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The acute respiratory distress syndrome (ARDS) is a severe lung injury in patients
with sepsis and other acute inflammatory insults, characterized by injury to the
alveolar epithelial and endothelial barriers of the lung, acute inflammation, and
protein rich pulmonary edema. Profound hypoxemia, noncardiogenic pulmonary
edema, and poor lung compliance are seen. ARDS carries high morbidity and
mortality rates. Considerable attention has been paid to ARDS over the last 20-
30 years, not only in pathogenesis but also in many different therapy strategies.
The goals of treatment of ARDS are to: (1) reverse the underlying condition
leading to ARDS, (2) minimize acute lung injury, (3) maintain adequate tissue
delivery of oxygen, and (4) avoid iatrogenic pulmonary complications. A
substantial number of new therapies have been suggested and examined in recent
years, many of which remain controversial. Physiologic, clinical, and radiologic
manifestations and therapy options are outlined in this article.
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OZET: Akut respiratuar distres sendromu, sepsis ve diger enflamatuar
nedenlerden kaynaklanan alveol epitel ve endotel engellerinde zedelenme, akut
enflamasyon ve proteinden zengin pulmoner ddem ile karakterize ciddi akciger
zedelenmesini ifade etmektedir. Derin hipoksemi, kardiyojenik olmayan pulmoner
6dem ve bozulmus akciger kompliyansi goriiliir. Yiiksek morbidite ve mortalite
oranlarina sahiptir. Patogenez ve degisik tedavi stratejileri tizerindeki calismalar
son 20-30 yidir siirmektedir. ARDS tedavisinde amagclar altta yatan hastaligin
tedavisi, akut akciger zedelenmesini en aza indirebilmek, dokularin oksijen
ihtiyacinin karsilanmasi ve iatrojenik akciger zedelenmesinden kaginmak olmalidir.
Bircok tedavi yontemi Onerilmis ve denenmisse de ¢ogu halen tartismalidir. Bu
makalede akut respiratuar distres sendromunun patogenezi, klinik ve radyolojik
bulgular ile tedavi secenekleri goézden gecirilmistir.

Anahtar kelimeler: akut respiratuar distres sendromu, patogenez, tedavi.

Akut respiratuar distres sendromu (ARDS);
alveol epitel ve epitel engellerindelerinde
zedelenme, akut enflamasyon ve proteinden
zengin pulmoner &demin neden oldugu akut
solunum yetmezligidir!. Ashbaugh 1967°de ilk
kez ARDS olarak takipne, oksijen tedavisine
direncli hipoksemi, yaygin alveolar infiltratlar,
pulmoner kompliyansta azalma gézlenen, pozitif
basingli mekanik ventilasyon ihtiyaci olan 12
hastada tanimlamistir. Pediatrik yas grubunda ise
ilk kez 1968’de bildirilmistir2. Giincel tanimlama
1994’de NAECC (North American European
Consensus Conference)’inda yapilmis, eriskin
(adult) tanimi akut tanimi ile degistirilerek
ARDS ve Akut Akciger Hasar1 (AAH) igin tani
kriterleri kabul edilmistir (Tablo I)3.

Akut respiratuar distres sendromunun gergek
insidans1 bilinmemektedir. Eriskin yas grubunda
yilda 1.5-13.5:100000 arasinda degisen oran-
lardan s6z edilmektedir. Pediatrik yas grubu i¢in
insidans verileri olmamakla beraber pediatrik
yogun bakim iinitelerinde izlenen hastalarin
%0.6-7.2’sini ARDS’li hastalar olusturmak-
tadirt.

Patogenez

Akut respiratuar distres sendromunun akciger-
lerde artmis abartili enflamatuar yanit oldugu
diisiiniilebilir. ARDS, pndémoni, aspirasyon,
inhalasyon, emboli, sepsis, yaygin damar ici
pihtilagsma gibi etkenlerin akcigerde enflamatuar
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Tablo I. NAECC ARDS tani Kriterleri

Baslangi¢ sekli

Akut baslangicli ve inatg1 seyirli

Oksijenizasyon AAH’de
ARDS’de
Dislama olgiitleri PAOP

Pa0,/Fi0, < 300
Pa0,/Fi0, < 200

> 18 mm Hg

Sol atriyal hipertansiyon klinik bulgulari

Radyolojik bulgular

Pulmoner 6demle uyumlu bilateral opasiteler

NAECC North American European Concensus Conference, AAH akut akciger hasari, PAOP pulmoner arter okliizyon basinci

Tablo II. ARDS gelisimi ile iliskilendirilen
durumlar

Dogrudan  Sik * Aspirasyon pnomonisi

* Pnémoni

Seyrek e Toksik gaz inhalasyonu
* Pulmoner kontiizyon
* Yag embolisi
* Reperfiizyon zedelenmesi
Dolayli Sik * Sepsis
e Multipl transfiizyon
* Multipl travma

Seyrek e Akut pankreatit
* Yaygin damar igi pithtilasma
* Yanik

e Kafa travmasi

yaniti baglatmasi ile olusmaktadir (Tablo II).
ARDS gelisimi ile iliskilendirilen bu klinik
durumlarda akcigerlere nétrofillerin artmis gocii
ve enflamatuar mediyatérlerin aktivasyonu
olusur. Notrofiller serbest radikaller, enfla-
matuar mediatdrler, proteazlar (elastaz,
kollojenaz, reaktif oksijen tiirleri), timor
nekrozis faktor-o (TNF-a) gibi sitokinler
salgilayarak hiicre zedelenmesine yol agarlar®.
Bu enflamatuar zedelenme anti-enflamatuar
yanit ile durdurulmaya calisilir. Proenflamatuar
molekiiller, hiicreler ve potansiyel anti
enflamatuar molekiiller Tablo III’de; sitokinlerin
koken ve islevleri Tablo IV’de gosterilmistir®.
Proenflamatuar sitokinlerin yapimi ve salinimi
endotoksin dahil bir¢ok iliskili mediyatorle
stimiile edilir. Niikleer faktor kappa B (NF-kB)
sitokinlerin esas diizenleyicisidir. TNF-q,
interlokin-1 (IL-1), interlokin-6 (IL-6),
interlokin-8 (IL-8) ve ARDS gelisimindeki diger
proteinler icin diizenleyici transkripsiyon
faktoriidiir. TNF ve IL-1 de NF-kB’yi aktive
etmektedir”.8- IL-8 ve 6zellikle IL-6 mortalite ve

Tablo III. ARDS’de potansiyel mediyatorler

Proenflamatuar molekiiller ve hiicreler

Polimorfontikleer 16kositler

Doku makrofajlar1 ve monositleri

Trombositler

Arasidonik asit metabolitleri

Prostaglandinler, prostasiklin ve tromboksan

Lokotrienler

Sitokinler (IL-1, IL-2, IL-6, IL-8, IL-15, TNF, G-CSF)

"Soluble" adhezyon molekiilleri

PAF (trombosit aktivan faktor)

Kompleman ve kompleman kaskat aktivasyonu

Cesitli kininler (6rnegin bradikinin)

Endorfinler

Histamin ve serotonin

Proteolitik enzimler

Elastaz ve lizozomal enzimler

Protein kinaz and tirozin kinaz

Toksik oksijen metabolitleri

Siiperoksit, hidroksil radikal, hidrojen peroksit,
peroksinitrit

Endotoksin ve diger bakteriyel ve mikrobiyal
toksinleri

Koagiilasyon kaskad aktivasyonu

Neopterin

Plasminojen activator inhibitor-1

CD-14

Vazoaktif noéropeptidler

Monosit kemoatraktan protein-1 ve 2

ARDS’de antienflamatuar yamt olusturan molekiiller
IL-1 reseptor antagonist

Tip II IL-1 reseptor

IL-4

IL-10

IL-13

Transforming growth factor-a
Epinefrin

"Soluble" TNF reseptor

Lokotrien B4 resepttr antagonist
"Soluble" CD-14

Lipopolisakkarid baglayan protein
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Tablo IV. ARDS’de rol alan sitokinlerin kdken ve islevleri

Sitokin Koken Islev

IL-1 Monosit, makrofaj, endotel ve Hiicre aktivasyonu ve proliferasyonu
epitel hiicreleri

IL-2 Lenfosit Lenfosit proliferasyonu

IL-3 T-hiicreleri, miyelomonositik hiicreler Hiicre proliferasyonu

IL-4 T-hiicreleri, mast hiicreleri B-hiicre stimiilasyonu ve proliferasyonu

IL-5 T-hiicreleri Eozinofil proliferasyon ve B-hiicre proliferasyon

stimtilasyonu

IL-6 Immiin ve non-immiin hiicreler Akut faz reaksiyonlari

IL-7 Stromal hiicreler, timus B-hiicre stimiilasyon ve proliferasyonu

IL-8 immiin hiicreler, fibroblastlar, akciger Kemotaksis ve anjiogenez
epitel hiicreleri

IL-10 immiin hiicreler, akciger epitel hiicreleri immiinoreguatuar

IL-12 Makrofajlar Immiinoregulatuar

IL-16 Mononiikleer hiicreler Immiinoregulatuar

MCP-1  Endoteliyal hiicreler, epiteliyal fibroblastlar Kemotaksis

TNF Monosit, makrofaj, lenfosit immﬁnoregulatuar

morbiditeyi gosteren prediktif sitokinlerdir.
Buna karsin anti enflamatuar sitokinlerden IL-
1 reseptor antagonisti (IL-1ra) ve interlokin-10
(IL-10)'un diisiik diizeyleri ARDS’deki mortalite
ile korelasyon gosterir. Notrofillerin ARDS
gelisimindeki 6nemleri bilinmekle beraber
notropeniklerde de ARDS gelisebilmektedir?.
ARDS’de bu enflamatuar siire¢ yaygin alveol
zedelenmesine neden olur. Interstisyel ve
alveoler alanda protein ve enflamatuar
hiicrelerden zengin hemorajik 6dem ve hyalin
membran olusumu gozlenir. Alveolar tip II
hiicrelerin zedelenmesi ve kaybi surfaktanin
azalmasina yol agar. Alveoler tip II hiicreler
prolifere olur ve tip I alveoler hiicrelere doniisiir.
Fibroblastlar 6nce interstisyel daha sonra
alveoler alanda birikir. Biriken fibrin yerini
kollajen fibrillerine birakir. Intraalveoler alanda
ve daha az interstisyel alanda olmak {izere
fibrozis godzlenir. Alveol zedelenmesi ve
interstisyel kalinlasma ile gaz degisimini azaltir.
Bu durum ARDS’deki hipoksi ve ventilator
bagimliligina katkida bulunur®.

ARDS’de orta derecede pulmoner arteriyal
hipertansiyon tabloya eslik eder. Pulmoner
vazomotor tonus iizerinde normal tonusiin
ortadan kalkmasi ile olusmaktadir. Nitrik oksit
(NO)’in pulmoner vaskiiler tonusiin diizen-
lenmesinde 6nemli rolii vardir. Mekanizmasi
tam bilinmemekle beraber bakteriyel endo-
toksinin, siklooksijenaz-2 (COX-2) ve nitrik

oksit sentaz (NOS) ekspresyonlarini pulmoner
damarlarda artirarak NO artisina yol agtigy,
endotelin-1, tromboksan B2 ve mikro-
tromboembolizmin de pulmoner hipertansiyona
katkida bulundugu sanilmaktadir®.

ARDS'de uygulanan tedavi de akciger zede-
lenmesine katkida bulunabilir. Yiiksek konsant-
rasyonda oksijen; akciger zedelenmesi, alveolit
ve pulmoner 6deme; pozitif basingli mekanik
ventilasyon, surfaktan olusumunda, alveolar tip
I hiicreler arasi siki baglantilarda bozulmaya ve
eksiidatif pulmoner 6demde artisa; agresif sivi
tedavisi, akcigerlerde sivi birikimi ile zede-
lenmeye katkida bulunmaktadir®1°.

ARDS’de zedelenmis akciger dokusunda
iyilesme saglam epitel bazal lamina gerektirir.
Epitel bazal lamina epitel engelini tekrar
olusturur ve 6demin ortadan kaldirilmasini
saglar. Sodyum transportunu saglayan iyon
pompalari, katekolaminler ve akciger lenfatik
sistemi de akciger 6demini ortadan kaldirmaya
calisir. Iyilesme siirecinde apopitozis ile ortamda
biriken enflamatuar hiicreler ortadan kaldiril-
maya calisilirken, fibroproliferatif yanitin
sonlanmasi ve biriken mezenkimal hiicrelerin
temizlenmesi gozlenir®.

Histopatoloji

Histopatolojik olarak akciger dokusu incelen-
diginde, semptomlarin baslamasindan sonraki
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ilk haftada goriilen hyalen membranlar, 6dem
ve alveol zedelenmesinin gozlendigi eksudatif
donemi yaklasik olarak ikinci haftada miyo-
fibroblast infiltrasyonu, alveolar tip II hiicre ve
proliferasyonun izlendigi proliferatif dénem ve
onuncu giinden sonra matriks organizasyonu,
fibrozis ve amfizematdz degisikliklerin goriil-
dugu fibrotik donem izler. Ancak bu dénemlerin
ortlisebildigi, ayn1 zamanda birka¢ dénemin
bulgularinin beraber goriilebildigi bilinmektedir.
Fibroproliferatif yanit ilk 24 saatte baslaya-
bilmektedir. ARDS’nin histopatolojik donemleri
Tablo V’de 6zetlenmistir®.

ARDS‘de fibroproliferatif yanit gelisiminde
TNF-a, interlokin-1 beta (IL-1B), interlokin-4
(IL-4), interlokin-13 (IL-13), fibrin, trombin,
faktor Xa rol oynamaktadir. ARDS rezoliisyonu
apopitozis siireci ile gerceklesmektedir. Tyilesme,
lokositlerin temizlenmesi, fibroproliferatif
yanitin sonlanmasi, fazla mezensimal hiicrelerin
temizlenmesi ile olusur. ARDS’de baslangicta
depolanan kirilmaya duyarli tip II kollajen yerine
daha kalin ve dayanikli tip I kollajen olusur.
ARDS rezoliisyonunda makrofaj ve nétrofil-
lerden salinan matriks metalloproteazlari
(MMP) ve jelatinazlarin 6nemi bilinmektedir.
MMP-2, MMP-9 ARDS’li hastalarda akcigerde
artmaktadir®3.

Genetik yatkinlik

ARDS gelisimi ile iliskilendirilen durumlara
yanit kisisel olarak degisebilmektedir. Bazi
hastalarda ARDS gelisirken bazilarinda AAH
gelismekte, kimi hastada ise akcigerlerle ilgili

Cocuk Saghg ve Hastaliklar: Dergisi ® Temmuz - Eyliil 2004

herhangi bir semptom gozlenmemektedir. Bu
kisisel duyarliligin nedeni bilinmemekle birlikte
genetik yatkinligin roli olabilecegi diisii-
niilmektedir. TNF gen polimorfizmi sonucunda
artmis TNF yapimi morbidite ile iliskisi bir¢ok
ciddi enfeksiyonda meningokokal hastalik ve
sitma da bildirilmistir. ARDS’de TNF gen
polimorfizminin patogenezde rol oynayabilecegi
diistinilmektedir. Benzer sekilde IL-1, IL-10, IL-
1ra gibi iliskili sitokinlerin gen polimorfizminin
de AAH ve ARDS gelisimine yatkinlig1 artirdigi
distinilmektedir. Lipopolisakkarit (LPS)
yanitinin genetik determinantlarinin ARDS
gelisimimdeki 6nemi aragtirilmaktadir. TLR
(Toll-like reseptor) proteinleri LPS yolagini
uyaran anahtar elementlerdir. Bugiine kadar bes
TLR tanimlanmistir. Bunlardan TLR-2 ve TLR-
4’in kiside ARDS gelisimine yatkinlik olus-
turdugu diisiiniilmektedir. LPSnin dogrudan
TLR-2 ye baglanarak NF-kB aracilig: ile
sitokinlerin ve diger molekiillerin salinimini
artirdig diisiintilmektedir. Surfaktan protein-B
(SP-B)’nin genetik polimorfizmi de ARDS ile
iligkilendirilmistir 7.

ARDS olan HLA B-51 ve HLA B-52 pozitif
kisilerde G-CSF (graniilosit-koloni stimiilan
faktor) verilmesinden sonra bu HLA gruplarin
sahip olmayan ARDS’li kisilere gére TNF-a ve
IL-8 diizeylerinde artis gosterilmistir!®.

Klinik bulgular

Baslangic klinik bulgular1 olan dispne, takipne
ve hipoksemi predispozisyon yaratan etkenden
sonra 1-2 saat sonra gibi erken bir ddnemde bile

Tablo V. ARDS’nin histopatolojik dénemleri

Ekstidatif donem

Proliferatif dénem

Fibrotik donem

Makroskopik Agir, sert, koyu renkli Agir, gri Kaldirim tasi goriintimi
Mikroskopik Hyalen membranlar Engellerde bozulma Fibrozis

Odem Odem Makrofajlar

Notrofiller Alveolar tip II hiicre Lenfositler

Alveolar zedelenme proliferasyonu Matriks organizasyonu
Miyofibroblast infiltrasyonu Asiner yapida bozulma
Notrofiller Amfizemattz degisiklikler

Alveolar kollaps
Epiteliyal apopitozis
Fibroproliferasyon

Vaskiiler yap1 ~ Lokal trombiis

Kapiller kaybi
Pulmoner hipertansiyon

Miyo-intimal kalinlagsma
Damarlarda sekil
bozuklugu
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ortaya ¢ikabilir. Ancak genellikle ilk 12-24 saat
icinde goriiliir. 11k 24-72 saatte akciger
kompliyans: azalir, dispne ve hipoksemi belir-
ginlesir!.

Erken ARDS’de artmus sant fraksiyonu ve diisiik
ventilasyon/perfiizyon oranli alanlar nedeniyle
gaz degisim anomalileri ortaya ¢ikar. Yaygin
pulmoner vaskiiler tromboz pulmoner &dem,
subplevral enfarktiis ve pulmoner hiper-
tansiyona neden olur. ARDS’nin fibroproliferatif
déneminde pulmoner 6ddemden daha ¢ok
pulmoner fibrozis nedeniyle akciger kompliyansi
azalir. Pulmoner trombozis, kapiller yiizey
alanini daraltarak fizyolojik 6lii alani, dakika
ventilasyonunu, kronik pulmoner hiper-
tansiyonu artirir. Hipoksemi azalmis akciger
alanlar1 ve akciger fibrozisi nedeniyle devam-
lidir 11,

ARDS’de diizelme farkliliklar gosterebilmek-
tedir. Bazi hastalarda bir yilda diizelme
olabilirken, bazilarinda pulmoner fibrozis tam
olarak ¢oziilmeyebilir ve iyilesme déneminde ya
da yogun bakim iinitesinden ¢ikarildiktan sonra
kalic1 sorunlara yol agabilir>. Akciger mekanik-
lerinde, semptomlarda, radyografik bulgularda
diizelme genellikle ilk alt1 ayda gozlenir. Hem
¢ocukluk hem de eriskin yas grubunda
hastalarin %40’indan fazlasinda tam iyilesme
goriilmektedir!2. Eriskinlerde en sik kalici
semptom efor dispnesidir. Oksiiriik, balgam ve
hirilti goriilebilmektedir. Genellikle ARDS’nin
akut dénemindeki kalic1 alveolar kapiller yiizey
kaybi nedeni ile akciger difiizyon kapasitesi
azalabilir. Daha seyrek olmakla beraber hava
yolu obstriiksiyonu ve hava yolu hiper-
reaktivitesi goriilebilir. Egzersiz sirasinda hipok-
semi iyilesme déneminde goriilebilir. Istirahat
hipoksemisi seyrektir. Azalmis akciger hacimleri
iyilesme stireciyle artar. Ancak akciger hacim-
lerinde bir miktar diistikliik minimal kalici
restriktif anomalileri diisiindiirmektedir!.

Laboratuvar bulgulari

Serumda von Willebrand faktér (vVWF) ve faktor
VIII antijen yiiksekligi saptanmaktadir.
vWEF’deki artis akciger zedelenmesi igin
prediktif bulunmustur. Lékopeni saptana-
bilmektedir. Bronkoalveolar lavaj sivisinda
l6kositoz, IL-8, notrofil aktive eden peptid 2,
I6kotrien C4 (LTC4), 16kotrien D4 (LTD4),
polimorfoniikleer 16kosit kaynakli elastaz,
kollajenaz, prokoagiilan aktivite, fibrin yikim
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tiriinleri (FYU), prokollajen III peptid, C5a ve
C3a, kompleman faktorleri, kallikrein ve
prekallikrein benzer aktivite ve
polimorfontikleer 16kosit spesifik kemoattraktan
aktivitede artis saptanabilmektedir. Erken
doénem bronkoalveolar lavaj sivisinda pro-
kollajen III peptid diizeyleri pulmoner fibrozis
gelisimi icin prediktif bulunmustur!13.

Radyolojik bulgular

ARDS’nin erken donemlerinde normal olabilir.
Hastaligin hizli gidisi nedeniyle 12-24 saat
icinde bilateral puslu simetrik homojen opa-
siteler bazen hava bronkogramlari ile beraber
goriilebilirler. Bu goériiniim proteindz ve
hemorajik 6dem sivisinin alveol igine girisini
yansitir. Heterojen retikiiler opasiteler ortaya
cikar. Pulmoner damarlar keskin sinirlarini
kaybederler. Kardiyojenik pulmoner 6demden
farkli olarak kardiyomegali veya plevral effiizyon
genellikle goriilmemektedir. Akcigerlerde
fibroblastlarin artti§1 kollojen formasyonunun
olustugu hastalarda (yaklasik %11) kalic1 kronik
fibrozis olusmaktadir. Diger hastalarda degisik
derecelerde radyografi bulgular1 normale doner
(yaklasik %80)1.13.

ARDS’de akciger bilgisayarli tomografi bulgusu
olarak erken dénemlerde opasiteler ve periferde
dagilmis homojen konsolidasyonlar goriiliir.
Akcigerlerin agirligi kompresyona neden olur.
Genellikle tist loblarda iyi havalanmis akciger
alanlar1 goriliirken, alt loblarda pasif kollapsa
bagli opak alanlar ve atelektaziler goézlenir.
Hastalarin yliziistli pozisyona déndiiriilmesiyle
opaklasmada bir miktar geriye doniis gozlen-
mistir. Akciger tomografisinde interstisyel
6demi gosteren heterojen opasiteler ve biil
yapilar1 da goriilebilmektedir!.13.14,

Komplikasyonlar

Komplikasyonlar ve ARDS olusumuna neden olan
hastaligin ciddiyeti bu dénemdeki 6limlerin en
sik nedenidir. ARDS’li hastalarda karaciger
disfonksiyonu, sepsis, organ transplantasyonu,
HIV enfeksiyonu, aktif malignensi, sag ventrikiil
disfonksiyonu, PaO,/FiO, oraninin 100’{in altinda
olmasi mortaliteyi arttiran risk faktorleridir.

Ge¢ donem ARDS’de en sik 6lim nedeni
enfeksiyonlardir. Nazokomiyal pnémoni en sik
ve en Oldiiriiciidiir. Endotrakeal entiibasyon ve
mekanik ventilasyon nazokomiyal pnémoni
riskini artirmaktadir. ARDS’de pnémoni baslan-
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gi¢c nedeni olarak %21'inde, komplikasyon
olarak %b53'linde goriilmektedir. Pnémoni ile
komplike ARDS’de mortalite orani %88
oraninda bildirilmektedir!>. Etkenler gram
negatif mikro organizmalarin gram pozitif
mikroorganizmalardan daha ¢ok oldugu
polimikrobiyal etkenlerdir. Pseudomonas
aeroginosa bir seride en ¢ok bildirilmistir.
Nazokomiyal sepsis ve birlikteliginde multi-
organ yetmezligi, ARDS’de ge¢ ddnem
Oliimlerin en sik nedeni olarak bildirilmistir!>16.
ARDS’nin komplikasyonlarina ek olarak
ventilator tedavisi sirasinda olusan barotravma
da akciger hasarina katkida bulunur. Hava kacagi
ile ilgili komplikasyonlar pnémotoraks,
pndmomediastinum ve interstisyel amfizem
cocukluk ¢agr ARDS’lerinin %45-67'sinde
bildirilmektedir!”. Ekspiryum sonu pozitif
basing (PEEP) 15 cmH,O’yu gectiginde hava
kacagr hastalarin %70’inde goriilmektedir. Bu
kacaklar ARDS’nin baslangicindan sonra en sik
6-7. gilinlerde goriilmektedir!8.

Tedavi

ARDS patofizyolojisi konusunda ¢ok yol
kaydedilmis olmasina karsin farmakoterapi ile
halen ¢ok basarili sonuglar elde edilememistir.
Iyi deneysel modellerin olusturulamamasi
nedeniyle klinik etki ve yan etkilerinin iyi
degerlendirilemiyor olmasi, ARDS ve sepsisdeki
enflamatuar kaskad nedeniyle tek bir ajanin
karmasik siirece etkili olamamasi, hastalarin
¢ogunlugunun multiorgan yetmezligi nedeni ile
kaybedilmeleri tedavi basarisizliginin neden-
leridir.

Teorik olarak ARDS tedavisindeki ideal
farmakolojik ajan segici olarak akcigerlerin
ventile bolimlerini dilate etmeli, oksi-
jenizasyonu arttirmali, ventilasyon perfiizyon
uyumsuzlugunu azaltmali, en az yan etkilere
sahip olmali ve yasam siiresini arttirmalidir!?.
Bu yazida ARDS tedavisinde major farmakolojik
ve ventilatdr stratejiler gbzden gecirilmistir.

I. Farmakolojik tedavi

Intravendz st tedavisi: Intravaskiiler hacmi yeterli
kardiyak indeks ve arteriyal basinci saglayacak
diizeyde tutmak amaglanmalidir!. Yeterli organ
perflizyonu saglanirken pulmoner 6demde artis
olast yan etkidir. Retrospektif calismalarda
diistik akciger ekstravaskiiler sivisinin daha iyi
oksijenizasyon ve diisiik mortaliteye eslik ettigi
gosterilmistir?021,
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Nitrik oksit: NO, L-arjinin, NADPH ve oksijenden
NOS aracilig: ile akcigerlerde yapilmaktadir.
Endotelyal hiicrelerden salinan NO pulmoner
vazodilatasyona yol agar. ARDS’de ventilasyon
perfiizyon bozuklugunun yol agtig1 arteriyel
hipokseminin de neden oldugu endojen NO
aktivitesinde bozukluk ortaya ¢ikar. ARDS’li
hastalarda orta derecede pulmoner hiper-
tansiyonun nedenlerinden biri de NO
aktivitesindeki bu bozukluktur. Ekzojen NO,
oksijenizasyonda diizelme ve vaskiiler diiz kas
gevsemesine neden olarak pulmoner vaskiiler
rezistans1 (PVR) azaltmaktadir. Hipoksi,
hiperkarbi, tromboksan A2 ve anjiotensin II
tarafindan olusturulan vazokonstriksiyon inhale
NO ile kismen geriye dondiiriilebilmektedir22.
PVR’nin azaltilmasi ile sag ventrikiiler
fonksiyonlarda diizelmeden bazi hastalar yarar
gorebilmektedir. Ancak genellikle NO kalp
debisini artiramamaktadir. ARDS’li hastalarin
yaklasik %60’1nda inhale NO PaO,’de %20'den
daha fazla diizelmeye neden olabilmektedir. Bu
etki 10 dakikadan kisa bir siirede ortaya
cikabilmekte ve etkisi birka¢ saat siirebilmek-
tedir?3. Inhale NO'in sistemik etkileri NO’in
hemoglobin ile gii¢lii bir bag olusturarak
methemoglobine déniistliirmesi nedeniyle
olduk¢a azdir. Sonugta nitrat olusmakta ve
methemoglobinemi nedeniyle olusan fonk-
siyonel anemi ve dissosiyasyon egrisindeki sola
kayma nadiren klinik sorunlara yolagmaktadir.
Uygun monitdrizasyon ile 40 ppm altindaki NO
dozlar1 klinik probleme yol agmamaktadir?4.
Randomize kontrolli ¢alismalarda genellikle
inhale NO’in oksijenizasyonu diizelttigi ve
pulmoner arter basincini azalttigi, ancak
mortaliteye etkisi olmadig1 gosterilmistir. Bu
nedenle inhale NO, ARDS’nin standart
tedavisinde yer almamaktadir. Ancak hipok-
semisi diizeltilemeyen ve pulmoner hiper-
tansiyona sekonder sag ventrikiil fonksiyon-
larinda bozulma olan hastalarda inhale NO’den
yarar saglanabilmektedir?>26.

Kortikosteroidler: Kortikosteroidler ¢ok sayida
enflamatuar ve profibrotik mediatdriin yapimini
azaltmaktadirlar. Kisa siireli yiiksek doz steroid
tedavisi (metilprednizolon alt1 saatte bir 30 mg/
kg bir, 24 saat kullanimlar1) sepsis, aspirasyon
ya da travma sonucu gelisen erken donem ARDS
vakalarinda mortalitede degisiklige yol
agmamistir27-28. Sepsisli vakalarda ise yan
etkileri nedeniyle Snerilmemektedir. Bununla
birlikte steroidlerin ARDS'nin ge¢ dénem-
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lerindeki (tanidan sonraki 7-14 giinlerde)
kullanimlar: terk edilmemistir. ARDS’nin
fibroproliferatif déneminde kullanimlari
Onerilmektedir?®.

Siklooksijenaz inhibitorleri: Enflamasyon duru-
munda arasidonik asit siklooksijenaz yoluyla
tromboksan ve prostaglandinlere metabolize
olur. Bu iiriinler ARDS’deki nétrofil kemotaksisi
ve adezyonuna, bronkokonstriiksiyona, vaskiiler
gecirgenlik artisina, trombosit agregasyonuna
neden olurlar. Hayvan calismalarinda siklo-
oksijenaz inhibitorlerinin akciger zedelenmesini
azalttig1 gosterilmistir. Bir siklooksijenaz
inhibitorii olan ibuprufen bifazik yanita yol
agmaktadir. Diislik dozlarda nétrofilik alveolitisi
artirirken, yiiksek dozlarda enflamatuar yaniti
zayiflatmaktadir. Tbuprufen ayni zamanda
hayvan modellerinde sepsis baslangicinda
verildiginde pulmoner hipertansiyonu ve akciger
lenf akimini azaltmaktadir39. Bernard ve
arkadaslarinin3! 455 sepsisli vakasinda intra-
vendz ibuprufen verildiginde prostasiklin ve
tromboksanin idrar diizeylerini, atesi, kalp
hizini, oksijen tiiketimini ve laktik asidozu
azaltmis, ancak sok ya da ARDS siiresini
kisaltmamis, mortalitede de anlamli bir
diismeye yol agmamuistir.

Tromboksan sentetaz ve 5-lipooksijenaz inhibitorleri:
Tromboksanlar ve 16kotrienler ARDS’de goriilen
hipertansiyon ve hipokseminin sorum-
lularindandir. Tromboksan A, (TXA,) nétrofil
ve trombosit agregatlari ile birlikte mikro-
vaskiiler trombozlari baslatir. Olusan tromboz
akcigerdeki perfiizyon anomalilerine ve rekiirren
iskemi-reperfiizyon zedelenmesine neden olur.
TXA, nin vazokonstriiktor etkisi de gaz degisim
anomalilerine katkida bulunur. Hayvan
modellerinde tromboksan sentetaz inhibisyonu,
pulmoner 6dem olusumunu ve mikroembolizmi
engellemekte ancak pulmoner hipertansiyonda
az miktarda diizelmeye neden olmaktadir32.

Prostasiklin (PGI,): Trombosit agregasyonunu ve
notrofil adhezyonunu inhibe eden endotel
kaynakli prostaglandindir. Yar1 omri iki ii¢
dakikadir. Intravenéz olarak verildiginde
pulmoner damar direncini azaltmakta ancak ayni
zamanda intrapulmoner sant1 artirabilmekte ve
sistemik hipotansiyona yol agabilmektedir.
Bununla birlikte nebiilize PGI, inhale NO’e esit
etki ve ¢cok az sistemik yan etki olusturmakta,
trombosit disfonksiyonuna neden olmamak-
tadirlar. Ancak genis randomize calisma
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olmamasi ve pahali olmasi nedeniyle standart
tedavi protokoliinde yer almamaktadir33.

Prostaglandin E, (PGE,). Intravenéz PGE,
pulmoner ve sistemik vazodilatasyon olusturur
ve bazi kritik hastalarda kalp debisi ve oksijen
aligverisini artirir. Pulmoner dolasim tizerindeki
etkisi nispeten azdir, ancak hipoksik durumda
belirginlesir, nebiilize sekli ventilasyon-
perfiizyon dengesizligini diizeltir. PGE; ayni
zamanda trombosit agregasyonunu ve notrofil
adezyonunu inhibe eder. Sistemik vazo-
dilatasyon olusturmasi nedeniyle etkinligi
kisitlanmaktadir. Lipozom teknolojisi kulla-
nilarak sistemik hipotansiyon yan etkisi
azaltilarak verilebilmektedir. Lipozomun kendisi
de notrofil adhezyon molekiillerini azaltarak
immiinomodiilator etki gosterir. Lipozomal
PGE, kombinasyonu hayvan modellerinde
basarili olmustur. Insanlarda ise faz II ve faz III
calismalarda PaO,/FiO, oraninda hizli bir
diizelmeye neden olmus, ancak yasam stiresi ve
ventilator tedavi siiresi {izerinde olumlu etkileri
gosterilememistir34.

Antisitokin ajanlar: Sepsisli hayvan modellerinde
anti-timor nekrozis faktor alfa (TNF-o) antikor
tedavisi ile mortalitede diisiis goriilmiistiir.
Sepsisi baslatan etkenden hemen sonra verilen
TNF-o antikorlarinin koruyucu oldugu
bulunmustur. Benzer olarak "soluble" TNF-a
reseptorleri TNF-a’ya baglanarak endotoksemili
hayvan modellerinde yasam siiresinde artisa yol
acmistir30, Interlokin-1 reseptdér antagonisti
(IL-1ra) verilen sepsisli hayvan modellerinde de
yasam siiresinde artis bulunmustur. Anti-TNF-
o antikorlari, "soluble" TNF-a reseptorleri ve
eksojen IL1ra insan deneylerinde test edilmistir.
Seksen septik hastada anti-TNF-a antikoru
verilmis ve iyi tolere edilmistir. Ancak yasam
siiresinde iyilesme gdsterilememistir3>.
Rekombinant IL-1ra ile yapilan agik etiketli faz
II ¢alismada yasam siiresinde farklilik
gosterilmistir. IL-6 diizeyleri yiiksek olanlarda
faydanin daha fazla oldugu goriilmiis ancak bu
sonuclar genis, kor, ¢cokmerkezli faz III
calismada dogrulanmamistir36. Ozetle anti-
sitokin ajanlar heniiz tam olarak yararlari
gosterilememis olmakla beraber ARDS
tedavisinde iimit veren ajanlardir. Ancak
antisitokinlerin konak¢inin enfeksiyonlarla
miicadele yetisinde bozulmaya yol agmalari
potansiyel olumsuz yoénleridir.

Surfaktan: Surfaktan alveolar ylizey gerilimini
azaltmak ve akcigerde kollaps1 6nlemek disinda
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antienflamatuar ve antimikrobiyal 6zelliklere de
sahiptir. ARDS’de azalmis yapim, ventilasyon
sirasindaki tekrar eden alveolar kollaps ve en
onemlisi plazma proteinlerinin neden oldugu
disfonksiyon nedeniyle surfaktan aktivitesi
bozulmustur. Surfaktan tedavisi ile gaz
aligverisinde diizelme ve ventilatériin neden
oldugu zedelenmeden korunma hedef-
lenmektedir. Tedavide degisik preparatlar,
dozlar, uygulama rejimleri 6nerilmistir. Sepsise
bagli ARDS'de giinde 5 mg/kg dan az aerosolize
fosfolipid preparatiyla yapilan faz III ¢alismada
oksijenizasyonda diizelme, ventilasyon
siiresinde ve yasam siiresinde farklilik gos-
terilememistir3’. Ancak baska bir calismada
intratrakeal olarak verilen bovin surfaktani ile
(100 mg/kg) oksijenizasyonda diizelme ve
mortalitede azalma goriilmiistiir3®. Halen en
uygun stire, etkinlik, doz tartigsmalidir!®.

Immiinoniitrisyon: Yiiksek yag orani olan, diisiik
karbonhidrat iceren diyetlerle CO, yapiminin
azaltilmasi hedeflenmektedir!®. Glutamin ve
arjinin ARDS ya da ARDS riski olan hastalarda
Onerilmektedir. Enterositler glutamini meta-
bolize ederek intestinal mukozal bitiinliigii
artirmakta, bakteri ve toksin gecisini azalt-
maktadir. Glutamin ve arjinin lenfosit
fonksiyonunu artirir. Yine arjinin monosit
fonksiyonunu, NO yapimini, serbest radikal
aracili antibakteriyal savunmay1 artirmaktadir.
Eikazopentenoik asit, ansatiire linolenik asit gibi
omega-3 yag asitleri proenflamatuar sitokin ve
eikazonoid yapimini azaltirlar. Poliansature yag
asitlerinin pulmoner vaskiiler direnci, akcigere
notrofil infiltrasyonunu, mikrovaskiiler gegir-
genligi azaltarak gaz aligverisini diizelttigi
gosterilmistir3?.

ARDS’li hastalarda antioksidanlar ile en az dort
giin yapilan imminoniitrisyon ile pulmoner
notrofil yiikiin azaldigi, oksijenizasyonun
diizeldigi, mekanik ventilasyon siiresinin
kisaldig1 ve diger organ yetmezlikleri ile iliskili
morbiditenin azaldig1 gosterilmistir. Ancak
tedavi ile kontrol gruplari arasinda mortalite
farki gortilmemistir0. Bu konuda ¢ok merkezli,
randomize, kontrolli, genis ¢ift kor ¢calismalara
ihtiya¢ duyulmaktadir.

Antioksidanlar: Reaktif oksijen tiirleri ARDS
patogenezine katkida bulunur. Glutatyon alt
solunum yollarinda normalde fizyolojik
antioksidan koruma yapar. Bununla beraber
ARDS’de bronkoalvelar lavaj sivisinda glutatyon
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aktivitesi ve konsantrasyonu azalmistir4l.
Intravenoz olarak glutatyon verilmesi glutatyon
diizeylerinde yiikselme olusturamamakta, ancak
glutatyon sentezi N-asetil sistein ve prosistein
tarafindan stimiile edilebilmektedir. Bu
prekiirsorlerin verilmesi ile plazma eritrosit,
notrofil ve BAL sivisindaki glutatyon konsant-
rasyonu artmaktadir. N-asetil sistein tedavisi
calismalarinin erken sonuclar1 imit vericidir.
Ancak calismalarda mortalite, ventilator tedavi
sliresi ve oksijenizasyonda farklilik saptan-
mamistir42.43. Askorbik asit, tokoferol,
flovonoidler gibi diyet antioksidanlar1 da reaktif
oksijen tiirlerinin zedelenmesinden koruyabil-
mektedir!?.

Fosfatidik asit inhibisyonu: Lizofosfatidik asit agil
transferazin enflamatuar stimiilasyonu ile
fosfatidik asitler salinir. Fosfatidik asitler
arasidonik asit gibi enflamatuar mediator
kaynaklaridir. Pentoksifilin ve etkin metaboliti
olan lisofilin, lizofosfatidik asit acil transferaz
inhibitorleridir. Deneysel modellerde pentok-
sifilin ve lisofilinin serum serbest yag asitlerini
azalttigi, sitokin yapimini, notrofil aktivas-
yonunu, pulmoner notrofil sekestrasyonunu
engelleyerek akciger zedelenmesinde koruyucu
etkisi oldugu gosterilmistir!®.

II. Ventilator tedavisi

ARDS’de ventilatdr tedavisinin amaci uygun gaz
degisimini saglamak ve ventilatoriin yol agtigi
akciger zedelenmesinden ka¢cinmak olmalidir.
Hastanin doku oksijenizasyonunun deger-
lendirilmesinde arteriyel oksijen satiirasyonu
kullanilir. Oksijen satiirasyonunun %90 civa-
rindaki degerleri normal deger olarak kabul
edilmistir. Dogrudan hiicresel toksisitesinden ve
reabsorpsiyon atelektazilerinden kaginmak igin
yiiksek konsantrasyonda oksijen verilmesinden
ka¢inilmalidir. Bu nedenle verilen havadaki
oksijen fraksiyonu (FiO,) spesifik esik diizeyi
icin klinik kanit olmamakla beraber genellikle
en kisa zamanda 0.6’nin altina diisiiriilmelidir#4.

Ventilatériin neden oldugu akciger zedelen-
mesini 6nlemek amaciyla tidal hacmin ve zirve
basinglarinin kisitlanmasi 6nerilmektedir. Ancak
bu durum hiperkarbiye neden olabilmektedir.
1990°’da CO, diizeyinin yiikselmesine izin
verilerek (kabul edilebilir hiperkarbi) ve tidal
hacim ile hava yolu basincini sinirli tutarak daha
diisiik mortalite oranlar1 bildirilmistir4>.
Hiperkarbinin fizyolojik sonuglari respiratuar
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asidoz, artmis kalp debisi ve pulmoner
hipertansiyondur. Norolojik olarak artmis
serebral kan akimi, serebral ddem ve intra-
kranial kanama bildirilmistir. Ciddi asidozda
miyokardiyal depresyon, aritmiler, ekzojen
inotroplara azalmis yanit goriilebilmektedir.
Respiratuar asidoza renal kompansasyon geg
ortaya ¢itkmaktadir. Ne yazik ki glivenilir
respiratuar asidoz diizeyi bilinmemektedir. Son
calismalarda hiperkarbiye bir miktar izin
verilmesi akciger koruyucu ventilatdér pro-
tokollerinde yer almaktadir. Respiratuar asidoz
tedavisinde hiperkarbi indiiksiyonu &neril-
memekle beraber eger bikarbonat infiizyonu
yapilacaksa CO, atilimini saglamak ve
intraselliiler asidozun koétiilesmesini énlemek
icin bikarbonat olduk¢a yavas verilmelidir#446.
Tidal hacmi ve hava yolu basincini arttirarak ya
da CO, uzaklastirilmasi gibi yollarla CO,
atilimini arttirarak hiperkarbi ile miicadele
edilebilir.

CO, klerensini arttirmak i¢in kullanilan
yontemlerden biri de trakeaya gaz verilmesi ile
solunumun baskilanmasidir. Trakeal gaz hem
sadece ekspiryum hem de inspiryum-ekspiryum
siiresince uygulanabilmektedir. Ticari olarak
kullanilan ventilatdér bu teknik i¢cin uygun
degilse ventilator devrelerine ek gereklidir. Aksi
takdirde intrensek PEEP (PEEPi) degerlerinde
ve zirve hava yolu basinglarinda tehlikeli artislar
goriilebilir. ARDS’li erigskin hastalarda basing
kontrollii ventilasyonu kullanarak verilen trakeal
gaz, baslangi¢ arteriyel CO, basincini arttir-
maksizin inspiratuar basinct 5 c¢cmH,O
diistirmektedir. Yine trakeal gaz kabul edilebilir
hiperkarbinin kontraendike oldugu durumlarda
yararli olabilmektedir. Bununla beraber uygun
ventilatér seti ve uygulanimi olmadiginda
iatrojenik zedelenme igin potansiyel olus-
turabilmektedir. Pratikte PaCO, akciger
koruyucu hacim ve basing sinirli ventilasyona
izin verilecek kadar yiikseltilebilir. PaCO,
diizeyinin normal degerinden iki ii¢ kat artisi
uzun siire tolere edilebilmektedir. Respiratuar
asidozun renal kompansasyonu birka¢ giinde
ortaya c¢ikabilmektedir. Bir¢ok hekim sodyum
bikarbonat infiizyonunu, arteriyel PH 7.20'nin
altina dustiigiinde yavas olarak yapmaktadir?.

Ventilatire bagl akciger zedelenmesinden kaginmak:
Geleneksel mekanik ventilasyonda rutin genel
anestezi uygulandiginda, atelektaziyi 6nlemek
icin tidal hacim genellikle genis bir aralikta (10-
15 ml/kg) tutulur. Ekspiryum sonu pozitif
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basing (PEEP) diizeyleri oksijenizasyonu
saglayacak diizeyde ayarlanir. Yiiksek PEEP
diizeylerinden, intratorasik basinci arttirarak
kardiyovaskiiler dengesizlige yol actig1 i¢in
kaginilir. PaCO, normal sinirlarda tutulmaya
calisilir. Ventilatoriin indiikledigi akciger
zedelenmesinin bu geleneksel mekanik
ventilasyon ile yiiksek tidal hacim ve diisiik
PEEP kullanilarak arttig1 diisiiniilmektedir.
Genis ¢ok merkezli "ARDS Net Calismasi'nda
diisiik tidal hacim (6 ml/kg), zirve inspirasyon
basinglarinin (PIP) 30-35 cmH,0‘da sinir-
landirilmasi ve kabul edilebilir hiperkarbi ile
akciger koruyucu ventilasyon, oksijenizasyonda,
respiratuar asidozda, ventilatérden ayrilma
siirecinde diizelmeye neden olmustur (Tablo
VI)44.46,

Tablo VI. "ARDS Net Calismasi'nda Gnerilen
koruyucu akciger ventilasyonu protokolii

Ventilatér modu Hacim- kontrol

Vt (ml/kg) 6 (plato basincina goére
ayarlanmis)

Pplat (cm H,0) <30

Solunum sayisi/dakika 6-35

I:E oram 1:1-1:3

PaO, (kPa) 7.3-10.7

O, satilirasyonu %88-95

PEEP (cm H,0) 5-24

Vt tidal hacim, Pplat inspiryum sonu plato basinci,
PEEP porzitif ekspiryum sonu basinci

PEEP uygulamasi, akcigerlerdeki sivinin
alveollerden interstisyel bolgeye hareketine,
kiiciik hava yollarinda ve kollabe olmus
alveollerde diizelmeye ve fonksiyonel rezidiiel
kapasitede artisa yol agarak oksijenizasyonu
diizeltir. Ek olarak alveollerde ekspiryumda
olusan kollaps 6nlenir#é. "ARDS Net ¢aligmasi"
halen optimal PEEP diizeyi iizerine yogun-
lasmistir#6. PEEP degerinin ARDS iyilesmesi
tizerindeki etkisinin konsolidasyonun bdlgesel
dagilimina gore farklilik gosterdigi diisiiniil-
mektedir. Akciger tomografi bulgularina gére
konsolidasyonun dagilimi lober, yaygin ya da
yamali olarak gruplandirildiginda PEEP’in lober
konsolidasyon iizerinde ¢ok az etkisi oldugu,
ancak yaygin akciger tomografi bulgulari olan
havalanmayan akcigerli hastalarda en iyi
dtizelmeye yol actig1 gosterilmistir#®. Genellikle
ARDS’li hastalarda PEEP degerinin 15 cmH,0O
diizeylerinde tutulmast pratikte uygulanmaktadir.
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Inspiryum:ekspiryum (I:E) oraninin artirilarak
inspirasyon siiresinin uzatilmasi genelikle
iyilestirme yontemi olarak kullanilmaktadir.
Boylece orta hava yolu basinci artar. Ekspirasyon
siiresinin azalmasi havalanma artisina ve PEEPi
olusumuna yol acar. Basing limitli ventilasyon
saglayarak PEEP daha fazla iyilesmeyi
saglayacak sekilde ayarlanabilir. Basing
sinirlamasi olmayan ventilasyonun hacim
kontrol modlarinda PEEP diizeyleri akcigerde
asirt distansiyon olusturacak hemodinamik
bozukluga yol agacak sekilde tehlikeli diizeylere
yiikselebilir. Spesifik olarak inspiratuar zaman
ya da PEEP diizeyleri iizerine ¢alisma
olmamakla beraber pratikte I:E oraninin 1:1 ya
da 2:1’e arttirilmasi (ters oran ventilasyonu)
PEEPi ve hemodinamiklerin yakin monitdrizas-
yonu ile yapilmaktadir#4.

Iyilestirme manevralari: ARDS’de oksijenizas-
yonda diizelme ve ventilatdr ayrilma siiresini
kisaltmay1 amaglayan girisimlerdir. I¢ cekme
"sigh" fonksiyonu genis tidal hacimli aralikli
nefes almay1 ifade eder. Mekanik ventilator ya
da el ile yapilabilir. i¢ cekme fonksiyonu ARDS’li
hastalarda 30 dakikadan daha kisa siiren
alveoler iyilesmeye yol acar. Bu fonksiyon
sekonder ARDS’lilerde (pulmoner nedenden
kaynaklanmayan ARDS), primer ARDS’ye gore
daha iyi yanit vermektedir®®. Devamli pozitif
hava yolu basinci (CPAP), baska bir iyilestirme
manevrasidir. lyilestirme manevralar1 diisiik
diizeyli PEEP ile solutulan hastalarda daha etkili
olmaktadir. Tim iyilestirme manevralar:
intratorasik basinci arttirmaya yoneliktir ve bu
nedenle barotravma ve kardiyovaskiiler
dengesizlik riski tasir. Iyilestirme manevralari
tizerine etkinlik siiresi konusunda randomize
¢alismalar bulunmamaktadir#4.

Pozitif basingl ventilasyon siiresince spontan soluma
(BIPAP, APRV): Bifazik hava yolu basinci
(BIPAP) ve hava yolu basing serbestlestirme
ventilasyonu (APRV) ventilatér modlar:
respiratuar dongiiniin herhangi bir déneminde
spontan solumaya izin vermektedir. Bu
ventilatér modlar1t mekanik ventilasyon
siiresince intratorasik basinci diisiirmekte,
ventilasyon perfiizyon bozuklugunu ve kalp
debisini diizeltmektedir. Bu teorik yararlar
nedeniyle I:E orani genisligi saglayan BIPAP ve
APRV modlar1 yaygin olarak kullanilmaktadir®!.
Ancak sonuglar1 {izerine yeterince ¢alisma
bulunmamaktadir.
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Yiiziistii ventilasyon: Yiizlistii pozisyonda ventilas-
yonun ARDS’de oksijenizasyonu arttirdig:
1976’lardan beri bilinmektedir>2. Hastanin
yliziistii pozisyona dondiiriilmesi ile oksi-
jenizasyonda diizelme mekanizmasi tam
bilinmemekle beraber hastalarin iigte ikisinde
goriilmektedir. Bolgesel akciger perfiizyonunun
agirlik nedeniyle altta kalan alanlarda bozulmus
oldugu tahmin edilmektedir. Gergekte hastanin
pozisyonu ne olursa olsun dorsal akciger
alanlarinin perfiizyonu egemendir ve yercekimi,
sirtiistli ya da ylizlistii pozisyonda goriilen
perflizyon heterojenitesinin yarisindan azindan
sorumludur. Yiziistli pozisyonun potansiyel
problemleri, kafada artmis vendz basing
nedeniyle yiiz 6demi, g6z zedelenmesi (korneal
zedelenme, retinal ve optik sinir iskemisi),
endotrakeal tiipiin ve intravaskiiler kateterlerin
yerlerinden oynamasi ve artmis intrabdominal
basincin artmasidir. Yiiziisti pozisyon, venti-
lasyona yarar1 olan ve oksijenizasyonda diizelme
olusturan bir yontem olmakla beraber klinik
sonuglar iizerine heniiz bir yarar1 gosterile-
memistir>3.

Yiiksek frekansl ventilasyon: Son yillarda yiiksek
frekansli ventilasyon (hiz >60/dk) yeniden
giindeme gelmistir. Ancak pratikteki uygulama
giicliikkleri ve konvansiyonel mekanik venti-
lasyona tstiinliigiinti gsterilememesi nedeniyle
ilk bastaki uygulama heyecani yitirilmistir. Cok
diistik tidal hacimle (1-5 ml/kg) yapilan yiiksek
frekansli ventilasyon akcigerde asir1 distansiyon
riskini azaltmaktadir. Yogun bakim tinitelerinde
yiiksek frekansli jet ventilasyon (HFJV) ve
yiiksek frekansli ossilatuar ventilasyon (HFOV)
en sik kullanilan yiiksek frekansli ventilasyon
yontemleridir#4.

Likit ventilasyon: ARDS’de surfaktan kaybr ile
olmasi nedeniyle alveolar kollaps olusmaktadir.
Akcigerlerin siv1 ile doldurulmasi kollapsi énler.
Perflorokarbonlar diisiik yiizey gerilimleri,
oksijen ve karbondioksitte ¢dziinebilirlikleri
nedeniyle bu amagla kullanilmaktadirlar. Total
likit ventilasyon oldukea zor ve pahali bir teknik
yardimiyla perflorokarbonu oksijenlendiren &zel
bir ventilatér yardimiyla tiim akcigerin likit ile
doldurulmas ile yapilir. Parsiyel likit ventilasyon
daha pratik bir alternatiftir. Ancak randomize
prospektif calismalar bulunmamaktadir54.

Ekstrakorporeal gaz degisimi: Ekstrakorporeal
membran oksijenizasyonu (ECMO) siiresince
vendz kan inferior vena kava ya da sag atriuma
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yerlestirilen bir kaniil ile temizlenir, kalp akciger
makinasindan gegirilerek sag atriuma (veno-
vendz bypass), veya aortaya (veno-arteriyal
bypass) doner. Veno-vendz bypass’da pulmoner
ve sistemik hemodinamikler hastanin kendi
kardiyovaskiiler fonksiyonlari ile saglanir. Veno-
arteriyel bypass sistemik hemodinamik destege
ve gaz degisimine izin verir. ECMO’nun
uygulanmasi ventilatdriin neden oldugu akciger
zedelenmesinden korumak i¢in ventilator basing
ve hacimlerinin azaltilmasina olanak tanir. Ek
olarak intratorasik basincin diisiisii, hemo-
dinamik instabilite riskini azaltmak i¢in sivinin
uzaklastirilmasini da saglar. Son zamanlarda
arteriyovendz kaniilasyon kullanilarak yapilan
ekstrakorporeal gaz degisiminin pompasiz sekli
tanimlanmistir>>. ECMO, neonatal ARDS’de
mortalitede iyilesme saglamistir. Ancak daha
biiyiiklerde etkinligini gdsteren ¢alisma
yoktur#4. Ekstrakorporeal CO, uzaklastirilmasi
(ECCOR) disiik kan akimlarinda ekstra-
korporeal vend-vendz dolasimin uygulanmasidir.
Oksijenizasyon hastanin akcigerleri aracilig ile
saglanmaktadir. Randomize prospektif bir
calismada, ECCOR konvansiyonel destek ile
karsilastirilmistir. ECCOR’un yasam siiresi
lizerine belirgin bir tistinligli gosterile-
memistir>®.

Sonug olarak; bugiinkii bilgilerimizle, ARDS’de
konvansiyonel ventilasyon olarak tanimlaya-
bilecegimiz yiliksek plato basinct (30-35
cmH,O'den fazla) ile birlikte yiiksek tidal
hacimler (12 ml/kg) Onerilmemektedir. Tidal
hacmi 6 ml/kg’a diisiiren ve plato basincini 30
cmH,O’nun altinda sinirlayarak asirt distan-
siyonun 6nlenmesinin hedeflendigi ventilasyon
stratejisi diisiik mortalite saglamaktadir. Buna
ek olarak alveol kapanmasini 6nleyen PEEP
ayarlamalar1 akciger zedelenmesini Onleyici
olabilir. NAECC’in ARDS’li hastalarda venti-
lator destegi onerileri Tablo VII'de gosterilmistir.
Bu konuyu aydinlatmak icin halen ¢alismalar
siirmektedir. Iyilestirme manevralar1 hastaya
iyilesme siirecinde katkida bulunabilmektedir.
Yiksek frekansli ventilasyon, iyilestirme
protokoliinde yeralir ve son zamanlarda akciger
koruyucu ventilasyonda onerilebilmektedir
ancak ileri klinik calismalar gereklidir.
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Tablo VII. NAECC (1994) ARDS’li hastalarda
ventilatér destegi Snerileri

Oksijenizasyon ve ventilasyonu saglayabilecek
bildigi bir ventilatér modunu se¢melidir.

Arteriyel oksijen satiirasyonunu %90’1n iizerinde
tutabilmelidir.

Alveolar asir1 distansiyon, inspirasyon sonu plato
basincinin 35 cmH,O diizeyini gegtikden sonra
gelisebilmektedir. Bu durumda tidal hacim
5 ml/kg’a kadar diistirmelidir.

Hedef inspirasyon sonu basincini olusturabilmek
icin artmis intrakranial basing ve hiperkarbinin
diger kontraendikasyonlar: yoksa PCO, yiiksel-
mesine izin vermelidir.

PEEP oksijenizasyonu saglamak icin gereklidir.
PEEP destegini ekspiryumda alveol kollapsini
onleyecek en diistik diizeyde tutmalidir.

FiO, diizeylerini <0.55 tutmaya ¢alismalidir.

Oksijenizasyonun yetersiz oldugu durumlarda
sedasyon, paralizi olusturmak ya da doku oksijen
alimini arttiracak pozisyon degisiklikleri ve
stratejiler uygulamak diger yontemler olmalidir.
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