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OZET

Amac¢: ARDS yogun bakimlarda morbidite ve mortaliteye yol acan ciddi bir restriktif
sendromdur. Yapilan ¢alismalarda yas, akut akciger hasari, kronik komorbid hastaliklar, akut
organ yetmezlikleri, agir sepsis/sok birlikteligi, arteryal kan gazi degerleri, GKS, SOFA,
APACHE 11, LiS skoru gibi parametrelerin akciger hasar1 prognoz ve sagkahmi ile iliskili
oldugu gosterilmistir. Bu calismada Reanimasyon Yogun Bakim Unitemizdeki ARDS
hastalarinda mortalite {izerine etkili olabilecegini diisiindiigiimiiz faktorleri paylagmayi
amagladik.

Gere¢ ve Yontemler: Bu calismamizda Ocak 2009 ile Ocak 2013 tarihleri arasinda Dicle
Universitesi Anesteziyoloji ve Reanimasyon klinigi Yogun Bakim Unitesinde ARDS tanisi
alan hastalarin genel Ozellikleri, etiyolojik ve prognostik faktorleri, mekanik ventilasyon
uygulamalari, laboratuar degerleri, mortalite ve multiorgan disfonksiyonu oranlari, APACHE
II, LIS, GKS, SOFA skoru, Arteriyel kan gazi degerleri, PaO2/FiO; oranm1 degerleri mortalite
iizerine etkileri ile 6len ve sag kalan hastalarin karsilastirilmasi amaglanmaistir.

Bulgular: incelemeye alinan ARDS tanisi alan hastalarin 61°i erkek,39’u kadmn idi. ARDS
olan hastalarin etiyolojik nedenleri incelendiginde; Pnémoni 37 hasta, travma(arag i¢i, arag
dis1 ve diger kazalar) 14 hasta, sepsis 19 hasta, akciger kontiizyonu 9 hasta, akciger disi
enfeksiyon 6 hasta, intoksikasyon 5 hasta, ¢oklu kan transfiizyonu 4 hasta, atesli silah
yaralanmas1 4 hasta ve akut pankreatit 2 hasta olarak bulundu. Hastalardan 44’1 6lmiistiir.
Olen hastalarda yas ortalamasi anlamli olarak daha yiiksek bulundu. Olen hastalarin
APACHE II, SOFA, LIS skorlar1 anlaml1 olarak daha yiiksek bulundu. GKS anlaml1 olarak
daha diisiik bulundu. Kan gaz1 degerlerinden PO2/FIO, ve PCO; degerleri anlamli bulundu.
Mekanik ventilator siiresi ve yogun bakimda kalis siiresi 6len hasta grubunda anlamli olarak
yiiksek bulundu. Organ yetmezligi ve septik sok varliginda mortalite anlamli olarak yiiksek
bulundu. Kardiyak hastalik ile birlikte solunum yetmezligi olanlarda ve diyabet ile birlikte
bobrek yetmezligi olanlarda mortalite diger komorbit durumlara gore ¢ok anlamli oranda
yiiksek bulundu.

Sonu¢: ARDS yogun bakimlarda sik karsilasilan 6nemli bir morbidite ve mortalite nedenidir.
Erken tam ve yogun bakim destegi, akciger koruyucu mekanik ventilasyon stratejisi ve
permisif hiperkapni sag kalim: artirmaktadir. ARDS hastalarinda yas, kronik komorbid
hastaliklar, akut organ yetmezlikleri, agir sepsis/septik sok birlikteligi mortalite oranlarin:
artirmaktadir. Tanm sirasindaki PaO./FiO; orani azaldik¢a akut akciger hasarinin ciddiyeti ve

siddetinin prognostik 6nemini destekler sekilde mortalite oranlar: artmaktadir.



ABSTRACT

Objective: ARDS is a serious restrictive syndrome, which leads to significant morbidity and
mortality in intensive care. In studies, age, acute lung injury, chronic comorbid diseases, acute
organ failure, severe sepsis / shock association, arterial blood gas values, GCS, SOFA,
APACHE I, parameters such as LIS score was associated with prognosis and survival of the
lung injury. In this study, we aimed to share the factors thought to be effective on mortality, in
patients with ARDS in reanimation ICU.

Materials and Methods:In this study, we aimed to compare of general characteristics, effects
of etiologic and prognostic factors (mechanical ventilation applications, laboratory values,
rates of mortality and multiorgan dysfunction, APACHE II, LIS, GCS, SOFA score, arterial
blood gas values, PaO2/FiO2 ratio values) of patients with ARDS who diagnosed at Dicle
University Clinic of Anesthesiology Intensive Care Unit between January 2009 and January
2013 on mortality and compare of patients who died and survived.

Results: 61 patients with ARDS in our study male and 39 were female. When etiological
factors of patients with ARDS investigated, 37 patients with pneumonia, 14 patients with
trauma ( inside the vehicle and outside the vehicle and other accidents) , 19 patients with
sepsis, 9 patients with pulmonary contusion, 6 patients with extrapulmonary infection, 5
patients with intoxication, 4 patients with multiple blood transfusions, 4 patients with
Firearms weapon injuries, 2 patients with acute pancreatitis were found in. 44 of patients died.
The mean age of the patients who died was significantly higher. APACHE II, SOFA, LIS
scores were significantly higher in patients who died, GCS were significantly lower .
PO2/FIO2 and PCO2 of blood gas values were significant. Duration of mechanical ventilation
and length of stay in intensive care unit were significantly higher in patients who died. Organ
failure and mortality was significantly higher in the presence of septic shock. Respiratory
failure in patients with cardiac disease and diabetes mortality in patients with renal failure
were significantly higher than the other comorbid conditions.

Conclusion: ARDS is a common cause of significant morbidity and mortality in intensive care
units. Early diagnosis and intensive care support, lung-protective mechanical ventilation and
permissive hypercapnia strategy improve survival. In ARDS patients, age, chronic comorbid
diseases, acute organ failure, association of severe sepsis / septic shock increases the
mortality rate . Decreases of PaO2/FiO2 rate during diagnosis, in support of the prognostic

significance of seriousness and severity of acute lung injury, increase mortality rates.
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1.GIRIS VE AMAC:

Akut Solunum Sikintis1 Sendromunda (ARDS); temel patoloji her iki akcigeri de
icine alan diffiiz inflamatuar siirectir. ARDS’deki akciger konsolidasyonunun, dolagan
noétrofillerin sistemik aktivasyonundan kaynaklandigina inanilir. Aktive olan nétrofiller
yapigkan hale gelir ve pulmoner damar endoteline tutunurlar. Ardindan nétrofiller
stoplazmik graniil icindeki proteolitik enzimlerini ve toksik oksijen metabolitlerini
bosaltirlar. Bdylece akciger damar endotelinde hasar olusur. Akcigerlerin hasarl
endotelinden sizint1 tipinde eksudasyon meydana gelir. Notrofiller ile proteinimsi madde
akciger parankimine dogru ilerler ve tiim alveoler boslugu doldurur. Bu inflamatuar siire¢
genellikle yikicidir. Sonucta inflamasyon artik¢a hasar artar, progresif akciger yetmezligi
ile sonuglanir.

ALI/ARDS nedenleri; pnémoni, aspirasyon pndémonisi, pulmoner tromboemboli,
duman ve toksik gaz inhalasyonu gibi direkt ya da sepsis, akciger dis1 enfeksiyonlar,
travma, pankreatit, ciddi kan transfiizyonlar1 ve ilag toksisiteleri gibi indirekt yolla
gelisebilmektedir. Direkt yolla olusan akciger hasarina bagli gelisen olgular primer
(pulmoner), akciger dis1 nedenlere bagl gelisen olgular sekonder (ekstrapulmoner) ALI ve
ARDS olarak tanimlanmistir. Primer ve sekonder ALI ve ARDS arasinda klinik bulgular,
prognoz ve sagkalim agisindan belirgin farkliliklar mevcuttur. ARDS’de pulmoner
hasarlanmada alveoler epitelyal hiicre hasar1 ve disfonksiyonu var iken, ekstrapulmoner
hasarlanmada ise vaskiiler endotel hasar1 vardir. Erigkin hastalarda altta yatan sebepler
sirasiyla sepsis, pndmoni, travma, mide igerigi aspirasyonudur (1-4).

Avrupa yogun bakim iinitelerinde gergeklestirilen ALIVE (Acute Lung Injury
Verification of Epidemiology) (5) c¢alismasinda, kabul edilen hastalarin %7,1’inde ve
mekanik ventilasyon tedavisi alan hastalarin da %16,1’inde ALI saptanmistir. Bu
hastalarin =~ %55’inin  ARDS’ye ilerledigi goriilmiistiir. PaO2/FiO2 (parsiyel O:
basinci/solunan havanin O; yiizdesi) orani diistiikce, akut akciger hasarinin ciddiyeti ve
siddetinin prognostik dnemini destekler sekilde mortalite oraninin belirgin olarak arttig1
gozlenmistir. Barotravmaya bagli pnomotoraks ve amfizem seklindeki hava kacagi
geligsmesi ile mortalite oranin arttig1 bilinmektedir.

ARDS hastalarinin tedavisinde mekanik ventilasyon, permisif hiperkapni, yiiksek
frekansli osilatuar ventilasyon, nitrik oksit ve ekstrakorporal membran oksijenizasyonu
(ECMO) gibi tedavilere ragmen hastalardaki mortalite oranlart hala ¢ok yiiksektir.
Ulkemizde ARDS ile ilgili yeterli veri bulunmamaktadir. Akut akciger hasar ile birlikte
agir sepsis ya da septik sok ile iligkili akciger dis1 organ yetmezliklerinin klinik tabloya



eklenmesi ile mortalite oran1 artmaktadir (5-9). Akut organ yetmezligi, komorbid hastalik
ve yasi iceren skorlama sistemi olan, hastaligin ciddiyet ve siddetini gosteren APACHE 11
(Acute Physiology And Choronic Healt Evaluation Il Score), SOFA (Sequential Organ
Failure Assessment Score), GKS (Glasgow koma skoru), LIS (lung injury score) skoru ile
parelel olarak mortalite oraninin, mekanik ventilator ve yogun bakimda kalis siiresinin
arttig1 bilinmektedir.

Bu calismamizda Ocak 2009 ile Ocak 2013 tarihleri arasinda Dicle Universitesi
Anesteziyoloji ve Reanimasyon klinigi Yogun Bakim Unitesinde ARDS tanis1 alan
hastalarin genel ozellikleri, etiyolojik ve prognostik faktorleri, mekanik ventilasyon
uygulamalari, laboratuar degerleri, mortalite ve multiorgan disfonksiyonu oranlari,
APACHE 11, LiS, GKS, SOFA skorlari, Arteriyel kan gaz1 degerleri, PaO2/FiO; orani
degerleri, mortalite tizerine etkileri ile 6len ve sag kalan hastalarin karsilagtirilmasi

amaclanmugtir.



2. GENEL BILGILER

2.1. ALI-ARDS Tanim ve Tarihcesi

ARDS (Akut Respiratuvar Distress Sendromu-Akut Solunum Sikintis1 Sendromu)
akut akciger hasar1 sonucu ortaya ¢ikan agir klinik bir siiregtir. ARDS ilk olarak 1967
yilinda Asbaugh ve ark. (10) tarafindan oksijen tedavisine yanitsiz hipoksi, akciger
kompliyansinda azalma ve akciger grafisinde yaygin infiltrasyonlar ile seyreden agir
solunum yetersizligi tablosu ile tanimlanmistir. Giiniimiizde ARDS’nin en sik kullanilan
tanimi, American Thoracic ve European Society of Intensive Care Medicine Consensus
tarafindan Onerilen tanimlamadir. Bu tanimlamay1 olusturan kriterler akut baslangic
olmasi, akciger grafisinde bilateral infiltrasyon olmasi, PaO2/FiO2 <200 olmasi ve sol kalp
yetmezlik bulgularinin olmamasidir.

Birgok klinik durumla birlikte oldugu i¢in, bu pulmoner patolojiye pek ¢ok isim
verilmistir. Bunlar arasinda konjestif atelektazi, 1slak akciger sendromu, pompa akcigeri,
sok akcigeri, Da nang(Vietnam) akcigeri gibi isimlerle anildi. 1988 yilinda Muray ve
arkadaglar: tarafindan hafiften ciddi seviyeye kadar degisebilen direkt ya da indirekt
akciger hasari ile birlikte akciger dis1 organ disfonksiyonu bulgularinin da tabloya eslik
edebilecegini bildirdi (11). Ancak giiniimiizde sadece ARDS terimi kullanilmaktadir.
Tablonun sadece eriskinlerle sinirli olmadig1 goriisiinden hareketle akut solunum sikintisi
sendromu olarak adlandirilmaktadir (85).

2.2. AECC (Amerika ve Avrupa Konsensus Konferansi)

Tanim, tan1 ve tedavi ile ilgili tartismalar siirerken, 1992 yilinda Amerika ve
Avrupa Konsensus Konferanst (AECC) diizenlendi. Bu konferansta epidemiyolojik ve
klinik caligmalara yardimci olmasi diislincesi ile ARDS’nin standart bir taniminin
yapilmasinin gerekliligi tizerinde duruldu. Sadece yetiskinlerde degil, yeni doganlarda da
goriilmesi nedeniyle, Adult yerine Akut terimi konularak ismi Acute Respiratory Distress
Syndrome (ARDS) seklinde tekrar degistirildi. Komite ayrica Akut Akciger hasar1 (Acute
Lung Injury - ALI) diye yeni bir kavram da &nerdi ve bu kavrami agiklanamayan
fizyolojik, radyolojik ve klinik bulgularin eslik ettigi, artmis permeabilite ve inflamasyon
sendromu olarak tanimladi ve ARDS’nin, akut akciger hasarinin (Acute lung injury- ALI)
cok agir bir formu oldugu kabul edildi.

1994 yilinda Amerika ve Avrupa Konsensus Konferansinda (AECC) ALI ve ARDS
tanim1 ve tani Kriterleri kesinlestirildi (Tablol). Halen gegerli olan bu tanimlamadir (10).
Cesitli cerrahi ve medikal patolojiler tarafindan tetiklenen, baslica inflamasyona ikincil

alveoler kapiller permeabilitedeki artisa bagli olarak her iki akcigeri de igine alabilen



non-kardiyojenik ozellikteki diffiiz infiltrasyon ile karakterize (Sekil 1), hizli gelisen ve
oksijen tedavisine cevap vermeyen akut solunum sikintist sendromu olarak tanimlandi.
Akut baslangi¢ ve inat¢1 seyir gosteren bu bulgularin sol kalp yetmezligi durumunda da
gelisebilmesi nedeni ile dislama kriterleri olarak sol atriyal hipertansiyon klinik
bulgularinin olmamasi veya PCWP’nin (pulmoner kapiller wedge-kama basinci) 18
mmHg’dan az olmasi gerekliligi kabul edildi. Sozii edilen bulgular ile birlikte
oksijenizasyon oraninin PaO/FiO, < 300 olan durumlar ALI, PaO>/ FiO2 < 200 ARDS
olarak tanimlandi. ARDS tanimina tam olarak uymayan ve saglikli akciger ile ARDS
gelismis akciger arasinda kalan genis spektrumdaki olgularin, ARDS o6ncesi akciger hasar
veya ALI olarak adlandirildi. ARDS AECC tanimu ile ilgili problemler vardir (108). Ciinkii
bu tanimlamayla ARDS hastalar1 yeterince taninmamaktadir. ARDS AECC tanimiyla ilgili
problemler Tablo 2°de goriilmektedir. Halen ARDS ile ilgili, 1992 yilindan bu yana giincel
bir tanimlama yapilamamustir.

Ancak, 2011 yili Kasim ayinda Berlin/Almanya’da “European Society of Intensive
Care Medicine (ESICM)” 24. Kongresinde ARDS’nin yeni tanimiyla ilgili ATS ile birlikte
ESICM’nin yaptig1 ¢alismalar ve oOnerilen tanimlama, Marco Ranieri (12) tarafindan
sunulmustur (Tablo 3). Onerilen yeni Berlin ARDS tanimi: ARDS tanimlanmis risk
faktorlerinin eslik ettigi akut diffiiz akciger hasarinin bir tipi olup, havali akciger
dokusunun kaybi1 ve artmis pulmoner vaskiiler permeabiliteye neden olan inflamasyon ile
karakterizedir. Hipoksemi ve bilateral radyolojik opasiteler (radyografi veya bilgisayarl
tomografide) klinik sendromun temel komponentleridir. Fizyolojik diizensizlikler; artmis
pulmoner venéz karisim, artmis fizyolojik olii bosluk ve azalmis solunum sistemi

kompliyansidir.

Tablo 1: AECC (1994) tanimlamasina goére ALI/ARDS Kriterleri

Klinik Akut akciger hasari Akut solunum sikintis1 sendromu
Baslangic Akut Akut
Hipoksemi PaO2/FiO, < 300 Pa02/FiO.< 200
Radyoloji Pulmoner 6dem ile uyumlu Pulmoner 6dem ile uyumlu
bilateral infiltrasyonlar bilateral infiltrasyonlar
Nonkardiyak neden Sol atriyal hipertansiyonun Sol atriyal hipertansiyonun
klinik bulgusunun olmamasi klinik bulgusunun olmamast
veya PCWP <18 mmHg veya PCWP <18 mmHg




SEKIL 1: ARDS radyoloji bulgular1 24 saat icinde hizl1 progresyon ve

bilateral akcigere yayilim gosteren radyoopasiteler. BT kesitlerinde

buzlu cam ve konsolidasyon alanlar1

Tablo 2: Akut solunum sikintis1 sendromu,

AECC tanimu ile ilgili problemler (108).

Kriter AECC tanim Degiskenin giivenirliliini etkileyen problemler
Akciger grafisi Pulmoner odem ile uyumlu bilateral Plevral efiizyonlar
infiltrasyonlar Diisiik akciger voliimleri
Yorumlayanlar aras1 degiskenlik
Bilgisayarli tomografi sonuglart aras1 uyumsuzluk
Hipoksemi Pa02/FiO2 < 300, PEEP degerine PEEP veya ortalama hava yolu basinci igin ayarlama yok
bagli olmaksizin FiO2 < 0.5 iken sant fraksiyonunu
Pa02/FiO2 yansitmaz ve uygun degildir
Arteryel kan gazi kullanim siklig etkiler
Sol atriyal Sol atriyal hipertansiyonun klinik ~ PCWP > 18 oldugunda akut akciger hasar1 ve pulmoner

hipertansiyon bulgusunun olmamasi veya

PCWP < 18 mmHg

6dem birlikte olan hastalart dislar

Yorumlayanlar arasi degiskenlik

Yiiksek PEEP’e bagl yiiksek intratorasik basing durumlarinda

PCWP, transmural basinglar1 zayif olarak yansitir

AECC: American European Consensus Conference,
PEEP: Pozitif ekspiryum sonu basinc,
PCWP: Pulmoner kapiller wedge-kama basinci.



Tablo 3: Onerilen yeni ARDS siniflamasi (12)

Kriter Hafif Orta Agir

Zamanlama Akut baslangig,bir hafta icinde baslayan veya yeni/kétiilesen solunum semptomlar

Hipoksemi Pa0,/Fi0,=201-300 PaO2/FiO2 < 200 ve PaO,/FiO2 <100 ve
PEEP/CPAP >5 PEEP =5 PEEP > 10

Odem nedeni Kalp yetmezligi veya yiiklenmesi ile tamamen agiklanamayan solunum yetmezligi**

Radyolojik Bilateral opasiteler* Bilateral opasiteler* En az {i¢ kadram

anormallikler kaplayan opasiteler™

Ek fizyolojik N/A N/A CRS<40mL/cmH20

diizensizlikler veya VEcorr>10 L/dak.

*Eflizyon, nodiil, kitle veya lober/akciger kollapsi ile tamamen aciklanamayan.
**Hicbir risk faktorii yoksa objektif degerlendirmeye ihtiyac vardir.
VEcorr= VE x PaCO2/40 (viicut yiizey alani ile diizeltilmis dakika ventilasyonu),

CRS:istirahatte akciger kompliyansi
CPAP: Devamli pozitif hava yolu basinci, N/A: Uygulanabilir degil, kullanilamaz



2.3. Patogenez

ARDS’de ortaya ¢ikan tablonun nedeni yogun inflamasyonun neden oldugu yaygin
alveol hasaridir. ALI/ARDS’deki inflamatuar yanitin baglamasinda ve yayilmasinda pek
¢ok sitokin ve diger proinflamatuar maddeler rol oynamaktadir. Proinflamatuar sitokinler
lokal olarak akcigerlerdeki inflamatuar hiicreler, akciger epitel hiicreleri veya fibroblastlar
tarafindan sentez edilebilirler. Hastaligin erken doneminde ortaya ¢ikan TNF-alfa, IL-1 ve
daha ge¢ donemde ortaya ¢ikan proinflamatuar sitokinler IL-6 ve IL-8 etkisiyle alveoler
alana artan nétrofil migrasyonu olur. Sitokinlerin etkisi sonucu nétrofil aktivasyonu gelisir
ve aktive olan lokositlerce iiretilen reaktif oksijen iiriinleri ve proteazlarin salgilanmasina
bagli kapiller endotel ve alveol epitelinde hasar meydana gelir. Hasarlanma sonucu alveol
biitiinligii bozulur ve alveol 6demine kars1 koruyucu olan normal bariyer ortadan kalkar,
sonug olarak kapiller permeabilite de artis gézlenir. Protein vaskiiler alandan interstisyuma
sizar ve reabsorbsiyonu saglayan ozmotik gradient kaybolur. Interstisyuma sizan sivinin
lenfatiklerin kapasitesini asmas ile alveol bosluklari proteinden ve debrisden zengin sivi
ile dolar. Tip 2 pnomositlerde gelisen hasara bagli olarak iiretilen siirfaktan yapiminin
azalmasu, stirfaktan yapisinin ve fonksiyonlarinin bozulmasi sonucu alveoller kollabe olur.
Fizyolojik santta ve ventilasyon perfiizyon oraninda bozulma sonucu hipoksemi gelisir,
ayrica fizyolojik 6li bosluk solunumunda artmaya bagli hiperkarbi gelisir. Erken donemde
interstisyel 6deme, eksudasyona ve ge¢ donemde yaygin interstisyel fibrozise bagl olarak
akciger kompliyansinda azalma ve havayolu rezistansinda artis goriiliir. Kompliyansta
azalma ve hava yolu rezistansinda artisa sekonder pulmoner arter basincinda (PAB) artisa
neden olur (Ortalama PAB >30 mmHg). Sonug¢ olarak belirgin kardiyak depresyon ve
yetmezlik gelisir (13-15). Bu siire¢ genellikle birbiriyle iliskili eksudatif, proliferatif ve
fibrotik evrelerden olusur.

2.3.1. Eksudatif evre: Ilk haftada ortaya cikar. Bu dénemde 6len hastalarin
akcigerleri sert, kirmizi- mavi renkte ve asir1 agirdir. Parankimal yiizeyleri hemorajik,
serttir ve kardiyojenik pulmoner O6demden farkli olarak kopiiksii sivi sizmaz. Isik
mikroskopisinde tespit edilen en erken degisiklikler kapiller konjesyon, intertisyel ve
alveoler 6dem ve alveol i¢i hemorajidir. Eksudatif faza 6zgii histolojik 6zellikler, alveoler
duktuslarda daha belirgin olan hiyalen membranlardir. Genelde hiyalen membranlar
alveoler septumun ucuna yapisirlar ve komsu alveoliin agzimi kapatirlar. Hiyalen
membranlar endotelyal epitelyal bariyerde olusan hasari izleyerek alveoler bosluga sizan

plazma proteinleri ve hiicresel debrislerden olusurlar.



Immunuhistokimyasal ve immunfloresan boyamalarda immunoglobulin, fibrinojen,
surfaktan ve daha az miktarda komplemanin hiyalin membrani olusturdugu , fibronektinin
membranin yiizeyini az miktarda kapladigi gosterilmistir. Hiyalin membranlarin alveol
kanal boyunca depolanmasinin ve bu bolgede daha fazla hasar olusmasinin nedeni agik
degildir, ama alveoler kanaldaki fazla miktardaki oksijenin patogenetik rolii olabilecegi
diisiiniilmektedir. Yaygin alveoler hasarin eksudatif fazinda, endotelyal hiicrelerin sismesi,
endotel aras1 baglantilarda genisleme ve pinositik vezikiillerde artis gibi endotelyal hasarin
ultrastriiktiirel kanitlar1 vardir. Ciddi endotelyal hasar bulgular1 hiicresel nekroz ve
bozulma, kapiller bazal membranin soyulmasi ve intravaskiiler fibrin depolanmasidir.
Kapiller i¢i notrofillerin fokal agregasyonu belirgindir. Alveoler septum intertisyel ddem,
fibrin ve ekstravaze olan eritrositler nedeniyle geniglemistir. Alveoler epitelyumda tip 1
hiicrelerinin asir1 nekrozu ve alveoler ylizeyden dokiilmesi, ¢iplak bazal membran
olusumuna neden olur. Tip 2 hiicrelerde de hasar ve nekroz s6z konusudur. Alveoler
epitelyal bariyerin kaybiyla, intertisyel sivi alveol boslugunun igine sizar. Endotel hasari ve
intravaskiiler fibrin birikimi goriiliir.

2.3.2 Proliferatif evre: Yaygim alveol hasarinin proliferatif fazinda, akut fazda
olusan alveol ici ve intertisyel eksudanin organizasyonu séz konusudur. Tip 2 hiicrelerin
alveoler septum boyunca ¢ogalmaya baslamasi ARDS’nin  klinik bulgularinin
baslamasindan {i¢ giin sonra olabilir ve onuncu giinde fibréz belirebilir. Akcigerin
genigleyemeyen, son donem organa hizla doniisimii ARDS’de yasami kisitlayan faktordiir.
Histolojik ve ultrastriiktiirel olarak, epitelyal hiicre yenilenmesi proliferatif fazin
habercisidir. Soyulmus olan bazal membran1 kaplamak igin keratin igeren kuboidal
hiicreler alveol duvari boyunca uzanirlar. Bu hiicrelerin ¢ogunda stoplazmik lameller,
cisimler ve yiizey mikrovilluslart vardir ve immunuhistokimyasal olarak bu bolgelerde
surfaktan apoproteini boyanir ki bu tip 2 hiicre doniisiimiiniin gostergesidir. Tip 2
hiicrelerde tiimor nekrotizan faktor (TNF-alfa) saptanabilir. Alveoler duvarda fibroblast ve
miyofibroblastlar, ¢ogalarak alveoler bazal membranin hasarlanan yerlerinden fibrin6z
alveol i¢i eksudaya gecerler. Fibroblastlar, eksuday1 hiicresel granulasyon dokusuna
dontistiiriirler ve kollajenin depolanmasiyla yogun fibroz doku gelisir. Fibronektin
proliferatif fazda eksudatif faza gore daha belirgin olarak fibrin6z eksuday: kaplar. Fibroz
gelisim ARDS’de akciger yeniden yapilanmasinin en 6nemli mekanizmasidir (16). Bu
yeniden sekillenme olayr klasik pnomonideki ile aymidir ve akcigerlerin hasara kars

verdikleri 6zgilin yanittir.



ARDS’de fibroz yeniden sekillenmede iki ayri morfogenetik mekanizma rol oynamaktadir.
Alveoler duvarda fibroblastlar in situ olarak kollajen depolayarak alveol septumunun
genislemesine neden olur. Diger mekanizma ise kollaps indurasyonu alveoler boslugun ve
duvarin fibroplazisi sonucu gelisir ve pulmoner intertisyel fibrozisin bir¢ok formunda rol
oynamaktadir. Alveolokapiller birimde ger¢eklesen hasar sonucu alveoler duvarlar kismen
veya tamamen kollabe olur ve organize olan fibrin ve hiperplastik epitelyum ile kaplanir.
Ozellikle alveol bazal membrani tutulur. Surfaktanin yapisal ve fonksiyonel bozukluklari
ARDS’de alveoler kollapsa katkida bulunan faktordiir. Travmatik ve septik soka bagh
ARDS gelisen hastalarda yapilan ultrastriiktiirel ¢aligmalar akciger yapisinda ilerleyici
bozulmayr gostermistir. Akut eksudatif fazda intertisyel 6dem nedeniyle intertisyel
kompartimanin vollimiinde artis s6z konusudur. Solunum yetersizligi basladiktan sonra
alveoler epitelyum voliim yogunlugunda azalma, hemen sonrasinda epitelyal katta 2-3 kat
artts gozlenmistir. Tip 2 hiicrelerin proliferasyon ve rejenerasyonu artar. Kapillerlerin
hacmi eksudatif fazda azalir ve bu azalma proliferatif fazda devam eder. Kantitatif olarak
diger hiicre populasyonlari incelendiginde erken fazda kapiller i¢i granulositler artarken,
proliferatif fazda intertisyel fibroblastlar artar.

2.3.3. Fibrotik evre: ARDS baslangicindan sonra 3-4 hafta ventilatére bagl
yasayan hastalarda, akciger tamamen kollajen doku ile yeniden sekillenmistir.
Makroskopik olarak plevral yiizeyde kaldirrm tasi manzarasi vardir. lyilesmis abseler ve
kronik intertisyel amfizem ek bulgulardir. Periferal bronglarda dilatasyon vardir ve bunlar
viseral plevral yiizeye ¢ok yakindir (traksiyon bronsektazileri). Mikroskopik olarak fibrotik
evrede alveoler septa ve hava bosluk duvarlar1 kalinlagsmis, nadiren hiicre i¢ceren konnektif
doku ile kaplanmistir. Hava bosluklar1 diizensiz olarak genisler. Iki haftadan uzun yasayan
hastalarda total kollajeni artar ve hastalik siiresince kolajen miktarinda progresif artig
gdzlenir. Alveoler bazal membran yeniden olusur.

2.3.4. Pulmoner vaskiiler yeniden sekillenme

Erken donemde meydana gelen pulmoner vazokonstriksiyon, tromboemboli ve
intertisyel 6dem, pulmoner arter basicin arttirtir. Olayim baglangicindan birkag hafta sonra
kalict degisiklikler gergekleserek mikrosirkiilasyonda fibroz obliterasyon ve arteryel
mikrosirkiilasyonda artis pulmoner hipertansiyona katkida bulunur (17). Hastalarmm %
95’inde tromboemboli en sik gozlenen vaskiiler lezyondur. Subakut ve kronik fazdaki
belirleyici vaskiiler lezyon ufak muskiiler arterleri, ven ve lenfatikleri tutan fibroselliiler

intimal proliferasyondur. Vaskiiler liimen fibrin, myointimal hiicreler, hiperplastik



endotelyal hiicreler, mukopolisakkarid ve kollajen depolanmasi sonucu tikanir. Geg

proliferatif ve fibrotik fazda pulmoner vaskiiler yatak yeniden yapilanir.
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SEKIL 3: ALI/ARDS Patogenez . (15) nolu kaynaktan izinsiz almmuistir.
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2.4. Patofizyoloji

ARDS’nin kontrolsiiz sistemik inflamatuar yanitin sonucu oldugu diigiiniilmektedir.
Calismalar belirli mediyatorlerin, 6zellikle de sitokinlerin diizeylerindeki degisikliklerin
ARDS patogenezinde etkili oldugunu gostermektedir (17,18). Enflamasyon ve Sitokinler;
Enflamasyonun rol aldigr doku onarimi ile doku hasar1 arasinda ¢ok hassas bir denge
bulunmaktadir. Iste ARDS’de bu hassas denge bozulmakta ve inflamasyon asir1 doku
zedelenmesine yol agmaktadir. Hedef organin akcigerler oldugu Karsi konulamayan
inflamasyonun neticesinde belirgin derecede pulmoner endotel ve epitel hiicre hasari
ortaya ¢ikmaktadir. Bu durum gaz degisiminin ve perfliizyonun agir derecede bozulmasina
ve neticede klinik olarak yliksek dozlardaki oksijene yanit vermeyen cok agir bir
hipoksemiye neden olmaktadir. Hastalarin yogun bakim {initelerine alinmalar1 belirgin
organ hasarmin olustugunun bir habercisidir. Bu donemde baslanan tedaviler de genellikle
etkili olamamaktadir (15,20). Pankreatit gibi akcigerlere uzak yerlerde olusan ciddi
inflamasyonlarin ARDS’ye yol agabildigi iyi bilinmektedir. Bu durum, uzak bdolgelerde
olusan sistemik faktorlerin ARDS’ye yol acabilme Kkapasitelerinin olabilecegini
disindiirmektedir.  Gliniimiizde, dolagimdaki inflamatuar hiicrelerden  salinan
medyatorlerin akcigerlerin mikro damarlarini hedef alan zedeleyici bir yanit meydana
getirdiklerine inanilmaktadir. Bu hasar alveolo-kapiller bileskenin biitiinliigiiniin
bozulmasi, permeabilitesinin artmasi ve neticede proteinden zengin inflamatuar eksudanin
alveol igersine sizmasi ile neticelenmektedir. Tiim bu siiregte baslica suglanan hiicre
notrofildir (21). Bunun nedenleri; 1- Notrofiller, aktif hale geldiklerinde igerdikleri pek ¢ok
histotoksik maddeleri (superoksit anyon, hidrojen peroksit gibi oksidan maddeler, elastaz,
kollajenaz gibi proteolitik enzimler) ortama salabildiklerinden doku hasarina kolaylikla yol
acabilirler, 2- ARDS’nin erken donemine ait histolojik spesimenlerde 6zellikle notrofilden
zengin yogun bir inflamatuar infiltrat mevcuttur, 3- ARDS i¢in risk faktorlerine sahip
hastalarin hem dolagimdaki nétrofil proteaz elastaz diizeyleri hem de alveolar interlokin-8
(notrofiller igin potent bir kemokindir) diizeyleri ARDS gelisenlerde gelismeyenlere oranla
¢ok daha yiiksek bulunmustur (22,23). ARDS’de, bronkoalveolar lavaj (BAL) siv1 analizi
orneklerinde hem nétrofil sayisinda hem de proteaz elastaz ve kollajenaz diizeylerinde artis
tespit edilmistir (24,25). Ustelik, BAL nétrofil sayis1 ile ARDS’ nin prognozu arasinda bir
korelasyon da bulunmaktadir. Yiiksek alveolar notrofil diizeyleri kotii prognozu
gostermektedir (26,27).

11



2.5. Etiyoloji

Akut akciger hasarmin olusmasinda, bagisiklik sisteminin zayiflamasi, hastanin
bilinci, mide igeriginin aspirasyonu, sigara i¢cme, alkol tiiketimi, hipoksemi, asidoz,
pulmoner 6deme neden olan toksik madde inhalasyonu, {iremi, malniitrisyon,
imminsupresif ajanlarin alinimi, kemoterapi, yash hastalarda bronslarin mekanik olarak
tikanmasi, 65 yas iizerindeki olgular, kistik fibrozis, bronsektazi, kronik obstriiktif akciger
hastaliklari, immotil silia sendromunu igerebilmektedir. Pnémoni, aspirasyon pnémonisi,
pulmoner tromboemboli, duman ve toksik gaz inhalasyonu gibi direkt ya da, sepsis,
akciger dis1 enfeksiyonlar, travma, pankreatit, ciddi kan transfiizyonlari ve ilag toksisiteleri
gibi indirekt yolla gelisebilmektedir. Direkt yolla olusan akciger hasarina bagli gelisen
olgular primer (pulmoner), akciger dist nedenlere bagli gelisen olgular sekonder
(ekstrapulmoner) ARDS olarak tanimlanmistir (Tablo 4). Primer ve sekonder ARDS
arasindaki klinik ve radyolojik bulgular, solunum mekanigi, prognoz ve sagkalim agisindan
belirgin farkliliklar (Tablo 5) mevcuttur (5,28-30). ALIVE c¢alismasinda (Tablo 6)
ARDS’nin en sik direkt akciger hasarina bagl gelistigi rapor edilmistir (% 54,6). Direkt
akciger hasarmna en ¢ok yol agan durum pnémoni (% 46,4), indirekt akciger hasarina en

cok yol agan durum ise ( % 25,4) sepsistir (5).

Tablo 4: ALI/ARDS Etyolojisi

PRIMER SEKONDER
(PULMONER) (EKSTRAPULMONER)
Pnémoni Akut pankreatit
Mide igerigi aspirasyonu Sepsis-septik sok
Suda bogulma Yanik
Toksik inhalasyon Coklu kan transflizyonu
Pulmoner kontlizyon Intoksikasyonlar
Pulmoner Emboli Reperfiizyon hasari
Kardiyo-pulmoner tranplantasyon Gazli gangren
Kardiyo-pulmoner By-pass Agir non-torasik travma

Coklu uzun kemik kiriklari
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Tablo 5: Pulmoner ve ekstrapulmoner ARDS arasindaki farklar

Primer (Pulmoner) ARDS Sekonder(ekstrapulmoner)ARDS

Etyolojik ajan hava yoluyla gelir. Etyolojik ajan dolasimla gelir.
Radyolojik golgeler heterojendir. Radyolojik golgeler homojendir.
Konsolidasyon hakimdir. Interstisyel ddem, atelektaziler hakimdir.
Akciger kompliansi daha ¢ok azalir. GOgiis duvar1 kompliansi daha ¢ok azalir.
Karin i¢i basing genellikle normaldir. Karin i¢i basing genellikle artmustir.

Yiiksek PEEP hemodinamiyi bozmayabilir.  Yiiksek PEEP hemodinamiyi bozar.

Yiiksek PEEP zararl olabilir. Yiiksek PEEP yararlidir.
RM zararli olabilir. RM yararhdir.
Prone yararli degildir. Prone yararlidir

Tablo 6: ALIVE calismas1 ARDS etiyololoji oranlar

ETIYOLOJI ARDS ORANI %
Direk 54,6
Indirekt 20,4

Direk + Indirekt 21,4
Bilinmeyen 3,5
Pnomoni 46,4
1nhalasy0n 15,5
Akciger kontiizyonu 10,5

Ciddi sepsis ve sok 25,4
Coklu kan transfiizyonu 5,0

2.6. Insidans ve Prevelans

ARDS Network tarafindan yapilan (goos ve ark.) (31) analizde ise ABD’de ARDS
yillik insidansi 64/100000 olarak hesaplanmistir.  ARDS insidans1 2001 yilinda
82.4/100.000, 2008 yilinda 38.9/100.000 ve en son olarak 2011 yilinda 7.2/100.000 olarak
bulunmustur (32). Insidansindaki bu azalmanin, genel olarak hastalarm 6zellikle yogun
bakimda yatanlarin tedavi, takip ve destek tedavilerindeki ilerleme ve gelismelere bagh
oldugu disiiniilmektedir. Amerika Birlesik Devletleri (ABD)’nde, 2005 yilinda yilda
yaklasik 200.000 ALI ve ARDS hastasi oldugu ve hastaligin mortalitesinin yaklagik %40
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oldugu tahmin edilmistir (33). Yogun bakima yatirilan kritik hasta grubundaki ALI ve
ARDS prevelansi ise %5 ila 15 arasinda degistigi gozlenmistir (8,31,35-37).

2005 yilinda Rubenfeld ve arkadaslar: tarafindan prospektif olarak yapilan, Seattle,
King County ve Washington’daki ALI insidansinin degerlendirildigi ¢alismada ABD deki
ALI insidansi 79/100000, ARDS insidanst 58/100000 olarak saptandi. Yasl hasta
populasyonu ve cesitli hastaliklarin artis1 ile birlikte ALI insidansin 190000 Kisi/yil’dan 10
yil sonra 300000 Kisi/yil olarak artacagi belirtildi (38). Son yillarda yapilan bir baska
calismada; 1993-1995 yillar1 arasinda ARDS prevalansi %2.5, 2006-2009 yillar1 arasinda
%1.7 olarak bulunmustur ve prevalansta azalma tespit edilmistir (39). Ayn1 ¢alismada, iki
donem kiyaslandiginda, giiniimiizde ARDS hastalarinin daha yasli hastalar oldugu ve
sepsis ile iligkili ARDS daha sik iken, ¢oklu transfiizyon ve travmanin etyolojide eskiye
gore daha az goriildiigli saptanmustir.

2.7. Prognoz

ARDS yogun bakimlarda 6nemli bir morbidite ve mortalite nedenidir. ARDS
solunum yetmezligi ve mekanik ventilator ihtiyacina yol agan ciddi bir restriktif
sendromdur. ARDS de sagkalim oranlari ALI’ye gore daha azdir. ALIVE ¢alismasinda
ARDS mortalite oran1 % 57,9, ALI mortalite orani ise % 32,7 olarak saptanmistir (5). 2007
yilinda Rubenfeld ve ark.(40) tarafindan ALI mortalite oranlar1t %32-38, ARDS mortalite
oranlar1 % 41-60 arasinda degistigi bildirilmistir.

ARDS 6liim oranlarinin yiiksek oldugunun goriilmesinden beri 6lim nedeni ile
iliskili faktorler tizerinde ¢ok sayida ¢alisma yapildi. Bu faktorler hem altta yatan ve akut
akciger hasarina neden olan hastaliklar ile iliskilidir, hem de ALI ve ARDS’nin kendisinin
nedeni oldugu goriilmistiir. PaO2/FiO, oran diistiikge, akut akciger hasarinin ciddiyeti ve
siddetinin prognostik énemini destekler sekilde mortalite oraninin belirgin olarak arttig
gozlenmistir(5). Mortalite orani, mekanik ventilatér ve yogun bakim yatig siireleri akut
akciger hasar etiyolojisine gore degisiklik gostermektedir. Primer akut akciger hasari
gelisen hastalarda sekonder akut akciger hasari gelisen hastalara gore mortalite oranlar
daha yiiksek saptanmstir.

Sepsis yogun bakim {initelerinde sik rastlanan bir sendromdur. Organ yetmezlikleri
bu enflamatuar sendromun majér komplikasyonlaridir (41-43). Ozellikle de yang1 odag: ise
genellikle akcigerler ilk yetmezlige giren organdir. Akut akciger hasari ile birlikte ciddi
sepsis ya da septik sok ile iligkili akciger disi organ yetmezliklerinin klinik tabloya
eklenmesi ile mortalite oranin arttigr bilinmektedir (6,9). 2011 yilinda yapilan ALIEN

calismasinda (32), en fazla 6liim orani1 pnémoninin neden oldugu agir sepsis-sok tablosu
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ile birlikte olan primer ARDS’li hastalarda saptanmistir (%42,3). Eisner ve arkadaslarinin
(47) yaptig1 calisma da mortalite orant en fazla % 43 olmak iizere sepsis hastalarinda
goriilmiis; pnomoniye bagl olanlarda % 36, aspirasyona bagli olanlarda % 37, en az oran
% 11 olmak tizere travmaya ikincil gelisen ARDS hastalarinda goriilmiistiir. Bazi yiiksek
riskli durumlarda ARDS insidansini, predispozan faktorler ve mortalite oranlar1 asagida

gosterilmistir (Tablo 7).

Tablo 7: ARDS’de predispozan faktorler ve mortalite (114).

ARDS insidansi(%)

Predispozan Faktorler ARDS ARDS Olmayan Mortalite
Sepsis 41 69 50
Multipl transfiizyon 36 70 35
Pnémoni(pulmoner kontiizyon ) 22 49 12
Gastrik igerigin aspirasyonu 22 48 21
Multipl kiriklar 11 49 9

Ilag asir1 dozu 9 35 4
Biitiin yiiksek riskli durumlar 26 62 19

Immunsupresyon, kronik bobrek yetmezligi, koroner arter hastaligi, kalp yetmezligi,
diyabetes mellitus, karaciger sirozu vb. kronik komorbid hastaliklarin varligimin koti
prognoz ile iliskili oldugu bilinmektedir (5,6,8,9,37). Barotravmaya bagli pnomotoraks ve
amfizem seklindeki hava kagagi gelismesi ile mortalite oranin arttigi saptanmustir (5). Hem
kronik hem de akut organ yetmezligini, komorbid hastalik ve yas1 iceren skorlama sistemi
olan, hastaligin ciddiyet ve siddetini gosteren APACHE II, SAPS2, SOFA skoru ile paralel
olarak mortalite oraninin, mekanik ventilatore bagl kalma ve dolayisi ile yogun bakimda
kalis siiresinin arttig1 bilinmektedir.

Permisif hiperkapninin aksine, metabolik asidoz sonucu olusan diisiik pH diizeyleri
(kardiyovaskiiler ve renal organ yetmezligi sonucu gelisen, yetersiz doku perfiizyonu
gostergesi olan yiiksek laktat ve diisiik bikarbonat ile iligkili) 6zellikle kardiyak depresyon

gibi ters etkiler agisindan 6nemli bir prognostik faktordiir.
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Genellikle bu durum pulmoner disfonksiyon ve gaz degisiminden ziyade dolagim
yetemezligi sonucunda ortaya ¢ikar. Ozellikle pH<7,30 altinda olmak iizere, azalan diizey
ile paralel olarak artan mortalite ile iliskili bulunmustur (5). Tiim bu anlatilanlar disinda
gereksiz ya da yetersiz antibiyotik kulanimi, gereksiz ve asir1 sedasyon, yanlis mekanik
ventilator stratejileri, yiiksek tidal volim ve PEEP diizeyine bagli barotravma ve
volotravma, uzamis mekanik ventilator siireleri de prognozu olumsuz etkilemektedir.

2.8. Klinik ve Laboratuar Bulgular:

ARDS gelisimi ortalama hastalarin yarisinda tetikleyici olaydan sonraki 24 saat
icinde olugmaktadir. 48-72 saat i¢inde hastalarin % 85’inde Kklinik olarak ALI ve ARDS
ortaya g¢ikmaktadir. Neden olan primer hastalik bulgular: ile birlikte genellikle ani
baslangigli progresif olarak ilerleyen ve oksijen tedavisine direngli dispne ilk bulgudur.
Beraberinde tasikardi, takipne ve siyanoz goriiliir. Klinik tablo agirlastik¢a hastada biling
degisikligi, hipotansiyon, aniiri gibi diger organ yetmezlik bulgulari gelisebilir. Fizik
muayenede akcigerlerde, hastaligin siddeti ile baglantili olarak krepitan raller duyulur.
Simdiye kadar ARDS i¢in tipik olan laboratuar bulgusu belirlenememistir. Arteriyel kan
gazinda sag sol sant varligini gosteren ciddi hipoksemi, alveoler-oksijen gradientinde
artma, hizli ve derin ventilasyona bagli akut respiratuar alkaloz goriiliir. Klinik tablonun
progresyonu durumunda hipoksemi giderek derinlesir, alveollerin kollabe olmasi, yetersiz
akciger perfiizyonu ve ventilasyonu sonucu hiperkarbi ve respiratuar asidoz gelisir.
Kardiyovaskiiler yetersizlik ve hemodinaminin bozulmasi sonucu hipotansiyon ve yetersiz
organ perfiizyonuna bagli (metabolik) laktik asidoz gelisir. Sonug¢ olarak kardiyak
depresyon artar ve hemodinamik durum giderek daha da kotiilesir.

ARDS tanmili hastalarda, sistemik inflamasyona bagli olarak diger organ
fonksiyonlarinda bozulmalar goriiliir. Lokositoz ya da 16kopeni, anemi, trombositopeni sik
goriilen hematolojik bulgulardir. Azalan renal perfiizyon ve akut tiibiiler nekroza bagh
olarak bobrek fonksiyon testleri bozulur. Karaciger fonksiyon testlerinde hepatoselliiler ya
da kolestatik hasarlanmaya bagl: olarak artislar saptanabilir. Nadirde olsa sepsis ve ciddi
travmalarda ortaya ¢ikan dissemine intravaskiiler koagiilasyona (DIC) bagl tipik kan
tablosu degisiklikleri goriilebilir. Santral sinir sistemi etkilenmesine bagli ensefelopati
tablosu gortilebilir. Yapilan galismalarda ARDS’li hastalarda multiorgan yetmezliginin %
25 ile % 100 arasinda oldugu gortilmistiir (74). ARDS’li hastalarda organ yetmezliklerinin
siklig1 Tablo 8’de verilmistir (5).
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Tablo 8: ARDS’de akut organ yetmezligi siklig1

Organ YetmezIligi ARDS ORANI %
Yok 1,7
En az bir organ yetmezligi 5,5
Ikiden fazla 92,8
Kardiyovaskiiler 55,4
Solunum 95,3
Bobrek 74,8
Karaciger 16,7
Norolojik 35,4
Hematolojik 18,7
Agir sepsis ve sok 22,7
2.9. Tedavi

Akut akciger hasar1 ve ARDS tedavisinde etkinligi kesin olarak gosterilmis bir
yontem bulunmamaktadir. Tedavi amaglar1 ii¢ grupta toplanmaktadir: Akut akciger
hasarmma yol acan nedenin tedavisi, kardiyorespiratuar destegin saglanmas: ve akciger
hasarina yonelik hedef tedavilerin uygulanmasi. Yeterli gaz degisiminin saglanmasina
yonelik MV tedavileri, farmakolojik ve destek tedaviler ARDS tedavisinin temel taglaridur.

2.9.1. Altta yatan hastahgin tedavisi

ARDS’nin akcigerle ilgili (pulmoner) ve akcigerdis1 (ekstrapulmoner) bir ¢ok farkli
nedenle ortaya cikmasi, tek basma bir hastalik olmayip, bir sendrom olmasi, tant
kriterlerinin etiyolojiyi tanimlayamamasi ve basladiktan sonra yaygin inflamatuvar yanitla
seyretmesi tedaviyi zorlastirmaktadir. ARDS tanili hastanin baslangi¢ tedavisinde, olay1
baslatan nedenin erken tanimlanmasi ve tedavisi 6nemli bir yere sahiptir. Bakteriyel ya da
firsatg1 enfeksiyonlara bagli pnomonisi olan, akciger disi bilier, peritoneal ya da iiriner
enfeksiyonu olan hastalara spesifik antimikrobiyal ajanlarin baslanmas: gereklidir.

Etiyolojisi belli olmayan sepsis, SIRS, septik sok bulunan hastalara ise genis
spektrumlu antimikrobiyal tedavinin ampirik baslanmas: énerilir. Intraabdominal kaynakl:
sepsis durumunda ise erken uygun cerrahi miidahalenin yapilmasi sonuglarin daha iyi
olmasini saglamakta ve sag kalim sansini artirmaktadir.

Aspirasyon, pankreatit, toksik gaz inhalasyonu, masif transfiizyona bagli gelisen
ALI ve ARDS durumunda, olayin tekrarlanmasinin engellenmesi ve optimal destek

tedavilerinin saglanmasi disinda ek tedavi gerektirmemektedir
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2.9.2. Uygun siv1 replasmani, Vazopressor destegi, Kan transfiizyonu

Kalp debisi, kan volumu ve oksijen sunumunu optimal seviyede tutacak en diisiik
pulmoner kapiller okliizyon basincini saglayacak sekilde olmalidir. Akut akciger hasari
tablosunda olan hastalarda hem sivi resiistasyonuna kilavuzluk etmesi, hem de vazoaktif
ilaglarin ve diger tedavilerin aksatilmadan verilebilmesi i¢in en kisa zamanda santral venoz
kateter takilmalidir. Akciger 6demi olusmamasi i¢in de santral venoz kateter takilmasi ve
santral vendz basing takibi onemlidir. Akciger ddemi bir basing problemidir ve Akut
akciger hasar1 olan hastalarda kapiller permeabilitenin enflamatuar hasar ile artis1 disinda
pulmoner yatakta hidrostatik basincin 18 mmHg iizerine ¢ikmas: ile de gelisebilir.
ARDS’de intravaskiiler hidrostatik basincin azaltilmas: pulmoner 6demde azalma saglar.
Sivi kisitlamasi ve intravenoz diiiretikler ile hidrostatik basing diizeyi etkin bir sekilde
azaltilabilir. Pulmoner 6demin azaltilmasi ile birlikte gaz degisiminde diizelme saglanr.
Serum albiimin diizeyinin diisiik olmasi pulmoner 6demin kotiilesmesine neden olarak
prognozu olumsuz etkilemektedir. Albtimin replasman: ile birlikte didiretik kullanilmasi
ARDS de kullanilan bir yaklagimdir. Yeterli dolasimin saglanmasina izin verecek diizeyde
sivi kisitlamas: yapilmasi, diiiretik verilmesi ve albiimin replasmani yapilmasinin ARDS
de mortalite ve morbiditeyi azatligini diisiindiiren sonuglar vardir (49,50).

ARDSnet, 2001 yilinda yaptigi, prospektif, randomize, kontrollii FACTT
(Prospective, Randomised, Multi-center Trial of ‘Fluid Liberal’ Management of Acute
Lung Injury and Acute Respiratory Distress Syndrome) ¢aligsmasi ile konservatif ve liberal
stvi yonetimi karsilastirilmistir (51). Liberal sivi yonetiminin, mortalite tizerine etkisi
olmamakla birlikte, ventilatérdeki giin sayisi ve yogun bakimda kalinan giin sayisinda
iyilesme sagladig1 goriilmiistiir. Sonugta; konservatif sivi yonetiminde hedef intravaskiiler
basing: santral vendz basing (CVP) < 4 mmHg veya pulmoner arter ortalama basinci
(PAOP) < 8 mmHg olarak belirlenmistir. Bu calismada, hastalarin hemodinamik
monitérizasyonu igin kullanilan pulmoner arter kateteriyle santral vendz kateter ayrica
karsilastirilmistir [52]. Her iki grup arasinda incelenen parametreler arasinda istatistiksel
olarak anlaml farklilik olmadig1 gérillmistiir. Bu nedenle; 6zel durumlar disinda pulmoner
arter kateteri ile hemodinaminin takibi tiim hastalarda gerekli degildir, yerine santral venoz
kateter onerilmektedir. Bu nedenle yeterli doku perfiizyonun saglanmast i¢in optimal sivi

resusitasyonu i¢in hedefler belirlenmistir (53,54).
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Optimal siv1 resiistasyonu i¢in hedefler:

-Ortalama arter basinci> 70 mmHg

-Idrar ¢ikis1 > 0,5 ml/kg/saat

-Santral vendz basing (CVP) : 8-12 mmHg

-PCWP: 14-18 mmHg

-Santral vendz O2 Satiirasyonu> % 70
Kolloid sivilar ve kristaloidler arasinda {iistiinlilk gosterilememis olsa da, ekstraselliiler
kompartmanda dagiliminda farklilar olmasi nedeni ile ayni etkiyi gostermesi igin
kolloidlere gore 3 kat daha fazla miktarda kristaloid replasmani gereklidir ve kristaloidlerin
daha fazla 6dem olusturma potansiyeli mevcuttur. Bu nedenle kolloid sivilar daha fazla
tercih edilmektedir (55). Sivi replasman: ile belirtilen hedeflere ulasilamaz ise hastalara
inotrop destegi baslanmalidir. Yanetkileri nedeni ile adrenalin ilk tercih edilen ajan
olmamalidir. Ayrica hematokrit diizeyi <% 30, Hemoglobin >10 olan hastalara da eritrosit
replasmani yapilmalidir.

2.9.3. Mekanik ventilasyon

ARDS tedavisinde Mekanik ventilasyon (MV), solunum yetmezligi gelisen bu
olgularda siiphesiz en 6nemli tedavi yontemidir. ARDS’li olgularda MV tedavisi oldukg¢a
zordur. ARDS’de mekanik ventilasyonun amaci altta yatan neden tedavi edilene ve
akcigerler iyilesene kadar minimal komplikasyonla yeterli oksijenizasyonu saglayarak
destek tedavisi vermektir. Hastanin oksijenlenmesini saglamakta klasik ventilasyon
yontemleri yeterli olmamakla beraber kirk seneye yakin siiredir yeni teknikler
gelistirilmektedir. Bu tedavi yontemlerinin faydalar1 oldugu gibi komplikasyonlari da
vardir. Bunlar klasik olarak yiiksek basingtan (barotravma) veya yiiksek volimden
(volotravma) kaynaklanan pnomotoraks, bronko-alveoler fistiil, riiptiir gibi makroskopik
komplikasyonlardir. Mekanik ventilatore karsi solumaya bagli barotravma riskini azaltmak
icin oncelikle hasta iyi sedatize edilmelidir.

ARDS bilinen en ciddi restriktif sendromdur. Akciger kompliyansinin ¢ok diisiik
olmasi nedeni ile ventilator ayarlarinin klasik ventilasyondan farkli olmasi gereklidir.
Arastirmalarda, hastanin akcigerlerine en ¢ok zarar veren yontemin yiiksek basinglarda
uygulanan MV oldugu kanitlanmistir. Bu nedenle havayolu basincinin kontrolii esas
alinmalhdir. Dogal olarak en uygun ventilasyon modlar: da basing kontrollii modlardir. Bu
modda, mekanik ventilator, havayollarina uyguladigi akisi kontrol altinda tutar ve

havayollarinda olusan basincin  kullanici tarafindan belirlenmis basing seviyesini
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gegmemesini  saglar. Ayni zamanda, ekspirasyon sonunda da kullanici tarafindan
belirlenmis PEEP seviyesinin altina inmeyecek sekilde ekspiratuar valfi kontrol eder.
ARDS olgularinda alveollerin etrafindaki parankim dokusu infiltre oldugundan
havalandirilabilir akciger voliimii ciddi 6l¢iide azalmistir. Ancak tiim akciger alanlar
homojen sekilde hasarlanmamistir. Bazi bolgelerde konsolidasyon ve nekroz olusabildigi
gibi baz1 bolgeler ise hi¢ etkilenmemistir. Bu iki bolge arasinda orta diizeyde etkilenen
bolgeler ¢cogunluktadir ve gaz alisverisi de ayni oranda, lezyonlarin ciddiyetine paralel
olarak etkilenmistir. Konsolidasyon alanlarindaki alveoller, gaz alisverisindeki
islevselliklerini yitirmiglerdir. Orta diizeyde etkilenmis bolgelerde genellikle alveoller
kollabe olmus ve rekriite edilerek acilabilir, gaz aligverisine tekrar kazandirilabilir
durumdadirlar. 10-15 ml/kg tidal voliimiin ile uygulanan klasik mekanik ventilasyon
yontemleri bu akcigerler i¢in uygun degildir. Alveol ve kapiller yiizeylerinin mekanik
strese maruz kalmalar1 sonucu alveollerin asir1 gerilmesine ve yirtilmasina yol agarak
enflamatuar yanitin uzamasina neden olur (56). Uygun olmayan ventilasyon akcigerlerde
yeni enflamatuar siire¢ baglatabilecegi gibi, mevcut enflamasyonu artirarak uzak organ
disfonksiyonuna neden olabilir (57). Sinsi seyreden, mikroskopik diizeyde de novo
meydana gelen ve biotravma adi verilen bu yeni komplikasyonun, mekanik ventilatérden
cok, mekanik ventilatdrlerin uygunsuz ve yetersiz kullanimlarindan kaynaklandig: artik
bilinmektedir.

Ik olarak Dreyfuss ve ark.(58) tarafindan MV’e bagli gelisen ALI/ARDS olarak
bahsedilen, sonraki yillarda VILI (Ventilator Induced/Associated Lung Injury, ventilator
iliskili akciger hasar1) olarak tanimlanan bu komplikasyonun, yiiksek Vt (tidal volim) ile
ventile olan hastalarda daha siklikla meydana geldigi ve mortaliteyi yiikselttigi belirtildi.
Yiiksek Vt ile ventile olan olgularda ve invitro ¢alismalarda, alveollerin gerilmesine bagh
olarak, alveol endotelinin IL-8 salgiladigini (59), alveol makrofajlarinin MIP-2 salgilamasi
sonucu l6kosit infiltrasyonuna yol agtigini (60), VILI gelisen olgularin kan 6rneklerinde
yiiksek diizeyde TNF-alfa reseptorii oldugunu ve bu reseptor diizeyinin mortalite ile
orantili oldugu (61) yayinlandi. Enflamatuar hasar gelismis akcigerleri tedavi etmeye
calisirken daha ¢ok hasara yol agilabileceginin goriilmesi, yogun bakim ortaminda yeni
sorgulamalar: da beraberinde getirdi. Nihayet, yeni bir Uluslararasi Konsensiis Konferansi
ile 1999 yilinda VILI tanimi benimsendi (62) ve tiim bu bulgular, yeni ventilasyon

stratejilerinin gelistirilmesinin kaginilmaz oldugunu gosterdi.
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1998 yilinda Amato ve arkadaslar1 (63) dort ayr1 metodla ventile ettikleri ARDS
olgularinda akciger koruyucu ventilasyon stratejisi ile solutulan (diisiik tidal voliim) grupta
mortalite oranlarinin daha diisiik oldugunu yayinladiklarinda ¢ok 6nemli bir adim atildig:
fark edildi. Daha kapsaml: bir arastirma igin ARDSnet’i olusturan 11 kurulus tarafindan
yapilan ARMA c¢alismasinda yiiksek Vt (12 ml/Kg) ile diisik Vt (6 ml/Kg) stratejileri
karsilastirildi. ARMA arastirmasinin ara analizinde diisiik tidal voliim ile ventile edilen
olgularda daha diisiitk mortalite (% 31,0 ve % 39,8) tespit edilmesi {izerine arastirma erken
sonlandirild: (64).

En son olarak Parsons ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada diisiik tidal voliim ile
ventile edilen ARDS olgularinda kan IL-6 ve IL-8 diizeylerinin hizla diistiigiiniin
gbzlemlenmesi diisiik tidal voliim ile ventilasyonun gerekliligini ve 6nemi bir kez daha
kanitlamis oldu (65). Birkag takip eden patogenez ile ilgili ¢alismada ise ARDS tanisi olan
hastalarin diisiik tidal voliim stratejisi ile ventile edilmesinin plazma enflamatuar mediator
diizeylerini (IL-6, IL-8, soluble TNF reseptor 1 ve 2) ve siirfaktan protein D, alveoler tip 2
epitel hiicre yapimini azalttigi gézlendi (61, 66). VILI olusmasinda alveollerin gerilmesi
kadar tamamen kapanip tekrar agilmasinin, genel olarak kullanilan tabiri ile “kollaps”
olduktan sonra yeniden “recruit” olmasinin da 6énemli rol oynadiginin tespiti iizerine (67-
70), akcigerlerin agik tutulmas: stratejisi genel kabul gordii. Onceden atelektazileri
onlemek amaciyla kullanilan PEEP artik alveollerin agik tutulmasini amaglayan stratejinin
bir pargasi oldu. ARDS Network grubunun bir ¢aligmasinda diisiik Vt ile solutulan
hastalarin PEEP diizeylerinin artirilmasinin klinik sonuglar1 daha da iyilestirdigi, akciger
hasarinin daha az gelistigi, mortaliteyi azalttigi ve ventilatérden ayr1 gegirilen giin sayisini
ve ventilatore bagli kalma siiresini azalttig1 gosterilmistir (71). Bu durum PEEP
uygulanmast ile alveollerin tamamen kapanmasinin engellenerek kazanilmis alveollerin
acik kalmasina, gaz aligverisinde efektif hale gelmesine, ayrica alveollerin kollabe olup
tekrar agilmalarindan kaynaklanan enflamatuar reaksiyon engellenmesine baglanmstir.
PEEP degeri toplam havayolu basincinin bir parcasidir. (Ptot = PEEP + Pinsp) Barotravma
riskini azaltmak amaci ile maksimum basing seviyesinin 35 cmH2O’yu gegmemesi
hedeflenmeli. PEEP ne kadar yiiksek olursa, havayollarinda akisa bagli gelisen inspiratuar
basing orantili olarak diisecektir ve dolayisi ile olusan Vt azalacaktir. Bu nedenle PEEP
diizeyi iyi belirlenmelidir. Bu durumda ideal PEEP diizeyi basing-voliim (P/V) egrisinin
statik olarak ¢izimi ile belirlenir. P/V egrisi ¢ok diisiik akisla ve kiigiik basamaklarla basing

artis1 saglanarak elde edilen egridir. Akut akciger hasarli olgularda bu egri sigmoid
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seklindedir. Hasarli akcigerlerin degisik voliimlerde farkli kompliyans degerleri oldugunu
gosteren bu egride, alt ve tist infleksiyon noktalari vardir. Alt infleksiyon noktasina kadar
olan kisimda alveoller agilir. Ust infleksiyon noktasindan sonra ise basing artisina ragmen
voliim artig1 azdir ve alveollerin asir1 gerilmeye basladigini gosteren kisimdir, iste bu iKi
noktalarin arasinda tiim alveollerin a¢ik olmasi nedeniyle lineer olarak seyreden egrinin
egimi en iyi kompliyans degeridir. Alt infleksiyon noktasi basing degeri “ideal PEEP”
degeri olarak kabul edilmistir. Tablo 9°da kullanilan ve onerilen akciger koruyucu

ventilator stratejisi gortiilmektedir (64).

Tablo 9: ARDS’ de 6nerilen akciger koruyucu ventilator stratejisi

Ventilator modu Voliim asist kontrol

Tidal volim < 6 mL/kg tahmini viicut agirligr*

Plato basinci <30 cmH20

Ventilator ayar orani, pH Solunum sayis1 < 35/dakika, pH > 7.30 olacak sekilde
Inspiratuar akim hiz1 ve I/E orani 2 L/dakika ve 1/1-1/3

Oksijenizasyon 55 mmHg < PaO2 < 80 mmHg veya %88 < SpO2 < %95
Weaning FiO2/PEEP < 0.40/8 oldugunda basinc asist ile weaning yapilmali

*Erkek: 50 + 0.91 [Hastanin boyu (¢cm)-152.4], Kadin: 45.4 + 0.91 [Hastanin boyu (¢cm)-152.4].

PEEP: Pozitif ekspiryum sonu basinci.

2.9.4. HFV (Yiiksek frekansh ventilasyon)

ARDS’de kullanilan bagka bir ventilasyon yontemidir. HFV; yiiksek frekansh
pozitif basincli ventilasyon (HFPPV) [60/dakika < solunum sayis1 (f) <120/dakika, tidal
voliim (Vt) > 6li bosluk volimii (Vd)], yiiksek frekansl jet ventilasyon (HFJV) (60 < f <
400/dakika, Vt > Vd) ve yiiksek frekansli salimmli ventilasyon (HFOV) (120 < f <
1200/dakika, Vt < VVd) olmak tizere ti¢ farkli sekilde uygulanmaktadir. HFOV; bir ossilator
pompa ile yiiksek frekanslarda kiiciik tidal voliimlerin verilebildigi alternatif bir
ventilasyon teknigidir. HFOV, akciger koruyucu ventilasyon stratejisinin hedeflerini
karsilamaktadir. Ozellikle kontrollii mekanik ventilasyona (CMV) yanitsiz hastalarda
oksijenizasyonu iyilestirir. Erken baslanmasi, mortaliteyi azaltabilir. Yapilan bir meta-
analiz sonucuna gore; HFOV kullanimi, ARDS hastalarinda, hayatta kalimi iyilestirebilir
ve uygulamanin hastaya zarar ihtimali beklenmez (72). Ortalama hava yolu basincini

artirarak, PaO2/FiO; oranini diizeltmektedir. Birlikte recruitment manevralari (6nemli
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barotravma yoksa) onerilir. Agir astim veya KOAH bulunmasi HFV icin rolatif

kontrendikasyondur.

2.9.5. Kortikosteroidler

ARDS’nin akut déneminde Kkortikosteroidlerin etkileri ¢ok az veya yoktur. Geg
donemde etkileriyle ilgili farkli sonuglar vardir. ARDSnet tarafindan yapilan ¢ok merkezli,
plasebo kontrolli, randomize LaSRS (Late steroid rescue study) c¢alismasinda;
metilprednizolon ve plasebo alan iki grup arasinda istatistiksel olarak 60 ve 180 giinliik
mortalitede fark bulunmamistir. PaO2/FiOz, plato basinci, kompliyansta kortikosteroid alan
grupta istatistiksel olarak anlamli diizelme saptanmis; ancak yogun bakim ve hastanede
kalis siiresinde her iki grup arasinda fark olmadigi ve ARDS baslangicindan 14 giin sonra
kortikosteroid baslananlarda mortalitede artis oldugu goriilmistir (73). Bu sonuglar,

ARDS’de kortikosteroidlerin rutin kullanimini1 desteklememektedir.

2.9.6. Siirfaktan replasman tedavisi:

Ashbaugh ve ark.(10) ARDS’yi ilk tanimladiklarinda, surfaktan aktivitesindeki
bozuklugu da belirtmislerdir. Daha sonra yapilan hem deneysel hem de klinik ¢alismalarda
ARDS’de surfaktan seviyesinin diistiigli veya aktivitesinin bozuldugu gosterilmistir
(76,77). Alveoler yiizey gerilimini azaltan ve akciger kompliyansini artiran siirfaktanin
instilasyon yolu ile verilmesiyle gecici oksijenasyon diizelmeleri bildirilmistir. Siirfaktan
yenidogan sikintili solunum sendromu tedavisinde kullanimi ile alinan basarili sonuglar
cesaret verse de (78), ARDS de kullanimi ile olumlu sonug¢ alinmamistir ve tedavide yeri
yoktur. Ancak LV veya nitrik oksit inhalasyonu gibi tedavilerle kombine edilerek
fizyolojik etkisi arttigi goriilmiis ise de yinede mortalite ve MV siiresi ilizerine etkisi

olmadig: gortilmiistiir (79).

2.9.7. Prone pozisyonu

Hastalarin 1/3’tinde oksijenizasyonda diizelme saglar, hayatta kalima etkisi yoktur.
Fonksiyonel reziduel kapasite (FRC) artisi, bolgesel diyafragma hareketinde degisiklik,
perfiizyon redistrubisyonu ve sekresyon klerensinde iyilesme saglar. Rutin kullanimi

onerilmemektedir.
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2.9.8. Recruitment (Atelektazileri agma) manevralar

Atelektazik akciger alanlarini1 agmak i¢in hava yolu basincini bir siireligine devamli
olarak yiikseltmektir. CPAP, yuiisek PEEP uygulanmasi seklindedir. Atelektazileri agmak
veya kollaps olmus alveolleri agmak i¢in kullanilir. Yan etkileri (gegici hipotansiyon vs.)
vardir. Etkinligi ile ilgili kontrolli klinik c¢aligmalar yoktur ve rutin kullanimi

onerilmemektedir.

2.9.9. Inhale Nitrik Oksit

Pulmoner kapiller ve arteriyollerde vazodilatasyon yapar. Pulmoner vaskiiler
direnci azaltir. Oksijenizasyonda bir miktar iyilesme saglar; ancak halen rutin kullanimi
onerilmemektedir. Cochrane anestezi grubunun yaptigi yetiskin ve ¢ocuklarda ALI ve
ARDS’de inhale NO (INO) kullanimiyla ilgili derleme sonucuna gore; ALI veya ARDS
nedeniyle olusan akut hipoksemik solunum yetmezliginde INO kullanimi 6nerilemez (80).
INO, oksijenizasyonda gegici bir iyilesme saglar ancak mortaliteyi azaltmaz ve hastaya

zararl olabilir (80).

2.9.10. Ekstrakorporeal yasam tedavisi (ECLYS)

[k olarak 1972°de Hill ve arkadaslar1 (98) tarafindan tarif edilmistir. Amag akcigeri
istirahate alarak toparlanma siiresince oksijen alimmin membran oksijenizasyonu ile
saglamaktir.

Uygulamada iki ayr1 teknik s6z konusudur.

1. Ekstrakorporeal membran oksijenizasyonu (ECMO):

2. Ekstrakorporeal CO, removal (ECCO2R)

Viicut disina alinan kan dolagimina Oz transferi ve CO> eliminasyonunu saglar. Avecor
membran oksijenatdrler ve kani, gaz fazindan ayiran ince membranlar (membran
oksijenizasyonu) kullanilir.  Ekstrakorporal karbondioksit temizleme (ECCO:2R),
arteriyovenéz (AVCO2R) veya venovendz by-pass (VVO2R) olarak iki sekilde
yapilmaktadir. CESAR calismasinda (96), konvansiyel tedavide alt1 aylik hayatta kalim
%47, ECMO ile %63 (p= 0.03) bulunmustur. Pahali bir yontemdir. Kullanim1 konusunda
prospektif randomize kontrollii ¢alismalarla gosterilmis kesin kanit bulunmamaktadir; bu

nedenle en son tedavi alternatifi olarak diistiniilmesi onerilmektedir.
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2.9.11. Likit ventilasyon

Perflurokarbonlar (PFC) renksiz, berrak, kimyasal ve biyolojik olarak inert yapida
flor ve karbon atomlarindan olusan bilesiklerdir. Suyun iki kat1 6zgiil agirhiga sahip ve
ayrica radyoopaktirlar. PFC ¢ok diisiik yiizey gerilimine sahiptir ve oksijen ile
karbondioksiti ¢ok iyi ¢ozer. Diisiik yiizey gerilimi ve yayilma o6zellikleri ile PFC’ lar
surfaktan olarak da is gorebilir. Viicut tarafindan bir miktar emilen PFC’lar degisiklige
ugramadan atilir. Oksijen tasiyabilen diisiik yilizey gerilimli bir sivi olduklar1 i¢in agir
ARDS vakalarinda kullanilmistir (81). Likid ventilasyon (LV) parsiyel ve total olmak
tizere iki teknikle yapilabilir. Parsiyel LV’da akcigerler tidal voliim kadar PFC ile
doldurulur ve hasta konvansiyonel mekanik ventilatorlerle havalandirilir. Total LV’da ise
akcigerler tamamen PFC ile doldurulur ve hasta 6zel mekanik ventilatorlerle havalandirilir
(98). Yapilan iki calismada fizyolojik santin azaldigi, statik akciger kompliyansinin
diizeldigi gosterilmistir (81,82).

2.9.12. Aktive Protein C

ARDS gelisen hastalarda, agir sepsis ve septik sok onemli bir nedendir. Sepsise
bagl hiperkoagiilasyon, trombin olusumunun azaltilmasi, fibrinolizin uyariimasini
saglayarak etki gosteren rekombinant aktive protein C (drotrecogin alfa) ile agir sepsis ve
organ yetmezlikli hastalarda birinci ay mortalite de anlaml: azalma saglandig: bildirilmistir
(53,54,83).

2.9.13. Noromuskiiler blokaj

ARDS nedeniyle mekanik ventilasyon uygulanan hastalarda, néromuskiiler blokaj
yapan ilaglar, oksijenizasyonu iyilestirebilir ve ventilatorle indiiklenen akciger hasarii
azaltabilir; ancak bu ilaglar ayni zamanda kas gii¢siizligiine neden olabilir. Erken
ARDS’de néromuskiiler blokerler isimli ¢ok merkezli, ¢iftkor ¢alismada; yogun bakimda
takip edilen ve agir ARDS (PaO2/FiO2 < 150) tanist konan 340 hasta ¢alismaya dahil
edilmistir. {lk 48 saat iginde hastalarin 178’ine cisatrakurium besilat ve 161 hastaya
plasebo verilmistir (19). Sonug¢ olarak; agir ARDS hastalarinda erken noéromuskiiler
blokerlerin kullanimi, ayarlanmis 90 giinliik sagkalimda iyilesme ve kas gii¢siizliglinti

artirmadan ventilatorsiiz glin sayisinda artis saglamistir.
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2.9.14. Diger farmakolojik tedaviler
Faz 3 c¢alismalar, ARDS’de ekzojen surfaktan, inhale nitrik oksit, 1V PGE1,
glukokortikosteroid, ketokonazol, lizofilin, NAC ve aktive protein C kullanimini
desteklememektedir (33). Yeni tedavi olarak, kemik iligi kokenli mezensimal kok hiicreler

ile ilgili ¢alismalar devam etmektedir.

2.10. Yogun Bakimda Kullanilan Skorlama Sistemleri
2.10.1. APACHE skorlama sistemleri

Akut fizyolojik veya kronik saglik degerlendirilmesi (APACHE) skorlamasi yogun bakim
tinitelerinde mortalite hizinin belirlenmesi ve tedavi etkinliginin degerlendirilmesinde
kullanilan sistemlerden biridir. Yogun bakim fiinitelerinde (YBU) 1985 yilindan beri
APACHE sisteminin bir versiyonu olan APACHE II kullanilmaktadir. APACHE II i¢in 12
fizyolojik degiskenin yogun bakimdaki ilk 24 saate ait en kotii degerleri ile yas ve kronik
saglik durumu degerlendirilmesi kullanilir (110,111). Bu sistem, kisa zamanda yogun
bakima kabulde, planlamada, kaliteyi degerlendirmede ve {initeler arasi karsilagtirmada
kullanilan skorlama sistemi haline gelmistir (111).

APACHE I-1I (akut fizyolojik ve kronik saglik degerlendirilmesi I-11):

APACHE-I; 34 parametrelik bir klasifikasyon sistemidir. Baslangicta akut fizyolojik skor
(APS) ile birlikte hastanin kronik saglik durumu dikkate alinmistir.
APACHE-II; APACHE-I'in basitlestirilmis sekli olup, 12 fizyolojik parametrenin
degerlendirilmesi temeline dayanmaktadir. Hastanin genel durumu, yast ve 12 fizyolojik
Olclimiin hastaneye kabulii izleyen ilk 24 saat icindeki en kotii degerleri olmak {izere ii¢
grup skoru dikkate alir. APACHE-II sistemi prospektif olarak bircok merkezde binlerce
hastada kullanilmis ve degisik tedavi metodlarinin kiyaslamasini miimkiin kilmistir.
Kronik Saglik Durumu: Hastada ciddi bir organ yetmezligi veya immiin sistem
depresyonu kemoterapi, radyasyon, steroid tedavisi, 16semi, lenfoma, AIDS v.s. anamnezi
varsa; 1. Cerrahi gerektirmeyen veya acil cerrahi gegiren postoperatif donemdeki hastaya 5
puan 2. Elektif postoperatif hastaya 2 puan verilir.

Akut Fizyolojik Skor (APS): Bu dl¢iimler; rektal 1s1, ortalama arter basinci, kalp
hizi, solunum hizi, SO, arteriel pH, serum sodyumu, serum potasyumu, kan kreatinini,
hematokrit ve beyaz kiire degerleri ile ndrolojik puandir. Olgiilen her parametreye normal
degerinden sapmaya gore (azalma veya artma ) 0, 1, 2, 3 veya 4 puan verilir. Bunlara

Glasgow Koma Skoru (GKS)’nun beklenen en yiiksek degeri olan 15'ten,
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hastanin GKS’ unun ¢ikarilmast ile elde edilen norolojik puan eklenir. Yukaridaki I, 1T ve
I1l. gruptaki skorlarin toplanmas1 total APACHE-II skorunu verir. Teorik olarak en yiiksek
olan APACHE-II skoru 71 olmakla birlikte 50°nin iizerinde pek goriilmemektedir (Tablo
10).

Tablo 10: APACHE 11 skorlama sistemi degerlendirme kriterleri (112).

FiZYOLOJIiK Yiiksek anormal arahk Diisiik anormal arahk

DEGIiSKENLER +4 +3 +2 +1 0 +1 +2 +3 +4
Is1 (rektal °C) >41 39-40.9 38.5-38.9 |36-38.4 34-35.9 [32-33.9 30-31.9 <29.9
Ortalama arter basinct [>160 [130-159 110-129 70-109 50-69 40-54 <49
(mmHg)

Kalp hiz1 >180 (140-179 [110-139 70-109 55-69 40-54 <39
(atim/dakika)

Solunum hiz1 >50 35-49 25-34 12-24 10-11 6-9 <5
(/dakika)

(spontan/mekanik)

Oksijenizasyon >500 (350-499 [200-349 61-70 55-60 <55
Fi02>0.5 ise DO2 <200>70

Fi02<0.5 ise PaO2

Anrteriyel pH >7.7 |7.6-7.69 7.5-7.59 7.33-7.49 7.057.32 7.15-7.24 |<7.15
Venoz HCO3* >52 41-51.9 32-40.9 22-31.9 18-21.9 15-17.9 <15
(vendz-mEg/L)

Serum sodyum >180 |160-179 |155-159 |150-154 130-149 120-129 [111-119 <110
(mEg/L)

Serum potasyum >7 6-6.9 5.5-5.9 3.5-54 3-34 25-2.9 <2
(mEg/L)

Serum kreatinin** >35 [2-34 15-1.9 0.6-1.4 <0.6

(mg/dl)

Hematokrit (%) >60 50-50.9 46-49.9 30-45.9 20-29.9 <20
Lékosit (/mm3x1000) >40 20-39.9 15-19.9 3-14.9 1-2.9 <1
Puan: 15-GKS

*Eger arteriyel kan gazi Sl¢limii yok ise kullanilir.  **Akut renal yetmezlikte puan 2 ile ¢arpilir

2.10.2. Glasgow koma skalasi

Glasgow Koma Skoru: 1974 yilinda Jennet ve Teasdale tarafindan gelistirilen ve su
an diinyada kafa travmali olgularin suur durumunun degerlendirilmesinde en yaygin
kullanilan  skorlama sistemidir. Basittir, hasta mortalite ve morbiditesinin
degerlendirilmesinde oldukca yararhidir. G6z agma-kapama, s6zel cevap ve motor cevap
olmak {izere {i¢ bolimden olusur. En diisiikk skor 3, en yiiksek skor 15'tir. Tablo 11°de

erigkinler i¢in kullanilan GKS degerlendirme kriterleri sunulmustur (109).
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Tablo 11: Eriskinler I¢in Kullanilan GKS Degerlendirme Kriterleri (109)

Goz agma Sozel cevap Motor cevap PUAN
Yok Yok Hareket yok 1
Agriliuyaranla  |Anlasilmaz sesler

Anormal ekstansiyon

(deserebre yanit)

Sozel uyaranla | A p1amsiz ama anlagilabilir |[Anormal fleksiyon 3
kelimeler (dekortike yanit)

Spontan Konfiize konusma Agridan kagiyor 4

Oryante Agriy1 lokalize ediyor |5

Emirlere uyuyor 6

2.10.3. Akciger hasar skoru (AHS), Lung injury score (LIS)

Bazi arastirmacilar da ¢alismalarinda 1988 yilinda Murray ve ark.(11) tarafindan
tanimlanan ve pulmoner arter kateteri kullanmay1 gerektirmediginden daha pratik olan
akciger hasar skoru (AHS) (Lung injury score) kriterlerini kullanmaktadirlar (Tablo12).
Akciger hasar1 skoru akciger grafilerinin goriiniimii, hipoksinin diizeyi, uygulanan

ekspiryum sonu akciger voliimii diizeyi (PEEP) ve kompliyans degerlerini kapsar.

Tablo 12: (LIS) AHS kriterleri (11).

Puan Hipoksemi Radyoloji PEEP Kompliyans
(PaO2/FiO2)
0 >300 Yok <5 >80
1 225-299 1 kadranda 6-8 60-79
2 175-224 2 kadranda 9-11 40-59
3 100-174 3 kadranda 12-14 20-39
4 <100 4 kadranda >15 <20

Toplam AHS puani 0: Normal, Toplam AHS puan1 1-2.5: Hafif veya orta ARDS, Toplam AHS puant
>2.5: Siddetli ARDS AHS: Akciger hasar skoru, PaO2: Arteryel oksijen parsiyel basinci, FiO2: Inspire

edilen oksijen konsantrasyonu (fraksiyonu), PEEP: Pozitif end-expiratory pressure

28



2.10.4. SOFA (Sequential Organ Failure Assessment Score)

Avrupa Yogun Bakim Dernegi (European Society of Intensive Care Medicine)
tarafindan sepsise bagli organ yetmezliginin derecesini tanimlamak igin 1996 yilinda
gelistirilmistir. Ancak sepsise bagli olmayan organ disfonksiyonlu hastalarda gegerliligi
belirlendiginden, “ardisitk organ yetmezligi degerlendirmesi” olarak yeniden
adlandirilmistir. Alt1 organ sistemi (solunum, kardiyovaskiiler, santral sinir sistemi, renal,
koagulasyon ve karaciger), toplam skor 6-24 arasinda olacak sekilde 1 ile 4 puan arasinda
degerlendirilir (Tablo13). Skor onceki 24 saat igindeki en koti degere gore verilir.
Olgiilmeyen deger varsa en yakin dl¢iim degerine gore puanlanir. SOFA skoru > 3 olmasi

o sistem i¢in organ yetmezligi olarak tanimlanir (99).

Tablo 13: SOFA (99).

1 2 3 4

Solunum <400;MV <300;MV <200 ve <100 ve
PaO2/Fi02 var/yok var/yok MV var MV var
mmHg
Kardiyovaskiiler |OAB<70mmHg | Dopamin<5 |Dopamin>5 veya Dopamin >15
Hipotansiyon ve herhangi |adrenalin <0,1 veya veya

bir dozda noradrenalin < 0,1 adrenalin> 0,1

Dobutamin veya nor-

adrenalin >0,1

Karaciger 1,2-1,9 2,0-5,9 6,0-11,9 >12
Bilirubin mg/dL
Koagulasyon <150 <100 <50 <20
Trombosit 10/mm
Bobrek 1,2-1,9 2,0-34 3,5-4,9 idrar debisi<500 (>5 idrar debisi
Kreatinin mg/dL mL/giin <200 mL/giin
veya idrar debisi
Norolojik 13-14 10-12 6-9 <6
GKS

* Bu sinirin otesindeki degerler 0 puan alir.
** En az | saat ng/kg/dakika dozunda verilmis olmali. MV: Mekanik ventilasyon,
OAB: Ortalama arter basinct, GKS: Glasgow koma skoru.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Hastalar

Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Anesteziyoloji ve Reanimasyon klinigi
Yogun Bakim Unitesinde Ocak 2009 ile Ocak 2013 tarihleri arasinda yatan hastalar
retrospektif olarak incelendi. Hastalarin hastane kayitlari ve yogun bakim iinitesindeki
elektronik veri bankasindaki kayitlari geriye doniik incelenerek degerlendirildi. Caligma
icin 25.03.2013 tarihinde Fakiilte Etik Kurul onay1 alind1 (Etik Kurul Karar no:S/468).
Yogun bakim kabuliinde ya da izlemde Akut Respiratuar Distres Sendromu (ARDS)
gelisen 100 hasta galismaya dahil edildi. ARDS tanisi i¢in Amerika ve Avrupa Konsensus
Konferans1 (AECC) kriterleri (85) baz alindi. ARDS tan1 kriterleri: a) Akut baslangig, b)
Akciger grafisinde bilateral infiltrasyonlar, c¢) PaO2/FiO, < 200, d) Sol atriyal
hipertansiyonun klinik bulgusunun olmamasi: veya PCWP < 18 mmHg olmasidir.

[k 24 saatte exitus olan hastalar, terminal dénem kanser hastalar1, gebe hastalar, 18
yas alt1 ve 90 yas Ustii hastalar ¢aligma dis1 birakildi.

Hastalar son 24 saatteki en kotii PaO2/FiO2 degerine gore Oksijen oran1 < 200 olan
hastalar ARDS olarak kabul edildi. Stk ARDS epizoduna giren hastalarin sadece ilk epizod
donemleri ¢alismaya alindi. Pnémoni, akciger kontiizyonu gibi direk akciger hasari yapan
hastaliklar pulmoner ARDS; agir sepsis, travma (arag¢ i¢i, arag¢ disi ve diger kazalar),
akciger dis1 enfeksiyon, Intoksikasyon, Coklu kan transfiizyonu, Atesli silah yaralanmasi,
Akut pankreatit gibi hastaliklar ekstrapulmoner ARDS olarak belirlendi. Yas ve cinsiyet
olmak tizere demografik veriler ile ARDS’ye neden olan tanilar, hastalarin ilk 24 saatteki
en kotii PaO2/FiO degeri, pH degeri, tan1 sirasindaki CRP diizeyleri, immiinsupresyon
durumu ve kronik organ yetmezlikleri kayit edildi.

ARDS tanisi aldiginda var olan, ya da izlemde 72 saat iginde gelisen major akut
organ yetmezlikleri, SOFA, LIS, GKS, APACHE II skoru hesapland1 ve kayit edildi.
APACHE Il skoru (Acute Physiology And Choronic Healt Evaluation Il score): Yogun
bakim hastalarin1 yogun bakima kabiillerindeki ilk 24 saat igerisindeki sahip olduklar1 en
kot Olgtimleri (labaratuar ve vital gostergeler) ve hastanin yast ile dnceki komorbid
durumunu 6l¢en bir skorlama sistemidir.

SOFA skoru (Sequential Organ Failure Assessment score): Agir sepsis
hastalarindaki gelisen organ yetmezliklerini degerlendirmek i¢in gelistirilmis alt1 organ
sisteminin (solunum, kardiyovaskiiler, bobrek, karaciger, santral sinir sistem, koagiilasyon)

degerlendirildigi bir skordur. Agir sepsis hastalarinda gidisatin degerlendirilmesini saglar.
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Skorda kotiilesme artan mortalite ile iligkilidir. Yogun bakimlarda her agir sepsis

hastast SOFA skoru ile izlenir.

3.2. Tamimlamalar
Akciger grafisinde infiltrasyonlara ek olarak asagidakilerden en az birinin
olmasi pndmoni olarak tanimlandi.
 Pulmoner gaz degisiminde bozulma,
» Ates >38°C,
+ Lokositoz (WBC >12.000 mm3) veya
* Pozitif trakeal aspirat kiiltiirti.
1. Kardiyovaskiiler Sistem Disfonksiyon Kriterleri
Bir saatte > 40 ml/kg bolus izotonik IV sivi verilmesine ragmen;
» Kan basincinda diisme (hipotansiyon)
+ Kan basincini normal siirlarda tutmak i¢in vazoaktif ajan (dopamin > 5u/kg/dk
veya dobutamin, epinefrin, norepinefrin) kullanimina ihtiya¢ duyulmasi veya
» Asagidakilerden ikisinin olmast;
-Agiklanamayan metabolik asidoz: Baz a¢ig1 >5,0 mEq/L olmasi
-Arteriyel laktat diizeyinin normalin iki katindan fazla artmis olmasi
-Oligoiiri: Idrar ¢ikismin saatte < 0,5 ml/kg olmasi
-Uzamus kapiller geri dolum zamani: > 5 sn
-Aksiller-rektal 1s1 farkinin >3 C° olmasi
2. Santral Sinir Sistemi Disfonksiyon Kriterleri
*+ GKS <11 veya
* GKS’de > 1-3 puan diisiis ile birlikte mental durumda akut degisiklik olmas1
3. Hematolojik Sistem Disfonksiyon Kriterleri
+ Trombosit sayisinin < 80.000 mm? veya son ii¢ giiniin en yiiksek trombosit
degerinin %50 azalmas1 (kronik hematolojik, onkolojik hastalar harici) veya
+ Uluslararasi normalize edilmis oranin (INR) > 2 olmasi

4. Renal Sistem Disfonksiyon Kriterleri

 Serum kreatinin degerinin yasa gore > 2 kat olmas1 veya bazal kreatinin seviyesinin

iki katindan fazla artmasi
5. Hepatik Sistem Disfonksiyon Kriterleri
« Total biluribin seviyesinin >4 mg/dl olmasi veya

* ALT seviyesinin yasa gore iki kat fazla olmasi
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6. Gastrointestinal Sistem Disfonksiyon Kriterleri

+ Gastrointestinal kanama (hematemez veya melena)

3.3. Hasta Yonetimi

ARDS tanis1 olan hastalar entiibe edilerek mekanik ventilatore baglandi. Galileo
Medical Hamilton MV ile PCV (Pressure Controlled Ventilation-Basing Kontrollii
Ventilasyon) modda solunum destegi verildi. Sedasyon ihtiyaci olan hastalar sedatize
edildi. Izlemi boyunca hastalara her dort saatte bir arteriyel kan gazi (AKG) takibi yapild.
AKG sonuglarina gore uygun MV ayarlar1 yapildi. Hastalara gerekli durumlarda trakeal
aspirasyon yapildi. Tiim hastalarin P/V tool2 manevrasi ile alt infleksiyon noktasi baz
aliarak ideal PEEP diizeyi belirlendi ve hastalara uygulandi. 6-7 ml/kg tidal voliim ile MV
destegi verildi. MV modlar1 ve ayarlari, (PEEP, Vt, Normalize edilmis aktiiel viicut
agirhgi, PaO2/FiO> orani) izlemi boyunca takip edildi. Tiim hastalar monitdrize edilerek
izlendi. Arter kateteri ile TA (arteriyel tansiyon) monitdrize edilerek anlik takibi, Juguler
santral venoz kateteri ile CVP takibi yapildi. Barotravma (pnémotoraks-amfizem)

kontrolii i¢in giinliik akciger grafisi ¢ekilerek izlendi.

3.4. Sonlamim

Calisma sonucu sagkalim ve 6liim olarak belirlendi. PaO2/FiO2>300 olan ardisik en
az i¢ AKG degeri gozlenmesi durumunda hastalarin akut akciger hasarindan iyilestigi
kabul edildi. Hastalarin ARDS’den iyilesme siireleri kayit edildi. Tiim hastalarin MV ve
yogun bakimda gegirdikleri siireler kayit edildi.

3.5. Istatistiksel Analiz

Istatistiksel testler icin SPSS 16.0 (Lead Technologies Inc., ABD) programindan
yararlanildi. Sayisal veriler i¢in frekans analizi yapildi. Ortalama £ SD, minimum ve
maksimum degerler hesaplandi. Grup karsilastirmalar: igin siirekli sayisal nonparametrik
degerler Mann-Whitney U-testi kullanildi. Kategorik ve nominal degerler igin ki kare testi

kullanild1. Istatistiksel analizlerde anlamlilik sinir1 p < 0.05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Hastalarin demografik verileri ve Tedavi Oncesi Parametreleri

Ocak 2009 ile Ocak 2013 tarihleri arasinda Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi
Anesteziyoloji ve Reanimasyon klinigi Yogun Bakim Unitesine 1320 hasta yatirildi. 943
hastanin solunum yetmezligi nedeni ile MV destegi aldig1 saptandi. ARDS tanisi alan 100
hasta calismaya dahil edildi. Incelemeye alinan ARDS tanis1 alan hastalarm 61°i erkek,
39’u kadin idi. ARDS tanisi alan hastalarin ortalama yas1 57 + 13, en kii¢iik yas 20, en
biiyiik yas 82 olarak bulundu.

ARDS olan hastalarin etiyolojik nedenleri incelendiginde pnomoni 37 hasta, travma
(arag ici, arac dis1 ve diger kazalar) 14 hasta, Sepsis 19 hasta, akciger kontlizyonu 9 hasta,
akciger dis1 enfeksiyon 6 hasta, Intoksikasyon 5 hasta, Coklu kan transfiizyonu 4 hasta,
Atesli silah yaralanmasi 4 hasta ve Akut pankreatit 2 hasta olarak bulundu ( Tablo 14).

Tablo 14: ARDS hastalarinda etiyolojik nedenler

Etiyolojik nedenler Say1 Toplam
Sag(n=56) | Eks(n=44) | (n=100)

Pnémoni 20 17 37
Sepsis 10 9 19
Travma 8 6 14
Akciger kontiizyonu 6 3 9
Akciger dis1 enfeksiyon 4 2 6
Intoksikasyon 2 3 5

Akut pankreatit 0 2 2

Coklu kan transfiizyonu 4 0 4

Atesli silah yaralanmasi 2 2 4

Hastalarin tan1 sirasinda var olan kronik organ yetmezligi ve komorbidite
incelendiginde 8 hastada kardiyak problemler, 25 hastada solunum sistemi problemleri, 7
hastada diyabet, 6 hastada bobrek yetmezligi, 6 hastada hematolojik hastalik, 4 hastada
immiinsupresyon, 2 hastada santral sinir sistemi hastaligi, 8 hastada diyabet ile birlikte
bobrek yetmezligi, 9 hastada kardiyak hastalik ile birlikte solunum yetmezIligi, 2 hastada
kronik karaciger hasar tespit edildi (Tablo 15). Kardiyak hastalik ile birlikte solunum
yetmezligi olanlarda ve diyabet ile birlikte bobrek yetmezligi olanlarda mortalite diger

komorbit durumlara goére cok anlamli oranda ytiksek bulundu (p=0,0001).
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Tablo 15: ARDS hastalarinda tani sirasinda var olan

Kronik organ yetmezligi ve Komorbid hastaliklar

Kronik Organ yetmezligi ARDS (n:100)
Solunum 34 (% 34)
Kardiyovaskuler* 17 (%17)
Bobrek 14 (%14)
Diyabet 15 (%15)
Norolojik** 2 (%2)
Hematolojik 6 (%6)
Immunsupresyon*** 4 (%4)
Karaciger 2 (%2)

Not: Say1 ve (% oranlar1) verilmistir.

* Koroner Arter hastalig1 ya da kalp yetmezligi oykiisii

** Alzheimer, Parkinson ya da serebrovaskiiler hastalik dykiisii

*#% Steroid ya da diger immunsupresif ilag¢ kullanimi, kemoterapi, radyoterapi

Hastalarin AKG degerleri incelendiginde pH degeri 7,07-7,44 (ortalamasi 7,26 + 0,07),
PaO> degeri 47-107 (ortalamas1 70 + 14), PCO2 14-150 mmHg (ortalamasi 52 + 14), HCOz3

10-36 mEqg/L (ortalamasit 18 + 5), PaO2/FiO2

58-188 (ortalamast 132 + 22) olarak

saptand1. ARDS hastalarinin arteryel kan gazi degerleri Tablo 16°da verilmistir.

Tablo 16: ARDS’li hastalarin kan gazi degerleri

Degisken Ortalama + SD Median (min-max)
pH 7,26 + 0,07 7,07-7,44

PCO: 52+ 14 14-150

HCO3 18+5 10-36

PaO> 70+ 14 47-107
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ARDS hastalarinda yiiksek oranda organ yetmezligi gelistigi goriildi. ARDS
hastalarinda % 94 ile solunum yetmezIligi en sik goriilen organ yetmezligi iken, % 90 ile
ABY ve % 76 ile kardiyovaskiiler sistem yetmezligi goriildii. Goriilen diger organ

yetmezlikleri (Tablo 17) verilmistir.

Tablo 17: ARDS hastalarinda ilk 24 saatte gelisen

Akut organ yetmezlikleri say1 ve oranlari

Akut Organ yetmezligi ARDS (n:100)
Solunum 94 (% 94)
Kardiyovaskuler 76 (%76)
Bobrek 90 (%90)
Norolojik 24 (%24)
Hematolojik 6 (%6)
Karaciger 6 (%6)
Agir sepsis/sok 28 (%28)

Not: Say1 ve (% oranlari) verilmistir.

Hesaplanan APACHE II skoru ortalamasi 30 + 7 (14-46), GKS ortalamas1 7 (4-9),
SOFA skoru ortalamasi 13 + 4,2 (3-20), LIS ortalamas1 2,7 + 0,1 (2,3-3) olarak bulundu.

Degerlendirilen laboratuar parametrelerinden HCT 18-42 (ortalamasi 28,7 + 4,7),
WBC 1,2-72 (ortalamasi 18,5 + 1), CRP 9-45 (ortalamasi 23 + 6), URE 16-162 (ortalamas1
94 + 3), KREATININ 1,12-5,6 (ortalamas1 2,6 = 0,5 ), AST 22-913 (ortalamas1 96 £ 13),
ALT 47-913 (ortalamas1 102 + 12 ) olarak saptandi.

Mekanik ventilator uygulanan hastalarin % 57’ sinde APRV, % 3’ inde ASV, %
6’inda DuoPAP, % 4’ {inde SIMV modu kullanilmisti. Hastalara uygulanan mekanik
ventilator siiresi 3-42 giin (ortalamasi1 17 + 9 giin), PEEP 8-14 (ortalamasi1 11,9 + 1,5).
Frekans degerleri 12-34 (ortalamasi 19 + 4) idi. Calismaya alinan 100 hastanin 46°s1 (%46)
pulmoner ARDS, 54’1 (%54) ekstrapulmoner ARDS olarak saptandi. Pulmoner ARDS
nedenleri; pndmoni (%37) ve akciger kontiizyonu (%?9), ekstrapulmoner ARDS nedenleri;
sepsis (%19), travma (%]14), akciger dis1 enfeksiyon (%6), akut pankreatit (%2), atesli
silah yaralanmasi (%4), ¢coklu kan transfiizyonu (%4), intoksikasyon (%5) idi.
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Tablo 18: ARDS Tanisi alan hastalarin tedaviden 6nceki parametreleri

Degiskenler GRUP I (n=56) GRUP 11 (n=44) P
Ortalama + SD Ortalama + SD
Yas 52,7 =13 642 +9 0,0001
Cinsiyet (K / E) 24K/32E 15K/29E 0,2
LIS (AHS) 2,6+0,1 2,7+0,1 0,001
APACHE 1l 25+5 375 0,0001
GKS 73£0,9 6,4+13 0,001
SOFA 12,5+4,4 14,9 £3,5 0,003
YB Kalisg Siiresi 26 +11 49 +16 0,0001
MV Siiresi 13+8 23+7 0,0001
PEEP 11,6 £1,6 12,4 £1,4 0,01
Frekans 19+4 20+ 4 0,01
pH 7,27 +0,8 7,25 +0,7 01
PaO2 74 £15 64+ 11 0,002
CO2 47 + 10 58 +15 0,0001
HCOs 184 195 0,2
PaO2/FiO: 141£19 122+22 0,0001
WBC 18+£9 18+1 0,6
CRP 22,7+5 232+7 0,1
HCT 28+4 29+5 0,2
Ure (BUN) 94 £32 94 + 35 0,9
Kreatinin ( Cr) 2,6+0,6 2,6 £0,5 0,6
AST 91 £50 123+ 79 0,07
ALT 91 +£44 127 + 80 0,204

Hastalar sag kalan hastalar grubu ( Grup 1) ve 6len hastalar grubu (Grup I1) olarak
iki gruba ayrildi. Grup I’in yas ortalamasi 52,7 + 13, grup II’nin yas ortalamasi 64,2 + 9
olarak saptandi. Grup II’ de yas ortalamasi anlamli olarak yiiksek bulundu (p=0,0001).

Grup I’de LiS 2,6 + 0,1.Grup II’ de LIS 2,7 + 0,1 olarak saptand1. Her iki grup
arasinda LIS (akciger hasar skoru) agisindan anlamli fark bulundu (p=0,001). Grup I’ de
APACHE Il skoru 25 + 5, grup II’de APACHE II skoru 37 £ 5 olarak saptandi. Grup II’ de
APACHE I1 skoru anlamli olarak yiiksek bulundu (p=0,0001). Grup I’de GKS 7,3 = 0,9
grup Il * de GKS 6,4 £1,3 olarak saptandi. Grup II’de GKS anlaml1 olarak diisiik bulundu
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(p=0,001). SOFA skoru grup I’de 12,5 + 4,4. Grup II’ de 14,9 £ 3,5 olarak saptandi. Grup
II’de SOFA skoru anlamli olarak yiiksek bulundu (p=0,003).

Grup I’de yogun bakimda kalis siiresi 26 + 11 giin, grup II’de 49 +16 giin olarak
saptand1 (p=0,0001). Grup I’de mekanik ventilator stiresi 13 = 8 giin, grup II’de 23 + 7 giin
olarak saptandi1 (p=0,0001). ARDS hastalarinda yogun bakim siiresi ve mekanik ventilator
stiresi uzadik¢a mortalitenin anlamli olarak ytikseldigi goriildii.

Hastalarin PaOz2 degerleri grup I’de 74+15, grup II’de 64 £11 olarak saptandi. Grup
II’de PaO2 degeri anlamli olarak diisiik bulundu (p=0,002). PCO2 degerleri grup I’de
47+10, grup II’de 58+15 olarak saptandi. Grup II’de PCO2 degeri anlamli olarak yiiksek
bulundu (p=0,0001). Grup I’de PaO2/FiO2 oran1 141£19, Grup II’de PaOz2 / FiO2 orani
122422 olarak bulundu. Gruplar arasinda PaO2/FiO2 oranlar1 agisindan anlamli fark
bulundu (p=0,0001) (Tablo 18).

Organ yetmezligi sagkalim incelendiginde, ¢oklu organ yetmezligi ve septik sok
varliginda mortalite anlamli olarak yiikselmektedir (p=0,001).

Sedasyon uygulanan hastalarin 83’iinde Midazolam, 13’tinde Propofol, 4’iinde
Tiopental kullanildi. inotrop destegi alan hasta say1si ise 22 olarak hesaplandi. Inotrop ihtiyaci
olan 22 hastanin 18’1 ex olmustur, inotrop ihtiyaci olmayan 78 hastanin 26’s1 eks olmustur.

Inotrop ihtiyact olan hastalarda mortalite anlamli olarak yiiksek bulundu ( p=0,0001).
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5. TARTISMA

Akut Respiratuvar Distress Sendromu (ARDS) akut akciger hasari1 sonucunu ortaya
cikaran agir klinik bir siirectir. ARDS ilk olarak 1967 yilinda Asbaugh ve ark.(10)
tarafindan oksijen tedavisine yanitsiz hipoksi, akciger kompliyansinda azalma ve akciger
grafisinde yaygin infiltrasyonlar ile seyreden agir solunum yetersizligi tablosu ile
tanimlanmustir. Giliniimiizde ARDS’nin en sik kullanilan tanimi, American Thoracic ve
European Society of Intensive Care Medicine Consensus tarafindan 6nerilen tanimlamadir.
Bu tanimlamay1 olusturan kriterler akut baslangic olmasi, akciger grafisinde bilateral
infiltrasyon olmasi, PaO2/FiO; < 200 olmasi ve sol kalp yetmezlik bulgularinin
olmamasidir. Baglangiglar farkli olmasina ragmen akut akciger hasari gelismesine ortam
saglayacak birden fazla neden s6z konusudur ve birgok hastalik klinik izlem siirecinde
ortaya ¢ikabilmektedir. ARDS i¢in bilinen 60’tan fazla sebep tanimlanmistir. Bu nedenle
ARDS’nin etyolojik nedenlerini, goriilme sikligini, mortalite oranlarini, tedavi
protokollerini belirlemek ve bilmek Onemlidir. Diinyada bir¢ok iilkede ARDS
epidemiyolojisi, etyolojik nedenleri, mortalite sikligi, tedavi rejimleriyle ilgili bir¢ok
arastirma yapilmis olup, iilkemizde bu tip arastirmalar sinirli sayidadir.

ALIVE calismasinda ve literatlirdeki diger ¢alismalarda yas, akut akciger hasarinin
nedeni, kronik komorbid hastaliklar, akut organ yetmezlikleri say1 ve siddeti, agir sepsis ve
septik sok birlikteligi, barotravmaya bagli pnomotoraks gelismesi, APACHE I, SOFA,
LIS, SAPS skoru, PaO2/FiO; oran1 gibi parametrelerin ALI/ARDS prognozu ve sagkalimi
ile iligkili oldugu gosterilmistir (5-9,32,37). Bu retrospektif calismada, anestezi yogun
bakim {initesinde takip ve tedavi edilen sag kalan (Grup I) ve olen (Grup I1I) ARDS
hastalarinin; yas, etiyoloji, mekanik ventilasyon uygulamalari, laboratuar degerleri,
mortalite ve multiorgan disfonksiyonu oranlari, APACHE II, LIS, GKS, SOFA skoru,
Arteriyel kan gazi degerleri, PaO2/FiO2 orani degerleri karsilastirilmasi amaglanmistir.
Medline taramamizda Mart 2013 tarihi itibari ile Tiirkiye den higbir anestezi yogun bakim
(Reanimasyon) iinitesinde =ARDS hastalarinda yapilan karsilagtirmali  ¢alisma
yayinlanmamistir.

Akut Respiratuvar Distress Sendromu (ARDS) etyolojisi ve patogenezi ile ilgili
bilgilerimiz artmis olsa da, ARDS‘nin kesin insidans1 heniiz tam olarak bilinememektedir.
1976’da Amerika’da National Heart konferansinda, Amerika‘da ARDS insidans1 yilda
75/100000 olarak raporlanmistir (86). Bu ilk ¢alismadan itibaren yapilan g¢alismalarda
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ARDS insidanslar1 1,5 ile 78/100000 oraninda saptanmistir (35,38,87-94). 1983-1985
yillart arasinda Villar ve ark. (87) ARDS insidansini 1,5-3,5/100000, 1988’de Webster ve
ark. (88) Ingiltere’de insidans1 benzer sekilde 4,5/100000 oraninda belirlemislerdi. 1990°da
Amerika’da Thomson ve ark. (89) yaptig1 ¢alismada ARDS insidansi1 4,8-8,3/100000
olarak belirlenmisti. Son yillarda yapilan ¢aligmalarda ise insidansin daha yiiksek oranda
oldugu goriilmektedir (35,38,87). Kasim 2008 ile Ekim 2009 yillari arasinda ispanyada 17
hastanede yapilan ¢alismada ARDS insidansi 7,2/100000 olarak bulunmustur (32). Ocak
2009 ile Ocak 2013 yillar1 arasinda anestezi yogun bakim {initesinde yatan hastalarla
yapilan c¢alismamizda ARDS insidanst 7,5/100000 olarak bulundu. Bu sonug
literatiirlerdeki yayinlarla benzerdi.

ARDS direk akcigeri ilgilendiren sebeplerden (Pulmoner ARDS) veya sistemik bir
hastaliga sekonder gelisen sebeplerden (Ekstrapulmoner ARDS) olusabilir. ARDS’de direk
hasarlanmada alveoler epitelyal hiicre hasar1 ve disfonksiyonu var iken, ekstrapulmoner
hasarlanmada ise vaskiiler endotel hasar1 vardir. Erigkin hastalarda altta yatan sebepler
sirastyla sepsis, pnomoni, travma, mide igerigi aspirasyonudur (1-4). Arroliga ve ark. (35)
eriskinlerde yaptiklar1 bir calismada, ARDS’nin % 76’sim1 direk hasarlanma, % 18’ini
sepsis ve % 6’smi1 da digerlerinin olusturdugu indirek hasarlanma olarak saptamislardir.
Estensorro ve ark. (103) ise 217 kisilik hasta populasyonunda sepsisin ARDS
etiyolojisinde daha yiiksek oranda rol oynadigini gostermislerdi. Agarwal ve ark. (46)
Hindistanda yaptiklar1 ¢alismada 180 hastada etyolojik olarak; pulmoner kaynakli ARDS
goriilen hastalarda (n=123) en sik neden infektif pnomoni (%61,8), ekstrapulmoner
kaynakli ARDS goriilenlerde ise (n=57) sepsis (%73,7) oldugunu bulmuslardir. The Irish
Critical Care Trials Grup tarafinda Irlanda da yapilan bir ¢alismada ALI/ARDS de
predispozan risk faktorii olarak pnomoni (%50), ekstrapulmoner sebep olarak sepsis (%26)
bulunmustur (115).

Calismamizda ARDS hastalarinin etiyolojik nedenleri incelendiginde pulmoner
kaynaklt ARDS goriilen hastalar (% 46), en sik neden pnémoni (% 37), ekstrapulmoner
kaynaklit ARDS goriilen hastalar (% 54), en sik neden ise sepsis (% 19) oldugu saptanmas.
Caligmamiz yaymlarla benzer oldugu goriilmektedir. Agarwal ve ark. caligmasinda
hastalarin %57 erkek %43 kadin, ortalama yas 43+19 olarak bulunmustur. ALIEN
calismasinda erkek kadin oranlart %70,6 / %29,4, ortalama yas 58 olarak bulunmustur.
ALIVE calismasinda ise erkek kadin oranlart %63,9 / %36,1°dir. Ortalama yas 54,7 + 18,4
bulunmustur. Calismaya dahil edilen ARDS hastalarin  %61°1 erkek, %39’u kadin idi.
Ortalama yas1 57 +13 ,en kiiciik yas 20, en biiyiik yas 82 olarak bulundu. Grup I’in yas
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ortalamas1 52,7 + 13, grup II’'nin yas ortalamas1 64,2 + 9 olarak saptandi (p=0,0001).
Calismamiz, ALIVE calismasi ve daha bir¢ok c¢alismada oldugu gibi, ileri yasin
YBU’lerinde mortaliteyi artiran bir faktdr oldugu goriildii (104-107). Yogun bakimlarda
tedavi edilen durumu kritik hasta grubundaki ALI ve ARDS prevelans: %5-15 arasinda
degistigi gozlenmistir (8,31,35-37). Avrupa yogun bakim iinitelerinde yapilan ALIVE
calismasinda, kabul edilen hastalarm %7,1’inde ve mekanik ventilasyon tedavisi alan
hastalarin da %16,1’inde ALI saptanmistir. ALI hastalarinin %55’inin ARDS ye ilerledigi
gozlenmistir (5). Ocak 2009 ve Ocak 2013 tarihleri arasinda DUTF Anestezi Yogun Bakim
Unitesinde tedavi edilen 1320 hasta degerlendirildiginde 943 hastanin solunum yetmezligi
nedeni ile mekanik ventilator ihtiyact oldugu saptandi. 943 hastanin (n:100) %10,6’sinda
ARDS saptandi. Caligmamizdaki sonucun yayinlardaki sonuglara paralel oldugu goriildii.
ARDS tedavisinde mekanik ventilasyon, tedavinin en 6nemli ve hayat kurtarici
basamagini olusturmaktadir. ARDS’ nin hafif formlarinda noninvaziv mekanik ventilasyon
denenebilmektedir. Ancak ARDS’li olgularin ¢ogunda, 6zellikle agir ARDS’li olgularda
invaziv MV gerekecektir (75). Airway pressure release ventilation (APRV) ve BiPAP gibi
yeni ventilasyon modlariyla spontan solunumu kisitlamadan MV uygulanabilir. Kontrole
modlarla karsilastirildiginda, MV devam ederken ayni anda spontan solunuma, V/Q
dengesini diizelterek oksijenasyonu arttirmasi avantaj saglar. Diyafragma kontraksiyonunu
arttirip, altta kalan atelektazik akciger bolgeleri daha kolay agilmasina olanak saglar (44).
Yinede tiim ARDS olgularina uygulanabilecek, secilmis en iyi ventilasyon modu yoktur
(34). Calismamizda mekanik ventilator modlar1 olarak APRV, DuoPAP, ASV ve SIMV
modlar1  kullanilmistir. Modlar arasinda mortalite agisindan anlamli  bir fark
bulunamamaistir (p=0,9). Zimmerman ve arkadaslar1 (102) Amerika Birlesik Devletleri’nde
285 hastanenin ortalama yogun bakim mortalitesinin %12 oldugunu bildirmislerdir. 2007
yilinda Rubenfeld ve arkadaslarinin (40) tarafindan yapilan meta-analizde; ALI mortalite
oraninin %32 ile %38, ARDS mortalite oraninin ise % 41 ile %60 arasinda degistigi
bildirilmistir. Waheed ve ark. (95) 4165 yogun bakim hastasini inceleyen ¢alismasinda ise
ortalama mortalite oran1 %26,7 olarak verilmistir. Ulkemizde ise YBU mortalite oranlari,
Gilinal ve arkadaslarimin (106) caligmasinda %43,6, Ceylan ve arkadaslarimin (101)
calismasinda ise %40,2 olarak saptanmistir. ALIVE c¢alismasinda (5) ARDS’nin
mortalitesi %57,9 olarak tespit edilmistir. Calismamizda da Anestezi Yogun Bakim
Unitesinde mortalite oranm1 %44 olarak saptandi. Bu sonug, diinyada ve iilkemizde yapilan

caligmalarin sonuglari ile benzer bulundu.
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2011 yilinda yapilan ALIEN calismasinda APACHE II skoru 21,6 +5,9. LIS 2,9 +
0,6 bulunmustur. Agarwal ve arkadaslar1 ¢alismalarinda APACHE II skorunu 17,2 + 8,7
SOFA skoru 6,9 + 3,6 bulmuslardir. Dokuz Eyliil Universitesi T1p Fakiiltesi Dahili Yogun
Bakim Unitesinde yapilan bir calismada APACHE II skoru 29,4 + 7,6 (12-44), SOFA
skoru 11,1 £ 4,6 (2-21) bulunmustur.

Calismamizda APACHE II skoru 30 + 7, SOFA Skoru 13,6 + 4,2 ve LIS 2,7 £ 0,1
olarak bulundu. Grup I hastalarindaki klinik tablonun agirligi Grup II hastalarina gére daha
ciddi oldugu skorlarlardaki gibi APACHE II (p= 0,0001 ), SOFA (p= 0,003 ), LIS
(p=0,001 ) idi. APACHE II ve SOFA skoru sonug¢larimiz Tiirkiye’de yapilan bu ¢alismayla
benzer bulunmustur, ancak sonug¢larimiz diinyada yapilan bazi g¢aligmalardan yiiksek
bulunmustur. Hastanemiz, bdlge hastanesi olup boélgedeki en kritik hastalar ve hastane
icindeki en kritik hastalarin kabul edildigi son yer olmasi nedeni ile sonuglarin yiiksek
¢ikmasinda katkisi oldugu kanaatindeyiz.

Yogun bakimda kalig siiresi mortaliteyi etkileyen énemli bir faktordiir. Bu siirenin
uzamasi infeksiyon, pulmoner emboli gibi riskleri beraberinde getirdiginden, mortalite
oranlar1 artmaktadir (93,100). Ulkemizde yapilan bir ¢alismada da, yogun bakimda kalma
stiresi 14 giinden fazla olan hastalarda mortalitenin arttig1 bildirilmistir (101). Avrupa’da
cesitli iilkelerde, YBU’lerde yapilan European Prevalence of Infection in Intensive Care
(EPIC) calismasinda (97), yogun bakimda yatis siiresi 21 giinden fazla olan hastalarda
rolatif mortalite riskinin 2,5 Kat arttig1 rapor edilmistir.

Calismamizda yogun bakima ARDS tanisi ile yatirilan hastalar sag kalanlar ( grup
I) ve Olen hastalar (grup II) karsilastirildiginda MV siiresi veYB da kalis siireleri anlaml
olarak farkli bulundu. Grup I’de yogun bakim siiresi 26 + 11 giin, grup II’de 49 +16 giin
olarak saptandi (p=0,0001). Grup I’de mekanik ventilator siiresi 13 + 8 giin, grup 1I’de 23
+ 7 giin olarak saptandi (p=0,0001). ARDS hastalarinda yogun bakim siiresi ve mekanik
ventilator siiresi uzadik¢a, mortalitenin yayimnlardaki gibi anlamli olarak yiikseldigi
goriildi.

Calismamizda PaO2/FiO2 orant 132 + 22 (58-188) bulundu. Grup I’de 141+ 19,
Grup II’de 122 + 22 olarak bulundu. ALIVE ¢alismasinda PaO>/FiO> orani diistiikge, akut
akciger hasarmin ciddiyeti ve siddetinin prognostik onemini destekler sekilde mortalite
oraninin belirgin olarak arttig1 gézlenmistir (5).

ALIEN c¢alismasinda (32) PaO2/FiO2 oran1 114 + 40 bulunmustur. Hernu ve
arkadaglarinin (48) yaptiklari calismada PaO2/FiO2 oranlart ARDS’nin hafif formunda 239
(220-260), orta formunda 140 (119-165) ve agir formda 77 (64-89) bulunmustur. Agarwal
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ve arkadaslart (46) calismalarinda ALI/ARDS’de ortalama PaO»/FiO2 oranin1 150,9
bulmuslardir.

Bizim calismada da yukaridaki ¢alismalara benzer sekilde 6len hastalarin yogun
bakima kabuldeki PaO2/FiO; orani istatistiksel olarak anlamli diisiik bulundu (p<0,0001).
ALIVE c¢aligmasinda hastalarin pH diizeyi azaldik¢a mortalite oraninin arttigi, 6zellikle pH
7,25 altinda mortalite oraninin belirgin olarak arttigi gosterilmistir (5). Genellikle, yiiksek
PEEP ve diisiik tidal voliim ile solutulan ARDS’li hastalarda PaCO; yiikselmesine bagh
olarak respiratuar asidoz gelisir. ARDS’li hastalarda periferik vaskiiler direnci azaltmasi,
beyin perflizyonunu artirmasi, kardiyak debiyi artirmasi, asid ortamda oksijenin
hemoglobinden daha kolay ayrilmas: ve oksijen diffiizyonunu arttirmasi nedeni ile pH
7,25-7,30 olacak sekilde “permisif hiperkapni” gelismesine izin verilmesi Onerilmektedir
(45,84). Yogun bakimimizda ARDS’li hastalara permisif hiperkapni uygulanmaktadir.
Eger asidoz respiratuar kaynakli ise hastalara kan gazi solunum parametrelerinin takibine
gore optimal basing, inspiryum-ekspiryum orani, PEEP diizeyi ve solunum frekansi
ayarlanmaktadir. Asidoz nedeni metabolik ise, en sik nedeni oksijen transportu
bozukluklarina bagli laktik asidozdur, optimal inotrop ve sivi destegi saglanmakta, yine de
yanit alinamaz ise hastalara hemodiyaliz uygulanmaktadir.

Calismamizda pH diizeyi 7,26 + 0,07 (7,07-7,44) olarak tespit edildi. Grup | ve
grup II hastalarinda pH degerleri arasinda anlamli fark bulunmamasi, ARDS hastalarinda
permisif hiperkapninin mortaliteyi artirmadigi sonucunu desteklemektedir. Grup | ve Grup
II hastalar1 karsilastirildiginda baslangig¢ PCO: (ortalama 52) degeri anlamli olarak Grup I1
de yiiksek ¢iktigi gorildi (p=0,0001). Grup II de PaO (ortalama 70) degeri ise anlamli
olarak diisiik bulundu (p=0,002).

Hernu ve ark. (48) Berlin ARDS tanimina gore PaO2 degerleri hafif ARDS
hastalarinda 117, orta ARDS hastalarinda 86, agir ARDS hastalarinda 64 olarak bulundu.
PaCO; degerleri hafif ARDS hastalarinda 41 orta ARDS hastalarinda 42 agir ARDS
hastalarinda 43 olarak bulundu. Calimamizda bulunan degerler Berlin ARDS tanimlamasi
kullanilarak Hernu ve arkadaslarinin yaptigi ¢calismadaki, orta ve agir ARDS hastalarinin

degerlerine yakin bulunmustur.

6. SONUC
ARDS, akcigerin halen etyolojisi bilinmeyen, insidansi son yillarda azalmakla
birlikte halen sik goriilen bir sendromudur. ARDS mortalitesi son yillarda azalmistir; ancak

hala yiiksektir (%41-46). Diisiik tidal voliim, alveolleri agik tutacak optimal PEEP destegi
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gibi akciger koruyucu mekanik ventilator stratejisi, permisif hiperkapni uygulanmasi
mortalite oranlarin1 azaltmaktadir. Tan1 sirasindaki PaO>/FiO> orani azaldikga akut akciger
hasarmin ciddiyeti ve siddetinin prognostik 6nemini destekler sekilde mortalite oranlari
artmaktadir. SOFA, LIS, APACHE II skoru gibi parametreler, ARDS’nin prognozu ve
sagkalimi ile iliskilidir.

Ayrica yaptigimiz literatlir taramalarinda iilkemizde yapilan g¢alismalarin kisith
oldugunu gézlemledik. DEUTF dahiliye yogun bakim ve Cukurova Universitesi Cocuk
yogun bakiminda yapilan ARDS ¢alismalarindan faydalandik. ARDS 1ilgili ¢ok merkezli
yapilacak calismalara ihtiyag oldugu kanaatindeyiz. Calismamizi AECC ARDS
tanimlamasina gore sekillendirdik. Berlin ARDS tanimlamasina gore c¢aligmalar

tekrarlanabilir diisiincesindeyiz.
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