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Ebstract

Acute respiratory distress syndrome 1s 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 1s 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 ARDS are defined.
In particular, new definitions of ARDS, risk
factors and recent validated ventilation
strategies have been discussed.
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Ozet

Alkut solunum sikintist sendromu akut solunum
bozuklugunun en biiyiik nedenidir. Sendromun
ilerlemesi mortalite hizinda artisa, fiziksel ve
kognitif bozukluk gibi kisa ve uzun dénem
komplikasyonlara neden olmaktadir. Buytizden
bu sendromun erken taninmasi ve tedavi edici
uygulamalara bagvurmak olduk¢a 6nemlidir.
Patofizyoloji biiyiik oranda bilinmesine ragmen
kabul grmiis kesin bir tedavi yontemi hala
tanimlanamamustir. Diisiik tidal voliim
ventilasyon uygulamasinin olumlu sonuglari
kanmtlanmigtir. Bu derlemede; ARDS i¢in yapilan
giincel kavramlar tanimlanmistir. Ozellikle
ARDSnin yeni tammlary, risk faktorleri ve son
gecerlt kabul gérmis ventilasyon uygulamalar

tartistlmustir.

Anahtar Kelimeler: akut akciger hasary; akut
solunum  sitkintist sendromu;  mekanik
ventilasyon; pozitif ekspiratuar sonu  basmnct,
tidal voliim

%(ut solunum sikintis1 sendromu (Acute Respiratory Distress Syndrome) (ARDS) ciddi
enflamasyon, artmis pulmoner vaskiiler permeabilite ve akciger dokusunun havalanma azlig1
ile karakterize diffiiz ve akut akciger hasarimin bir tipidir (Carlucci ve ark., 2014).
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ARDS yogun bakimlarda oldukga fazla goriilen, mekanik ventilasyon destegi gerektiren,
6liim orani yiiksek olan bir sendromdur (Ware & Matthay, 2000). ARDS kaynakli mortalite
oran1 % 26-58 arasinda oldugu tahmin edilmektedir (MacCallum & Evans, 2005). Hasta
bakimdaki gelismelerle mortalite oranlarinda gelisme goriilmektedir (Suchyta, Orme &
Morris, 2003).

Yapilan aragtirmalar yogun bakimda tedavi edilen hastalarin % 10-157i, mekanik ventilatére
bagli olanlarda ise % 20°sinde ARDS tamisi alabildiklerini gostermektedir (Frutos-Vivar, Nin
& Esteban, 2004) (Zaccardelli and Pattishall, 1996) (Estaban ve ark., 2002). Amerika’'da
tahmin edilen insidans y1lda190,000 vakadir (Rubenfeld ve ark., 2005).

ARDS ilk olarak 1967 de tanimlanmigtir (Ashbaugh ve ark., 1967).

Daha 6nceleri ARDS ve Akut Akciger Hasar1 (AAH) (Acute Lung Injury - ALI) olarak
adlandirilan durum, hizli baglayan solunumsal bozuklukla karakterizeydi. 1988 de gogiis
radyografisini, parsivel arteryal oksijen basinci ve inspire edilen oksijen fraksivonun oranini
(Pa02/Fi10z), total solunum sistemi kompliyansini, pozitif ckspiratuar sonu basincini (PEEP)
iceren akciger hasar skorlamasi yapilmigtir. Fakat bu skorlama kardiyojenik ve non
kardiyopjenik 6dem arasi fark: belirlemede yetersizdi (Murray ve ark., 1988).

1992 yilinda Amerika-Avrupa Konsensus Konferansi (AECC) ARDS’yi tam olarak
acgiklamak igin sadece yetigkinlerde degil, yeni doganlarda da goriilmesi nedeniyle,
“adult”yerine “akut” terimi konularak ismi ARDS seklinde tekrar degistirmis ve AAH
tanimlanmigtir. AAH agiklanamayan fizyolojik, radyolojik ve klinik bulgularin eglik ettigi,
artmis permeabilite ve inflamasyon sendromu olarak tanimlanarak ARDS, AAH nin ¢ok agir
bir sekli olarak tanimlanmigtir (Ware & Matthay, 2000).

1994’te AECC ARDS'yi tekrar tanimlamis ve ARDS ve AAH igin spesifik klinik kriterler
belirlenmisgtir.

Akut Akciger Hasan (AAH)

1) Arterial oksijenn basincinin oksijen fraksiyonuna oranmin (PaO2/Fi0z) 200-300 arasinda
olmasi,

2) Akut pulmoner 6demle alakali gbgiis radyografisinde bilateral infiltrasyonlar,

3) Pulmoner arter katerizasyonla dlgiilen pulmoner arter okliizyon basincinin 18 mm Hg dan
diisiik olmasi,

4) Sol atriyal hipertansiyon klinik belirtilerinin olmamasi ( Bernard ve ark., 1994).

Akut Solunum Sikintis1 Sendromu (Acute Respiratory Distress Syndrome) (ARDS)

AECC tanimi terapotik klinik deneylerde ARDS’li hastalari belirlemede yaygin olarak
kullanmlmigtir. Fakat tanimlamada bazi sikintilar ortaya ¢gikmigtir. Birincisi gogiis
radyografisini okumanmn giivenilirligi tarismaliyds. Ikincisi tanimlama “akut” igin belirli
zaman araligini tam olarak agiklamiyordu. Ugiinciisii ventilasyon sirasinda degerlendirilen




PEEP seviyesi tanimlamaya dahil edilmemigti. Son olarak, pulmoner arter kateter kullanimi
son birkag y1l iginde azalmaya baslamigtir ve pulmoner arter okliizyon basimnci Glgtimii
onlenmigtir (Wheeler & Bernard, 2007) (Papazian ve ark., 2010).
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2011°de "European Society of Intensive Care Medicine (ESICM)" 4. Kongresinde ARDS'nin
tekrar tanimi yapilmis ve baglama zamani belirtilerek ARDS nin seviyeleri tanimlanmisgtir:

Zamanlama: 1 hafta i¢inde veya yeni bilinen bir klinik kétiilesme veya kotiilesen solunum
semptomlarinin olmasi,

Goriintiileme: Gogiis radyografisinde veya bilgisayarli tomografide efiizyon. akciger kollapsi
va da nodiilleriyle tam olarak agiklanamayan bilateral opasitelerin olmasi.

Odem kayna@1: Kardiak bozukluk ya da agir1 siv1 yiikiiyle agiklanamayan solunum
bozuklugunun olmasi: higbir risk faktorii bulunmuyorsa hidrostatik 6demi diglamak igin
ekokardiyografi gibi objektif bir degerlendirme gerekmektedir.

Oksijenizasyon: Hafif, orta ve ciddi olarak ayrilmaktadir. Arteryal parsiyel oksijen
basincinin oksijen fraksiyonuna orani (PaO2/Fi0z) baz almarak derecelendirme yapilmigtir,
Bu oranin 200-300 arasinda olmasi hafif derecede ARDS yi. 100-200 arasinda olmasi orta
derecede ARDS’yi, 100 ve altinda olmasi ciddi derecede ARDS yi tanimlamaktadir.
Sirasiyla kategorilerin mortalite oranlari; % 27, % 32, % 45 dir. AAH nin elimine edilmesi
oldukga 6nemli konulardan birisidir (Ranieri ve ark.. 2012).

AKUT SOLUNUM SIKINTISI SENDROMU PATOFIiZYOLOJISI

ARDS nin patofizyolojisinin anlasilmasi hastalar igin en uygun mekanik ventilasyon
modunun segimini kolaylastirir (Tremblay & Shatsky, 2006).

ARDS nin patofizyolojik siireci 3 faza ayrilir;
1) Akut cksiidatif,

2) Fibroproliferatif,

3) Rezoliisyon.

ARDS de alveolar kapiller membran gegirgen hale gelir, protein ve kan hiicrelerinin
intersisyel alana girmesine izin verir. Boylece onkotik basmcinin artmasina bagh kapillere
daha az siv1 gekilir (Carlucci ve ark., 2014). Sonug olarak non kardiyojenik pulmoner 6dem
ARDS’li hastalarin bir numarali bulgusudur. Ayrica akcigerlerde hiyalin membran
formasyonunda artig, fibroblastlarda gelisme. alveolar tip 2 hiicrelerinin sayisinda dnceye
gore artig, pulmoner siirfaktanun inaktivasyonu vardir. Intersisyel fibrozis gelisebilmekiedir.
Bu faktorler gaz degisimini kotiilestirmekte, akciger kompliyansini azaltmakta ve normal
dokuya bitisik atelektazik alanlar olusturmaktadir. Béylece solunum is yiki artmaktadir
(York & Kane, 2012).

RiISK FAKTORLERI




ARDS nin birgok sebebi olabilmektedir (York and Kane, 2012).
AKkut Solunum Sikitist Sendromunun Yaygmn Risk Faktorleri

Direk
e Akut bakteriiyal pnéomoni

* Mide Igeriginin aspirasyonu

e Akciger kontiizyonu

e Pulmoner vaskulit

e Bogulma

e Norojenik pulmoner 6dem

e Toksik inhalasyon

e Ust havayolu obstriiksiyonu
indirek

e Akut pankreatitis

e  Yanmklar

* Kardiyopulmoner bypass

e Ilag reaksiyonu

e Agiri doz ilag alimi

e Kiriklar (multiple ve uzun kemikler)

o Ust havayolu obstriiksiyonlari

e Sepsis ve septik sok

¢ Asir1 kanama

e Transplantasyon (kemik veya akciger)

e Non kardiyojenik sok

¢ Travma

e Multiple transfiizyon veya transfiizyon bagli akut akciger hasari

% 46 oraninda pulmoner kaynakl olarak ortaya ¢ikan sepsis en yaygin ARDS nedenidir.
Mortalite sebebe gore degismektedir. Ciddi hasarlarin (hasarin ciddiyet skoru>15) sebep




oldugu ARDS de mortalite oram % 24.1 iken akciger kaynakl ciddi sepsisin neden oldugu
ARDS’de bu oran % 40,6 dir (Rubenfeld ve ark., 2005).

Ozellikle, hastaya bagli baz1 faktorler ARDS riskiyle ve mortaliteyle baglantilidir. Bu risk
faktorleri; vas, erkek cinsiyet, Afrikali Amerikanlar irki ve alkol kullamim &ykisiidir (Ely &
Wheeler, 2002). (Moss ve ark., 1996).

Ayrica aktif veya pasif sigara igiciligi ARDS insidansini arttirmaktadir (Calfee ve ark., 2011).
Yiiksek viicut kitle indeksli hastalar artmigs ARDS insidansina sahiptir. Fakat mortaliteyle
iligkisi tam olarak agiklanmamaktadir. Diabetus mellitus ve yatis 6ncesi antiplatelet terapisi
birlikte ARDS nin geligiminde koruyucu bir etkiye sahip oldugu goriiliir (Honiden & Gong,
2009) ( Erlich ve ark., 2011).

Akut akciger hasar1 epidemiyolojik dogrulamasi (Acute Lung Injury Verification of
Epidemiology) (ALIVE) ¢aligmas: diger sebeplerden dolay1 mekanik ventilasyona bagl ALI
ortaya ¢ikmis % 16,1 hasta bildirmigtir (Brun-Buisson ve ark., 2004),

Birgok grup ARDS tahmini i¢in ¢esitli metod bulmustur. Ozellikle Gajic ve arkadaslar1 5584
hastada prospektif kohort ¢caligmayla akciger hasar tahmin skorunu (AHS) (Lung Injury
Prediction Score) (LIPS) tammmlamiglardir. AHS 47iin iizerindeyse ortalama 2 giin igerisinde
ARDS geligme riskiyle iligkilidir. Skor sensitivitesi % 69’dur ve spesifitesi % 78 dir. Ayrica
pozitif prediktif degeri %18, negatif prediktif degeri ise % 97 dir (Gajic ve ark., 2011).

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

Predispozan durumlar AHS puanlan
Sok 2
Aspirasyon 2

Sepsis 1

Pnénomi 1.5

Yiiksek riskli cerrahi !

Ortopedik spinal 1
Akut karin 2
Kardiyak 2.8
Aortik vaskiiler 35
Yiiksek riskli travma
Travmatik beyin yaralanmasi 2
Duman inhalasyonu 2
Yari-bogulma (Near-drowing) 2
Akciger kontiizyonu 1,5

Multiple fraktiir 15




Risk faktirleri
Alkol alimi 1
Obezite (BMI >30) 1
Hiperalbuminemi 1
Kemoterapi 1
Inspire edilen oksjen fraksiyonu >0.35 (>4L/dk) 2
Takipne (solunum hizi >30/dk) 1.5
Oksijen satiirasyonu <%95 1
Asidoz (pH<7.35) 1.5
Diabetes mellitus 2 -1

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

Ventilatér Kaynakh Akciger Hasar Patofizyolojisi

Normal akciger dokusu, yogun konsolidasyon ve ekspirasyon sirasinda kollaps olan bolge
olmak iizere akciger 3 yaygin alandan olusmaktadir. (Gattinoni ve ark., 2001):

Bu alanlari olan heterojen akciger PEEP olmadan diisiik tidal voliimde havalanirsa
akcigerlerde tekrarlayici sekilde agilip kapanan havayollar: ve akciger kisimlari olusur. Bu tip
hasara atelektravma adi verilir (Slutsky ve ark., 1999).

Tam tersi, heterojen akcigerler yiiksek tidal voliimde havalanirsa, agir1 sismis alveoller olugur
ve pnomotoraks gibi komplikasyonlari igeren barotravmaya neden olur (Boussarsar ve ark.,
2002).

Ventilator kaynakli {igiincii tip akciger hasar1 akciger sitokin (tumor necrosis factor-alpha,
mnterleukin-6, interleukin-8, matrix metallopeptidase 9, nuclear factor kappa-light-chainenhancer of
activated B cells) salinum sonuglar: gibi sistemik inflamatuar yanitlar: olan biotravmadir
(Halbertsma ve ark.. 20035). Biotravma akciger hasarim arttirmakta ve multiorgan
bozukluguna neden olmaktadir (Imai ve ark., 2003).

ARDS akut solunum bozuklugunun major sebebidir. Ilerlemesiyle yiiksek mortalite, ayrica
fiziksel ve kognitif bozukluk gibi kisa ve uzun dénem komplikasyonlar ortaya ¢ikmaktadir.
Bu yiizden bu sendromun erken taninmasi ve terapétik uy gulamalara bagvurmak énemlidir.
ARDS yogun bakimlarda sikga karsilasilmasina ragmen etkin bir tedavisi hala
gdsterilememistir. Ayirici tamsi igin kardiyojenik pulmoner ddem diglanmalidir. Tedavisinde
farkli mekanik ventilasyon teknikleri, inflamasyon i¢in medikal tedaviler uygulanmaktadir
(Modrykamien & Gupta, 2015)

TEDAViI UYGULAMALARI




ARDS de gelencksel tedavi oksijenizasyonu optimize eden, altta yatan hastalik siirecinin
ilerlemesi igin ve akciger dokusun iyilesmesi igin zaman taniyan destek uygulamalardir
(Wong & Vuylsteke, 2011). gg§DS de mortaliteyi 6nlemek igin 6nerilen digiik tidal voliim,
prone pozisyonlama, yiiksek pozitif ekspirasyon sonu basing (Positif End Expiratory Pressure)
(PEEP) noromiiskiiler blokaj uygulamalar aym zamanda mekanik akciger hasarini da
onlemektedir (ARDS Network, 2000).

Efektif bir farmakolojik tedavi yoktur (Williams, 2013). ARDS tedavisi ¢ok yonliidiir ve
ventilasyon parametrelerine, kullanilan medikasyona, hastay1 pozisyonlamaya ve bunun gaz
degigimi etkilerine, s1vi yonetimine ve beslenme destegine baghdir. Basarili bir yaklagim,
durumu ve eglik eden faktorleri tedavi etmeyi amaglayan biitiinciil bir yaklagima baglidir
(York & Kane, 2012).

Diisiik tidal voliimlii ventilasyonun digmda ARDS nin kapsamli ve kesin bir spesifik terapi
sekli yoktur (Girard & Bernard, 2007). Hastanin yonetimi destek terapiye,
komplikasyonlardan korumaya ve altta yatan sebebi belirlemeye odaklanmigtir. Diigiik tidal
voliimlii ventilasyon alan hastalarda da mortalite hiz1 yiiksek kalmigtir, dolayisiyla ARDS igin
ek tedavilere ihtiyag vardir (Walkey ve ark., 2012).

Destek Tedavi

ARDS hastalarinda mortalitenin tek nedeni solunum yetmezligi degildir. Bu nedenle bu
hastalar igin destek tedavi oldukga dnemlidir. Derin ven trombozunun 6nlenmesi, beslenme
programi, glisemi kontrolii, gastro intestinal kanama riskinin azaltilmasi oldukga énemli olan
konular arasindadir (Wheeler & Bernard, 2007).

Hipoksi Tedavisi

ARDS hastalarinda ciddi hipoksemi gériilebilmektedir. Bu yiizden oksijenizasyon oldukga
onemlidir. Bu yontemler;
1) SaO2'yi % 90 iizerinde olacak sckilde en diisiik diizeyde oksijen vermek (Santos ve
ark., 2009).

2) Atesin diigiiriilmesi, derin sedasyon saglanmasi ve uy gun analjezi kullanimiyla oksijen
tilkketiminin miimkiin olan en az diizeye indirlmesi (Suzuki ve ark., 2004) (Gainnier ve
ark., 2004),

3) Hipotansiyon ve hemoglobin diizeyinin diisiisiine dikkat edilerek hipoperfiizy onun
onlenmesi ve sonugta dokulara yeterli oksijen gitmesini saglamaktir (Hébert ve ark.,
1999).

MEKANIK VENTILASYON PRENSIPLERI

Mekanik ventilasyon altta vatan nedeni iyilesirken yeterli pulmoner gaz degisimi saglamak
i¢in ana terapotik destek sunmaktadir. Cogu hastanin ventilatér destek periyoduna
gereksinimleri olmaktadir (Burns ve ark., 2011). Uygun olmayan mekanik ventilasyon ARDS
gelisimine veya hastalifin siddetlenmesine neden olabilmektedir (Ranieri ve ark., 2012). Bu




yiizden, mekanik ventilasyondaki hastanin bakimini iistlenen klinik tedavi uzmaninin yeterli
seviyede uzmanlik bilgisi ve vetenegi olmalidir (Parissopoulos. Mpouzika. & Timmins,
2015).

Mekanik ventilasyon akciger epitelyum ve endotel hiicrelerinde, lokal enflamasyonu arttiran
gerilme ve kesme kuvvetlerine neden olabilmektedir (Gattinoni ve ark., 2006) (Walkey ve
ark., 2012),

ARDS hastalarinda hasar1 6nlemek veya azaltmak i¢in faydali olabilecek galismalarin
onerdigi ventilasyon stratejileri sunlardur:

1) Limitli diisiik tidal voliim,
2) Limitli plato basinci,
3) Her ikisinde limitlendigi (ARDS Network, 2000).

Fakat bu ¢aligmalarda az gelismis mekanik ventilatér modelleri kullanilmigtir. Giiniimiizde
mekanik ventilasyonlar daha hassas bir yolla, kritik hastaliklarin erken déneminden itibaren
hastalara gesitli sevivede weaning destegi sunarak zorunlu ve spontan solunum destegi
saglayabilmektedir (Parissopoulos. Mpouzika. & Timmins, 2015).

ARDS’de optimal destek ventilator stratejisi tam olarak tanimlanamamistir. Cok sayida iligkili
kardiyopulmoner fizyolojik faktorler (transpulmoner basing, akciger ve gogiis duvari
mekanikleri, hemodinamikler ve akciger geri kazanimi) ventilatér stratejilerinin yararlarini ve
risklerini etkileyebilir. Fizyolojik pH saglanmada, u¢ organa oksijen ulagiminin saglanmasi
i¢in yeterli oksijenizasyonun ve COz atiliminin saglanmasi1 mekanik ventilasyonun ¢n 6nemli
konularindandir. Optimal ventilator stratejisi yeterli gaz degisimi saglarken mekanik akciger
hasarim 6nlemeye dnem veren straieji olabilir (Berngard, Beitler & Malhotr, 2016).

Akciger voliimiinii anlamli derecede azalma 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. Yiiksek tidal voliimle
ventilasyonun potansiyel hasarlama etkileri bilinmesine ragmen baz1 hastalar istenilen tidal
voliimden daha yiiksek sekilde ventile edilmektedir (Rose. 2006).

Koruyucu Akciger Ventilasyonu

Son giinlerde ARDS igin asil destek terapisi. yeterli oksijenizasyonu saglamak igin pozitif
basing mekanik ventilasyondur (Carlucci ve ark.. 2014). Koruyucu akciger ventilasyonu
voliim kontrol veya hacim kontrol modunun birisiyle saglanabilmektedir. Ayrica diisiik tidal
voliim ventilasyon standart bakimda akciger koruyucu ventilasyonda kullanilmaktadir
(Esteban ve ark., 2013).

Tahmini hesaplanan viicut agirligina (predicted body weight) (PBW) gore, 10-12 mL/kg tidal
voliim saglanmasi eski pratik uygulamadir. Koruyucu akciger ventilasyon amagh yaklasimda
baslangi¢ta onerilen seviye 6 mL/kg veya 5-8 mL/kg dir (Dellinger ve ark., 2013) (Claesson
ve ark., 2015).




Hasta sonuglarindaki diizenli gelismeyi agiklayan daha ¢ok tanimlayici galigmalara ihtivag
olmasina ragmen diger koruyucu akciger ventilasyon stratejileri yiiksek PEEP, yiiksek
frekansli osilator ventilasyon (HFOV), ekstrakorporeal membran oksijenizasyon (ECMO)
terapisi, prone pozisyonlama ve pulmoner vasodilator inhalasyonudur (Claesson ve ark..
2015).

Diisiik tidal voliim ventilasyonun ve limitli havayolu basinci veya yiiksek PEEP
uygulamasinin ARDS hastalarinda sonuglarini gelistirmedeki basarismnin belirlenmesi igin
calismalar vapilmistir. Sonugta diisiik tidal voliimiin rutin kullanimda faydali oldugu kanisina
varilmigtir (Putensen ve ark., 2009).

Mekanik ventilasyonun hafif formunun kisa dénemde mortalitey1 azaltmaktadir, fakat uzun
donemdeki etkileri bilinmemektedir (Petrucci & De Feo. 2013).

Yiiksek tidal voliim, agir1 inflasyona ve normal akciger dokusunda yaralanmalara neden
olabilmektedir. ARDS de mekanik ventilasyon amaci: alveolar basing giivenligini saglamak,
asir1 gerginlik yaralanmalarindan korumak. kollaps olmug alveolleri tekrar agmak ve daha
fazla kollaps olmasini 6nlemek ve alveoliin agilmasi sirasinda makaslama kuvvetinin
meydana getirdigi olabilecek atelektravmadan korumaktir (Putensen ve ark., 2009).

Yapilan bir galismada, baslangi¢ tidal voliim degerini 1-2 saat iginde azaltarak diisiik tidal
voliim (ortalama 6 mL/kg PBW) hedefine ve inspirasyon sonu plato basincinin <30 cm H20
ulagilmasi gerektigini savunmaktadir. Plato basinci 6lgiilmeli ve pasif havalanmug akciger
plato basmcinin baglangig iist limit hedefi <30 cm H20 olmalidir. Plato basincr tidal voliimiin
6 mL/kg PBW’ye diismesinden sonra >30 cm H20 ise, tidal voliim 4 mL/kg PBW ye kadar
diigiirlmelidir (Dellinger ve ark., 2013).

Plato basincinin <30 cm H20 olmas: siddetle nerilmektedir (Claesson ve ark., 2015). Fakat
plato havayolu basinci, akeiger distansiyonunu tahmun etmede tek basina glivemilir degildir (Mead,
Takishima & Leith, 1970). Ozofajial manometre ile belirlenen plevral basing ARDS hastalar:
arasinda epey farklilik gostermektedir. Plevral basing, solunum sistemi mekanigine ve
ventilatorlerle 6lgiilen havayolu basincina énemli derecede katkisi olan gdgiis duvari
mekaniklerini agiklamaktadir. Yapilan bir ¢alismada 6zofajial basing egliginde
ventilasyonunun oksijenizasyonu gelistirdigi ve hastaligin ciddiyetine gére sagkalimi
gelistirdigini kanitlamistir (Talmor ve ark., 2008). Sendrom ilerler ve akciger dokusu daha
¢ok zarar goriirse senkorize yonetim gerekmektedir. Fi02>% 60 uzun siire kullanimi oksijen
toksitesini arttiracag igin FiOz kullaniminin iyi bir dengesi olmalidir. Ayrica ventilasyon
perfiizyon uyumsuzlugu ve intrapulmonar sant olmasi ciddi hipoksiye neden olmaktadir. Tidal
voliimiin azaltilmasi ¢ogu zaman gaz degisimi i¢in yeterli dakika ventilasyonu saglamak i¢in
solunum sayisinin artmasiyla sonuglanir (York & Kane, 2012).

Bu yiiksek solunum hizlariyla, hastalar intrinsik PEEP veya oto-PEEP ile sonuglanan hava
hapsolmasina yatkndirlar. Inspirasyon ekspirasyon orani esit veya inspirasyon siiresi
ckspirasyon siiresinden uzun olmast dogrudur. Oto-PEEP, diisiik tidal voliim/yiiksek solunum
hiz1 tedavi modalitesinin basarisinda anahtar rol oynayabilir (Durante ve ark.. 2002).




Koruyucu akciger ventilasyonu voliim veya basing kontrollii ventilasyon ile uygulanabilir.
Voliim kontrol ventilasyonda, ventilator spesifik bir tidal voliim saglar. Uygulayici gok
yiiksek bir basinca ulagilmamast igin yiiksek basing limitini ayarlar. ARDS hastalrinda basing
artip 30 cm H20 plato basmncina ulagtifinda veya gegtifinde saglik bakim ekibi basing kontrol
ventilasyon modunu kullanmay1 diisiinmelidirler (Sulemanji ve ark.. 2009). Bu durumda,
tidal voliim hastanin akciger kompliyas: ve havayolu direnci baz alinarak ayarlanirken,
ventilatérler uygulayiciya basing ayar: saglar. 6n ayarh sabit basing kullanilirken, ekip ARDS
hastasinda giivenli plato basincglarinin devam ettiginden emin olmalidir. Ayrica. basing
kontrollii ventilasyon peak inspirasyon basing zarannin diizenlenmesini saglamaktadir. Fakat
higbir ¢alisma basing kontrol ventilasyonun diisiik tidal voliim stratejisi ile volum kontrole
tstiinliigiinii tanimlamamaigtir (Dellinger ve ark., 2013) (Claesson ve ark.. 2015).

Asirt ventilasyon nedeniyle daha fazla akciger hasarlanmasi durumunda (6zellikle plato
basincinin 30 cm Hz20 iizerine ¢gikmast), karbondioksit seviyesindeki artiga izin verilirse
permisif hiperkapni olugmaktadir. Permisif hiperkapni ile PaC02<80 mm Hg. pH>7.2 ve
Pa0>>60 mm Hg seviyelerinin devamliligimi saglanmalidir (Laffey ve ark., 2009).

Diisiik Tidal Voliim Stratejisi

ARDS’de mekanik ventilasyonun amaci vefggilatér kaynakl akciger hasarini riskini azaltarak
oksijenizasyon ve ventilasyon saglamaktir. Ulusal Kalp, Akciger ve Kan Enstitiisii (National
Heart. Lung. and Blood Institute) (NHLBI) ARDSNet ¢coklu merkez bir ¢alismasi 861
ARDS'li hastay1 diigiik tidal voliim ventilasyonu (baslangig tidal voliimii 6 mL/kg) veya
gelencksel mekanik ventilasyon (baslangig tidal voliimii 12 mL/kg) saglanmasi igin
randomize olarak ayirmigtir. Tidal voliimler plato basincini (inspirasyon sonlandigi andaki
alveolar basing) geleneksel mekanik ventilasyon grubunda 50 cm H20"dan. diisiik tidal
voliimlii grupta 30 cm H20’dan az olacak sckilde ayarlanmustir. Diisiik tidal voliimlii grupta
daha diisiik mortalite orani (% 31-40). daha ¢ok ventilatorsiiz giin (12-10 giin) oldugu
goriilmiistiir (ARDS Network. 2000).

1149 hastay1 iceren dort randomize ¢aligmanin metaanalizi hastane mortalize oraninin
%41°den %34.2 ye diistiigiini kanitlamistir (Putensen ve ark., 2009). 6 mL/kg tidal voliimii
iceren diisiik tidal voliim stratejisi standart bakim olarak goriilmektedir.

Baz1 durumlarda tidal voliim inspiratuar plato basincini 30 cm H20"dan diigiik tutmak igin 4
mL/kg a kadar disiiriilebilir (ARDS Network. 2000). Randomize kontrollii galismalar ve
metaanalizler diisiik tidal voliimiin ARDS’li hastalarda mortaliteyi azalttigim gostermislerdir
(ARDS Network, 2000) (Fan, Needham & Stewart, 2005) (Petrucci & lacovelli, 2007).

Fakat hastalar kanita dayali bu terapiyi. ARDS nin zamaninda teshis edilmesi, diisiik tidal
voliime baslanmasi ve devam ettirilmesinde engellerden dolay1 siirekli olarak alamayabilirler.
Diigiik tidal voliim ventilasyonuna baglamadaki gecikmenin potansiyel zarar1 tam olarak
anlagilamamistir (Needham ve ark., 2012) (Umoh ve ark., 2008) (Dennison ve ark., 2007)
(Weinert, Gross & Marinelli. 2003).




ARDS hatalarinda diisiik tidal voliim ventilasyon mortaliteyi azaltan iyi desteklenmisg bir
terapi yontemidir. Fakat uygulamada zayif kalmistir. Yiiksek tidal voliimlerin zararh
olabilecegi gosterilmigtir. (Weiss ve ark., 2016). ARDS’li hastalarda yapilan prospektif
kohort ¢aligmasinda ARDS baslamasindan hemen sonra yiiksek tidal voliim, yogun bakim
tinitesi mortalitesi agisindan biiyiik risk tagimaktadir. Bu yiizden ARDS nin zamaninda
taninmast ARDS’li hastanin yagam siiresini maksimal diizeyde geligtirmek i¢in oldukga
onemlidir (Needham ve ark., 2015).

Acile gelen hastalar pmémoni, sepsis, travma ve multiple transfiizyon ihtiyacmdan dolay1
ARDS riski tagimaktadirlar (Blankl & Napolitano, 2011). Yapilan bir galigmada acil serviste
entiibe edilip daha sonrasinda ARDS geligen hastalarda baslangig tidal voliimiiniin ortalama
80 mL, yani tavsiye edilen 6 mL/kg’dan 1.5 mL/kg daha yiiksck ayarlamldigini bulmustur
(Allison ve ark., 2015).

Pozitif Ekspirasyon Sonu Basinc

Ventilator kaynakli akciger hasari meydana gelmesinde, alveollerin tam olarak kapanip
ardindan agilmasinin, yani kollaps meydana gelip tekrar recruit olmasinin oldukga biiyiik
etkisi vardir. Bu amacla PEEP alveollerin tamamen kapanmasini engellemek amaciyla
uygulanmaya baglanmistir. Agma manevralar (recruitment maneuvers) alveolleri daha fazla
acabilmek amaciyla birgok caligmada uy gulanmistir (Povoa ve ark., 2004). Bu yiizden PEEP
ve seviyesinin ayarlanmasi énemli diger faktorler arasinda goriilmektedir. PEEP seviyesinin
5cm H:0 iizerinde tutulmasi akciger kollapsim 6nlemek igin gereklidir (Gattinoni ve ark.,
2006). Yiiksek PEEP seviyesinin yasam siiresini arttirdign kesin degildir (Mercat ve ark..
2008) (Meade ve ark., 2008).

Diisiik tidal voliim ventilasyonla birlikte yiilksek PEEP yagami tehdit eden hipoksemiyi
Onlemesine ragmen hastane 0liim oranini gelistirmez (Putensen ve ark., 2009). PEEP alveolar
kollaps: 6nlemek igin (atelektravma) ve yiiksek seviye PEEP sadece sepsisin neden oldugu
orta ve ciddi ARDS durumlarinda énerilmektedir (Dellinger ve ark., 2013) (Claesson ve ark.,
2015). Optimal PEEP seviyesinin akciger asir1 distansiyonuna neden olmadan belirlenmesi
cevaplandirilamamigtir (Walkey ve ark., 2012). PEEP ayarlamada birkag yaklagim
yayinlanmistir:

1) PEEP/FiO:z orami kullanilarak (ARDS Network, 2000) (Meade ve ark., 2008).
2) Akciger voliim-basing egrisi infleksiyon noktas: kullanilarak (Amato ve ark., 1998).
3) 30 cm H20 maksimal plato basincinda PEEP ayar yaparak (Mercat ve ark., 2008).

Fakat her hasta igin optimal PEEP sevivesini belirleyen en iyi metod net degildir ve ileriki
aragtirmalarin 6nemli bir alanidir (Walkey ve ark., 2012). PEEP diizenlenmesi gaz degigimini
ve akciger fonksiyonunu gesitli yollarla gelistirmektedir. PEEP oksijenizasyon ve akciger
kompliyansin gelistirerek kollaps olmug akcigerleri iyilestirmekte, atelekiravma ve
biotravmay1 azaltarak dongiisel atelektaziyi azaltmaktadir. Bu faydalarina ragmen uy gun
PEEP dozu hala tartismalidir. ARDS Net ¢alismasinda 4 mL/kg tidal voliim kullanilan
hastalar anlamli derecede daha yiiksek PEEP seviyesine ihtiyag duymuglardir (ARDS




Network, 2000). Bu yiizden bazilar1 galigmanin pozitif sonuglarinin nedeninin bu olabilecegi
savunmaktadir. Fakat ARDS’li 549 hasta diisiik veya yiiksek PEEP seviyesi olarak randomize
sekilde ayrilip goklu merkezli prospektif bir ¢aligma yapilmigtir (ALVEOLI). Caligma
sonunda hastalar arasinda higbir fark gorillmemigtir. ALVEOLI galigmasinin dizayn ¢okga
elestirilmis ve PEEP seviyesinin evrensel sekilde tiim hastalara ayni sekilde
diizenlenemeyecegini, akciger mekanizmasina gore bireysellestirilmesi gerektigi
savunulmustur (Brower ve ark.,2004),

Statik akciger komplivans egrisini analiz etmedeki amag PEEP ayan yapmaktir. Bahsedilen
egrideki infleksiyon noktas: ve stres indeks basing-zaman egrisinden hesaplanmaktadir.
ARDS de akciger tek kompanent olarak fonksiyon géstermez. Bu yiizden alt ve iist infleksyon
noktasina gére PEEP ayarlamasi ¢ok giivenli bir strateji degildir. Stres indeksin, PEEP
seviyesini segmede tercih edilir bir parametre oldugu savunulmaktadir. Bunu dlgmek igin
ventilator sabit akim ve voliim limitli ventilasyon olarak ayarlanmalidir. Stres indeks sabit
akim peryodu sirasinda havayolu agilma basincmin (Airway Opening Pressure) (Pawo)
egimini tammlamaktadir. Bu deger 1°den kiigiikse akciger inflasyonu sirasinda
elastikiyvetinde devamli bir azalma oldugunu belirtmektedir. Bu durum potansiyel geri
dondiiriilebilirlige uygundur ve PEEP arttirilmalidir. Deger 1’°den biiyiikse akciger elastikiyeti
artmistir ve akciger hiperinflasyonu ile uyumludur. Bu durumlarda PEEP asir1 gerginligi
onlemek icin azaltilmalidir. stres indeks ilging fizyolojik konsept olarak gériilmesine ragmen
PEEP ayarlanmasinda optimal bir teknik olarak dogrulamak igin daha ¢ok aragtirmaya gerek
vardir (Grasso ve ark., 2007).

ARDS tedavisinde optimal PEEP seviyesi bagka ¢alismalarla da degerlendirilmistir. Lung
Open Ventilation Study (LOVS) 983 hastay1 igeren randomize ¢oklu merkezli ¢aligmadir.
Kontrol grubunun diisiik tidal voliimle ventilasyonu saglanmis, plato basinglar1 30 cm H20
tizerine ¢ikarilmamistir. Calisma grubunda ise plato basinci 40 cm H:O iizerine ¢ikmayack
sekilde diisiik tidal volim kullanilmigtir. Ayrica, ¢aligma grubuna recruiment manevrasi
uygulanmigtir (40 cm H20 basing altinda 40 saniye nefesini tutma). Bu son streteji 1srarci
hipoksemiyi azaltmigtir ve hipoksemi i¢in nitrik oksit (iNO) inhalasyonu, prone ventilasyon,
ECMO, HFOV gibi kurtarici tekniklerinin kullanimini azaltmistir (Meade ve ark., 2008).
EXPRESS (The experimental strategy in the Expiratory Pressure Study) ¢caligmasi 37 yogun
bakim {initesindeki 767 hastay1 igeren randomize kontrollii gok merkezli bir ¢alismadir.
Hastalar minimal distansiyon (PEEP 5-9 cm H20) ve maksimal distansiyon grubu (PEEP 28-
30 cm H20 plato basincina ulagana kadar arttirilir) olarak ayrilmistr. Yiiksek PEEP
recruiment stratejisinin mortaliteye bir faydasi yoktur, fakat daha iyi oksijenizasyon. yiiksek
kompliyans degerleri, ventilatérden bagimsiz ve organ bozuklugu olmayan daha fazla giin
saglamaktadir (Mercat ve ark., 2008).

ALVEOLI LOVS, EXPRESS c¢alismalari yiiksek PEEP degerlerinin ciddi ve orta giddette
ARDS’li hastalarin yagam stiresini arttirdigimi belirtmektedirler (Briel ve ark., 2010).

ARDS gogiis bilgisayarli tomografisi ile kanitlanmig kollaps olmusg veya sivi dolu alanlarina
bitigik iyi havalanmig alanlariyla hetorejen parankimal igerikle karakterizedir (Mead ve ark..
2007). Siddetli yirtict kuvvetler normal akciger ve normal olmayan akciger yerinde meydana




gelebilir. Tamamen giivenli kabul edilmig bir hava yolu basinci yoktur. ARDS klasik
bilgisayarl tomografide; akcigerin bazi kismlar 6nden nispeten normal, baz1 kisimlari
acilabilen kismen kollaps olmus ve arka kismi daha ¢ok kollaps olmus veya sivi dolmus ve
gaz aligverigine katilamayan boliim olarak goriilmektedir. Baby lung konsepti bu akciger
kisminin gaz aligverisine Katilabilmesini agiklamada ortaya konmustur ve diigiik tidal
voliimiin agiklamasidir (Mead, Takishima, & Leith, 1970). Fakat bu baby lung ARDS
hastalarinda oldukg¢a degiskendir ve demografik faktdrlerle veya ideal viicut agirhigi ile
tahmin edilemez. Bu yiizden, baby lung boyutunun taninlanamsindaki strateji optimal
ventilatér ayarinda yol gosterici olabilir (Beitler ve ark., 2016).

Bazi hastalarda, havayolu basincini arttirmak artmig alveolar hacime (recruitment) neden
olabilir. Fakat bazi1 hastalarda aym artig agin1 distansiyona ve hemodinamik sckele neden
olabilmektedir. Bu yiizden. akciger agilabilirligini degerlendirmek bireysel ventilator
avarlarinda yardimei olabilir. Teorik olarak daha genis baby lung daha kiiciik baby lunga gore
yiiksek tidal voliimlerini daha iyi tolere edebilir (Gattinoni & Pesenti, 2012).

SONUC

ARDS yiiksek mortaliyetle iligkili olarak devam etmektedir. Birgok randomize kontrollii
calismaya ragmen, sadece akciger koruyucu ventilasyon stratejileri ve pron ventilasyonun
mortaliteyi azalttigi kanitlanmistir. Akciger homojenitesini gelistirme igin yiiksek PEEP,
recruitment manevrasi (uzatmal yiiksek basing inflasyonu) ve tecriibe heterojen alanlarda
parankimal stresi azaltarak akciger korunmasini gelistirebilmektedir.

Efektif bir farmakolojik tedavi yoktur. ARDS tedavisi ¢ok yonliidiir ve ventilasyon
parametrelerine, kullanilan medikasyona, hastay1 pozisyonlamaya ve bunun gaz degigimi
etkilerine, s1v1 yonetimine ve beslenme destegine baglidir. Bagarili bir yaklagim, durumu ve
eslik eden faktorleri tedavi etmeyi amaglayan biitiinciil bir yaklagima baglhdir. Diisiik tidal
voliimlii ventilasyonun diginda ARDS nin kapsamli ve kesin bir spesifik terapi sekli yoktur.

ARDS yogun bakimlarda sik¢a karsilasilmasina ragmen etkin bir tedavisi hala
gOsterilememistir. Ayirici tamsi igin kardiyojenik pulmoner 6dem dislanmalidir. Tedavisinde
farkli mekanik ventilasyon teknikleri, inflamasyon igin medikal tedaviler uy gulanmaktadir.
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Extended English abstract
Acute Respiratory Distress Syndrome ERDS) is a type of diffuse acute lung injury
characterized by scvere inflammation, increased pulmonary vascular permeability, and
aeration of lung tissue. ARDS is a syndrome with high mortality rate. which is very common in
intensive care 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 gpyear. 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
includinggghest radiography, partial arterial oxygen pressure and ratio of inspired oxygen
fraction (PaO2 / FiO2), total respiratory system compliance, positive expiratory pressure
EBEEP) 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 mDS in the form of "acute" instead of "adult" and
described it as ABRDS 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 paticigy 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 heterogencous lungs with these areas are ventilated at low tidal
volum@pvithout PEEP, repetitively opening and closing airways and lungs will form in the
lungs. This type of injury is 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
Igptrauma with systemic inflammatory responses such as pulmonary cytokine release results
(tumor necrosis factor-alpha, interleukin-6, interleukin-8, matrix metallopeptidase 9, nuclear
factor kappa-light-chainenhancer of activated B cells). Biotrauma increases lung damage and
gBuses 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 erguntered 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. Traditional treatments in ARDS are supportive
practices that optimize oxygenation, allow time for the progression of the underlying disease
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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 multifaccted 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 inflammation.
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 provigiing 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 heterogenecous arcas. 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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