve beslenme destegi verilir (23, 33).

Destekleyici tedavi yontemlerinin en Onemlisi
MV’dir. MV’nin amac1 heterojen yapidaki akcigeri
acmak ve agik olarak kalmasini saglamak, bdylece
yeterli ventilasyon ve oksijeni saglamaktir. Ancak
MYV desteginin akciger hasaria yol agabilecegi ya
da mevcut alveoler hasar1 siddetlendirebilecegi;
ventilatdr ile iligkili akciger hasarmin ozellikle
inspirasyon sonu akciger voliimleri ve bu
voliimlerin alveol diizeyinde olusturdugu basing ile
(plato  basinc1))  dogrudan  iligkili  oldugu
bilinmektedir (24). Bu nedenle koruyucu MV
stratejileri izlenerek atelektravmayi (atelektaziye
maruz kalma), volutravmayr (yliksek tidal
hacimlere maruz kalma) ve barotravmayi (yiiksek
plato basinglarina maruz kalma) onlemeye o6zen
gosterilmelidir (9, 34).

Koruyucu MV yaklagimi, hastanin her solukta
pozitif basinca verdigi yanit dikkate alinarak; tidal
voliim (TV), PEEP diizenlemeleri, prone pozisyonu
(PP) ve recruitment manevra (RM) uygulamalarini
icerir (33).

ARDS’li hastalarin akciger genisleme kapasitesi
cok diisiik oldugundan, ventilatér ayarlar1 klasik
ventilasyondan farklidir. ABD Ulusal Kalp,
Akciger ve Kan Enstitiisii (National Institutes of
Health-National Heart, Lung & Blood Institute,
NIH-NHLBI) ARDS Klinik Network (ARDSnet)
Ventilasyon Protokolii 6nerileri su sekildedir: TV 4
- 8 ml/hastanin ideal kilosu; dakikada 35’e kadar
¢ikabilen solunum hizi; PaO2 55-80 mmHg ya da
SpO2 %88-95, plato basinci < 30 cmH20, pH 7.30-
7.45, ve inspirasyonun ekspirasyona orani 1:1 ya da
1:3.  FiO2 degerine gore uygulanabilecek PEEP
diizeyleri ¢izelge halinde verilmistir (Tablo 2), (1,
35).

148-159



Boliiktas R.P. ve ark.

Kocaeli Med J. 2021;10(Ek Say: 2):148-159

Tablo 2. ARDS’de Akciger Korucuyu Ventilatér Stratejisi

Ventilator modu

Tidal voliim hedefi

Baslangic tidal voliim

Plato basinci hedefi

Solunum sayisv/dk

pH

Inspirasyon/Ekspirasyon orani

Oksijenerasyon hedefi

FiO2 (%) ve

PEEP (cmH20)

Weaning

Voliim asist kontrol

4-8 ml/hastanin ideal kilosu

6 ml/hastanin ideal kilosu

<30 cmH,0

Solunum say1s1 6-35/dk

pH 7.30-7.45

1:1-1:3

Pa02 55-80 mmHg ya da SpO2 %88-95

FiO2 ihtiyacina gore ayarlanmasi gereken PEEP degerler

30 |40 40 |50 |5 |60 (70 |70 |70 |80 | 90
ve ve ve ve ve ve ve ve ve ve ve

5 5 8 8 10 10 10 12 14 14 14

FiO2/PEEP < 0.40/8 oldugunda basing asist ile weaning yapilmalidir.

90 90 100

ve ve ve

16 18 18-24

Akciger koruyucu ventilasyon stratejisinin en
Oonemli parametresi TV kisitlamalaridir.  ARDS
hastalarinda MV’da akciger kapasitesinin altinda
voliimler uygulamanin, bir bagka ifade ile diisiik
TV ile (6 ml/hastanin ideal kilosu) atelektazik
bolgelerdeki inflamasyon ve hasarin azaldigi
saptanmis, geleneksel yonteme gore diisik TV
uygulanan grupta MV’de kalma giin sayisinin daha
az ve mortalite oraninin daha diisilk oldugu
goriilmistiir (36). TV 4 - 8 ml/hastanin ideal kilosu
olacak sekilde ayarlanmalidir (1, 35).

Kadin ve erkek i¢in TV hesaplama i¢in ideal kg
asagidaki formiil ile belirlenir (35).

Erkek 50 + (0.91 x [Boy cm — 152.4])
Kadin 45.5 + (0.91 x [Boy cm — 152.4])

PEEP

MV  yonetiminde yiiksek PEEP  degeri
> 5cmH20) ile hava yolu basinci

(minimum
atmosferik basincin {istiinde tutularak alveollerin
kollabe olmas1 6nlenmekte; akciger kompliyansinda
diizelme  saglanmakta, bunlarin = sonucunda
oksijenlenme desteklenmekte; acik alveol sayisi
arttikca da homojen ventilasyon saglanmaktadir
(23-24).

Walkey ve ark. calismasinda (36) disik TV
diisitk mortalite hiz1 ile iligkili bulunmus; diisiik
TV, yiiksek PEEP ile birlikte uygulandiginda

mortalite oranlarmin daha da distiigli rapor
edilmigtir.

Pekcok calismada uygulanacak ideal PEEP ne
olmalidir sorusuna yanit aranmistir. PEEP
titrasyonu i¢in optimal bir yaklagim bulunmasa da
oksijenerasyonu temel alan PEEP titrasyonu en
yaygin kullanilan yontemdir (32). ARDS Klinik
Network  tarafindan  FiO2  degerine  gore
uygulanabilecek PEEP diizeylerinin gosterildigi bir
cizelge pratikte kullanim acisindan iyi bir rehberdir
(Tablo 2), (1).

ideal PEEP hesaplamas1 hastaya &zel olarak
diizenlenmelidir. Hedef, hemodinamiyi
bozmayacak, PEEP seviyesini titre etmektir.
ARDS’da oksijenasyon hedefleri de halen tartismali
bir konu olmakla birlikte, %88-92 arasi saturasyon
degerleri ve PaO2 55-80 mmHg olacak sekilde bir
hedef degeri onerilmektedir (1, 35). Barotravmay1
onlemek igin plato basinci < 30 cmH20 (35) ve
stiriici basinct (plato basinc1 — PEEP) <15 cmH20
olmalidir (1).

Prone Pozisyonu (PP)

ARDS hastalarinda supine pozisyonda, iistteki
akciger alanlar1 ve kalbin agirligi altinda kalan,
akcigerlerin alt ve arkada kalan bdlgelerinde
atelektazi daha fazla goriilir (24). Hastalar PP’da
yatirildiklarinda akcigerler tizerindeki baski ve
gerilim hafifler, dorsal gogiis duvar1 boliimlerinde
kompliyans artar, bu bolgeler daha iyi havalanir,
buna bagli olarak ta CO2 atilimi artar, oksijenasyon
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diizelir (37). PP’nin MV siiresini kisalttigi (38) ve
orta ve ciddi ARDS’li hastalarda giinde en az 12
saat PP uygulamanin mortalite oranlarini diistirdiigii
(39) bildirilmistir. MV basglamasini takiben 24/36
saat i¢cinde PP verilmesi daha etkili olmaktadir (37).
ARDS olgularinda giinde en az 12 saat/giin seklinde
PP uygulanmasi o6nerilmektedir (35). PP igin tek
kontrendikasyon unstabil spinal kiriklardir; PP nin
en yaygin komplikasyonlar1 ise basing yaralar1 ve
fasiyal 6demdir (40).

Rekrutman Manevralar: (RM)

ARDS’de alveoler ve interstisyel 6deme baglh
akciger agirlig1 artar, akcigerin arka ve altta kalan
alanlarinda  atelektazi daha fazla  goriliir.
Atelektaziye bagli solunuma katilan akciger alanlari
azalir, havalanan ve havalanmayan alanlar arasinda
gerilimin artmasi akciger hasarin1 daha da arttirir.
Atelektazileri agma manevralar1 olarak ta bilinen
recruitment manevralari ile havayolu basinci gegici
olarak artirilir, kollabe olan alveollerin agilmasi
saglanir, bdylece daha fazla akciger alam
ventilasyona katilmis olur (24, 41). ARDS’li
hastalarda sik kullanilan recruitment manevralari
hastay1 belirli araliklarla ventilatorden ayirdiktan
sonra (Ornegin aspirasyon yapilmasini takip eden
donemde) belli sayida belli siirelerle yiiksek basing
uygulamak (dakikada 3 kez, 40 saniye siire ile 30—
40 cm H2O basing); siiriici basinci sabit tutarak
artan diizeylerde PEEP uygulamak ve artan siiriicii
basingla artan diizeylerde PEEP uygulamak olarak
Ozetlenebilir (24).

Yakin zamanda yapilan sistematik gézden
gecirme ve metaanaliz ¢alismasinda, RM’nin
oksijenerasyonu arttirdigi, buna karsin 28 giinliik
mortalite {izerinde iyilestirici bir etkisinin olmadigi

gosterilmistir (42).

Ekstrakorporal Membran Oksijenasyonu
(ECMO)

ARDS’de, ekstrakorporal membran

oksijenasyonu (ECMO) geleneksel tedaviye yanit
vermeyen agir hipoksemide kurtarma tedavisi
olarak ve ventilator ile iliskili akciger hasarini
onlemek i¢in akciger dinlendirme olmak tizere iki
temel endikasyon ile uygulanir (43). ECMO
kullaniminda hastanin kani genis bir santral ven
araciligiyla alinip, oksijenizasyonu ve karbondioksit
atilmi  sagladiktan sonra tekrar santral ven
araciligiyla  hastaya  verilir (24). ECMO
kullaniminda ama¢ kardiyorespiratuar fonksiyon

yetmezligi olan, ancak reversibl oldugu diisiiniilen
ARDS vakalarinda akcigerleri dinlendirmek,
bdylece iyilesme i¢in zaman kazanmaktir (43).

Gectigimiz 25-30 yil iginde yapilan c¢ogu
calismada ECMO'nun etkin olmadig1 gosterilmistir.
Bunun baglica sebepleri arasinda ARDS baglangici
ile destegin baslamasi arasinda gecen siirenin
uzunlugu, kullanilan cihazlarin zayif oksijenasyon
ve CO2 giderme kapasiteleri ve yogun
antikoagtiilasyona bagh kanama gibi
komplikasyonlar sayilabilir (43).

Simdiye kadar, ECMO kullanimin1 destekleyen
en iyl kanit sunan arastirma, ECMO ile kaliteye
ayarlanmig yasam siiresinin  artirilabilecegini
gosteren CESAR calismasidir (44). Serpa ve ark.
tarafindan yapilan meta-analizde ise (45), ECMO
sonrasi daha diisik TV, PEEP, siiriicii basing,
solunum hiz1 ve dakika ventilasyonu uygulandigi,
bunlardan yalnizca siiriicii basincin hastane igi
mortalitede  bagimsiz  risk  faktorii  oldugu
gosterilmistir. Combes ve ark. tarafindan yapilan
calismada ciddi ARDS’li hastalar acil veno-vendz
ECMO ve geleneksel tedavi grubu olarak
randomize edilmistir. Kontrol grubunda olupta
refrakter hipoglisemi gelisen %28 oranindaki
hastaya da ECMO uygulanmak zorunda kalindig
icin c¢alisma erken donemde sonlandirilmigtir.
Calisma sonunda ECMO’nun siddetli ARDS
hastalarinda kurtarma manevrasi olarak
kullanilmasinin =~ uygun  olmadigi;, ECMO’ya
baglamadan 6nce prone pozisyonu ve noéromiiskiiler
blokaj gibi  kanmta  dayali  yOntemlerin
kullanilmasinin daha akilci bir yaklasim olacagi
belirtilmistir (22).

Tim caligma sonuglar1 birlikte
degerlendirildiginde, 6nce kanit degeri yiiksek olan
MV teknikleri ve farmakoterapinin kullanilmasi,
sonu¢ alinamazsa ECMO i¢in karar verilmesi daha
akiler gériinmektedir (35).

Siv1 Yonetimi

ARDS’li hastalarda sivi  yOnetimi konusu
tartismalidir. Optimal sivi  yOnetimi, akciger
O0demini artirarak gaz degisimininde daha fazla
bozulma yaratmayacak ve viicuda yeterli oksijen
sunumunu  saglayacak  sekilde  yapilmalidir.
ARDS’li hastalarda pozitif sivi dengesi uzamis
mekanik ventilasyon siireleri, uzamig yogun bakim
ve hastane yatis siiresi ve yiiksek mortalite ile
iligkilidir. Cesitli klinik ortamlarda yiiriitiilen
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randomize kontrollii aragtirmalarda kisitlayici sivi
yonetimi ile liberal sivi yonetimi karsilastirilmus;
ekstravaskiiler akciger sivisi, PCWP ve santral
vendz basing (central venous pressure-CVP) takibi
yapilarak sivi kisitlamast yapilmis; dilirez igin
furosemid kullanilmis ya da hipoproteinemik
hastalara albiimin replasmani yapilmistir. Sonug
olarak sivi kisitlamasi oksijenlenmede iyilesme
saglamis, MV’ye baglh kalma siiresini azaltmis,
ancak mortalite oranlarinda degisiklik
yaratmamigtir (46).

Stvi yonetimi ARDS’nin dénemine gore (erken
ya da ge¢ donem) farklilik gosterebilir. ARDS’nin
erken doneminde intraalveolar 6demi azaltmak i¢in
sivi  kisitlamast  ve diliretik tedavisi, bobrek
fonksiyonlarinin iyi olmamasi halinde veno-vendz
hemofiltrasyon yarar saglar. Ote yandan sivi
kisitlamasmin  kardiyak outputu azalttigi  ve
organlarm perfiizyonu ile oksijenizasyonunu
diisiirdiigii akildan ¢ikarilmamalidir (46).

Beslenme Destegi

ARDS’li hastalarin ¢ogunlugu iyilestikten sonra
bile, yeme giicliigli yasar, kas kayb1 yaygin goriilen
bir sorundur. Bu nedenle, gastrointestinal sistem
degerlendirilerek, erken donemle enteral ya da
parenteral beslenmeye gecilmesi Onemlidir. Bazi
aragtirmacilar, antienflamatuar ve vazodilatasyon
etkileri nedeniyle diisiik karbonhidrat ve yiiksek
yag igerigi olan diyet oOnermektedirler. Yiksek
yagli, diisiik karbonhidratli, gama-linoleik asid ve
eicosapentaenoik asid igeren beslenme seklinin
oksijenerasyonu diizelttigi ve yogun bakim
enfeksiyonlarint azalttigr bildirilmistir.  ARDS’li
hastalarda destek triinler ile ilgili bir¢ok calisma
yapilmis, ancak higbirinin 6nemli bir etkisinin
oldugu gosterilememistir (23).

Farmakolojik Tedavi

ARDS etyolojisinde toplum kaynakli pnomoni
onemli bir yer tutar. Viral pndmoniyi bakteriyal
koinfeksiyondan ayird etmede bronkoskopi gibi
invazif tetkikler faydali olabilir. Antibiyotik
tedavisinin ampirik kullanimindan kaginilmasi
onemlidir; aksi halde antibiyotik direnci, takiben de
nazokomiyal enfeksiyon gelisebilir (47). Sedasyon
ve analjezi, ARDS de MV toleransini arttirdigi ve
oksijen tiiketimini azalttig1 olgiide yararli olabilir.
Iyi planlanmamis sedasyon MV siiresini uzatmakta
ve mortiliteyi arttirmaktadir (9). inhale nitrik oksit
(NO) selektif olarak pulmoner vaskiiler direnci

azaltir, pulmoner vazodilatasyon yapar, bdylece iyi
ventile  edilen akciger  bolgelerinde  sant
fraksiyonunda azalma, oksijenizasyonda artma ve
pulmoner 6demde azalma saglar, ancak mortalitede
azaltma saglamaz. NO’nun rutin  kullanimi
onerilmemektedir (24). Kortikosteroid kullanimi
konusunda yapilan c¢alisma sonuglar1 birbiri ile
celismektedir, kortikosteroid kullanan hastalarin
enfeksiyon yoniinden yakin takibi dnemlidir (48).
ARDS’de surfaktan, statinler, beta-2 adrenerjik
ajanlar, aspirin, keratinosit biiylime faktori, vitamin
C ve vitamin D gibi ¢esitli farmakolojik yontemler
denense de etkinlikleri tam olarak gosterilememistir

9).

ONLEME

ARDS’ye yol agan bircok faktdr bilinmesine
ragmen, ARDS’yi Onlemek miimkiin degildir.
Bununla birlikte yiiksek risk tagiyan hastalarda sivi
yonetiminin dikkatli bir sekilde yapilmasi yararh
olabilir. Besleme sirasinda hastalarin basinin
yiiksekte tutulmasi aspirasyonu onlemek agisindan
onemlidir. ARDS agisindan yiiksek riskli hastalarda
akcigeri koruyucu mekanik ventilasyon stratejileri
yarar saglayabilir.

SONUC

Morbidite ve mortalitesi oldukga yiiksek olan,
sagkalan hastalarin ise yasam kalitesini olumsuz
yonde etkileyen ARDS son 50 yildir yikici bir
sendrom olarak tip diinyasin1i mesgul etmektedir.
Birgok risk faktorii tanimlanmasina ragmen,
simdiye kadar korunmaya yonelik bir strateji
yoktur. ARDS ydnetimi konusu halen tartigmaya
acik olsa da ARDS prognozunda farkindalik, erken
tani, erken miidahale ve iyi klinik takibin yeri
yadsinamaz. Distik tidal volim (4-8 mL/Kkg,
tahmini viicut agirhigina goére) + siirh plato basinci
(<30 cmH20) mortaliteyi azaltan ispatlanmis tek
tedavidir. Yine de erken tani ve tedavi konusunda
daha fazla klinik ¢alismaya ihtiyag bulunmaktadir.
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