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1. GIRIS VE AMAC

Akut respiratuar distres sendromu (ARDS) ilk olarak 1967 yilinda Ashbaugh
ve arkadaslar1 tarafindan tanimlanmistir. Ani ortaya c¢ikan, klinik olarak anlamli
hipoksemi ve diffiiz pulmoner infiltratlar ile karakterize bir sendromdur.
Patofizyolojisinde alveolo-kapiller membran harabiyetine bagli nonkardiyojenik
akciger 6demi gelismesi s6z konusudur. Pulmoner vaskiiler gegirgenlikte artis sonucu
olusan pulmoner 6dem, radyografide infiltrat olarak goriilmektedir (1). Bu
bozukluklar biitiin yastaki hastalar1 etkiler ve genellikle kolayca tanimlanan tetikleyici
olaydan sonra meydana gelir. Sendrom erken zamanlarda ortaya ¢ikmasina ragmen
dogrulanmasi1 ancak modern zamanlarda olmustur. Yetiskinlerde goriilmesi kadar
cocuklarda da goriilmesi nedeniyle daha yaygin ve dogru olarak ARDS, akut
respiratuar distres sendromunu belirtmek icin kullanilmistir (2). ARDS gelisimi i¢in
mutlaka hazirlayici yani predispozan bir faktor olmasi gerekir. Bu faktorler i¢inde en
cok bilinenler sepsis, gogiis veya toraks dis1 travma, toksik gaz inhalasyonu, mide
icerigi aspirasyonu veya asir1 kan transflizyonudur. Akut akciger hasar1 (Acute lung
injury; ALI) ise tanim ve kriterler agisndan ARDS ile benzer 6zelliklere sahip olsa da
hipokseminin siddeti ile ARDS den ayrilmaktadir. ALI/ARDS tedavisinin temelinde,
bu hastalarin yogun bakim hastasi olmasi, sepsis ve ¢coklu organ yetmezligi ile siklikla
beraber olmasindan dolay1 destekleyici tedavi olduk¢a Onemlidir. Mekanik
ventilasyon ve sivi tedavisindeki iyilesmeler, ALI/ARDS tedavisinde de Onemli
gelismelere ve alternatif tedavi protokollerinin olugsmasina neden olmustur. Ancak tiim
bu gelismelere ragmen yapilan calismalar ve arastirmalarla karsilastirildiginda

ALI/ARDS tedavisi heniiz istenilen diizeylere ne yazik ki ulasamamastir.

1.1. Amacg

Bu c¢alisma Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi (AUTF) Hastanesi
Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim Dali’na ait Anestezi Yogun Bakim (AYB)
Bilim Dali’'nda takip ve tedavi edilen ALI/ARDS hastalarmin sonuglarini

degerlendirmek amaciyla gerceklestirilmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Tarihge

ALI/ARDS tanimmma ge¢meden Once tarihgesi konusunda bilgi vermek
hastaligin bugiine kadar ki gelisim siirecini anlamak acisindan faydali olacaktur.
ALI/ARDS ile 1ilgili ilk bilimsel tanimlama 1821 yilinda Laennec tarafindan
yapilmistir. Laennec kalp yetmezligi olmadan meydana gelen 6demi idiopatik akciger
O0demi olarak tarif etmistir (3). 1950’11 yillara kadar akciger 6deminin nedenleri
kardiyak ya da nonkardiyak seklinde ayri ayri smiflandirilmamistir. Ancak bu
yillardan itibaren ALI/ARDS nin neden oldugu iki tarafli pndmoninin evrensel bir
Olim nedeni oldugu ve bunun tedavisi i¢cin mekanik ventilatdr destegine ihtiyag
duyuldugu anlasilir hale gelmistir. Bu donemde uygulanan mekanik ventilator destegi
hastanin yasam siiresini saatlerden gilinler hatta haftalara ¢ikarinca bu durum bazi
hastaliklarin iyilesmesine de imkan tanimistir.

1967 yilinda Ashbaugh ve arkadaslari yogun bakim {initelerinde solunum
yetmezligi nedeni ile takip ettikleri 272 hasta arasinda fizyolojik, patolojik ve
radyografik bulgular1 ortak olan 12 hasta tespit etmislerdir. Bu hastalarda ortak 6zellik
oksijen tedavisine ragmen diizelmeyen takipne, dispne ve siyanozdur. Akciger
kompliyansinda azalma, akciger grafisinde diffiiz infiltrasyon, patolojik bulgu olarak
atelektazi, hyalen membran ve pulmoner 6dem tespit ettikleri bu hastalik i¢in “‘Adult
Respiratory Distress Syndrome’’ adini vermislerdir. Bu tanimlama sonrasinda klinik
ozellikleri hemen hemen ayni ancak nedenleri birbirinden ¢ok farkli 6rnegin kiint
travma, gastrik aspirasyon yada suda bogulma gibi bir¢ok hastalik ortak bir bashk
altinda toplanmaya baslamistir. Baglangigta sadece yetiskinlerde goriildiigii diistiniilen
bu sendromun c¢ocuk yogun bakim {initelerinde de tespit edilmesi ilizerine Adult
Respiratory Distress Syndrome yerine Acute Respiratory Distress Syndrome isminin
kullanilmasina karar verilmistir. Tanimlanmasindan giiniimiize kadar gecen bu siirede
ARDS patofizyolojisi giderek daha iyi anlasilmis olmasina ragmen radikal tedavisi

hala tartisma konusudur ve tam bir fikirbirligi bulunmamaktadir (4).



2.2. Tanimi

ALI/ARDS tanim olarak her iki akcigeri de i¢ine alabilen nonkardiyojenik
ozellikteki diffiiz infiltrasyonla karakterize, oksijen tedavisine cevap vermeyen akut
solunum yetmezligi sendromudur. 1994 yilinda diizenlenen Amerika — Avrupa ARDS
uzlas1 raporunda ARDS tanimmi i¢in dort kriter olmasi gerektigi belirtilmistir. Bu
kriterler: 1) Ani baslangig, 2) Yeni gelisen iki tarafli akciger infiltrasyonu, 3) Akciger
kapiller kama basincinin (pulmoner arteriyel okliizyon basmci: PAOB) 18 mmHg’ nin
altinda olmasi1 veya sol kalp yetmezligini diisiindiirecek bir bulgunun olmamasi ve 4)
Pulmoner arteriyel oksijen staurasyonunun fraksiyone inspire oksijen saturasyonuna
(Pa0O,/Fi0,) oraninin 200 mmHg’ nin altinda olmasi. Eger ilk 3 bulgu oldugu halde
Pa0,/FiO, oran1 200-300 mmHg arasinda ise akut akciger hasar1 olarak kabul
edilmesi gerekir (5). Bu tanim spesifik molekiiler, immiinolojik veya fiziksel
etkenlerden bagimsiz olarak yapilmis klinik bir sendrom tanimidir. Yapilmis olan bu
tanim arteriyel kapiller bariyer hasarmna bagl ortaya ¢ikan solunum problemleri ve
proteindz 6dem olusumu ile sonuglanan akut fazi aciklamaktadir. Hastaligin ortaya
cikis ve devamimi inceleyen c¢alismalardan elde edilen bilgilere gore, pek cok
patofizyolojik siirec isin i¢cine girmekte ve bu siiregler birbiri ile ¢elisebilmektedir. Bu
celiskilerin varligini devam ettirmesi, pek ¢ok bulusa ragmen yeterli klinik ilerlemenin
saglanamamasima neden olmaktadir. ALI/ARDS patogenezinde tek bir birlestirici
teorinin bulunamamasi, ayni ortak sonuca yol agan bir¢ok sebebe bagl olabilecek olan
bu hastaligin karmasikligini1 gostermektedir (6).

Intravaskiiler volum artisindan veya kalp hastaligindan (6rn: Mitral darlik, sol
kalp yetmezligi) kaynaklanan sol atrial hipertansiyon en sik diagnostik ikileme yol
acan nedendir. Hidrostatik pulmoner 6dem ile ALI’nin aywrimini yapmak ic¢in
arastirmalarda pulmoner vaskiiler gecirgenlik, klinikte PAOB ol¢iilmiistiir. Biiyiik
miktarlarda siv1 resussitasyonu yapilan pnomoni bagimh septik sok, diffiiz bilateral
pulmoner infiltrasyonlar ve refrakter hipoksemi gibi durumlarda, hastalarda ALI
olmasmna ragmen PAOB 18 mmHg’y1r asabilir. Bunun gibi yandas hastaliklar
basinglar1 yiikseltecegi icin, rastgele Olgiilen PAOB degerleri ile ALI’yi
dislanamayacagi gercegini ortaya cikarmistir. Ek olarak, yatak basinda PAOB
Olciimlerine yeterli 6zenin gosterilmemesi ile Olcliimler ¢ok farkli ¢ikabilmekte ve

ayrimin yapilmasi i¢in gerekli duyarlilik olusmamaktadir (7,8).



ARDS klinik bir sendrom olarak tanimlanmadan Once ¢esitli isimler
kullanilmistir. En sik kullanilanlar1 sok akcigeri ve nonkardiyojenik akciger 6demidir.

Bu isimlerin yaninda travmatik yas akciger, beyaz akciger sendromu, erigkin
hiyalen membran hastaligi, sertlesmis akciger sendromu, konjestif atelektazi, primer
akciger sendromu, DaNang akcigeri, progresif pulmoner konsolidasyon,
bronkopulmoner displazi, oksijen toksisitesi akcigeri, pulmoner mikro embolizm
sendromu, yag embolisi sendromu, kapiller sizint1 sendromu, artmis permeabilite
akciger oOdemi, akut alveol yetmezligi, respirator akcigeri, hipoksemik
hipertansilasyon tarihsel gelisim siiresi icinde ARDS i¢in kullanilmis isimler olarak

literatiirlerde yerlerini almistur.

2.3. Epidemiyoloji

ALI ve ARDS de yapilan caligmaya, kullanilan tanimlamalara bagl olarak
insidans degismektedir. 1994 yilinda yayinlanan uzlasi raporu dogrultusunda yapilan
Isveg, Danimarka ve Izlanda ¢alismasmda ALI oram yilda 17.9/100.000 ve ARDS
orani yilda 13.5/100.000 bulunmustur (9). Kuzey Amerika’da yapilan ¢alismada da
yilda ALI i¢in 18.9/100.000 ve ARDS i¢in 12.6/100.000 bir oran tespit edilmistir.
Goriilme orani ¢ok yiiksek olmamasma karsilik geng popiilasyonu da etkilemesi,
yogunbakimda uzun siire yatisa neden olmasi ve mortalite oraninin oldukga ytiksek
olmas1 hastaligin her zaman gilindemde kalmasina neden olmaktadir. Genel
popiilasyonda mortalite %40 civarinda iken 6zellikle yaslilarda, sepsis ve ¢oklu organ
yetmezligi bulunanlarda mortalite %50’nin {izerine c¢ikmaktadir (10). ALI’nin
mortalite oranlar1 hastanin yas1 ve non-pulmoner organ disfonksiyonlarina baglh
olarak da cok cesitlilik gosterir; ileri yas, sok ve karaciger yetmezligi en tahmin
edilebilir 6liim nedenleri iken, geng travma hastalar1 en 1yi sonuglara sahiptir (11).
ARDS ye bagh oOliimlerin ¢ogu hastaligin baslangicindan itibaren 2-3. haftada
goriilmektedir. Daha Oncesinde meydana gelen Oliimlerin daha ¢ok altta yatan
hastaliga bagli oldugu diisiiniilmektedir. Hipoksemiye neden olan bir hastalik
agirlasana kadar (PaO,/FiO, <50), gaz degisimindeki bozulmanin baslangi¢ derecesi,
sonucun zayif bir gostergesidir (9,12). Glinlerce sliren agir hipokseminin biiyiik

tahmin degeri vardir (13).



Tedavi olarak yogunbakimdan ¢ikan hastalar yaklasik 6 aylik bir donemde

normal yasantilarima doner ve solunum fonksiyon testleri bu siirede hastalik 6ncesi

diizeyine gelir. Beraberinde gelisen noropsikiyatrik problemler ve néromuskuler

zayiflik bu siirenin ¢ok daha fazla uzamasina neden olur. Akciger fonksiyon testlerinin

ve hastanin egzersiz toleransinin diizelmesi hastaligin siddetine, altta yatan sebebe ve

hastanin hastalik 6ncesi durumuna baghdir.

2.4. Etiyoloji

ARDS’ye yol acan nedenleri primer ve sekonder olmak iizere iki baglikta

toplamak miimkiindiir. Primer ARDS nedenleri pulmoner kaynaklidir, sekonder

ARDS nedenleri ise ekstrapulmoner kaynaklidir.

Primer (Pulmoner) ARDS nedenleri:

Pnomoni

Mide igerigi aspirasyonu

Toksik gaz inhalasyonu

Toraks travmasi (Akciger kontiizyonu)
Suda bogulma

Pulmoner emboli

Kardiyo-pulmoner transplantasyon

Kardiyo-pulmoner by-pass

Sekonder (Ekstrapulmoner) ARDS nedenleri:

Sepsis

Toraks dis1 travma

Sok

Yanik

Uzun kemik kiriklari
Pankreatit

Masif kan transfiizyonu
Asir1 doz ilag kullanimi

Reperflizyon hasari



Bu iki grup neden ARDS nin sik goriilen nedenleridir. Ancak yag embolisi,
amniyotik s1vi embolisi, kafa travmasi, dissemine intravaskiiler koagiilasyon gibi daha
nadir goriilen sebepler de vardwr. Enfeksiyon, yas, alkolizm, malignite,
immiinsiipresyon, organ yetmezligi ve hipertansiyon gibi nedenler mortaliteyi artirici
nedenler olarak kabul edilmektedir.

2004 yilinda yaymlanan ALIVE calismasinda da ALI/ARDS’ye yol acan
neden direkt akciger hasar1 olarak bulunmustur. Direkt akciger hasari i¢erisinde de en
sik neden pndmoni, indirekt akciger hasarina en ¢ok yol acan neden ise sepsis olarak
tespit edilmistir (14). Bu c¢alismada etyolojik agidan ALI/ARDS nedenleri
degerlendirildiginde direkt hasarlarin ALI’ye neden olma orani %67.7, ARDS’ye
neden olma orani %54.6 olarak bulunmustur. indirekt hasarlarin ise ALI ve ARDS’ye
yol agma orani sirasiyla %14.5 ve %20.4 olarak bulunmustur. Ayn1 ¢alismada ALI’ye
en sik neden olan patoloji %40.3 ile pnomoni ve %?22.6 ile inhalasyon tespit
edilmistir. ARDS’ye en sik neden olan ise %46.4 ile pndmoni ve %?25.4 ile sepsis ve
septik sok olarak bulunmustur.

Primer ve sekonder ARDS arasinda etyoloji yaninda bagka farklarda
bulunmaktadir. Primer ARDS’de etyolojik ajan inhalasyon yoluyla alinir, akcigerde
konsolidasyon hakimdir ve akciger kompliyansi ciddi derecede azalir. Oysa sekonder
ARDS’de dolasim yoluyla gelen bir ajan s6z konusudur. Interstisyel ddem ve
atelektazi on plandadir. Akciger kompliyansindan ziyade gogiis duvar1t kompliyansi
ciddi derecede azalmistir. Primer ARDS’de yiiksek PEEP diizeyleri hastaya zarar
verebilir. Recruitment manevralari ve prone pozisyonu primer ARDS’de faydali
degildir. Sekonder ARDS’de ise yiiksek PEEP’ten fayda goriirler. Recruitment
manevralar1 ve prone pozisyonu hastaligin tedavisinde faydali olabilir.

Hastalarda oksijenasyonun diizelmesi icin belirli donemlerde permisif
hiperkapniye izin verilmektedir. Mekanik ventilatorde inspirasyon:ekspirasyon orani
(I:E) azaltilip kontrollii olarak parsiyel karbondioksit basinci (PaCO;) artarken
inspirasyon siiresinin uzamasina baglh oksijenasyonda diizelme meydana gelir. Ancak
permisif hiperkapniden farkli olarak, metabolik asidoz sonucu olusan diisiik pH
diizeyleri (kardiyovaskiiler ve renal organ yetmezligi sonucu gelisen, yetersiz doku
perflizyonu gdostergesi olan yiiksek laktat ve diisiik bikarbonat ile iliskili) 6zellikle

kardiyak depresyon gibi ters etkiler acgisindan Onemli bir prognostik faktordiir.



Genellikle bu durum pulmoner disfonksiyon ve gaz degisiminden ziyade dolasim
yetmezligi sonucunda ortaya ¢ikar. Ozellikle pH<7.30 altinda olmak iizere, azalan

diizey ile paralel olarak artan mortalite ile iliskili bulunmustur (14).

2.4.1. Ventilasyona bagh akciger hasarn

ARDS’nin tedavisinde uygulanan mekanik ventilasyonun ayni zamanda bir
ARDS nedeni oldugu ilk olarak Webb ve Tierney tarafindan ratlarda yiiksek tidal
volime bagl goriilen akciger 6demi ile tespit edilmistir. Burada goriilen 6dem
proteindz yapidadir ve histolojik olarak ARDS ile uyumludur (15). Mekanik
ventilasyonun ARDS’nin patogenezinde ne kadar énemli oldugunun anlagilmasi i¢in
fizyolojik diizeylerde yapilan mekanik ventilasyonun bile bu hastalikta alveolar
belirginlesmenin heterojenitesi tizerine oldukga etkili oldugunun radyolojik ¢calismalar
ile gosterilmesi gerekir (16). Calismalar gostermistir ki, sadece akciger bolgeleri degil,
solunum siklusu tarafindan etkilenerek akcigerlerin havalanmasi1 da degisim
gostermektedir. Bu nedenle, siklik tidal voliim verilmesi sirasinda ii¢ bdlgenin var
oldugu diistiniilmelidir.

Birinci bolge siviyla dolu veya kollabe oldugundan solunum siklusu sirasinda
hi¢ havalanmayan ve total akciger kapasitesinde azalmaya yol agan bdlgedir.

Ikinci bdlgede kollabe alanlardan gelen hava yiiziinden asir1 sisebilen normal
alveoller bulunmaktadir.

Ucgiincii bolgede ise 6zellikle diisiik PEEP degerlerinde, alveolar instabilite
nedeniyle solunum siklusu ile ag¢ilip kapanan atelektatik alanlar mevcuttur.

Bu nedenle ARDS olan hastalarda, mekanik ventilasyon ile saglam alveollerde
asir1 sisme, siklik atelektaziye ugrayan bolgelerde ise hasar meydana gelebilir.

Alveolar asir1 distansiyon akciger hasarmni ¢ yolla arttirip devam
ettirmektedir; Bunlar1 siralamak gerekirse lokal ve sistemik sinyalizasyon, alveolar
kapiller membranin direkt bozulmasi ve alveolar sivi temizlenmesinde azalmadir.
Yapilan deneysel caliymalarda goriilmustiir ki, ozellikle yiiksek tidal voliimler ile
yapilan mekanik ventilasyon TNF-a, IL-18 ve IL-6 da dahil olmak iizere inflamatuar
sitokinlerin salinimina ve noétrofillerin akcigerlerde birikmesine yol agmaktadir. Bu
siirecin, kismen de olsa, hiicreleri aktive eden akciger makrofajlarinin ve tip 2
pnomositlerin gerilmesi ile olustugu sanilmaktadir (17-19). Klinik caligmalarda elde

edilen verilere gore, ARDS olan hastalarin mekanik ventilasyonlar1 sirasinda



kanlarinda ve akcigerlerinde inflamatuar sitokinler artmakta ve geleneksel olarak 10—
12 mL/kg tidal voliimle ventile edilenlere gore 6 mL/kg gibi diisiik tidal voliimler ile
ventile edilenlerde bu etkiler azalmaktadir (20,21). Mekanik ventilasyonun muhtemel
proinflamatuar etkilerine ek olarak, yliksek tidal voliimler ile hiicre membran
bozulmasi ve alveolar endotelyumun mekanik olarak aktivasyonu sonucu alveolar
kapiller membranda direkt mekanik hasar gelismesi riski bulunmaktadir (22-24). Bu
siirecler ARDS varliginda daha da kotiilesmektedir ¢linkii fizyolojik kabul edilen tidal
voliimler bile bu hastalarda akcigere direkt hasar1 uyarabilmektedir (25). Son olarak,
mekanik ventilasyon tip 2 pnOmosit fonksiyonlarini bozarak, hava yollarindaki
O0demin atilimini azaltabilir (26).

Fizyolojik tidal voliimlerle mekanik ventilasyonun bile ARDS’deki akciger
hasarmi arttirdig1 gozlemi, bu hastalik i¢in diisiik tidal voliim stratejileri gelistirilmesi
icin klinik deneyler yapilmasma yol agmistir. Bu deneylerden en genis ¢aplilarindan
biri, 12 mL/kg’lik konvansiyonel tidal voliim stratejisiyle karsilastirildiginda, 6
mL/kg’lik bir tidal volim uygulanmasi ile ARDS’ye bagli mortalitede %40’dan
%31’e diisiis saptanmistir (27). Bu bulgu olduk¢a 6nemlidir ¢iinkii bugiine kadar

ARDS’nin mortalitesinin azaltildigin1 gésteren 6nemli ve genis ¢apli bir calismadir.

2.5. Histopatoloji

ARDS’nin histolojik olarak incelenmesi sonucunda hastaligin evrelerini birbiri
icine gegmis olsa da {i¢ evreye ayirabiliriz.

1- Eksiidatif faz

Erken donem olarak adlandirilan ekstidatif fazda goriilen bulgular, hemoraji ile
birlikte goriilen diffiiz infiltrasyon ve proteinden zengin pulmoner 6demdir. Bu akut
fazda rol oynayan TNF, IL-1 ve IL-8 gibi sitokinler siirekli olarak inflamasyonu
koriiklerler. Beraberinde ortaya cikan oksidan stres proteaz aktivitesinin artmasi
sonucunda, alveol ve interstisyumda olusan inflamasyon siirfaktan iiretimini azaltir ve
geriye kalan siirfaktani inaktive eder, bu da yaygin atelektazilerin olugsmasina katkida
bulunur. Ayrica ortamda bulunan elastaz, akcigerin yapisal yapisal ¢ergevesine zarar
verir ve bunun sonucunda hem alveolar kapiller hem de epitelyal hiicre hasari
meydana gelir. Epitelyal bariyerin zarar gormesi alveolar tasma egilimini arttirir ve

sivi temizlenmesini bozarak iyilesmeyi geciktirir. Protein C ve protein S gibi



antikoagiilan proteinlerde azalma, doku faktorii gibi prokoagiilan faktorlerin
yapiminda artma ve plazminojen aktivator inhibitdr-1 gibi antifibrinolitik proteinlerde
artma sonucunda akcigerlerde prokoagiilasyona egilim goriiliir (28,29). Biitiin bu
degisiklikler sonucu kapiller tromboz meydana gelmektedir (30).

2- Proliferatif faz

4 ile 10. glinler arasinda goriilen bu fazda ilk fazda biriken eksuda organize
olur. Tip 2 hiicreler prolifere olur. Alveol duvarinda da fibroblast ve myofibroblastlar
prolifere olup buradaki fibrindz eksudaya gegerler. Fibroblastlar eksuday1 graniilasyon
dokusuna doniistiirtir. Kollojen birikmesi sonucunda fibréz doku olusmaya baslar.

3- Fibrotik faz

Kronik inflamasyon, fibrozis ve neovaskiilarizasyon sonucunda fibrotik faz
meydana gelir (31). Bu fazin ¢ok spesifik 6zellikleri yoktur. Bu fazda epitelyum
hiicreleri organizasyona ugramis graniilasyon dokusunun iizerini orter ve alveol i¢i
eksuday1 interstisyel dokuya doniistiiriir. Kollajen6z fibrozis, matriks organizasyonu,
asiner yapida bozulma, amfizemat6z degisiklikler gelisir. Baz1 vakalarda mikrokistik
bal petegi olusumu ve bronkopulmoner displazi goriiliir. Sonug olarak alveolar bazal
membran yeniden olusur. Sag kalan birgok hastada akut inflamasyon hizla ¢oziiliirken
baz1 hastalarda olay kronik faza ilerlemektedir bu nedeni ¢cok acik degildir. Bir bagka
netlesmemis konu ise kronik inflamasyonun gorilme zamanmidir. Bazi hastalarda
fibroproliferasyon giinler igerisine goriiliirken bazilarinda haftalar sonra meydana

gelmektedir.

2.6. Patofizyoloji

Konjesyon, atelektazi ve akciger 6demi sendromun orijinal tanimindaki
ozelliklerdir (1). Klinik ve deneysel ¢aligmalar, artan gegirgenlik ile meydana gelen
akciger 6deminin ARDS’nin erken donemindeki birincil fizyolojik anormallik
oldugunu gostermistir. Bu 6demin yiiksek basingli veya hidrostatik 6demden farka,
artmis permeabiliteye baghh 6demin altinda yatan sebebin normal sartlarda plazma
proteinlerini alveolar kapillerde tutan alveolar kapiller membranimn alveolar yapisinin
bozulmasina bagh gelismesidir. Hemodinami ve akciger lenf akimini &lgen
calismalarda; ARDS’nin klinik ile ilgili nedenleri (canli bakteri, endotoksin ve

mikroemboli) akciger damar gegirgenliginde artmaya, bu da proteinden zengin akciger



O0demine neden olmaktadir (32,33). Yapilan bir calisma, ciddi akciger 6deminden
dolayr akut solunum yetmezligi gelisen, mekanik ventilasyondaki hastalarda
seyreltilmemis 6dem sivisindaki protein konsantrasyonlarini ortaya koymustur. ARDS
ile uyumlu 6zellik gosteren deneklerin 6dem sivisindaki protein konsantrasyonunun,
spontan Olciilen plazma Orneklerine orani 0.75 in tizerinde bulunmustur. Halbuki
kardiyojenik veya yiiksek basingli akciger 6demi bulunan hastalarin, 6dem sivilarinin
plazma protein orani 0.75’in altinda bulunmustur (34). ARDS’de alveolar kapiller
membranin yetersizligi ile proteindz sivi plazmadan alveolar hava bosluklarina
gecmekte ve bu hastalikta karakteristik olan gaz de§isimi bozulmasma ve akciger

kompliyans kaybina yol agmaktadir.

2.6.1. Alveolar kapiller membran yetersizligi

Kapiller endotel ve alveolar epitelyum alveolar kapiller membranin iki ayr1
komponentidir ve ARDS’de bu iki komponent de bozulmustur (Sekil 2.1). Alveolar
kapiller membranin fonksiyon bozukluguna yol acan pek cok mekanizma olmakla
beraber, mekanizmalar kabaca kapiller endoteli etkileyenler ve alveolar epiteli

etkileyenler olarak ikiye ayrilabilir.
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Sekil 2.1. ALI/ARDS de alveol i¢inde gelisen patogenez (35).

Alveolar kapiller endotel hasarinin ARDS’nin akut fazinda anahtar rol
oynadig1 uzun siireden beri bilinmektedir. Bu hastalarda yapilan ultrastriiktiirel
calismalar endotelyal hiicre sismesini ve interseliller araliklardaki genislemeyi
gostermistir (36). Yapilan radyoniiklid ¢aligmalarla da gizli kapiller kacak varligi
dogrulanmustir (37). Yakin zamanda yapilan calismalarda ise, “endotelyal aktivasyon”
denilen bir siirecin hiicre hasarindan bagimsiz olarak bu tip hasarlara yol agabildigini
gostermektedir. Sitokinler, trombin, lipopolisakkarid ve diger bakteriyel iiriinler ve
kan basincinda asir1 degisimler gibi ALI/ARDS’de saptanan pek c¢ok uyaranin

endotelyal aktivasyona neden olabildigi bilinmektedir. Endotelyal aktivasyon lokalize
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inflamasyon veya hasarda ortaya c¢ikan smirli ve geri doniisli bir siire¢ olarak
goziikmekte ise de, bu siireg¢ ALI/ARDS’de bozulmakta ve kontrol disia ¢ikmaktadir
(38). Olusan fenotipik ve fonksiyonel degisimler arasinda, endotelyal hiicre
kontraksiyonu ve bozulmus vazomotor cevap kapiller kacaga yol a¢cmakta iken,
adezyon molekiillerinin ve sitokinlerin salinimi alveolar hasara yol agmaktadir (39).

Alveolar endotelyal hasarda oldugu gibi, nekroz ve gizli bozulmayla
karakterize olan epitelyal hasarin var olmasi uzun yillar ALI/ARDS’nin ana
bulgularindan biri olarak tanimlanmistir. Ancak bu hasarin pek ¢ok sonucunun ve
ALI/ARDS’deki biiyiikk 6neminin farkma yeni varilmistir. Alveolar epitelyal hat, asil
olarak, gaz degisimini saglayan tip I epitelyal hiicreler ve sivi ekstravazasyonunu
engelleyen siki bir bariyerden olusur. Bu epitelyal bariyerin fonksiyonu, alveolar
kapiller membranin endotelyal ylizeyinin fonksiyonundan daha 6nemli goriinmektedir
(40). Sayica daha az olsa da, tip II alveolar epitelyal hiicreler de 6dem gelisiminin
onlenmesinde énemli bir role sahiptir ve hava boslugu sivisinin rezorbsiyonuna neden
olmaktadir (41). Bu fonksiyonun kaybinin ARDS’de prognozu kétiilestirdigi
gosterilmistir (42). Aym caligmada, sigara igmeyen ve sepsis harici nedenlerle ARDS
gelismis olan bayanlarda, bu sivinin temizlenme hizinda artis saptanmis ve
ARDS’deki klinik heterojeniteye alveolar sivi temizlenme hizlarindaki farkin yol
acabilecegi diisiiniilmiistiir. Ikisi beraber olarak degerlendirilirse, alveolar epitel
fonksiyonunun iki yonlii etkisinin alt1 ¢izilmelidir zira alveolar kapiller membran
permeabilitesinde olusan artis alveoliin rezorbsiyon kapasitesini asmaktadir ve
boylece ARDS’nin karakteristik proteindz 6demi, alveolar membranin hem endotelyal
hem de epitelyal komponentlerinin hasar gérmesi sonucunda bariyer ve rezorbsiyon
fonksiyonlarmin ikisinin de bozulmasi nedeniyle ortaya ¢ikmaktadir.

Akciger damar gecgirgenligindeki akut artisin mekanizmasini tanimlamak i¢in
bircok ¢alisma yapilmistir. Onceki deneyler genelde akciger ve sistemik
hemodinamilerin 6l¢iildiigii biliyiilk hayvan modellerine yogunlagmistir. Sonraki
calismalarda daha ¢ok fare modelleri kullanilmistir. Bunun nedeni de spesifik gen
delesyonlar1 firsatii kullanmak ve belki degistirilmis akciger damar gegirgenligindeki
cok Onemli gelismeler gibi molekiiler olaylar1 tamimlayabilmekti. Mekanizmay1
anlamaya yonelik yapilan girisimler; akciger 6deminin sendromun temelinde rol aldig1

ve fizyolojik diizensizliklerle birlikte oldugu sonucuna varilmasini saglamstir.
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2.6.2. Siirfaktan ve ALI/ARDS

ARDS patofizyolojisi hakkinda ilk teorilerden biri akciger siirfaktant ve bu
maddenin disfonksiyonu hakkinda olandir. Bu hastalikta siirfaktanin etkisinin oldukca
karmasik oldugu ifade edilmektedir. Siirfaktan tip 2 alveolar epitel tarafindan
salgilanip tiim alveolar ylizeyi kaplayan, fosfolipidler, notral lipidler ve siirfaktan
proteinlerinden (siirfaktan-A, B, C ve D; SP-A, B, C ve D) olusmus bir lipoprotein
kompleksidir. Siirfaktanin fonksiyonu hem biyolojik hem de immiinolojiktir, hava sivi
ylizeyinde gerilimi azaltirken, diger yandan da dogal konak savunmasinda rol oynar
(43). Hastaliga bu agidan bakildiginda ALI ve ARDS’ nin fizyopatolojisinde siirfaktan
disfonksiyonun olduk¢a 6nemli oldugu daha iyi anlasilmaktadir. Bunun da siirfaktanin
ya yapimda azalma veya alveolden ektravaze olan plazma proteini veya fibrinin
sirfaktan1 etkisiz hale getirmesi ile olustugu One siiriilmistiir (1). Fonksiyonel
surfaktandaki azalma alveolar instabiliteye ve arteriyel hipoksiye katkida bulunur, bu
da potansiyel olarak artmis akciger 6demi olusumu ve belki dogal immun savunmay1
bozar (43,44). Bronkoalveolar lavaj orneklerinin analiz sonucuna gore; ylizey aktif
materyallerin lipid ve protein komponentleri degismistir. Benzer sekilde ALI/ARDS
olan hastalarin yine bronkoalveolar lavajlarinda yapilan calismalar siirfaktanin
hastaligin erken donemlerinden itibaren degistigini de gdstermektedir; Sirfaktanin
icerigi ve formu degismekte ve anormal yiizey gerilim 6zellikleri ortaya ¢ikmaktadir
(45,46). Bu degisimler alveol i¢ine 6dem sivist ve serum proteinlerinin akisi ile
olugmakta, tip 2 epitelyum hasar1 nedeniyle de kotiilesmektedir. Boylece alveolar
instabilite ve kollapsin yanmi sira immiin fonksiyonlarda da de§isim olusmaktadir.
Alveolar kollapsa bagl olarak akciger kompliansinda azalma, hipoksemide kdotiilesme
ve alveol i¢ine daha ¢ok 6dem sivismmin akisi olusmakta, bu da siirfaktan
disfonksiyonu ve alveolar 6dem i¢in bir kisir dongii olusturmaktadir. Yine de
ALI/ARDS’li yetiskinlerde yapilan biiyiik klinik c¢aligmalarda surfaktanin yerine
konmas1 mortaliteyi diisirmemektedir. Belki de bunun nedeni, infant respiratuar
distres sendromundan (RDS) farkli olarak ALI/ARDS’de temel bozuklugun immatur
tip II hiicrelere bagl silirfaktan yapimindaki eksiklik olmamasidir. Buna karsilik
surfaktanin yerine konulmasi preterm infantlardaki, infant RDS’ye bagli mortaliteyi
azaltmaktadir (47, 48). ALI/ARDS’de siirfaktanin 6nemi gbz Oniine alindiginda,
tedavide rekombinant siirfaktan kullanimi biiytik ilgi toplamistir (47, 48). Yenidogan
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RDS’de goriilenden farkli olarak, ALI/ARDS’ de rekombinant siirfaktan kullanim ile
ilgili calismalar sasirticidir. Sonuglara goére yenidogan RDS’deki rekombinant
siirfaktanin 6nemiyle karsilastirildiginda ALI/ARDS’de beklenenden diistik sonuglar
elde edilmistir (49). ALI/ARDS’de siirfaktan tedavisi ile ilgili son yaymlarda
aspirasyon ve pndmoni gibi direkt hasara sekonder ALI/ARDS’ye baghh mortaliteyi
diistiriirken, indirekt hasara sekonder hastalarda mortaliteyi arttirdigi belirtilmektedir
(47). Dahasi, genetik c¢alismalar gostermistir ki, SP-B proteinindeki 6zel bazi
polimorfizmler, 6zellikle direkt akciger hasar1 sonrast ALI/ARDS gelisme riskinde
belirgin artisa yol agmaktadir (50). Bu yiizden, siirfaktan disfonksiyonunun 6nemi
hasar mekanizmasi ve konak faktorleri tarafindan etkilenebilir.

Akciger epitel hiicre hasar1 ve disfonksiyonu ile alveolar 6dem sivisinin
uzaklastirilmasmin rolii, baslangigta ALI/ARDS’nin erken faktdrleri arasinda
tanimamustir. Ancak 1980 ve 1990’lardaki klinik ve deneysel ¢alismalar ile ortaya
ctkmaya baslamistir. Akciger s1vi dengesi kavrami, hem olusum, uzaklastirma hem de
ALI/ARDS’li insan ve hayvan akciger 6demi miktarma katkis1 olan daha dinamik
faktor kavramlarini icerir. Akciger hava boslugu ve interstisyumunda 6dem olusumu
ve toplanmasi belki akcigerdeki damarsal gegirgenligin artigin1 gosteren yeterli bir
isarettir. Ama eger epitelyal sivi reabsorbsiyonu alveolar 6dem olusumunu dengeler
ve sonra kararli durum ortaya c¢ikarsa, akciger hasarmin temel nedeninin diizelmesi
icin yeterli zaman taninir. Buda ALI/ARDS nedeniyle yiiksek oranda alveolar epitel
siv1 transportu yapilan hastalarda neden sag kalimin daha iyi oldugunu agiklayabilir
(42,51).

ALI/ARDS’de ilk olay akciger damarsal gegirgenli§inde artis olsa da yapilan
calismalar ve klinik gozlemler ALI/ARDS deki akciger 6deminin biiyiikligi, akciger
damar basinglarinda ve hacimlerinde artma oldugunda anlamli olarak yiikselir. Bu da
transvaskiiler sivi ve protein akisindaki hidrostatik basing etkileri ile benzerdir. Son
donemde yapilan klinik ¢aligmalardaki hipoteze gore; ALI ve ARDS’li hastalarda alt
akciger damar basinglarini 6lgmek, akcigerdeki ekstravaze olmus proteinden zengin
O0dem miktarmi azaltarak klinik sonuclarda gelisme saglanabilir, boylece akcigerde
gelisen yetmezliginin ciddiyeti azaltilir, sonugta mortalite azaltilir (52, 53).

Bu buluslara ek olarak alveolar 6dem olusumu ve inflamatuvar ve trombotik

etki mekanizmalar1 arasindaki yakin iligki kademeli olarak, ALI/ARDS nin klinik ve
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fizyolojik sunumlarindan sonra ortaya c¢ikmistir. Klinik caligmalarin ayrilmaz bir
parcasi olan bu kavramlar ile tetikleyici bozukluklarin alveolar bariyerde hasara neden

olarak ARDS gelisimi ile iliskili oldugu gosterilmistir.

2.6.3. ALI/ARDS’de inflamasyonun rolii

Her ne kadar alveolar bariyer fonksiyonundaki bozulma ve akciger 6demi,
ARDS’nin merkezi 6zelligi gibi goziikse de, alveolar-kapiller membran geg¢isindeki
artisin sebebi olarak gosterilen mekanizmalar hala ¢ok iyi anlasilmamistir. {1k yillarda
baz1 arastirmacilar inflamasyonun gerekliligine inanmiglar ve bu goriis i¢cin uyar1 olan,
baz1 otopsi spesmenlerinde l6kositlerle birlikte, alveolar 6dem, hemoraji ve hyalin
membranlarin bulunmasimni kanit olarak gostermislerdir (1). Yapilan sonraki patolojik
calismalar; ALI ve ARDS’nin altinda yatan predispozan faktdrlerin heterojenitesi,
solunum yetmezliginde akciger biyopsisi riski, zamanlama ve goreceli olarak nadir
otopsiler ile zorlastiysa da hala anahtar bilgi saglarlar. Bir ¢alismada; infeksiyona
karsin inflamasyon hasarmin ayrimi yapilamamasina ragmen, bazi hastalarin
alveolerinde piirulan ekstida rapor edilmistir (54).

Sepsise sekonder ALI/ARDS nedeniyle 6len hastalarin akcigerinde yapilan
calismalara gore; intravaskiiler ve ekstravaskuler notrofil, platelet ve fibrin sayilarinda
artma sonucu endoteliyal ve epitelyal hasar olusmakta ve beraberinde inflamatuvar
0dem meydana gelmektedir (36,55,56). ALI/ARDS’li olgularin bronkoalveolar lavaj
orneklerinden yapilan calismalarda polimorf niiveli 16kosit (PMNL) ve diger
l6kositlerin varligi, hayvan modellerindeki PMNL bagimli akciger hasar1 ve 6dem
calismalari ile karsilastirildiginda; PMNL oksidan enzimleri ve proteazlarin alveolar-
kapiller hiicre membraninda hasara yol agabilecegini gostermektedir (57,58).
Sonradan yapilan gozlemlere gore inflamasyon; aspirasyon ve infeksiydoz pndmoninin
bircok formu ile meydana gelen alveolar kapiller membran hasarinin bir¢ok nedenin

bileskesidir (59,60).

2.6.4. Lokositler ve mediatorler

ARDS patofizyolojisinin anlasilmasindaki ilerlemenin 6nemli bir kismi l6kosit
fonksiyonlar1 iizerinde odaklanmaya ve son zamanlarda c¢ok sayida c¢oziinebilir
mediatorlerin hem iyilesmede hem de hastaligin gidisatina etkisindeki rollerinin

iizerine yapilan calismalara baglidir. ARDS’deki alveolar epitelyal ve endotelyal
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hasarin tasidig1 6nem kadar, erken donemde yapilan histopatolojik degerlendirmelerde
saptanan notrofillerin de bu hasarda anahtar role sahip oldugu diisiiniilmektedir (36).
Bu gozlemin yapildigi zamandan beri tiim c¢alismalar ARDS olan hastalarin
bronkoalveolar lavaj sivilarindaki predominant hiicre tipinin ndtrofiller oldugunu
gostermekte, bu bulgunun slirmesi ise artmis mortalite ile iliskili olarak goriilmektedir
(61,62). Bronkoalveolar lavaj sivismin incelenmesi ayni zamanda proteazlar ve
oksidanlar gibi hasarli notrofil iceriklerinin varligmi da gostermistir (63). Direkt ve
indirekt sebeplerle ARDS olusturulmus hayvanlarda yapilan g¢alismalar, alveolar
membran hasarinda noétrofillerin kritik 6nemini gostermis, notropenik hastalarda tam
notrofil yoklugu donemlerinde de ARDS gelisimi s6z konusu oldugu halde,
notropeninin diizelmesi ile klinik acidan hastalarda dramatik kotiilesme goriilmiistiir
(49,64). ARDS'de notrofillerin akcigerlere kagagini yoneten mekanizma {izerinde
yogun c¢alismalar yapilmistir. Notrofillerin  akcigerlere gelmesi, hiicre ylizey
reseptorleri aracilifiyla aktive olan hiicrelerden ¢oziilebilir mediatorlerin salinmasina
baghdir. Gram negatif sepsislerde goriilen lipopolisakkaritler gibi bazi ¢oziilebilir
faktorler dogal olarak immiin sistemi tetiklerken, kompleman parcalar, lipid faktorler
ve en Onemlisi sitokinler gibi diger maddeler endojen sinyal molekiillerini
olusturmaktadir.

Sitokin sinyalinin ARDS’deki etkisi olduk¢a karmasik ve genis ¢aplidir ancak
dogal immiin cevap modeli kullanilarak sematize edilebilir (65,66). Direkt hasarda
akcigerde, indirekt hasarda ise kan veya diger organlardaki monosit ve makrofajlarin
aktivasyonu ile bu tip bir cevapta olusan sitokin salinim kaskadi baslar. Bu aktivasyon
ile “erken cevap sitokinleri” olarak da bilinen TNF-a ve IL-1p’nin ilk dalga olarak
salmimi uyarilir. Bu anahtar sitokinler, l6kositlerin ve alveolar epitel, endotel ve
alveolar fibroblastlar gibi diger hiicrelerin sekonder sitokin kaskadmni baglatmasi ve
devam ettirmesinde inflamatuar modiilatdr olarak rol oynarlar. Bu kemotaktik
sitokinler (CXC ve CC sitokinleri) arasinda en dnemlileri primer olarak nétrofiller
iizerine etkili olan ve IL-8'in de aralarinda bulundugu CXC sitokinleri ve primer
olarak monositler lizerine etkili olan ve makrofaj inflamatuar protein-1'in de
aralarida bulundugu CC sitokinleridir. ARDS'deki inflamasyon hakkinda yapilan son
calismalar ileri stirmektedir ki, ARDS’deki inflamasyonun ana sebebi karsilanmamis

proinflamatuar aktivite degildir zira ortamdaki pro ve antiinflamatuar mediatorlerin
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diizeyleri arasinda asir1 bir fark saptanmamistir (67). Ayn1 zamanda bu inflamatuar
kaskad sirasinda kesin olan noktalardan biri de, TNF-a ve IL-1p’de dahil olmak {izere
sitokinlerin vaskiiler endoteli aktive ederek lokosit adezyon molekiillerinin salinimina
yol actigidir (68).

Hem vaskiiler endotelin hem de dolagimdaki nétrofillerin aktivasyonu, akciger
yataklarma nétrofil sekestrasyonuna yol agar. Viicuttaki dokulardan sadece akcigerler
hem klasik adezyon mekanizmalar1 (selektin ve integrin aracili endovaskiiler adezyon
ve diapedez) hem de filtre benzeri siizme 6zelliklerine sahiptir, bu filtre benzeri stizme
fonksiyonu aktivasyon sonrasi ndtrofillerin kiimelenerek alveoliin kapillerinden tekrar
gecememesi temeline dayanir (69,70). Bu mekanizma, daha biiyiikk ve daha az
deforme olabilen immatiir nétrofillerin dolasima salinmasiyla daha da 6nem kazanir
ve nitropeniden ¢ikis donemindeki artmig ARDS riskini kismen agiklayabilir (71-73).

ARDS gelisiminde dogal immiin sistemin dnemi goz Oniine alinirsa, sitokinler
ve reseptorlerinin genetik varyasyonunun hasar sonrast ARDS gelisiminde belirgin
farklilara yol agabilecegi anlasilabilir hale gelir. Ornegin, TNF-a’y1 kodlayan gendeki
polimorfizmin ARDS’ye yatkinliga ve buna bagli mortaliteye yatkinliga neden oldugu
bilinmektedir. Benzer sekilde, IL-1 antagonistlerinin ve lipopolisakkarit reseptorii olan
toll-like reseptor-4 gibi pek c¢ok diger pro ve antiinflamatuar sitokinlerin ve
reseptorlerinin polimorfizmi de sepsis ve muhtemelen ARDS nin klinik bulgularinda
etken oldugu gosterilmistir. Dahasi, antioksidan glutatyon eksikliginin olustugu kronik
alkolizmde ARDS’ye egilim ve mortalite artis1 ve notrofil aktivasyon ve
fonksiyonlarinda azalmaya baglit ARDS gelisme riskinin azaldig1 diyabetik hastalarin

durumu kismen nétrofiller ve sitotoksik igeriklerinin kilit roliiyle agiklanabilir (74,75).

2.6.5. Kompleman aktivasyonu

Komplemen aktivasyonu ile ilgili ¢alismalar, 6zellikle kompleman 5a (C5a) ve
PMNL aktivasyonu sonucu ARDS’nin patogenezine iliskin yeni goriislerin
eklenmesine neden olmustur (76,77). PMNL proteaz ve oksidanlarina bagli endotelial
hasar1 gosteren raporlar ile birlikte, kavramsal modele gore, devreden mediyator
kusagi (ki burada en 6nemlisi C5a’dir), PMNL nin sistemik aktivasyonunu indiikler,
bunun sonucu olarak akciger mikro damarlarda agregasyon ve sekestrasyon ve sonucu
olarak diffiiz akciger hasar1 meydana gelir. Bu mekanizma sistemik sepsis ve non-

torasik travma gibi indirek alveolar-kapiller membran hasari durumlarina agiklik
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getirmek icin onerilmistir. Intravaskiiler sekestrasyona yol agan Idkosit aktivasyonu,
tek basma veya plateletler ile birlikte, ALI ve ARDS’nin patofizyolojisi ile ilgili son
zamanlarda yapilan c¢alismalarin c¢ogunda yer alwr. PMNL aktivasyonu ve
agragasyonu; glukokortikoidler, granuler PMNL proteaz inhibitorleri ve
antioksidanlarmn spesifik terapotik ajanlar olduguna ait dnceki onermelere de katkida
bulunmaktadir (77).

ARDS’li olgularin kan ve alveollerindeki 16kosit analizine gore; birikme ve
PMNL aktivasyonu, sadece C5a gibi bilinen mediyatorler ile tamamen
aciklanamamaktadir. Bu durum arastirmacilart alternatif model ve hipotez
gelistirmeye, Onceki veya paralel arastirmalardaki diger sistemlerdeki inflamatuvar
yollar1 ¢izmeye yonlendirmistir. Bir sonuca gore; endoteliyal hiicre aktivasyonu,
16kosit birikme ve sinyal mekanizmasi olarak tanimlanabilir (78-80). Boylece anahtar
mediyatorler 16kositler iizerinde direkt rol oynamayabilir, bunun yerine akciger
endoteliyumunda etkili olarak PMNL birikmesi, inflamatuvar hasar ve potansiyel
olarak diger 16kosit tiplerinin hasarlanmis akcigerde birikmesine yol agar. Bugiinkii
patobiyolojinin anahtar kavramlarindan biri olan endotel aktivasyonu; akcigerde ya da
herhangi bir yerdeki inflamasyonun merkezidir (68,81). Sonraki ¢aligmalar, pulmoner
sistem ile sistemik dolasgimdaki l6kosit-endotel etkilesimini  diizenleyen
mekanizmalarin benzerlik ve farkliliklarini incelemisler ve patofizyolojiye agiklik
getirmeye ¢alismislardir (82). Ancak bu sonuclarda ek karmasaya yol agmistir. Ciinkii
ARDS’de hasar hem pulmoner hem de vaskiiler yataklar1 icermektedir.

Inflamasyon, 1994°teki ALI/ARDS konsensus konferansinda anahtar dzellik
olarak tanimlanmistir. C5a ARDS’de hep gilindemde kalan bir molekiil olmsma
ragmen son ortak yol degildir. Kemokin, sitokin ve lipid sinyal molekiilleri ile birlikte
bu yolagi tamamlamaktadir (83-86). PMNL’ler bu faktorlerden bazilari ig¢in bir
kaynak rolii oynamaktadir. Baz1 olgularda hiicre biyolojisi ve preklinik modellerdeki
Ozgiin inflamatuvar mediyatorlerin tanimlanmasi, klinik caligmalar ile test edilmis
olan terapotik strateji adaylari yaratmistir. Hiicre i¢i sinyal yolaklar1 aktivasyon
cevaplar1 olusturmak icin kinazlar ve NF-kB faktor ailesi gibi PMNL yiizey
reseptorlerini baglar. Bu yolaklar, l6kositlerin dokularda birikmesi vasitasiyla
meydana gelen adezyon molekiilleri (yiizey integrinleri, selektinler, selectin

ligandlar1) tarafindan diizenlenir (68,70,87). PMNL aktivitelerinin yani1 sira
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oksidanlarin akut liretimi ve proteazlarin salinimi, mesela endoteliyum sinyalizasyonu
(88), inflamatuvar gen ekspresyonu (89), ve apoptozisin (90) konu ile ilgili olduguna
inanilmaktadir. ARDS’deki PMNL sayist ve fenotipinde zaman bagimli degisiklikler
olugsmaktadir ancak bu bulgularin 6nemi heniiz tam ag¢ikhiga kavusmamistir (62,91).
PMNL’lerin akut ve subakut zamanlarda 6zel rolleri olsa da, ARDS nin herhangi bir
safhasinda yalniz baslarina hareket etmezler. Az miktarda fonsiyonel verinin varligia
ragmen, akciger makrofajlari, dolasan monosit subpopulasyonu ve diger 16kosit sub
tipleri anahtar etkili hiicreler olarak one ¢ikmakta ve hem erken hem de ge¢ donem

calismalarda ilk sekil olarak gbz 6niinde bulunmaktadirlar (92,93).

2.6.6. Aktif protein C ve plateletler

Intraalveolar hyalin membranlarin ve mikrovaskiiler trombiislerin goriilmesi,
akut ARDS tanisinda on yillardir bilinen bir histolojik belirtidir ama bu bulgularin
ALI ve ARDS patofizyolojisindeki 6nemi yeni fark edilmistir (36). Her iki bulgu da
akciger icinde asir1 fibrin depolanmasini ve bu molekiiliin iiretim ve yikiminda
dengesizligin varligini gosterir.

Erken donemdeki c¢alismalarda akut akciger hasarinda tespit edilen
plateletlerin rolii, trombotik ve inflamatuvar sistemler ile molekiiler ve hiicresel
baglantilarinin tespit edilmesi sepsiste kullanilan rekombinant aktive protein C’nin
ARDS tedavisinde kullanimmna neden olmustur (94,95). Hasarsiz akcigerde
plazminojeni plazmine ¢eviren iirokinaz plazminojen aktivatoriinde aktivasyon
olugmas1 nedeniyle net bir fibrinolitik durum vardir. Plazmin akcigerde koagiilasyon
kaskadi yoluyla olusmus olan ve biiylik oranda durgun halde bulunan kiiclik
miktardaki fibrine baglanir. Alveolar kapiller membranda hasar olustugunda bu denge
alveol hava boslugu ve interstisium i¢ine koagiilasyon faktorlerinin sizmasi sonucu
bozulur. Bu dengesizlik sonucu hasarli epitelyal ve endotelyal dokulardan doku
faktorii gibi prokoagiilan maddelerde ve plazminojen aktivator-1 veya plazminojen-
aktivator inhibitor tip 1 (PAI-1) gibi fibrinoliz inhibisyonu yapan maddelerde artis
olusur ve karsilanmamis prokoagiilan aktiviteye yol acar (29). Sonug olarak kapillerde
olusan fibrin-platelet mikrotrombiisleri ile hava bosluklar1 i¢cinde olusan fibrinden
zengin proteindz atiklar, bu hastalikta goriilen ventilasyon perfiizyon bozukluguna
zemin hazirlar. Yeni agiklanabilmis olan nokta ise, ARDS’nin inflamatuar siirecinde

alveolar koagiilasyon ile fibrinoliz arasindaki bu iliskidir.
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Deneysel caligmalarda aktif protein C; hem inflamatuvar hem de trombotik
olaylar1 durdurmaktadir. Plateletler 1L-1B, HMBG-1 ve kemokinleri ortama salar ve
yine PMNL ve monositler ile direkt iletisim halindedir, ek olarak fibrin pihtilarini
olusturur, boylece dogal immun kaskatta aktif rol oynar ve ARDS’deki inflamasyonu
modifiye eder (96,97).

Son donemlerde yapilan ¢aligmalar, trombin ve fibrin depolanmasinin lokal ve
seliiler aktivasyon ve sitokin iiretimi tizerine etkilerinin altin1 ¢cizmektedir. Fibrin ve
trombinin hem noétrofiller hem de vaskiiler endotel lizerine direkt etki ile iki hiicrede
de artmis adezyon molekiilii liretimini sagladigi, endotelde ise artmis kapiller
permeabiliteye yol ag¢tigi diistiniilmektedir . Bu aktivasyon ayni1 zamanda inflamatuar
cevabr giiclendiren TNF-a, IL-1p ve IL-8 gibi mediatorlerin salmimina da
arttirmaktadir (28).

Buna paralel olarak deneysel modellerde plateletler, endoteliyal bariyer
fonksiyonunu destekleyen sfingozin-1-fosfati ortama birakirlar. Plateletlerin 1yi
bilinen bu o6zelliklerinin izahi ile hem defansif hem de onarici aktivitelere sahip
olduklar1 goriilmektedir (98, 99).

Plateletler ARDS’de benzer proinflamatuar etkilere sahipken, diger yandan
kapiller kacgak {izerine de diizeltici etkiler gostermektedir ve bu ylizden bu hastalikta
plateletlerin etkisi kesin degildir (49). ARDS icin pek cok antikoagiilan tedavinin
incelendigi c¢alismalarda karisik sonuglar elde edilmis olmasina ragmen, sepsis
tedavisinde aktive protein C’nin bagar1 ile uygulanmis olmasi, ARDS tedavisinde bu
cesit bir yaklasimin hastaliktaki trombotik ve inflamatuar olaylar1 hafifletecegi
diisiincesini desteklemektedir (100). Dahasi, sepsis ve ARDS olan hastalarda yapilan
ve PAI-1 ve trombospondin gibi koagiilasyon faktorlerindeki polimorfizmi inceleyen
genetik caligmalar, bu polimorfizmin inflamatuar sitokin seviyeleri ve klinik
sonuclarla iliskili oldugunu ifade etmektedir (101). Bu bulgular aynt zamanda
sitokinlerin  kendilerinin ve koagiilasyon yolaklarinin, polimorfizm yoluyla
ALI/ARDS klinigini belirgin sekilde etkileyebilecegini gostermektedir (102).

Hayvan ve insan ¢aligmalarma gore; mekanik faktorler ve ventilasyon sekli,
alveolar hasar ve inflamasyona neden olur, hasar1 genisletir ve pulmoner dis1 organ
hasarma katkida bulunur (20,25,103). Boylece uygun olmayan ventilasyon stratejileri

akciger hasarmin ciddiyetini arttirabilir ve hasarin klasik tetikleyicilerine iyatrojenik
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nedenler ekleyebilir. Yiiksek konsantrasyondaki O, ARDS hastalarmin destegi icin
hayatidir ancak ayn1 zamanda alveolar-kapiller membranda toksik olarak iyatrojenik
hasara neden olur (104). Bununla beraber yapilan klinik bir ¢aliymada daha diisiik
oksijen inspirasyonu ve yiiksek PEEP sonucu mortalitede azalma saptanmistir.
Hayvan modellerine gore; hiperoksi, PMNL lerin intrapulmoner retansiyonu artirir ve
diger dogal immun mekanizmalarin bozuklugunu indiikler. Inflamatuvar sitokinler ise
oksijen hasarini kotiilestirebilir veya tersine iyilestirebilir (105, 106).

ARDS gelisiminde asil sorun artmis permeabiliteye bagli 6dem olsa da,
alveolar kapiller membran yetmezligine yol agan ¢ok sayida ve karmasik olaylar
bulunmaktadir. ARDS’ nin ortaya ¢ikisi ve sonuglarinin karmasikligindan asil sorumlu
olan, hasta ile ilgili faktorlerin ve yolaklardaki farkliliklarin bu kadar ¢ok olmasidir.
ARDS gelisimindeki risk faktorlerinin muhtemel farkliliklarini en ¢ok hissettiren
orneklerden biri, risk faktorlerini akcigerde hasarlanmaya direkt ve indirekt etkisi
olmasina gore gruplandiran Amerika-Avrupa Uzlas1 Raporununun smiflandirmasidir
(5). Direkt ve indirekt etkilere bagli gelisen ALI'nmin radyolojik ve fizyolojik
goriiniimleri belirgin farklar, klinik deneyler ve ileri arastirmalar igin, bu gruplarin
farkli olusumlar olarak degerlendirilip degerlendirilmemesi konusunda siiregelen
tartigmalara yol acmistir (107,108). Alveolar kapiller membrana direkt hasar veren
mide igerigi aspirasyonu sonucu olusan ARDS ile ekstratorasik travma gibi indirekt
kokenli ARDS arasinda farkliliklar olmasi mantiklidir ve aslinda mortalite oranlar1 bu
iki grup arasinda belirgin olarak fark gosterir. Ancak, indirekt ARDS nedenlerinin
kendi aralarinda da mortalite agisindan farklar bulunmaktadir; Ornegin, ekstratorasik
travmaya gore ekstrapulmoner kaynakli sepsiste mortalite riski daha yiiksektir
(109,110). Aspirasyon gibi direkt hasarlarin incelendigi hayvan modellerinde, alveolar
kapiller membrandaki kimyasal hasar, olusan patofizyolojik siirecin sadece kiiciik bir
kismin1 olusturmaktadir (111). Bu ylizden, en azmndan mortalite acgisindan
bakildiginda, ARDS patofizyolojisi ve uyarict etken arasindaki iliski ¢cok daha
karmagiktir. Son zamanlarda ARDS i¢in yapilan epidemiyolojik caligmalarda hem
hastalik gelisiminde hem de mortalitede yas, cinsiyet, ik gibi ek faktorlerinde de etkili
oldugu, bu hastalarda saptanan fizyopatolojik farkliliklarin altinda yatan sebeplerin de
bunlar olabilecegi ileri stiriilmiistiir (112-114). Bu nedenle, ARDS patofizyolojisi

iizerine yapilacak herhangi bir degerlendirmede, hastaligin altinda yatan ¢ok sayida
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yolak oldugu ve hasta ile iliskili 6zelliklerin hastaligin ortaya ¢ikisinda 6nem tasidigi

g0z Oniine alinmalidir.

2.6.7. Ge¢ donem iyilesme ve uyumsuz onarim

ARDS’nin erken doneminde pek ¢ok patofizyolojik siire¢ ile alveolar hasar ve
O0dem olugsa da, hastaligin gerilemesi amagh es zamanl olarak onarict siirecler de
baglar. Bu yiizden ARDS’nin yOnii, var olan hasar mekanizmalar1 kadar onarici
siirecler ile de saptanabilir. ARDS’nin ¢6ziilmesi inflamatuar cevabm sonlanmasi,
alveollerden hem sivi hem de atiklarin temizlenmesi ve alveolar kapiller membranin
onarmmini igerir. Yapilan klinik ve hayvan ¢alismalar1 géstermistir ki, onarici ve hasar
verici giicler aras1 dengesizlik veya onarim siirecinin kendisinin bozulmasi, 6zellikle
gec donem ARDS’nin patofizyolojisine ve kotii prognoza yol agabilmektedir (49).

Alveolar hava boslugu ve interstisiumdan sivinin rezorbsiyonu, tip 2 epiteller
tarafindan aktif Na' transportuna ve alveolar kapiller membran bariyerinin tekrar
yapilandirilmasina baghdir. Hastaligin erken fazlarinda olsa da, sivi rezorbsiyonunun
yetersizligi ARDS’de yiikksek mortalite habercisidir (115). Bu nedenle, ARDS
hastaliginin 1yilesmesinde alveolar epitel yapisi ve fonksiyonunun diizelmesi kritik bir
oneme sahiptir. Hiicresel ve diger atiklarin havayollarindan atilmasi hem gaz
degisiminin diizelmesi hem de inflamasyonun ¢6ziiliip hasarli epitelin yenilenmesinde
de Onemlidir. Apoptozis hem hasarli alveolar epitelin hem de birikmis olan
inflamatuar hiicrelerin temizlenmesinde ana mekanizmadir. ARDS’de apoptozis iki
ucu keskin bir kilig gibi etkilere yol acar; Erken donem ARDS’de apoptozisin
uyarilmasi epitelyal hasara yol agmakta iken, havayollarindaki makrofajlar tarafindan
notrofillerin yok edilmesi kritik 6neme sahiptir (116,117). Dahasi, havayollarindan
apoptotik hiicrelerin temizlenmesi, sitokin ortamini degistirmekte ve akcigerdeki
inflamatuar cevabi azaltmaktadir (118). Hiicresel atiklarin temizlenmesine ek olarak,
ozellikle hyalin membranlar olmak iizere ¢oziilmeyen proteindz atiklarin temizlenmesi
gaz degisimi ve alveoliin normal yapisinin diizenlenmesi i¢in gereklidir.

Aleolar kapiller membranin onarmmi lokal hiicresel proliferasyonu ve
dolasimdaki progenitér hiicrelerin birikimini i¢eren kompleks bir siirectir.
Havayolundaki 6dem ve atiklar temizlendikge, alveolar yapmin onarimi hiicresel
iceriginin replasmani ile devam eder. Ciplak alveolar epitel, bazal membrani

kaplayarak tip 1 hiicrelere doniisen tip 2 pndmositlerin proliferasyonu ile yenilenir. Es
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zamanli olarak, alveolar interstisyum fibroblastlarin tiremesi ve ekstraseliiler matriks
proteinlerinin depolanmasi ile diizenlenirken, alveolar mikrosirkiilasyon tekrar geligir
ve hasarli endotel onarilir. Hayatta kalan hastalarda ARDS’deki hasarli akciger
onarmmi Onem tasimakta iken, planlanan olaylar dizisinden sapmalar ciddi sonuglara
yol agabilir. Bu sonucglardan en 1yi tanimlanmis olan1 ise ARDS’nin “fibroproliferatif
faz1” olarak adlandirilan asir1 fibrotik cevap donemidir ve alveolar hava boslugunda
gelisen bir yara tyilesmesine benzetilir. Bu hatali onarim cevabi, alveolar kapiller
membranin ileri diizeyde hasar1 ve asir1 hyalin membran olusumuna baghdir ve
miyofibroblastlarin alveol i¢ine gd¢ii sonucu fizyolojik uyar ile graniilasyon dokusu
olusmasma yol acar (119). Yakin zamanlarda yapilan c¢alismalar bu gbé¢ eden
hiicrelerin kemik iliginden geldigini gostermektedir ve sitokin bagli birikimlerin
onlenmesinin gelecekte bir tedavi yaklasimi olabilecegini 6ne siirmektedir (120).

Dolasimdaki prekiirsor hiicrelerin alveolar kapiller membranin normal
onariminda da 6nemli oldugu diisiiniilmektedir. ARDS ile iliskili hayvan modelleri
gostermektedir ki, alveolar endotel ve epitel onarimi i¢in kemik 1ligi kaynakl: hiicreler
gerekmektedir ve bu hiicrelerin akcigere gociinde yetersizlik belirgin anatomik
bozukluklara yol agabilir (121,122). Bu bulgularin klinik destegi, ARDS hastalarinda
bu hiicrelerin dolasimda azalmasi ile hastaliga bagli mortalitenin artiyor olmasidir
(123). Endotelyal prekiirsorler i¢in bir kemoatraktan olan vaskiiler endotelyal biiyiime
faktoriiniin (VEGF) yiiksek akciger seviyeleri ARDS hastaligiin iyilesmesi ile iliskili
iken, genetik polimorfizme bagli diisik diizey VEGF fretimi ARDS’ye meyil
olusturmaktadir (124).

2.7. ALI/ARDS’de Tedavi

ARDS’de tedavinin baslica ilkeleri; destekleyici tedavi uygulamak, iyatrojenik
komplikasyonlardan ka¢inmak, altta yatan hastali1 tedavi etmek ve bu esnada yeterli
oksijenasyonu saglamaktir. ARDS nedeni ile tedavi edilen hemen tiim hastalar
tamamlayic1 oksijen ile birlikte pozitif basingli ventilasyon ve PEEP ihtiyac1 duyarlar.
Fiziksel destek genellikle kafl trakeal tiip ile saglanir. Her ne kadar bazi hastalar non
invaziv maske ventilasyon ile basarili sekilde desteklenmisse de, birkag biiylik, iyi

yiiriitiilmiis randomize c¢alismada non-invaziv ventilasyon uygulanabilirli§i ortaya
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konulmus ve trakeal tiip yoluyla ventilasyonun daha yararl oldugu gosterilmistir (125,

126).

2.7.1. Destekleyici tedavi

ARDS’nin tedavisinde altta yatan nedeni tedavi etmek daha ilgi ¢ekici olsa da
destekleyici tedaviler tiim yogunbakim hastalar1 gibi ARDS nedeni ile takip edilen
hastalarda da olduk¢a 6nemli bir yer tutmaktadir. Derin ven trombozu, GIS kanamasi
ve basi iilserlerinden korunmak i¢in 6nlemler tiim hastalar i¢in uygulanmalidir (127).
Hastane kaynakli pnomoniden korunmak i¢in yatak baslari en az 30 derece agiyla
kaldirilmali ve hastanin pozisyonu miimkiin oldugunca bu konumda tutulmalidir. Bu
pozisyon tiim hastalarda ama Ozellikle enteral beslenen hastalarda uygulanmalidir
(128). Her ne kadar enteral niitrisyona genis olarak sahip ¢ikilsa da, kullanilacak
formiil se¢imi, optimum verilis lokalizasyonu, baslama zamani, uygulama hizi ve
klinik pratik fazla heterojenite gostermektedir (129). Biitiin kataterler maksimum
koruma onlemleri ve klorheksidinli cilt hazirlig1 ile takilmalidir (130). Standartize
edilmis, hedefe yonelik sedasyon pratikleri mekanik ventilasyon ve yogun bakimda
kalis siiresini azalttigindan dolayr 6nemli ve gereklidir (131). Sadece ARDS olan
hastalarda degil tiim yogunbakim hastalarinda siki glukoz kontrolii yararhidir ancak

hipoglisemi riski de daima akilda tutulmalidir (132).

2.7.2. Altta yatan hastahigin tedavisi

ARDS tanis1 alan hastalarda altta yatan hastali§1 da saptamak ve tedavisine en
erken zamanda baslamak olduk¢a onemlidir. Primer ARDS’nin en sik nedeni olan
bakteriyel yada firsat¢i organizmalari eslik ettigi pndmonide, biliyer, peritoneal yada
iriner enfeksiyon gibi akciger disinda bir kaynaktan meydana gelen sekonder ARDS
durumlarinda miimkiinse spesifik antimikrobiyal ajanlarin baslanmasi gerekir. Sepsis,
SIRS yada septik sok gibi etkenin saptanamadigi ve sistemik tutulumun gorildigi
durumlarda ise ampirik olarak genis spektrumlu antibiyotiklere baslamak daha
uygundur. Cerrahi miidahaleden fayda gorecek intraabdominal sepsis gibi durumlarda
hastaya antibiyoterapi yaninda vital bulgularmnin elverdigi 6l¢iide en kisa siirede
cerrahi olarak miidahale edilmelidir. Masif kan transfiizyonu, pankreatit, toksik gaz
inhalasyonu, aspirasyon gibi durumlarda olaym tekrarlamasini Onleyici Onlemler

almmal1 ve destekleyici tedavilere erken zamanda baslanmalidir.
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2.7.3. Siv1 tedavisi

ARDS nedeni ile tedavi edilen hastalarda sivi tedavisinin diizenlenmesinde
amag; kardiyak debi, kan voliimii ve oksijenasyon i¢in yeterli en diisik PAOB’1
saglamaktir. Yapilan calismalarda akciger kapiller gecirgenliginde artig sonrasi
PAOB’nin diisiik seviyelerindekinden daha fazla derecede akciger sivist biriktigi
tespit edilmistir (32). ARDS de 6nemli bir problem olan akciger 6deminin takibinde
faydali olmasi, sivi ve vazoaktif ilag tedavi verilisinde 6nemli olmasi nedeni ile
hastalara santral vendz kateteri takmak gereklidir. Akciger odemi bir basing
problemidir ve akciger hasar1 olan hastalarda kapiller permeabilitenin inflamatuar
hasar ile artis1 disinda pulmoner yatakta hidrostatik basmcin 18 mmHg iizerine
cikmasi ile de gelisebilir. Yapilan hayvan ¢aligmalarma gore; akciger sivisindaki
azalmanin, oksijenasyon ve akciger kompliyansini iyilestirdigi gériilmiistiir (133,134).
Insan ¢alismalarma gore; cesitli dilirez yaklasimlarma baglh akciger sivisindaki
azalma, belirgin bir iyilesme saglamaktadir. Sivi kisitlamasi ve intravendz diiiretik
kullanim1 hidrostatik basinc1 azaltmaktadir. Hidrostatik basingtaki azalmalar da
akciger 6demini azaltmaktadir. Buna bagli olarak akciger 6deminin azaltilmasi, gaz
degisimini diizeltmektedir. Serum albumin diizeyinin diisiik olmas1 pulmoner 6demin
kotlilesmesine neden olarak prognozun olumsuz etkilemektedir. Albumin replasmani
ile birlikte diiiretik kullanilmasi ARDS’de zaman zaman kullanilan bir yaklasimdir.
Stv1 kisitlamasi, ditiretik kullanimi ve albumin tedavisinin morbidite ve mortaliteyi
azalttigir bildirilen ¢alismalar mevcuttur (135,136). Diiiretik tedavisinde vaskiiler
basing 6lgmeden dilirez uygulamak, intravaskiiler basing hedefli dilirez, ve diiirez
kilavuzlugundaki akciger sivisinin direk dlgiimleri gibi yaklagimlar bu amaca yonelik
tedaviler olarak sayilabilir (137,138). Bununla beraber bir¢cok ¢alismadan elde edilen
veriye gore; hemodinamik olarak stabil olmayan hastada hemen yapilan sivi
resusitasyonu sonuglar1 iyilestirmekte, fakat gec kalman resustatif cabalar tedaviye
yardimc1 olamamakta ve hatta zararl olabilmektedir (139).

Konservatif sivi tedavisinin uygulandigi bir ¢alismada mekanik ventilasyon
siiresinin ve mortalitenin azaldig1 goriilmistiir (140). Aynmi1 caligmada uygun sivi
replasmani i¢in hangi tip basin¢ monitorizasyonun 6n planda olmasi1 gerektigine

bakilmig, PAOB monitorizasyonun yogunbakimda kalis siiresi, mortalite ve mekanik
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ventilatorden ayrilma agisindan santral vendz basing monitorizasyonuna bir Ustiinligi
olmadig1 goriilmustiir (140).

Yapilan bliyiik, randomize klinik bir ¢alismaya gore de ARDS’de pulmoner
arter kateteri yerlestirmenin yarar1 yoktur. Ciinkii kateter kullanimma bagli elde
edilecek verilere uygun olarak tedavi icin yol gdsterecek protokollerinin olmamasi,
pulmoner arter kateteri kullaniminin ne kadar gerekli oldugunu tartsilir hale getirmistir
(141). Ancak yine de intravaskiiler stvi miktarmin, optimal s1v1 destegi miktarinin net
degerlendirilemedigi ve ek organ yetmezliklerinin gelistigi hastalarda sivi destegi ve
vazopressor destegi dozlarimin diizenlenmesi i¢in PAOB takibi yapilmasinin daha
uygun olacag diisiiniilmektedir.

Stvi kisitlamasmin olumlu etkileri yaninda intravaskiiler voliimiin 1ileri
derecede azaltilmasi kardiyak debi ve oksijenasyonda olumsuz sonuglara yol
acmaktadir. Bu nedenle yeterli doku perflizyonun saglanmasi i¢in ¢esitli hedefler
belirlenmistir. Bunlar1 siralamak gerekirse ortalama arter basmmcinm 70 mmHg nin
iistiinde tutulmasi, santral vendz basincin 8-12 mmHg arasinda olmasi, idrar ¢ikiginin
0,5 ml/kg/saat’in altina diisiirilmemesi, PAOB’nin 14-18 mmHg arasinda olmasi,
santral vendz oksijen saturasyonun %70 civarinda tutulmasi olarak sayilabilir
(142,143). Yapilan calismalarda kolloid sivilar ile kristaloid sivilarin arasinda tedavi
acisindan bir farki olmadigi goriilmiistiir. Ancak kristaloid sivilarm damar disma
kacislarinin fazla olmasi, kolloid sivilara gore ayni etkiyi olusturmak i¢in {i¢ kat daha
fazla miktarda verilme gerekliligi kolloidlerin daha fazla tercih edilmesine neden
olmaktadir (144). Yeterli sivi destegine ragmen istenilen optimal hedeflere
ulagilamamas1 durumunda vazopressor ila¢ kullanimi, hematokritin 30’un altinda,
hemoglobinin 10 gr/dI’'nin altinda olmasi1 durumunda eritrosit replasmani sivi

tedavisine eklenecek tedavi yontemleridir.

2.7.4. Mekanik ventilasyon

Solunum yetmezligi gelisen olgularda mekanik ventilasyon tedavinin en
onemli kismmi olusturmaktadir. ARDS tedavisinde mekanik ventilasyonun amaci
altta yatan hastalik ya da neden tedavi edilinceye kadar akcigerleri en az diizeyde
hasarla ventile etmek ve dokular i¢in gerekli oksijenasyonu saglamaktir. Ancak
ARDS’li hastalarda en 1y1 ventilasyonun nasil olacagi ve oksijenizasyonun nasil

olmasi gerektigi konusu tartigsmalidir. Akciger kompliyansinin diisiik olmasi nedeni ile
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klasik ventilasyondan farkli bir yontem uygulama gerekliligi vardir. Tarihsel olarak
ilk amag, yiiksek tidal voliim ve yiiksek dakika voliimii kullanmak gerekse bile,
normale yakin arteriyel kan gazi elde etmek olmustur (145,146). Bu geleneksel
yaklagimda, havayolu basing riskleri daha az onemsenmekte ve yiiksek havayolu
basinglarina bagli pndmotoraks gibi komplikasyonlarm nadir goriildigl, tedaviye
bagl kaginilmaz olarak gelistigi ve kolay tedavi edilebilir oldugu diistiniilmekteydi
(147). Tidal voliimler ideal viicut agirligina gore 5-7 ml/kg yerine bunun neredeyse iki
kat1 olacak sekilde 10-15 ml/kg olarak ayarlanmaktaydi (148, 149). Yeterli oksijen
genelikle diisiik PEEP ile saglanirdi. PEEP, kabul edilebilir FIO,’de kabul edilebilir
Pa0;’1 saglanana kadar artirildi. Kabul edilebilir deger hekimler arasinda farklilik
gostermekte fakat bazi konsensuslarda Fi0,<0.6 iken PaO,>60 ise kabul edilebilir
deger olarak goriilmekteydi (150,151).

Tidal voliim, PEEP ve FiO, kombinasyonunun se¢iminde ¢esitlilik olmasinin
nedeni bu konuda ¢ok az veri olmasidir (152). Rapor edilen pratik uygulamalardaki
genis cesitlilik bugiin de devam etmektedir (153). Ancak sunu belirtmek gerekir ki,
akcigerler icin en biiyiik problem yiiksek havayolu basinglaridir. Bu nedenle tedavide
havayolu basinglar1 kontrol altinda tutulmalidir. Bunun i¢inde uygun ventilasyon
basing kontrollii modla saglanabilir gibi gézikkmektedir. Bu modda havayolu
basinglar1 klinisyen tarafindan limitlerle kontrol edilir ve uygulanan PEEP araciligi ile
de ekspirasyon esnasinda alveollerde belirli bir basing diizeyi saglanmis olur.

Son on yilda, ARDS’li hastalarin ventilasyonundaki gelismeler {ic merkezi
konuda toplanmistir; Bunlar heterojen alveolar tutulumu gercgeklestirmek, birgok
hastanin viicut agirligmin tahmin edilenden daha biiyiikk oldugu konusunda uyanik
olmak ve normal kan gazi saglamak i¢in ventilatorler tarafindan olusturulan hasari
tanimak olarak siralanabilir. ARDS’li hastalarin c¢ekilen toraksa ait bilgisayarl
tomografi  sonuclarinda  alveolar  etkilerin  heterojen  dogasini  gosterir.
Goriintiilemelerde akciger dokusunun bazi bolgeleri yogun olarak infiltre, diger
bolgeler normal veya normale yakindir (154). Bu bulgulara goére; Hasarlanmis
akcigerde supra-normal ve belkide normal tidal voliimleri zorlamak 1limli bir¢ok
alveolde over-distansiyona ve hasara neden olur. Bundan 6te, kanitlara gére, normal
alveollerin hasarlanmasi havayolu basinglarinin ne kadar giivende oldugu sorusunu

akla getirmektedir. Bu inancin desteklendigi hayvan c¢alismalarina gore alveolar
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overdistansiyon siirdiiriilemeyebilir ama akciger hasarma neden olabilir ve tidal
voliimler daha kii¢iik hacimle havalanan akcigerlerde oldugu gibi azaltilmalidir (155).
Bundan bagka hayvan c¢alismalarma gore yiiksek tidal voliim hasarlar1 alveol
yirtilmasinin basit bir mekanik olayr degildir, yiiksek voliimlii ventilasyon lokal ve
sistemik inflamasyona yol acar, ve bu olay biyotravma olarak adlandirilir (156). Bu
uygunsuz ventilasyon sonucunda akcigerde hasara yol agan neden alveolar gerilmeye
bagh olarak salgilanan IL-8, alveolar makrofajlarin salgiladigi makrofaj inflamatuar
protein-2 (MIP-2) e bagh 16kosit infiltrasyonu ve yiiksek TNF-alfa diizeyleri olarak
soylenebilir (157-159). Inflamatuar hasarli akcigerleri tedavi ederken uygunsuz
ventilasyonun meydana getirdigi yeni hasarlar tedavide yeni sorgulamalari
beraberinde getirmistir. Sonucunda Uluslararasi Konsensus Konferansi tarafindan
1999 yilinda ventilasyona bagli akciger hasari tanimlanmis ve bu bulgular 15181nda
yeni ventilasyon stratejileri arastirmalarina yon verilmistir (160).

Insanlarm akciger kapasitesi genel olarak yas, cinsiyet ve boydan
etkilenmektedir. Tidal volim hesaplamalar1 ideal kiloya gore yapilmalidir. Yogun
bakim iinitelerinde bu hastalarin taninmasi ile birlikte ortalama kilonun, ideal kilodan
yaklasik %20 fazla oldugu goriilmiistiir. Bu da beraberinde ayarlanan geleneksel tidal
voliimlerin ¢ok fazla oldugunu ve uygun yas, cinsiyet ve boylara gore diisiiriilmesi
gerektigini gostermistir (161). Bircok hayvan ¢alismasina gore saglikli akcigerlere
uygulanmis yiiksek havayolu basinglari, ARDS’li insanlarda goriildigii gibi hizh
histopatolojik degisikliklere neden olur ve bu da sistemik inflamasyon ve
ekstrapulmoner organ hasarina yol acar. Bu bulgular insan caligmalar1 ile de
onaylanmistir, geriye kalan soru ise daha diisiik tidal voliimler ile ventilasyon nasil
ekstrapulmoner organ yetmezliklerini azaltacagi ve hayatta kalma oranlarini
arttiracagidir. Sunu da belirtmek gerekir ki elde edilen verilere gére; ARDS olmayan
ve mekanik ventilasyon uygulanan hastalarda, biiyiik tidal voliimler ile artmig akciger
hasar1 gelisme riski mevcuttur (162). Akciger hasari ile ilgili hayvan ¢alismalara gore;
Daha diisiik tidal voliimler azalmis 6dem olusumu ile birliktedir (25). Bu
calismalardan sonra yapilan bircok olgu serilerinde, daha diisiik tidal voliimler ile
cesitli akciger hastaliklarinda potansiyel yarar saglanmistir (163). Dort adet birbirine
paralellik gosteren randomize c¢alismada ARDS riski olan veya ARDS mevcut olan

hastalarda azaltilmis tidal voliimlerin sonuglar1 incelenmistir. Bu calismalarin ¢l
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diisiik tidal volumlu ventilasyonun yararini1 géstermekte basarisiz olmustur (164-166).
Dordiincii ¢galisma(70), digerlerine gore daha kompleks yaklagim sergilemistir. PEEP’1
ayarlamak i¢in akciger kompliyansinin i¢ biikey noktasmin testi (Pflex), recruitment
manevralarma tesebbiis, daha kiiciik tidal voliimlerde ventilasyon stratejileri
kullanilmistir. Bu ¢alisma, geleneksel yaklasimla karsilastirildiginda hayatta kalma
oranlarinda carpici yarar saglamaktaydi. Ancak bu ¢alismanin kisitlayic1 nedenleri, az
sayida hasta ile yapilmasi, Pflex Ol¢timiindeki teknik zorluklar, kontrol grubundaki
yliksek mortalite oranlar1 ve calismadaki hastalarmin ¢ogunun akciger hasari
nedeninin daha nadir sebepler olmasidir (167).

Parsons ve arkadaslar1 tarafindan yapilan caligmada distik tidal voliimle
ventile edilen hastalarda interlokin-6 ve interlokin-8 diizeylerinde belirgin diisme
saptanmast diisiik tidal voliimiin ne kadar Onemli oldugunu gostermistir (21).
Patogeneze yoOnelik yapilan diger calismalarda da hastalarin diisiik tidal voliimle
ventilasyonu sonucu plazmada interlokin-6, interlokin-8, TNF-1 ve TNF-2 gibi
inflamatuar mediator diizeylerinde, stirfaktan protein D ve alveolar tip 2 epitel
hiicrelerinde azalma oldugu tespit edilmistir (159, 168).

ARDS Network’un yaptig1 biiyiikk, randomize ¢ok merkezli ¢caligmada ideal
kiloya gore uygulanan 12 ml/kg gibi geleneksel yiiksek tidal voliimle ventilasyon ile
yine ideal kiloya gore 6 mlkg gibi daha disiik tidal voliimle ventilasyon
karsilagtirilmig; Diisiik tidal voliimle ventilasyonun daha yararli oldugu sonucuna
vartlmistir (169). PEEP ve FiO, prospektif olarak tanimlanmis ama gelisigiizel
kullanilmistir. Calismada amag oksijen saturasyonun %88-95 arasinda ve PaO, 55-80
mmHg arasinda tutmak olarak hedeflenmistir. Bu strateji uygulandiginda solunum
hizinda hizli yiikselme, PaO,/FiO,’de diisme ve PaCO,’inda ilimli bir yiikselme
siklikla goriiliir. Her ne kadar bu fizyolojik degisimler hastanin aleyhine bulgular
olarak goriilse ve bazi klinisyenlerin bu nedenle diistik tidal voliimleri kullanmasini
engellese de, hastalarmm cogunda Onemsizdir. Cilinkii bu caligmada 28 giinliik
mortalitede %40’tan %31’e anlamli bir diisme ile birlikte, ekstrapulmoner organ
yetmezligi olmayan giinde artma, ventilatorsiiz giin sayisinda artma goriilmektedir.
Onceki calismalara dayanarak bu ¢alismada da onaylandig: gibi, daha biiyiik tidal
voliimler, inflamasyon cevabmin ¢oziilmesini geciktirmektedir (21). Bu ¢alismanin,

onceki basarisiz ¢alismalardan 6nemli farklar1 vardir; Birincisi tiim ¢aligmalar iginde
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en diisiik tidal voliim kullanilan ¢alismadir; ikincisi tidal voliimler ideal kilo ile
baglantildir; Ucglinciisii respiratuar asidozu tedavi etmek i¢in solunum sayisini
dakikada 35°e¢ kadar izin vermek veya asidoz meydana gelirse NaHCO; ile tedavi
etmek gibi spesifik kurallar vardir. Bu ¢alisma 6nemli bir tartisma yaratmustir (170).
Bazi1 uzmanlar pratikte zaten diisiik tidal voliimler kullanildigimi iddia etmistir ancak
gercegi kabul eden birkagina gore ise, yiikksek voliimler asir1 yliksek oldugu icin
uygulanan kiigiik tidal voliimler tedavi agisindan daha yararhidir (171). Diisiik tidal
voliimlere ¢ok itibar etmeyen klinisyenler plato basinglari giivenli bir esik degerin
altinda ise tidal voliimleri diistirmeye gerek olmadigini savunmuslardir (172). Sonug
olarak en iyi tidal voliimiin iki deger arasinda olmakla birlikte, ideal kiloya gore 6 ile
12 ml/kg tidal voliimiin optimuma yakin oldugu iddia edilmistir. Ancak, daha diisiik
tidal volim uygulamalarinin, daha cok sedasyon ve paraliziye ihtiyaci oldugu
endiseleri bulunmaktadir.

Bu hipotezler pratik uygulamalarla ¢ok destek bulmamistir. Ciinkii birgok
klinisyen hastalarmda 10 ml/kg’dan daha yiiksek tidal voliim kullandiklarini
belirtmislerdir (150). Diger giincel klinik ¢alismalar ise, uyguladiklar: tidal voliimleri
10-15 ml/kg araliinda rapor etmislerdir ve calismaya dahil edilmeden O6nce biiytlik
oranda hastanin 10 ml/kg ‘dan biiyiik tidal voliimle ventile edildig saptanmistir. Pratik
arastirmalara gore klinisyenler, ARDS’li hastalarda tidal voliimleri 6 ml/kg’dan fazla
kullanmaya devam etmektedirler (173,174). Geleneksel tidal voliim ile ventile edilen
gruplarda suni olarak biiyiik ve belki zararh tidal voliimler oldugu bazi1 caligmalarda
clriitiilmiistiir. Bunun ag¢iklamasi su sekilde olabilir; aslinda diisiik tidal volim
kullanildig1 iddia edilen basarisiz ¢alismalarda da gruplar arasinda benzer voliimler
kullanmistir. Ideal kiloya gore geleneksel yiiksek tidal voliim kullanan hastalarin
hayatta kalma oranlar1 normal agirliklarma gore yiiksek tidal voliim kullanilan
hastalardan daha iyi bulunmustur (166). Ek olarak verilerin ileri incelemesi sonucu;
Plato basing ¢eyreginin her sinir ¢izgisinde, algilanabilir giivenli bir baslangi¢ noktasi
olmadan, rastgele diisiik tidal voliim kullanilan hastalarda, mortalite daha diistiktiir.
Bu bulgudan elde edilen kanita gore; baslangi¢ plato basinci 30-32 cmH,0’dan kii¢iik
ise azaltilmis tidal voliim kullanmak olduk¢a mantiklidir (175).

Basing kontrollii ventilasyon modu, voliim kontrollii moddan daha 1yi olabilir.

Kiiciik randomize bir calisma bu diisiinceyi desteklemektedir. Buna gore basing
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kontrollii modda daha az ekstrapulmoner organ yetmezlikleri ve mortalite goriilmiistiir
(176). Maalesef calismanin boyutu, temel hattaki dengesizlikler ve voliim kontrollii
moddaki c¢ok yliksek orandaki mortalite goriilmesi, ¢alismanin genellestirilmesi ile
ilgili soru isaretlerini akla getirmektedir. Hi¢cbir randomize kontrollii calisma, yiiksek
hizli ventilasyonun, oksijenizasyonu iyilestirmesine ragmen, ARDS’li yetiskin
hastalarin sag kalimini arttirdigini gésterememistir (177).

Bu bircok calismanin 1s18inda 12 ml/kg gibi geleneksel tidal voliim
uygulamalar1 yerine 6 ml/kg gibi diisiik tidal voliimlerin kullanilmasi ile, inflamasyon
isaretlerinde azalmaya, yiiksek sag kalima ve daha nadir organ yetmezliklerine yol
actig1 sonucuna varmak miimkiindiir. Anahtar bir ikaz ise, eger plato basinglar1 30
mmHg’1 asarsa tidal voliimler azaltilmalidir (169). Gelismis sonucglara ragmen
mekanik ventilasyon stratejileri ile ilgili arastirmalara ihtiya¢ vardir ve yapilan en
biiylik pozitif ventilasyon ¢aligmasi olan ARDS-Network c¢alismasi, bugiinkii klinik
pratige gercekci bir baslangi¢ noktasi ve gelecegin ventilasyon stratejilerine referans

sunmaktadir.

2.7.5. PEEP’in etkileri

Bir¢ok akciger hastaliginda PEEP uygulamasi; atelektazik alveolar1 agarak ve
supin pozisyonundaki hastalarda fonksiyonal rezidiiel kapasiteyi arttirarak,
intrapulmoner santlar1 azaltir ve oksijenasyonu iyilestirir. PEEP’in ayni1 zamanda
zararli etkileri de vardw. Akcigerdeki sivi miktarini arttirir, alveollerde over
distansiyona neden olur ve ventilasyon-perflizyon uyumunu kétiilestirir, 6lii bosluk
yaratir. Bunun yaninda, intratorasik basinci arttirarak, vendz doniisii azaltir ve sag
ventrikiil direncini yiikseltir ve sonucta hipotansiyona neden olur (178). PEEP’in
diisiik miktarlari, yiiksek sikluslu ventilator basinglarinin indiikledigi ventilator iliskili
akciger hasar1 gelisimini azaltir. Oksijenasyon tizerindeki bilinen fizyolojik yararlari
ve hayvan calismalarmin sonucuna gore PEEP, erken akciger hasarindaki
atelektazileri 6nleyerek, yiiksek riskli hastalarda akut akciger hasar1 gelismesini onler.

PEEP kullaniminin tarihgesinde yapilan biiyiik klinik bir ¢alijmada PEEP
kullaniminin yarar1 gosterilememistir (179). Buna bagli olarak bazi klinisyenlerde
tedavide proflaktik PEEP kullaniminin yeri konusunda kararsizlik olugsmustur. Ancak
bu ¢alismada farkli bir sonucun ¢ikma nedeni akut akciger hasari i¢in ¢ok farkl risk

faktorleri olan, cok degisik hasta gruplarmin ¢alismaya dahil edilmesi ve ilimli bir
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PEEP (8 cmH;0) kullanilmasimin pay1 oldugu soylenebilir. Her ne kadar akut akciger
hasar1 gelisimine kars1 koruyucu olmadigi bazi klinisyenler tarafindan savunulsa da,
atelektaziden korunmak icin, ventile edilen hastalarin ¢oguna az miktarda PEEP
uygulanmasi tedavi agisindan oldukca dnemlidir.

Akut akciger hasar1 gelismis hastalarda, akcigeri iyilestirmek ve iyilesmenin
tersine donmesini engellemek, boylece oksijen ihtiyacini azaltmak ve sant parcasi ve
kompliyans gibi akciger fonksiyon oOlciilerini gelistirmek i¢in, PEEP rutin olarak
kullanilmalidir. Klinik uygulamada PEEP kullanim araligi olduk¢a genistir ve zararl
olabilecek ¢ok yiiksek PEEP degerlerini de igerebilir.

PEEP akcigerde olusan havayolunun bir parcasidir. Basing yiiksekligi nedeni
ile meydana gelecek barotravmadan kagmmak i¢in toplam havayolu basincinin 35
cmH,0’yu gecmesi istenmez. Yiksek PEEP uygulamalarinda PEEP artisina baglh
olarak tidal voliimde de azalma meydana gelir. Bu durumda hastalara uygulanacak
PEEP diizeyini belirlemek 6nemlidir. Bu da ideal PEEP diizeyi diye bir kavramin
ortaya ¢ikmasma neden olmustur. Ideal PEEP diizeyinin hesaplanmasinda basing-
volim egrisinden faydalanilir. Akciger hasar1 olan hastalarda bu egri sigmoid
sekildedir. Egrinin iizerinde hasarli akcigere ait alt ve iist infleksiyon noktalari
mevcuttur. Alt infleksiyon noktasi tiim alveollerin agik oldugu en diisiik basing
noktasidir. Ust infleksiyon noktasi ise basing artisina ragmen voliimiin yeterli artisinin
olmadig1 ve asir1 gerilmenin basladig1 noktadir. Bu iki nokta arasinda alveoller agiktir
ve bu iki noktadan gecen egri akcigerin kompliyansini yansitmaktadir. Birgok
klinisyen de alt infleksiyon noktasin1 ideal PEEP olarak kabul etmektedir (180).
Genellikle pratik uygulamada 10 cmH,O civarinda PEEP ayarlanarak 35 cmH,O yu
gecmeyen plato basinglar1 ile hastalar ventile edilmeye calisilir. Oksijenasyonda

diizelmeye bagli olarak basinglar azaltilir.

2.7.6. Recruitment manevralar

ARDS’li hastalarda alveollerde meydana gelen atelektazilerin tedavisi
hastaligin tedavisinin 6nemli bir pargasidir. Akcigerlerde meydana gelen atelektazi
kompresyon atelektazisi ve absorpsiyon atelektazisi olmak iizere ikiye ayrilir.
Kompresyon atelektazisi 6demli akcigerler ve kalbin agirligi nedeni ile meydana gelir.
Absorpsiyon atelektazisi ise alveol i¢i havanin tamamen kana difiizyonuna bagl

olarak total alveol kollapsi ile meydana gelir. Kompresyon atelektazilerinde alveol
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icinde az miktarda hava olabilir ve bu atelektaziyi agmak i¢cin 20 cmH,O civarinda bir
basing yeterli olur. Oysa absorpsiyon atelektazilerini agmak icin gereken transmural
basing 30 cmH,0O civarindadir.

ARDS’li hastalarda alveolleri agmak icin gerekli basing agik tutmak igin
gereken basingtan daha yiiksektir. Ancak aspirasyon gibi nedenlerle mekanik
ventilatorden ayrilma durumunda zaten kapanmaya egilimli olan alveoller hizla
atelektatik hale gelirler. Bunu 6nlemek i¢in a¢ ve agik tut yaklasimi ortaya ¢iknis ve
recruitment manevralart adi verilen uygulama kullanilmaya baslanmistir. Bu
manevralar temelinde 30-40 sn siire ile tek bir solukta yiiksek PEEP uygulayarak
alveolleri agmak ve daha sonra yavas yavas PEEP diizeyini azaltarak alveollerin
kapanmasini engellemek vardir. Bu manevralarin oksijenasyonun diizelmesine katkisi

olmaktadir (181).

2.7.7. Prone pozisyonu ve permisif hiperkapni

ARDS’li hastalarda akciger infiltratlarmm ¢ogunun bagimh akciger
alanlarinda goriilmesi nedeniyle, hastalarin pron pozisyonunun; kan akimi ve
ventilasyonu az etkilenen bolgelere yeniden dagittigi, sekresyonlar temizlenmesine
yardim ettigi ve mediastinal icerigi One dogru kaydirdigi, atelektazik alanlarin
acilmasina katkida bulundugu diisiiniilmektedir. Yapilan hayvan ve insan
calismalarina gore; akciger kompliyanst ve alveolar recruitment, pron pozisyonu ile
gelisme gostermistir (182). Ek olarak, hayvan ¢aligmalarma gore, prone pozisyonu
deneysel akciger hasar1 derecesini sinirlayabilir. Artmis regiirjitasyon riski ve elde
olmayan ekstiibasyon gibi haller disinda, ucuz ve giivenli bir yontem olarak
goriilmektedir. Bu nedenle ARDS ve diger akciger hastaliklarinda yapilan klinik
calismalarin ¢ogunda prone pozisyonu kabul gérmiistiir (183,184). Bu calismalarda
prone pozisyonuna c¢evrildikten kisa bir siire sonra, tedavi edilen hastalarin licte
ikisinin oksijenasyonunda Olciilebilir iyilesme saglanmistir. Ancak bu iyilesme
gecicidir ve prone pozisyonunun sag kalim, ventilasyon siiresi, veya yogun bakimda
kalis siiresi gibi 6nemli klinik sonuclarda iyilesmeye yol actigini gosteren ¢ok fazla
calisma bulunmamaktadir (178).

ARDS’li hastalarin ¢ogu c¢oklu organ yetmezliginden ziyade direngli
hipoksemiye dayanamadiklar1 i¢in pron pozisyonunun sag kalima etkisi

gosterilememektedir. Giincel verilere gore rutin prone pozisyonu tiim hastalarda
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onerilmemektedir ama geleneksel tedaviye direngli hastanin oksijenasyonunu
arttirmak i¢in yararl olabilir (185).

Recruitment manevralart ve prone pozisyonu yaninda oksijenasyonu
diizeltmek icin bagvurulan bagka bir uygulama da ters orantili ventilasyondur. Ters
orantili ventilasyon (inverse ratio ventilation) normalde 1/2 ya da 1/3 olan
inspirasyon/ekspirasyon oraninin 1/1 hatta 2/1 ya da 3/1’e degistirilmesidir. Bunun
sonucunda inspirasyon siiresi uzamaktadir. Bu durum oksijenasyonu diizeltmede
faydali olur. Ancak ekspirasyona yeterli siire kalmamasi CO;’in yeteri derecede
atilamamasina neden olur. Bu da asidoza yol agar. pH nin 7.2’ye kadar diismesi viicut
tarafindan tolere edilebilir ve permisif hiperkapni denilen bu duruma oksijenasyonu
diizeltmek i¢in izin verilir. Ancak pH’nin 7.2’nin altma diismesi olusan asidoza bagl
olarak faydadan ¢ok zarar getirecegi icin daha fazla permisif hiperkapniye miisaade

edilmez.

2.7.8. Kortikosteroid tedavisi

Bir¢ok klinik ¢alismaya gore; ARDS riski olan hastalarin tedavisi i¢in yiiksek
doz kortikosteroid kullanmak, hastaligin sikligin1 azaltmamaktadir (186). Ayni
sekilde, alveolerdeki dikkat cekici inflamasyona ragmen cesitli calismalara gore;
Erken donemde wverilen yiiksek doz kortikosteroid, hastaligin  seyrini
degistirmemektedir (187). Korunma ve erken tedavi ile ilgili yararli olmadigmni
gosteren caligmalara ragmen, kortikosteroidlerin direngli ARDS’li hastalarda
kullanilmasina kars: biiytik ilgi vardir. Her ne kadar bu pratik siklikla fibroproliferatif
fazin tedavisi olarak kabul edilsede, histolojik olarak bunu goriintiilemek oldukca
nadirdir.

Bir¢ok kiiciik capli caligmaya gore, inflamasyon cevabinin degisimine neden
olan orta dozdan, yiiksek doza glukokortikoid kullaniminin bazi klinik yararlar1 vardir
(188). Yapilan kiiciik, prospektif, randomize bir caligmada akut akciger hasar1
saptanan ve yedi giin yasayan hastalara plasebo ve rasgele 16 hastaya da yiiksek doz
metilprednizolon verildi (189). Akciger hasar1 skorlarinda bir veya daha fazla iyilesme
saglanamadig1 i¢in, hastalarin yarisinda plasebodan metilprednizolon tedavisine
gecildi. Oysa kortikosteroidler ile tedavi edilen hastalarin higbirinde plaseboya
gecilmedi. Tedavi niyetinin analizine gore mortalitede anlamli bir diisme saglanirken,

protokol analizlerinde surveye yarari gosterilememistir (190). Metilprednizolona kars1
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plasebo ile yapilan biiylikk randomize, kor calismada, metilprednizolon verilen
hastalarin gaz degisimi, kan basinct ve ventilasyon siirelerindeki iyilesmeye ragmen
60 ve 180 giinliikk mortalitelerinde fark bulunamamistir (191). Bu sonuglara gore, gec
ve direncli ARDS’deki kortikosteroidin degeri tartigmali olacak gibi goriilmektedir.
ARDS’den  korunmada veya erken donem tedavisinde kortikostroidleri
onerilmemektedir. Her ne kadar yerlesmis ARDS’deki surveye yarar1 az sayidaki veri
ile gosterilmisse de kortikosteroidlerin gaz degisimi ve hemodinamik dengeye

yararina saygi duyulabilir.

2.7.9. Vazodilator tedavi

ARDS’nin tedavisi i¢cin hem sodyum nitroprusid ve hidralazin gibi non-selektif
hem de nitrik oksit, prostoglandin E1 ve prostosiklin gibi yar1 selektif vazodilatorler
ile caligmalar yapilmistir (192,193). Bu bilesiklerden en genis sekilde caligilan nitrik
oksittir. Prone pozisyonuna benzer sekilde, ¢alismalardaki sonuglar goreceli olarak
tutarlidir. Oksijenasyon ve pulmoner vaskiiler direncte iyilesmeye neden olur ama bu
klinik agidan daha iyi sonucglara doniismez (194). Mevcut veriler ile ARDS’yi tedavi
etmek i¢in nitrik oksit veya diger vazodilatorlerin rutin kullanimi 6nerilmemektedir

(195).

2.7.10. Ekstrakorporal membran oksijenasyonu

ARDS’li hastalarda, ekstrakorporal membran oksijenasyon ve CO;
uzaklastrmaya basvurmak farkli bir tedavi yontemidir. Ekstrakorporal membran
oksijenasyonunu kullanmak ¢ocuklarda kabul edilen yararl bir destek teknolojisidir,
bununla beraber yetiskinlerde nadiren kullanilir. Ekstrakorporal membran
oksijenasyonunun oksijenasyonu iyilestirdigi ve CO, temizlenmesini arttirdig1 agiktir,
ama ne sag kalimda ne de ventilasyon siirelerinde bir iyilesme saglamadigi kontrollii
klinik calismalarla gosterilmistir. Ekstrakorporal destegin kesin yarar1 net olarak
ortaya konamadigi gibi infeksiyon, kanama gibi 6nemli risklerinin yaninda yiiksek

maliyeti nedeniyle 6nerilmemektedir (196,197).
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3. HASTALAR VE YONTEM

3.1. Hasta Secimi ve Takibi

Calismaya, Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Anesteziyoloji ve
Reanimasyon Anabilim Dalina ait Anestezi Yogun Bakim (AYB) Bilim Dalinda Ocak
2009-Ocak 2011 yillar1 arasinda, ARDS nedeni ile takip ve tedavi edilen 83 hasta
almmustir.

Olgularin kayitlar1 retrospektif olarak gozden gecirilmis ve asagida sayilan
veriler elde edilmistir:
- Demografik veriler
- Yasi
- Cinsiyeti
- Yogunbakima alinis yeri
- Evinden
- Klinik servisinden
- Acil servisten
- ARDS risk faktorleri
- Pnémoni
- Sepsis
- Pankreatit
- Aspirasyon
- Sok
- Akciger kontlizyonu
- Duman zehirlenmesi
- Suda bogulma
- Uzun kemik kiriklar
- Beyin hasar1
- Kardiyak cerrahi
- Aortik vaskiiler cerrahi
- Spinal kord cerrahisi
- Torasik cerrahi
- Akut abdomen cerrahisi
- Acil cerrahi operasyon
- Onceden varolan hastaliklar
- Diyabet
- Kronik hemodiyaliz
- Kronik obstruktif akciger hastaligi
- Immiinsiipresyon
- Metastatik solid timor
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- Obstruktif uyku apnesi
- Siroz
- Konjestif kalp yetmezligi
- Astim
- Lenfoma
- Akcigere radyoterapi uygulanmasi
- Gastroozefagial reflii
- Kronik interstisyel akciger hastaligi
- Losemi
- Kullandigz ilaglar
- Inhaler steroid
- Sistemik steroid
- Anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitorii
- Anjiyotensin reseptor blokorii
- Statin
- Aspirin
- Amiodarone
- Insiilin
- Oral hipoglisemik ilag
- Inhaler beta agonist
- Proton pompa inhibit6rii
- Histamin 2 reseptor blokorii
- Kanser kemoterapisi
- Diger kullandig ilaglar
- Aligkanliklar1
- Alkol kullanim1
- Sigara kullanimi
- Gelis vital bulgular1
- Boyu
- Viicut agirhigi
- Viicut 15151
- Kalp hizi
- Solunum sayis1
- Oksijen saturasyonu
- Fraksiyone oksijen orani
- Sistolik kan basinci
- Diyastolik kan basinci
- APACHE II skoru
- Glasgow Koma Skalas1 (GKS) skoru
- Gelis laboratuar bulgular
- Beyaz kiire sayisi
- Hematokrit
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- Platelet sayis1
- Sodyum
- Potasyum
- Bikarbonat
- Albumin
- Kreatinin
- Gelis kangazi degerleri
- Arteriyel pH
- Pa02
- PaC02
- En yiiksek kan glukoz degeri
- En diisiik kan glukoz degeri
- Ilk 6 saatteki siv1 ve transfiizyon balansi
- %0,9 NaCL
- Ringer laktat
- Albumin
- Eritrosit silislipansiyonu
- Taze donmus plazma
- Platetlet
- Diger verilen sivilar
- Vazopressor kullanimi
- Idrar miktar
- Cikan diger s1v1 miktar1
- 6-24 saatteki s1v1 ve transfiizyon balansi
- %0,9 NaCL
- Ringer laktat
- Albumin
- Eritrosit silislipansiyonu
- Taze donmus plazma
- Platetlet
- Diger verilen sivilar
- Vazopressor kullanimi
- Idrar miktar
- Cikan diger s1v1 miktar1
- 25-48 saatteki s1v1 ve transflizyon balansi
- %0,9 NaCL
- Ringer laktat
- Albumin
- Eritrosit silislipansiyonu
- Taze donmus plazma
- Platetlet
- Diger verilen sivilar
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- Vazopressor kullanimi
- Idrar miktar
- Cikan diger s1v1 miktar1
- 49-72 saatteki s1v1 ve transfliizyon balansi
- %0,9 NaCL
- Ringer laktat
- Albumin
- Eritrosit silislipansiyonu
- Taze donmus plazma
- Platetlet
- Diger verilen sivilar
- Vazopressor kullanimi
- Idrar miktar
- Cikan diger s1v1 miktari
- 73-96 saatteki s1v1 ve transfiizyon balansi
- %0,9 NaCL
- Ringer laktat
- Albumin
- Eritrosit silislipansiyonu
- Taze donmus plazma
- Platetlet
- Diger verilen sivilar
- Vazopressor kullanimi
- Idrar miktar
- Cikan diger s1v1 miktar1
- ARDS gelisme giinii
- Oliim oran1 ve giinii
- Invaziv mekanik ventilasyon giinii
- Ilk geliste ayarlanan ventilasyon degerleri
- Ventilasyon modu
- Voliim kontrollii mod
- Basing kontrollii mod
- Basing destekli mod
- Tidal voliim
- Pik havayolu basinci
- Ortalama havayolu basinci
- PEEP
- ARDS gelistikten sonra ayarlanan ventilasyon degerleri
- Ventilasyon modu
- Voliim kontrollii mod
- Basing kontrollii mod ve basing degeri
- Basing destekli mod
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- Tidal voliim
- Pik havayolu basinci
- Ortalama havayolu basinci
- PEEP
- Invaziv mekanik ventilasyon siiresi
- Non-invaziv mekanik ventilasyon
- Non-invaziv mekanik ventilasyon siiresi
- Hemodiyaliz
- Yogun bakimda kalis siiresi
- Hastanede kalis siiresi

Akut akciger hasar1 (ALI) / akut sikintili solunum sendromu (ARDS) 1994
yilinda kabul edilen Avrupa-Amerika konsensus kriterlerine gore tanimlandi (5).

- Akut baglangi¢

- Ciddi hipoksi

- Pa0,/Fi0,<300 i¢in ALI

- Pa0,/Fi0,<200 i¢in ARDS

- On-arka akciger grafisinde bilateral infiltrasyon

- Sol kalp yetmezligi bulgularinin bulunmamasi

Glasgow Koma Skalast (GKS) skoru, uyaniklilik ve serebral korteksin

fonksiyonunu belirler. Tablo 3.1°de GKS skorunun puanlama sistemi goriilmektedir.

Tablo 3.1. Glasgow koma skalasi skoru.

Motor Yanit Sozel yanit

Spontan goz agma 4 Emirlere uyma 6 Oryante 5

Ses ile gz agma 3 Agriy1 lokalize etme 5 Konfiize 4

Agri ile gbz agma 2 Agridan kaginma 4 Uygunsuz kelimeler 3

Goz agma yok 1 Agriya fleksor cevap 3 Anlamsiz sesler 2
Agriya ekstansor cevap 2 Sozel yanit yok 1
Motor yanit yok 1

40



Sepsis tanimi1 1991 ACCP/SSCM uzlas1 toplantisinda alinan kararlara gore
yapilmistir (198,199). Bu toplantida yapilan tanimlamalar Tablo 3.2°de goriilmektedir.

Tablo 3.2. ACCP/SCCM uzlasi toplantisi tanimlari.

TANIM

Cesitli ciddi klinik, zarar veren olaylara gosterilen sistemik inflamatuar yanit.
Bu yanit, su durumlardan iki veya daha fazlasinin ortaya ¢ikmasi ile
kendisini gosterir: viicut 1s1s1> 38 °C veya < 36 °C; kalp hiz1 > 90 vuru/dak;
solunum hizi > 20/dak veya PaCO, <32 mmHg; l6kosit sayis1 > 12.000
hiicre/mm’ < 4.000 hiicre/mm’ veya >%10 immatiir band formu

IV IO Ml Mikroorganizmaya kars1 inflamatuar yanit ile karakterli mikrobiyal fenomen
veya normalde steril olan konak dokusunun bu organizmalar ile invazyonu

Sepsis Enfeksiyona sistemik yanit; bu yanit enfeksiyon sonucu SIRS’in iki veya
daha fazla kriterinin ortaya ¢ikmasi ile kendini gosterir

Kanda canli bakteri bulunmasi

(GULIEIS N Organ islev bozuklugu, hipoperfliizyon veya hipotansiyona eslik eden sepsis;
hipoperfiizyon ve perfiizyon bozukluklar1 laktik asidoz, oligiiri veya mental
durumda akut degisiklige neden olabilir. Ancak bunlarla sinirli degildir.

NLUEN'G Yeterli  sivi resusitasyonuna ragmen  hipotansiyon ve perfiizyon
bozukluklarmin gorildigi sepsis; perflizyon bozukluklari, laktik asidoz,
oligiiri veya mental durumda akut bozulmaya yol agabilir.

41



APACHE 1I skoru (Akut fizyolojik ve kronik saglik degerlendirmesi skoru):
Yogun bakim hastalarinin yogun bakima kabiillerindeki ilk 24 saat icerisindeki sahip
olduklar1 en kotii 6l¢iimleri (laboratuar ve vital gostergeler) ve hastanin yasi ile 6nceki

komorbid durumunu 6lgen bir skorlama sistemidir (Tablo 3.3).

Tablo 3.3. Akut fizyolojik ve kronik saglik degerlendirmesi skoru (APACHE II).

Fizyolojik Degisken Yiiksek Anormallik Araligi Diisiik Anormallik Araligi
+4 +3 +2 +1 0 +1 +2 +3 +4

Rektal Isi (° C) 241 39-40.9 38.5-38.9 36-38 34-35.9 3233.9 30-31.9 <209
Ortalama Arter basinci (mmHg) 2160 130-159 110-129 70-109 50-69 <49
Kalp Hizi 2180 140-179 110-139 70-109 55-69 40-54 <39
Solunum Hizi 250 3549 25.34 12-24 10-11 69 <5
Oksijenizasyon: A-aDO2 / PaO2

a. Fi0220,5— A-aDO; <200

b.  Fi02<0.5— Pa0; =500 304% 20349 >70 61-70 55-60
Arteryel pH 277 7.6-7.69 7.5-7.59 7.33-7.49 725732 1157.24 <115
Serum Bikarbonat (ven6z-mEq/L)
(tercih edimez ama AKG yoksa 252 41519 32-40.9 22-31.9 18-21.9 15-17.9 <15
kullanilir)
Serum Sodyumu (mEg/L) >180 160-179 155-159 150-154 130-149 120-129 111-119 <110
Serum Potasyumu (mEg/L) 27 66.9 5559 3554 334 2529 <25
Serum Kreatinini (mg/dL)
(ABY icin puant ikiyle carpin) 235 234 1519 0.6-1.4 <06
Hemotokrit (%) 260 50-59.9 46-49.9 30-45.9 20-29.9 <20
Akyuvar sayimi (sayim/cc) 240 20-39.9 15-19.9 3149 1-29 <1
Glascow koma Skalasi skoru 15 — Anlik GKS skoru
A) AKUT FiZYOLOJi SKORU (APS) Yukaridaki 12 puanin toplami
B) YAS PUANLARI <44 — 0 puan 45-54 — 2puan 55-64 — 3puan 65-74 — 5puan 275 — 6puan
C) KRONiK SAGLIK SKORU Elektif postop olgular — 2 puan Nonopere veya acil postop olgular — 5 puan

APACHEIISKORU = A + B + C

3.2. Istatistiksel Degerlendirme

Istatistiksel degerlendirme igin JMP istatistiksel yazilim (JMP 7, SAS institute,
Cary, North Caroline) kullanildi. Continuous ve categorical degiskenler Kruskal —
Wallis veya Student’s t testi ve chi-square veya Fisher’s exact testi kullanilarak

karsilagtirildi.
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4. BULGULAR

Ocak 2009 - Ocak 2011 tarihleri arasinda Akdeniz Universitesi T1p Fakiiltesi
Hastanesi Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim Dali Anestezi Yogun Bakim’da
ALI/ARDS nedeni ile takip edilen toplam 83 olgu ¢alismaya alinmustir.

Olgularin yas ortalamasi 48.5+16.0 y1l (16-84 y1l) idi. Olgularin yas gruplarina
gore dagilimi Tablo 5.1°de goriilmektedir. Calismaya alman 55 olgu (%66) erkek ve
28 olgu (%34) bayan olusturdu. Yalmizca 2 olguya ALI/ARDS gelisiminden sonra
non-invaziv ventilasyon uygulandi, 1 olgu hi¢ entiibe edilmedi, 1 olgu da daha sonra
entiibasyon ihtiyac1 dogdu. 45 olgu (%54) yogun bakim takibi esnasinda kaybedildi.
Yogun bakima alman olgularin geliste APACHE II skoru ortalama 22.8+7.3 olarak
bulundu. Hastaligin siddetini gosteren en kotii APACHE II skoru 40 iken en diisiik
degerin 9 oldugu goriildii. 38 olguda (%46) ALI/ARDS gelisimi Oncesi altta yatan en
az bir kronik hastalik mevcuttu ve en sik olan1 malignite (23 olgu- %28) idi. Bunu
strasi ile kardiyak hastalik (17 olgu - %20), kronik akciger hastaligi (14 olgu - %17),
diyabetes mellitus (14 olgu - %17) ve kronik bobrek yetersizligi (2 olgu- %?2) takip
etmekteydi. Sekil 4.1°de altta yatan hastaliklarin dagilimi goriilmektedir.

Tablo 4.1. Olgularin yas gruplarina gore dagilima.

Yas gruplarn (yil) Say1 %
10-19 1 1.2
20-29 12 14.4
30-39 16 19.2
40-49 14 16.8
50-59 21 25.3
60-69 9 10.8
70-79 8 9.6
80-89 2 2.4

Olgularin yogun bakima almis yeri acisindan bir degerlendirme yapildiginda
66 olgunun (%80) acil servisten, 17 olgunun (%20) klinik servislerden yogun bakima

alindig1 goriilmektedir. Olgularin gelis GKS skoru ise 11+4 olarak bulunmustur.
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Sekil 4.1. ALI/ARDS gelisen olgularda altta yatan hastaliklarin dagilimi.

ALI/ARDS gelisen olgular risk faktorleri acgisindan incelendiginde
pndmoninin en sik gorildiigli, bunu kafa travmasi, acil cerrahi, sepsis ve toraks
travmasinin takip ettigi goriilmektedir. Diger risk faktorleri igerisinde uzun kemik
kirig1, kardiyak cerrahi, omurga cerrahisi ve toraks cerrahisi yer almaktadir. Sekil
4.2°de ALI/ARDS gelisen hastalarda risk faktorleri ve bunun mortalite ile iligkisi
goriilmektedir.

Tablo 4.2’de olgularin mortaliteye gore demografik verileri, altta yatan
hastaliklari, ALI/ARDS risk faktorleri, sigara ve alkol aligkanliklarinin dagilimi

verilmistir.
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Tablo 4.2. ALI/ARDS gelisen olgularda altta yatan hastaliklar ve risk faktorleri.

Yasayanlar Olenler
(n = 38) (n = 45)
Yas (Aralik) 39 (30-51) 55 (45-69) <.001
Cinsiyet (Kadin) % 12 (32) 16 (36) .703
Altta Yatan hastalik
Malignite 7 (18) 16 (36) .082
Kalp hastaligi 4(11) 13 (29) .039
Kr AC Hastalig1 3(8) 11 (24) .045
DM 5(13) 9 (20) 407
KBY 1(3) 1(2) 904
Risk Faktorleri
Pnémoni 21 (55) 29 (64) 395
Kafa Travmasi 7 (18) 10 (22) .669
Acil Cerrahi 9 (24) 6 (13) 222
Sepsis 4(11) 7 (16) 501
Toraks Travmasi 3 (8) 5(1) .621
Sigara 16 (42) 23 (51) 413
Alkol 4(11) 4(9) .801
35
30
g 25
g 20 -
2 15 4
O 10 |
5 .
O 7 -
Pnémoni Kafa Acil Sepsis Toraks Diger
travmasi| cerrahi Travmasi
H Yasayanlar 21 7 9 4 3 9
= Olenler 29 10 6 10 5
Risk Faktorleri

Sekil 4.2. ALI/ARDS gelisen hastalarda risk faktorlerinin mortaliteye gore dagilimi.
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Olgular ALI/ARDS gelisme giinii agisindan degerlendirildiginde biiytik
cogunlugunda yogun bakima alimistan sonraki ilk 48 saatte ALI/ARDS gelistigi
saptanmistir.  Sekil 4.3’te olgularm ALI/ARDS gelisme giiniine gore dagilimi

goriilmektedir.

40
35
30
25
20

Hasta Sayisi

10

<48 saat 2-4 gln 4-10 glin >10 glin
ALI/ARDS Gelisme giinii

Sekil 4.3. Olgularin ALI/ARDS gelisme giiniine gore dagilimlari.

Olgular mortalite giinii agisindan degerlendirildiginde 11 olgu ilk 7 giinde
(%24.0), 22 olgu ilk 14 giinde (%49.0), 15 olgu 15-30 giinler aras1 (%33.3)

kaybedilmistir. Sekil 4.4’te mortalitenin glinlere gore dagilimi goriilmektedir.
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2 s
4
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1-3 glin 4-7 gin 8-14 gin 15-30 gin >30 glin
Mortalitenin Giinlere Dagilimi

Sekil 4.4. Olen olgularin giinlere dagilim.
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Tablo 4.3’de ALI/ARDS gelisen olgularda hastaligin siddeti goriilmektedir.

Tablo 4.3. ALI/ARDS gelisen olgularda hastaligin siddeti.

Yasayanlar Olenler

(n = 38) (n = 45) p Degeri

APACHE II Skoru 16 (12 - 21) 27(24-32) | <.001*
GKS Skoru 9(6-13) 139-15) 022%
Kreatinin 0.84(0.70 - 1.19) | 0.98 (0.63 - 1.68) | 473

Pa0,/FiO,, median (IQR) 1.giin 189 (130-260) | 145(91-213) | .025*
O, median (IQR) 1.giin 8.8 (5.6-14.0) | 10.6(8.1-18.0) | .083

Kardiyovaskiiler yetersizlik, 2.giin, n (%) 13 (34) 30 (67) 003*
pH<7.3, 1.giin, n (%) 8 (21) 25 (56) 001*

(Calismaya alinan olgular altta yatan hastaliklar1 nedeni ile bir ya da birden ¢ok

ilag kullanmaktadir. Tablo 4.4’de olgularm kullandig1 ilaglar gériilmektedir.

Tablo 4.4. Olgularin altta yatan hastaliga bagh olarak kullandig1 ilaglarin dagilima.

Kullandigi ilaclar Say1 %
Sistemik steroid 16 19.2
Inhaler steroid 5 6.0
ACE inhibitorii 9 10.8
H 2 reseptor blokorii 11 13.2
Aspirin 8 9.6
Inhaler beta agonist 8 9.6
Oral antidiyabetik ilag 6 7.2
Insiilin 5 6.0
Anjiyotensin reseptor blokorii 3 3.6
Statin 2 2.4
Amiodaron 1 1.2
Proton pompa inhibitdrii 1 1.2

Calismaya alinan 14 olgu (%16.9) son alt1 ay icerisinde ¢esitli nedenlerden
dolay1 kanser kemoterapi tedavisi gormiistiir.

Olgular yogun bakima alinig bulgular1 agisindan da degerlendirmeye
almmuistir. Yogunbakima alinig esnasinda viicut 1silar1 ortalama 36.7+1.4°C, kalp atim
hiz1 112.7£27.3 atim/dk, solunum sayis1 18.5+5.0, oksijen saturasyonu %92+6 ve
FiO; %57424 olarak saptandi. Olgularin yogun bakima alinisinda ortalama sistolik
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kan basinglar1 104.6+34.5 mmHg ve diyastolik kan basinglar1 58.7£19.3 mmHg olarak
tespit edilmistir.

Laboratuar degerleri acisindan olgular incelendiginde yogun bakima alinig
esnasinda lokosit sayilar1 ml’de 13944+8441, hematokrit degerleri %32.0+£8.4 ve
platelet degerleri mm®’de 227520+132955 idi. Kangazi bulgular1 ise pH 7.32+0.11,
PCO, 42.3+11.8 mmHg, PO, 93.6+65.3 mmHg, sodyumu ortalama 141.4+15.6
mmol/L, potasyum 3.5+0.9 mmol/L ve bikarbonat degeri ortalama 21.74+5.8 mmol/L
olarak saptanmistir. Yogun bakima alinis aninda serum kreatinin degeri ise ortalama
1.2+1.1 mg/dL olarak tespit edilmistir. Tablo 4.5’de olgularin yogun bakima alinis1
esnasindaki laboratuar parametreleri goriilmektedir.

Ik 24 saatlik yapilan takipte en yiiksek kan glukoz degeri 195.9+88.5 mg/dL
ve en diistik kan glukoz degeri 114.2+27.4 mg/dL olarak saptanmustir.

Tablo 4.5. Olgularin yogunbakima alinis1 esnasindaki laboratuar parametreleri.

Laboratuar parametreleri

Lokosit sayist (x1000/ml) 13.9+£8.4
Hematokrit (%) 320+84
Platelet (x1000/mm”) 227.5+133.0
pH 7.32+0.11
PCO, (mmHg) 423+11.8
PO, (mmHg) 93.6 +65.3
Sodyum (mmol/L) 141.4+15.6
Potasyum (mmol/L) 35+0.9
Bikarbonat (mmol/L) 21.7+5.8
Serum kreatinin (mg/dL) 1.2+1.1
En yiiksek kan glukoz (mg/dL) 195.9 +88.5
En diisiik kan glukoz (mg/dL) 1142 +274

Calismaya alman olgularin ilk 96 saat boyunca aldigi1 ¢ikardigi sivi dengesi,
kan ve kan {iriinii transflizyonu da hesaplanmustir.

Ik 6 saat icinde olgulara ortalama 1015 + 1180 ml %0.9 NaCL, 455 + 596 ml
ringer laktat, 320 + 418 ml diger sivilardan (kolloid vb.) verilmistir. Ik 6 saat
icerisinde 34 olguya (%41) vazopressor tedavi baslanmustir. ilk 6 saat i¢inde olgular

ortalama 872 + 866 ml idrar ¢ikarmis, 120 + 391 ml diger siv1 ¢ikist (nazogastrik
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sonda, dren, gogiis tiipii geleni) olmustur. Ilk 6 saat igerisinde 14 olguya (%17)
eritrosit siispansiyonu, 13 olguya (%16) taze donmus plazma ve 1 olguya (%])
platelet slispansiyonu verilmistir.

Yogunbakima alindiktan sonraki 7-24 saat arasinda olgulara ortalama 1874 +
1779 ml %0.9 NaCL, 765 + 945 ml ringer laktat ve 453 + 512 ml diger sivilardan
verilmistir. 38 olgu (%46) bu donemde vazopressor tedavi almislardir. Bu saat
araliginda idrar ¢ikis1 1779 + 1451 ml, diger sivi ¢ikist 187 + 313 ml olmustur. Bu
zaman araliginda 11 olguya (%13) eritrosit siispansiyonu, 10 olguya (%12) taze
donmus plazma ve 5 olguya (%6) platelet slispansiyonu verilmistir.

25-48 saatlik yogun bakim takiplerinde olgulara ortalama 1981 + 1545 ml
%0.9 NaCL, 665 + 984 ml ringer laktat ve 1119 £ 865 ml diger sivilardan verilmistir.
Bu zaman araliginda 43 olgu (%52) vazopressor tedavi almistir. 25 - 48 saatlik
donemde olgularin ortalama idrar ¢ikis1 2285 + 1378 ml, diger sivi ¢ikis1 188 = 267 ml
olmustur. Bu saat araliginda 13 olguya (%16) eritrosit slispansiyonu, 3 olguya (%4)
taze donmus plazma ve 3 olguya (%4) platelet siispansiyonu verilmistir.

Olgularin 49-72 saatlik s1v1 dengesi hesaplandiginda 1776 + 3579 %0,9 NaCL,
604 + 918 ml ringer laktat ve 1465 + 886 ml diger sivilardan verildigi goriilmiistiir. Bu
zaman araliginda 43 hasta (%52) vazopressor tedavi almistir. Olgularda bu donemde
2595 + 1407 ml idrar ve 1567 + 235 ml diger sivi ¢ikis1 olmustur. 8 olguya (%10)
eritrosit siispansiyonu, 3 olguya (%4) taze donmus plazma ve 1 olguya (%1) platelet
stispansiyonu verilmistir.

73-96 saatlik yogun bakim takibinde olgulara 1587 = 2051 ml %0,9 NaCL,
364 + 638 ml ringer laktat ve 1565 £+ 858 ml diger sivilardan verilmistir. Bu donemde
38 olguya (%46) vazopressor tedavi uygulanmistir. Olgularda bu zaman araliginda
2522 4+ 1342 ml idrar ve 234 + 363 ml diger sivi ¢ikist olmustur. 4 olguya (%5)
eritrosit siispansiyonu, 1 olguya (%1) taze donmus plazma ve 3 olguya (%4) platelet
stispansiyonu verilmistir.

Olgularm yogun bakima alinisindan itibaren mekanik ventilasyona baglama
glinii 1.2 + 1.1 giindiir. Yogun bakima alinis sonrasi invazif mekanik ventilasyon
uygulanan 59 olgu (%71) voliim kontrollii modda, 23 olgu (%28) basing kontrolli
modda takip edilmistir. 2 olguya (%2) non-invazif mekanik ventilasyon

uygulanmistir. Olgulara ortalama 573.0 + 46.5 ml tidal voliim ayarlanmistir. Olgularin
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ortalama pik havayolu basinci 27.4 £ 5.3 cmH,O ve ortalama plato basinci 16.0 + 4.7
c¢cmH,0 olarak hesaplanmistir. Uygulanan ortalama PEEP 6.0 + 0.9 cmH,O’dur.
ALI/ARDS tanis1 konulduktan sonra 67 olgu (%81) basing kontrollii modda,
16 olgu (%19) voliim kontrollii modda takip edilmistir. 1 olgu (%]1) non-invazif
modda takip edilmistir. Basing kontrollii modda takip edilen olgulara uygulanan
ortalama basing degeri 21.3 £ 3.2 cmH,O’dur. Ortalama tidal voliim 472.8 + 87.3 ml,
ortalama pik havayolu basinci 30.2 + 3.6 cmH,O ve ortalama plato basinci 19.4 + 3.8
cmH;0 olarak bulunmugtur. Ortalama PEEP 9.0 + 1.6 cmH,0 olarak tespit edilmistir.

Tablo 4.6’da olgulara uygulanan respiratuar destek ve sivi balans1 goriilmektedir.

Tablo 4.6. Respiratuar destek ve diger girisimler.

Olenler

Yasayanlar p

(n=38) (n=45) Degeri
Vt, mL/kg PBW 1.giin, median (IQR), n=83 8.5(7.8-9.7) 8.9 (8.5-10.5) .014*
Vt, mL/kg PBW 2.giin, median (IQR), n=83 7.5 (6.7 —8.8) 7.5(6.5-18.3) 522
PEEP, 1.giin, median (IQR), n=81 6(5-7) 6(5-6) 771
PEEP, 2.giin, median (IQR), n=81 9(8-10) 9(8-10) 484
Ppik, 1.giin, median (IQR), n=81 27 (22 -31) 27 (23 -31) 943
Ppik, 2.giin, median (IQR), n=81 30 (28-33) 30 (28-32) 940
Sivi Balansi, mL, 1-4 giin, median (IQR), n=78 | 4270 (2680-6773) | 4480 (2280-7415) | .565

Olgularin mekanik ventilatorde takip siiresi ortalama 16 (7-28) giin olarak

bulunmustur. Yogun bakimda olgularin takibinde 10 olguya (%13) hemodiyaliz

uygulanmistir.

Olgularin yogun bakimda ortalama kalis siiresi 18 (8-32) giin, hastanede kalig

siiresi ise 24 (11-45) giin olarak tespit edilmistir. Tablo 4.7°de mortalite ile mekanik

ventilasyon siiresi, yogun bakimda ve hastanede kalis siliresi arasindaki iliski

goriilmektedir.

Tablo 4.7. Mekanik ventilasyon, YB ve hastanede kalis siireleri.

Toplam Yasayanlar Olenler
MYV Siiresi (giin) 16 (7 —28) 16 (7 - 32) 16 (8 —28) .621
YB Siiresi (giin) 18 (8 —32) 23 (10 —-41) 16 (8 —28) .087
Hastanede kalis Siiresi (giin) | 24 (11 -45) | 32 (15-54) 16 (8 —28) <.001
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5. TARTISMA

ALI/ARDS yogun bakimlarda sik rastlanilan yiiksek mortalite, morbidite ve
uzun donem yasam kalitesinde azalma ile seyreden bir sendromdur. Yapilan
calismalar ALI/ARDS hastalarinda mortalitenin giderek azaldigin1 gostermekle
birlikte (167, 200-203) yakin zamanda yapilan bir ¢calismada mortalite %52 olarak
bildirilmistir (152). Tek merkezde yapilmis epidemiyolojik ARDS caligsmalarinda da
hala mortalitenin %50°nin iizerinde seyrettigi gosterilmistir (13,204,205). Bizim
calismamizda da ALI/ARDS mortalitesi %54 1di ve bu ¢alismalarla benzerlik
gostermekteydi. Mortalite ile iligkili faktorler incelendiginde; ileri yas, APACHE II
skoru, altta yatan kalp hastaliginin ve kronik akciger hastaligmin varlig: istatistiksel
olarak anlamli bir sekilde mortaliteyi arttiran faktorler olarak bulunmustur. Altta yatan
bir malign hastaligin varlig1 ise istatistiksel olarak anlamli olmasa da mortaliteyi
arttrma  yoniinde bir trend gostermistir (p=.082). Olen ve yasayan olgular
karsilastirildiginda ise cinsiyet acisindan herhangi bir fark saptanmamastir.

Olgularin yas ortalamasi 48.5 &+ 16.0 y1l idi. Yasayan olgularda ortalama (IQR)
yas 39 (30-51) iken dlenlerde 55 (45-69) idi (p< .001) ve yapilan caligmalarda da ileri
yas bizim c¢alismamiza benzer sekilde mortaliteyi etkileyen faktor olarak bulunmustur
(206,207).

APACHE 1I skoru yogun bakimlarda sik kullanilan, hastaligin siddetini
gosteren Onemli bir parametredir. APACHE II skoru hastalarin yogun bakima
almisindan sonraki 24 saat igerisindeki en kotii degerlerin alindigi bir skorlama
sistemidir. Bizim ¢alismamizda APACHE II skoru 9 ile 40 arasinda degismekte ve
ortalamas1 22.8 + 7.3 olarak goziikkmektedir. Mortalite konusunda onemli bir
parametre olan APACHE 1II skoru bizim c¢alismamizdaki yiiksek mortaliteyi
aciklamak acisindan olduk¢a degerlidir. Yasayan ve 6len olgular karsilastirildiginda
olen olgularda APACHE II skoru anlamli olarak yiiksek bulunmustur (< .001). Olen
olgularda APACHE 1I skoru 27 (24-32) iken yasayanlarda 16 (12-21) idi. Herridge
MS ve ark. da Olenlerde 28 (22-33) ve yasayanlarda 23 (17-27) olarak bulduklar1
APACHE 1I skoru sonucunun mortaliteyi etkiledigini bildirmislerdir (206). Hastaligin
siddetini gosteren APACHE II skorunun yani sira GKS skoru, PaO,/FiO, orani,

pH<7.3 ve 2. giin vazopressor kullanimi, 6len ve yasayan olgular arasinda anlamli
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farklilik vardi (p<.05) ve literatiir ile benzerlik gostermekteydi (208). Estenssoro ve
ark. yaptig1 calismada da 6len olgularin yasayanlara gore alinig aninda daha hipoksik
ve asidotik oldugu bildirilmistir (207). Yilmaz ve ark.’da APACHE III skoru, Lung
Injury Score (LIS), ARDS gelisiminin 3. giiniindeki kardiyovaskiiler yetersizlik,
PaO,/FiO, ve OI’'nin mortaliteyr etkileyen Onemli prediktorler oldugunu
gostermislerdir (208).

Literatiir incelendiginde ALI/ARDS olgularmin biiyiik ¢ogunlugunun ilk 3
glinde kaybedildigi gorilmektedir (207). Bizim c¢alismamizda ise olgularin biiyiik
cogunlugunun 7-14 giin arasinda kaybedilmistir.

Daha 6nce yapilmis caligmalarda pnomoni (201,209) ve sepsis (205,210) en
stk ARDS’ye neden olan risk faktorleri olarak bildirilmistir. Bizim calismamizda da
pnomoni en sik goriilen risk faktoriiydi (%60). Fakat literatiirde bildirilenin aksine
kafa travmasi (%20) ve acil cerrahi (%18) 2. ve 3. siklikla sepsisten daha sik goriilen
risk faktorleriydi. Bunun nedeni olarak yogun bakim iinitemizin bdlgesindeki en
biiylik yogun bakim iinitesi olmasi ve biitiin travma hastalarin1 kabul eden bir yogun
bakim olmasimna bagladik. Literatiirde kan ve kan iriinleri ile transfiizyon bir risk
faktorii olarak bildirilmesine ragmen (203,211,212) biz calismamizda kan ve kan
irtinlerine bagli ALI/ARDS olgusuna rastlamadik.

Risk faktorleri mortalite lizerine de dnemli bir etkiye sahiptir. Pndmoni nedeni
ile takip edilen 50 olgudan 29’u (%58), kafa travmasi nedeni ile takip edilen 17
olgudan 10°u (%59), sepsis nedeni ile takip edilen 11 olgudan 7’si (%64) yogun
bakimda kaybedilmistir.

Hastalarda ALI/ARDS gelisiminden Once varolan hastaliklar1 da gerek
morbidite gerekse mortalitede onemli bir faktor olarak goze carpmaktadir. Calismaya
aldigimiz 83 olgudan 38’inde (%46) altta yatan en az bir hastalik mevcuttu. En sik
olarak goriilen neden malignite 1di (23 olgu - %28). Bunu kardiyak hastalik (17 olgu -
%?20), kronik akciger hastaligi (14 olgu - %17), diyabetes mellitus (14 olgu - %17)
takip etmekteydi.

Sigara ve alkol gibi aligkanliklarda olgularin tedavi siirecini etkileyen birer
faktordiir. Calismaya aldigimiz 83 olgudan 41°1 (%49) sigara kullanan kisilerdi. Bu 41
olgudan 23’1 (%56) yogun bakim takibi esnasinda kaybedilmistir. Aktif olarak alkol
kullanan 8 olgudan 4’1 (%50) yine yogun bakim takibi esnasinda kaybedilmistir.
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Calismamizda olgularin 4 giinliikk sivi, kan ve kan {iriinii transfiizyonlar1 0-6
saat, 7-24 saat, 25-48 saat, 49-72 saat ve 73-96 saat olarak kaydedilmistir. Bu
dilimlerde ve toplamda balans olarak incelendiginde yasayan ve 6len olgular arasinda
herhangi bir fark olmadig1 goriilmiistiir.

Calismamizda, yasayan ve Olen olgular ventilator paremetreleri agisindan
incelendiginde; Olen olgularn daha yiikksek tidal voliimlerle ventile edildigi
goriilmektedir (8.5 mL/kg PBW — 8.9 mL/kg PBW) (p=.014). ALI/ARDS hastalarinda
akciger koruyucu ventilasyon stratejisinin olumlu etkilerini gosteren 3 biiyiik
randomize klinik ¢aligma mevcuttur (167, 213, 214). Biz de klinigimizde olgularimizi
ideal kilolarina gore diisiik tidal voliimlerle ventile etmekteyiz. Fakat ARDSNet
grubunun tavsiye ettigi 5-7 mlL/kg’dan daha yiiksek sonuclar ¢ikmasini olgularimiz
arasinda kafa travmali olgularin cokluguna bagladik. PEEP ve Ppik degerleri
acisindan ise herhangi bir fark saptamadik. ARDS gelisen olgularda ilk giin kullanilan
PEEP degerinin diistikliigli de yine literatiirde tavsiye edilen degerlere gore diisiik
bulundu.

Olgular mekanik ventilasyon, yogun bakimda kalis ve hastanede kalig
siirelerine gore karsilastirildiginda; MV  siireleri agisindan herhangi bir fark
saptanmadi. Yasayan olgularm YB (p=.087) ve hastanede kalis siireleri (<.001) daha
uzun idi.

Calismamiz genel olarak bakildiginda literatiir ile benzerlik gostermektedir.
Calismamizin en biiyiik eksikligi tek merkezli bir ¢alisma olmasiyds. ikinci eksiklik
olarak hasta grubunun ¢ok ¢esitlilik gostermesi sayilabilir. Yogun bakim iinitemizin
miks bir yogun bakim {initesi olmasi nedeniyle travma hastasi, postoperatif hasta,
yanik hastasi, KOAH hastas gibi degisik hasta gruplar ile calisildi. Ugiincii eksiklik
olarak ise hastalarimizin uzun dénem sonuglarina bakamayisimizi sayabiliriz. Sadece

yogun bakim ve hastane mortalitelerinin sonug¢larini bildirebildik.
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6. SONUCLAR

Sonug olarak, bu retrospektif ¢calismada ALI/ARDS hastalarimizda mortaliteyi
etkileyen faktorler olarak; ileri yas, altta yatan ciddi bir hastaligim olmasi, yiiksek
APACHE 1II skoru, diisiik PaO,/Fi0O,, yiiksek tidal voliim, kardiyovaskiiler yetersizlik

ve asidozu saptadik.

54



7. OZET

Akut akciger hasar1 ve siddetli formu akut respiratuar distres sendromu yogun
bakimlarda sik goriilen, yliksek mortalite ve morbidite ile seyreden bir sendromdur.
Biz bu ¢alismada ALI/ARDS nedeniyle takip ettigimiz olgularda mortalite oranini ve
mortaliteye neden olan risk faktorlerini saptamay1 amacladik.

Ocak 2009 — Ocak 2011 yillar1 arasinda ALI/ARDS tanisi ile takip edilen 83
olgu calismaya alindi. Olgular altta yatan hastaliklari, pulmoner ve nonpulmoner
organ yetersizliklerinin siddeti, uygulanan respiratuar destek ve yapilan girisimler
acisindan retrospektif olarak degerlendirildi.

Seksen 1ii¢ olgunun 45’1t (%54) yogun bakimda kaybedildi. Ortalama
(interquartile range) mekanik ventilasyon, yogun bakimda ve hastanede kalis siireleri
sirasiyla 16 (7-28), 18 (8-32) ve 24 (11-45) olarak bulundu. Mortaliteye neden olan
risk faktorleri olarak ise; ileri yas, altta yatan ciddi bir hastaliin olmasi, yliksek
APACHE 1II skoru, diisiik PaO,/Fi0,, yiiksek tidal voliim, kardiyovaskiiler yetersizlik
ve asidoz saptand1.

Sonug olarak, yogun bakim teknolojisindeki gelismelere ve ALI/ARDS’nin
anlasilmas1 konusundaki ilerlemelere ragmen mortalite halen yliksek seyretmektedir.

Mortaliteyi etkileyen en 6nemli faktor ise altta yatan ciddi bir hastaligin varhigidir.

Anahtar Kkelimeler: Akut akciger hasari, Yogun bakim {initesi, Risk faktorleri,

Mortalite.
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8. ABSTRACT

Evaluation of Acute Lung Injury Cases Followed-up and Treated
in Department of Intensive Care Unit of Medical School
of Akdeniz University between 2009 and 2011

Acute lung injury and its severe form acute respiratory distress syndrome is a
frequently seen in intensive care units that result in high morbidity and mortality. In
this study, we aimed to determine the risk factors causing high morbidity and
mortality in patients with ALI/ARDS.

Eighty-three cases followed up for ALI/ARDS between January 2009 and
January 2011 were included in this study. Cases were evaluated retrospectively for
underlying diseases, severity of pulmonary and nonpulmonary organ failures, applied
respiratory support and interventions.

Forty-five of 83 patients (54%) died in intensive care unit. Median mechanical
ventilation (interquartile range), length of intensive care stay and length of hospital
stay were 16 (7-28), 18 (8-32) and 24 (11-45) respectively. Older age, underlying
advanced disease, higher APACHE II scores, lower PaO,/FiO, levels, higher tidal
volumes, cardiovascular failure and acidosis were determined to be risk factors
associated with mortality.

As a result, despite the technological advances in intensive care units and
progresses in understanding ALI/ARDS, mortality still remains high. The leading

cause affecting mortality is a serious underlying disease.

Key words: Acute lung injury, Intensive care unit, Risk factors, Mortality.
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