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Abstract

Acute respiratory distress syndrome is the
greatest cause of acute respiratory failure.
Progression of the syndrome causes short and
long term complications such as increase in
mortality  rate, physical and cognitive
impairment. Therefore, It is very important to
recognize this syndrome earlier and start
therapeutic applications. Despite the fact that
pathophysiology is largely known, a well-
accepted and definitive method of treatment is
still undefined. The positive results of low tidal
volume ventilation have been proven. In this
article; current concepts for Acute respiratory
distress syndrome are defined. In particular,
new definitions of Acute respiratory distress
syndrome, risk factors and recent validated
ventilation strategies have been discussed.
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(Extended English summary is at the end of
this document)

GIRIS

Akut solunum sikintisi
sendromu ve mekanik
ventilasyon stratejileri

Ozet

Akut solunum sikintisi sendromu akut solunum
bozuklugunun en biytik nedenidir. Sendromun
ilerlemesi mortalite hizinda artisa, fiziksel ve
kognitif bozukluk gibi kisa ve uzun dénem
komplikasyonlara neden olmaktadir. Buyiizden
bu sendromun erken taninmast ve tedavi edici
uygulamalara bagvurmak oldukca Onemlidir.
Patofizyoloji biiylik oranda bilinmesine ragmen
kabul g6rmiis kesin bir tedavi yontemi hala
tanimlanamamistir.  Dustik  tidal  volum
ventilasyon uygulamasinin olumlu sonuglari
kanitlanmistir. Bu derlemede; Akut solunum
sikintist sendromu igin yapilan glincel kavramlar
tanimlanmustir. Ozellikle Akut solunum stkintisi
sendromunun yeni tanumlari, risk faktorleri ve
gecerli  kabul
uygulamalari tartistlmstir.

son gormiis  ventilasyon

Anahtar Kelimeler:
sendromu;  mekanik  ventilasyon;
ekspiratuar sonu basinct, tidal volim.

Akut solunum sikintist
pozitif

Akut solunum stkintist sendromu (Acute Respiratory Distress Syndrome) (ARDS) ciddi
enflamasyon, artmis pulmoner vaskiler permeabilite ve akciger dokusunun havalanma azlig1 ile
karakterize diffiz ve akut akciger hasarinin bir tipidir (Carlucci ve ark., 2014). ARDS yogun
bakimlarda oldukea fazla gorilen, mekanik ventilasyon destegi gerektiren, 6liim orani yiksek olan
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bir sendromdur (Ware & Matthay, 2000). ARDS kaynakli mortalite orant % 26-58 arasinda
oldugu tahmin edilmektedir (MacCallum & Ewvans, 2005). Yapilan arastirmalar yogun bakimda
tedavi edilen hastalarin % 10-15’1, mekanik ventilatére baglt olanlarda ise % 20’sinde ARDS tanisi
alabildiklerini gostermektedir (Frutos-Vivar, Nin & Esteban, 2004; Zaccardelli & Pattishall, 1996;
Estaban ve ark., 2002). Amerika’da tahmin edilen insidans yilda190,000 vakadir (Rubenfeld ve
ark., 2005).

ARDS ilk olarak 1967°de tanimlanmuistir (Ashbaugh ve ark., 1967). 1992 yilinda Amerika-
Avrupa Konsensus Konferanst (AECC) ARDS’yi tam olarak agiklamak i¢in sadece yetiskinlerde
degil, yeni doganlarda da goriilmesi nedeniyle, “adult”yerine “akut” terimi kullanmislardir ve Akut
Akciger Hasarini (AAH) (Acute Lung Injury - ALI) tanimlamislardir. AAH, agiklanamayan
fizyolojik, radyolojik ve klinik bulgularin eslik ettigi, artmis permeabilite ve inflamasyon sendromu
olarak tanimlanarak; ARDS, AAH nin ¢ok daha agir bir seklini ifade etmektedir (Ware & Matthay,
2000).

1994te AECC ARDSyi tekrar tanimlamis, ARDS ve AAH icin spesifik klinik kriterler
belirlemistir. AAH i¢in belitlenen kriteler; arterial oksijenn basincinin oksijen fraksiyonuna
oraninin (PaO,/FiO,) 200-300 arasinda olmasi, akut pulmoner o©demle alakali gogus
radyografisinde bilateral infiltrasyonlar, pulmoner arter katerizasyonla Ol¢iilen pulmoner arter
okliizyon basincinin 18 mm Hg’dan distk olmast,sol atriyal hipertansiyon klinik belirtilerinin
olmamasidir (Bernard ve ark., 1994).

2011°de "European Society of Intensive Care Medicine (ESICM)" 4. Kongresinde
ARDS'nin tekrar tanimi yapilmis ve baslama zamani belirtilerek ARDS’nin seviyeleri su sekilde
tanimlanmistir:

Zamanlama: 1 hafta icinde veya yeni bilinen bir klinik kétilesme veya koétilesen solunum
semptomlarinin olmasidur.

Goriintiilleme: GoOgus radyografisinde veya bilgisayarli tomografide efiizyon, akciger kollapst ya
da nodilleriyle tam olarak a¢iklanamayan bilateral opasitelerin olmasidur.

Odem kaynag: Kardiak bozukluk ya da asirt stv1 yiikiiyle aciklanamayan solunum bozuklugunun
olmast; higbir risk faktérii bulunmuyorsa hidrostatik 6demi dislamak i¢in ekokardiyografi gibi
objektif bir degerlendirme gerekmektedir.

Oksijenasyon: Hafif, orta ve ciddi olarak ayrilmaktadir. Arteriyal parsiyel oksijen basincinin
oksijen fraksiyonuna orant (PaO,/FiO,) baz alinarak derecelendirme yapilmistir. Bu oranin 200-
300 arasinda olmast hafif derecede ARDS’yi, 100-200 arasinda olmast orta derecede ARDSyi,
100 ve altinda olmas: ciddi derecede ARDS’yi tanimlamaktadir. Sirasiyla kategorilerin mortalite
oranlart; % 27, % 32, % 45°dir (Ranieri ve ark., 2012).

AKUT SOLUNUM SIKINTISI SENDROMU PATOFIZYOLOJiSi

ARDS’nin patofizyolojisinin anlasilmast hastalar icin en uygun mekanik ventilasyon
modunun se¢imini kolaylastirir (Tremblay & Slutsky, 2006). ARDS’nin patofizyolojik stireci akut
eksudatif, fibroproliferatif, rezoliisyon olmak tizere 3 fazdan olusmaktadir. ARDS’de alveolar
kapiller membran gecirgen hale gelir, protein ve kan hiicrelerinin intersisyel alana girmesine izin
verir. Boylece onkotik basincinin artmasina baglt kapillere daha az sivi gekilir (Carlucci ve ark.,
2014). Sonug¢ olarak non kardiyojenik pulmoner 6dem ARDST hastalarin bir numarali
bulgusudur. Ayrica akcigerlerde hiyalin membran formasyonunda, fibroblastlarda, alveolar tip 2
hiicrelerinin sayisinda 6nceye gére artis ve pulmoner siirfaktanin inaktivasyonu vardir. Intersisyel
fibrozis gelisebilmektedir. Bu faktorler gaz degisimini kotilestirmekte, akciger kompliyansini
azaltmakta ve normal dokuya bitisik atelektazik alanlar olusturmaktadir. Béylece solunum is yikii
artmaktadir (York & Kane, 2012).

Normal akciger dokusu, yogun konsolidasyon ve ekspirasyon sirasinda kollaps olan bolge
olmak tizere akciger 3 yaygin alandan olusmaktadir (Gattinoni ve ark., 2001). Bu alanlari olan
heterojen akciger PEEP olmadan disiik tidal volimde havalanirsa akcigerlerde tekrarlayict sekilde
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acilip kapanan havayollari ve akciger kisimlari olusur. Bu tip hasara atelektravma adi verilir
(Slutsky ve ark., 1999). Tam tersi, heterojen akcigerler yuksek tidal volimde havalanirsa, asiri
sismis alveoller olusur ve pnomotoraks gibi komplikasyonlari iceren barotravmaya neden olur
(Boussarsar ve ark., 2002). Ventilator kaynakli G¢tinct tip akciger hasari akciger sitokin (tumor
necrosis factor—alpha, interleukin-6, interleukin-8, matrix metallopeptidase 9, nuclear factor
kappa-light-chainenhancer of activated B cells) salinim sonuglart gibi sistemik inflamatuar yanitlari
olan biotravmadir (Halbertsma ve ark., 2005). Biotravma akciger hasarini arttirmakta ve
multiorgan bozukluguna neden olmaktadir (Imai ve ark., 2003).

AKUT SOLUNUM SIKINTISI SENDROMUNUN RiSK FAKTORLERI

ARDS’nin bir¢ok sebebi olabilmektedir. Bunlardan direk risk faktorleri; akut bakteriiyal
pnémoni, mide 1geriginin aspirasyonu, akciger kontiizyonu, pulmoner vaskulit, bogulma,
nérojenik pulmoner 6dem, toksik inhalasyon, st havayolu obstriiksiyonudur. Indirek risk
faktorleri ise; akut pankreatitis, yaniklar, kardiyopulmoner bypass, ilag reaksiyonu, asirt doz ilag
alimi, kirtklar (multiple ve uzun kemikler), tist havayolu obstriksiyonlart, sepsis ve septik sok, asirt
kanama, transplantasyon (kemik veya akciger), non kardiyojenik sok, travma, multiple transfiizyon
veya transfiizyon baglt akut akciger hasaridir (York & Kane, 2012).

% 46 oraninda pulmoner kaynakli olarak ortaya ctkan sepsis en yaygin ARDS nedenidir.
Mortalite sebebe gore degismektedir. Ciddi hasarlarin (hasarin ciddiyet skoru>15) sebep oldugu
ARDS’de mortalite orant % 24,1 iken akciger kaynakli ciddi sepsisin neden oldugu ARDS’de bu
oran % 40,6’dir (Rubenfeld ve ark., 2005). Ozellikle, hastaya baglt bazi faktérler ARDS riskiyle ve
mortaliteyle baglantilidir. Bu risk faktorleri; yas, cinsiyet, irk ve alkol kullanimidir (Ely & Wheeler,
2002) (Moss ve ark., 1996). Ayrica sigara kullanimi, armis beden kitle indeksi ARDS insidansint
arttirmaktadir (Calfee ve ark., 2011; Honiden & Gong, 2009).Diabetus mellitus rahatsizlig1 ve
yatis 6ncesi antiplatelet terapisi ARDS insidansint azaltmaktadir (Erlich ve ark., 2011).

Akut akciger hasari epidemiyolojik dogrulamast (Acute Lung Injury Verification of
Epidemiology) (ALIVE) calismasi mekanik ventilasyona bagli AAH ortaya ¢tkmus % 16,1 hasta
bildirmistir (Brun-Buisson ve ark., 2004).

Akut Solunum Sikintis1 Sendromu Tahmin Skorlamasi

Bircok grup ARDS tahmini icin ¢esitli metotlar bulmustur. Ozellikle Gajic ve arkadaslari 5584
hastada prospektif kohort calismayla akciger hasar tahmin skorunu (AHS) (Lung Injury
Prediction Score) (LIPS) tanimlamuslardir. AHS 4’tin tizerindeyse ortalama 2 giin igerisinde ARDS
gelisme riskiyle iliskilidir. Skor sensitivitesi % 69°dur ve spesifitesi % 78dir. Ayrica pozitif
prediktif degeri %18, negatif prediktif degeri ise % 97°dir (Gajic ve ark., 2011).

Tablo 1. Akciger Hasar1 Tahmin Skor (AHS) (Acute Lung Injury Predicyion Ascore)
(LIPS) Hesaplama Islem Tablosu

Akciger Hasar1 Tahmin Skor (AHS) Hesaplama Iglem Tablosu
Predispozan durumlar AHS puanlari
Sok 2
Aspirasyon 2
Sepsis 1
Pnénomi 1,5
Yiksek riskli cerrahi *
Ortopedik spinal 1
Akut karin 2
Kardiyak 2,5
Aortik vaskuler 3,5
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Yiiksek riskli travma

Travmatik beyin yaralanmasi 2

Duman inhalasyonu 2

Yari-bogulma (Near-drowing) 2

Akciger kontiizyonu 1,5
Multiple frakttr 1,5
Risk faktorleri

Alkol alim1 1

Obezite (BMI >30) 1

Hiperalbuminemi 1

Kemoterapi 1

Inspire edilen oksjen fraksiyonu >0.35 (>41./dk) 2

Takipne (solunum hizi >30/dk) 1,5
Oksijen sattirasyonu <%95 1

Asidoz (pH<7.35) 1,5
Diabetes mellitus 2 -1

! eger acil cerrahi ise 1,5 puan ekle
2 sadece sepsis durumunda ( Gajic ve ark., 2011).

ARDS akut solunum bozuklugunun major sebebidir. Tlerlemesiyle yitksek mortalite, ayrica
fiziksel ve kognitif bozukluk gibi kisa ve uzun dénem komplikasyonlar ortaya ¢tkmaktadir. Bu
yizden bu sendromun erken taninmast ve terapotik uygulamalara basvurmak 6nemlidir. ARDS
yogun bakimlarda sik¢a karsilasilmasina ragmen etkin bir tedavisi hala gosterilememistir. Ayirict
tanist icin kardiyojenik pulmoner 6dem dislanmalidir. Tedavisinde farkli mekanik ventilasyon
teknikleri, inflamasyon i¢in medikal tedaviler uygulanmaktadir (Modrykamien & Gupta, 2015).

TEDAVI UYGULAMALARI

ARDS’de geleneksel tedavi oksijenizasyonu optimize eden, altta yatan hastalik siirecinin
ilerlemesi igin ve akciger dokusun iyilesmesi i¢in zaman tantyan destek uygulamalardir (Wong &
Vuylsteke, 2011). ARDS’de mortaliteyi Onlemek igin Onerilen dusiik tidal volim, prone
pozisyonlama, yiiksek pozitif ekspirasyon sonu basing (Positif End Expiratory Pressure) (PEEP)
ve noromuskiiler blokaj uygulamalaridir (ARDS Network, 2000). Efektif bir farmakolojik tedavi
yoktur (Williams, 2013). ARDS tedavisi ¢ok yonludir ve tedavinin etkinligi; ventilasyon
parametrelerine, kullanilan medikasyona, hastaya verilen pozisyona ve bunun gaz degisimi
etkilerine, stv1 yonetimine, beslenme destegine baglidir. Tedavinin bagarist butiincil bir yaklasimla
saglanabilir (York & Kane, 2012).

Dusiik tidal voliimli ventilasyonun disinda ARDS’nin kapsamli ve kesin bir spesifik terapi
sekli yoktur (Girard & Bernard, 2007). Hastanin yonetimi destek terapiye, komplikasyonlardan
korumaya ve altta yatan sebebi belirlemeye odaklanmistir. Diistik tidal voliimli ventilasyon alan
hastalarda da mortalite hiz1 yliksek bulunmustur, dolayistyla ARDS i¢in ek tedavilere ihtiyag vardir
(Walkey ve ark., 2012).

DESTEK TEDAVI
ARDS hastalarinda mortalitenin tek nedeni solunum yetmezligi degildir. Bu nedenle bu
hastalar icin destek tedavi olduk¢a 6nemlidir. Derin ven trombozunun Onlenmesi, beslenme

programi, glisemi kontroli ve gastro-intestinal kanama riskinin azaltilmasi olduk¢a 6nemli olan
konular arasindadir (Wheeler & Bernard, 2007).
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HIPOKSI TEDAVISI
ARDS hastalarinda ciddi hipoksemi gorilebilmektedir. Bu ytizden oksijenizasyon olduk¢a
onemlidir. Hipoksi tedavisinde kullanilan yontemler sunlardir:
1) Oksijen satirasyonu % 90 tzerinde olacak sekilde en dusiik dizeyde oksijen verilmesi
(Santos ve ark., 2009).
2) Atesin dusturilmesi, derin sedasyon saglanmast ve uygun analjezi kullanimiyla oksijen
tiketiminin mimkun olan en az dizeye indirilmesi (Suzuki ve ark., 2004; Gainnier ve ark.,
2004).
3) Hipotansiyon ve hemoglobin duzeyindeki dusts takip edilerek hipoperfiizyonun
onlenmesi ve sonugta dokulara yeterli saglanmast (Hébert ve ark., 1999).

MEKANIK VENTILASYON PRENSIPLERI

Mekanik ventilasyon altta yatan nedeni iyilesirken yeterli pulmoner gaz degisimi saglamak
icin ana terap6tik destek sunmaktadir. Cogu hastanin ventilator destek periyoduna gereksinimleri
olmaktadir (Burns ve ark., 2011). Uygun olmayan mekanik ventilasyon ARDS gelisimine veya
hastaligin siddetlenmesine neden olabilmektedir (Ranieri ve ark., 2012). Bu yuzden, mekanik
ventilasyondaki hastanin bakimini tstlenen klinik tedavi uzmaninin yeterli seviyede uzmanlk
bilgisi ve yetenegi olmalidir (Parissopoulos, Mpouzika, & Timmins, 2015). Mekanik ventilasyon
akciger epitelyum ve endotel hucrelerinde, lokal enflamasyonu arttiran gerilme ve kesme
kuvvetlerine neden olabilmektedir (Gattinoni ve ark., 2006; Walkey ve ark., 2012).

ARDS hastalarinda hasart 6nlemek veya azaltmak icin limitli distk tidal volim, limitli
plato basmnct ve her ikisinin de limitlendigi mekanik ventilasyon stratejileri kullanilmaktadir
(ARDS Network, 2000). Gunimiizde mekanik ventilasyonlar daha hassas bir yolla, kritik
hastaliklarin erken déneminden itibaren hastalara gesitli seviyede weaning destegi sunarak zorunlu
ve spontan solunum destegi saglayabilmektedir (Parissopoulos, Mpouzik & Timmins, 2015).

ARDS’de optimal destek ventilator stratejisi tam olarak tanimlanamamustir. Cok sayida
iliskili kardiyopulmoner fizyolojik faktorler (transpulmoner basing, akciger ve gogls duvari
mekanikleri, hemodinamikler ve akciger geri kazanimi) ventilator stratejilerinin  etkilerini
etkileyebilir. Fizyolojik pH saglanma, yeterli oksijenizasyon ve CO, atiliminin saglanmast mekanik
ventilasyonun en 6nemli konularindandir. Optimal mekanik ventilator stratejisi, yeterli gaz
degisimini saglarken, mekanik akciger hasari olusturmayan stratejidir (Berngard, Beitler &
Malhotr, 2016).

Akciger volimiini anlamli derecede azaltma ARDS ventilasyonu i¢in uygundur (Oeckler
& Hubmayr, 2007). Yogun bakim g¢alisanlart ARDS ve ARDS olmayan hastalarda mekanik
ventilasyon sirasinda olusabilecek risk faktorlerinin farkinda olmalidir. Yiksek tidal volumle
ventilasyonun potansiyel hasarlama etkileri bilinmesine ragmen bazi hastalar istenilen tidal
volimden daha ytiksek sekilde ventile edilmektedir (Rose, 2000).

Koruyucu Akciger Ventilasyonu

Son giinlerde ARDS i¢in asil destek terapisi, yeterli oksijenizasyonu saglamak i¢in pozitif
basing mekanik ventilasyondur (Carlucci ve ark., 2014). Koruyucu akciger ventilasyonu volim
kontrol veya hacim kontrol modunun birisiyle saglanabilmektedir. Ayrica disik tidal volim
ventilasyon standart bakimda akciger koruyucu ventilasyonda kullandmaktadir (Esteban ve ark.,
2013). Tahmini hesaplanan viicut agithgina (predicted body weight) (PBW) gore, 10-12 mIL/kg
tidal volim saglanmasi eski pratik uygulamadir. Guniimiizde, koruyucu akciger ventilasyon amagh
yaklasimda baslangicta 6nerilen tidal volum seviyesi 6 mL/kg veya 5-8 mL/kg’dir (Dellinger ve
ark., 2013; Claesson ve ark., 2015).

Hasta sonuglarindaki diizenli gelismeyi agiklayan daha ¢ok tanimlayict ¢alismalara ihtiyag
olmasina ragmen diger koruyucu akciger ventilasyon stratejileri yiksek PEEP, yiksek frekansl
osilator ventilasyon (HFOV), ekstrakorporeal membran oksijenizasyon (ECMO) terapisi, prone
pozisyonlama ve pulmoner vasodilatér inhalasyonudur (Claesson ve ark., 2015).
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Yiksek tidal volim, asirt inflasyona ve normal akciger dokusunda yaralanmalara neden
olabilmektedir. ARDS’de mekanik ventilasyon amact; alveolar basing giivenligini saglamak, agir
gerginlik yaralanmalarindan korumak, kollaps olmus alveolleri tekrar agmak ve daha fazla kollaps
olmasint Onlemek ve alveoliin acimasi sirasinda makaslama kuvvetinin meydana getirdigi
olabilecek atelektravmadan korumaktir (Putensen ve ark., 2009).

Yapilan bir calisma, baslangic tidal volum degerini 1-2 saat i¢inde azaltarak ortalama 6
mL/kg ideal agitlik (predicted body weight-PBW) degerine ve inspirasyon sonu plato basincinin
30 cm H,O ve daha disik bir degere (=30 cm H,O) inmesi gerektigini savunmaktadir. Bu
calismaya gOre pasif havalanmis akciger plato basincinin baslangic tst limit hedefi 30 cm H,O
olmalidir ve tidal volimun 6 mL/kg PBW’ye dismesinden sonra plato basinct 30 em H,0’dan
daha yiiksek ise, tidal volum 4 mL/kg PBW’ye kadar dusturtlmelidir (Dellinger ve ark., 2013).

Plato basincinin <30 cm H,O olmast siddetle 6nerilmektedir (Claesson ve ark., 2015).
Fakat plato havayolu basinci, akciger distansiyonunu tahmin etmede tek basina gtivenilir degildir
(Mead, Takishima & Leith, 1970). Ozofajial manometre ile belirlenen plevral basing ARDS
hastalar1 arasinda epey farklilik gostermektedir. Plevral basing, solunum sistemi mekanigine ve
ventilatorlerle dl¢tilen havayolu basincina 6nemli derecede katkist olan gégts duvart mekaniklerini
aciklamaktadir. Yapilan bir calismada 6zofajial basing esliginde ventilasyonunun oksijenizasyonu
gelistirdigi ve hastaligin ciddiyetine gdre sagkalimi gelistirdigini gbstermistir (Talmor ve ark.,
2008).  Sendrom ilerler ve akciger dokusu daha c¢ok zarar gorirse senkorize yonetim
gerekmektedir. FiO,>% 060 uzun stre kullanimi oksijen toksitesini arttiracagt icin FiO,
kullaniminin iyi bir dengesi olmalidir.  Ayrica ventilasyon perfizyon uyumsuzlugu ve
intrapulmonar sant olmast ciddi hipoksiye neden olmaktadir. Tidal volimin azaltilmast ¢cogu
zaman gaz degisimi icin yeterli dakika ventilasyonu saglamak i¢cin solunum sayisinin artmasiyla
sonuglanir (York & Kane, 2012). Bu ytksek solunum hizlariyla, hastalar intrinsik PEEP veya oto-
PEEP ile sonuclanan hava hapsolmasina yatkindirlar. Inspirasyon ekspirasyon orani esit veya
inspirasyon siresi ekspirasyon stresinden uzun olmast dogrudur. Oto-PEEP, disik tidal
volim/yliksek solunum hizt tedavi modalitesinin basarisinda anahtar rol oynayabilir (Durante ve
ark., 2002).

Koruyucu akciger ventilasyonu volim veya basing kontrolli ventilasyon ile uygulanabilir.
Voliim kontrol ventilasyonda, ventilator spesifik bir tidal volim saglar. Uygulayict ¢ok ytiksek bir
basinca ulasimamast icin yliksek basing limitini ayarlar. ARDS hastalarinda basing artip 30 cm
H,O plato basincina ulastiginda veya gectiginde saglik bakim ekibi basing kontrol ventilasyon
modunu kullanmay1 distinmelidir (Sulemanji ve ark., 2009). Bu durumda, tidal volim hastanin
akciger kompliyast ve havayolu direnci baz alinarak ayarlanirken, ventilatorler uygulayiciya basing
ayart saglar. On ayarli sabit basing kullanilirken, ekip ARDS hastasinda giivenli plato
basincglarinin devam  ettiginden emin olmaldir. Ayrica, basing kontrollii ventilasyon peak
inspirasyon basing zararinin diizenlenmesini saglamaktadir. Fakat hicbir ¢alisma basing kontrol
ventilasyonun dusiik tidal volim stratejisi ile volum kontrole ustiinligini tanimlamamistir
(Dellinger ve ark., 2013; Claesson ve ark., 2015). Asir1 ventilasyon nedeniyle daha fazla akciger
hasarlanmast durumunda (6zellikle plato basincinin 30 cm H,O tzerine ¢ikmast), karbondioksit
seviyesindeki artisa izin verilirse permisif hiperkapni olusmaktadir. Permisif hiperkapni ile
PaCO,<80 mm Hg, pH>7,2 ve PaO,>60 mm Hg seviyelerinin devamliligini saglanmalidir
(Laffey ve ark., 2009).

Dasiik tidal voliim ventilasyonun ve limitli havayolu basinct veya PEEP uygulamasinin
ARDS hastalarinda sonuglarini gelistirmedeki basarisinin belirlenmesi igin ¢alismalar yapilmustir.
Sonugta disiik tidal volimin ve PEEP uygulamasinin rutin kullanimda faydali oldugu kanisina
varimistir (Amato ve ark., 1998; Briel ve ark., 2010; Putensen ve ark., 2009; Sulemanji ve ark.,
2009).
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1. Diisiik Tidal Voliim Stratejisi

ARDS’de mekanik ventilasyonun amact ventilatér kaynaklt akciger hasarini riskini
azaltarak oksijenizasyon ve ventilasyon saglamaktir. Ulusal Kalp, Akciger ve Kan Enstitist
(National Heart, Lung, and Blood Institute) (NHLBI) ARDS Net ¢oklu merkez bir ¢alismast 861
ARDS’li hastayt dustk tidal volim ventilasyonu (baslangic tidal volimu 6 mI./kg) veya geleneksel
mekanik ventilasyon (baslangic tidal volumu 12 ml./kg) saglanmast icin randomize olarak
ayirmistir.  ‘Tidal voliimler plato basincini (inspirasyon sonlandigt andaki alveolar basing)
geleneksel mekanik ventilasyon grubunda 50 cm H,O’dan, disik tidal volimlu grupta 30 cm
H,O’dan az olacak sekilde ayarlanmustir. Disiik tidal volimli grupta daha disik mortalite orant
(% 31-40), daha ¢ok ventilatorstz gin (12-10 gtn) oldugu gérilmistir (ARDS Network, 2000).

1149 hastay1 iceren dort randomize ¢alismanin metaanalizi hastane mortalize oraninin
%41’den %34,2’ye dustugunu kanitlamistir. 6 mL/kg tidal volumu iceren dusiik tidal volim
stratejisi standart bakim olarak gorilmektedir (Burns ve ark., 2011; Carlucci ve ark., 2014;
Putensen ve ark., 2009).

Bazt durumlarda tidal volim inspiratuar plato basincini 30 cm H,O’dan dustik tutmak icin
4 ml./kg’a kadar dusurtlebilir (ARDS Network, 2000). Randomize kontrolli c¢alismalar ve
metaanalizler distk tidal volimtin ARDS’l hastalarda mortaliteyi azalttigini gostermislerdir
(ARDS Network, 2000; Fan, Needham & Stewart, 2005; Petrucci & lacovelli, 2007).

Fakat hastalar kanita dayalt bu terapiyi, ARDS’nin zamaninda teshis edilmesi, disiik tidal
volime baslanmast ve devam ettirilmesinde engellerden dolayt stirekli olarak alamayabilirler.
Ddustk tidal volim ventilasyonuna baslamadaki gecikmenin potansiyel zarart tam olarak
anlastlamamistir (Needham ve ark., 2012; Umoh ve ark., 2008; Dennison ve ark., 2007; Weinert,
Gross & Marinelli, 2003).

ARDS hatalarinda dustik tidal volim ventilasyon mortaliteyi azaltan iyi desteklenmis bir
terapi yontemidir. Fakat uygulamada zayif kalmistir. Yiksek tidal voliimlerin zararli olabilecegi
gosterilmistir. (Weiss ve ark., 2016). ARDS’li hastalarda yapilan prospektif kohort calismasinda
ARDS baslamasindan hemen sonra yiksek tidal volim, yogun bakim tnitesi mortalitesi agistndan
buytik risk tagimaktadir. Bu ylzden ARDS’nin zamaninda taninmast ARDS’li hastanin yasam
sturesini maksimal diizeyde gelistirmek i¢in olduk¢a 6nemlidir (Needham ve ark., 2015; Putensen
ve ark., 2009).

Acile gelen hastalar pmoémoni, sepsis, travma ve multiple transfiizyon ihtiyacindan dolay:
ARDS riski tasimaktadirlar (Blankl & Napolitano, 2011). Yapilan bir calismada acil serviste
entiibe edilip daha sonrasinda ARDS gelisen hastalarda baslangi¢ tidal voliimiiniin ortalama 80
mL, yani tavsiye edilen 6 mL/kg’dan 1,5 mL/kg daha ytksek ayarlanildigini bulmustur (Allison ve
ark., 2015).

2. Pozitif Ekspirasyon Sonu Basinci

Ventilator kaynakli akciger hasart meydana gelmesinde, alveollerin tam olarak kapanip
ardindan agilmasinin, yani kollaps meydana gelip tekrar recruit olmasinin olduk¢a biyiik etkisi
vardir. Bu amacla PEEP alveollerin tamamen kapanmasint engellemek amactyla uygulanmaya
baslanmistir. A¢gma manevralari (recruitment maneuvers) alveolleri daha fazla acabilmek amaciyla
bircok c¢alismada uygulanmistir (Povoa ve ark., 2004). Bu yiizden PEEP ve seviyesinin
ayarlanmasi 6nemli diger faktorler arasinda gorilmektedir. PEEP seviyesinin 5cm H,O tzerinde
tutulmasi akciger kollapsini 6nlemek icin gereklidir (Gattinoni ve ark., 2006). Yiksek PEEP
seviyesinin yagam suresini arttirdigt kesin degildir (Mercat ve ark., 2008).

Dasiik tidal volim ventilasyonla birlikte yiiksek PEEP yasami tehdit eden hipoksemiyi
onlemesine ragmen hastane 6lum oranini gelistirmez (Putensen ve ark., 2009). PEEP alveolar
kollapst 6nlemek icin (atelektravma) ve yiiksek seviye PEEP sadece sepsisin neden oldugu orta ve
ciddi ARDS durumlarinda 6nerilmektedir (Dellinger ve ark., 2013; Claesson ve ark., 2015).
Optimal PEEP seviyesinin akciger agir1 distansiyonuna neden olmadan belirlenmesi
cevaplandirlamamigstir (Walkey ve ark., 2012). PEEP ayarlamada birkag¢ yaklasim yaymlanmistir.
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Bunlar; PEEP/FiO, orani, akciger volum-basing egrisi infleksiyon noktast ve 30 cm H,O
maksimal plato basincinda kullanilarak PEEP ayart yapilan yontemlerdir (ARDS Network, 2000;
Meade ve ark., 2008; Amato ve ark., 1998; Mercat ve ark., 2008).

Fakat her hasta icin optimal PEEP seviyesini belirleyen en iyi metod net degildir ve ileriki
arastirmalarin 6nemli bir alanidir (Walkey ve ark., 2012). PEEP diizenlenmesi gaz degisimini ve
akciger fonksiyonunu ¢esitli yollarla gelistirmektedir. PEEP  oksijenizasyon ve akciger
kompliyansini gelistirerek kollaps olmus akcigerleri iyilestirmekte, atelektravma ve biotravmayi
azaltarak dongtsel atelektaziyi azaltmaktadir. Bu faydalarina ragmen uygun PEEP dozu hala
tartismalidir. ARDS Net c¢alismasinda 4 ml./kg tidal volim kullanilan hastalar anlamli derecede
daha yitksek PEEP seviyesine ihtiya¢ duymuslardir (ARDS Network, 2000). Bu ytizden bazilari
calismanin pozitif sonuglarinin nedeninin bu olabilecegi savunmaktadir. Fakat ARDS’li 549 hasta
dustk veya yiiksek PEEP seviyesi olarak randomize sekilde ayrilip ¢coklu merkezli prospektif bir
calisma yapilmistir (ALVEOLI). Calisma sonunda hastalar arasinda higbir fark gérilmemistir.
ALVEOLI calismasinin dizaynt ¢okca elestirilmis ve PEEP seviyesinin evrensel sekilde tim
hastalara aynt sckilde duzenlenemeyecegini, akciger mekanizmasina gore bireysellestirilmesi
gerektigi savunulmustur (Brower ve ark.,2004).

Statik akciger kompliyans egrisini analiz etmedeki ama¢ PEEP ayari yapmaktir.
Bahsedilen egrideki infleksiyon noktast ve stres indeks basing-zaman  egrisinden
hesaplanmaktadir. ARDS’de akciger tek kompanent olarak fonksiyon gostermez. Bu ylizden alt ve
st infleksyon noktasina gére PEEP ayarlamasi ¢ok glivenli bir strateji degildir. Stres indeksin,
PEEP seviyesini se¢mede tercih edilir bir parametre oldugu savunulmaktadir. Bunu 6l¢mek icin
ventilator sabit akim ve volim limitli ventilasyon olarak ayarlanmalidir. Stres indeks sabit akim
peryodu sirasinda havayolu agilma basincinin  (Airway Opening Pressure) (Pawo) egimini
tanimlamaktadir. Bu deger 1’den kiiglikse akciger inflasyonu sirasinda elastikiyetinde devamlt bir
azalma oldugunu belirtmektedir. Bu durum potansiyel geri dondurilebilitlige uygundur ve PEEP
arttirlmalidir. Deger 1’den biytikse akciger elastikiyeti artmistir ve akciger hiperinflasyonu ile
uyumludur. Bu durumlarda PEEP agir1 gerginligi 6nlemek i¢in azaltdmalidir. Stres indeks ilging
fizyolojik konsept olarak gorilmesine ragmen PEEP ayarlanmasinda optimal bir teknik olarak
dogrulamak icin daha ¢ok arastirmaya gerek vardir (Grasso ve ark., 2007).

ARDS tedavisinde optimal PEEP seviyesi baska ¢alismalarla da degerlendirilmistir. Lung
Open Ventilation Study (LOVS) 983 hastay: iceren randomize ¢oklu merkezli calisma yapmistir.
Kontrol grubunun digiik tidal volimle ventilasyonu saglanmis, plato basinglart 30 cm H,O
tzerine ¢ikarlmamustir. Calisma grubunda ise plato basinct 40 cm H,O tzerine ¢ikmayack sekilde
distik tidal volim kullanidmustir. Ayrica, ¢alisma grubuna recruiment manevrast uygulanmustir (40
cm H,O basing altinda 40 saniye nefesini tutma). Bu son streteji 1srarct hipoksemiyi azaltmustir ve
hipoksemi i¢in nitrik oksit (iINO) inhalasyonu, prone ventilasyon, ECMO, HFOV gibi kurtarict
tekniklerinin kullanimini azaltmistir (Meade ve ark., 2008). EXPRESS (The experimental strategy
in the Expiratory Pressure Study) calismast 37 yogun bakim initesindeki 767 hastay1 igeren
randomize kontrollii cok merkezli bir ¢alismadir. Hastalar minimal distansiyon (PEEP 5-9 cm
H,O) ve maksimal distansiyon grubu (PEEP 28-30 cm H,O plato basincina ulasana kadar
arttrlr) olarak ayrilmustir. Yiksek PEEP recruiment stratejisinin mortaliteye bir faydast yoktur,
fakat daha iyi oksijenizasyon, ylksek kompliyans degerleri, ventilatbrden bagimsiz ve organ
bozuklugu olmayan daha fazla giin saglamaktadir (Mercat ve ark., 2008). ALVEOLI, LOVS,
EXPRESS calismalari yiiksek PEEP degerlerinin ciddi ve orta siddette ARDS’li hastalarin yasam
suresini arttirdigini belirtmektedirler (Briel ve ark., 2010; Putensen ve ark., 2009).

ARDS gégiis bilgisayarli tomografisi ile kanitlanmis kollaps olmus veya sivi dolu alanlarina
bitisik iyi havalanmis alanlariyla hetorejen parankimal igerikle karakterizedir (Mead ve ark., 2007).
Siddetli yirtict kuvvetler normal akciger ve normal olmayan akciger yerinde meydana gelebilir.
Tamamen givenli kabul edilmis bir hava yolu basmnct yoktur. ARDS Kklasik bilgisayarlt
tomografide; akcigerin bazi kismlart 6nden nispeten normal, bazi kisimlart agilabilen kismen
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kollaps olmus ve arka kismi daha ¢ok kollaps olmus veya sivi dolmus ve gaz aligverisine
katilamayan bolum olarak gortlmektedir. Baby lung konsepti bu akciger kisminin gaz alisverisine
katillabilmesini aciklamada ortaya konmustur ve dustk tidal volumin aciklamasidir (Mead,
Takishima & Leith, 1970). Fakat bu baby lung ARDS hastalarinda olduk¢a degiskendir ve
demografik faktorlerle veya ideal viicut agirhigr ile tahmin edilemez. Bu yuzden, baby lung
boyutunun tanmnlanamsindaki strateji optimal ventilator ayarinda yol gosterici olabilir (Beitler ve
ark., 20106). Bazt hastalarda, havayolu basincint arttirmak artmis alveolar hacime (recruitment)
neden olabilir. Fakat bazi hastalarda aynt artis asirt distansiyona ve hemodinamik sekele neden
olabilmektedir. Bu ytizden, akciger acilabilirligini degerlendirmek bireysel ventilator ayarlarinda
yardimct olabilir. Teorik olarak daha genis baby lung daha kiictik baby lunga gore yiksek tidal
volumlerini daha iyi tolere edebilir (Gattinoni & Pesenti, 2012).

SONUC

ARDS yiksek mortaliyetle iliskili olarak devam etmektedir. Bircok randomize kontrollii
calismaya ragmen, sadece akciger koruyucu ventilasyon stratejileri ve pron ventilasyonun
mortaliteyl azalttigt kanitlanmistir. Akciger homojenitesini gelistirme icin yuksek PEEP,
recruitment manevrast (uzatmalt yiksek basing inflasyonu) ve tecriibe heterojen alanlarda
parankimal stresi azaltarak akciger korunmasint gelistirebilmektedir.

Efektif bir farmakolojik tedavi yoktur. ARDS tedavisi ¢ok yonlidur ve ventilasyon
parametrelerine, kullanilan medikasyona, hastayt pozisyonlamaya ve bunun gaz degisimi etkilerine,
stvi yOnetimine ve beslenme destegine bagldir. Basarili bir yaklagim, durumu ve eslik eden
faktorleri tedavi etmeyi amaglayan biutiincil bir yaklasima baghdir. Distk tidal volimla
ventilasyonun disinda ARDS nin kapsamli ve kesin bir spesifik terapi sekli yoktur.

ARDS vyogun bakimlarda sikca karsilasimasina ragmen etkin bir tedavisi hala
gosterilememistir. Ayirict tanist i¢in kardiyojenik pulmoner 6dem dislanmalidir. Tedavisinde farkl
mekanik ventilasyon teknikleri, inflamasyon icin medikal tedaviler uygulanmaktadir.
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Extended English Summary

Acute Respiratory Distress Syndrome (ARDS) is a type of diffuse acute lung injury
characterized by severe inflammation, increased pulmonary vascular permeability, and aeration of
lung tissue. ARDS is a syndrome with high mortality rate, which is very common in intensive cate and
requires mechanical ventilation support. The mortality rate from ARDS is estimated to be between 26-
58%. mortality rates are improving. Studies show that 10-15% of patients treated in intensive care
unit and ARDS in 20% of those with mechanical ventilation can be diagnosed. The estimated
incidence in the United States is 190,000 a year. ARDS was first defined in 1967. The situation,
previously referred to as ARDS and Acute Lung Injury (ALI), was characterized by a rapid onset
of respiratory disorder. In 1988, lung injury scoring including chest radiography, partial arterial
oxygen pressure and ratio of inspired oxygen fraction (PaO2 / FiO2), total respiratory system
compliance, positive expiratory pressure (PEEP) was performed. However, this scoring was
insufficient to determine the difference between cardiogenic and noncardiopic edema. In 1992,
the American-European Consensus Conference (AECC) changed its name to ARDS in the form
of "acute" instead of "adult" and described it as ARDS because it was seen not only in adults but
also in newborns to fully explain ARDS. ARDS has been described as a very severe form of
ADD, characterized by increased permeability and inflammation syndrome accompanied by
unexplained physiological, radiological and clinical findings. In 1994, AECC ARDS was redefined
and specific clinical criteria for ARDS and AAH were established. The AECC definition has been
widely used to identify patients with ARDS in therapeutic clinical trials. But some difficulties
have arisen in the definition. First, the reliability of reading chest radiography was controversial.
Secondly, the definition did not fully describe the specific time interval for "acute". Third degree
PEEP level assessed during ventilation was not included in the definition. Finally, the use of
pulmonary artery catheters has begun to diminish over the last few years and measurement of
pulmonary artery occlusion pressure has been avoided. Normal lung tissue, intense consolidation,
and the area of collapse during expiration, the lung consists of 3 common areas. If the
heterogeneous lungs with these areas are ventilated at low tidal volume without PEEP,
repetitively opening and closing airways and lungs will form in the lungs. This type of injury is
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called an atelectrauma. Conversely, if heterogeneous lungs are taken up in a high tidal volume,
over-swollen alveoli will form and cause barotrauma, including complications such as
pneumothorax. Ventilator-derived third type lung injury is biotrauma with systemic inflammatory
responses such as pulmonary cytokine release results (tumor necrosis factor-alpha, interleukin-o,
interleukin-8, matrix metallopeptidase 9, nuclear factor kappa-light-chainenhancer of activated B
cells). Biotrauma increases lung damage and causes multiorgan failure. ARDS is the major cause
of acute respiratory distress. Progression leads to high mortality, as well as short and long term
complications such as physical and cognitive impairment. It is therefore important to refer to this
syndrome early on and to apply therapeutic practices. Although ARDS is frequently encountered
in intensive care, effective treatment has not yet been demonstrated. Cardiogenic pulmonary
edema should be excluded for differential diagnosis. Different mechanical ventilation techniques
and medical treatments for inflaimmation are applied in the treatment. Traditional treatments in
ARDS are supportive practices that optimize oxygenation, allow time for the progression of the
underlying disease process and improve lung tissue. The recommended low tidal volume, prone
positioning, positive end expiratory pressure (PEEP) neuromuscular blockade to prevent
mortality in ARDS also prevents mechanical lung injury. There is no effective pharmacological
treatment. ARDS therapy is multifaceted and depends on ventilation parameters, medication
used, patient positioning and its effects on gas exchange, fluid management and nutritional
support. A successful approach depends on a holistic approach that aims to treat the condition
and accompanying factors. Except for low tidal volume ventilation, there is no comprehensive
and definitive specific therapy of ARDS. The hospital's management focus is on supportive
therapies, protection from complications and determining the underlying cause. Patients receiving
low tidal volume ventilation also have a high mortality rate, so additional treatments for ARDS
are needed. Mechanical ventilation provides the main therapeutic support to ensure adequate
pulmonary gas exchange while the underlying cause heals. Most patients have requirements for
the ventilator support period. Improper mechanical ventilation can lead to the development of
ARDS or the exacerbation of the disease. For this reason, the clinical practitioner undertaking the
care of the patient in the mechanical ventilator should have expert knowledge and ability in the
adequate level. Mechanical ventilation can cause stress and shear forces in the lung epithelium
and endothelial cells, which increase local inflimmation. Ventilation strategies proposed by
studies that may be useful to prevent or reduce damage in ARDS patients; limited low tidal
volume, limited plateau pressure, both limits. However, underdeveloped mechanical ventilator
models have been used in these studies. Today mechanical ventilations can provide compulsory
and spontaneous respiratory support in a more precise way, by providing weaning support at
various levels of illness from the early stages of critical illnesses. ARDS continues to be associated
with high mortality. Despite many randomized controlled trials, only lung protective ventilation
strategies and pron ventilation have been proven to reduce mortality. High PEEP, recruitment
maneuver (prolonged high pressure inflation) and experience to improve lung homogeneity can
improve lung preservation by reducing parenchymal stress in heterogeneous areas. There is no
effective pharmacological treatment. ARDS therapy is multifaceted and depends on ventilation
parameters, medication used, patient positioning and its effects on gas exchange, fluid
management and nutritional support. A successful approach depends on a holistic approach that
aims to treat the condition and accompanying factors. Except for low tidal volume ventilation,
there is no comprehensive and definitive specific therapy of ARDS. Although ARDS is
frequently encountered in intensive care, effective treatment has not yet been demonstrated.
Cardiogenic pulmonary edema should be excluded for differential diagnosis. Different
mechanical ventilation techniques and medical treatments for inflammation are applied in the
treatment.
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