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Akut solunum sikintisi sendromu

Acute respiratory distress syndrome
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Akut solunum sikintis1 sendromu (ARDS) ve onun daha
az ciddi formu olan akut akciger hasar1 (AAH) 1960’11 yil-
lardan beri degisik isim ve tanimlar altinda bilinmektedir.
Sendromun etyopatogenezi genis sekilde arastirilmistir,
ancak tiptaki gelismelere ragmen tedavi segenekleri ve
prognozun hala iyilestirilmeye ihtiyaci vardir. Tedavi
girisimlerinin temelini mekanik ventilasyon olusturmakta
olup, yeni modlar ve ventilasyon stratejileri umut vaad
etmektedir. Maalesef mevcut farmakolojik ajanlarin hig-
birinin mortaliteyi azalttig1 gosterilmemistir. Ancak bazi
belirli hasta altgruplariyla yapilan ¢aligmalar kisiselles-
tirilmis tedavi seceneklerinin genelleyici yaklagima gore
daha iyi sonuclar ortaya koyacagini géstermektedir.
Anahtar sozciikler: Akut solunum sikintisi sendromu; akut akci-
ger hasar1; mekanik ventilasyon; nitrik oksit; steroid.

Yogun bakim iinitelerine kabul edilen hastalarin
yaklasik %10-15 kadar1 ve mekanik ventilasyon uygu-
lanan hastalarin %20 kadar1 akut solunum sikintisi
sendromu (Acute respiratory distress syndrome; ARDS)
tan1 kriterlerini tagimaktadir.!'? 1sve<;, Danimarka ve
Izlanda’y1 kapsayan uluslararasi bir caligmada yil-
lik akut akciger hasar1 (AAH) insidans1 17.9/100.000,
ARDS insidansi ise 13.5/100.000 olarak bulunmustur.®
Akut solunum sikintis1 sendromu ve ciddi AAH hasta-
larmin incelendigi ¢cok merkezli bir caligmada insidans
64/100.000/y11 ve mortalite %41 olarak bulunmustur.”
Bu caligmada insidans ve mortalitenin yagla birlikte art-
t181 gosterilmigtir. Ayrica sigara igmenin ARDS geligimi
icin bir risk faktorii oldugu da gosterilmigtir.! Amerika
Birlesik Devletleri’nde her y1l 200.000 kisi AAH/ARDS
tanisiyla takip edilmektedir. Akut solunum sikintisi
sendromu AAH olarak adlandirilan klinik bir tablonun
daha ilerlemis ve agir formu olarak da tanimlanabilir,
ancak AAH’ye hangi noktadan sonra ARDS denilecegi
konusundaki tartismalar hep stiregelmistir. Bu nedenle
konuyu daha iyi anlayabilmek i¢in oncelikle bu iki tab-
lonun tanimlarini yapmak geregi vardir. 1994 yilinda
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Acute respiratory distress syndrome (ARDS) and its less
serious form acute lung injury (ALI) have been recognized
since 1960s under different names and descriptions. The
etiopathogenesis of the syndrome has been studied widely
but despite of developments in medicine, treatment choices
and the prognosis still need to be improved. Mechanical
ventilation is the mainstay of therapeutic interventions
and new modes and ventilation strategies seem promis-
ing. Unfortunately none of the pharmacological agents
available is shown to reduce mortality. However, studies
concerning with some certain subgroups of patients show
that individualized treatment options, rather than general
approach, will result in better outcome.

Key words: Acute respiratory distress syndrome; acute lung
injury; mechanical ventilation; nitric oxide; steroid.

“American-European Consensus Conference on Acute
Respiratory Distress Syndrome” toplantisinda yapilan
asagidaki tanimlamalar genel olarak halen kabul gor-
mektedir."”?

Akut akciger hasari

Ingilizce karsihgi “Acute lung injury; ALI” olan
akut akcifer hasari, artmig vaskiiler permeabilitenin
eslik ettigi akut ve persistan akciger inflamasyonu
sendromu olarak tanimlanmigtir. Akut akciger hasari
tanisin1 koyduran baslica klinik 6zellikle sunlardir;

1- Akut olarak gelisen ve pulmoner 6dem ile uyumlu
iki tarafli radyolojik infiltrasyonlar.

2- Uygulanan pozitif ekspiryum sonu basing (Positive
end-expiratory pressure; PEEP) diizeyinden bagimsiz
olarak arteriyel oksijen kismi basincinin solunan oksijen
fraksiyonuna oraninin (PaO2/FiO2) 201 ile 300 arasinda
olmasi (burada PaO2 mmHg olarak hesaplanir ve FiO2
0.21 ile 1.00 arasinda bir deger olarak verilir).

3- Klinik olarak sol atriyal basing artig1 delili olma-
malidir.
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4- Sart olmamakla beraber eger Olctilmiigse pul-
moner kapiller wedge basinct 18 mmHg’nin altinda
olmalidir.

Akut solunum sikintis1 sendromu

Akut solunum sikintist sendromunun tanimi AAH
ile ayn1 olup tek fark hipoksinin daha agir olmasidir
(PaO2/FiO2 orani 200tin altindadir). Akut solunum
sikintist sendromu ve AAH tamisinda arter kan gazi
Ol¢timii, tercih edilmesi gereken yontem olmakla bir-
likte, baz1 hastalarda arter kan gazi 6rnegi almak zor
olabilmektedir. Bu gibi durumlarda pulse oksimetre ile
olgtilen SaO2 kullanilabilir. Bir ¢aligmada SaO2/FiO2
oraninin 235 bulunmasinin PaO2/FiO2= 200 ile iligki
gosterdigi ve SaO2/FiO2 oraninin 315 bulunmasinin
PaO2/FiO2= 300 ile iliski gosterdigi bulunmusgtur.®
Ancak gaz degisimindeki bozuklugun derecesi ile altta
yatan patolojinin agirligi her zaman iligki gdsterme-
mektedir, hatta hipoksinin derecesine bakarak klinik
seyir ve sagkalim sansini giivenilir gekilde ongérmek
de miimkiin degildir.®! Akciger kompliyansindaki azal-
manin gosterilmesi (statik kompliyans <50 ml/cm H20)
1980’11 yillarda bir tami kriteri olarak kabul edilirken,
bugiin artik rutin olarak kullanilmayan bir yontemdir.
Yiiksek coziiniirliiklii bilgisayarli tomografinin ARDS
tanisinin konulmasinda, patolojik evrelerinin izlenme-
sinde ve erken déonemde prognozun tahmin edilmesinde
yararli oldugunu bildiren yaynlar da vardir.'?

Tanim olarak ARDS akut baslangicli olmalidir.
Tipik olarak 24-48 saat icinde gelisir ve glinler hatta
haftalarca siirer.’® Tanimin diger kriterlerini tagisalar
bile sarkoidoz, idyopatik pulmoner fibrozis, diffiiz
alveoler hemoraji gibi subakut veya kronik hastaliklar
ARDS tanist almazlar.

AKUT SOLUNUM SIKINTISI SENDROMU
NEDENLERI VE PREDISPOZAN
FAKTORLER

Akut akciger hasari/ARDS benzer klinik ve pato-
fizyolojik ozellikleri tasiyan bircok farkli mekanizma
sonucu gelisebilmektedir. Eger akciger kaynakli bir
neden ile gelismigse, akciger dis1 bir nedene gére (Grne-
gin sepsis) akciger kompliyansindaki azalma daha ciddi
olmakta ve PEEP’ye daha az yanit vermektedir. Bugiine
kadar onlarca ARDS nedeni tanimlanmistir ve yeni
nedenlerin tanimlanmasi da devam etmektedir. Ancak
epidemiyolojik calismalar gostermistir ki, olgularin
cogunda birka¢ yaygin neden tek basina veya kombi-
nasyon halinde etken olmaktadir. Predispozan faktor-
lerin sayisi arttikca ARDS gelisme riski de artmakta-
dir. 1960’11 yillardan beri yapilan ¢aligmalarda ARDS
nedenleri listesine ¢ok sayida yeni durum eklenmesine
ragmen major predispozan faktorler genel olarak ayni
kalmistir. Bu faktorler arasinda sepsis ilk siradaki yerini
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korurken tekrarlayan acil transfiizyonlar, ciddi travma-
lar ve gastrik igerik aspirasyonu en sik nedenler olarak
ortaya konmugtur.'!

Ciddi travma ve yaniklar, sepsisden sonra en sik
ARDS nedenlerindendir. Akut akciger hasar1 ve ARDS,
kritik tablonun siiresinin uzamasina neden olabilir ama
ciddi travmay1 takip eden donemde 6liim riskini artiran
bagimsiz faktorler degillerdir.

Kan transfiizyonu ile ARDS gelisimi arasindaki ilig-
ki uzun siiredir bilinmesine ragmen son yillarda trans-
fiizyon komplikasyonlari ile ilgili caligmalarin sonuglari
bu konunun 6neminin daha iyi anlagilmasini saglamig-
tir. Herhangi bir travma 6ykiisii olmasa bile masif kan
transfiizyonu (15 tiniteden fazla) ARDS gelismesi icin
onemli bir risk faktoriidiir. Transfiizyon komplikasyonu
olarak ortaya ¢ikan bir diger durum transfiizyona baglh
akut akciger hasaridir (Transfusion related acute lung
injury; TRALI). Kan {iriinlerinin transfiizyonu sirasinda
veya hemen sonrasinda nadiren 16ko aglutinin reaksi-
yonlar1 sonucu akut akciger hasar1 geligebilmektedir.'”!

Hastanede yatan hastalardan klinik olarak mide
icerigini aspire ettigi saptananlarin '/3 kadarinda ARDS
gelistigi bildirilmistir."® Genel olaral masif mide ice-
rigi aspirasyonunda ciddi akciger hasari olusabilmesi
icin aspire edilen icerigin asidik olmasi gerektigi kabul
edilmekle beraber asidik olmayan mide igerigi aspiras-
yonunda da enzimlere veya gida partikiillerine baglh
olarak akciger hasari olabilecegi ileri siirtilmiistiir.!”!

Bazi yaygin olarak kullanilan ilaclarin yiiksek doz
uygulamasi ile de ARDS gelisebilir. Bu ilaglara 6rnek
olarak; aspirin, kokain, opioidler, fenotiyazinler ve tri-
siklik antidepresanlar verilebilir. Ayrica idyosenkratik
mekanizma ile protamin, nitrofurantain, radyokontrast
maddeler ve cesitli kemoterapétik ilaglarin normal
dozda kullanilmasindan sonra da ARDS gelisebilmek-
tedir.

Hastane ortami diginda gelisen ARDS ig¢in en
sik tespit edilen neden pnomonidir. Baglica etkenler
Streptococcus pneumoniae, Legionella pneumophila,
Pneumocystis carinii, Staphylococcus aureus, ente-
rik gram negatif mikroorganizmalar ve cesitli respi-
ratuvar viriislerdir. Hastane kokenli pnémoniler de
ARDS nedeni olabilir. Burada en sik rastlanan etkenler;
Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa ve
diger gram negatif bakterilerdir.

Sigara igicisi olmak, kardiyopulmoner bypass ame-
liyat1 ge¢irmis olmak, akut pankreatit ve suda bogulma
tehlikesi gecirmis olmak risk faktorleri arasindadir.
Venoz hava embolizmi de ARDS gelisimine neden
olabilmektedir. Intraserebral kanama ve santral nedenli
bayilmalar sonrasinda da ndérojenik pulmoner 6dem
gelisebilmektedir.
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Akut solunum sikintist sendromunun Onemli bir
nedeni de major akciger rezeksiyonlarindan sonra geli-
sebilen ameliyat sonrasi solunum yetersizligi olup,
pnomonektomi sonrasi akciger 6demi, diisiik basingh
veya permeabiliteli akciger 6demi veya ameliyat sonrasi
akciger hasar1 olarak da adlandirilmigtir. Major toraks
cerrahisinden sonra gelisen AHH sikliginin %?2-8,
ameliyat sonrasi ARDS sikliginin ise %2-5 arasinda
oldugu bildirilmistir."® Kutlu ve ark.'! akciger rezek-
siyonu yapilan 1139 hastanin 36’sinda (%3.1) ARDS ve
dokuzunda (%0.8) AHH gelistigini; ARDS’li hastalarin
26’sinin ve AHH’li hastalarin tictintin 6ldigiini bildir-
mislerdir. Yazarlar genis rezeksiyon (major bir akciger
rezeksiyonu ile birlikte major intratorasik rezeksiyon)
uygulanan 54 hastanin %12.9’unda, pnémonektomi
yapilan 198 hastanin %6’sinda, lobektomi yapilan 612
hastanin %?3.7’sinde ve mindr rezeksiyon yapilan 275
hastanin %1’inde AAH/ARDS gelistigini belirtmis
ve AAH/ARDS’li hastalarda mortalite oraninin genis
rezeksiyonlu hastalarda %7.4, pndmonektomili hastalar-
da %4.5, lobektomili hastalarda %2.2 ve min0r rezeksi-
yonlu hastalarda %0.7 olmak tizere tiim hastalarda %2.3
oldugunu vurgulamiglardir.™ Alam ve ark.”” akciger
kanseri nedeniyle akciger rezeksiyonu yapilan 1428
hastanin 44’tinde (%3.1) AHH veya ARDS gelistigini
belirterek bu hastalarin 17’sinin (%38.6) kaybedildigini
bildirmiglerdir.

Diyabetes mellitus tek basina veya eslik eden bir has-
talik olarak ¢ok sayida hastalik i¢in risk faktorii olarak
kabul edilir. Ancak hiperglisemiye bagli olarak bozulan
notrofil fonksiyonlart nedeniyle ARDS’nin gelisim ris-
kini azaltabilecegi one stirtilmiistiir."

PATOFIZYOLOJI

Normal bir akcigerde alveollerin icinde sivi birik-
mesini 6nleyecek ve interstisyel alanda ¢ok az sivi kal-
masint saglayacak sekilde diizenlenmis bir sirkiilasyon
vardir. Intravaskiiler proteinlerin onkotik basinct, inters-
tisyel lenfatikler ve alveoller arasinda bulunan ve siz-
may1 6nleyen siki baglantilar bu dengeyi korur. Ancak
akcigerin herhangi bir gekilde hasarlanmasi sonucu
bu mekanizma bozularak alveoller icinde ve interstis-
yumda normalin lizerinde siv1 birikir. Bu arada damar
disina ¢ikmamasi gereken protein yapisindaki madde-
ler de interstisyum ve alveol icine sizmaya baglar. Bir
stire sonra alveollerin i¢i kanli, proteindz yapida 6dem
stvist ve Olii hiicrelerle dolar. Surfaktan fonksiyonunun
bozulmas: sonucunda da alveollerde kollabe olur.?>?!
Boyle bir hasarlanma i¢in primer etkenin akciferden
kaynaklanmas: gerekmez, ¢linkii viicudun herhangi
bir yerinde meydana gelen patolojik olay sonucu kana
karigan medyator ve sitokinler akcigerlere dogru yol
almak zorundadir. Sonug olarak bu bozulmanin gercek-
lestigi sahanin genigligiyle de orantili olarak alveolo-
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kapiller gaz degisimi bozulur, akcigerin esnekligi yani
kompliyansi azalir ve pulmoner arter basinct yiikselir.
Ventilasyon-perflizyon uyumunun bozulmasi ve fizyo-
lojik sant, hipoksinin ana nedenidir. Hiperkapni ARDS
hastalarinda sik rastlanan bir durum olmayip, artmis
fizyolojik 6lii boglugun sonucu olan diisiik tidal voliime
yanit olarak dakika solunumunu artirarak kompan-
se etmeye calisir. Hipoksik vazokonstriksiyon, damar
yataginin baski altinda kalmasi ve parenkim kaybi
gibi nedenlerle ortaya cikan pulmoner hipertansiyon
genellikle akut kor pulmonale olusturacak kadar ciddi
seyretmemektedir.*

Akut solunum sikintisi sendromu patogenezinde inf-
lamasyon, apoptozis ve trombozis gibi ¢cok degisik biyo-
lojik stireglerin rol aldig1 bilinmektedir.® flk olarak
cesitli uyaranlara yanit olarak TNF-alfa, interlokin-1,
interlokin-6 ve interlokin-8 gibi proinflamatuvar sito-
kinler salgilanmaktadir.?*"! Daha sonra akcigerlerde
yogun notrofil birikimi olmaktal?®*! ve bu hiicreler
aktive olarak kapiller endotel ve alveoler epitel hara-
biyetine yol acan reaktif oksijen tiirevleri ve proteazlar
gibi toksik medyatorler salgilamaktadirlar.?*3 Akut
solunum sikintist sendromunun erken donemlerinde
alveoler sivida G-CSF ve GM-CSF konsantrasyonlari-
nin artmasi nedeniyle nétrofil apoptozisi bozulmakta
ve bu durum da nétrofillerin meydana getirdigi hasarin
artmasina neden olmaktadir.*® Bu siireglerin higbiri
tek bagina AAH/ARDS gelisimi ve coziiniirliigiinden
sorumlu olmayip halen tam olarak aciklanamayan kar-
magik iliskiler s6z konusudur. Bowler ve ark.*¥ saglikli
kontrol grubuyla karsilastirarak yaptiklar1 bir ¢alismada
ARDS hastalarinda distal akciger sivilarinda bulunan
proteinlerin ekspresyonlarinda ve post-translasyonel
stiregte 6nemli farkliliklar oldugunu géstermislerdir.

Akut solunum sikintis1 sendromu hastalari ti¢ belir-
gin patolojik evreden gecerler. Bunlarin ilki “Eksudatif
evre” olup diffiiz alveoler hasar ile karakterizedir ve
bir hafta kadar siirer. Ikinci donem olan “Proliferatif
evre” pulmoner 6demin ¢ozlinmeye ugradigi, tip II
alveoler hiicrelerin prolifere oldugu, skuaméz metaplazi
gelistigi, interstisyel alanda miyofibroblastlarin birikti-
&1 ve kollojenin ilk depolanmaya bagladigi dénemdir.
Ugtincii ve son dénem “Fibrotik evre”dir. Bu dénemde
normal akciger hava yollar1 oblitere olur, fibrozis ve
kist formasyonlar1 gelisir.*¥ Bu evreler birbirini keskin
sinirlarla takip etmeyip ¢ogu zaman birbiri icinde ve
ortiiserek gelisirler.

KLINIiK SEYIR VE PROGNOZ

Baglangi¢ doneminde ARDS’ye neden olan klinik
tablo ile birlikte diffiiz alveoler hasarin birlikte olustur-
duklar1 bir tablo s6z konusudur. Akut solunum sikintisi
sendromu tablosu genellikle akut olarak 24-48 saat
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icinde hizla geligir."® Bu siire i¢inde ciddiyeti giderek
artan takipne, dispne, hipoksi gelisir ve kuru oksiiriik,
goglis agrisi, huzursuzluk gibi yakinmalar eklenebilir.
Oskiiltasyonda yaygin raller duyulabilecegi gibi belir-
gin dinleme bulgusu olmayabilir. Laboratuvar incele-
melerinde 16kositoz, yaygin intravaskiiler koagiilasyon
bulgular1 ve eslik eden hastalia ait anormallikler
bulunabilir. Ayrica laktik asidoz, respiratuvar alkaloz,
hipoksi ve alveolo-arteriyel oksijen gradientinde artis
saptanabilir. Akciger grafisinde iki tarafli infiltras-
yonlarin ¢ok yaygin ve yogun olmasi sart degildir,
bazen beklenenden daha az yayginlikta tutulum gori-
lebilmektedir. I1k birkag giinden sonra alveoler demde
¢oziilme ve oksijenizasyonda diizelme egilimi bag-
lar, ancak genellikle mekanik ventilasyon gereksinimi
devam etmektedir. Bu siirecte alveollerin temizlenmeye
baglamasiyla radyolojik bir iyilesme goriilebilir ancak
interstisel 6demin ¢oziilmesi biraz daha gecikecektir.
Bu agamaya gelindiginde prognozu belirleyen en 6nemli
faktorler; barotravma, nazokomiyal infeksiyon, ¢oklu
organ disfonksiyonu sendromu gibi komplikasyonlar
olmaktadir.® Bu major komplikasyonlarin yaninda
derin ven trombozu, malnutrisyon, kateter infeksiyo-
nu, gastrointestinal kanama, nSromuskiiler blokaj ve
sedasyon yapan ilaglarin yan etkileri gibi faktorler de
belirleyici olabilir. Eksudatif fazin son donemlerinde
ve proliferatif fazda ¢oziinme baglayabilir, fakat o©li
bosluk solunumu ve yiiksek dakika solunumu gereksi-
nimi devam etmektedir. Alveoler kollapsin azalmasina
ve surfaktan fonksiyonunun diizelmesine bagl olarak
bu agamada mekanik ventilasyonda uygulanan PEEP
yararli olabilir. Ancak proliferatif fazda organizasyon ve
fibrozis geliserek hava yolu basinglari ve pulmoner arter
basinglar1 progresif olarak artabilir, radyolojik olarak
bal petegi manzarasi geligebilir.

Akut solunum sikintist sendromu hastalarinin biiyiik
bir kisminda primer 6liim nedeni solunum yetmezli-
&i degildir. Fakat solunum yetmezligi nedeniyle uza-
yan yogun bakim tedavisi ve nazokomiyal pnémoni,
coklu organ yetmezligi gibi komplikasyonlar mortaliteyi
artirmaktadir. Inat¢i inflamasyon ve fibrosis gelisimi
de ARDS hastalarinin prognozunu kétiilestirmektedir.
Akut solunum sikintist sendromu hastalarinda mortalite
oranlart %40-60 olarak bildirilmekle birlikte prognoz
biiytik olctide arka planda kalan cesitli faktorlere, akci-
ger hasarinin veya ekstrapulmoner hastaligin ciddiyeti-
ne baglidir.”>3¢ Cok degigkenli regresyon analiz sonug-
lar1 ARDS mortalitesinin yag (>70), karaciger sirozu
bulunmasi, APACHE II (The acute physiology and
chronic health evaluation II) skoru ve SOFA (Sequential
organ failure assessment) skoruyla iligkili oldugunu
gostermistir.*”*1 Akcigerlerle ilgili olarak iki faktor
mortalite icin bagimsiz risk faktorii olarak saptanmistir.
Bunlardan birincisi ARDS nedeninin dogrudan akciger
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hasar1 olmasi, ikincisi ARDS bagladiktan sonraki ticiin-
cii glinde oksijenizasyon bozuklugunun derecesidir.”*%*!
Major travmaya bagl gelisen akciger hasarinda morta-
lite oranlar1 nispeten diisiik olmasina ragmen 6zellikle
sepsis ve aspirasyon pnomonisine bagli ARDS, en ytik-
sek mortalite riskini tasimaktadir.['34%

1980’1i yillarda yapilan ¢aligmalarda bildirilen mor-
talite oran1 %50-60 ve daha iizerinde iken bugiin bu
oranlarin %30-40’lara diistiiglinii bildiren c¢aligmalar
vardir.* Ancak 1984-1993 yillar1 arasindaki donemde
mortalitedeki azalma sadece gozlemsel calismalarda
saptanmig™* olup 1994-2006 yillar1 arasinda yapilan
calismalarda (konsensiis toplantisindan sonra) morta-
litede diigiis gosterilememistir.*"! Randomize kontrolli
calismalarda mortalite oranlar1 gozlemsel caligsmalara
gore daha diisiik bulunmugtur.™!

TEDAVI

Akut solunum sikintis1 sendromu tedavisini farma-
koterapi, destek tedavisi ve mekanik ventilasyon baglik-
lar1 altinda ele almak uygun olacaktir.

FARMAKOTERAPI

Akut solunum sikintis1 sendromunun tedavisinde
kullanilan ve potansiyel olarak kullanilabilecegi diisii-
niilen ilaglarla ilgili cok sayida arastirma yayinlan-
mustir. Ancak bugiine kadar higbir farmakolojik ajanin
AAH/ARDS mortalitesini azalttigi gosterilememistir.*
Ayn1 zamanda uygulanan tedavilerle alveolokapiller gaz
degisimi gibi fizyolojik degiskenlerin normallestirilme-
sinin de mortalite azalmasiyla iligkili oldugu gosteri-
lememistir.** Akut solunum sikintis1 sendromunun
tedavisinde kullanilan baglica farmakolojik ajanlar asa-
g1da anlatilmistir.

Kortikosteroidler

Cok sayida calismada kortikosteroidlerin, AAH/
ARDS gelisimini 6nlemedeki ve gerek erken gerekse geg
dénemde AAH/ARDS hastaliginin tedavisindeki etkin-
ligi arastirilmigtir.*-4"! Caligmalarin hi¢birinde kortikos-
teroid tedavisinin mortaliteyi azaltti§i gosterilememis
fakat ozellikle noromuskiiler blokaj yapan ilaclarla bir-
likte kullanildiginda ¢esitli néromuskiiler bozukluklara
yol agabildigi ortaya konmugtur.*® Son olarak NHLBI
ARDS Network (US National Heart Lung and Blood
Institute Acute Respiratory Distress Syndrome Network)
tarafindan randomize kontrollii bir ¢aligmanin sonuc-
lar1 yaymnlanmigtir.® Bu c¢aligmada metilprednizolon
tedavisi ilk ay i¢in ventilatére bagimsiz giin sayisi, sok
tablosunda bulunulmayan giin sayisi ve yogun bakim
tedavisi gerektirmeyen gilin sayis1 bakimindan yararh
bulunmus, ancak 60 ve 80’inci glinlerde mortalite ora-
ninda 6nemli bir artig oldugu goriilmiigtiir. Fakat bron-
koalveoler lavaj sivisinda prokollojen peptid III diizeyi
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yliksek bulunan hasta alt grubunda 60’inc1 giin mortalite
oranlarinda anlamli azalma saptanmigtir. Benzer sekil-
de ARDS gelisiminde akut eozinofilik pnémoni gibi
steroide yanit veren bir durum s6z konusu ise yararl
oldugu bildirilmistir.”® Bir sistematik metaanalizde,
kritik hastalarda preventif amacla kortikosteroid kulla-
niminin ARDS gelisme riskini ve mortaliteyi artirdigi,
ancak ARDS tablosunun hemen baginda kortikosteroid
kullaniminin faydali etkileri olabilecegi yorumu yapil-
mugtir.”! Marik®? tarafindan yayinlanan bir derlemede
katekolamin tedavisine refrakter septik sok hastalarinda
ve 48 saatlik destek tedavisine ragmen yanit alinamayan
ciddi ARDS hastalarinda en az yedi giin en fazla 14 giin
olmak iizere 40-70 mg/gilin metilprednizolon tedavisinin
verilip doz azaltarak kesilmesi 6nerilmistir.

Diiiretikler

Akut solunum sikintis1 sendromu hastalarinda eks-
travaskiiler akciger sivisinda artig ile kotii prognoz
arasinda iligki oldugu gibi pulmoner kapiller wedge
basincindaki azalma ile sagkalim artig1 arasinda da
anlamli iligki bulunmaktadir.>*¥ Bu nedenle agir1 sivi
yiliklenmesi olmayan hastalarda bile diiirez 6demin
azalmasia yardimci olabilir. Akut solunum sikintisi
sendromu hastalarinda hipotansiyon ve organ hipoper-
flizyonu olmadig: siirece dilirez oksijenizasyonu artiran
yararl bir yontem olarak goriilmektedir. Ayrica hipop-
roteinemisi bulunan hastalarda furosemid + albumin
kombinasyonunun pulmoner fizyolojiyi diizeltici ve
oksijenizasyonu artirici etkisi oldugunu bildiren yayin-
lar bulunmaktadir.

Surfaktan

Akut solunum sikintist sendromunda surfaktan yapi-
mi1 ve fonksiyonunda anormallik oldugu bilinmektedir.
Ancak eksojen surfaktan uygulamasinin yetigkin ARDS
hastalarinda sagkalim tlizerine yararli olduguna dair
kanit bulunamamigtir. Sadece bir kontrollii ¢alismada
AAH hastasi ¢ocuklarda oksijenizasyonu diizeltip mor-
taliteyi azalttig1 gosterilmigtir.>®

Inhale nitrik oksit

Inhale nitrik oksit (NO) selektif pulmoner vazodila-
tasyon yaparak pulmoner arter basincimi diiglirmiis ve
ventilasyon-perfiizyon uyumsuzlugunu diizeltici etkisi
nedeniyle ARDS tedavisinde umut verici bir ajan olarak
cok sayida aragtirmaya konu olmugtur. Caligsmalarda
hastalarin %60 kadarinda pulmoner hemodinamide ve
oksijenizasyonda bir iyilesme elde edilmis, ancak bu
etki devamlilik gostermeyerek bir iki giin ig¢inde orta-
dan kalkmigtir.®™® Yapilan caligmalarda mortaliteyi
azaltict etkisi gosterilememigtir. Bu nedenle ozellikle
oksijenizasyonunda biiylik sorun olan hastalarda kur-
taricit tedavi olarak kullanilabilecegi bildirilmig,”®
ancak standart tedavide hentiz yer almamaigtur.

242

Prostasiklin

Inhale prostasiklin (PGI2) NO’ya benzer fizyolojik
yanita yol agmaktadir. Fakat uygulamada NO gibi gelis-
mis ve karmasik sistemlere ihtiya¢ duyulmaz. Tipki
NO’da oldugu gibi hipoksiyi ve pulmoner arter basincini
iyilestirmektedir ama mortaliteye etkisi ortaya konama-
mugtir. Dolayisiyla mortal seyreden konvansiyonel teda-
viye yanit vermeyen ciddi hipoksili ARDS hastalarinda
denenebilir.

Aktif protein-C

Saglikli insanlarda yapilan calismalarda Aktif
protein-C (APC) uygulamasinin endotoksin maruziye-
tinden sonra gelisen akciger inflamasyonunu azalttig1
goriilmiistir.® Son zamanlarda yaymlanan ¢ok mer-
kezli randomize bir calismada AAH hastalarinda APC
tedavisinin klinik sonuclar1 iyilestirmedigi goriilmiis,
ancak ciddi sepsis ve ARDS hastalar1 ¢alismaya dahil
edilmediginden bu konuda yorum yapilamamigtir."!

Beta-2 agonistler

Beta-2 agonistlerin alveoler sivi klirensini artirdigi
izole insan akcigeri calismalarinda gosterilmigtir.["
Salmeterol kullaniminin ytiksek irtifa pulmoner 6demi
gelismesi riskini, intravendz salbutamol uygulamasinin
ise ekstravaskiiler pulmoner sivi miktarini azalttig1 gos-
terilmigtir.%>%! Bu bulgular beta-2 agonistlerin ARDS
tedavisindeki yerini aragtiran caligmalarin baglamasina
neden olmustur.

Prostaglandin E1

Prostaglandin E1 (PGEIl) potent etkili endojen bir
antiinflamatuvar medyator ve vazodilatoérdiir. Oksijen
radikalleri yapimi, fagositoz, kemotaksis gibi cesitli
notrofil fonksiyonlarini suprese edebilmektedir. Bazi
calismalarda kardiyak output’u artirarak oksijen dagili-
munt iyilestirdigi bildirilmigtir.[6465

Aragidonik asit metabolizmasi inhibitorleri

Tromboksanlar, l6kotrienler, platelet aktive edici
faktor ve prostoglandinler gibi lipid medyatérler ARDS
patogenezine katkida bulunurlar. Bu maddelerin yapimi-
nin inhibe edilmesinin yararli olabilecgi 6ne siirtilmiis-
tiir. Bu amagla kullanilan baglica ajanlar; bir antifungal
olan ketokanazol, antiinflamatuvar ve antipiretik olan
ibuprofendir. Ancak olumlu sonuglar bildiren yayinlar
oldugu gibi anlaml1 etki saptanmadigin1 bildiren yayin-
lar da bulunmaktadir.©6-6%

Antioksidan tedavi

Akut solunum sikintisi sendromunda intraseliiler
glutatyon diizeyinin diismiis olmasi en azindan kismen
antioksidan savunma mekanizmalarinin etkilendigi-
ni gostermektedir. Akcigerlerin oksidatif strese daha

Turkish J Thorac Cardiovasc Surg 2010;18(3):238-246



Kunter ve Isitmangil. Akut solunum sikintisi sendromu

duyarli hale gelmesi nedeniyle antioksidan savunmanin
gliclendirilmesi akile bir yaklagim olarak goriinmekte-
dir. Azalan glutatyonu yerine koyabilecek iki ajan iize-
rinde ¢aligmalar yogunlagmistir; N-asetilsistein (NAC)
ve L-2-oxothiazolidine-4-carboxylate (Procysteine). Bu
konuda yapilan ¢caligmalar umut vericidir.*”

DESTEK TEDAVISI VE OKSIJENIZASYON
Genel destek tedavisi

Akut solunum sikintist sendromu hastalarinin ¢ok
azinin 6liim nedeni tek bagina solunum yetmezligidir.
Oliim nedeni genellikle birincil hastalik, sepsis ve
coklu organ yetmezligi gibi ikincil komplikasyonlarin
birlikteligidir. Bu hastalar yogun bir destek tedavisine
ihtiyac duyar. Ornegin; derin ven trombozu (DVT)
profilaksisi, gastrointestinal kanama profilaksisi, bes-
lenme destegi, nazokomiyal pnomoni tedavisi, sedatif
ve noromuskiiler blokaj yapan ajanlarin uygun sekilde
kullanimi, siki glisemi kontrolii bu destek tedavileri
arasinda sayilabilir.

Voliim yiiklenmesi olmayan hastalarda bile organ
perfiizyonunu bozmayacak ve hipotansiyona yol a¢gma-
yacak diizeyde sivi kisitlamasi yapmak da genel des-
tek tedavileri kapsaminda diigtiniilebilir. Bu sekilde
akcigerde 0dem olusumu azalmakta ve oksijenizasyon
diizelmektedir."™

Hipoksi tedavisi

Akut solunum sikintist sendromu hastalar1 ciddi
hipoksi icinde olduklarindan cesitli yontemlerle oksi-
jenizasyonun diizeltilmesi gerekir. Bu amacla yiiksek
konsantrasyonlu suplemental oksijen kullanimi, oksijen
tliketimini azaltic tedbirler alinmasi, mekanik ventilas-
yon destegi saglanmasi gibi yontemler genellikle kom-
binasyon halinde uygulanir.

a. Suplemental oksijen destegi: SaO2nin yeterli
diizeyde olabilmesi i¢in peri-entlibasyon donemde has-
taya %100 oksijen solutulmaya calisilir. Ancak bazi kli-
nisyenler V/Q oraninin diisiik oldugu sahalarda absorb-
siyon atelektazisi gelismesini 6nlemek amaciyla biraz
daha diisiik konsantrasyonda oksijen vermeyi (%95
civary) tercih etmektedirler. Absorbsiyon atelektazisi
bir kez gelisti mi, FiO2’nin azaltilmasiyla kolayca eski
haline gelememektedir, dolayisiyla baglangictan itibaren
hedef SaO2>%90 olacak en diigiik titrasyonda oksijen
vermek olmalidir.”" Bu yaklasim oksijen toksisitesinden
kacinmaya da yardimci1 olmaktadir.

b. Oksijen tiiketiminin azaltilmasi: Asir1 oksijen
tilketimi arteryal kandan uzaklagtirilan oksijen mik-
tarim1 artirarak akcigerlere dénen miks ven6éz kanin
satlirasyonunun diismesine neden olur. Potansiyel olarak
ates, anksiyete ve agri, hipertiroidizm ve solunum kasla-
rinin aktif kullanimi oksijen tiiketimini belirgin sekilde
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artirir. Dolayisiyla ategin diistiriilmesi, derin sedasyon
ve analjezi saglanmasi gibi yontemler ARDS hastasinda
yararli olacaktir.”>7!

c. Oksijen dagiliminin artirilmasi: Diisiik SaO2 gibi
diistik Hgb ve/veya kardiyak output’ta dokulara yeterli
oksijen gitmesini 6nlemektedir. Dolayisiyla suplemental
oksijen destegi yaninda hemoglobin diizeyi ve kardi-
yak output’un da yeterli olmasina dikkat edilmelidir.
Hemoglobin diizeyinin 7-9 g/dl altinda olmamas: yeterli
olmaktadir, daha yiiksek degerlerin ekstra yarari ise
heniiz gosterilememistir.”* Benzer sekilde oksijen dagi-
Iimin1 artirmak i¢in kardiyak output’un siipernormal
diizeylere ¢ikarilmasi gerekli degildir, hatta mortaliteyi
artirdigini bildiren yayinlar vardir.”” Onemli olan hipo-
tansiyon ve hipoperfiizyonun 6nlenmesidir.

AKUT SOLUNUM SIKINTISI
SENDROMUNDA MEKANIK
VENTILASYON

Akut solunum sikintist sendromu hastalarinin ¢ogun-
da mekanik ventilasyon gerekli olmaktadir. Ventilator
bir yandan giivenli oksijenizasyonu saglarken bir yan-
dan da artmig solunum ihtiyaci, artmig alveoler Ol
bosluk ve solunum sisteminin azalmis kompliyansi
nedeniyle artmig olan solunum isinin ¢ok biiyiik kis-
min yiiklenmektedir. Diger taraftan kalbe vendz donii-
slin azalmasi nedeniyle 6dem olusumunu azaltici etki
yapmaktadir. Ozellikle mekanik ventilasyon sirasinda
uygulanan PEEP atelektatik birimlerin ekspanse olma-
sina yardimci olmaktadir. Bu nedenle mekanik venti-
lasyon ARDS tedavisindeki en 6nemli yontem olarak
yer almaktadir. Diger taraftan mekanik ventilasyonun
barotravma ve alveoler overdistansiyon gibi zararh etki-
leri de s6zkonusudur. Akut solunum sikintis1 sendromu
patogenezi ve tedavisiyle ilgili elde edilen biiyiik bilgi
birikimine ragmen, mekanik ventilasyona bagl iyatro-
jenik hasarin azaltilmasi islemi, bugiin i¢in mortaliteyi
azalttig1 kesin olarak ortaya konmus, tek girigimdir.’®
Bu nedenle oncelikle mekanik ventilasyona bagli komp-
likasyonlarin iyi bilinmesi ve uygun stratejiler kullana-
rak bu komplikasyonlarin en aza indirilmesi gereklidir.
Akut solunum sikintist sendromu hastalarinda mekanik
ventilasyon sirasinda akcigere hasar veren durumlarin
basinda barotavma ve siklik atelektazi sayilabilir.

Makro barotravma, klinik olarak belirgin barotrav-
ma olarak da ifade edilir. Ornegin; pnomotoraks, inters-
tisyel amfizem, subkutan amfizem, pndmomediastinum,
pnomoperituan ve hava embolizmi gibi tablolardir.
Mikro barotravma ise etkileri ve sonuglari klinik olarak
acikca izlenemeyen, fakat muhtemelen makro barotrav-
madan daha tehlikeli bir durumdur. Alveollerin asiri
gerilmesi sonucu mikrovaskiiler hasar ve yiiksek per-
meabilite 6demi gelismektedir. Barotravmay1 onlemek
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amaciyla uygulanan diistik tidal voliim ventilasyonunun
yarar1 artik tartismasiz olarak kabul gérmiistiir.

Akut solunum sikintist sendromu hastalarinda olum-
suz sonuglara yol acan bir diger tablo siklik atelek-
tazidir. Fonksiyonel surfaktanin azalmasi nedeniyle
kolayca atelektazi gelisir ve gereginden daha diisiik
PEEP uygulanmasi halinde bu durum daha belirginle-
sir. Her solukta bu atelektatik sahalara komsu alveoller
gerilirken atelektatik alveolleri cekerek ekspanse eder-
ler, ama ekspiryum sirasinda tekrar ¢okerler, boylece
siklik sekilde atelektatik olurlar ve atelektravma denen
hasarlanma meydana gelir. Sadece diisiik tidal volim
bu zarar1 6nleyemezken PEEP ile birlikte uygulanmasi
yararli olmaktadir.

Akut solunum sikintis1 sendromu tedavisinin en
onemli parcasini tegkil eden mekanik ventilasyonun
etkin gekilde kullanilabilmesi ve komplikasyonlarinin
en aza indirilmesi amacriyla diisiik tidal voliimlii venti-
lasyon, permissif hiperkapni, optimal PEEP gibi cesitli
stratejiler geligtirilmigtir.

EKSTRAPULMONER VENTILASYON

Ciddi ve tedaviye yanit vermeyen akut solunum
yetersizligi olusan ARDS hastalarinda son yillarda
kullanilmaya baglanan interventional lung-assist (ILA)
membrane ventilator® (Novalung®) bir femoral arteriyo-
venoz sant yoluyla ve kardiyak cikis tinitesi vasitasiyla
karbondioksit eliminasyonunu saglayan pompasiz bir
cihazdir.”"® Zimmermann ve ark.”™ ekstrakorporal
iLA membran ventilatSriiniin kolay kullanimi, etkin-
ligi ve diisiik maliyeti ile alternatif bir tedavi yontemi
oldugunu ve ciddi ARDS hastalarinin daha gelismis
bir tip merkezine nakli amaciyla da kullanilabilecegini
belirtilmigtir. Maksimum 29 giine kadar kullanilabilen
iLA membran ventilat6rii karbondioksit atiliminin yani
sira akcigerin istirahatini saglar ve akcigerin iyilesmesi
icin zaman kazandirir."”

Cikar cakismasi beyani

Yazarlar bu yazinin hazirlanmasi ve yayinlanmasi
asamasinda herhangi bir ¢ikar cakismasi olmadigini
beyan etmiglerdir.

Finansman

Yazarlar bu yazinin arastirma ve yazarlik siirecinde
herhangi bir finansal destek almadiklarin1 beyan etmis-
lerdir.
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