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OZET

Akut Respiratuvar Distress Sendromu (ARDS)
ilk kez 1967 yilinda tanimlandigi giinden bu
gline tanimi, patogenezi ve patofizyolojisi Gize-
rine cok sayida arastima yapilmis, hayati tehtid
eden ciddi mortalite ve morbiditesi bulunan bir
durumdur. 1994 yilinda yapilan Avrupa ve
Amerika Uzlasi konferansi sonucunda (AECC-
1994) ARDS[]nin gunimuizdeki tanimi yapilmis-
tir. Bu en son tanima gore akut akciger hasar
(ALI) akut baslayan, akciger grafisinde bilate-
ral infiltrasyona sebep olan, pulmoner arter ok-
lGzyon basincinin 18mmHg[Jden kii¢lk oldugu
( PCWP =< 18mm Hg) ve sol atriyum hipertan-
siyonu ile iliskili olmayan, PaO2/FiO2 orani <
300 oldugu durumlarn kapsarken, ARDS PaO2/
FiO2 orani < 200 olan durumlarn icermektedir.
ARDS[]nin tanimi, olusum patofizyolojisi, epide-
miyolojisi, mortalitesi ve morbiditesi Uzerine
bir cok arastirma devam ederken glinimuze
kadar elde edilen bulgular birbiri ile celisen ve
tartismaya acik sonuclari ile dikkatli bir okuma
yapilmasini gerekli kilmaktadir. Bu amacla ele
alinan bu derlemede ARDS ve patofizyolojisi ile
ilgili 6nerilmis modellemeler ve mekanizma-
lar 6zetlenmistir. Akciger koruyucu ventilasyon
teknikleri, ekstra korporeal membran oksije-
nizasyonu, gliincel medikal tedaviler, gen ve kék
hiicre tedavileri ve gliincel literatur bilgisinin isi-
ginda mevcut arastirmalarla ortaya cikan yeni
potansiyel tedavi yontemleri vurgulanmistir.
Anahtar kelimeler: ARDS,ALI.

GIRIS

ARDS ilk kez 1967 yilinda Lancet dergisinde tanim-
landigi glinden bu glne tanimi, patogenezi ve
patofizyolojisi lizerine ¢cok sayida arastima yapilmis,
hayati tehtid eden ciddimortalite ve morbidite-
si bulunan bir durumdur. 1967 yilindaki Asbaugh

tarafindan yapilan ilk taniminda oksijen terapisine
cevap vermeyen siyanoz, takipne, ciddi dispne,

ABSTRACT

Acute Respiratory Distress Syndrome (ARDS) is a life
threatening disease with high mortality and morbi-
dity and there has been many studies on its pat-
hogenesis and pathophysiology since it was first
described in 1967. ARDS had its current definition
as a result of American-European Consensus Me-
eting in 1994 (AECC-1994). According to this latest
definition acute lung injury (ALI) is described with
PaO2/FiO2 ratio less than 300 mmHg, acute onset,
bilateral radiographic opacities without evidence
of left atrial hypertension and pulmonary occlu-
sion pressure less than 18mmHg ( PCWP < 18mm
Hg). PaO2/FiO2 ratio less than 200 mmHg is named
as ARDS. There are still numerous ongoing studies
about its physiopathology, epidemiology, morta-
lity, morbidity and controversial results of these
studies require elaborative reading. The aim of this
review is to summarize suggested ARDS models and
mechanisms of its pathophysiology. Lung protecti-
ve ventilatio techniques, extracorporeal membrane
oxygenation, current medical treatments, genetic
and stem cell studies and potential new treatments
rising from recent studies are presented with know-
ledge from recent literatures.

Keywords: ARDS, ALI.

akciger grafisinde gorilen diffiz alveolar infiltra-
syonlar ve akciger kompliansinda azalma tariflen-
mistir (1).

ARDS genis klinik fenotipli karmasik bir sendrom
oldugundan, hlcre ve hayvan calismalarini insan-
da mortaliteyi azaltacak farmakolojik terapilere
donustirmek zorlayici olmaktadir (2).

ARDS’nin tanimlanmasi ve siniflandiriimasi icin
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cesitli yontemler denenmistir. Bu siniflama icin ilk
kez 1988 yilinda Murray LUNG INJURY SCORE SYS-
TEM (LIS) ismi ile akcigerin hasarlanmasini bir puan-
lama sistemi ile degerlendirmeyi 6nermistir. Bu sis-
temin diagnostik yarari kesinlik kazanmadigi icin
1994 yilinda Avrupa ve Amerika K onsensus Konfer-
ansi sonucunda (AECC-1994) ARDS'nin Berlin to-
plantisi dnceindeki tanimi yapilmistir (3). Bu tanima
gOre akut akciger hasari (ALl) akut baslayan, akciger
grafisinde bilateral infiltrasyona sebep olan, pulmo-
ner arter okliizyon basincinin 18mmHg‘den kucglk
oldugu ( PCWP < 18mm Hg) ve sol atriyum hiper-
tansiyonu ile iliskili olmayan, PaO2/Fi02 <

300 oldugu durumlari kapsarken, ARDS PaO2/FiO2
< 200 olan durumlari icermektedir.

AECC  siniflamasinin otopsi  sonuclan ile
karsilastirildigi bir calismada bu siniflamanin sensi-
tivitesi %89 spesivitesi %63 olarak ortaya konulmus-
tur (4). Bugiine kadar yapilan calismalarin zorlugu,
calismaya dahil edilme kriterleri genis tutuldugun-
da diger bircok patolojinin de bu arastirmalarin
kapsamina girmesi, calismalara dahil edilme kriter-
leri daraltildiginda ise hasta sayisinin yetersiz ol-
masi olmustur. ARDS'nin Berlin toplantisi sonrasi
yeni taniminda daha net bir tanimlamadir. Son bir
hafta icinde baslayan klinik bulgularin olmasi ya
da ayni sire icinde gerceklesmis solunumsal semp-
tomlarin  koétulesmesi haline eslik eden kardiyak
veya fazla sivi yiki gibi bir sebep ile aciklanamayan
akciger grafisindeki bilateral opasite varligi ARDS
taniminda yer almaktadir. Hidrostatik 6demin ekok-
ardiyografi gibi objektif bir degerlendirme aracilig
ile yapilmasi gerekmektedir (5). Oksijenasyona gore
hafif ARDS'de PEEP veya CPAP =5 cm H20 olacak
sekilde ayarlanmis olmasi ve 200 < PaO2/Fi02 <
300 olmasi beklenmektedir. Orta ARDS icin PEEP
=5 cm H20 olacak sekilde ayarlanmis olmasi ve 100
< Pa0O2/Fi02 =< 200 olmasi beklenmektedir. Ciddi
ARDS olarak siniflanmis grupta ise PaO2/Fi0O2 < 100
ve PEEP =5 cm H20 olmasi beklenir (5).

Bu sebeple ARDS'nin tanimi, olusum patofizyolojisi,
epidemiyolojisi, mortalitesi ve morbiditesi Uzerine
bir cok arastirma devam ederken glinimiize kadar
elde edilen bulgular birbiri ile celisen ve tartisma-
ya acik sonuclar ile dikkatli bir okuma yapilmasini
gerekli kilmaktadir.

EPIDEMIYOLOJi, PATOFiZYOLOJi, iINSIDANS
VE MORTALITE

Yogun bakim Unitesine kabul edilen hastalarin
%5-10'u ve mekanik ventilasyon ihtiyac
duyan hastalarin %5-8'i ALI/ARDS kriterlerini
karsilamaktadir (3). Akciger koruyucu ven-
tilasyon teknikleri, nozokomiyal enfeksiyon-
lardaki azalma ve kan Grunlerinin dikkatli
kullanimi ile mortalite azalsa da %25,,ten
%75'e kadar degisen yuksek mortalite
degerleri rapor edilmistir. Aradaki fark ise
gozlemsel kohort calismalari ile randomize
kontrollt klinik calismalar arasindaki farka
dayanmaktadir (3,4). Mortalitenin artmasi-

na katkida bulunan sebepler arasinda en

stk gorilenin sepsise sekonder gelisen coklu
organ yetersizligi oldugu belirtilirken, hasta-
larin sadece %9 ile %19'unda ciddi hipoksemi
saptanmistir. Yani ARDS akcigerin primer bir
sorunu olarak gozukse de, mortalitenin yuksek
olmasina katkida bulunan bozukluklar ben-
zer immunopatolojik yolaklarla olusan uzak
organ hasarlandir. Bu hasarlanmada akciger
intertisyumunda ve distal hava yollarinda birik-
en proteinden zengin noétrofilik pulmoner
6dem sorumludur. Odem ise nétrofiller, mon-
ositler, hasarlanmis epitelyal hicreler ile cesitli
sitokinleri, proteazlar, oksidanlari ve prokoag-
ulan faktorleri iceren proinflamatuar sitokin-
ler aracihgi ile olusmaktadir (6). 1994 yilinda
kurulan ARDS Network ismindeki ¢ok merkez-
li ARDS calismalarinin sonuclarini yayinlayan
enstitinin 2004-2005 yili rakamlarina gore
60 gunluk mortalitenin %26,,ya indigi belir-
tilmistir. Genetik ve cevresel bir cok faktoriin
ARDS'nin patofizyolojisinde rol aldigi goster-
ilirken yine ARDS Network calismasindan elde
edilen verilere gore afro-amerikan hastalarda
60 glinlik yogun bakim mortalitesinin %17
daha fazla oldugu saptanmistir. Bu da irk ve
etnik koken gibi sebeplerin de mortalitenin
artmasinda rol alan etkenlerden oldugunu
goOstermektedir (7).

Akcigerin hasarlanmasi indirekt veya direkt
akciger hasari olmak Gzere iki grupta topla-
nabilir. Direkt pulmoner hasar ARDS vakal-
arinin - %55-%75'inden sorumlu tutulmak-
tadir. Direkt akciger hasari pnomoni, gastrik
aspirasyon, pulmoner kontlizyon gibi sebep-
lerle olusurken sok , sepsis, pankreatit, ciddi
yaniklar ise indirekt akciger hasarina sebep
olmaktadir (3). Direkt akciger hasari intraalve-
olar 6dem ile karakterize iken indirekt akciger
hasarinda daha cok intertisyel alandaki 6deme
bagli buzilme (kollaps) dikkat ceker. Bu
olusum mekanizmalari ARDS'nin erken dénem
ve ge¢c donem tedavi stratejileri icin 6nem tasi-
maktadir (8) Erken donem ARDS, de alveo-
lar makrofajlar tarafindan salgilanan timor
nekrozis faktor (TNF), interlokin (IL)-1, IL-

6, IL-8 gibi proinflamatuar sitokinler rol
alirlar ve bu sitokinler reaktif oksijen radikal-
leri, proteolitik enzimler ve cok genis spek-
trumdaki zararli aracilarin salinimina sebep
olur. Alveolar epitelin ve kapiller endotelin
hasarlanmasi ile alveolar permeabilite artar

ve proteinden zengin 6dem sivisinin alveolar
alana dolmasi ile sonuclanir. Bu 6demin tem-
izlenme ve uzaklastirma mekanizmalarinin
ARDS’ de bozulmasi sebebi ile ve hasarlanan
tip 1l alveolar epitelyal hicreden surfaktan
saliniminin engellenmesi ile alveolar hasar
ilerleyerek artar (3).

BEBEK AKCIGERI VE SUNGER MODELI



Akcigerin hasarlanmasinda rol oynayan direkt ve in-
direkt faktorlerin yol actigi pulmoner fonksiyon bo-
zukluklarini aciklamak icin cesitli ARDS modelle-
meleri ve teorileri olusturulmustur. Bunlardan biri
olan bebek akcigeri konsepti 1980 yilinda Bilgisa-
yarli Tomografi ile ALI/ARDS vakalarinin incelenme-
si_ile ortaya atilmistir Bu model daha 6nceden
bilinenin aksine ARDS'nin butlin akciger alanlarini
kapsayan homojen bir olay olmadigini, nerdeyse
normal sayilabilecek 5-6 yaslarinda bir cocugun ak-
ciger alani kadar bir alanin ventilasyona katildigini
ongormektedir. Bu Ustte kalan (non-dependent)
akciger alani normal ve normale yakin bir kompli-
yans ile ventile olurken gerilime asiri duyarlidir. Bu
durum normal gaz aligverisini saglamak icin ylksek
basin¢ ve volimle ventile ettigimizde neden me-
kanik ventilasyona bagh akciger hasarinin kolayca
olustugunu aciklayan bir modeldir (3,6). Ancak bu
model 6zellikle indirekt akciger hasari sonrasi olusan
yaygin intertisyel 6dem ile karakterize olan hasarl-
anmayi aciklamakta yetersiz kalinca singer modeli
Onerilmistir (3). Bu modele gore gecirgenlikte olusan
diffiz artis genis yayilimh intestinal 6deme yol
acar ve nihayetinde alveolar ¢c6kme ile sonuclanir
(6). Her iki teorinin de ARDS,,yi tam olarak aciklama
konusunda vyetersizlikleri bulunmakla birlikte ak-
ciger koruyucu ventilasyon teknikleri ,“recruitment”
manevralari ve PEEP titrasyonunun anlasiimasi icin
bu modellerin temellerinin bilinmesi 6nem arzeder.

AKCIGER HASARI , PEEP VE AKCIGER KORUYUCU
VENTILASYON VE DIGER VENTILASYON SECENEKLERI

ARDS’de alveollerin hasarlanmasi sonrasinda
olusan alveol ici 6dem alveollerin cékmesine
sebep olur. Ayrica allta kalan (dependent) alveoller-
in Ustlne binen Ust bolgelerin hidrostatik basinci
ve yine bu alanlarin agirligi sebebi ile kapanmasi
sonucunda ventilasyon/perflizyon orani bozu-

lur. (6) Bu sebeple ARDS'de kapanan bu akciger
alveollerin tekrar ventilasyona dahil edilmesi yani
tekrar kazanilmasi gerekir (recruitment). Meka-
nik ventilator destegi altindaki ARDS akcigerinin
volitravmaya (asir gerilim), barotravmaya (asin
basing) ve/veya atelekttravmaya (tekrarlayan acilip
kapanma hasari) maruz kalmasi ile inflamatu-
var mediatorlerin salindigi karmasik bir sistemik
inflamatuvar cevap olusur (biotravma). Bu cevap
¢oklu organ disfonksiyonu ve sonug olarak 6limle
sonuclanabilir (9). Kapali alveolleri acmaya calisirk-
en, zaten acik olan alveollerin hasarlanmasi venti-
lator aracili akciger hasari olusumu ile sonuglanir
(VILI) (9). Frank ve arkadaslar tarafindan yapilan
bir calismada dusuk tidal volim ile ventile edilen
akciger hasari olan ratlarda (6ml/kg) yuksek
Zvolum ile ventile edilen (12ml/kg) ratlara gére 6dem
Srezolusyonunun 3 kat daha hizli oldugu ve IL-6,

I8, IL-1 ve TNF degelerinde azalma oldugu ortaya

; konulmustur (10). Tavsanlarda yapilan bir ARDS
Smodelinde ise yiksek tidal volim ile ventilasyonun
deneklerde renal tubller apoptozise ve intestinal

apoptozise sebep oldugu ortaya konulmustur (11).
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Cok merkezli ARDS calismalari olan ALVEOLI (2004),
LOVS (2008) ve EXPRESS (2008) calismalarinin

meta analizinde ylksek PEEP uygulanan gruplarda
hastane mortalitesinde degisiklik saptanmazken
yuksek PEEP grubunda yogun bakim mortalitesinde,
kurtarici terapilerin kullaniminda ve kurtarici ter-
apilerden sonraki 6limlerde azalma saglanmistir
(12). ARDS'de akciger koruyucu ventilasyon uygu-
lamasinin mortalitenin azaltilmasinda etkili bir
yontem oldugu bir cok calisma ile ortaya konulmus-
tur. Su ana kadar elimizdeki en iyi tedavi yontemi
de yine koruyucu akciger ventilasyon tekniklerinin
kullanimidir (2). Akciger koruyucu ventilasyonda
Ongorilen vicut agirhgr (predicted body weight)
Uzerinden hesaplanan 8 ml/kg bir degerle baslanan
mekanik ventilasyonun 4 saatten az bir stirede 6 ml/
kg'a dustrilmesi 6nerilmektedir. Plato basinci icin
30 cm H20 siniri 6nerilse de, 6zellikle obez hasta-
lar icin bu limitin kolayca asilabilecegi distunullrse
bunun hipoventilasyon ile sonuclanabilecegi
dusunulmeli ve ventilatér ayarlar her hastaya gore
tekrar g6zden gecirilmelidir (13,14).

ARDS hastalarinda kullanilmak Gzere yeni
ventilasyon teknikleri Gzerinde de calismalar yapil-
maktadir. High Frequency Oscillatory Ventilation
(HFOV) ismi ile dakikada

180 kullanilarak 1800 frekans ile karakterize yeni
bir ventilasyon teknigi ile ilgili yapilan iki adet ran-
domize kontrollt klinik cahisma anlamli istatistiksel
bir farkhhk gostermezken, ayni ventilasyon teknigini
konu alan Kanada'da yapilan ¢ok merkezli klinik

bir calisma hastane mortalitesini % 12 artirdigi

icin 548 hastada durdurulmustur (15). Baska bir
ventilasyon teknigi olan “neurally adjusted ventila-
tory assist” (NAVA) diafragma Uzerine yerlestirilen
bir elektriksel geri bildirim cihazi ile diafragmanin
gerilimini 6lcerek yeterli tidal volim olusturula-
mayan inspiryumu desteklemeyi hedeflemekte-
dir. Sonuclari olumlu olan bu deneysel hayvan
calismasi randomize kontrolli blyutk calismalarin
yapilmasi icin cesaret vericidir (16).

EKSTRA  KORPOREAL OKSIJENI-
ZASYONU (ECMO)

MEMBRAN

Ekstrakorporeal dolasim akcigeri dinlendirmek ve ak-
cigerin iyilesmesine imkan saglamak icin kullanilabi-
lecek bir yéntem olarak glindeme gelmistir. llk kez
“Severe Adult Respiratory Failure” (CESAR) calismasi
esnasinda ARDS hastalari icin kullaniimis ve olum-
lu sonuclariile dikkat ¢cekmistir. Ancak ECMO yapilan
merkeze transfer edilen her hastaya ECMO uygulan-
mamas! mortalitenin azalmasindan tek basina EC-
MO’nun sorumlu olup olamayacagdi sorusunu akla
getirmis, transfer edilen merkezin iyi tedavi kosul-
lar ile iliskili olabilcegi dustnulmustir. Bu konuda
devam eden EOLIA (ECMO to rescue lung injury in
severe ARDS) calismasi bu soruya cevap aramak icin
dizenlenmistir (9,3,17).
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FARMAKOLOJIK PARALIZi

Noromuskuler blokorler (NMB) genellikle ARDS hast-
alarinda hasta ventilatér uyumunu kolaylastirmak
icin  kullanilan  farmakolojik ajanlardir.  Oksi-
jenizasyonu duzeltmeyi hedefleyen akciger koruyucu
ventilasyon tekniklerinin kullanimi esnasinda teorik
olarak hasta ventilator senkronitesini artirirlar. Ayni
zamanda metabolizmayl yavaslatarak ventilasyon
ihtiyacini azaltirlar (17). Ciddi ARDS hastalarinda erk-
en NMB'lerin 90 gunlik sag kalim ve ventilatorsiz
gecirilen zamanda artis sagladiklari ortaya konul-
mustur (18).

SIVI REJiMI

ARDS’de problem kapiller gecirgenligin artmasi sebe-
bi ile olusan 6demdir ve hidrostatik basing artisina
sebep olan her sey bu 6demin artmasina sebep olur.
ARDS’ yi baslatan kosullar ayni sistemik inflamatu-
var cevapta oldugu gibi ventrikiliin optimal calisa-
bilmesi icin daha yuksek bir 6nylke (preload) gerek-
sinim dogurur. Daha yuksek 6nylki olustururken
pulmoner kapiller kapanma wedge basincinda artir-
arak olur ve bu akciger icinde daha fazla sivi birik-
imi ile sonuclanir (17). Konservatif sivi tedavisi lehine
sonuc veren ARDS Network tarafindan yayinlanan bir
calismada sivi kisitlamasinin mortalite Gzerine etkisi
tam ortaya konulamasa da oksijenizasyonu duzelt-
tigi ve yine bu hastalarin 2.5 giin daha az ventilas-
yon destegine ihtiya¢ duydugu gosterilmistir (19).
Sivi kisitlamasinin antiinflamatuvar mekanizmalar
destekledigi yoniindeki hipotez bu hastalarin azalmis
plazma anjiopoetin-2 seviyelerini gosteren bir calis-
ma ile desteklenmistir (20).

FARMAKOLOJIK TEDAVILER

ARDS'nin farmakolojik ajanlarla tedavisi icin ¢ok
sayida arastirma yapilmistir, yapilmaktadir ve
yapilacaktir. B-Adrenerjik agonistler, nétrofil
elastaz inhibitorleri,  kortikosteroidler, statinler,
heparin, aspirin, growth faktorler gibi sayisiz mad-
de arastirmaya tabi tutulmaktadir. Buna ragmen
glnimiizde ARDS tedauvisi icin farmakolojik ajanlarla
tedavide cok az basar kaydedilmis bulunmaktadir
(21).

GEN TERAPISI

Gen temelli terapiler bazi genlerin veya kicuk
nukleik asit sekanslarinin hiicre veya dokulara ye-
rlestirilmesi ile hasarlanmis genlerin yerine konul-
masini veya bu genlere spesifik Granlerin tekrar
Uretilmesi temelinde calisir. Dogum 6ncesi germline
terapiler sperm veya yumurtayi hedeflerken, soma-
tik gen terapileri olgun hicrelerin fonksiyonlarinin
dizeltilmesini hedefler. ARDS[]de distal akciger
epiteli selektif olarak trakeal yolla ulasilabilir oldugu
icin pulmoner epitelin hedeflendigi tedaviler icin
uygundur. Ornegin pulmoner epitel Gzerinde an-
tijenleri baglayan antikorlarin sentezlenmesi icin

gen vektorleri intraven6z olarak da uygulanabilir.
Bu ve benzeri amaclarla yapilan farkh vektorlerle
farkli gen fonksiyonlarin geri kazanilmasi icin
kullanilan sayisiz calisma mevcuttur (22). Tip | ve Tip
Il epitelyal hiicrelerdeki Na-Cl kanallari mini osmotik
gradient yaratir. Alveolar 6demin geri emilmesi icin
bu kanallarin dogru faaliyet géstermesi 6nem-

lidir. Viral ve viral-olmayan tasiyicilar ile yapilan
gen terapisi bu kanallarin tekrar sentezlenmesi,
sepsis ve inflamatuvar yolaklarin dizenlenmesi,
epitelin ve endotelin tamiri, inflamatuvar hicreler-
in uzaklastirilmasi icin kullanilabilir (21).

KOK HUCRE TEDAVISI

insan mezenkimal hiicrelerinin ARDS/ALI teda-
visinde kullanilmasi icin Gmit verici gelismeler
gOzlenmistir (2). Deneysel bir modelde alveoler
duvara tutturulan mezenkimal hicreler aracihgi
ile endotoksin ile hasara ugratiimis epitele mi-
tokondri transferi yapilmis ve sonrasinda alveolar
ATP Uretimi, surfaktan Gretimi ve epitelyal bari-
yer Ozelliginin geri kazanildigi goézlenmistir (21).
Mezankimal hucreler antiinflamtuvar sitokin-
ler, buylme faktorleri ve antimikrobiyal peptidler
salgilar boylece diizensiz inflamasyon yolaklarini
ve enfeksiyona cevabi reglle hale getirirler (23).
Bu yontem ile ARDS’ nin olusumuna sebep
olan inflamatuvar yolaklarin tekrar dizenlenmesi
ve olusan asiri yanitin dengeli hale getirilm-

esi hedeflenmektedir. Gelecek yillarda bu alanda
yapilacak calismalarin kisiye 6zel dizenlenen tedavi
secenekleri arasinda yer almasi muhtemeldir.
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