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Ozet

Akut respiratuar distres sendromu (ARDS) ilk olarak 35 y1l énce Ashbaugh ve arkadaslar tarafindan tarif edilmistir. Her iki akcigeri
de icine alan nonkardiyojenik 6zellikteki diffiiz infiltrasyonla karakterize, oksijen tedavisine cevap vermeyen akut solunum yetmezligi
sendromudur. Klinik olarak tasipne, dispne ve siyanozla karakterizedir. Goriilme siklig1 3-8/100,000 olmasina karsilik, mortalite %40-
90 arasindadir. Patofizyolojide alveolo-kapiller membran harabiyetine bagl nonkardiyojenik akciger 6demi gelismesi s6z konusudur.
Giintimiizde ARDS patofizyolojisinin tedavi edilmesi miimkiin olmadigindan tedavi, semptomatik ve destekleyici olmaktan ileri
gidemez. Hayat kurtarici olan ventilator tedavisinde en popiiler olanlar akciger koruyucu ventilasyon, permisif hiperkapni, yiiksek
PEEP, pron pozisyonudur. Ekstrakorporyal yasam destegi, yiiksek frekanshi ventilasyon, likit ventilasyon ve farmakolojik tedavi
standart tedaviye girmemekle beraber bazi arastirmalarda, klinik sonug iizerine umut vaat ettigi gosterilmistir. Bu hastaligin
patogenezine ve ozellikle sistemik inflamatuar cevap sendromuna odaklanan ¢alismalar mortalite ve morbidite oranlarinin diismesine
neden olacaktir.
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Summary

Acute respiratory distress syndrome (ARDS) was first described by Ashbaugh and his friends 35 years ago and it is a severe respiratory
failure refractory to oxygen therapy and characterized by non-cardiogenic diffuse infiltrates involving both lungs. Clinical signs of
ARDS includes tachypnea and dyspnea. As the incidence is 3-8/100,000, its mortality is up to 40-90%. In the pathogenesis of ARDS,
non-cardiogenic pulmonary edema occurs, according to the alveolar capillary damage. Today, as there is no spesific therapy that halts
the pathophysiology of ARDS, the management can not be more than symptomatic and supportive. Amougq the life-saving ventilator
managements the most popular ones are the lung protective ventilation, permisive hypercapnia, high PEEP and the prone position.
Altough the treatments such as the extracorporeal life support, high frequency ventilation, liquid ventilation and pharmacological
therapy have not been put in standart practice, some researchers indicate that these treatments give hope for the outcome. As a result;
the studies focused on the pathophysiology of the ARDS and especially the systemic inflammatory response syndrome, will cause
decrease on the rate of the mortality and the morbidity.
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Giris

Yaklagik 35 yil 6nce Ashbaugh ve arkadaslar [1] kendi yogun
bakim iinitelerinde solunum yetmezligi nedeniyle takip
ettikleri 272 hasta arasinda fizyolojik, patolojik ve rontgen
bulgulartyla ortak 6zellik gosteren 12 hasta tesbit etmiglerdir.
Ortak ozellik olarak oksijen tedavisine ragmen diizelmeyen
ciddi tasipne, dispne ve siyanoz belirlenmistir. Akciger
kompliyansinda diisme, akciger rontgeninde diffiiz
infiltrasyon, patolojik o0zellik olarak atelektazi, hiyalen
membran ve pulmoner 6édem ile karakterize olan bu hastalik
“Adult  Respiratory  Distress  Syndrome”  olarak
isimlendirilmistir [2]. Yetiskin sikintili solunum sendromu, ilk
tarifinden itibaren degisik arastirmacilar tarafindan travmatik
1slak akciger, konjestif atelektazi, sok akcigeri ve Da Nang
akcigeri gibi degisik isimler almigtir. Baglangicta yetigkinlere

ozel oldugu diisiiniilmiis, ancak daha sonralar1 ¢ocuk yogun
bakimlarinda da goriilmesi neticesinde Adult Respiratuar
Distress Syndrome yerine “Acute Respiratuar Distress
Syndrome” (ARDS) olarak isimlendirilmesine karar verilmistir
[3]. Giintimiizde ARDS’nin patofizyolojisi ve genel
karekterlerinin iyi bir sekilde anlasilmasina ragmen radikal
tedavisi s6z konusu olmayip, tartigmalar ve arastirmalar
devam etmektedir. Biz bu derlememizde ARDS’nin tarifi,
patofizyolojisi, tanisi, klinik seyri ve tedavisi ile ilgili kabul
goren ve klinik uygulamada yer bulan goriisleri, okuyucuya
sunulmas1 amaclanmustir.

Tanim-terminoloji

Akut solunum sikintis1 sendromu, her iki akcigeri de igine
alabilen nonkardiyojenik ozellikteki diffiiz infiltrasyonla
karakterize, oksijen tedavisine cevap vermeyen akut solunum
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Tablo 1. ALI ve ARDS’nin Amerikan-Avrupa ARDS
konsensusuna gore tanimi.

Solunum sikintisinin akut olmasi
Hipoksem;
ALI i¢cin PaO: / FiO2 < 300 mmHg
ARDS i¢in PaO: / FiO: < 200 mmHg
Standart akciger grafisinde bilateral konsolidasyon

Sol ventrikiil yetmezliginin klinik bulgular1 veya
PCWP< 18 mmHg

(PEEP’den bagimsiz)

ALI = akut akciger zedelenmesi; ARDS = akut solunum sikintis1 sendromu;
PCWP= pulmoner kapiller basing; PEEP= pozitif ekspiryum sonu basing

yetmezligi sendromudur. 1992°de yapilan “The American-
European Consensus Conference on ARDS” ile “acute
respiratory distress syndrome” terminolojisi kabul edilmis,
“Acute lung injury” (ALI) ve ARDS tani kriterleri ortak karara
baglanmistir (Tablo 1) [3].

Bu tarife gore ALI, ARDS’nin erken safhasi olarak
gosterilmektedir. Bunun iki avantaji olabilir; birincisi
ARDS’nin erken ve daha az siddette olan safhasinda tedaviye
baslanmasi tedavi bagarisim artirabilir. Ikincisi erken safhada
tespit edilen laboratuvar ve biyokimya sonuclar1 sendromun
daha iyi taninmasini saglar. Teorik olan bu bilgiler yaninda,
ALI'nin her zaman ARDS’ye doniismesi beklenemez. Bu
nedenle ALI ve ARDS’yi ayr birer sendrom olarak diisiinerek
tedavi etmek gerekir.

Epidemiyoloji

Son yapilan calismalar ARDS’nin diinya ¢apinda goriilme
sikligini 3-8/100,000 olarak bildirmektedir [4]. Bu kadar az
siklikta goriilmesine ragmen geng popiilasyonu tutusu, yogun
bakim {initelerinde yatig siirelerinin uzun olmasi, yapilan tiim
arastirmalara raf§men mortalitenin yiiksek olusu, yogun
bakimlarda goriilen en ©6nemli sendromlardan biri olarak
giindemde kalmasii saglamaktadir. Geng ve kronik hastaligi
olmayanlara karsilik yasl, sepsis, multipl organ yetmezligi
olanlarda prognoz daha kotii olup, mortalite %50’nin
iizerindedir [5]. Son on yilda, 6zellikle 60 yas altindaki sepsise
sekonder ARDS olgularinda mortalite oldukca diisiiktiir. Akut
solunum sikintis1 sendromu’na bagli Oliimlerin cogu
baslangictan itibaren 2-3 hafta i¢inde olur, daha erken oliimler
altta yatan primer hastalikla ilgilidir. Tedavi edilerek yogun

Tablo 2. ARDS nin etiyolojik faktorleri.

ARDS Pulmoner Ekstrapulmoner
Aspirasyon Pnomonisi Sepsis
Infeksiy6z Pnomoni Septik Sok
Suda Bogulma Bakteriyemi
Pulmoner Kontiizyon Akut Pankreatit
Toksik Inhalasyon Yaniklar
Kan Transfiisyonu Coklu Travma
Yag Embolisi Gazli Gangren
Septik Emboli Repertfiizyon hasar1

Amnotik S1vi Embolisi Kafa Travmasi
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bakimdan cikarilan hastalar normal yasantilaria donerler ve
akciger fonksiyon testlerinin diizelmesi i¢in 3-6 aylik bir
siireye ihtiyac vardir. Yasayan bir ¢ok hastada akciger
fonksiyon testleri ve egzersiz toleransi, hastaligin siddeti, altta
yatan sebep ve daha onceki duruma bagl olarak diizelir [6].

Etiyoloji

Akut solunum sikintis1 sendromu, direkt akcigeri ilgilendiren
sebeplerden (pulmoner ARDS) veya sistemik bir hastaliga
sekonder (ekstra pulmoner ARDS) olarak gelisebilir (Tablo 2).

Patofizyoloji

Akut solunum sikintisi sendromu ister pulmoner olsun, ister
ekstrapulmoner olsun, akcigerde olusan patofizyolojik
degisiklikler farklilhlk gostermez. Akciger olusan hasarin
baslamasini takiben, yani klinigin bagladif: ilk 24 saat igcinde
eksiidatif fazi, daha sonraki 7-10 giinlerde de fibroproliferatif
faz takip eder [9]. Ekstidatif faz klinik olarak 24-72. saatlerde
tespit edilebilir. Alveolo-kapiller membrandaki biitiinliigiin
bozulmasina bagli olan pulmoner vaskiiler basincin normal
olusuna ragmen proteinden zengin sivinin, hiicrelerin,
koagiilasyon faktorlerinin, inflamatuvar mediatorlerin
interstisyuma ve alveoler alana dolmasiyla karakterizedir.
Akcigerde, ekstravaskiiler akciger sivisinin (EVLW) artmasi
kompliyansin diismesine, dolayisi ile solunum isinin artmasina
neden olur. Ventile olmayan akci8er alanlarinda devam eden
perfiizyon nedeniyle oksijen tedavisine ragmen hipoksemi
devam eder. Bu safhada akciger rontgeninde bilateral
infiltrasyon, bilgisayarli tomografi de alveol icinde homojen
olmayan goriintiiler tesbit edilebilir [8]. Daha ileri giinlerde
akciger Tip 1 ve Tip 2 pnomositlerin 6limii ve apopitozisi
sonucu alveoliin doku biitiinliigii ve siirfaktan yapimi bozularak
hiyalin membran formasyonun gelisir. Yasayan hastalarda
genellikle 7-14 giinlerde hastaligin iyilesmesi s6z konusu
olmaktadir. Proliferatif faz olarak isimlendirilen fazda anormal
kollajen doku istilas1 s6z konusudur. Odem yerine fibrozis
olmasi akciger mekaniginin bozulmasina ve brankospazma
neden olur. Olii bosluk artar (> %70-80), dakika ventilasyon
artar (> 15 L/dak) ve pulmoner hipertansiyon gelisir. Akciger
rontgeninde buzlu cam goriintiisii veren bu fazdan sonra
iyilesme aylar gerektiren bir siire icinde ve de hastaligin
siddetine gore degisiklik gosterir [9].

Klinik seyir

Akut solunum sikintis1 sendromu Tablo 2’de belirtilen
sebeplerden herhangi birisi nedeniyle akut olarak baglar ve
Tablo 1°deki kriterlerle tan: konur. Yatak basindaki en
belirgin semptomlar tagipne, dispne ile karakterize akut
solunum yetmezligidir. Akut solunum sikintis1 sendromu
taniminin  yapilmasi, siddetinin belirlenmesi, calismalarda
karsilagtirmalar yapilabilmesi icin bir ¢cok ARDS skorlama
sistemi gelistirilmistir. Bu skorlama sistemleri i¢inde en kabul
goren ve yaygin kullanilan Murrey ve Matthy’nin 1988’de tarif
ettikleri Lung Injury Score (LIS)’dir (Tablo 3) [10].

Tedavi
Yapilan tiim c¢alismalara ragmen ARDS’ye neden olan
patofizyolojinin tedavisi miimkiin olmamaktadir. Bu nedenle,
tedavi semptomatik ve destekleyici olmaktan ileri gidemez.
Tedavi nonfarmakolojik ve farmakolojik olmak iizere ikiye
ayrilir.
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Tablo 3. ARDS i¢in kullanilan skorlama sistemi: Lung Injury Score (LIS).

Akciger rontgen skoru

Hipoksemi skoru

Alveolar konsolidasyon yok 0 PaO, / FiO, >300 0
1 Kadranda konsolidasyon 1 PaO, / FiO, 225-299 1
2 Kadranda konsolidasyon 2 Pa0, / FiO, 175-224 2
3 Kadranda konsolidasyon 3 Pa0, / FiO, 100-174 3
4 Kadranda konsolidasyon 4 Pa0O, / FiO, <100 4
PEEPihtiyac1 (Ventile edilirken) Dinamik akciger kompliyans (Ventile edilirken)

<5 (cm H,O) 0 >80 (ml/cmH,0) 0
6-8 (cm H,0) 1 60-79 (ml/cmH,0) 1
9-11 (cm H,O) 2 40-59 (ml/cmH,0) 2
12-14 (cm H,0) 3 20-39 (ml/cmH,0) 3
> 15 (cm H,0) 4 <19 (ml/cmH,0) 4

ARDS’li bir hastanin LIS sistemine gore aldig1 puanlari toplandiginda: O puan normal, 0.1-2.5 puan hafif veya orta ARDS >2.5 siddetli ARDS olarak degerlendirilir.

A) Nonfarmakolojik Tedavi

Ventilasyon tedavisi

Akut solunum sikintis1 sendromu tedavisinde mekanik
ventilasyon hayat kurtaricidir. Akut solunum sikintisi
sendromu hafif formlar1 veya ALI noninvazif pozitif basingh
ventilasyondan yaralanabilirse de, agir formlarda invaziv
mekanik ventilasyon sarttir [11]. Gattinoni ve arkadaglarinin
[12] tarif ettigi ARDS’deki ‘baby lung’ modeli gdz oniinde
bulundurulacak olursa, voliim ve barotravmadan korumak igin
diisiik tidal voliimlii ventilasyon stratejisini uygulamak gerekir.
Tavsiye edilen tidal voliim < 6 mL/kg’dir [13].

Stiphesiz ki ventilator tedavisinin en 6nemli ayag1 olan positive
end expiratory pressure’in (PEEP) fonksiyonel residiiel
kapasiteyi arttirmasi, atelektaziye engel olmasi, 6dem sivisinin
alveolden interstisyel alana gecisini saglamasi ve siirfaktan
aktivitesini arttirmast gibi olumlu etkileri vardir; hastadan
hastaya gore degisen seviyelerde titre edilerek her hasta igin
ideal olan seviyesi bulunur. Hedef FiO. < 0.6 iken
hemodinamigi bozmayacak ve arteryel oksijen satiirasyonunu
> 0.90 tutacak PEEPseviyesini titre etmektir.

Tk defa 1990 yilinda Hickling ve arkadaslari [14] diisiik tidal
voliim, basing sinirli ventilasyon ve permisif hiperkapniyi
uygulayarak “lung protective ventilation” modelini
yayinladilar. Permisif hiperkapnide PCO, < 100 mmHg,
pH > 7.2’ye kadar miisade edilir. Permisif hiperkapni
kontrendikasyonlar1 yiiksek kafa i¢i basinci, ciddi pulmoner
hipertansiyon ve konvulziyondur.

1995 Amato ve arkadaglar1 [15] alternatif “lung protective”
model gelistirmigler ve bunu “open lung” modeli olarak
adlandirmislardir. Open lung modelinde ¢ok kisa siireli yiiksek
basing uygulayarak akciger acilmasi saglanir hemen sonrasinda
voliitravmadan korunma amaciyla diisiik tidal volum
uygulanirken, akciger agiklifinin devam ettirilmesi i¢in de
yiiksek PEEPuygulanir.

Ventilator tedavisinde inspirasyon ekspirasyon orani 1/2 olarak
ayarlanir. Ancak konvansiyonel tedaviye cevap vermeyen ciddi
ARDS vakalarinda basing kontrollii ventilasyon modunda,
open lung modeliyle birlikte inspirasyon ekspirasyon oranini
tersine ceviren inverse ratio (IR) uygulamasi yapilabilir [16].
Bu esnada derin sedasyon, hatta ¢cogu zaman ndromuskuler
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blokaj gereklidir. Etki mekanizmasi olarak kabul edilen genel
goriis diisiik tepe basinciyla alveolleri agtigi ve optimal
ventilasyon dagilimi sagladigidir. Mortaliteyi diisiirdiigiinii
gosteren calismalar vardir [17].

Pron pozisyonu

Yapilan calismalar, bilhassa erken safhada uygulanan pron
pozisyonunun oksijenizasyonu diizeltti§ini gostermektedir
[18]. Pron pozisyonunun etki mekanizmasi olarak; 1-
Fonksiyonel respiratuvar kapasiteyi arttirmasi, 2 - Perfiizyon
dagilimim degistirmesi, 3 - Postural drenaj saglamasi, 4 -
Diaframin hareketli bolgesini degistirmesi, 5 - Lenfatik akimi
diizeltmesi kabul edilir [19]. Pron pozisyonunun uygulandigi
ARDS’li hasta serilerinden birinde %12’ye kadar diisen
mortalite bildirilmistir [20].

High-Frequency Ventilasyon (HFV)

Ozel bir ventilator kullanarak tidal volim 1-5 mL, solunum
sayis1 dakikada 60-300 olacak sekilde set edilir. Konvansiyonel
ventilasyon modlarina bir istiinligii kanitlanmamis olup,
ancak standart tedaviye direncli vakalarda denenebilir [21].

Ekstrakorporeal yasam tedavisi (ECLS)

ilk olarak 1972°de Hill ve arkadaglar1 [22] tarafindan tarif
edilmistir. Amag akcigeri istirahate alarak toparlanma siiresince
oksijen alimimin mebran oksijenasyonu ile saglamaktir.
Uygulamada iki ayr teknik soz konusudur. 1-Ekstrakorporeal
membran oksijenasyonu (ECMO): Yiiksek akimli veno-
arteriyel bypass kullanilir. 2-Ekstrakorporeal CO, removal /
(ECCO:R): Diisiik akimli vend-vendz bypass kullanarak
oksijenizasyon yaninda CO, de atilimi saglanir. Yapilan iki
caligmada agir ARDS de yasam oranini %46-66 olarak
belirtilmistir [23,24]. Buna karsilik ECMO uygulanarak
yapilan iki prospektif, randomize calisma kontrol grubuna
kiyasla klinik sonuglarda herhangi bir fark olmadigim
gostermistir [25,26].

Likit Ventilasyon (LV)
Perfluorokarbon (PFC) renksiz ve inert olup, oksijen
tagtyabilen, diisiikk yiizey gerilimli bir swvidir. Bu
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ozelliklerinden dolay1r agir ARDS vakalarinda kullanilmistir
[27]. Parsiyel ve total olmak tizere iki ayri teknikle yapilabilir.
Parsiyel LV’de akcigerler tidal voliim kadar PFC ile doldurulur
ve hasta konvansiyonel mekanik ventilatorlerle havalandirilir
[28]. Total LV de ise akcigerler tamamen PFC ile doldurulur ve
hasta 6zel mekanik ventilatdrle havalandirilir. Yapilan iki
calismada fizyolojik santin azaldigi, statik akciger
kompliyansinin diizeldigi gosterilmistir. LV’nin klinik
kullanimda rutine girmesi i¢in daha fazla calisma yapilmasina
gerek vardir.

Sivi Rejimi

Akut solunum sikintist sendromu tedavisindeki sivi rejiminde
amag kardiyak debi, kan voliimii ve oksijen sunumunu optimal
seviyede tutacak en diisiik pulmoner kapiler okliizyon basincini
saglamaktir [29] ve ekstravaskiiler akciger sivisinin
azaltilmasini saglayan ¢aligmalarda mortalitenin anlamli olarak
duistiigi gosterilmigtir [30]. Kullanilanilan sivinin kristalloid
veya kolloid olmasi hala tartismalidir. Genel goriis iyi bir
monitorizasyon esliginde hastaya gore uygulanacak sivi
rejiminin en uygun olacagi yoniindedir.

B) Farmakolojik Tedavi

Surfaktan

Surfaktan yeni dogan sikintili solunum sendromu tedavisinde
kullanimiyla alman olumlu sonuglar, ARDS’de kullanim igin
cesaret vermis olsa da rutin tedavide kullaniligi tavsiye edilmez
[31]. Ancak LV veya nitrik oksit inhalasyonu gibi tedavilerle
kombine edilerek fizyolojik etkisi arttirilabilir [32].

Nitrik Oksit (NO) Inhalasyon

Nitrik oksit inhalasyonu selektif olarak pulmoner
vazodilatasyon yaparak iyi ventile edilen akciger bolgelerinde
sant fraksiyonunu azaltir, oksijenizasyonu arttirir, pulmoner
Sdemi azaltir [33]. Inhale NO hemoglobin tarafindan hemen
baglanarak inaktive oldugu icin sistemik etkisi goriilmez.
Devamli uygulamaya transport gibi herhangi bir nedenle ara
verildiginde hayati tehdit eden hipoksi veya sag kalp
yetmezligi ile kargilagilabilir [34]. Standart tedavide tavsiye
edilmemektedir.

Kortikosteroid

Kortikosteroidlerle yapilan c¢aligmalarda ARDS’nin erken
fazinda kullanilmasinin minimal veya hig bir yarar saglamadig1
yoniinde, buna karsilik ge¢ fazda (baglangigtan 5-10 giin sonra)
yani proliferatif fazda kullanilmasiyla sitokin aktivasyonunu
inhibe eden, proinflamatuar sitokinlerin yapimini artirarak
morbitideyi azalttig1 gosterilmistir [35]. Bu nedenledir ki geg
fazda kortikosteroid kullanilmas: tavsiye edilir.

Diger farmakolojik tedaviler

Akut solunum sikintis1 sendromu tedavisinde adi gecen diger
farmakolojik ajanlar antioksidanlar (asetilsistein) [36],
prostoglandin inhibitorleri (indometasin) [37], vasodilatatorler
(sodyum  nitroprussid),  fosfodiesteraz  inhibitorleri
(pentoksifilin) ve tromboksan sentez inhibitorleri
(ketokonazol) dir [38]. Standart tedavide yerleri olmayip rutin
kullanimlart i¢in daha fazla calismaya ihtiyag vardir.
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Sonuc¢

Akut solunum sikintis1 sendromu akciger veya akciger dist
nedenlere bagli olarak gelisen yiiksek morbidite ve mortalite ile
seyreden ciddi bir problemdir. Akut solunum sikintisi
sendromu’na bagli oliimlerin ancak %5’i solunum
yetmezligine geri kalan kisim ise sepsis ve multipl organ
yetmezligine baghdir. Temel bilimlerdeki arastirmalara paralel
olarak yiiriitiilmekte olan klinik ¢alismalarda son on yil igcinde
anlamli ilerlemeler kaydedilmistir. Permisif hiperkapni, open
lung ventilasyon ve pron pozisyonu standart tedavide yerini
almigtir. Nitrik oksit, prostoglandin, gibi farmakolojik
tedavilerin, oksijenizasyonu kisa siireli diizeltmesi ve klinik
sonuglart degistirmemesine ragmen umut vaat ettigi
goriilmektedir. Yiiksek frekanshi ventilasyon, ECLS, LV,
surfaktan ve diger farmakolojik tedaviler ancak standart
tedaviye cevap vermeyen agir ARDS’lerde deneyimli kisiler
tarafindan uygulanabilr. Bu tedavilerin yararli olabilecekleri
ancak kiigtik serilerde gosterilmis olup standart tedaviye
girebilmeleri icin daha fazla klinik ¢alisma gerekmektedir.
Akut solunum sikintist sendromu diisiik morbidite ve mortalite
saglayacak patogenez ve systemie immune response
syndrome’a (SIRS) odaklanan ¢alismalar devam etmekte olup,
bu konudaki gelismeler basarinin artigina neden olacaktir.
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