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EDITORLERIN ONSOZU

Akut solunum sikintisi sendromu (ARDS) asiri inflamasyonun bir sonucu olarak or-
taya ¢ikan ve yogun bakim {initesine (YBU) kabullerin %10'unu olusturan, hizla ilerle-
yen akut hipoksik solunum yetmezliginin en agir formudur. ARDS’nin tanimi ilk olarak
1967 yilinda Ashbaugh ve arkadaslari tarafinca yapilsa da bu tanimlamadan 6nce pi-
rilan bronsit, fulminan pnémoni, islak akciger, sok akcigeri gibi degisik adlandirmalarla
literatlrde yer almistir. Semptom spektrumu, siddet dereceleri, ¢ok gesitli nedenleri ile
teshis ve tedavisi zor bir sendromdur. SARS-CoV-2 pandemisi nedeniyle gerek yogun ba-
kim hekimleri gerekse diger hekimler tarafindan farkindahgi ve taniilirliligindaki artisla
birlikte son yillarda ARDS yonetiminde ilerlemeler kaydedilmistir. Kritik bakim gerektiren
hastalar igin bu yaygin mortalite ve morbidite nedenin etkin bir sekilde ele alinmasi ge-
rekmektedir.

Bu kitap, ARDS'nin klinik tablosunu, tani ve tedavi yontemlerini, arastirma gelisme-
lerini ve daha fazlasini yapilandiriimis bir konu sirasiyla ele alarak, okuyuculara kapsamli
bir bakis sunmayi amacglamaktadir. Sizlere, bu 6nemli kitap araciligiyla, ARDS hakkinda
derin bir bilgi aktarimi yapma firsatini bulmaktan blyik bir mutluluk ve heyecan duyu-
yoruz.

Bu kitabin hazirlanmasinda emegi gecen tiim yazarlar ve editor ekibine, basime-
vi calisanlarina titiz ve 6zverili calismalarindan dolayi tesekkir ederiz. Bu kitabin G6gus
Hastaliklari ve Yogun Bakimda hizmet veren tiim hekimler icin ARDS hastalarinin yoneti-
minde glivenilir ve kapsaml bir kaynak olmasini dileriz.

Dog. Dr. Fatma YILDIRIM
Dr. &gr. Uyesi Pervin HANCI YILMAZTURK
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Akut Solunum Sikintisi Sendromu Tanimi ve
Gilniimiizdeki Son Durum

Dog. Dr. Fatma Yildirim, Prof. Dr. Miige Aydogdu

Giris

Akut solunum sikinti sendromu (ARDS) kardiyojenik pulmoner 6dem disindaki sebep-
lerle ortaya ¢ikan akciger inflamasyonu ve akut hipoksemik solunum yetmeazligi ile ka-
rekterize klinik bir sendromdur (1). Patofizyolojik olarak alveolo-kapiller membranin bi-
tinliglinu kaybetmesi sonucu proteinden zengin, eksiida vasfinda hidrostatik olmayan
sivi ile pulmoner 6dem gelisir. Klinik olarak ARDS ani gelisen, oksijen tedavisine cevap
vermeyen agir hipoksemi ve dispne ile karakterizedir. Akciger goriintilemelerinde [ak-
ciger grafisi ya da toraks bilgisayarl tomografi (BT)] difliz, bilateral infiltrasyonlar mev-
cuttur (2).

I. ARDS Taniminin Geligimi

ilk olarak 1967’de Ashbaugh ve ark’lari, 12 hastada aniden ortaya cikan takipne, hi-
poksemi ve akcigerlerdeki komplians kaybi durumunu “respiratuar distres sendromu”
olarak tanimlamislardir (3). Klinik ve patolojik bulgular infantlarda gorilen respiratu-
ar distres sendromuna, konjestif atelektazi ve perflizyon sonrasi ortaya ¢ikan akciger
hasarina benziyordu. Bu sendromun teorik olarak alveoler yiizey aktif ajani ile iliskili
oldugu distnildi ve pozitif ekspiryum sonu basincinin (PEEP) atelektazilerin agilmasi
ve hipokseminin diizelmesinde yardimci olabilecegi ilk kez vurgulandi (3). Bu tanimlama
yapildiktan sonra ARDS’nin diinya ¢apinda yiiksek morbidite ve mortaliteye sahip major
bir klinik problem oldugu fark edildi.

Daha sonra 1988 yilinda Murray ve ark’lari “yetiskin respiratuar distres sendromu’”’
(Adult Respiratory Distress Syndrome) ifadesini ilk kez kullanmislar ve solunum yetmez-
liginin agirligini belirleyen “Akciger Hasar Skorunu” (Lung Injury Score) tanimlamislardir
(4). Her parametrenin 0-4 arasi puanlandigi akciger hasari skoru; (1) hipoksemi derece-
sini [Parsiyel arteriyel oksijen basinci (Pa0,)/ inspire edilen oksijen fraksiyonu (FiO,)],
(2) statik akciger kompliansini, (3) PEEP diizeyini, (4) radyolojik olarak infiltrasyonlarin
yayginligini degerlendirmektedir. Bu skorlama sisteminde 0 puan akciger hasari olma-
digina, <2.5 puan hafif-orta dereceli akciger hasarina, >2.5 puan agir akciger hasarina
isaret etmektedir (4).

Daha sonra 1992 yilinda American Thoracic Society (ATS) ve European Society of Inten-
sive Care Medicine (ESICM) birlikteliginde gerceklestirilen Amerikan-Avrupa Konsensus
Konferansi’'nda (American European Concensus Conference,AECC) PEEP gbzetilmeksizin
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PaOZ/FiO2 <300 mmHg akut akciger hasari (Acute Lung Injury, ALI) ve PaOZ/FiO2 <200
mmHg ARDS olarak tanimlanmistir (5).

Takiben 2012 yilinda Berlin kriterleri ile ARDS tanimi modifiye edilmistir (6). Tanimlama-
daki her revizyon klinik bakim ve epidemiyolojik, gozlemsel ve girisimsel arastirmalar
icin ARDS hastalarini dogru belirlemek igin gerceklestirilmistir. Berlin taniminda 1992
konsensusundaki bir takim soru isaretlerine agikhk getirilmistir. ‘Akut’ kavramina za-
manlama olarak bir netlik getirilmis; bilinen bir klinik olaydan sonra 1 hafta icinde yeni
ortaya cikan ya da koétilesen solunum semptomlari olarak tanimlanmistir. Akciger gra-
fisi ya da toraks BT’deki bilateral opasitelerin plevral eflizyon, atelektazi veya noddllere
bagli olmayan opasiteler olmasi gerektigi belirtilmistir. ARDS igin bariz bir risk faktori
olmayan hastalarda 6demin kalp yetmezligi ya da sivi yliklenmesine baglh olmadiginin
ekokardiyografi gibi destekleyici testlerle dogrulanmasi gerektigi vurgulanmistir. Akut
akciger hasari (ALI) kavrami ortadan kaldiriimis ve en az 5 cmH,0 PEEP altinda PaO,/FiO,
200-300 mmHg ise hafif ARDS; 200-100 mmHg ise orta ARDS; <100 mmHg ise agir ARDS
olarak siniflandirilmistir. Clink( Berlin tani kriterleri 4188 hastayi iceren bir meta-ana-
lizin sonuglarina dayanmaktaydi. Bu meta-analize goére hafif ARDS’de mortalite %27,
orta ARDS’de %35, agir ARDS'de %45’e kadar ¢ikmaktaydi (6). GlinUmuzde PaOz/FiO2
orani halen ARDS hastalarinin siniflandirilmasinda ve agirliklarinin belirlenerek tedavi
seciminde ve prognozun 6ngorilmesinde en sik kullanilan parametredir. ARDS Berlin
tanimi, dnemli bir adim olarak kabul edilmesine ragmen yayinlandiktan kisa siire sonra
bazi kisithliklarinin oldugu fark edilmistir (7). Ozellikle, noninvaziv veya invaziv ventilas-
yon gerektirmesi, mekanik ventilasyonun kullanilamadigi durumlarda tanimda zorluk
yaratmaktaydi (8).

Berlin taniminin yayinlanmasindan itibaren gecen 10 yilda ARDS ¢alismalari ile elde
edilen bazi gelismeler Berlin taniminin genisletilmesini, modifiye edilmesini gerekli kil-
mistir. Bunlardan birincisi ARDS’de oksijenizasyon kriterinin degerlendirilmesi igin kan
gazl yerine noninvaziv pulse oksimetrik metodlarin kullaniimasidir. Bu durum gozlemsel
calismalarda ve klinik arastirmalarda galisiimis ve valide edilmistir (9,10).

ikinci olarak 2015’teki FLORALI calismasi sonrasi agir hipoksemik solunum yetmezliginin
tedavisinde yuksek akis nazal oksijen (high flow nasal oxygen, HFNO) kullanimi artmistir
ve Koronaviriis hastaligi 2019 (COVID-19) pandemisi sirasinda HFNO kullanimi oldukca
yaygin hale gelmistir (11). HFNO ile tedavi edilen akut hipoksemik solunum yetmezligi
hastalari Berlin tanimina gére minimum 5 cmH,O PEEP ile invaziv veya noninvaziv me-
kanik ventilasyon gerektiren akut hipoksemik solunum yetmezligi kriterini saglamiyor
ve ARDS olarak tanimlanmiyorlardi (12,13). Ugiinciisii kaynaklari kisitli olan bélgelerde
akciger grafisi, arteriyel kan gazi 6l¢limi ve mekanik ventilasyonun her zaman bulunma-
masli nedeniyle Berlin tanimi ile ARDS tanisi koymak her zaman mimkiin olmamaktay-
di. Bu kisithhklar ilk olarak Berlin taniminin Kigali modifikasyonunun gelistiriimesine yol
acmistir (14).
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2016 yilinda gelistirilen Kigali modifikasyonu gelismekte olan tlkelerde ARDS’ye farkl
bir bakis acisi getirmistir (14). Riviello ve ark/nin (14) yaptig ¢alismada dusuk-gelirli,
gelismemis Ulkelerde ARDS epidemiyolojisinin bilinmedigi ve arter kan gazi, akciger gra-
fisi, mekanik ventilatér (MV) gibi kaynaklarin sinirh oldugu; Berlin tani kriterlerine gére
bircok hastada ARDS tanisinin atlandigi vurgulanmistir. Bu nedenle arastirmacilar Berlin
tani kriterlerinde modifikasyonlarla kaynaklarin kisith oldugu ortamlarda Kigali ARDS
tani kriterlerini 6nermislerdir. Ancak Kigali modifikasyonu giincel ARDS tanimina resmi
olarak dahil edilmemistir. Kigali modifikasyonunda ARDS; bilinen klinik etkenden sonra
1 hafta icinde gelismesi veya yeni veya kotiilesen solunum semptomlarinin varhgi, oksi-
jenizasyon SpO,/FiO, < 315 (PEEP zorunlulugu olmadan), akciger gériintiilemesinde ak-
ciger grafisinde veya ultrasonda tek basina efflizyonla, lober/akciger kollapsi ile, nodiille
actklanamayan bilateral opasitelerin olmasi, solunum yetmezliginin tek basina kalp yet-
mezligi veya sivi asiri yuki ile agiklanamamasi (objektif degerlendirme gerektirir; 6rne-
gin ekokardiyografi) olarak tanimlanmistir. Kigali modifikasyonu ile Berlin tanimindaki
minimum 5 cmH,0 PEEP zorunlulugu kaldiriimis, hipoksemi derecesini degerlendirirken
Pa0,/FiO, yerine periferik oksijen saturasyonu (SpO,)/FiO, orani 6nerilmistir. SpO_/FiO,
€315 ve Sp0,’nin %97 oldugunda ARDS tanisinin konulabilecegi énerilmistir. Bu kriter-
ler Rice ve ark’nin yaptigi caligmaya dayanmaktaydi (15). Bu galismada SpO,/FiO, orani
235 ve 315; PaOZ/FiO2 200 ve 300 mmHg ile uyusmaktaydi ve yiiksek sensitivite ve spe-
sifisite gostermekteydi (15). Bu ¢alismada ek olarak bilateral akciger opasiteleri toraks
USG ile degerlendirilmistir. Akciger ultrasonundan her alanda en az 1 tane saptanan
B cizgileri ve/veya akcigeri konsolidasyonu, beraberinde plevral effliizyon yoksa akciger
grafisindeki bilateral akciger opasiteleri ile uyumlu kabul edilmistir (15). Kigali ¢alisma-
sI 6 hafta slresince prospektif olarak yapilmistir. Hipoksemik solunum yetmezligi olan
hastalar giinlik akciger USG’si ile degerlendirilmistir. Toplam 1046 hasta incelenmis, 126
hipoksik hastanin 88’inde SpO,/FiO, orani <315 saptanmig ve 42’si (%4) Kigali tanimina
gdre ARDS tanisi almistir (14). Hastalarin sadece %30,9’u yogun bakim {nitesine (YBU)
alinmis ve hepsine mekanik ventilasyon uygulanmistir (14) (Tablo 1). Eger Berlin tani-
mi kullanilsaydi; bu hastalarin higbiri fark edilmeyecekti. Bu ¢alisma ve daha 6nce ger-
ceklesen LUNG SAFE calismasi diinya ¢capinda birgok tilkede ARDS farkindaliginin diisiik
oldugunu, bircok hastanin tani alamadigini ve halen gecerliligini olan Berlin ARDS tani
kriterlerinin birgok klinik senaryoda yetersiz kaldigini gostermektedir (16).

Il. COViD-19 iliskili ARDS’de Berlin Tani Kriterleri igin Modifikasyon Onerisi

Tum dlnyayi 2019 yilindan itibaren etkileyen “Severe Acute Respiratory Syndrome Coro-
navirus 2’ye (SARS-CoV-2)” bagli COViD-19 pandemisinde; bilateral infiltrasyonlari olan
HFNO uygulanan hastalarin MV’deki ARDS hastalarina benzer inflamatuar belirteglere
sahip olduklari ve benzer hipoksemi diizeyleri oldugu gosterilmis ve Berlin taniminda bir
modifikasyona gidilebilecegi tarismalari alevlenmistir (17). COViD-19 pandemisi ile bir-
likte hipoksemik solunum yetmezliginin ilk 7 ginde degil 10-14. giinden sonra da gelise-
bilecegi ortaya konmustur. Pandemide HFNO uygulanan birgok hastanin akut solunum
yetmezligi ve kardiyak disi pulmoner 6dem tablosu mevcuttu. Bu hastalar akut solunum
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Tablo 1. Akut Solunum Sikintisi Sendromu igin Amerika-Avrupa Uzlasi Konferansi, 2012
Berlin ve Kigali Kriterleri

Berlin Kriterleri icin Kigali

Ozellikler AECC Tanimi 2012 ARDS Berlin Kriterleri Modifikasyonu
Zamanlama | Akut ortaya ¢ikis 1 hafta igerisinde bilinen 1 hafta igerisinde bilinen
klinik durumun yeni ortaya klinik durumda solunumsal
cikmasi veya kotilesmesin semptomlarin kotllesmesi
solunumsal semptomlari veya yeni ortaya ¢ikmasi
Oksijenizas- | PaO_/FiO, < 200 Hafif PaO,/FiO, 200-300
yon mmHg (Eger mmHg SpO,/Fi0, <315
Pa0,/Fi0, <300 | Orta PaO,/FiO, 100-200
mmHg ise akut ak- | mmHg
ciger hasari olarak Agir PaO,/FiO, < 100 mmHg
tanimlanir)
PEEP Ge- Yok Minimum 5 cmH,O PEEP AECC’deki gibi PEEP zorun-
rekliligi invazif mekanik ventilasyonda | lulugu yok.
gerekli.
(Hafif ARDS’de non-invaziv
mekanik ventilasyon kabul
etmekte)
Akciger Go- | Akciger grafisinde | Akciger grafisi ya da toraks to- | Akciger grafisi ya da toraks
riintlilemesi | bilateral infiltras- | mografisinde plevral eflizyon, | USG’de plevral eftizyon,
yonlar atelektazi ya da noddllerle atelektazi ya da nodiillerle
aciklanamayan bilateral opasi- | agiklanamayan bilateral
telerin olmasi opasitelerin olmasi
Odemin Pulmoner arter Solunum yetmezliginin tam Solunum yetmezliginin tam
Kaynagi basinci 6lgul- olarak kalp yetmezligi ya da olarak kalp yetmezligi ya da
diginde kama intravaskuler volim fazlalligr | intravaskiler voliim fazlalili-
basincinin < 18 ile agiklanamamasi (Eger bariz | g1 ile agiklanamamasi (Eger
mmHg olmasi ya bir risk fakdtird yoksa hidros- | bariz bir risk faktord yoksa
da sol atriyum tatik 6demin dislanmasi igin hidrostatik 6demin diglan-
basing artisinin EKO gibi objektif degerlendir- | masi icin EKO gibi objektif
olmamasi me gerekir) degerlendirme gerekir)
Ozellikler AECC Tanimi 2012 ARDS Berlin Kriterleri Berlin Kriterleri igin Kigali
Modifikasyonu
Zamanlama | Akut ortaya cikis 1 hafta icerisinde bilinen 1 hafta icerisinde bilinen
klinik durumun yeni ortaya klinik durumda solunumsal
¢tkmasi veya solunumsal semptomlarin kétilesmesi
semptomlarin kétilesmesi veya yeni ortaya ¢ikmasi
Oksijenizas- | Pa0,/Fi0, <200 | Hafif PaO,/FiO, 200-300 SpO,/Fi0, < 315
yon mmHg (Eger mmHg
PaO,/Fi0, <300 | Orta PaO,/FiO, 100-200
mmHg ise akut ak- | mmHg
ciger hasariolarak | Agir pa0_/FiO, < 100 mmHg
tanimlanir)

AECC: Amerika-Avrupa Uzlasi Raporu, PaO /FiO,: Parsiyel oksijen basinci/Fraksiyone oksijen orani,
PEEP: Pozitif ekspiryum sonu basing, EKO:Ekokardiyografi

N
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yetmezliginin erken dénemlerinde ARDS tedavi yaklasimlari icin adaydirlar. HFNO’nun
agiz kapali bir sekilde uygulanmasi durumunda 2-5 cmH,0 PEEP saglayabilecegi gosteril-
migtir. Berlin tani kriterlerindeki 5 cmH,0 PEEP etkisini karsilayabilmekteydi. Bu kriterin
eklenmesi epidemiyolojik olarak bakildiginda ARDS’nin erken evrelerde saptanmasini
saglayabilir. COVID-19 pandemisi ile birlikte ARDS tanimina en az 30 L/dk akimla HFNO
uygulanmasinin; oksijenizasyon ve radyolojik bulgular ayni kalarak Berlin tanimindaki
slirenin 14 gline uzatilmasinin ve SpOZ/FiO2 < 315 kriteri ile Kigali modifikasyonunun
eklenebilecegi belirtilmistir (17).

Ill. ARDS Agirlhiginin Degerlendirilmesi

Gunlmuzde ARDS hastalarinin agirliginin belirlenmesinde temel faktor olarak oksijeni-
zasyon kullaniimaktadir. Berlin kriterlerine gére ARDS agirliginin PaO_/FiO,’ye gére sinif-
lanmasi, akciger hasarinin ciddiyetini belirlemede ¢ok az faydalidir. Bir calismada Berlin
ARDS kriterlerine gore agir ARDS olarak siniflandirilan hastalar 48 saatlik normal bakim
sonrasi tekrar degerlendirilmis ve orta, hafif ve ARDS disi olarak siniflandirilmislardir.
Hastane mortalitesi bu hastalarda belirgin farkh saptanmistir (18). 1988’de Murray ve
ark. tarafindan tanimlanan “akciger hasar skorunun” da mortaliteyi 6ngérmedeki glict
Berlin tani kriterlerine benzer bulunmustur (%58 vs %60) (19,20). Yakin zamanda yapi-
lan bir caligmada orta ARDS’nin PaO,/FiO, 150 mmHg siniri alinarak 2 degisik subgrubu
tanimlanmustir. Agirlik agisindan bu subgrup ayriminin ARDS hastalarinin daha homojen
dagilimini saglayabilecegi disintlmustir (21,22). PaO,/FiO, orani, hesaplandigi andaki
PEEP dizeyini dikkate almamaktadir. Sayed ve ark. tarafindan yakin zamanda yapilan
bir calismada ARDS agirligi icin PaO,/(FiO,xPEEP) yani P/FP_ kullanimi 6nerilmistir (23).
Bu oran hafif ARDS igin 40-60 mmHg, orta ARDS igin 20-40 mmHg ve agir ARDS igin
< 20 mmHg olarak tanimlanmistir. Bu yeni tanimlamanin Berlin tani kriterlerindeki PEEP
boslugunu dolduracagi iddia edilmistir. Bu hipotezler, makine 6grenme yontemi ile test
edilmistir. Hastalar YBU’ye yatis giinlerine gére ARDS baslangicindan ilk 24 saat, 24-48.
saat ve 48.-72 saat olarak {ice ayrilmis; ARDS agirliginin en iyi YBU yatisinin 3. giiniinde
degerlendirildigi bulunmustur. Bu modelde P/FP_egri altindaki alan (AUC) 0.788e ulas-
mistir. Onceki Pa0,/FiO, modeline gére 8000 hastalik bir seride yapiimig bu ¢alismada
tespit edilen hastalik agirligi ile gercek agirlik arasindaki uyum %37,6 artmistir (23).

Agirlik derecelendirmesinde oksijenizasyonun yani sira goriintileme yontemlerindeki
konsolidasyon ve yayginlik da kullaniimaktadir. Radiographic Asessment of Lung Ede-
ma (RALE) skoru, akciger grafisinde alveoler opasitelerin yogunlugunu ve yayginhgini
degerlendirmek igin gelistirilmistir (24). ARDS hastalarinda RALE skorunda, her rad-
yografik kadran konsolidasyon acisindan 0-4 arasi, opasifikasyon agisindan 0-3 arasi
skorlanmaktadir. Bu skorlarin ¢arpimlarinin toplami RALE skorunu vermektedir (mak-
simum skor=48). Warren ve ark. (24) 72 organ donorinden ¢ikarilan akciger agirliklari
ile radyografilerini (derevasyon kohortu) ARDSNet ¢alismasindan aldiklari 174 hastanin
(dogrulama kohortu) radyografik ve klinik verileri ile karsilastirmistir. ARDS hastalarin-
da yuksek RALE skorlari total akciger agirligi ile glicli korelasyon géstermistir (p=0,59,
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p<0,001); yiiksek RALE skoru daha diistuk PaOZ/FiO2 ve daha kot sagkalim ile iliskili bu-
lunmustur. Konservatif sivi yénetimi 3 glin boyunca RALE skorunda anlamli azalma sag-
lamistir (24). Bu radyolojik skorlama sisteminin ARDS agirligini degerlendirmek zere
tanima eklenmesi konusu tartisilmis, calismalarin kisitli olmasi ve tim diinyada uygula-
nabilirliginin diistik olmasi nedeniyle ARDS taniminda heniiz yer bulamamistir.

IV. Yeni Global ARDS Tanimi

Berlin ARDS tani kriterlerinde bir takim tartismali konular oldugu icin, ARDS konusunda
deneyimli 32 bilim insani ile bir konsensis konferans toplantisi ve 6 sanal toplanti ger-
ceklestirilmistir (Haziran 2021 ve Mart 2022 arasi) ve tim dinyayi 6rnekleyecek sekilde
cesitli tlkelerin yogun bakim derneklerinden goris alinmistir. Bu toplantilar sonrasi yeni
global ARDS tanimiile ilgili ilk bilgiler yakin bir zamanda Temmuz 2023’te yayinlanmistir
(25). Berlin tanimi kisithliklari, yenileme nedeni ve yeni global ARDS taniminda yapilan
degisiklikler Tablo 2’de 6zetlenmistir. Olusturulan yeni global ARDS kriterleri de Tablo
3’te sunulmustur. Bu yeni tanimlamada 4 ana 6neri sunulmustur; 1) Minimum 30 L/dk
akim hizi ile uygulanan HFNO’nun tanima dahil edilmesi 2) PaOZ/FiOZ <300 mmHg veya
SpO,/Fi0, <315 (eger SpO, %97 ise) kriterlerinin hipoksemi tespiti icin kullaniimasi 3)
Goriunttleme kriterlerinde bilateral opasite sartinin devami ama ultrasonun 6zellikle
kisith imkana sahip Ulkelerde gorintileme segenegi olarak kabul edilmesi 4) Kisith im-
kana sahip Ulkelerde ARDS tanisi icin PEEP, oksijen akis hizi ve spesifik solunum destek
cihazlarina gerek duyulmamasi. Bu ileri strllen yeni Global ARDS taniminin da uygu-
lanabilirligi, gtivenirligi ve prognostik degeri konularina gelecekteki calismalar aciklik
getirecektir. Gelecekteki ¢alismalarla gelistirilecek olan bir diger konu da tanisal spesi-
fisitesi olan spesifik bir biyobelirte¢ bulunmasidir. Bu konuda tani ve tedavi yonetimine
yardimci olmasi igin ¢ok fazla ¢alisma, fenotipik analiz mevcuttur. Bu fenotipik analizler,
mevcut ¢alismalarin subgrup analizi ile gergeklestirilmekte ve spesifik fenotiplere yone-
lik bireysellestirilmis tedaviler gelistirilmeye calisiimaktadir. Ginimiizde en ¢ok kabul
goren hipo ve hiperinflamatuar fenotiplerdir. Ancak bu fenotipleme, tim diinyada yapil-
masinin zorlugu ve bu siniflamanin saglayacagi faydalarin net olarak ortaya konamamasi
nedeniyle heniiz global tanimlarda yer bulamamistir (26-31).
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Tablo 2. Berlin Taniminda Kisitliliklar, Yenileme Nedenleri ve Yeni Global ARDS Tanimi
(25 nolu kaynaktan uyarlanmistir.)

Berlin Tanimi

Kriteri Yenileme Nedeni

Yeni Global Tanimlama

Bilinen bir nedenden sonra
1 hafta iginde akut baslan-
gic olmasi veya yeni veya
kotilesen solunum semp-
tomlarinin olmasi

Baslangic siiresi COVID-19 gibi
bazi durumlarda 1 haftadan
daha uzun olabilir.

HFNO uygulanan hastalarin
dahil edilmesi bu daha uzun
stirede ARDS gelisen hastalarin
dahil edilmesini saglayacaktir;
dolayisiyla zaman kriteri degisti-
rilmemistir.

Akciger grafisinde veya
tomografisinde tek basina
effiizyonla, lober/akciger
kollapsi ile veya nodllerle
aciklanamayan bilateral
opasitelerin olmasi

Bazi kliniklerde, imkanlari kisith
birimlerde akciger grafisi ve
tomografisi bulunmayabiliyor.

Bilateral akciger havalanmasinin
kayboldugunun gosterilmesinde
akciger ultrasonu kullanilabilir
(cok sayida B gizgisi ve/veya kon-
solidasyonlar); ancak ultrasonu
yapan kisinin deneyimli ve iyi
egitim almis olmasi sartiyla

Pa0,/FiO,'ye gére Ug agirlik
kategorisi tanimlanmistir
Tum kategorileri degerlen-
dirirken PEEP > 5 cmH,0
gerektigi icin invaziv veya
noninvaziv mekanik venti-
lasyon kullanimi gereklidir.
Hafif ARDS bunun disin-
dadir; CPAP 25 cmH.0 ile
degerlendirilebilir.

Pulse oksimetre ile SpO,/FiO,
Olcimu siklikla kullaniimaktadir
ve PaO_/Fi0,'ye alternatif ola-
rak valide edilmistir

ARDS kriterlerini karsilayan agir
hipoksemilerde HFNO siklikla,
artarak kullaniimaktadir.
Kaynaklarin kisitl oldugu du-
rumlarda invaziv ve noninvaziv
mekanik ventilasyon yapilama-
yabiliyor.

Sp0, > %97 olmasi durumunda
SpO,/Fi0, hastalik agirliginin
tespiti ve degerlendirmesi igin
kullanilabilir.

Entlibe olmayan ARDS hastalari
icin yeni bir kategori olusturul-
mustur; ARDS kriterlerini tasiyan
HFNO > 30 L/dk ile takip edilen
hastalar

Kaynaklari kisitli Glkeler igin
modifiye ARDS taniminda PaO,/
FiO,, PEEP veya HFNO kullanimi-
nin yeri yoktur.

COVID-19: Koronavirus hastaligi 2019, HFNO:High flow nasal oxygen, ARDS:Akut solunum sikintisi
sendromu, PaO /FiO,: Parsiyel oksijen basinci/Fraksiyone oksijen orani, SpO_/FiO.:Periferik oksijen
saturayonu/Fraksiyone oksijen orani, PEEP:Pozitif ekspiryum sonu basing, CPAP:Sirekli pozitif hava-

yolu basinci
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Tablo 3. Akut Solunum Sikintisi Sendromu Yeni Global Tanimlama Tanisal Kriterleri (25
nolu kaynaktan uyarlanmistir.)

Kavramsal Model: ARDS, pnémoni, akciger disi enfeksiyon, travma, transflizyon, yanik, sok gibi
predispozan faktorler tarafindan tetiklenen akut diftiz inflamatuar akciger hasaridir. Ortaya gikan
hasar artmis pulmoner ve vaskiler permeabiliteye, akciger 6demine ve gravite bagimli atelekta-
ziye neden olur; bunlarin hepsi akciger havali alaninin azalmasina katkida bulunur. Klinik yansi-
malari artmis sant, artmis alveoler 61U bosluk ve azalmis akciger kompliansi ile iliskili ortaya ¢ikan
arteriyel hipoksemi ve difiiz radyografik opasiteler. Klinik tablo uygulanan medikal tedaviden
etkilenir (pozisyon, sedasyon, paralizi ve sivi dengesi). Histolojik bulgular degiskenlik gosterir ve
intraalveoler 6dem, inflamasyon, hiyalin membran olusumu ve alveoler hemorajiyi igerebilir.

Tim Akut Solunum Sikintisi Sendromu Kategorilerine Uygulanan Kriterler

Risk faktorleri Pnémoni, akciger disi enfeksiyon, travma, transflizyon, aspirasyon veya sok

ve 6demin gibi akut predispozan risk faktorleri tarafindan tetiklenir. Pulmoner 6dem sa-

kaynagi dece ve tek basina kardiyojenik pulmoner 6deme/sivi asiri yikine bagh degil-
dir ve hipoksemi/gaz degisim anormallikleri sadece atelektazi ile agiklanamaz.
Bu durumlarin varliginda ARDS icin predispozan risk faktori varsa ARDS tanisi
koyulabilir.

Zamanlama Predispozan risk faktori baslangicindan sonra 1 hafta iginde akut baslangicli
veya kotilesen hipoksemik solunum yetmezliginin gelisimi veya yeni veya
kotulesen solunum semptomlarinin ortaya ¢ikmasi

Akciger goruti- | Akciger grafisinde ve bilgisayarli tomografisinde bilateral opasitelerin izlen-

lemesi mesi veya ultrasonda tek basina efiizyonla, atelektazi ile veya nodul/kitle ile

aciklanamayan bilateral B gizgilerinin ve/veya konsolidasyonlarinin saptanmasi

Spesifik Akut Solunum Sikintisi Sendromu Kategorilerine Uygulanan Kriterler
Entiibe ARDS

Entiibe olmayan Kisith kaynagi olan

ARDS

durumlarda modifiye
tanimlama

Oksijenizasyon

< 30 L/dak akis hizi
ile uygulanan HFNO
veya en azindan

5 cmH,0 PEEP
uygulanan NiMV/
CPAP altinda PaO,/
FiO, <300 mmHg
veya SpO,/Fi0, ?315
(eger SpO, < %97
ise)

Hafif: 200 <Pa0,/FiO, < 300
mmHg veya 235 < SpO,/FiO,
<315 (eger SpO, <% 97 ise)
Orta:

100 <PaO,/Fi0, <200 mmHg
veya

148 < SpO,/Fi0, < 235 (eger
SpO, < %97 ise)

Agir;

Pa0,/FiO, < 100 mmHg veya
SpO,/FiO, < 148 (eger SpO,
< %97 ise)

SpO,/Fi0, < 315 (eger
Sp0, < %97 ise)
imkanlari kisitlh durum-
larda tani igin PEEP
veya minimum oksijen
akis hizi gerekmez

ARDS:Akut solunum sikintisi sendromu, PaOZ/FI'OZ: Parsiyel oksijen basinci/Fraksiyone oksijen

orani, PEEP: Pozitif ekspiryum sonu basing, HFNO:High flow nasal oxygen, PaOZ/FiOZ: Parsiyel ok-
sijen basinci/Fraksiyone oksijen orani, SpO_/FiO,:Periferik oksijen saturayonu/Fraksiyone oksijen
orani, CPAP:Siirekli pozitif havayolu basinci.
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V. ARDS Tanisinda Makine Ogrenmenin Yeri Olabilir mi?

Klinik metodlar heterojen bir sendrom olan ARDS’nin taninmasinda yetersiz kalabilmek-
te ve hastalar atlanabilmektedir. Bhattarai ve ark. (32) makine 6grenmenin (machine
learning-ML) hastaligin heterojenitesinin anlasiimasi ve 6ngoérici algoritmalarin gelisti-
rilmesinde kullanilabilecegini 6ne sliren bir ¢calisma yapmislardir. Ventilator dalga form
analizlerinden biyk bir veri tabani olusturulmustur. Stipervizér olmadan ML algoritma-
si takip edilerek yapilan fenotip belirlenmesinin oldukca heterojen olan ARDS popiilas-
yonunu daha homojen siniflara ayirmada 6nemli olabilecegi disiincesi olusmustur (32).
Calisma sonuclari umut verici olsa da genellenebilir olmamasi ve alarm yogunlugu ile il-
gili endiseler bu algoritmalarin benimsenmesinde sorun yaratabilir. Bhattarai ve ark.’nin
¢alismasinda ARDS igin 6ngdrict modeller hastanelerin elektronik saglk kayitlarindan
ve mevcutta var olan MIMIC Il veri tabani ve ARDS network ¢alismalari kullanilarak
olusturulmustur (33). ML algoritmalari sadece ARDS’si olan hastalarin tespit edilmesin-
de degil, ayni zamanda ARDS gelisebilecek hastalarin 6ngorilmesinde kullanilabilecek
degiskenler de icerebilir; gelecekte ARDS tanisinda kolaylik saglayabilir.
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Giris

Akut solunum sikintisi sendromu (ARDS), akut hipoksemik solunum yetmezligi, azalmis
akciger kompliansi ve kardiyojenik pulmoner 6deme bagl olmayan bilateral radyogra-
fik infiltratlar ile karakterizedir (1). Baslica alveola-kapiller membranda inflamasyon ve
destriiksiyona bagli alveola-kapiller permeabilite artisiyla ortaya ¢ikan ARDS’nin insi-
dansi ve prevelansi degisik hasta gruplarinda ve llkelerde farklilik gostermektedir. Risk
faktorlerinin heterojenitesi, klinisyenler tarafindan vakalarin taninilirliginin farkl olma-
si, Berlin 2012 ARDS kriterlerine ragmen vaka tanimlarindaki farkliliklar epidemiyolojik
farkhliklarin ana kaynagidir. Yapilan galismalarda ARDS risk faktorlerinin tanimlanmasi,
klinisyenlerin ARDS farkindaligindaki artisla ARDS insidansi son 20 yilda artis gostermis-
tir (2). Bu bélimde ARDS epidemiyolojisi glincel calismalar esliginde sunulacaktr.

Yillara Gore ARDS insidansindaki Degisim

Akut solunum sikintisi sendromunun (ARDS) kiresel sikligini belirlemede cesitli zorluk-
lar vardir. Az gelismis ve gelismekte olan ilkelerde mekanik ventilatér (MV), yeterli yo-
gun bakim ekipmani, arteriyel kan gazi cihazi, iyi egitimli yogun bakim hekimi ve uygun
yogun bakim yataginin olmamasi gibi nedenler ARDS tanisi konma orani ve dolayisiy-
la epidemiyolojisi hakkinda giivenilir veri elde etmeyi giglestirmektedir. Hindistan'da
igincli basamak bir hastanenin cerrahi yogun bakim {nitesinde (YBU) yatan hasta-
larda 12 ay sire ile Amerikan-Avrupa Konsensus Konferansi (AECC) kriterlerine gore
ARDS prevalansi degerlendirilmis ve toplam 902 hastanin 67’sine (%7,4) ARDS tanisi
konulmustur (2). ARDS insidansindaki farkliliklar, bazi ¢calismalarda vakalarin, hastane
sistemi Uzerindeki kodlamalardan tespit edilmesi, bazi galismalarda ARDS tanisinin kli-
nisyen tarafindan tespit edilmesi gibi farkli yontemlerin kullanimina da bagl olabilir.
ARDS’nin kismen 6nlenebilir hastane kaynakh bir komplikasyon olabilecegini gosteren,
sadece solunum yetmezligi olan hastalarda degil, tim hastalarda distik tidal voliim ile
ventilasyon yapildiginda ARDS insidansinin yillar icinde azaldigini gosteren calismalar
mevcuttur (3,4). 2001 ile 2008 yillari arasinda YBU’de yatan hastalarda ARDS gelisimini
azaltmak igin uygulanan program ile 2008’deki ARDS insidansinin 2001 yilinda bildirilen
ARDS insidansina gore yari yariya azaldigi gosterilmistir (5). Eriskinlerde ARDS insidansi
Gizerine yayinlanmis ikisi Avrupa'dan, biri Brezilya'dan Ug prospektif calismanin birinde
AECC kriterleri ve ikisinde Berlin kriterleri kullanilmistir. Her iki tanimlamada da orta ve
agir ARDS grubunda yer alan hastalarda 6,3 ile 7,2 yeni ARDS vakasi/100.000 nufus/yilhk
insidans bildirmistir (6,7). Villar et al. (6) ispanya’da yaptiklari calismada ARDS insidansi
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daha 6nce yapilan epidemiyolojik ¢alismalarla uyumlu bulunmustur. Hernu et al. (7)
10 farkh YBU'de yirittiikleri 6 aylik prospektif calismada, ARDS icin Berlin kriterlerini
karsilayan 240 hastanin 197'sinde (%82,1) orta veya agir ARDS oldugunu bildirmistir.
Caser et al. (8) 15 aylik siire icinde Brezilya'daki 14 YBU’de yaptigi prospektif gdzlemsel
bir calismada 7000'den fazla YBU hastasinl incelemisler ve AECC tanimlarini karsilayan
akut akciger hasari (49 hasta) ve ARDS (81 hasta) tanisi alan 130 hasta tespit etmistir.
Bu ¢alismada ARDS insidansi 10,1 vaka/100.000 niifus/yil, AECC kriterlerine gbre orta ve
agir ARDS insidansi 6,3 vaka/100.000 niifus/yil bulunmustur (8).

Bugiine kadarki ARDS'nin epidemiyolojisi, insidansi, mortalitesi, taninmasi ve sonugla-
rina iliskin en biyiik uluslararasi kohort calismasi, 50 lilke 459 YBU’yii iceren 4 hafta
yurutilen LUNG SAFE (The Large Observational Study to Understand the Global Impact
of Severe Acute Respiratory Failure) calismasidir (9). Bu calismada, ARDS’li hastalarin ta-
ninma oraninin %60 oldugu, bu oranin hafif ARDS’de %51, agir ARDS’de ise %78,5 oldu-
gu bildirilmistir. ARDS hastalarinin erken dénemde tani alma sansini arttiran baslica fak-
torler hasta basina diisen hemsire ve hekim sayisinin fazla olmasi, hastanin geng olmasi,
PaOZ/FiO2 oraninin disiik olmasi, pndmoni ya da pankreatit varligi oldugu bulunmustur.
Klinisyenlerin ARDS’yi tanima oraninin azalmasindan sorumlu tutulan baglica faktérlerin
hastalarda risk faktorlerinin olmamasi, kardiyak yetmezligin tabloya eslik etmesi olarak
bulunmustur. YBU yatan hastalarin %10'u, MV destegi alan hastalarin %23'(, YBU yatak
basina yilda 5,5 ARDS hastasi oldugu bildirilmistir. YBU’de yatan hastalarda ARDS insi-
dansi, Avrupa, Kuzey Amerika, Giiney Amerika, Asya, Afrika ve Okyanusya’da YBU yatagi
basina sirasi ile 0,48, 0,46, 0,31, 0,27, 0,32 ve 0,57 vaka olarak bildirilmistir. ARDS ge-
lismeyen hastalarda mortalite orani %12, ARDS gelisen hastalarda mortalite orani %29
olarak bildirilirken ARDS siddetinin artmasi mortalite oraninda da %40’a kadar artisla
iliskilendirilmistir. Calisma kis ve viral mevsimda yapilmis olmasina ve hizlica diizelen
hastalari da kapsamasina ragmen hastane mortalitesi %35-45 bulunmustur (9). Bu oran
daha 6nceki genis verilerle yapilan ¢alismalarla uyumlu bir orandir. Toplam 3147 has-
tanin degerlendirildigi 2002 yilinda yapilan SOAP (Sepsis Occurrence in Acutely ill Pa-
tients) calismasi ile 2012 yilinda yapilan ICON (Intensive Care Over Nations) ¢alismalari
karsilastiriimis ve YBU yatisi sirasinda ARDS prevalansi (%5,1'e karsi %5,0), YBU yatisi
sirasinda MV ihtiyaci olan hastalarda ARDS siklig1 (%10,4'e karsi %10,7), YBU mortalitesi
(%41,1'e karsi %36,9) ve hastane mortalitesi (%46,2'ye karsi %44,4) her iki calismada da
benzer saptanmistir (12). Giiney Kore’de 14,600 ARDS hastasi ile yapilan ¢alismada bir
ayhk mortalite %48,6, 1 yillik mortalite %70,3 tespit edilmistir. Gegmiste ve gliniimuzde-
ki ARDS mortalitesinin karsilastirildigi sistematik derlemede mortalite oraninin %11-85
arasinda degistigi ve yiksek mortalite oranlarinin gogunlukla randomize kontrolli ve
prospektif gbzlemsel calismalarin sonucunda elde edildigi bildirilmistir (13,14). ARDS
insidansi ve mortalitesi ile ilgili yapiimis diger calismalar Tablo 1’de sunulmustur.

Yogun bakimda MV'de izlenen hastalarin biyik ¢ogunlugunun ARDS gelisme riski altin-
da oldugunun goriilmesi tizerine ARDS gelisimini dnlemeye yonelik ¢abalar artmistir. Bu
amagla risk altindaki hastalarin ARDS gelismeden 6nce teshis edilmesi ve agir ARDS'ye
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ilerlemesini 6nlenebilmesi icin tedavilerinin optimize edilmesi amaciyla skorlama sis-
temleri gelistirilmistir. Lung Injury Prediction Score (LIPS), akut akciger hasari (ALl) gelis-
tirme riski tasiyan hastalari belirlemek igin gelistirilmistir. LIPS bilesenleri arasinda; sok
(2 puan), aspirasyon (2 puan), sepsis (1 puan), pndmoni (1,5 puan), omurga cerrahisi
(1,5 puan), akut karin cerrahisi (2 puan), kardiyak cerrahi (2,5 puan), aort cerrahisi (3,5
puan), travmatik beyin hasari (2 puan), duman inhalasyonu (2 puan), bogulayazma (2
puan), akciger konttizyonu (1,5 puan), ¢oklu kiriklar (1,5 puan), alkol kétlye kullanimi
(1 puan), obezite (VKi > 30 kg/m?, 1 puan), hipoalbuminemi (1 puan), kemoterapi (1
puan), FiO, > 0,35 veya oksiken ihtiyacinin > 4 L/dak olmasi (2 puan), takipne >30 nefes/
dk (1,5 puan), SO, < %95 (1 puan), asidoz (pH < 7,35, 1,5 puan) ve diabetes mellitus (1
puan) seklinde puanlama sistemi gelistirilmis ve 4’tn Gizerinde bir LIPS, ortalama 2 giin
icinde ARDS gelisme riskinin artisi ile iliskilendirilmistir (15). YBU'de ARDS riski tasiyan
hastalarin epidemiyolojik 6zelliklerini ve sonuglarini arastirmak icin yapilan PROVENT (A
Practical of Ventilation in Critically Ill at Ventilation) ¢alismasinda ARDS gelisme riski art-
mis olan hastalar LIPS > 4 olan hastalar olarak tanimlanmistir. Calisma sonucunda LIPS
skoru yliksek hastalarda ARDS prevalansi daha ylksek bulunmustur [19/260 (%7) ve
17/556 (%3); p=0.004]. Hastane mortalitesi (%16'ya karsi %32, p<0.0001), YBU mortali-
tesi (%12'ye karsi %29; p<0.0001) ve 90 giinliik mortalite (%17'ye karsi %31; p<0.0001)
LIPS > 4 olan ARDS hasta grubunda anlamli derecede yiiksek saptanmistir (16). ARDS
gelisimini dnlemeye yonelik ¢calismalardan birisi LIPS skoru yliksek olan hastalarda aspi-
rin kullanimi ile ARDS gelisimini ve insidansini azaltmaya yoneliktir. Acil servis basvuru-
su aninda LIPS skoru yuksek hastalara 325 mg yikleme dozunun ardindan 81 mg/gilin
aspirin tedavisi verilmis, LIPS skoru yiksek diger gruba plasebo verilerek iki grup kari-
lastirilmis ancak iki grup arasinda 7. giinde ARDS gelisimi, ARDS insidansi ve mortalite
acisindan fark saptanmamistir (17).

Sonug olarak; ARDS insidansi ve sikligi Glkelere, klinisyenlerin ARDS'si tanima yetilerine,
hasta gruplarina, akciger koruyucu MV stratejilerinin uygulanip uygulanmadigina ve bir
cok diger faktorlere bagh olarak degismektedir. ARDS hastalarinin erken taninip erken-
den tedavi modalitelerine baslanmasi mortaliteyi azaltici en 6nemli faktorlerden biridir.
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Akut Solunum Sikintis1 Sendromunda Etiyoloji ve
Patogenez

Uzm. Dr. Nilgiin Ozlem Alptekinoglu Mendil

Giris

Morbidite ve mortalitesi oldukga yliksek olan, hayatta kalan hastalarin ise yasam ka-
litesini olumsuz yonde etkileyen akut solunum sikintisi sendromu (ARDS); 1967’de ilk
tanimlanmasindan bu yana yikici bir solunum yetmezligi olarak tip diinyasini mesgul et-
meye devam etmektedir. Bu sendrom sadece hidrostatik kuvvetlerde bozulma ile agik-
lanamayan alveoler kapiller gegirgenligin artisi ile diffiiz pulmoner infiltrasyon ve oksijen
sunumunun hizla bozulmasi seklinde klinige yansiyan kardiojenik olmayan pulmoner
o6dem tablosudur (1).

ARDS aspirasyon sonrasi akciger enfeksiyonu gibi direkt akciger hasari ya da travma ve
akut pankreatit gibi pek ¢cok ekstrapulmoner olaya sekonder indirekt hasar ile olusabilir.
Sebep ne olursa olsun birbiriyle 6rtiisen ve etkilesim halinde olan ¢ok sayida yolagin
aktivasyonu ve dizensizligi ile akcigerlerde patolojik suireg tetiklenerek ciddi hipoksemi,
hiperkapni ve akciger kompliyansinda azalma meydana gelir. Akut solunum yetmezligi-
nin tedavisi en zor nedenlerinden olan ARDS yogun bakim nitesi (YBU) basvurularinin
%4-10"unda tespit edilmistir (2). Ancak Koronaviriis hastaligi 2019 (COVID-19) salgini
ile beraber ARDS insidansinda keskin bir artis yasanmis ve kiresel farkindalk artmistir.
Hastaligin patofizyolojisi halen net olarak agiklanamamis olmasina ragmen son yapilan
¢alismalarda tanimlamadaki yeni gelismeler bu kadar heterojen bir sendromun tedavi-
sinde daha homojen fenotiplerin ortaya ¢ikmasini saglayarak yol gosterici olmustur (3).
Bu bolimde hala bilinmeyenleri ¢ok olan, ARDS’nun glincel literatiir 1s18inda etiyopa-
togenezi ele alinacaktr.

I. Etiyoloji ve Risk Faktorleri

ARDS primer olarak dogrudan akcigerlere hasar veren faktorlere bagh olarak ortaya ¢I-
kabilecegi gibi sistemik inflamatuvar slire¢ sonrasi dolayli akciger hasarina bagli da geli-
sebilir. ARDS’ye yol agan nedenler pulmoner ve ekstrapulmoner nedenler olmak Uzere
iki grupta incelenebilir (Sekil 1). Sepsis ARDS’nin en sik nedenidir (2). Cesitli patojenlerin
neden oldugu pulmoner septisemi etiyolojide ilk siralarda iken abdominal ve Uriner en-
feksiyonlara bagh ortaya ¢ikan non-pulmoner septisemi de sik nedenler arasinda sayilir.
Non-enfeksiydz nedenler arasinda; sokla birlikte ciddi travmatik yaralanmalar, masif kan
transflizyonu, mide igeriginin aspirasyonu ve pankreatit en yaygin olanlaridir.

ARDS’ye yatkinhgi artiran birgok durum iyi bilinmesine karsin, bireysel ve gevresel risk
faktorleri konusundaki farkindalik istenen diizeyde degildir. Kronik alkol kullaniminin ve
aktif ya da pasif sigara igiciliginin ARDS insidansini arttirdigi bilinmektedir (4,5). Rhee
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ve ark. yaptiklari prospektif calismada, ¢api < 2,5 um solunabilir partikiil ve ozona uzun
stire maruziyetin ARDS gelisimi i¢in bagimsiz risk faktéri oldugunu bulmustur (6). Yine
vitamin D eksikliginin ARDS gelisimi icin risk faktori oldugu gosterilmis; ciddi derecedeki
vitamin D eksikligi post-op birinci glinde ekstravaskuler akciger sivi indeksi ve pulmoner
vaskiler permaabilite indeksi gibi alveolar hasar belirteglerinde artis ile iliskili bulun-
mustur (7,8).

Pndmoni, sepsis ya da travma gibi, klinik risk faktéri olan 6nemli sayidaki hastada ARDS
gelismedigi de gozlenmektedir; bu da hastaligin patogenezinde genetik yatkinligi da ice-
ren baska sebeplerin oldugunu distindiirmektedir. Ancak ¢cogu tanimlanan varyant na-
dir gorilmis ve ARDS igin yuksek riskler igermemektedir (9). Avrupa kdkenli olanlarda
yaklasik %60 daha yaygin olarak saptanan haptoglobin varyantinin (Hp-2) sepsiste artan
ARDS riski ile iliskisi gosterilmistir (10).

Direk Akciger
Hasar1 (Pulmoner)

indirek Akciger Hasari
(Ekstrapulmoner)

Elektronik sigara
inhalasyon hasar
Sigara
Bogulayazma

Akciger transplantasyonu
sonrasi iskemi reperfiizyon veya
pulmoner endarterektomi

Gastrik igerigin aspirasyonu

Pnomoni

* Viral
 Bakteriyal
 Fungal

ilag toksisitesi
Transfiizyon iligkili T —

akciger hasart

Akut pankreatit —

Non-pulmoner sepsis

* Abdominal sepsis

« Uriner enfeksiyon

« Kan dolagimi enfeksiyonu
* Diger

| Pulmoner kontiizyon
Ventilator iliskili akciger hasart

Ciddi travma yaralanmast
Yag embolisi

M

Sekil 1: ARDS Etiyolojisinde Rol Oynayan Risk Faktérleri (3 nolu kaynaktan uyarlanmistir.)

Ayrica 2000 yilindan bu yana, ARDS'ye neden olan geleneksel risk faktorlerine yenileri
eklenmistir. ARDS igin tetikleyici neden olarak travmatik yaralanma; transfiizyon stra-
tejileri, optimal sivi tedavisi ve mekanik ventilasyon yonetimindeki degisikliklerle azal-
mistir. 2018 yilinda geng saglkli e-sigara kullanicilarinda sigara ile iliskili akciger hasari
goriilerek; e-sigara ARDS’nin yeni bir nedeni olarak ortaya cikmistir (11-13). immiinote-
rapotikler dahil olmak tzere gesitli kemoterapi ajanlarinin neden oldugu ilaca bagh ARDS
de artan nedenler arasinda sayilabilir (14). ARDS ilk tanimlandigindan bu yana viral pn6-
moni nedenler arasindadir (2), ancak ARDS’ye neden olma olasiligi yliksek olan suslar peri-
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yodik olarak ortaya ¢ikmistir. Bunlar; SARS-CoV (2003), HIN1 influenza (2009), MERS-CoV
(2012) ve SARS-CoV-2 virus (2019) ajanlarini icerir. COVID-19 pandemisine neden olan
SARS-CoV-2 iliskili ARDS nedeni ile diinya ¢apinda en az alti milyon insanin 6ldGgi rapor
edilmistir (15).

Il. Patofizyoloji

Saghkl kosullarda, alveoler epitelin %40’ini olusturan, buna karsin alveol duvar ylzeyinin
%95’ini kaplayan tip | pnémositlerin mitoz potansiyeli yoktur, bu nedenle de rejenerasyon
yetenekleri bulunmamaktadir. Alveol yiizeyinin %3’ln{ olusturan, ancak sayica %60’ina
tekabiil eden tip Il pnomositler akciger siirfaktani olarak bilinen fosfolipid salgilarlar. Stir-
faktan alveollerin yiizey gerilimini azaltir, boylece alveollerin agik kalmasi saglanir ve gaz
degisimi kolaylasir (16). Saglikh bir akcigerde sirkllasyon interstisyel alanda minimum
sivi kalmasini saglayacak ve alveollerde sivi birikmesini 6nleyecek sekilde dizenlenmistir.
interstisyel lenfatikler ile alveoller arasinda bulunan sizmayi dnleyen siki baglantilar ve
intravaskdler proteinlerin onkotik basinci sayesinde bu denge korunur. Ancak akcigerin
herhangi bir nedenle hasarlanmasi ile patolojik stireg baslar (17).

Etiyolojik nedenler farkli olsa da, ARDS'de akcigerlerde olusan patolojik yanit hep aynidir.
ARDS'nin patogonomik bulgusu agik akciger biyopsisinde diffiiz alveolar hasarin (DAH)
saptanmasidir. Berlin kriterlerine gére ARDS tanisi almis olgularin otopsilerinin sadece
%45’inde DAH saptanmistir (18,19). Ancak ciddi hipoksemik olan hastalarda ¢ogu zaman
DAH tanisi igin gerekli invaziv islem yapmak miimkiin olmamaktadir. Hayvan modelleme-
lerindeki limitasyonlar ve akut kritik hastalik boyunca insanlarda mekanik calismadaki zor-
luklar karmasik ARDS patafizyolojik paterni ve gercek prevelansi anlayabilmemizi engeller.
DAH hiyalin membran birikimi ve notrofilik alveolit ile karakterizedir. Yapisal ¢calismalarda
akciger endotel ve epitelindeki hasarin 6nemi agik¢a tanimlanmis ve ARDS patofizyoloji-
sinde alveole-kapiller membran hasari anahtar rol oynamaktadir (20).

a. Akciger Epitelyal-Endotelyal Bariyer Hasari

ARDS alveolar-kapiller hasar ile baslayarak ekstidatif evre, akciger fonksiyonlarinin diizel-
mesi ve iyilesme ile karakterize proliferatif evre ve akut hastalik stirecinin sonuna isaret
eden fibrotik evre olmak lizere farkli fazlarla ilerler (1).

Tip 1 epitel hiicre harabiyetinin oldugu ve ilk 72 saatte gorilen eksidatif evrede, proinfla-
matuar sitokinlerin [timor nekroz faktor, interlokin- 1 (IL-1), IL-6, IL-8] noétrofilleri akcigere
toplayip reaktif oksijen radikalleri ve proteazlar gibi toksik mediyatorlerin agiga ¢ikmasi ile
proteinden zengin sivilarin, hiicrelerin, inflamatuar mediatérlerin ve koagiilasyon faktor-
lerinin interstisyuma ve alveoler alana dolmasi sonucu 6dem gorulir (17). Kardiyojenik
olmayan akciger 6demi ARDS vakalarinda ilk izlenen bulgudur. Bu dénemdeki diger bulgu-
lar alveolar hemoraji, beyaz kiire birikimi (notrofil yogunlukta olmak tzere), fibrin birikimi
ve alveolar 6demin surfaktan sentezini olumsuz yonde etkilemesi sonucu gelisen alveolar
atelektezi yani kollapstir (17). Histopatolojik olarak, eozinofilik birikimler olarak da ad-
landirilan hiyalin membran olusumu tipiktir. Genel olarak 4. glinden baglayarak 10. giin
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sonuna kadar devam eden proliferatif evrede, tip | epitel hiicrelerinin yerini almak tze-
re tip Il epitel hiicreleri prolifere olur. Fibroblast ve miyofibroblast aktivasyonuna bagli
olarak skuamo6z metaplazi, interstisyumun miyofibroblastlarla infiltrasyonu ve kollajenin
erken depolanmasi ile graniilasyon baslar. Fibrotik evrede ise proliferatif evreyi takiben
ortamda kollajen birikmesi ile normal akciger yapisinin obliterasyonu, diftiz fibrozis s6z
konusudur (3,17).

b. Alveole-Kapiller Bariyer Hasarinin Fizyolojik Sonuglari

Akciger endotelindeki inflamasyon, apoptozis ve prokoagilan yollarin aktivasyonu basta
olmak tzere bir ¢cok farkli biyolojik stiregler ile ekstravaskiiler akciger sivisinin artma-
si, alveoler 6dem akciger kompliyansini disiirerek solunum isinin artmasina yol acar.
Ventile olmayan akciger alanlarinda perflizyon devam ettigi icin ventilasyon/perfiizyon
uyumsuzlugu ve ayni zamanda sagdan sola intrapulmoner sant nedeniyle oksijen teda-
visine direngli arterial hipoksemi goriilir (21). Solunum yetmezliginin 6nemli bir bilese-
ni de pulmoner 6l bosluktaki artisa paralel olarak hiperkapni meydana gelmesidir. Pul-
moner 6lU boslugun artmasi ve solunum kompliyansinda azalma ARDS’de mortalitenin
bagimsiz prediktorleridir (22). Mikrovaskiler trombozlar ve mikrovaskiler yatakta ciddi
hasar; pulmoner arteriyel hipertansiyona ve akut sag ventrikil disfonksiyonuna neden
olur ki her ikisi de kotl prognoz ile iliskilidir (23). Akcigerin epitelyal ve endotelyal hasari
sonucu solunum is yukinun artisgindan sorumlu direkt fizyolojik sonuglar ve klinik bul-
gular Tablo 1’de 6zetlenmistir (3).

Tablo 1. ARDS’nin Patolojik Bulgularinin Fizyolojik ve Klinik Sonuglari

Patolojik Bulgular

Fizyolojik Degisiklikler

Klinik Bulgular

Alveole-kapiller membran
hasart ile interstisyel ve alve-
oler 6dem olusumu

Akciger kompliyansinin azal-
masl

Solunum is yiku artigl

Difftiz alveoler hasar

Ventilasyon/perfizyon uyum-
suzlugu ve sant

Diffliz bilateral opasite ile siddet-
li hipoksemi

Surfaktan inaktivasyonu ve
Uretiminde azalma

Ekspiryum sonu alveoler
kollaps

Pozitif ekspiryum sonu basing ile
alveoler kollaps 6nlenebilir

Trombosit ve endotel aktivas-
yonu ile akcigerde mikrovas-
kiler tromboz veya damar
yataginin harabiyeti

Ventilasyonda 61U bosluk
artisi ve pulmoner hipertan-
siyon

Hiperkapni
sag kalp yetmezligi

Sistemik dolagima akciger
inflamatuvar mediatorlerin

gecisi

Sistemik inflamatuar cevap
sendromu

Coklu organ yetmezligi

c. Akciger ve sistemik inflamasyon

ARDS’de hem lokal hem de sistemik akut inflamasyon epitelyal ve endotelyal hasara
katkida bulunur. Notrofiller normalde saglikh alveollerde bulunmaz. Alveole-kapiller siki
baglantilarin hasari ile vaskiler bolgeden alveole go¢ eden notrfiller; prostaglandinler
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ve l6kotrienler gibi proinflamatuar lipid tirevi mediatorler, proteazlar ve serbest oksijen
radikal salinimini arttirarak hasari arttirir (24).

Ekstraselller notrofilik DNA, histonlar, proteazlar patofizyolojik siire¢ boyunca alveol
icine salinir ve inflamasyonu arttirarak IL-1-B, IL-18’in lokal salinimina neden olur. N6t-
rofil artisi doku makrofajlari tarafindan saglanir. Boylece makrofajlar patojen veya has-
talik iliskili molekuler paternler ile makrofaj tanima reseptorleri arasindaki baglantilar
sayesinde proinflamatuar bir fenotipe dontismis olur (25,26). Notrofilik kemoreaktan
salinimina akciger epitelyal hiicreleri de katkida bulunur. Endotelyal, alveoler ve epitel-
yal hiicreler arasindaki patofizyolojik yolaklar, kemoreaktan gradientine cevap olarak
interstisyel fibroblastlar ile diizenlenir (24).

ARDS’de mevcut kanitlar makrofajlara ek olarak dentritik hiicreler, lenfositler de dahil
olmak lzere bir dizi bagisiklik hiicresinin alveol ici inflamasyonu diizenlemede roli oldu-
gunu gostermistir (27). ARDS’de akciger inflamasyonuna ek olarak, sistemik inflamasyon
yaygindir ve muhtemelen akciger digi organ yetmezliginin yaygin olarak gértlmesine
katkida bulunur. Renal ve/veya kraniyal etkilenmenin hem kisa dénem sonuglari hem de
uzun donem sonuglari kot prognoz ile ikilskilidir (28,29).

d. Rezoliisyon ve Fibrozis

ARDS rezoliisyonu alveole-kapiller membran tamiri, alveoler 6demin gerilemesi, inf-
lamatuvar hiicrelerin ve sitokinlerin uzaklastiriimasini iceren ¢ok yonli bir sirectir.
inflamasyonun ¢éziilmesi proinflamatuar yolagin inaktivasyonunu ve antiinflamatuar
slrecin aktivasyonu gerektirir. Bu slrecin koordinasyonunda diizenleyici T hiicreleri ha-
yati bir 6neme sahiptir (27). Notrofiller alveoler makrofajlar tarafindan fagositozla ve
apopitozis ile alveollerden temizlenir. Katekolamin ve kortikosteroidleri iceren endojen
faktorler epitelyal hasarin restorasyonunda rol oynar (30).

insanlarda interstisyel tabakayi incelemenin zorlugu nedeniyle ARDS'de fibroblastlar
gibi interstisyel hiicrelerin roli hem akut evrede hem de rezollisyon evresinde tam ola-
rak anlasilamamistir. Aslinda profibrotik yolaklar ARDS’nin ilk glinlinden itibaren tetik-
lenir. ARDS sonrasi akciger fibrozisi 2000 yilindan bu yana akciger koruyucu ventilasyon
stratejileri ile yaygin gériilmesine ragmen azalmistir. Ancak COViD-19 pandemisi ile be-
raber bazi hastalarda uzayan siireler nedeniyle ciddi refrakter hipoksemiyi ventilator
iliskili akciger hasari olusmadan yonetmedeki zorluklar ve ARDS siddeti nedeniyle fibro-
zis artmistir (31).

Il. ARDS Fenotipleri

Klinik ve biyolojik olarak heterojen bir sendrom olan ARDS’nin 1967'deki orijinal tani-
mindan bu yana dogru alt kategorilere ayirma hakkinda tartismalar devam etmektedir.
Alt kategorilere ayirmamanin en biyutk avantaji klinik tanimdan ¢ok buyuk klinik ¢alis-
malar ile tedavi stratejilerinin degerlendirilmesini saglamasidir. Heterojen ARDS hasta-
larinda yapilan biyik kohort ¢alismalarinda dusik tidal volim, restriktif sivi stratejileri
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ve pron pozisyon gibi destekleyici tedavilerin mortaliteyi azalthgi gosterilmistir (32-34).
Bununla birlikte farmakolojik miidahaleler sagkalimda net bir fayda saglamamistir (35).
Tedavide net bir farmakolojik ajan olmamasi ve bu anlamli olmayan sonuglar heteroje-
niteye atfedilmistir (36).

ARDS kriterlerini tasiyan hastalarin daha homojen gruplara ayrilmasi fenotiplendirme
olarak adlandirilir. Béylece daha hassas midahalelerin degerlendirebilecegi distinulir
(37). Ancak daha nadir alt gruplarda hem klinik ¢calismalar hem de hasta bakimi giderek
karmasik hale gelmektedir. Daha kiiclk gruplarda hedefe yonelik miidahalelerin yarari
da daha bilylik gruplara gore istatistiksel olarak anlamlilikta azalma riskine karsi tartis-
malidir (38,39). Fenotiplendirme ile ilgili tanimlamalar Tablo 2’de gosterilmistir (3).

Tablo 2. Heterojen ARDS'de Fenotipleme ile ilgili Tanimlamalar

Tanim Hastanin Siniflandirilmasi

Fenotip Cevresel maruziyet ve genotipin etklesiminden ARDS
kaynaklanan klinik olarak gozlemlenebilen bir
dizi 6zellik
Subgrup Bir fenotip icindeki hastalarin alt gruplari (6rne- | Dlsiik PaO,/FiO, ile ARDS

gin; ARDS'nin Pa0,/FiO, agirlik siniflandirmasi)

Subfenotip | Subgruplardan givenilir bir sekilde ayirt edilebi- | Hiperinflamatuar subfenotip
len verilere dayali alt grup (subfenotipler farkli
populasyonlarda da tekrarlanabilir olmalidir.)

Endotip Hedefe yonelik bir tedaviye farkli yanit veren, Bilinmiyor
farkli fonksiyonel veya patobiyolojik mekanizma-
ya sahip bir alt fenotiptir

ARDS: Akut Solunum Distres Sendromu, PaO,: Parsiyel arteryel oksijen basinci, FiO,: inspire edi-
len oksijen fraksiyonu.

ARDS popitlasyonunun herhangi bir kritere gore siniflandirilmasi ile ne kadar keyfi olur-
sa olsun, bir alt grup olusturur. Ornegin, keyfi bir sekilde tek bir degisken ile her zaman
iki alt grup saglanir ve sadece bu degiskenin siniri degistiginde alt gruplar, subfenotip-
ler degisecektir. Farkli bir fonksiyonel 6zellik veya patobiyolojik mekanizma ile tanim-
landiginda bir endotip olarak alt fenotipe atifta bulunulur. Bu endotipe sahip olmayan
hastalarla karsilastirildiginda hedefe yonelik bir tedaviye farkh yanit verirler (37). Alt
fenotipler ve endotiplerin kullanimi ortak bir patofizyolojiyi paylasan ARDS hastalarin-
da alt gruplari tanimlayarak sonucta tedavi edilebilir 6zelliklerin belirlenmesine neden
olabilir (40).

A. Etiyoloji Gore ARDS Fenotipleri

ARDS’ye yol agan nedenler pulmoner ve ekstrapulmoner nedenler olmak tizere iki grup-
ta Resim 1'de gosterilmistir. Direkt pulmoner nedenlere bagli olusan ARDS’de alveoler
inflamasyon ve alveoler epitelyum hasari daha fazla gériilmiistir (41). Ornegin alveoler
boslukta kaspaz-1'e bagli yolaklarin aktivasyonu pulmoner ARDS’de gosterilmistir (42).
Ekstrapulmoner risk faktori s6z konusu oldugunda ise endotel hasari ve sistemik infla-
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masyon artar. Bu da her iki akcigeri etkileyen interstisyel 6deme neden olur ki yliksek
PEEP ve rekruitment manevralarina daha iyi yanit alinir (43,44). Pulmoner ve ekstrapul-
moner ARDS’de biyolojik ve fizyolojik heterojenite yillardir arastirmalarda odak noktasi
olmustur. Ancak onlarca yildir yapilan ¢alismalar ile tedavide bir atilim saglanamamistir.
Buna karsilik masif kan transflizyonuna bagli ARDS gibi 6zel nedenlerle olusan ARDS’de
risk faktorlerini 6nceden optimize etmek iyatrojenik ARDS olgularini azaltabilir (45).
immiin fonksiyon bozuklugunun gériildigi COVID-19 iliskili ARDS homojen bir popu-
lasyonun incelenmesine olanak saglamistir. Solunum destegine ihtiya¢ duyan hastalar;
Recovery calismasinda kortikosteroid tedavisinden ve IL-6 inhibitorlerinin erken uygu-
lanmasindan fayda gérmuslerdir (46-48).

B. Biyolojik Alt Fenotipler

Proinflamatuar konak yaniti ve klinik 6zelliklere goére 2014 yilinda hiperinflamatuar ve
hipoinflamatuar alt fenotipler tanimlandi. Daha yuksek IL-6, IL-8 ve tiim&r nekroz fakto-
ri reseptori-1; daha diisiuk bikarbonat ve protein-C plazma konsantrasyonlarina sahip
olanlar hiperinflamatuar alt fenotip olarak tanimlanmistir (49). Hiperinflamatuar ARDS
hastalari hipoinflamatuar hastalara gore daha sik sepsis gibi ekstrapulmoner kaynaklidir.
Ayni zamanda yogun bakim yatis sireleri uzun, ventilatérsiiz giin sayilari az, 90 glinlik
mortalite oranlari yiksek ve inotrop ihtiyaci olan hastalardir. Sistemik inflamasyondaki
farkhihklari belirleyen ise hastanin alveoler konak yanrtidir. inflamatuar heterojenitede
sistemik ve alveoler inflamasyon ig ice girmistir (Sekil 2) (3,50). Ancak ARDS olan hasta-
larda sistemik ve alveoler inflamasyon mutlaka iliskili degildir. Paneller arasinda alveolar
inflamasyon olmadan sistemik ve sistemik inflamasyon olmadan alveoler inflamasyon
gosterilmis olsa da; sistemik ve alveoler inflamasyonun siddeti, muhtemelen hastadan
hastaya 6nemli dlgtide degisen bir spektrumda mevcuttur ve bu da heterojenlige katki-
da bulunur (3).

C. Radyolojik Alt Fenotipler

ARDS klasik olarak akciger radyografisinde bilateral diffiiz alveoler infiltrasyon seklinde
tanimlanmasina ragmen, akciger tomografisinde radyografik morfolojiye gore iki farkli
alt fenotip tanimlanmistir. Akcigerlerde yaygin havalanma kaybi ile karakterize non-fokal
alt fenotip, alveoler rekruitment stratejilerine ve yiksek PEEP tedavisine iyi cevap verir
(51). Fenotiplerin ayrilabilmesi icin tomografi ile degerlendirme gerekmektedir. Akciger
ultrasonu alternatif olabilir, ancak radyografi yanlis siniflandirmaya neden olur (52,53).
Akciger morfolojisi alt fenotiplerinde yapilan ilk randomize kontrolli calismada standart
ventilasyon stratejileri ile kisisellestirilmis tedavi karsilastiriimistir. Kisisellestirilmis ven-
tilasyon stratejisinin mortaliteye katkisi gosterilememistir. Calismada tomografi goriin-
tilemenin seyrek kullaniimis olmasi etkendir. Dogru siniflama yapildiginda %10 morta-
litede diists gosterilmistir (52).

D. Fizyolojik Alt Fenotipler

Sant fraksiyonu ve 6li bosluk ventilasyonu gibi fizyolojik karakterler ve kantitatif to-
mografi gorintlleme verilerine gore siniflanan iki alt fenotip rekruitment manevrala-
rina farkh yanit verir. Rekruitment manevralarina iyi yanit veren hastalar tomografide
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normal havalanan akciger dokusu daha az, 6li bosluk daha fazladir. Ayni zamanda bu
hastalar diisiik PaO,/FiO, oranina sahip ve mortalite orani da yiiksektir. PEEP’de artig 610
bosluk ventilasyonunu azaltir ve respiratuar sistem kompliyansini dizeltir (54).

Sonug olarak; ARDS’nin patofizyolojisi halen tam anlasilamamis ve karmasik olmasina
ragmen yeni ¢alismalar daha iyi anlamamiza yardimci olmustur. Daha homojen biyolojik
ve klinik fenotiplerin tanimlanmasi kisisellestirilmis tedavilere yol gosterici olmaya de-
vam edecektir. Gelecekte randomize kontrolli daha fazla ¢alismaya ihtiyag vardir.

A-Normal B-Vaskiiler Inflamasyon

,w";, Alveoler bosluk fil‘-
' J

I| ‘ul‘\ Tip II epitelyal hiicre
b N

L.'Jj I
Tip I epitelyal hiicre B

l Protein

Endotelyum

C-Alveoler Inflamasyon

Alveoler inflamasyon

¢

1iL1-p
- TILGTILE \ T-6,111-8

TN

Sistemik inflamasyon

Sekil 2: ARDS gelisiminde sistemik ve alveoler inflamasyon birlikteligi; sistemik hipoinf-
lamatuar siireg (A, C) ve hiperinflamatuar sireg (B, D), alveoler hipoinflamatuar ve hipe-
rinflamatuar sureg arasindaki fark (A,B), sistemik hipoinflamatuar ve hiperinflamatuar
sureg arasindaki fark (C,D)

(A) inflamasyon ve hasar olmadan normal alveol (B) Hiperinflamatuar alt fenotipteki degisiklikler
(alveoler inflamasyon olmadan endotelyal disfonksiyon ve koagtilasyon ile karakterize permea-
bilite artisi ve alveoler 6demle sonuglanan sistemik inflamasyon) (C) Sistemik hiperinflamasyon
olmadan alveoler hiperinflamatuar degisiklikler (proinflamatuar stokin liretiminde alveoler
epitelyum hiicreler, makrofajlar ve nétrofiller anahtar rol oynar. Nétrofillerden salgilanan cesitli
mediatérler ile Tip-1 ve tip-2 pnémosit hasari olur. Sonugta permeabilite artisi ile alveoler 6dem
meydana gelir. (D) Hem alveoler hem de sistemik hiperinflamasyonla meydana gelen patolojik
degisiklikler. ANG2:anjiopoietin-2, CC16:klara hiicresi proteini, IL: interl6kin, MMP:matriks metal-
loproteinaz, NET:hiicre disi n6trofil, PAl-1:Plazminojen aktivatér inhibitdr-1. ROS:reaktif oksijen
radikalleri, sSRAGE:soluble receptor for advanced glycation end products, Sp-D:slirfaktan prote-
in-D, TNF:tiimér nekroz faktér, TNFR1:TNF reseptérii 1 (3 nolu kaynaktan uyarlanmistir).
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Akut solunum sikintisi sendromu (ARDS), zayif oksijenasyon, pulmoner infiltratlar ve
akut baslangic ile karakterize, yasami tehdit eden bir durumdur. Mikroskobik diizeyde
bozukluk kapiller-endotel hasari ve diffiiz alveolar hasar ile iliskilidir. ARDS, tetikleyici
olaydan sonraki yedi giin icinde baslayan ve herhangi bir kardiyojenik pulmoner 6dem
kaniti olmaksizin bilateral akciger infiltratlari ve ciddi ilerleyici hipoksemi ile karakte-
rizedir. Hastaligin tanisinin konmasinda, tedavi takibinde ve olasi komplikasyonlarin
tespitinde goriintileme yontemleri faydaldir. Bu bélimde ARDS tanisindaki radyolojik
bulgular ve yontemlerden bahsedilecektir.

I. Primer ve Sekonder ARDS’de Radyolojik Bulgulardaki Farkliliklar

Akut solunum sikintisi sendromu (ARDS) patogenezinde farkli mekanizmalarin olmasi
morfolojik bulgularda da farkhliklar olusturmaktadir. Bu baglamda primer (pulmoner)
ve sekonder (ekstrapulmoner) ARDS kavramlari ortaya ¢ikmaktadir. Olusum mekaniz-
malari farkh olan bu iki patolojik durumda uygulanacak tedavi protokolleri ve mekanik
ventilator yontemleri farkhlik géstermektedir. Primer ARDS'de direkt hasardan bahset-
mek mimkiinddir. Direkt hasarin akcigere hava yolu ile ulastigi intraalveoler 6dem yapti-
81 ve multifokal yama tarzi konsolidasyonlar olusturdugu, sekonder ARDS’de indirekt ha-
sarin hematojen yolla geldigi, interstisyel 6dem ve buna bagl kollaps (atelektazi), difiiz,
simetrik ve yaygin buzlu cam infiltrasyonlar olusturdugu bilinmektedir (1,2)(Tablo 1).

Tablo 1. Primer ve Sekonder ARDS arasindaki farklar

Primer (pulmoner) ARDS Sekonder (ekstrapulmoner) ARDS

e Hasar hava yolu kaynakli e Hematojen kaynakli

e Akciger grafisinde multifokal, heterojen e Akciger grafisinde homojen dansiteler
dansiteler e interstisyel 6dem 6n planda

e Konsalidasyon 6n planda

Il. Radyolojik Tani Yontemleri

1. Akciger Grafisi Bulgulari

Akciger grafisi ARDS’de taniyi dogrulamak, eslik eden akciger patolojilerinin tanimlan-
mas! ve/veya ekartasyonu, akciger tutulumunun takibi ve olasi komplikasyonlarin de-
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gerlendirilmesi icin kullanilmaktadir. ARDS'nin patolojik sirecinde endotel hasarina
bagli gelisen 6dem saatler iginde gelisirken, endotel hasarinin ilerleyici olmasi alveoler
epitelyum nekrozuna ve alveoller 6demde artisa neden olmaktadir. Bu siireg guinler igin-
de gelismektedir. Uzayan slrecte haftalar igerisinde proliferatif faza gecilecektir. Prolife-
ratif fazda alveoler hicrelerin proliferasyonu, alveoler eksuda organizasyonu ve alveol
duvarinda fibroblastlarin proliferasyonu gorilir. Aylar icerisinde de hasarin boyutlarina
bagli iyilesme ve fibrozis gérilebilir (3). ARDS’nin patolojik evreleri sunlardir:

a. Erken Eksudatif Evre (Birinci Hafta)

ilk saatlerde hastanin siddetli hipoksemiye kadar semptomlari olsa da radyolojik bul-
gu saptanmayabilir. Radyolojik bulgular semptomlarin baslamasindan yaklasik 24 saat
sonra izlenebilmektedir (3). Bu durumun istisnasi ARDS'nin dogrudan bir akciger hasari
(6rn; pnémoni) ile tetiklenmesidir ve bu durumda konsolidasyon gozlemlenebilmekte-
dir (4). Sonraki 24-72 saatte hizli bozulma olur. Endotel yaralanmasi, kapiller gegirgenli-
gin artmasina ve proteinden zengin sivinin alveolar bosluga ve interstisyuma akmasina
neden olarak pulmoner 6demi artirir. ARDS'de akciger grafisinde hava boslugu ve in-
terstisyel opasiteler agirlikli olarak bilateral ve simetriktir (4,5). Kardiyojenik pulmoner
o6dem ana radyografik ayirici tanidir, ancak zamansal degisiklik olmamasi; kardiyomega-
li, septal cizgiler veya plevral sivi olmamasi ve periferal alveoler opasitelerin varligi ARDS
lehinedir. Uygulamada, ARDS ve kardiyojenik pulmoner édem bir arada bulunabilir ve
tek basina gogus radyografisi kullanilarak ikisi arasinda ayrim yapmaya calismak genel-
likle zordur.

b. Proliferatif/onarici evre (ikinci Hafta)

ARDS'nin akut fazindaki radyografik degisikliklerin hizli gelisiminden sonra, gériiniimler
genellikle sabitlenir ve degisken bir slire boyunca statik kalir. Ara fazda, akciger grafisin-
de yaygin kaba retikiiler opasiteler gelisebilir, ancak bu opasiteler ¢oziilebileceginden
geri donislimsiz fibrozis anlamina gelmez. Yeni hava boslugu opasitelerinin ARDS'nin
dogal seyri disindaki ek enfeksiyon veya diger komplikasyonlari temsil etmesi muhtemel
oldugundan, hastaligin radyografik goriinimlerinde bu stabil donemin farkinda olmak
onemlidir (4). Daha 6nce de bahsedildigi gibi pulmoner nedenlere bagli gelisen primer
ARDS’de multifokal yama tarzi konsolidasyonlar gorilir iken, ekstrapulmoner nedenle-
re bagl gelisen sekonder ARDS’de interstisyel 6deme bagli gelisen atelektazi ve simetrik,
yaygin, homojen buzlu cam infiltrasyonlari goriilmektedir.

c. Geg-Fibrozis evre (ikinci Haftadan Sonra)

Hasta ARDS’nin akut fazinda hayatta kalirsa, radyografik anormalliklerin cogu gec fazda
diizelmeye baslar (Sekil 1). Komorbiditeler, hastaligin seyri ve siddeti, entiibasyon, po-
zitif ekspiryum sonu basing (PEEP), ventilasyon, intravendz sivi uygulamasi gibi bircok
degisken iyilesme hizini etkilemektedir. Son asamadaki akciger grafisi tamamen nor-
malden yaygin kaba retikiiler opasitelere kadar degisebilir. Pulmoner fibrozis gelisen
hastalarda ise akciger grafisinde retikiiler desen ve bal petegi bulgulari gorilir (4,6).
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Akciger radyografisinde 6ne c¢ikan bulgular yaygin, buzlu cami andiran bilateral diffiiz in-
filtrasyonlar, hiluslardan uzanan iyi ayrilamayan lineer opasiteler seklindedir. 2012 Ber-
lin kriterlerinde de akciger grafisi yada bilgisayarli tomografi bulgularini eflizyon, kollaps
veya nodil ile agiklanamayan bilateral opasiteler tanimi yer almaktadir (7). Duslk gelirli
lkeler icin alternatif tani kriteri sayilabilecek olan Kigali modifikasyonunda da akciger
grafisi ya da gogus ultrasonografisinde eflizyon, kollaps veya nodiil ile agiklanamayan
bilateral opasiteler ifadesi bulunmaktadir (8).

Sekil 1: A:Erken evrede bilateral konsalidasyonlar, B:Ge¢ evrede bilateral hiluslardan
uzanim gosteren retikiler dansite alanlari ve buzlu cam opasiteler

ARDS teshisinin bir diger 6nemli yonu, spesifik tedavi gerektirebilecek tanilarin dislan-
masina baglidir. Ayirici tanilar arasinda akut eozinofilik pndmoni, diffiiz alveolar hemo-
raji, akut interstisyel pnémoni, kriptojenik organize pnémoni, idiyopatik pulmoner fibro-
zisin akut alevlenmeleri ve akut kalp yetmezligi yer almaktadir (9,10). Bununla birlikte,
en zorlu ayirici tani, 6zellikle akut fazda, hala ARDS ile kardiyojenik 6dem arasindadir.
Kardiyojenik 6dem ve ARDS’nin gogus radyografisi bulgularini birbirinden ayirmak ol-
dukga zor olsa da genellikle ilk evresinde septal gizgiler, Uist lob damarlarinin belirginligi,
peribronkovaskiler dagilim, plevral eflizyon, Kerley cizgileri, kardiyomegali, pozisyonla
birlikte radyografi bulgularinda yer degisiminin goérilmesi kardiyojenik pulmoner 6dem
lehine bulgulardir. Akut konjestif kalp yetmezligi genellikle radyografik olarak yamali
veya “yarasa kanadi” seklindeki alveoler opasiteler gorullr ve periferik olarak korunur.
Daha nadir olmakla birlikte firsatgi akciger enfeksiyonlarinda veya difuiz alveolar hemo-
rajide yarasa kanadi dagihmi gorilebilecegi unutulmamalidir. Ayrica amfizem, eslik eden
enfeksiyonlar, pulmoner emboli veya diger daha nadir durumlardan etkilenen hasta-
larda dagihm farkhhk gosterebilmektedir (11). Atelektazi, hava bronkogrami varligi ise
ARDS lehine bulgular olup zaman igcinde pozisyon degisimi ile bulgularin yerlesiminde
farkhlik gérilmemektedir.

Warren ve ark. (12) radyografik opakligi degerlendirmek icin Akciger Odeminin Rad-
yografik Degerlendirmesi (RALE) skorunu tanimlamistir. Bu skorlamada akciger grafisi
kadranlara ayrilmakta ve opasifikasyon alani (0-4) ve yogunluk derecesi (puslu = 1, orta
= 2, yogun = 3) toplanarak toplam skor hesaplanmaktadir. RALE skorunun degerlendi-
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riciler arast uyumunun mikemmel oldugunu gostermislerdir (12,13). Daha sonra RALE
skorunun erken donemdeki degisiminin hastalarin prognozu ile iliskili oldugu bildiril-
mistir. Ancak temel degerlendirmenin 90 giinlik mortaliteyi tahmin edip edemeyecegi
tartismali kalmistir (12,14,15).

Tum bu veriler ve farkhlklara ragmen akciger grafisi ile kardiyojenik pulmoner 6dem ile
ARDS'yi kesin ayirabilmek her zaman miumkin olmamaktadir (Sekil 2). Konjestif kalp
yetmezliginin genel klinik tabloya katkisini ayirt etmek veya miktarini belirlemek igin
radyolojik goriintilemelerle birlikte sol ventrikil fonksiyonunun degerlendirilmesi de
gerekmektedir. Bu degerlendirme, pulmoner arter kateter ol¢iimleri gibi invaziv yon-
temlerle veya kardiyak ekokardiyografi, torasik biyoimpedans gibi non-invaziv yéntem-
lerle gercgeklestirilebilir (16).

Sekil 2: Konjestif kalp yetmezligi tanili hastada akut pulmoner 6dem tablosu; kardiyo-
megali ve santral yerlesimli opasiteler

2. Toraks Bilgisayarli Tomografi Bulgulari

Bilgisayarl Tomografi (BT) ARDS tanisi koymada, komplikasyonlari belirlemede, primer/
sekonder ARDS ayriminda, hastalik progresyonu ve tedavi yaniti belirlemede kullanil-
maktadir. Ozellikle akciger grafisinin tani koymada kisith kaldigi hastalarda toraks BT 6ne
¢ikmaktadir. ARDS’de hasara bagh ortaya ¢ikan morfolojik gortiniimler radyolojik ola-
rak buzlu cam dansite, konsolidasyon, retikiiler gériiniimler, pulmoner fibrozis seklinde
olabilmektedir. Morfolojik goriiniimlerin 6zelligine bagh ARDS'de erken dénem ve geg
doénemden bahsetmek mimkinddr.

1. Erken Evre (Birinci Hafta)

Erken ARDS'nin en garpici BT bulgusu, akciger degisikliklerinin heterojen dogasidir. Akci-
gerde (g bilesenden bahsedilebilir:

a. Normal veya normale yakin akciger bolgeleri (sirtlstl pozisyonda ventral)
b. Orta akcigerde buzlu cam dansiteleri

c. Konsolidasyon (sirtlstl pozisyonda dorsal)
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Ventralden dorsale yogunluk artisina ek olarak, akciger apeksinden tabanina dogru ar-
tan yogunluk da bulunmaktadir (11).

2. Orta Evre veya Proliferatif Faz (ikinci Hafta)

Retikiler opasiteler, alveoler opasitelerin diffliz ve kalici arka planinda gorilebilir; ancak
iyatrojenik komplikasyonlar veya (st iste pndmoni gelismedikce radyolojik bulgular bu
fazda oldukca stabildir. Kaba retikilasyonlar, daha sonra ¢ozilebildikleri icin gtivenilir
bir fibrozis belirtisi degildir. Bu asamada, BT opasitelerinin boyutu (akciger hacminin >
%80'i), bronsektazi, bal petegi olusumu ve pulmoner hipertansiyon belirtileri (pulmoner
arterlerin ve sag ventrikllun dilatasyonu) ile birlikte erken fibrozisi gésterir ve mortali-
teyi Ongorir (11).

3. Ge¢ Asama (ikinci Haftadan Sonrasi)

Hayatta kalan hastalarda, pulmoner opasiteler éngérilemeyen bir hizla azalma egili-
mindedir. Nihai olarak normal gériinen bir akciger veya akciger hacminde azalma ve
kaba retikilasyonlar gorilebilir. Hastalarin %70'inden fazlasi 6 aylik takipte BT anormal-
likleri ile basvurur (17). Fibroblast proliferasyonu ile karakterize olan organizasyon, ister
fokal ister diffiiz olsun, akciger hasarina karsl yaygin ve neredeyse evrensel bir yanittir.
Akcigerin hasara yaniti, altta yatan neden ne olursa olsun benzer bir paternle oldukca
sinirhdir. Asiri fibroproliferasyon zararli olsa da kisith bir fibroproliferatif yanitin akciger
onarimina rehberlik etmede yararli olabilecegi gérisu de bulunmaktadir (11).

ilerleyen asamalarda, BT’de genellikle akcigerin ventral bolgelerinde yer alan kalici buz-
lu cam opasiteleri, retikiilasyonlar, hava kistleri ve biiller gérilebilir. Ozellikle yiiksek
PEEP ile uzun siireli mekanik ventilasyon uygulanan hastalarda daha siddetli fibrozis
bildirilmistir. Bu hastalarda fibrozis tipik olarak akcigerin anterior, bagimsiz kisimlarinda
daha belirgindir. Fibrozisin ventral yerlesimi, mekanik ventilasyon travmasi veya oksijen
toksisitesi nedeniyle ventilatériin neden oldugu akciger hasari ile iliskili olabilecegi di-
sinulmektedir (Sekil 3,4)(17,18).

Komiya ve ark.nin (19) 2013 yilinda yayinlanan ¢alismasinda acil servise basvuran 61
hastanin (41 kardiyopulmoner 6dem, 20 ARDS) BT goruntilemeleri degerlendirmeye
alinarak; BT’nin ayirici tanidaki yeri vurgulanmistir. Bu ¢alismada 6zellikle Gst lob baskin
buzlu cam dansitesi, santral alanlarda buzlu cam dansite artigi kardiyopulmoner 6dem
lehinde degerlendirilirken; daginik yerlesimli kiiglik dansite alanlarinin varligi ARDS le-
hinde degerlendirilmistir (19). Yine 2022 yilinda Huang ve ark./nin (20) derlemesinde
benzer sekilde radyografik gorintiilerde, daha diffliz kranio-kaudal dagihm ve daha diiz-
gln yatay dagilim ARDS ile iliskiliyken, daha st lob baskin kranio-kaudal dagilim ve daha
merkezi yatay dagilim kardiyojenik pulmoner 6dem ile iliskili oldugu vurgulanmaktadir
(20).

Bilgisayarl tomografi (BT) ARDS evrelerinin tanisi, takibi ve ayirici tanida yol gosterici
olmasinin yaninda iyi bilinen komplikasyonlari tanimada da oldukga yararhdir. Barot-
ravma bu komplikasyonlarin en iyi bilinenidir. Barotravmanin erken belirtileri siklikla
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Sekil 3: Parankim ve mediasten kesitlerinde aksiyel BT kesitleri, bilateral yaygin yer yer
hava bronkogramlari iceren konsalidasyon alanlari

interstisyel amfizem ve subplevral hava kistleridir. Daha sonra, pnémomediastinum,
pnoémotoraks (mekanik ventilasyon uygulanan hastalarda genellikle hipertansif) ve cilt
altt amfizem gelisimi gosterebilir (11).

Sonug olarak ARDS, degisken bir seyir izler; bir hafta icinde ¢6zilebilir veya daha uzun
siireli dinamik bir siireg gdzlenebilir. ilk yaralanmadan bir haftadan kisa bir siire sonra,
ekstidatif faz sivinin akcigerden yeniden emildigi bir organizasyon fazina donusir. Ak-
cigerin genel radyografik ve BT yogunlugu azalir ve akciger mimarisi kapsamli bir mo-
difikasyona ugrar. Ozellikle zamanla parankimal fibroz, interstisyel ve bronkovaskiiler
isaretlerin bozulmasina neden olur. ilk veya ikinci haftadan sonra, subplevral kistler veya
billerde dramatik bir artis oldugu gérilmektedir. Bu amfizematoz kistler veya pnéma-
toseller birka¢ milimetreden birka¢ santimetreye kadar degisir. Bu lezyonlar genellikle
uzamis ventilasyon ile iliskilidir.
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Sekil 4: Parankim ve mediasten kesitlerinde aksiyel BT kesitleri, pndmoni sonrasi gelisen
primer ARDS BT bulgulari

4. Akciger Ultrasonografi Bulgulari

Hastalarda ARDS tanisinin dogrulugunu artirmaya yonelik radyolojik olarak halen sinirl
yontemler bulunmaktadir. Bu durum farkl goriintiileme yontemlerinin kullanilmasina
ihtiya¢ olusturmaktadir. Yogun bakim ve acil tipta akciger ultrasonografisi ve ekokardi-
yografi agirlikli olarak kullaniimakta ve giincel kaynaklarda ARDS tanisinda alternatif go-
rintileme yontemi olarak gortilmektedir. Akciger grafisinin tanida kisith kaldigi ve hasta
naklinde yuksek risk, yliksek maliyet ve radyasyona maruz kalma riskinden dolayi BT'nin
kritik hastalarda kullanimi sinirli kaldigr durumlarda ultrasonografinin (USG) kullanimi
alternatif tani yontemi olabilmektedir (21).
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ARDS karakterizasyonunu gostermek ve USG'nin spesifitesini arttirmak amaciyla dikkat
edilecek parametreler Gzerine galismalar devam etmektedir. Copetti ve ark.nin (22) ¢a-
lismasinda toraks BT bulgulari altin standart alinarak degerlendirilmis ve USG bulgu-
larinda 1. Normal patern: plevral kayma isareti, A cizgileri veya iki kaburga arasindaki
uzunlamasina bir diizlemde Uigten az B cizgileri (Sekil 5A), 2. interstisyel sendrom (Sekil
5B) (bilateral olarak iki veya daha fazla pozitif bolge, pozitif bir bolge, iki kaburga ara-
sindaki uzunlamasina bir diizlemde Ug¢ veya daha fazla B ¢izgisinin varligi ile tanimlan-
mis), 3. Posterior konsolidasyon (klguk subplevral konsolidasyonlar ARDS’de var akut
kardiyojenik pulmoner 6demde yok)(Sekil 6-7), 4. Plevral efiizyon (Akut kardiyojenik
pulmoner édemde daha sik ve daha fazla miktarda)(Resim 8), 5. Plevral hat anormal-
likleri gibi parametrelere bakilarak anlaml sonuglar elde edilmistir (22). Bu calismada
posterior konsolidasyon varligi ve atelektazinin ARDS’nin klasik bir bulgusu oldugu ve
kardiyopulmoner 6dem hastalarinda bu bulgulara neredeyse hig rastlanmadigi 6zellikle
vurgulanmistir (22,23).

Beyaz Akciger [

Sekil 5: A: Korunmus alanlar (normal akciger parankimi) ve B: Beyaz akciger alani (inters-
tisyel sendrom bulgusu)

Akciger Konsolidasyonla
Akciger Konsolidasyonlar
\ ~

Hava Bronkogramlari

-

A { Hava Bronkogramlari

Sekil 6: Konsalidasyon alanlari ve hava bronkogramlari
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Sekil 7: Subplevral konsolidasyon alanlari

Plevral Eflizyon Plevral Efiizyon

.

Karaciger

Konsolidasyon B

Sekil 8: A: Plevral eflizyon alani ve konsolidasyon alani, B: Plevral eflizyon ve normal
karaciger parankimi

Sekiguchi ve ark.nin (24) 2015 yilinda yayinlanan yazisinda akciger parankim bulgula-
rinin yani sira sol tarafli plevral eflizyon miktari, orta veya ciddi derecede azalmis sol
ventrikll fonksiyonu ve inferior vena kava capinda artis kardiyojenik pulmoner 6dem
lehinde degerlendirilmistir.

Sonug olarak ARDS tanisi koymada, ayirici tanilarin dislanmasinda, tedavi yanitinin de-
gerlendirilmesinde, prognozun belirlenmesinde radyolojik gériintileme yontemlerinin
onemi buyuktar. Hastane imkanlari, hastanin genel durumu, ek hastaliklari gibi degis-
kenler radyolojik goriintlileme yonteminin secilmesinde belirleyici faktorler olmaktadir.
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COViD-19 itiskili Akut Solunum Sikintisi Sendromu:
Patofizyolojisi, Fenotipleri ve Yonetimi

Dog. Dr. Pinar Yildiz Giilhan, Prof. Dr. Akin Kaya

Giris

Koronaviriis hastaligi 2019 (COViD-19) pandemisi, diinya capinda saglik sistemleri icin bii-
yuk bir yUk olusturmustur. Siddetli Akut Solunum Sendromu Koronavirls-2 (SARS-CoV-2)
enfeksiyonu asemptomatik enfeksiyondan akut solunum sikintisi sendromuna (ARDS) ka-
dar genis bir aralikta klinik bulgulara neden olabilmektedir. Siddetli COViD-19 enfeksiyo-
nunda 6limiin ana nedeni genellikle mekanik ventilasyon (MV) gerektiren ARDS’ye neden
olan akciger tutulumudur (1).

Bircok klinik durumda meydana gelebilen ARDS; kardiyojenik olmayan pulmoner 6deme
yol agan bir akut akciger hasar sendromudur. 2012 Berlin tanimi, ARDS'yi erken baslangigli
ciddi ve refrakter hipoksemi, PaOZ/FiO2 oraninin 300 mmHg'nin altinda olmasi, akciger
grafisinde bilateral infiltratlar ve kardiyak kokenli olmayan alveolar 6dem olarak tanimla-
maktadir (2). Avrupa Yogun Bakim Dernegi 2023 ARDS rehberinde COViD-19 pandemisi
ile birlikte yuksek akis nazal oksijen tedavisi (HFNO) uygulanan hastalarin arttigi; Berlin
tanimindaki ekspiryum sonu pozitif basing (PEEP) 5 cmH,0 gerekliliginin modifiye edilmesi
onerilmistir (3).

Bu bdliimde COVID-19 iliski ARDS patofizyolojisinden, fenotiplerinden ve mevcut tedavi
modalitelerinden bahsedilecektir.

I. COViD-19 ARDS Patofizyolojisi

Koronavirusler zarfli, tek zincirli ve pozitif polariteli ribontkleik asit (RNA) virsleri olup,
yuzeylerinde gubuksu c¢ikintilari mevcuttur, bu gikintilar latince ‘corona’ yani ‘tag’ anlami-
na geldigi icin bu virlsler Koronaviris olarak isimlendirilmektedir. Koronavirisler; Corona-
viridae ailesi, Orthocoranavirinae alt ailesinde yer almakta olup, bu alt aile de alfa, beta,
gama ve deltacoronavirus ismiyle 4 cinse ayrilir (4,5).

Biyoinformatik modellemeler ve in-vitro deneylerde SARS-CoV-2 virlisiiniin insan hiicresi-
ne girisinde, spike protein (S protein) ve anjiotensin converting enzim 2 (ACE-2) reseptoru
etkilesimini kullandigi tespit edilmistir. Konak hiicreye SARS-CoV-2"un girisi esas olarak in-
san havayolu epitelinde, akciger parankiminde, vaskiler endotelde, bébrek hiicrelerin-
de ve ince bagirsakta enterositlerinde eksprese olan hiicresel ACE-2 reseptori vasitasi
ile olmaktadir. ACE-2 reseptoriiniin yani sira transmembran proteaz serin 2 (TMPRSS-2)
enzimi, S proteinin indiklenmesinde rol oynar. S proteinin TMPRSS-2 isimli serin proteaz
tarafindan hazirlanmasi hem virtisiin hiicre icine girisi icin hem de ACE-2 reseptor etkile-
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simi yoluyla olan viral dagilim icin hayati 6nem tasir. TMPRSS-2 tarafindan S proteininin
kesilmesi tim mekanizmanin diizenleme noktasidir (6,7).

Akciger, patolojinin birincil bolgesi olmasina ragmen, biriken kanitlar viriisiin diger organ-
lara yayilabilecegini ve ek patolojik durumlara neden olabilecegini gbstermektedir. Bob-
rekler, beyin, kalp, goz ve bagirsaklar SARS-CoV-2 enfeksiyonundan etkilenebilir ve potan-
siyel olarak tat-koku alma bozuklugu, okiler konjonktivit, karin agrisi ve ishal veya kalp
hasari gibi spesifik hastalik belirtilerine yol agabilir. Bu organlarda bulunan birgok hiicre
tipi ACE-2 ve TMPRSS-2 gibi proteazlari ifade eder ve in-vitro ve in-vivo galismalarda SARS-
CoV-2 tarafindan enfekte edildigi gosterilmistir (8).

ilk olarak SARS-CoV-2, ACE-2'ye baglandiginda ve ardindan pnomositlerdeki Toll-like re-
septorlere baglandiginda bir dizi patofizyolojik mekanizma ayni anda meydana gelir. Viri-
siin genomu replikasyona sahipken, konagin bagisiklik sistemi aktive olur ve inflamatuar
hicrelerin toplanmasini indiikler, ardindan proinflamatuar sitokinler ve kemokinlerin re-
timi ve ayrica dendritik hiicrelerin olgunlasmasi saglanir (9,10). Bununla birlikte, srekli ve
hizli viral genom replikasyonu nedeniyle, bagisiklik sistemi surekli olarak aktive edilir ve
konakgi hticreler igin 6liimcul olan, kontrolstiz ve siddetli bir yanitla sonuglanir (11).

Akciger hasarinin patogenezi, dogrudan viral hasar ve akcigerde ve baska yerlerde trom-
botik ve enflamatuar reaksiyonlarla birlikte konakgi savunma yanitini icerir. Alveolar epitel
ve vaskiler endotel, virlsiin baglandigi ve daha sonra membrana bagli ACE-2 ile birlikte
internalize edildigi ACE-2'yi exprese eder. ACE-2 aktivitesinin ve ekspresyonunun akciger-
de son derece yuksek oldugu uzun zamandir bilinmektedir (12-15). ARDS hastalarinin kli-
nik érnekleri i¢in yapilan analizler, ACE-2 I/D gen polimorfizminde ACE-2 ekspresyonu ne
kadar yiiksekse, ARDS'nin baslangicinin ve siddetinin o kadar siddetli oldugunu géstermis-
tir (17). Sonug olarak, hiicresel hasar ortaya ¢cikmakta ve ARDS'deki alveolar tagsma siire-
cine benzer sekilde interstisyel 5dem ve alveolar sivi dolumuna déniismektedir. ilerlemis
hastaligi yansitan otopsi verileri, yaygin alveolar hasarin eksldatif, proliferatif ve fibrotik
fazlar; hiyalin membranlar, alveolar ve interstisyel 6dem, atipik pnomosit hiperplazisi,
alveolar hemoraji, enfarktis, endotelyal hiicre hasari ve mikrotromboz ve dilatasyon ile
kapiller konjesyon dahil olmak tizere tipik ARDS 6zelliklerini ortaya koymaktadir.

a. Tromboz

Sepsis kaynakli ARDS'de pulmoner trombozun yaygin oldugu bilinmektedir. Pihtilasma bo-
zuklugu COVID-19 enfeksiyonunda da yaygin goriilmektedir ve yiiksek D-dimer seviyeleri
goriilmektedir. Oltimcil vakalarda, trombotik mikroanjiyopatiyi diisiindiiren yaygin mik-
rovaskiiler tromboz vardir ve COViD-19 ARDS'den &lenlerin ¢ogunda trombotik dissemine
intravaskiler koagilasyon kaniti vardir. Bu durum, akciger bilgisayarli tomografide (BT)
dilate pulmoner damarlar ve ploritik agri ataklar gibi akcigerde gorilen bazi atipik veya
beklenmedik bulgulari agiklayabilir. Vaskiler genisleme tipik ARDS'de nadiren rapor edilir,
ancak COVIiD-19 ARDS vakalarinin cogunda goriilmustiir (18).

SARS-CoV-2; ACE-2 ve TMPRSS-2 ekspresyon seviyeleri nedeniyle endotel hiicrelerini dog-
rudan enfekte eder. SARS-CoV-2 tarafindan baglandiktan sonra ACE-2 internalize edilir ve
endotel hiicrelerinde ACE-2 eksikligi, yerel anjiyotensin Il (Ang 1l) hiperaktivitesinin tetik-
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ledigi enflamatuar ve trombotik siireclerin ilerlemesini destekler. SARS-CoV-2'nin baglan-
masiyla ACE-2'nin inhibisyonu, ACE-2 aracili Ang lI'nin MAS reseptdriiniin vazoaktif ligandi
olan Ang 1-7'ye donusimiini azaltir. MAS reseptér aktivasyonunun azalmasi, tip 1 an-
jiyotensin reseptorlerinin (AT1R) artan aktivasyonu yoluyla pro-inflamatuar bir fenotipi
indukler.

Buna ek olarak, ACE-2 seviyelerindeki azalma des-Arg9 bradikininin (DABK) inaktif peptit-
lere pargalanmasini sinirlandirarak sonucta bradikinin reseptoérlerinin (BKR'ler) aktivasyo-
nu yoluyla pro-trombotik sinyallerin artmasina yol agar. SARS-CoV-2 ayrica dogustan gelen
bagisiklik tepkisinin ayrilmaz bir bileseni olan kompleman sistemini de aktive eder. Komp-
leman kaskadi; klasik, lektin ve alternatif yol olmak tizere Ug farkh yolla aktive edilebilir;
bunlar C3'U pargalayan C3 konvertazlarin olusumu etrafinda ¢6zllur, pro-enflamatuar
peptit C3a ve patojenleri opsonize eden biyik miktarda C3b dretir. C3b ayrica gigli ana-
filatoksin C5a'nin yani sira kompleman aktivasyonunun terminal olayi olarak kabul edilen
hedef hiicrelerde membrane attack complexi (MAC) C5b-9'un olusumundan sorumlu olan
C5b fragmaninin salinmasina yol agan C5 konvertazini olusturur. Buna ek olarak, SARS-
CoV-2'ye 6zgl antikorlarin ve viral antijenlerin kompleksleri, klasik yolun C1 kompleksinin
aktivasyonu ve antibody-dependent cytotoxicity (ADC) indiiksiyonu yoluyla endotel hiicre
hasarini indikleyebilir. Aktive makrofajlar tarafindan salinan pro-enflamatuar sitokinler
ve kemokinler, endotelyal glikokaliksi bozarak pihtilagsma sistemini aktive eder ve antiko-
agulan mekanizmalari azaltarak vaskuler bitiinliglin bozulmasi, damar pihtilagsmasi ve
tromboz kisir dongusiini giiglendirir. Enflamatuar sitokinler ve kemokinler tarafindan in-
diklenen endotel hiicrelerinin yapiskan fenotipi, reaktif oksijen turleri (ROS) ve nétrofil
ekstraseltler tuzaklar (NETs) dahil olmak lzere biiyik miktarlarda histotoksik araci Gireten
notrofillerin infiltrasyonunu tesvik eder ve sonucta endotel hiicrelerinin yaralanmasina
yol acar. Aktive olmus endotel hiicreleri P-selektin, von Willebrand faktéra (vWf) ve fibri-
nojen eksprese ederek pihtilasmayi baslatir, bu da masif trombosit baglanmasina, fibrin
olusumuna ve kirmizi kan hiicrelerinin (RBC'ler) pihtilasmasina yol agar, sonucta sistemik
tromboz ve yaygin damar ici pihtilasma ile sonuglanir (18).

b. Sitokin firtinasi

SARS-CoV-2; solunum epitel hiicrelerine girdikten sonra, zayif bir interferon (IFN) yanitinin
eslik ettigi enflamatuar sitokin Uretimi ile bir bagisiklik cevabini tetikler. Patojenik Th-1
hicrelerinin ve intermediate CD14+ CD16+ monositlerin proinflamatuar immiin yanitlari-
na membrana bagh immiin reseptorler ve downstream sinyal yolaklari aracilik eder. Bunu
makrofajlarin ve notrofillerin akciger dokusuna infiltrasyonu takip eder ve bu da bir sitokin
firtinasina neden olur (19).

Ozellikle SARS-CoV-2, graniilosit-makrofaj koloni uyarici faktdr (GM-CSF) ve interldkin-6
(IL-6) gibi proinflamatuar sitokinleri salgilamak icin patojenik Th-1 hiicrelerini hizla akti-
ve edebilir. GM-CSF ayrica CD14+ CD16+ inflamatuvar monositleri aktive ederek biytk
miktarlarda IL-6, timor nekroz faktori-a (TNF-a) ve diger sitokinleri Gretir. Membrana
bagh immiin reseptorler (6rn. Fc ve Toll-like reseptorler) dengesiz bir enflamatuar yanita
katkida bulunabilir ve zayif IFN-y indiiksiyonu sitokin Gretiminin dnemli bir amplifikatéru
olabilir. Notrofiller tarafindan salinan hiicre disi aglar olan noétrofil hiicre disi tuzaklari si-
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tokin salinimina katkida bulunabilir. COViD-19'daki sitokin firtinasi, yiiksek IL-6 ve TNF-a
ekspresyonu ile karakterizedir. SARS-CoV-2'ye karsi bozulmus edinilmis bagisikhk tepkileri
ve kontrolsiiz enflamatuar dogustan gelen tepkiler sitokin firtinasina neden olabilir (19).

c. COViD-19 ARDS Fenotipleri

Gattinoni ve ark. COVID-19 ile iliskili ARDS'li hastalarin homojen olmadigini vurgulamis
ve iki temel fenotipin varligini 6nermistir: Hastalarin tip L (tip 1, ARDS olmayan) ve tip H
(tip 2, ARDS tipi) olarak siniflandiriimasinin hem hastalarin prognozunun belirlenmesinde
hem de uygulanacak solunum destek tedavilerinin secilmesinde yardimci olabilecegi 6ne
strtlmastar (20-24). Tip L ve tip H hastalari, basvuru sirasindaki toraks BT bulgulari ile
ayirt edilir (Resim 1,2). Baslangicta infiltrasyonlar sinirlidir ve genellikle alveoler 6demden
ziyade interstisyel 6demi diistindiren buzlu cam yogunlugundadir, daha sonra alveoler
konsolidasyonlara donusiir. Bu iki hasta grubu solunum sistemi kompliyansi (CRS) ve po-
zitif ekspirasyon sonu basincina (PEEP) verilen yanitlar agisindan da farklilik géstermekte-
dir. Boyle bir ayrim dikkatle yapilmalidir, ¢link( bazi hastalarin her iki tipin de 6zelliklerini
sergileyecegi, bazilarinin tipler arasinda gegcis yapacagi ve bazilarinin hastalik siireglerinin
tamami boyunca birinde veya digerinde kalabilecegi unutulmamalidir. Herhangi bir has-
tada altta yatan belirli patofizyolojiyi anlamak, hem gaz degisimini optimize etmek hem
de zaten hasarli olan akcigerde daha fazla hasari 6nlemek amaciyla mekanik ventilasyon
ayarlarinin uygun segimi icin cok 6nemlidir (Tablo 1) (25,26).

Tip L c-ARDS

Bu COVIiD-19 ARDS fenotipi diisiik elastans, diisiik pulmoner ventilasyon/perfiizyon (V/Q)
orani, duslik akciger agirligi ve rekrutibilitenin az olmasi ile karekterizedir.

Hastalarda ciddi hipoksemi olmasina ragmen, genellikle CRS 50 ml/H,O'nun Uzerindedir.
Akciger hava hacmi nispeten korunmustur ve tekrarlayan akciger hava bosluklari azdir. Bu
gruptaki hipokseminin ana mekanizmasi, hipoksemiye bagli pulmoner vazokonstriksiyon
ve bozulmus pulmoner kan akisindan kaynaklanan V/Q uyumsuzlugudur. Bu hasta gru-
bunda, yiiksek PEEP ve pron pozisyon, klasik ARDS'de oldugu gibi kapali alveolleri agarak
degil, pulmoner kan akisinin dagilimini yeniden diizenleyerek V/Q oranini iyilestirerek ok-
sijenasyonu geri kazandirir. Tip L hastalarda toraks BT'de gorilebilen daha az havalanan
akciger alani ve daha yiiksek sag/sol vendz karisim orani vardir (26).

Tip H c-ARDS

Bu COVID-19 ARDS fenotipi yiiksek elastans degerleri, yiiksek sagdan sola sant, yiiksek
akciger agirlig ve rekrutibilitenin fazla olmasi ile karekterizedir.

Tip H c-ARDS tipik agir ARDS olarak tanimlanan duruma daha benzerdir. Artan 6dem ve
basing nedeni ile ventile olmayan akciger dokusunu perfiize eden kalp debisi fraksiyonuna
bagl olarak; sagdan sola olan santlar artmistir. Agir ARDS'de oldugu gibi, ventile olmayan
doku artisi; ‘rekruitment’ kapasitesinin yiiksek olmasi ile iliskilidir. Bu hastalar klasik AR-
DS’de oldugu gibi yiksek PEEP, prone pozisyon, ekstrakorpolyal membran oksijenizasyon
(ECMO) ile tedavi yonetimleri ile yonetilmelidir (24).
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218

Tip L COVID-19 ARDS, Pa0,/FiO:= 62 mmHg, Kompliyans 73 ml/H.0

203

Sekil 1. Tip L COVID-19 iliskili ARDS'nin toraks bilgisayarli tomografi bulgulari

Tip H COViD-19 ARDS, Pa0,/FiO,= 84 mmHg, Kompliyans 28 mI/H,0
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Tip H COViD-19 ARDS, Pa0,/FiO,= 84 mmHg, Kompliyans 28 ml/H.0
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Sekil 2. Tip H COViD-19 ile iliskili ARDS'nin toraks bilgisayarli tomografi bulgular
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Tablo 1: Tip L ve Tip H c-ARDS yo6netimi (25 nolu kaynaktan uyarlanmistir.)

Entiibasyon Oncesi Entiibasyon Siiresince Weaning agamasi
Tip Land Tip H c-ARDS Tip Land Tip H c-ARDS Tip Land Tip H c-ARDS
Hedef: Yeterli gaz degisimi, VILI'den kaginmak igin transpul- Weaning asamasindaki
takipnenin azaltilmasi moner ve vaskuler basinglar en aza | sirasindaki gegisler
indirilmelidir. dikkatli yapilmalidir.
Solunum destek tedavileri: PEEP, frekans ve tidal hacim kabul Ani degisikliklerden
Oksijen tedavisi, CPAP, NIMV, edilebilir gaz degisimi igin ayarlan- kaginilmali, spontan
HFNO, Uyan/k prone pozisyon malidir. solunum denemeleri
Mantikli: SILI'den kaginin; Negatif sivi dengesi korunmalidir. sad‘ec‘e WEEE S
ciinkii giiclii nefes alma cabasi rec:ndln sonunda yapil-
malidir.

akciger stresine neden olabilir.

Tip L: Daha dustk PEEP (< 10 cm
H,0) kullanin, daha yiiksek tidal
hacim kullanin (7-9 mL/kg).

Oksijen ihtiyacini azaltin.

YUzUstU pozisyonu disindn.

Tip H: Daha yiksek PEEP (<15 cm
H,0), Daha dusik tidal hacim (5-6
mL/kg) kullanin.

Oksijen ihtiyacini azaltin.

YlzUstl pozisyon uygulayin (glinde
en az 12 saat).

c-ARDS:COVID-19 iliskili akut solunum sikintisi sendromu, PEEP: Pozitif ekspiryum sonu basing, HF-
NO:High flow nasal oxygen, NiMV:Non-invaziv mekanik ventilasyon, CPAP:Siirekli pozitif havayolu
basinci, VILI: Ventilatér iliskili akciger hasari, SILI:Self-inflicted akciger hasari

Il. COViD-19 iliskili ARDS Yénetimi

ARDS yonetiminde temel olarak solunum destegi, sivi tedavisi, oksijen destegi ve hasta-
nin genel durumunun takibi tGzerine odaklanilir.

a. COViD-19 iliskili ARDS’ de Solunum Destek Tedavileri

Temel olarak ARDS tedavisi primer etiyolojinin kontroll ve basta solunum destegi ol-
mak Uizere organ destek tedavilerinden olusmaktadir. ARDS'li hastalara uygulanan teda-
viler solunum yetmezliginin ciddiyetine dayanmaktadir. Hafif ARDS'li hastalar igin ylk-
sek akiml nazal oksijen (HFNO) tedavisi veya non-invaziv mekanik ventilasyon destegi
(NIMV) hafif olgularda uygulanabilir. Oksijenasyon siirdiiriilemiyorsa veya hasta giiclii
solunum ¢abasi gdsteriyorsa, sedasyonlu invaziv mekanik ventilasyon (iMV) baslatiima-
hdir. ideal viicut agirhiginin yaklasik 6 ml/kg'i kadar diistik tidal hacimle akciger koruyucu
mekanik ventilasyon ARDS i¢in standart tedavidir. Plato basinci (Pplato) strekli izlenmeli
ve mortaliteyi azaltmak i¢in 30 cmH,O'yu gegmemelidir. Orta veya agir ARDS'li hastalar
icin, yiksek PEEP seviyesi muhtemelen kullanilmali ve solunum sistemi kompliyansin-
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Tablo 3: COVID-19 akciger hasari ve akut solunum sikintisi sendromunun patofizyolojisi
arasindaki karsilastirmalar (16 nolu kaynaktan uyarlanmistir.)

COViD-19 Akciger hasari

Acute Respiratory Distress Syndro-
me (ARDS)

in situ mikrotrombdis
Kapiller dilatasyon
Endotelyal hasar

Baslangic 8-12 giin < 7 gun (Berlin tanimlamasi)

Neden SARS-CoV-2 (COViD-19 etkeni) dog- | Hem enfeksiydz hem de enfeksiyoz
rudan viral ve bagisiklik yaniti aracili | olmayan ¢oklu pulmoner ve nonpul-
yaralanma yoluyla moner (sistemik) nedenler

Histolojik *DAD *DAD

Degisiklikler *QOrganize pnémoni Eksudatif faz
*Cok siddetli vazkulopati Proliferatif faz

Tromboembolizm Fibrotik faz

e\askuler degisimler
Tromboembolizm
In situ mikrotrombis
Kapiller dilatasyon
Endotelyal hasar

Gorintiuleme

eErken donemde periferal ve baziler
buzlu cam opasiteler

*ARDS'de oldugu gibi tipik konsoli-
dasyona ilerleme

*Genellikle diizensiz ve dependen
konsolidasyonlar

Solunum Meka-
nikleri

*C,, range: 20-90 mlL/cmH,0
eKomplians ve oksijenasyon genel-
likle yiksek

PEEP veya ylzUstl pozisyonlama ile
dizelir.

*C,, range: 1078 mL/cmH,0
eKomplians ve oksijenasyon genellikle
yuksek

PEEP veya ylzUstl pozisyonlama ile
dazelir.

Pulmoner Da-

eHafif-orta pulmoner hipertansiyon

eHafif-orta pulmoner hipertansiyon

*Dusuk VA/Q ve sant nedeniyle
hipoksemi
eDiflizyon kisitlamasi igin kanit yok

ePermisif hipoventilasyona bagli
hiperkapni ve VA/Q uyumusuzlugu

mar Yapisi *HPV'nin saglam veya bozulmus *HPV saglam
olup olmadigi bilinmiyor.
e Almitrin ve inhale NO'ya yanit e Almitrin, kalsiyum kanal blokerlerine,
veren vaskuler yapilar nitratlara, PDE-5 inhibitorlerine ve in-
hale NO'ya yanit veren vaskdler yapilar
Gaz degisimi V,/Quyumsuzlugu: V,/Quyumsuzlugu:

*Dusik VA/Q ve sant nedeniyle hipok-
semi

eDiflizyon kisitlamasi igin kanit yok
ePermisif hipoventilasyona bagli hiper-
kapni ve VA/Q uyumusuzlugu

ARDS, akut solunum sikintisi sendromu; CST, statik komplians; COVID-19, koronaviriis hastali-
Gi1-2019; HPV, hipoksik pulmoner vazokonstriksiyon; NO, nitrik oksit; PDE-5, fosfodiesteraz-5;
PEEP, pozitif ekspiryum sonu basinci; VA/Q, alveoler ventilasyon-perfiizyon orani.
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da veya hemodinamik durumda belirgin bir bozulma olmaksizin 30 cmH,O'nun altinda
plato basinci ile oksijenasyonu iyilestirdigi hastalar icin saklanmalidir. Ventilator ayarini
optimize ettikten sonra hastalarin oksijenasyonu diizelmezse ve PaO,/FiO, orani 150
mmHg'nin altina diserse, noromuskiiler blokorler veya uzun sireli pron pozisyonda
ventilasyon uygulanabilir. N6romuskuler blokorlerin erken donemde (ARDS tanisinin ilk
48 saati icinde) 48 saatten fazla olmamak sartiyla strekli inflizyonla uygulanmasi 6ne-
rilir. Pron pozisyon en az 16 ardisik saat boyunca kullanilmalidir. ECMO PaOZ/FiO2 orani
80 mmHg'nin altinda olan agir ARDS hastalarinda veya Pplato artis nedeniyle mekanik
ventilasyon tehlikeli hale geldiginde ve ylksek PEEP, néromuskiler blokorler ve pron
pozisyon verme dahil ARDS yoénetiminin optimizasyonuna ragmen oksijenizasyonun
dizeltilemedigi hastalarda distinilmelidir. ECMO kullanma karari, uzman bir merkezle
iletisime gecilerek erken degerlendirilmelidir. Tedavinin ana prensibi, oksijenasyonu ko-
rurken ventilatorle iliskili akciger hasarint miimkiin oldugunca 6nlemek veya azaltmaktir
(27,28).

b. COViD-19 iliskili ARDS'de Mekanik Ventilatér Yonetimi

COVID-19 hastalarinin ve klasik ARDS hastalarinin patogenezinde birgok farklilik olma-
sina ragmen (Tablo 2), mevcut kilavuzlar, ARDS'nin klasik klinik ve solunum mekanik
dzelliklerini gdsteren hastalarin yiiksek bir orani nedeniyle COViD-19 hastalarinin solu-
num destegi icin ARDS terapotik stratejilerinin kullaniimasini 6nermektedir. Bu tedaviler
arasinda distk tidal volimli ventilasyon (ideal viicut agiriginin 4-8 mi/kg") ve plato
basincinin 30 cmH,0'nun altinda tutulmasi yer almaktadir. Orta ile agir ARDS ve venti-
lasyonun optimize edilmesine ragmen direncli hipoksemisi olan mekanik olarak ventile
edilen COVID-19 hastalari icin, segici olarak yiiksek PEEP seviyeleri, 12 ile 16 saat pron
pozisyonda ventilasyon, néromiskdler blokorler, rekruitment manevrasi (artimh PEEP)
veya veno-vendz ECMO kullaniimasi dnerilir (29).

Tipik ARDS'si olmayan COViD-19 hastalari icin fenotipe gére bireysellestirilmis tedavi uy-
gulanmalidir. Ornegin, L tipi COVID-19 hastalarinda, ventilatérle iliskili akciger hasarini
ve hemodinamikler tzerindeki olumsuz etkiyi azaltmak icin daha iyi akciger kompliyansi
nedeniyle daha yiiksek bir tidal hacim (7-8 ml/kg) dustinllebilir ve dusuk rekrutibilite
nedeniyle daha disiik bir PEEP seviyesi (8-10 cm H,O) kullanilabilir (24).

¢. Pron Pozisyon

Pron pozisyonda ventilasyon, COViD-19'un neden oldugu orta ve agir ARDS prognozunu
onemli 6lglde iyilestirir ve bu durum birgok galismada gosterilmistir (30). Hipoksinin
her asamasinda, akciger gorintulerinde yercekimine baglh akciger alanlarinda konsoli-
dasyonu olan hastalar icin uyanik pron pozisyon denenebilir. Her seferinde en az 4 saat
uygulanmasi onerilir. Pron pozisyon etkisine ve hastanin toleransina bagli olarak giinde
birkac kez dustnulebilir. Pron pozisyonu tolere edemeyen hastalarin sag ve sol yan po-
zisyonda yatmalari saglanmalidir. Bu esnada takipne ve solunum distresi varligi yakin
takip edilmelidir.
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d. Farmakolojik Tedaviler

COVID-19, patojeni net olan yeni bir hastaliktir, COViD-19 icin farmakolojik tedaviye ilis-
kin kanitlar hala sinirhdir. Alternatif tedavi stratejileri, COViD-19'un patogenezine dayali
olarak esas olarak antiviral tedavi, anti-inflamatuar tedavi ve antikoagiilasyona odaklan-
maktadir.

1. Antiviral Tedaviler

Yeniden tasarlanan aday ilaglar arasinda arbidol, klorokin, camostat, remdesivir, lopina-
vir, darunavir, ribavirin, favipiravir, galidesivir, oseltamivir ve famotidin bulunmaktadir
(31,32). Biiyiik bir randomize, plasebo kontrollii calisma; ACTT-1 (Adaptive COVID-19
Treatment Trial 1) calismasi, COVID-19 tedavisinde kullanilan ilaglarin etkinligini deger-
lendirmek amaciyla gergeklestirilen biyik bir klinik ¢alismadir. ACTT-1 galismasi, CO-
VID-19 hastalarinda remdesivir adli antiviral ilacin etkinligini arastirmak igin yapiimistir.
ACTT-1 calismasi, NIAID (National Institute of Allergy and Infectious Diseases) tarafin-
dan koordine edilen ve ¢ok sayida uluslararasi arastirma merkezi ve hastanenin katildigi
bir calismadir. Calismanin temel amaci, remdesivirin COVID-19 hastalarinda hastaligin
seyrini ve tedavi siresini iyilestirip iyilestirmedigini belirlemektir. Sonuglar, remdesivir
grubundaki hastalarin plasebo grubuna gore hastaligin seyrini iyilestirdigini goster-
mistir. Remdesivir, hastalarin tedavi stresini kisaltmis, solunum destegi gereksinimini
azaltmis ve genel sag kalim oranlarini artirmistir. Bu sonuglar, remdesivirin COViD-19
tedavisinde etkili olabilecegini gésteren 6nemli bulgulardir. ACTT-1 ¢alismasi, COViD-19
tedavisinde remdesivirin kullanimini destekleyen ve ilacin FDA (Amerikan Gida ve ilag
Dairesi) tarafindan acil kullanim onayini almasina katkida bulunan énemli bir caismadir.
Calismada erken oksijen ihtiyaci olan ancak heniiz entiibe edilmemis kritik hastalarda
remdesivirin etkinligi en ylksek saptanmistir. Ne yazik ki, calisma remdesivir tedaviye
baslamak icin zaten mekanik ventilasyon gerektiren hastalarda etkinligini gostermemis-
tir. Alt grup analizlerinde, iyilesme sliresindeki azalma yalnizca semptom baslangicindan
itibaren 10 glin veya daha kisa suire sonra rastgele atanan hastalarda istatistiksel olarak
anlaml bulunmustur (33).

2. Anti-inflamatuar Tedaviler

Mevcut arastirma kanitlarina dayanarak, ARDS hastalarinda kortikosteroid kullanimi
hala tartismalidir ve ARDS tedavisi i¢in 6nerilmemektedir. Bununla birlikte, deksameta-
zon, siddetli COVID-19 hastalarinda hasta mortalitesini iyilestirdigi gdsterilen ilk ilactir.
ingiltere'de yiritilen cok merkezli biiyiik bir klinik calisma olan RECOVERY calismasi,
mekanik ventilasyondaki agir COViD-19 hastalarinda 10 giin boyunca kullanilan 6 mg/
gln dozundaki deksametazonun, kontrol grubuna kiyasla mortaliteyi 1/3 oraninda azalt-
ftigini, ancak solunum destegi gerektirmeyen hafif hastaligi olan hastalar icin 6nemli bir
faydasi olmadigini ortaya koymustur (34). COViD-19 hastalarinda sistemik glukokorti-
koid kullaniminin bir meta-analizi, sistemik glukokortikoid uygulamasinin daha disuk
28 glinlik tim nedenlere bagl mortalite ile iliskili oldugunu, dahil edilen ¢alismalarda
glnlik glukokortikoid esdeger dozlarinin 6 mg ile 20 mg deksametazon arasinda degis-
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tigini bulmustur. Tedavi etkileri duslik doz ve yiiksek doz rejimlerinde benzerdi (35). Bu
nedenle, YBU'de COVID-19'lu yetiskin hastalarin yénetimine iliskin kilavuzlar, ek oksijen
veya mekanik ventilasyon gerektiren agir veya kritik COViD-19 hastalari igin kisa sireli
sistemik glukokortikoid kullaniminin siddetle tavsiye edilmesini, deksametazonun tercih
edilmesini ve deksametazon mevcut degilse 6 mg/gin deksametazona esdeger diger
kortikosteroidlerin diisiinilebilecegini Gnermektedir (28).

COVID-19 hastalarinin tedavisinde kortikosteroidin yani sira interldkin-6 (IL-6) reseptor
blokerleri, Janus kinaz (JAK) inhibitori gibi sitokin sinyal yolagini hedef alan diger ilaglar
da kullanilmistir. JAK inhibitorleri, sitokin sinyalizasyonu lizerinde ¢ok faktorli etkiler yo-
luyla hiicre ici sinyalizasyonu inhibe eden bir ilag sinifidir. Sonug olarak, antiviral yanitlar,
ACE-2 ekspresyonu, T hiicresi islevi ve farklilasmasi ve makrofaj aktivasyonu dahil olmak
lizere birgok hiicresel yanita miidahale ederler. Barisitinib, ruksolitinib ve tofasitinib en
az dokuz JAK inhibitériinden Gglidir. Bu Ug ilacin hepsi genel olarak spesifik olmayan JAK
inhibitorleri olarak kabul edilir. Barisitinib i¢in yapilan meta-analizi; hastalik siddetlerine
gore 2.659 patentin kaydedildigi Gic randomize klinik ¢alismayi icermektedir. Sonuclar,
barisitinibin siddetli ve kritik COVID-19 hastalarinda mortaliteyi, mekanik ventilasyon
suresini, hastanede kahs siresini ve klinik stabiliteye kadar gegen siireyi muhtemelen
azalttigini gostermistir (36, 37). IL-6 reseptor blokori (tosilizumab veya sarilumab), im-
miin yanitlar UGzerinde barisitinib ile 6rtisen etkileri olan baska bir immin modulatér
tiradir. Agir veya kritik COVID-19'u olan 10.000'den fazla katiimcida degerlendirilen
IL-6 reseptor blokerlerinin biriken kanitlari, IL-6 reseptor blokerlerinin mortaliteyi ve
mekanik ventilasyon ihtiyacini azaltabilecegini ve ayrica mekanik ventilasyon ve hasta-
nede kalis stiresini azaltabilecegini gostermistir (38,39). Bu kanitlara dayanarak, en son
Diinya Saglik Orgiitii kilavuzu, siddetli veya kritik COVID-19 hastalari igin IL-6 reseptdr
blokérleri (tosilizumab veya sarilumab) ile tedaviyi siddetle tavsiye etmistir ve kortikos-
teroidlerle kombine edilmelidir. Barisitinib, siddetli ve kritik COViD-19 hastalarinin te-
davisi icin IL-6 reseptor blokorlerine alternatif olarak da 6nerilmektedir. Barisitinib veya
bir IL-6 reseptor blokdrinin kullanilip kullaniimayacaginin segimi, klinik ve baglamsal
faktorlerin yani sira bulunabilirligine de baghdir (40).

3. Antikoagiilan Tedaviler

Patolojik bulgular, COVID-19 hastalarinin pulmoner kapiller damarlarda yaygin mikro
trombis oldugunu gostermistir. Endotel hasari, sitokin firtinasi ve kompleman kaska-
di hiperaktivasyonu muhtemelen COViD-19 hastalarinin hiperkoagiilabilite durumunda
dnemli bir rol oynamaktadir (41). COVID-19 popiilasyonunda profilaktik antikoagiilan
dozunun etkinligini degerlendiren randomize kontrollii galismalar yoktur, ancak kritik
hastalardan elde edilen kanitlar profilaktik antikoagiilan dozunun YBU'deki kritik has-
talara fayda saglayabilecegini gostermektedir. Bu nedenle kilavuzlar, agir/kritik CO-
ViD-19'lu yetiskinlerde derin venéz trombozunu 6nlemek icin ilag kullanimini siddetle
tavsiye etmekte ve tromboz kaniti olmayan hastalarda terapotik dozda antikoagiilan
kullanimini 6nermemektedir (28). Optimal antikoagilasyon ajani ve dozu belirsizligini
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korumaktadir. Antikoagtilasyon faydasini belirlemek ve en etkili ajani ve uygun dozu be-
lirlemek icin randomize klinik ¢galismalara ihtiyag vardir.

e. Sivi tedavisi

COVID-19 ve ARDS hastalarinda pulmoner 6demden kaginmak avantajlidir ve bu neden-
le konservatif bir sivi ydnetimi yaklasimi &nerilir. COViD-19'lu hastalarda sivi durumunu
tahmin etmek ozellikle zordur ¢linkii eslik eden hastaliklara, viral hastaliklarinin seyrine
ve hangi baskin semptomlarla basvurduklarina bagli olarak degisecektir. Ornegin, birkac
glnlik halsizlik ve gastrointestinal semptomlarla basvuran bir hasta hipovolemik olabi-
lirken, eslik eden koroner arter hastaligi olan bir hasta nispeten hipervolemik olabilir ve
erken dilirez gerektirebilir. Bu nedenle, dinamik énlemlerle yénlendirilen ve ultrason ile
daha da desteklenen mantikli sivi ydnetimi, COViD-19 destekleyici bakiminin énemli bir
bilesenidir (42).

Sonug olarak; ARDS yénetimi, hastanin genel durumunun stirekli takibi ve multidisipli-
ner bir yaklasim gerektirir. Bu nedenle, COVID-19 hastalarinda ARDS'nin yonetimi, dene-
yimli saghk uzmanlari ve kritik bakim ekipleri tarafindan yurGtilmelidir.
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Akut Solunum Sikintisi Sendromunda Noninvaziv
Mekanik Ventilasyon ve Yiiksek Akis Nazal Oksijen
Tedavisinin Yeri

Dog¢. Dr. Nalan Demir, Uzm. Dr. Hiilya Deniz Misir

Giris

Akut solunum sikinti sendromu (ARDS) tedavisinde non-invaziv ventilasyon (NiMV) ve
yuksek akis nazal oksijen tedavisi (High flow nasal oxygen-HFNO) desteginin roli halen
tartisiimaktadir. NIMV akciger ve diyafram lizerine koruyucu etkileriyle oksijenasyonun
diizelmesine, invaziv mekanik ventilasyon (iMV) komplikasyonlarinin énlenmesine kat-
kida bulunabilir. Bununla birlikte, spontan solunumda artan solunum cabasi ile akciger
hasarini arttirabilir. Hafif-orta dereceli hipoksemide NiMV ve HFNO uygulanmasi, daha
glvenli ve etkin gorinmekle birlikte calismalar devam etmektedir. HFNO tedavisi ve
helmet maske ile yapilan NiMV, ciddi solunum yetmezligi ve ARDS’de birinci basamak
tedavide en umut vadeden yontemler olarak goérilmektedir. Ancak bu hastalarda endot-
rakeal entiibasyon ihtiyacini derhal tespit etmek ve iIMV'yi geciktirmemek icin yakin mo-
nitdrizasyon biyiik 5nem tasimaktadir. Bu béliimde, ARDS tedavisinde NiMV ve HFNO
tedavilerinin rolu hakkinda giincel bir bakis sunulacaktr.

Her ARDS akut solunum yetmezligi (ASY) olsa da, her akut solunum yetmezligi tablo-
su ARDS degildir. ARDS daha ¢ok akcigerin oksijen difiizyonunu saglayan alveolo-kapil-
ler membranindaki yaygin hasarla iligkilidir ve tedavisi, palyasyon ve iyilesme siirecleri
diger tim ASY yetmezligi nedenlerinden daha zorlayicidir. Genellikle alveolo-kapiller
membrandaki hasarin hizla geri gevrilebilmesi mimkin olmadigi gibi, oksijenizasyon-
daki yetersizlik hayati tehdit edici boyutlara ulasabilir ve ventilasyon destegi kaginilmaz
olabilmektedir. Bu nedenle, ARDS’nin erken taninmasi ve uygun tedavi edilmesi, morta-
lite ve morbiditeyi azaltmak icin kritik Gneme sahiptir. Mekanik ventilasyon stratejileri,
ARDS yénetiminin hayati bir bilesenidir (1,2). ARDS yénetiminde iMV ve akciger koruyu-
cu ventilasyon yéntemleri daha iyi bilinmekle birlikte, "ARDS’de NiMV destegi ve HFNO
tedavisi kullanilmali mi?" sorusu 6zellikle COVID-19 pandemisi ile birlikte tim diinyada
cevap aranilan bir soru haline gelmistir.

Noninvaziv ventilasyon (NiMV) ve HFNO’nun, ARDS'de ilk solunum destegi olarak kul-
lanilabilecegi belirtilse de; klinik yarari tarismalidir ve bu konudaki 6neriler halen net-
lik kazanmamistir. Bu yontemler konvansiyonel oksijen tedavisine gére oksijenizasyonu
daha iyi diizeltilebilir; béylece entiibasyon ve iIMV gereksinimi azaltabilir. Bununla bir-
likte, altta yatan hastaligin seyri 6nemlidir; hastalik progrese oldugunda entiibasyonun
geciktirilmesi ARDS'de mortalite artisina sebep olabilir. Hafif ARDS'li segilmis olgularda
entiibasyonu dnleyebilmekle birlikte, orta-ciddi ARDS’de NIMV ve HFNO basarisizhg
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riski daha ylksek oldugundan, bliytk dikkatle uygulanmalidir (3). Nitekim, koronaviris
hastaligi-2019 (COVID-19) iliskili orta-ciddi solunum yetmezligi olan olgularda pandemi
boyunca NiMV yaygin olarak kullanilmistir (4,5). Bu solunum destek tedavileri minimal
invaziv yontemlerdir ve eksternal yol ile Gst hava yoluna akim veya pozitif basing destegi
verirler (Sekil 1).

[ NON-INVAZiV MEKANIK VENTILASYON
[ Non-invaziv ventilasyon: PSV-NIV ve CPAP }
/ -
. > & A \ > [
) :‘ = & o
HFNO yUzZ MASKESI HELMET

Sekil 1. Non-invaziv solunum destek ve mekanik ventilasyon yontemleri

ARDS’de Non-invaziv Solunum Destegi Verilirken Spontan Solunumun Onemi

Non-invaziv oksijenasyon ile hava yolunu koruyan fizyolojik mekanizmalar (Orn. 6ksi-
riik ve sekresyonlarin temizlenmesi) korunur ve endotrakeal entiibasyon/iMV ile ilgili
komplikasyonlar (trakeal hasar, ventilator iliskili akciger hasari, ventilator iliskili pnémo-
ni, sedasyon ve néromiskiler paralizi vb) dogrudan azaltilabilir (6,7). Bilin¢ dizeyi ve
cevre ile etkilesim korunur, huzursuzluk ve deliryum riski azalir.

Mekanik ventilasyon destegi alan hastalarda spontan solunumun devami akciger, kalp
ve diyafram fizyolojisi tGizerine faydahdir. Diyafram disfonksiyonu ve atrofisi 6nlenir, kar-
diyak debinin korunmasina izin verilir ve dependan akciger alanlarinin ventilasyonunu
kolaylastirir, bu da ventilasyon/perfiizyon (V/Q) uyumsuzlugunu en aza indirir. Bu ne-
denle, NIMV destegi, konvansiyonel oksijen tedavisi basarisiz oldugunda, daha az inva-
ziv bir yontem olarak tercih edilebilir (8,9).

Spontan solunumun tiim bu pozitif etkilerine ragmen, ASY/ARDS’de gaz degisiminde ve
solunum mekaniklerinde bozulma, metabolik asidoz, inflamasyon, ates ve ajitasyon gibi
nedenlerle artan solunum gabasi, yliksek ve degisken tidal volum (TV) ve takipne ile
sonuglanabilir (10-13). Bu artmis solunum glidUsi entlibe edilmemis ARDS’li olgular-
da transpulmoner akciger basincinin ve pulmoner 6demin artisina, artmis pendellufta,
dependan akciger alanlarindaki alveollerin asiri gerilmesine sebep olan dalgalanmalara
neden olarak hastanin kendi kendine neden oldugu akciger hasarina (Patient-Self Inf-
licted Lung Injury, P-SILI) yol agabilir (14,15). ARDS’de etkilenen akciger alanlari, ven-
tilator kaynakh akciger hasarinda oldugu gibi spontan solunum sirasinda da voliim ve
basing travmasi risklerine maruz kalmaktadir (14). inspiratuar efor hastaligin siddeti ile
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de orantili olabilir ve ézellikle ciddi ARDS’de P-SILI'ye duyarllik artar. Bu tespitler NiMV
basarisizliginda artan mortalitenin P-SILI'ye neden olan daha yiksek solunum glidisiine
hasarl akcigerlerin uzun slire maruz kalmasi ile olusabilecegi hipotezini giiclendirmek-
tedir (7,14). Yine endurans egitimi almis saglikh bireylerdeki fizyolojik veriler, olasi asiri
transpulmoner basing dalgalanmalarinin (60 cmH,O'ye kadar) ve tidal volimlerin (> 3
L) akciger hasarina neden olmadigini gostermektedir. Bu bulgular hasarli akcigerlerin
P-SILI'yve daha duyarli olabilecegi hipotezini gliclendirmektedir (16). Ayrica, diyaframin
asiri eforu; sarkolemma riiptird, sarkomerik dizensizlik ve kas inflamasyonuna zemin
hazirlayabilir. Bu durum, kisa ve uzun vadeli klinik sonuglari kéti etkileyen diyafram za-
yifligina neden olur (17).

Bu hastalarda P-SILI riskinin azaltilmasi i¢in uygulanabilecek 3 yontem mevcuttur; solu-
num eforunun azaltilmasi, dustk TV ile solutma, pozitif ekspiryum sonu basing (PEEP)
uygulanmasi. Ayrica, solunum dirtisiini artirabilecek solunum disi faktorlerin de (agri,
huzursuzluk, metabolik asidoz, ates vb.) degerlendirilmesi ve diizeltiimesi gereklidir. So-
lunum hizi ve ¢abasi kontrol altina alinamadiginda; opioid, benzodiazepin, propofol gibi
ilaclar yan etkileri, apne riski gozetilerek secilmis hastalarda ve yakin monitdrizasyon ile
uygulanabilir. Deksmedetomidin ise solunum dirtisi Gzerine direkt bir etkisi olmadan
sedasyon saglayabilir ve hasta uyumunu arttirabilir, solunum yetmezligi olan hastalar
icin daha uygun bir secim olabilir. Kritik hastalarda sedasyon uygulanmasi ile NiIMV ba-
sari oranlari arttirilabilir (18,19).

Pozitif ekspiryum sonu basing (PEEP), P-SILI riskinin azaltilmasi i¢in umut vaat etmekte-
dir. PEEP, ARDS hastalarina yiiz maskesi veya Helmet maske ile NiIMV veya HFNO araci-
lig1 ile uygulanabilir. HFNO’da uygulanan PEEP’in belirleyicisi uygulanan akimdir ve 6-7
cmH,0’nun Uzerine ¢ikamayacagi varsayilir. HFNO ile PEEP olugturulabilmesi igin has-
tanin agiz kapali solumasi gereklidir. Basing rutin uygulama ile 6lglilemez ve sabit bir
degerde tutulamaz; ancak olumlu etkileri gdz ardi da edilemez. NIMV sirasinda verilen
PEEP periferik hava yollarinin kollapsini engeller, atelektazi alanlarini acar, dependan
akciger bolgelerinin asiri gerilimini azaltir, fonksiyonel rezidiel kapasiteyi arttirarak ok-
sijenasyonu iyilestirir ve solunum is yukini azaltir. Ek olarak diyafragmanin kuvvet-u-
zunluk iliskisini degistirerek dogrudan mekanik bir etkiyle inspiratuar cabayi azaltir ve
tidal volima dusirar, sonug olarak spontan solunumu daha az zararli hale getirir (15).
ARDS’de orta-yliksek PEEP (10-15 cmH,0) uygulanmasi, ventilasyon homojenligini arti-
rir. Yiiz maskelerinde PEEP artisi kagak kontroliinii zorlastirabilir. Helmet maske ile NIMV
uygulanmasinda kagak azalacagindan daha yuksek PEEP seviyeleri uygulanabilir (20). Bu
nedenlerle, NiMV ile daha yiiksek PEEP (yani 10-15 cmH,0) uygulanmasi, ASY/ARDS'nin
non-invaziv ile yonetiminde giderek daha fazla dikkat cekmektedir (21, 22).

ARDS’de Optimal Oksijenizasyon Hedefi

Akut solunum yetmezliginde temel hedef yeterli oksijenasyonu saglamak olsa da, ok-
sijen toksisitesinden sakinmak icin, hedeflenen oksijen fraksiyon (FiO,) degeri < %60
olmalidir. Yapilan galismalarda hiperoksemi ile sagkalimin azaldigi bildirilmekle birlikte;
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daha dustik ve daha yiliksek oksijen hedeflerinin karsilastirildig alti randomize kontroll
calismada, iki grup arasinda birincil sonuglar agisindan (organ disfonksiyonu ve mor-
talite) anlamli bir fark saptanmamistir (23,24). Guncel bir meta-analize gore, parsiyel
arteryal oksijen basincinin (Pa0,) 55-75 mmHg ve 2150 mmHg tutulmasi kargilagtiril-
diginda, sagkalim yiiksek PaO, grubunda daha az saptanmigtir (25). Agiri hipoksemi ve
hiperoksemiyi 6nleyen geleneksel oksijenizasyon hedeflerinin gozetilmesi daha uygun
gibi goriinmektedir.

I. Yiiksek Akim Nazal Oksijen Tedavisi

Yiksek akim nazal oksijen (HFNO) tedavisi bir akim metreye direkt bagh bir hava-oksi-
jen karistiricisi, gaz-sikistirmali bir ventilator ile oksijen debimetresine bagl bir tiirbin
ve 1sitilmis bir nemlendiriciden olusur. Isiilmis ve nemlendirilmis yiiksek gaz akisi ile
birlikte, %21-100 araliginda belirlenen FiO,'nin verilmesine olanak saglar. Hafif bir PEEP
etkisi yaratarak hava yollarinda disik, degisken seviyelerde pozitif basing destegi saglar
ve Ust solunum yollarina stirekli yiksek akis saglayarak 6l bosluk solunumunu azaltr.
Standart oksijenle karsilastirildiginda, HFNO daha yiksek oksijen konsantrasyonlarini
hastaya ulastirarak, solunum dirtlstnin kontrol altina alinmasina yardimci olur, oksi-
jenasyonu iyilestirir, inspiratuar ¢abayi, solunum hizini azaltir, hasta konforunu iyilestirir
(26). Orta derecede akimlarda (20-45 L/dk) 6lu bosluk solunumu, solunum is yiki ve
solunum hizinda azalma baslarken yiksek derecede akimlarda (60 L/dk) hava yolu ba-
sinci ve ekspiryum sonu akciger volimind arttirir (27). Bu fizyolojik etkileri nedeniyle,
ASY ve ARDS'de yiksek akis talepleri olan hastalarda oksijen tedavisi icin HFNO’yu en
uygun strateji haline getirmektedir (28). HFNO tedavisine karsin, standart oksijen ve yiiz
maskesi-NiMV uygulanan hasta gruplarini karsilastiran FLORALI calismasinda, gruplar
arasinda endotrakeal entibasyon oranlari arasinda fark saptanmazken; alt grup anali-
zinde PaOZ/FiOZZ 200 mmHg olan HFNO grubunda entiibasyon oranlarinda anlamli bir
azalma izlenmistir (29).

Yuksek akis nazal oksijen (HFNO) tedavisi ile tidal volimiin daha homojen dagilacagi,
PEEP etkisine bagl olarak kapali alveollerin agilmasina katkida bulunabilecegi ve daha
az P-SILI riski oldugu gosterilmistir (15,26). Bu tedavi ile ek inspiratuar basing uygulan-
madigindan, minimum ek barotravma riski oldugu dusinilmektedir. Bunun yanisira
HFNO’nun zararli etkileri de olabilir. Oksijen satiirasyonu (Sa0,) hizla diizelirken, altta
yatan bozuklugun (V/Q uyumsuzlugu veya alveoler hipoventilasyon gibi) yeterince du-
zeltilememesi ve nihayetinde entiibasyonda gecikme olmasi nedeniyle ARDS’de morta-
liteyi arttirabilir (27). Bu nedenle tedaviyi uygularken yakin monitérizasyon gereklidir.
Bu hastalarda (SpO,/FiO,)/solunum sayisi orani olan ROX indeksi tedavi basarisizhgini
ongorebilir; dinamik olarak degerlendirilmelidir.

Il. Non-invaziv Mekanik Ventilasyon

Non-invaziv mekanik ventilasyon (NiMV), endotrakeal tiip veya trakeostomi kullanil-
maksizin, invaziv olmayan bir araylz araciligi ile basing destegi saglayan bir yontemdir.
Kronik obstriiktif akciger hastaliginin dekompansasyonu, kardiyojenik pulmoner 6dem
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ve abdominal cerrahi sonrasi gelisen ASY’de standart oksijen (O,) tedavisiyle kargilagtiril-
diginda, NIMV kullaniminin re-entiibasyon oranlarinda azalmaya neden oldugu gésteril-
mistir (6). Klinik pratikte, ASY’de konvansiyonel O, tedavisini takiben NiMV uygulanmak-
ta ve solunum yetmezliginin kontroliinde yetersiz kalindiginda, IMV'ye gecilmektedir.

Non-invaziv mekanik ventilasyon (NIMV), yiiz maskeleri veya helmet maske ile uygula-
nir. Yiiz maskeleri (oronazal veya tam yiiz), NIMV igin en sik kullanilan maske gesididir.
Oronazal ve tam yliz maskeleri arasindaki temel fark, maske icindeki 6lG bosluklaridir,
ancak bu fark CO, yeniden solunumunu (re-breathing), dakika ventilasyonunu, hasta
eforunu ve klinik sonucu etkilemez. Oronazal ve tam yliz maskeleri, ayni hastada bile
konfor ve toleransi optimize etmek icin donlsimli olarak kullanilabilir. Yiiz maskesi ile
NIMV genellikle basing destek (Pressure support ventilation-PSV) modunda (inspiratuar
destek:8-14 cmH,O ve PEEP:5-8 cmH,0) uygulanir, CPAP'da (Continuous positive airway
pressure) basing destegi genellikle 5-8 cmH,0’dur.

Yiiz maskesi ile NIMV yapilirken hava kagaklari daha fazla; hasta konforu ise daha diisiik
olacagindan hipoksemik hastalarda helmet maske daha fazla konfor, daha az hava kaga-
g1 ve yliksek PEEP imkani olmasi nedeniyle daha iyi bir alternatiftir (4,30,31). Hem PSV-
NiMV hem de CPAP icin kullanilabilir. Helmet CPAP’ta maskenin giris portuna siirekli bir
taze gaz akisi (Venturi sistemleri, sikistirilmis gaz veya tiirbin jeneratorleri), ¢ikis portuna
bir PEEP valfi baglanir. CO, geri solumayi énlemek igin gaz akimi minimum 40-60 L/dk
(> 35 L/dk) olmalidir (32). Helmet PSV-NiMV'de basing destek seviyesi genellikle 10-14
cmH,O ve PEEP 10-12 cmH,O olarak ayarlanir. Hasta-ventilatér asenkronisi ve CO, rebre-
athing olusma riski olmasina ragmen, helmet maskenin genis i¢ hacmi (yaklasik 18 L) bir
rezervuar gorevi gorir ve asenkroni durumunda da inspiratuar akimin devamini saglar
(11,32-35). Daha yliksek PEEP seviyeleri akciger rekruitmentini ve gaz degisimini iyiles-
tirir; HFNO veya yiiz maskesi-NIMV ile karsilastirildiginda P-SILI riskini azaltabilir (22,31).

En uygun yontem ve maske seciminin belirlenmesi, altta yatan hastalik, hipokseminin
ciddiyeti, klinisyenin deneyimi ve yakin monitérizasyon imkaninin temelinde bireysel-
lestirilmis tedavi ydnetimine dayalidir (36-38). Kritik hastada NIMV’nin endikasyonlari
ve kontrendike oldugu durumlar Tablo 1’de belirtilmistir (29).

lll. Monitorizasyon

Gaz degisiminin takibi, yUksek solunum hizi/cabasi belirtilerinin izlenmesi ve bilesik
skorlamalarin kullanimi NiMV basarisini degerlendirmek acisindan énemlidir. Noninva-
ziv tedavilere yanit veren ciddi hipoksi entiibasyon icin mutlak bir endikasyon olmaya-
bilirken, tedavi altinda oksijenasyon trendinin takibi daha hassas bir belirte¢ olabilir.
Oksijenasyonun iyilesmesi NIMV basarisi ile iliskili iken (30,39), kétiilesmesi artan solu-
num cabast ile birlikte klinik bozulmaya ve artan P-SILI riskine isaret etmektedir. NiIMV’e
ragmen orta-ciddi hipokseminin devam etmesi entlibasyon ihtiyacinin erken bir goster-
gesidir (12,13,40,41). Monitorizasyon sirasinda, basin¢ destegi ekshale tidal volim: 6
mL/kg ve solunum sayisi < 25/dk olacak sekilde 2-3 cmH,O; PEEP ise SaO, > %92 olacak
sekilde 2-3 cmH_O artirilir (42)(Tablo 1).
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Tablo 1. Non-invaziv Mekanik Ventilasyon ve Yiiksek Akis Nazal Oksijen Tedavisi Sirasin-
da monitoérizasyonu

Parametre Monito6rizasyon Tedavi basarisizhgi Kisithihklar
SpO,/FiO, Pulse oksimetre <120 mmHg ve/veya kétilesme | PaCO, distik oldugun-
egiliminde da tahmin glict diser
PaO,/FiO, Arteriyel kan gazi | <150-200 mmHg ve/veya koti- | Aralikli 6lgtim
analizi lesme egilimi
Solunum Hizi Klinik muayene >25-30 soluk/dakika ve/veya Solunum eforu ile zayif
izlemde azalmayan korelasyon
TVe Ventilator >9-9,5 ml/kg (ideal kilo) HFNO ve Helmet NIMV
sirasinda 6lgllemez
AP, Ozefagus balon >15 cmH,0 ve/veya NIMV sira- | Olglim; ekipman ve
kateteri sinda <10 cmH,0 azalma uzmanlik gerektirir
ROX indeksi (SpO,/Fi0,)/Solu- | HFNO baslangicindan sonra; HFNO icin dogrulan-
num Hizi 2. saatte, <2.85 olmasi mistir
6. saatte, <3.47 olmasi
12. saatte, <3.85 olmasl
HACOR olcegi Nabiz, asidoz, bi- | NIMV’nin 1. saatinde > 5 olmasi | Aralikl élciim zaman
ling, oksijenasyon alicidir ve NiMV igin
ve solunum hiziile dogrulanmistir
hesaplanir.

SpO,: Periferik oksijen saturasyonu, FiO,: oksijen fraksiyonu, PaCO,: parsiyel arteryal karbondioksit
basinci, PaO,;: parsiyel arteryal oksijen basinci, TVe: Ekspiratuar tidal voliim, AP, : ézefagial basing
degisimi, HFNO: Yiiksek akis nazal oksijen tedavisi, NIMV: non-invaziv mekanik ventilasyon.

Arteriyel kan gazi analizi, oksijenasyon (PaOZ/FiOZ) hakkinda daha kesin bilgi vermekle
birlikte, pulse oksimetre (SpO,) ile oksijenasyon sirekli izlenmelidir. Givenilir bir ins-
piratuar efor indeksi olmamasina ragmen, solunum hizi, kullanim kolayligi nedeniyle
solunum pompasinin en ¢ok kullanilan belirleyicisidir (43). Frat ve ark.’nin ¢alismasin-
da, standart oksijen destegi altinda, artan spontan solunum hizinin, entubasyon gerek-
siniminin bir gdstergesi oldugu gdsterilmistir; ancak HFNO veya NiMV icin ayni sonug
elde edilememistir. Bununla birlikte, PSV-NIMV altinda PaOZ/FiO2 <200 mmHg ve tidal
voliim > 9-9.5 mL/kg olmasi, IMV gereksiniminin iki bagimsiz belirleyicisi olarak deger-
lendirilmistir (12,13,21). Helmet-NiMV’de ise, tidal volim{ monitdrize etmek icin ek
ekipman gerekmektedir. NIMV’in ilk 2 saati icinde 6zefagial basingta < 10 cmH,O de-
gisiklik olmasi (APES) NIMV basarisizlig1 acisindan erken ve kesin bir belirleyicidir (21).
Tek bir parametrenin entiibasyon ihtiyacini tahmin etme glicli distk oldugundan, bile-
sik skorlamalar glindeme gelmistir. ROX indeksi, (SpOZ/FiOZ)/squnum sayisi oranidir ve
HFNO basarisini dogru bir sekilde tahmin eder (41). Aralikli olarak HACOR (Kalp hizi,
asidoz, biling, oksijenasyon ve solunum hizi) (Skor:0-25 puan) skorlamasinin degerlen-
dirilmesi, yiiz maskesi-NIMV sirasinda entiibasyon riskinin dinamik olarak izlenmesini
saglar. HACOR puani, her bir degisken icin puanlarin toplami olarak hesaplanir: Kalp atis
hizi: £ 120 atim/dk = 0, > 121 atim/dk=1; pH: = 7,35=0, 7,30-7,34=2, 7,25-7,29=3, <
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7,25=4; Glasgow Koma Skoru: 15=0, 13-14=2, 11-12=5, < 10=10; PaOz/FiO2 orani: 2201
mmHg=0, 176-200 mmHg=2, 151-175 mmHg=3, 126-150 mmHg=4, 101-125 mmHg=5,
< 100 mmHg=6; Solunum hizi: £ 30 soluk/dk =0, 31-35 soluk/dk =1, 36-40 soluk/dk=2,
41-45 nefes/dk=3, > 46=4 (44). Bugiine kadar, Helmet-NiMV basarisizligini gdsteren
dogrulanmis bir puanlama sistemi mevcut degildir. Noninvaziv destege ragmen sirekli
yiksek inspiratuar efor, solunum hizi ve tidal voliim, tedavi basarisizlig1 ve entiibasyon
ihtiyaci ile iliskilidir (11,12,21). Ozellikle orta-ciddi ARDS’de NiMV desteginin uzamasi
sonucu gecikmis endotrakeal entlibasyonda daha kotu klinik sonuglar ortaya ¢ikabilir
(9). Tim bu parametrelerin yanisira akut solunum yetmazligi olan hastalarda yiksek
hastalik ciddiyet skoru, ileri yas, ARDS veya pnomoni varligi veya 1 saatlik tedaviye ya-
nitsizlik durumunda basarisizlik riski daha yliksektir (39).

IV. Giincel kilavuzlar ve literatiir 1siginda ARDS’de NiMV ve HFNO Kullanimi

Hem CPAP hem de PSV-NIMV hava yolu basincini arttirir, arteriyel oksijenasyonu iyilesti-
rir, ekspiriyum sonu akciger volimuna artirir ve sol ventrikil afterloadu ve sag ventrikil
preloadunu azaltarak sol ventrikiil fonksiyonu iyilestirir (45). PSV-NIMV ayrica inspira-
tuar eforu ve solunum isini azaltir. 2000'li yillarda yapilan galismalar, CPAP'In oksije-
nasyon ve dispne lzerinde sadece gegcici iyilesmelere neden oldugunu ve entiibasyon
oranlarina etkisinin olmadigini géstermistir (46). Farkh olarak, PSV-NiMV kullanimi daha
umut verici sonuglara sahiptir (47). Standart O, tedavisi ile kargilagtirildiginda yliz mas-
kesi-NiIMV uygulamasi daha diisiik entiibasyon ve mortalite riski ile iliskilidir (37). Buna
ragmen, yiiz maskesi-NIMV, daha diisiik PEEP seviyeleri (5-8 cmH,0) ile kullanildig ve
hava kacaklari olabildiginden olgularin sadece %40-60'iInda endotrakeal entiibasyonu
dnleyebilmekte; oksijenasyon tizerindeki etkinligi HFNO ve Helmet-NiMV’den daha dii-
siiktlir (7,29,30,48). Ayrica PSV-NIMV sirasinda, transpulmoner basing ve tidal voliim
dalgalanmalari nedeniyle, P-SILI ve NIMV basarisizligi olabilir ve mortalite orani artabilir
(12,13,49).

Non-invaziv mekanik ventilasyon (NIMV) gecikmis entiibasyon ve P-SILI riski tasimasina
ragmen hafif-orta hipoksemide (PaO,/FiO, >150 mmHg) tim NiMV yontemleri givenl,
etkin ve esasen esdeger gorinmektedir. Orta-ciddi hipokside (PaO,/Fi0, <150 mmHg),
hangi NIMV ydnteminin ve nasil uygulanacagi hususunda heniiz kesin bir kanit bulun-
mamaktadir ve oksijenasyon lzerindeki roll belirsizligini korumaktadir (37,38). Yiksek
PEEP ve helmet-NiMV ile erken tedavi, non-invaziv tedaviyi daha iyi optimize etmek icin
alternatif bir yontem olabilir, ancak kesin kanitlar saglamak icin yeterince giclii rando-
mize ¢alismalara ihtiyag vardir. Antonelli ve ark./nin galismasinda, birinci saatte ozellikle
Basitlestirilmis Akut Fizyoloji skoru (Simplified Acute Physiology Score- SAPS) <34 ve
PaOz/FiO2 >175 mmHg olan olgularda basarili olmak (izere, ARDS’li olgularin yaklasik
%54’tinde entlibasyondan kaginilabilmistir (40). Buna karsin 2015 yilinda, Frat ve ark.la-
ri tarafindan yapilan bir calismada HFNO ile tedavi edilen grupta daha diisik entiibasyon
oranlari saptanmistir (29). Chawla ve ark’nin ¢alismasinda orta-ciddi ARDS’de daha ¢ok
NIMV basarisizhig saptanmis ve yiiksek Akut Fizyoloji ve Kronik Saglik Degerlendirmesi
(Acute Physiology and Chronic Health Evaluation- APACHE Il) ve Ardisik Organ Yetmez-
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ligi Degerlendirme (Sequential Organ Failure Assessment Score-SOFA) skorlari, kabiilde
dusiik PaO,/FiO, orani, ciddi sepsis veya septik sok varligi veya multipl organ disfonksi-
yonu, konfiizyon varhginda NIMV basarisizlig ve mortalite daha yiksek bulunmustur
(3,43). Patel ve ark./nin galismasinda, helmet-NIMV ile yiiz maskesi-NiMV’e goére, en-
tibasyon oranlari ve mortalitede anlamli bir azalma tespit edilmis ve bu durum daha
ylksek PEEP uygulanmasina baglanmistir (30). Ferreyro ve ark./nin meta-analizinde de
ayni sonug¢ desteklenmistir (37). Randomize bir ¢alismada, birinci basamak tedavi ola-
rak helmet-NiIMV (PEEP:12 cmH,0 ve PS:10-12 cmH,0) ve HFNO kargilagtirilmis; helmet
grubunda daha diisiik entiibasyon oranlari ve 28 giinliik takiplerde IMV uygulanmayan
gln sayisi daha fazla gézlenmistir (4).

Helmet-NiMV, &zellikle yogun inspiratuar ¢abasi ve ciddi oksijenasyon bozuklugu olan
hastalarda HFNQO'ya kiyasla dispne algisini, inspiratuar eforu ve oksijenasyonu daha iyi
diizeltmektedir (11). Siddetli ASY/ARDS hastalarinda (PaO,/FiO, orani <150 mmHg) de-
vamli yuksek PEEP dizeyleri uygulanabilir ve oksijenasyon iyilestirilebilir. Buna karsin
CO, rebreathing riski nedeniyle yakin monitorizasyon gerekmektedir (11,33,34).

ARDS’de NiMV uygulanmasi hakkinda giincel kilavuzlar gézden gegirildiginde; 2017 yi-
linda yayinlanan ERS/ATS kilavuzunda ASY ve ARDS’de kanit yetersizligi nedeniyle NIMV
kullanimi hakkinda kesin bir 6neri bulunmamaktadir (6). Yine 2017'de Amerikan Toraks
Dernegi (ATS), Avrupa Yogun Bakim Tibbi Dernegi (ESICM) ve Yogun Bakim Tibbi Dernegi
(SCCM), ARDS'li eriskin hastalarda mekanik ventilasyon konusunda ortak bir kilavuz ya-
yinlamistir. Bu kilavuzda HFNO &nerilmezken, NiMV’den bahsedilmemistir (50). 2021’de
Amerikan Hekimler Koleji (American College of Physicians) tarafindan, ASY igin HFNO
uygulanmasi daha diisik mortalite ve entlibasyon oranlari ile iliskili olmasi nedeniyle,
NiMV’ye kiyasla zayif bir sekilde dnerilmistir (28,36). 2021’de Japon Gégiis hastaliklar
ve Yogun Bakim Tibbi Dernegi tarafindan yayinlanan ARDS klinik uygulama kilavuzunda;
NIMV icin kontrendikasyon yoksa (hava yolunu koruyamama, yiiksek kusma riski, biling
veya kooperasyon bozuklugu ve unstabil hemodinami vb), ek organ yetmezligi yoksa,
ARDS'li olgularda konvansiyonel oksijen tedavisi yerine veya entlibasyon dncesinde
NiMV veya HFNO’nun éncelikli uygulanmasi (zayif éneri, orta kanit diizeyi, Grade 2B)
onerilmektedir. Gerekli trakeal entibasyondaki gecikmeler mortaliteyi artirabilir, bu ne-
denle hastalar NIMV baslandiktan sonra entiibasyonun yapilabilecegi bir ortamda dik-
katli bir sekilde yonetilmelidir (42,51,52). 2022°de yayinlanan Avrupa solunum Dernegi
(ERS) kilavuzunda, de novo gelisen orta-ciddi ARDS’li olgularda HFNO’nun etkinligi kesin
olmamakla birlikte, ilk basamak tedavi de uygulanabilecegi belirtilmistir (53).

2020’nin basindan bu yana COViD-19'a bagh solunum yetmezligi, ASY ve ARDS’nin 6nem-
li bir nedeni haline gelmis ve giincel kilavuzlar bu konuya odaklanmistir. COViD-19’a bag-
I akut solunum yetmezliginin yénetiminde bu kilavuzlara da basvurulmalhdir (54). Ancak
farkl etiyolojiler ile gelismis ARDS olgularinda bu 6nerilerin yeniden gézden gecirilmesi
gerekebilir.
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Sonuc olarak, ARDS’de standart oksijen tedavisi ile karsilastirildiginda, NiMV’nin hafif
hipoksemisi olan hastalarda endotrakeal entiibasyonu énleyebildigi gdsterilse de, IMV
altin standarttir. HFNO ve NiMV’nin ARDS tedavisinin baslangi¢ ydnetiminde kullaniima-
si zayif bir sekilde 6nerilmektedir. Kullanim kolayligi ve fizyolojik etkileri nedeniyle tercih
edilse de ARDS'li olgularin yaklasik %50’si NIMV uygulamalarina ragmen entiibasyonla
sonuglanabilecegi unutulmamalidir. Bu nedenle ARDS’de NiMV yakin monitérizasyonla
uygulanmahdir. Bu konuda daha ileri ve genis capli ve ¢cok merkezli calismalara ihtiyag
vardir.
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Akut Solunum Sikintisi Sendromunda Akciger
Koruyucu Mekanik Ventilasyon

Uzm. Dr. Tugba Yildirim, Dog. Dr. Serpil Ocal

Giris

Akut solunum sikintisi sendromu (ARDS) cesitli etiyolojilere bagli olarak akcigerde ge-
lisen akut, difflz inflamatuvar sireci gosteren bilateral radyografik opasitelerin gelis-
mesine denilmektedir. Bu sendromda fizyopatolojik olarak pulmoner vaskiler gegir-
genlikle akciger agirhg artmakta, havalanan akciger dokusu azalmakta yani akciger
kompliyansinda azalmaya yol acan bir akciger hasari izlenmektedir. Azalmis akciger vo-
limleri, artmis fizyolojik 614 bosluk ve artmis vendz karisim ile iliskili hipoksemi goril-
mektedir. Cogu hastada invaziv mekanik ventilasyon (iMV) destek ihtiyaci gerektirecek
tip | solunum yetmezligi gelismektedir. Ancak mekanik ventilasyon (MV) ayarlari akciger
koruyucu MV stratejilerine uygun yapilarak MV’nin yaratacagi akciger hasarindan kagi-
nilmasi gerekmektedir.

I. Ventilatériin Neden Oldugu Akciger Hasari-Ventilator iliskili Akciger Hasar
(VILI)

Mekanik ventilasyon (MV) destegi akcigerde hava yollari ve parankimde bulunan akut
hasari tetikleyebilir veya mevcut hasari siddetlendirebilir. Asiri ventilasyon distal hava
yollarinda gerginlik ve stres hasarina; buna bagl olarak gelisen ekstidatif inflamasyonun
eslik ettigi akciger parankimi infiltrasyonlarina neden olmaktadir. ARDS’ye benzeyen bu
tablo ventilator iliskili akciger hasari (Ventilator induced lung injury-VILI) olarak tanim-
lanmistir (1). VILI tanimini kullanmak akciger hasarinin MV’ye baglh oldugu dogrulayacak
glcli kanitlar bulunmadigindan daha uygundur (2). VILI'de hastada gelisen akciger ha-
sarinin ventilasyondan mi yoksa hastanin altta yatan akciger durumunun koétilesmesin-
den mi kaynaklandigini belirlemek genellikle zordur. Bu ytzden akcigerde olusan hasar
ile MV arasinda nedensel bir iliski kesin degilse de VILI terimi siklikla kullanilmaktadir.

l. a. Tarihge

ilk kez 1948’de Cournard ve ark. (3) tarafindan MV uygulanmasiyla gelisen dolasim bo-
zuklugu ve bagka bir calismada yliksek inspiratuar oksijen fraksiyonu (FiO,) kullanimin-
dan oldugu duistnilen pulmoner fibrozis gelisimi raporlanmistir (4). Bu olumsuz etkiler
disinda barotravma arastirmalari yapilmaya devam edilirken, MV’nin neden oldugu di-
ger tip hasarlar ve akciger yapisinda neden oldugu degisiklikler daha az incelenmistir
(5). 1972’'de yapilan bir galismada 10-15 mL/kg tidal volumle MV uygulanan bir hasta
grubu raporlanmistir (6).
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ilk pozitif basingli MV teknikleri ise 20. yiizyilin ilk yarisinda genel anestezi uygulamalari
ile gbgus cerrahisi operasyonlarinda degerlendirilmistir (7). 1970’lerde Kirby ve ark. (8)
25-30 cmH, 0 seviyelerinde ok yiiksek ekspiryum sonu pozitif basing (PEEP) kullaniima-
sinl 6nerirken o yillardan giinimiize kadar pozitif basingh ventilasyon teknikleri konu-
sunda pek ¢ok ¢alisma yapilmasina ragmen PEEP'in kullanimi hangi diizeyde olmali ve
nasil optimize edilmesi gerektigi konusu hala netlesmemistir.

Tarihsel stirecte ilk MV klinik uygulamalarinda ulasilan yliksek inspiryum sonu hava yolu
basinclari (PiP ya da Ppik) ve yiiksek tidal voliimler kullanilmis ve bugiinkii giivenli esik
degerler asilmistir. 1979 yilinda akut solunum yetmezliginde ekstrakorporeal membran
oksijenasyonunun tedavi olarak degerlendirildigi bir calismada ARDS’li hastalarda mor-
talite orani %90'a yakin olarak bildirilmistir (9). Yiksek mortalite oranlarinin ylksek tidal
volimler ve pozitif basinglar ile ilgili olabilecegi dusliniilmistir. Bununla birlikte daha
sonra yapilan galismalarda disiik ekspirasyon sonu hacim ve basinglarin da ventilasyon
iliskili hasara katkida bulunabilecegi gosterilmistir (10). Bu nedenle ventilasyon tirlerine
gore VILI'y1 iki grupta degerlendirmek uygun olacaktir:

a. Asiri Gerilme Sonucu Ortaya Cikan VILI

Akut solunum sikintisi sendromlu (ARDS) hastalarda havalanan akciger hacmi 6dem,
atelektazi ve etkilenen akciger bolgelerinin konsolidasyonu ile bliyik olglide azalmak-
tadir. ARDS tanimi sonrasi ilk yillarda 10-15 mL/kg’lik yiksek tidal hacimler normale
yakin arteriyel PaCO, ile pH"1 ve yliksek FiOZiIe ideal arteriyel oksijenizasyon saglanmaya
cahsilmistir (11). Bu tidal volimler ve yuksek inspirasyon basinglari ile ventilasyon, ha-
valanabilen akciger bolgelerinde asiri gerilmeye neden olmaktadir. Asiri distansiyonun
ayrica inflamasyon artisina, vaskiler gecirgenlikte artisa ve sirfaktan disfonksiyonuna
neden oldugu bilinmektedir (12).

Bu etkilerin de 6tesinde yiiksek tidal volimler akcigerlerde yapisal hasar olmasa bile
proinflamatuar sitokinlerin salinmasi ile baslayan akcigerlerde inflamatuvar infiltrasyon
ve notrofilik aktivasyon ile ortaya ¢ikan hasara yol agabilir, bu durum “biyotravma” ola-
rak adlandiriimaktadir (5).

b. Diisiik Ekspirasyon Sonu Hacimler ve Basinglarda Ortaya Cikan VILI

Ventile olan ve olmayan akciger bolgeleri arasinda olusan asiri stres akcigerlerde hasara
neden olabilir. Ayrica dislik akciger volim ve basinglarinda atelektazi ve alveoler 6dem
kotilesme egilimindedir, boylece kalan ventile olan akciger birimlerinin daha fazla bél-
gesel asiri gerilmesine yol agabilir. Ayrica alveolar yilizey alanindaki buyik degisiklikler
sonucu surfaktan islevinde bozulma da meydana gelmektedir. Bunlarla birlikte ekspir-
yum sonunda kollabe olan kiiciik hava yollari ventilasyon sirasinda periyodik olarak
acilip kapanarak, kapali Ginitelerin agilmasi sirasinda olusan mekanik kuvvetler yoluyla
hava yolu ve alveol epitelinde hasara neden olmaktadir (3,13). “Atelektotravma’ olarak
bilinen bu hasar yetersiz hacim ve basinglarla ventilasyon ile iliskilendirilmistir. Dlistk
basinglarla iliskilendirilmis VILI mekanizmasinda daha yiksek PEEP seviyeleri ve rekrut-
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ment manevralarinin uygulandigi “agik akciger yaklasimi” gibi yaklasimlarin faydali ola-
bilecegi gosterilmistir (14). Ancak agik akciger yaklasiminda uygulanan yiiksek hava yolu
basinglari ve akciger hacimleri diger bir hasar mekanizmasi olan asiri distansiyon ile VILI’
ye katkida bulunabilir (10).

I. b. VILI'nin Potansiyel Mekanizmalari

Mekanik ventilator iliskili akciger hasari (VILI) asagidaki mekanizmalardan dolayi olusa-
bilir:

. Barotravma

. Volutravma

. Biyotravma

. Atelektotravma

. Makaslama hasari (Shearing injury)

. Oksijen toksisitesi

(Mekanik ventilatérle ventile edilen hastalar ayrica ventilatdrle iliskili pnémoni (ViP) ris-
ki tagimaktadir.)

1. Barotravma

Barotravma MV ile yiksek plato ve suriicli basinci uygulamasina bagl akciger hasarini
belirtmek igin kullaniimaktadir. MV’den kaynaklanan pulmoner barotravmada yiiksek
transalveoler basing nedeniyle alveollerde riptir gelismektedir. En yaygin olani barot-
ravma pnomotorakstir. Ekstraalveoler dokuya ulasan hava sizintisi pnédmotoraks, pno-
momediastinum, pndmoperitoneum ve deri alti amfizem gibi durumlara neden olmak-
tadir.

2. Voliitravma

ilk olarak 1980’lerde Dreyfuss ve ark. (15) akciger yapisindaki mekanik hasardan so-
rumlu ana faktoriin hava yolu basinci degil, ylksek tidal volim kullaniminin oldugunu
raporlamislardir. Bu ¢alismada yapilan deneyde gogiis duvarlari bantlanmis ve genisle-
yemeyen saglikli fareler ile gégis duvarlari genisleyebilen ikinci bir grup karsilastirilmis-
tir. ilk grupta uygulanan tidal voliimler diisiik iken yiiksek hava yolu basinglarina ragmen
akciger lezyonlari belirgin izlenmemektedir. ikinci grupta belirli bir hava yolu basincina
karsilik gelen tidal voliimler ¢cok daha yliksek ve pulmoner lezyonlar daha dramatik go-
rilmastir (15).

Spontan ve MV sirasinda akciger yapisina etki eden kuvvet transpulmoner basing (P )
olarak tanimlanir. Transpulmoner basing hava yolu basinci (P_ ) ile plevral basing (P, )
arasindaki fark ile hesaplanmaktadir. Akcigerin sisirme kuvveti hava yolu degil, transpul-
moner basing tarafindan temsil edilmektedir.

Transpulmoner basing (P )= hava yolu basinci (P_ )- plevral basing (P, )
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Dreyfuss ve ark. (15) yaptiklari deneyde gogis kafesi baglanarak gogus duvari elastansi
yapay olarak artirilan farelerde, belirli bir tidal volim icin P, artmigtir. Bu nedenle hem
yuksek bir hava yolu basinci ve hem de daha yiiksek bir P, kaydedilecek ancak ortaya
cikan P_formiilde de gorildGgl gibi normale yakin olacaktir. G6gls duvari serbestce
genisleyen diger grupta P, nispeten duglktur, ancak yine forml Gzerinde digiinirsek
yiksek hava yolu basinglari P, disik oldugu icin artik ylksek P ile sonuglanmaktadir.
GOgus duvari serbestce genisleyen ikinci grupta yliksek tidal voliimler, nispeten disik
P, ve ylksek P elde edilmis ve daha belirgin pulmoner lezyonlar gézlenmektedir. Bu
sonuglardan belirli bir hava yolu basinciicin VILI gelisimi sonucta ortaya ¢ikan P 'ye bagl
demek mimkiindiir (5,15). Ozetle voliitravma, akciger birimlerinin artan P ile agiri ge-
rilmesiyle ortaya ¢ikan akciger hasarini temsil etmektedir.

3. Biyotravma

Biyotravma hasarli akcigerdeki hicrelerden ventilatériin indukledigi inflamatuar me-
diatorlerin salinmasi ile karakterize olan hasara denilmektedir. Klasik barotravmada
hasar yalnizca akciger yapisini kiracak kadar stres ve gerilme oldugunda meydana gel-
mektedir. Bununla birlikte, yapilan deneylerde bu tarz hasara neden olmadan fizyolojik
olmayan stresin proinflamatuar sitokinlerin salinmasina neden olarak akcigerde infla-
masyonun olusmasini destekleyebilecegi gosterilmistir (16). Alveoler asiri gerilme ve
atelektotravmanin hayvanlarda makrofajlar, noétrofiller ve alveoler epitel hiicrelerinden
timor nekroz faktorl (TNF)-alfa, interlokin (IL)-6, IL-8, matriks metalloproteinaz-9 ve
bir transkripsiyon faktért olan nikleer faktor (NF)-kB dahil olmak Gzere inflamatuar
mediatorlerde artisa neden oldugu gosterilmistir (17). Hasarin gelisimi icin uzun sareli
ventilasyon gerekmemektedir. Serum sitokin seviyelerindeki degisikliklerin ventilasyon
stratejisindeki bir degisikligin ardindan bir saat icinde ortaya cikabilecegi gosterilmistir
(18). Bu durum kisa sireli ventilasyonlarin bile zararli olabilecegini diistindirmektedir.
MV indirekt bir mediator gibi davranmakta ve ortaya ¢ikan biyotravma sistemik infla-
matuvar cevabi tetikleyerek diger organlarda inflamatuvar hasari tesvik etmektedir. Bu
tablo MV inflamatuvar aracili coklu organ yetmezligi olarak bilinmektedir (19).

4. Atelektotravma

Bu konuda yapilan ilk galismalardan biri olan Muscedere ve ark/nin (13) galismasinda
diistk hava yolu basincinda tidal ventilasyonun hava yolu ve diger akciger Unitelerinin
siklik acilip kapanmasiyla akciger hasarini arttirabilecegi bulunmustur. Gerginligi aza-
lan akcigerde ekspiryum sonunda kollabe olan kii¢lik hava yollari ventilasyon sirasin-
da periyodik olarak acilip kapanmakta, bu dongusel atelektazi sirasinda kapanan hava
yollarinin agilmasi ile olusan kuvvetler hava yolu epitelinde hasarla sonuglanmaktadir.
Bu hasar atelektotravma olarak bilinmektedir (5). Ayrica suirfaktan disfonksiyonu veya
tikenmesi atelektotravma patogenezinde rol oynamaktadir (20).

Akciger parankimine etki eden kuvvetlerin hava yoluna uygulananlardan ¢ok daha yik-
sek olabilecegini 6neren teorik bir model olusturularak yapilan bir calismada atelektot-
ravma ilk kez deneysel olarak kanitlanmistir. Bu modelde matematiksel tahminlere gore
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30 cmH,O’luk bir hava yolu basinci, agik ve kapali akciger Uniteleri arasindaki ara ylizde
lokal olarak etki eden 140 cmH,0 kadar yiiksek bir basingla sonuglanabilmektedir (21).
Atelektotravmaile ilgili bu degerlendirme Lachmann’in “akcigeri ag ve akcigeri acik tut”
yaklasimina kadar fazla dikkate alinmamistir (14).

5. Makaslama hasari (Shearing injury)

Kollabe akcigerin ventile olan akcigerle birlestigi yerde meydana gelmektedir. Hava-
landiriimis alveoller, yiksek kesme kuvveti ile kollabe akciger Unitelerine karsi hareket
etmekte ve bunun sonucunda bu bolgelerde “makaslama hasari (shearing injury)” adi
verilen yaralanmaya neden olmaktadir (Sekil 1).
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Sekil 1. Kesme kuvvetleri (shear forces) A.Normal akciger, B.ARDS akcigeri (Akciger uni-
teleri kollabe oldugunda, bitisik atelektatik olmayan akciger Unitelerini gererek hasar
verici kesme kuvvetleri olusturabilir.)

Il. Akciger Koruyucu Mekanik Ventilasyon

Barotravma, volilitravma, biyotravma, atelektotravma ve diger hasar mekanizmalarinin
tanimlanmasi ve bunlari 6nlemeye yonelik gelistirilen miidahaleler akciger koruyucu
ventilasyon stratejinin gelisimi ve evrensel kabuli igin temel olusturmaktadir.

Il.a. Tanim

Akciger koruyucu ventilasyonda akcigeri barotravma ve voliitravmadan korumak igin
diusik tidal volim; atelektotravmadan korumak icin PEEP kullanimi 6nerilmektedir.
ARDS tedavi onerilerini degerlendirmek i¢in saglik kurumlari tarafindan olusturulmus
bir grup olan “ARDS Network’” tarafindan 6nerilen bu protokoliin sagkalim Uzerine fay-
dasi kanitlanmistir (22). ARMA calismasi olarak da bilinen bu c¢alismada en az hasara
neden olabilecegi duslinllen tidal voliim ve inspirasyon sonu plato basin¢ hedefleri be-
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lirlenmistir (22). Dustk tidal voliim ile ventilasyon (Low tidal volume ventilation [LTVV])
olarak da bilinmektedir.

Il.b. Tarihge

Akut solunum sikintisi sendromunun (ARDS) 1967 yilinda yapilan ilk tanimlanmasin-
dan sonra ventilasyon stratejileri Gizerine yapilan ilk calismalarda 10-24 mL/kg arasinda
degisen cesitli tidal volimlerle ventilasyonun yapildigi raporlanmaktadir (23). 1970 ve
1980’lerde yuksek tidal volimlerin zararlari fark edilirken, 1992’de ilk olarak Hickling
diistk tidal voliumiin yarattigi permisif hiperkapni kavramindan bahsetmektedir (24).
Amato ve ark. (25) tarafindan yapilan bir randomize kontrolli ¢alismada distk tidal
hacim ile ventilasyonun mortaliteyi olumlu etkiledigi gosterilmistir. Bu ¢alismanin ar-
dindan koruyucu ventilasyon (zerine farkl calismalar yapilmis, ancak koruyucu akciger
ventilasyonun tanimlandigl ve bir bakim standardi olarak degerlendirildigi ilk ¢calisma
ARMA olmustur (22).

ARMA calismasinda; akut akciger hasari (ALI)/ARDS’li invaziv. MV uygulanan 861 ye-
tiskin hasta degerlendirilmis, geleneksel tidal volim 12 mL/kg (plato basinci < 50 cm-
H,0) ile koruyucu tidal voliim 6 mL/kg (plato basinci < 30 cmH,0) ile ventile edilen iki
grup karsilastirilmis, dusik tidal voliim ile ventile edilen grupta hastane mortalitesinde
(%31’e vs %39,8; p=0,007) ve MV siiresinde istatistiksel olarak anlamli azalma (orta-
lama [+SD], 12+11-104+11 gln; p=0,007) raporlanmistir. Koruyucu tidal voliim disinda
akcigeri MV’nin atelektotravma gibi diger zararlarindan korumak ve disik tidal volim
ile oksijenizasyonu siirdiirmek icin ideal PEEP degerini belirlemek gerekmektedir. Yuk-
sek PEEP seviyelerinin degerlendirildigi ALVEOLI calismasinda yiiksek PEEP seviyelerinin
mortaliteye etkisinin bulunmadigini tespit edilmis, ¢calisma erken sonlandiriimistir (26).
Bununla birlikte Lachman tarafindan 1992 yilinda atelektotravmayi ve kayma stresini
(shear-stress) azaltmak i¢in rekrutment manevralarini ve ardindan yiksek PEEP kullani-
mi 6neren “acik akciger konsepti (Open Lung Approach To Ventilation [OLA])” kavrami
sunulmustur (14). Acik akciger yaklasimi icin evrensel olarak kabul edilmis bir protokol
olmamasina ragmen klinikte yaygin olarak kullaniimaktadir. Guincel olarak agik akciger
yaklasimi, akciger koruyucu ventilasyon ile birlikte PEEP seviyesinin arttirilmasini iger-
mektedir (27). Ancak PEEP’in hangi diizeyde ve nasil optimize edilmesi gerektigi konusu
tartisiimaya devam etmektedir.

Il.c. Klinikte Kullanim

Akciger koruyucu ventilasyon ARDS'li hastalar icin boya gore beklenen vicut agirlig
(PBW) ile hesaplanan, 4 ile 6 mL/kg tidal voliim ile sinirli diisiik tidal hacimli ventilas-
yon ve 30 cmH,0 altinda plato basinci (Pplat <30 cmH,0O) hedefleri yer almaktadir. Bu
protokolde ayrica hastalara belirli bir algoritma kullanilarak uygun PEEP uygulanmalidir.
Akciger koruyucu ventilasyon protokolinin ARDS'li hastalarda mortalite tizerinde fayda
sagladigi gosterilmistir (22) (Sekil 2).
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Akciger koruyucu ventilasyon

Pa0,/FiO, < 150 Pa0,/Fi0; 2 150
\Iw/ \NN/
Diisik tidal voliim

4-6 ml/kg ideal kilo TV <10 mi/kg ideal kilo

Minimal solunum sayisi

pH > 7.25 PEEP 5-10 cmH,0

Disiik Pplato < 25-27 cmH,0
Diigiik AP < 13-15 cm H,0
Minimal PEEP 11-15 cmH,0
Minimal Sa0; %88-92

Pron pozisyon ~ 12 saat

Noromiiskuler blokaj

Sekil 2. ARDS’de Akciger Koruyucu Ventilasyon Protokoli

1. Baslangi¢

e Ventilasyon modunun belirlenmesi (Hacim veya basing kontrolli)
e ilk tidal voliim ve solunum hizinin belirlenmesi

® PEEP ve FiO, ayarlanmasi

2. Ventilasyon modu

Akciger koruyucu ventilasyon stratejisi icin volim sinirli asiste kontrollii mod siklikla ter-
cih edilmektedir. Bununla birlikte ortaya ¢ikan tidal volim sabit oldugu siirece basing
sinirli asiste kontrollii mod kabul edilebilir bir alternatiftir. Akciger mekaniginin ve hasta
eforunun stabil oldugu varsayilirsa, volim sinirli mod ile stabil bir tidal volim olustu-
rulurken, basing sinirli mod stabil bir hava yolu basinci saglamaktadir, bu nedenle her
solukta tidal voliim degismektedir. Basing veya volim sinirli ventilasyon modunun se-
cilmesinden bagimsiz olarak, 6zellikle baslangi¢ ayarlari icin tamamen desteklenen MV
modlari (6rn. asiste-kontrol), kismen desteklenen modlara (6rn. senkronize aralikli zo-
runlu ventilasyon) tercih edilmelidir.
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3. Tidal voliim ve solunum hizi

ARDS Network distk tidal hacim c¢alisma calismasinda (22) onerildigi gibi ilk tidal vo-
lim 6 mL/kg boyuna gore ideal vicut agirligina (PBW= predicted body weight) gére ve
baslangic solunum hizi 14-22 soluk/dakika arasinda hastanin dakika ventilasyon gerek-
sinimlerini karsilayacak sekilde ayarlanabilir. Dlsiik tidal hacimlerin ARDS’li hastalarda,
VILI'de bahsedilen alveolar asiri gerilmeyi azalthigi bilinmektedir. Solunum hizi ile ilgili
yeterli calisma olmamakla birlikte ¢alismalarda ayarlanan solunum sayilari 6-30 soluk/
dakika arasinda degismektedir.

ideal viicut agirligr (PBW) asagidaki formdller kullanilarak hesaplanir:
e Kadinlar igin: Vicut Agirligi (kg) = 45,5 + 0,91 x (boy [cm] - 152,4)
e Erkekler igin: Vicut Agirhgi (kg) = 50 + 0,91 x (boy [cm] - 152,4)

4. Plato basinci (Pplat J

Trans hava yolu basinci (P_,) ve alveolar basing (P_ ) toplami hava yolu basincini (P_ )
olusturmaktadir. Havayolu basinci “P_ = akig x direng (R_ ) + P_ ” formdli ile hesaplan-
maktadir. Formilde gorildiagi gibi akis veya direng 6nemli 6lclide degisirse hava yolu
basinci alveolar basingtaki bir degisikligin gostergesi olmayacaktir. Trans havayolu ba-
sinci ise havayolu ile alveoller arasindaki basing farkidir ve “P_ =P_ —P_" formiili ile
hesaplanmaktadir. P_ iletken hava yollarinda havanin hareketini saglamaktadir. Ayni za-
manda hava yollarinda gaz akimina karsi olusan rezistans nedeniyle ortaya ¢ikan basinci
temsil etmektedir. Havayolu basinci ventilatérde tepe inspirasyon basinci (peak inspi-
ratory pressure [PIP/Ppeak/Ppik]) olarak gorilmekte ve ¢ogu ventilatorde her solukta gos-
terilmektedir. Tepe inspirasyon basinci solunum dénglsu sirasinda olgilen en yiksek
basinctir ve hem hava yolu rezistansindan hem de solunum sistemi kompliyansindan
etkilenmektedir.

Alveolar basing ise plato basincina karsilik gelen “inspiratuar duraklama basinci” belirle-
nerek tahmin edilmektedir. Ventilatorde “inspiratuar duraklama” kontroli etkinlestirile-
rek apneik ventilasyon uygulanan bir hastada P~ 6lciimektedir. Akis sifira diistigtinde
semistatik bir durum olusturularak hava yolu basinci ve alveoler basinglar esitlenmekte;
hava yolu basinci tam inspirasyonda alveolar basinca karsilik gelmektedir. Olciilen bu
basinca P ato denilmektedir. Hava yolu basinci formilinde bunu uygularsak;

e P_=akimxdireng+P_
¢ Akigsifirolduguicin P_ =P_ olacaktir ve &lgiilen bu basing Pplamolarak bilinmektedir.

e Tepe inspirasyon basinci (PIP) ve plato basinci (Pplam) asagidaki sekilde gosterilmistir
(Sekil 3).

74



Akut Solunum Sikintisi Sendromunda Akciger Koruyucu Mekanik Ventilasyon

PIP
Rezistif basing (Pg)

Ek yon kapagi acilir
Pplatn
Ekspirasyon

Zaman (sn)

Inspirasyon baslar Ekspirasyon baslar

™~
I/

Sekil 3. Tepe inspirasyon basinci (PIP) ve plato basinci (Pplato)'

g
=
E
x
<

Plato basinci hastada optimum sekilde sedoanaljezi saglandiktan sonra MV’de volim
kontrollii mod ve kare akim paterninde iken 3-5 saniye inspiratuvar duraklama yapilarak

Olculmektedir (Sekil 4).

Sekil 4. Plato basinci 6l¢limu (Ventilatorin inspiratuar duraklama ayari kirmizi, kare
akim paterni sari, 6lgllen plato basing degeri yesil ok ile gésterilmistir.)
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Baska bir formdl ile de hesaplanabilen alveolar basing, ekspiryum sonu pozitif basing
(PEEP) ve tidal volimle ventilasyon sirasinda bu basinca eklenen basincin toplamina
esittir.

Alveoler basing (P_ ) = PEEP + tidal volim (TV) /kompliyans (C_)

Yiksek alveoler basinglar bu iliskide gosterildigi gibi asiri tidal volim, hava hapsi, PEEP
veya distk kompliyansa bagh olabilir. ARDS hastalarinda akciger hasarini 6nlemek icgin
P oo <30 cMH,0 tutulmasi 6nerilmektedir. Yiksek basinglar yetersiz ventilasyona ve ba-
rotravma ile akciger hasari olusturarak hava kagaklarina (6rn. pnomotoraks, pnémo-
mediastinum) neden olabilir. Ayrica asiri ylksek intratorasik basing ven6z donusi ve

diyastolik kardiyak kompliyansi azaltmakta yani kardiyak yan etkilere neden olmaktadir.
5. Kompliyans (C)

Transpulmoner basingtaki her birim artisa karsi akciger tidal volimindeki artis mikta-
rina kompliyans (C) denilmektedir. Bir baska deyisle birim basing degisikliginde akciger-
lere alinan hava miktaridir. Tidal voliimiin basing degisimine orani ile hesaplanmaktadir.
Statik ve dinamik olarak iki farkh akciger kompliyansi tanimlanmistir (28). Statik komp-
liyans (C,.) hava akiminin olmadigi durumda degerlendirilir. Yukarda plato basinci tani-
minda bahsedildigi gibi “P_ = akig x direng +P_ " formuli ile dliglinirsek; akim olmadig
icin de hava yolu rezistansi bu dlgiimde belirleyici bir faktor olarak rol almamakta, béy-
lece statik kompliyans akciger ve g6glis duvarinin elastatik rezistansini yansitmaktadir.
ARDS, atelektazi, pulmoner 6dem, pnémotoraks, toraks deformiteleri ve obezite gibi
durumlarda statik kompliyans azalmaktadir.

TV

Cst= 70-150 ml/cmH,O

Pplato-PEEP

Dinamik kompliyans (Cdyn) ise hava akimi devam ederken oOlglilmekte ve hava yolu rezis-
tansindan etkilenmektedir. Yine “P_ = akig x direng + P_ ” form{lu ile akcigere etki eden
basing yukarida bahsedildigi gibi ventilatérde goriilen tepe inspirasyon basincina (Ppeak/
PIP) karsilik gelmektedir. Dinamik kompliyans, akciger ve gogls duvarinin elastik rezis-
tansi kadar hava yolu direncinin derecesini, yani nonelastik rezistansi da yansitmaktadir.
Bronkospazm, hava yolu veya endotrakeal tup ile iligkili sorunlarda (6rn. sekresyon, tiip-
te biikiilme) dinamik kompliyans azalmaktadir (28).

TV

Cdyn=—"" 50-80 ml/cmH,O
Ppik-PEEP
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6. Driving basinci (siiriicii basing)

“Akciger koruyucu ventilasyon” stratejileri ve “acik akciger” yaklasimlari daha az venti-
latorin neden oldugu akciger hasari (VILI), daha iyi oksijenizasyon ve daha iyi sonuglarla
iliskili bulunmaktadir. Bu stratejilerin 6nemli bilesenleri olan dusik tidal voliimler ve
plato basinci ile daha ylksek PEEP akciger tzerindeki stresi azaltmaktadir. Ancak bir
bilesenin optimizasyonu digerini olumsuz etkilediginden yatak basinda hangisinin tercih
edilmesi gerektigi hala tartisilmaktadir.

ARDSnet ventilasyon stratejisine gére tahmin edilen viicut agirli§ina gére normallestiril-
mis hedef tidal hacimler ile ARDS’de “bebek akcigeri’ olarak tanimlanan ve ventilasyon
icin uygun olmayan degisen akciger orani dikkate alinmamaktadir. ARDS hastalarinda
ventilasyona katilan akciger hacminde azalma solunum sistemi kompliyansinda (C_)
azalmaiile birlikte gériilmektedir. Iki akciger ayni boyuttaysa ancak birinci akcigerde daha
disuk C . varsa, PBW’ye gore hesaplanan iletilen tidal hacim birinci akcigerde kompli-
yansi daha iyi olan ikinci akcigere gére daha fazla mekanik strese neden olmaktadir. Bu
nedenle, VT'yi C./ye gore normallestirmek ve bu orani akcigerin “iglevsel” boyutunu
belirtmek icin bir indeks olarak kullanmak, ARDS'li hastalarda tek basina tidal volim de-
gerlendirilmesinden daha iyi bir sonug 6ngoérisi saglayabilir (27). Bu oran driving basing
(strlict basing) olarak adlandiriimaktadir.

AP=V ,C
T/ RS

Suriict/driving basing (AP), tidal volimiin (V.) statik solunum sistemi kompliyansina
(C) oranidir.

DP=AP=Pplato-PEEP

Klinik uygulamada hasta basinda plato basincindan uygulanan ekspiryum sonu pozitif
basincin gikarilmasi ile hesaplanabilir.

Driving basing orta-agir ve agir ARDS’li hastalarinda MV ayarlarini yénetmeye yardimci
olmak icin kullanilmaktadir (29). Hedef degerler ve kullanimi klinisyenler arasinda fark-
hliklar géstermektedir. Yapilan bir caligmada 15 cmH,0 altindaki hedef degerlerin daha
faydali oldugu raporlanmistir (30). Mekanik olarak ventile edilen ARDS’li hastalariigeren
dokuz galismanin degerlendirildigi retrospektif bir analizde tidal volim, PEEP, P ato V&

driving basing gibi ventilatér degiskenleri arasinda ARDS’li hastalarda sagkalimi en iyi
tahmin eden degiskenin driving basing oldugu gosterilmistir (31).

Bazi klinisyenler mekanik ventilasyonun baslangicindan itibaren hedef driving basing-
lar kullanirken, bazilari ise direngli orta siddetli ve siddetli ARDS hastalarinda kullan-
maktadir. Uzun siire yiiksek PEEP ile MV’nin zararlari distintldiginde, driving basinci
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dustrmek icin yuksek PEEP kullanan denemelerin, hastaya fayda saglamasi agisindan
sinirlandirilmasi (6rn. 2-6 saat) ve hicbir fayda goriilmezse stratejiden vazgegilmesi 6ne-
rilmektedir. Driving basinci azaltmak igin tidal volim dislren veya ayni hedefi PEEP’i
ylkselterek planlayan ventilasyon stratejilerinin benzer fayda veya zarara sahip olup
olmayacagi acik degildir. Driving basincin klinikte glivenle ve fayda saglayacak sekilde
kullanimina yonelik daha fazla arastirmaya ihtiya¢ duyulmaktadir.

7. Permisif hiperkapni

Akciger koruyucu mekanik ventilasyon uygulama standartlarinda permisif hiperkapni
de yer almaktadir. Hiperkapnik respiratuar asidoz (6rn. pH <7.35 ve parsiyel arteriyel
karbondioksit [P_CO,] >45 mmHg) akciger CO, eliminasyonunda azalma sonucu ortaya
cikan akciger koruyucu ventilasyonun beklenen ve genellikle iyi tolere edilen bir sonucu-
dur (32). Duslik voliim ventilasyonun faydalarindan dolayi zarari kanitlanmadigi siirece
hiperkapniye izin verilmektedir. 1992 yilinda Hickling tarafindan tanimlanan bu uygula-
ma permisif hiperkapni olarak bilinmektedir (24).

Klinikte kullanima:

e Dusuk tidal volim ve minumum solunum sayisi

* PaCO, hizl yikseltilmemelidir (<10 mmHg/saat).

* PaCO, >80 mm Hg'yi gegerse, ylkselig daha da yavas olmalidir.
e Ust limitle ilgili dneri yoktur.

*  pH >7.20 6nerilmektedir.

Tidal volim ve solunum hizindaki ayarlamalar gaz degisimine gore de yapilabilir. pH
veya P_CO, icin kabul edilebilir bir alt veya Gst sinir konusunda fikir birligi yoktur. Bunun-
la birlikte, cogu uzman, ideal hedef pH 7.35 ile 7.45 iken, dislik tidal volimlu ventilas-
yonu korurken pH 7.25’in altinda ve 7.50’in Gzerinde iken midahale edilmesi gerektigi
konusunda hemfikirdir. Akciger koruyucu ventilasyon disik alveoler basinci korumak
ve alveoler asiri distansiyonu en aza indirmek icin uygulanan alveoler hipoventilasyon
permisif hiperkapnik ventilasyon gerektirebilir. Permisif hiperkapninin faydal oldugunu
gosteren calismalar, dusik tidal vollimll ventilasyonun kullanimini yansitmaktadir. Kli-
nisyenler akciger gerginligini en aza indirmek ve kabul edilebilir havayolu basinci diizey-
lerini saglamak icin 6 mL/kg’dan daha dusuk tidal volimler kullanmak gerekmekte; bu
durum metabolik ve hemodinamik sorunlar ortaya cikaran belirgin hiperkapni ile sonug-
lanabilmektedir. Hastalar yakin takip edilerek hiperkapniye yonelik diger MV teknikleri
ve metabolik dengesizlikleri kompanse edebilecek destekleyici tedaviler uygulanabilir.

Permisif hiperkapninin kontrendike oldugu durumlar:

e Akut serebral durumlar (kitle, travma, nobet ve serebral 6dem)
e Kardiyak sorunlar (aritmi, akut koroner sendrom, kalp yetmezligi)

e Hipovolemi
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I1l. Akciger Koruyucu Ventilasyon Uygulamasinda Klinikte Yasanan Zorluklar

2000 yilinda yayimlanan ARMA calismasinda (22) akciger koruyucu ventilasyon uygu-
lamasinin mortalitede azalma sagladigi ve beraberinde gelisen hiperkapninin iyi tolere
edildigi raporlanmistir. Buna ragmen klinik pratikte akciger koruyucu ventilasyon uygu-
lamasina hem ge¢ baslanmis hem de ARDS’li hasta grubunun % 50’den az bir kisminin
disiik tidal voliim ile ventile edildigi gdsterilmistir (34). Ozellikle hafif ARDS hastalarinda
sikhkla tani atlanmakta ya da hastalar ge¢ tani almaktadir. Akciger koruyucu ventilasyon
tedavisi bu yluzden gecikmektedir. Ayrica bir diger endise yogun bakimda morbiditeyi
azaltmaya yonelik erken mobilizasyon hedefleri sedatif ve kas gevsetici ajan kullanimini
sinirlandirmakta bu durumda akciger koruyucu ventilasyon uygulamasina engel olus-
turmaktadir (35).

Akciger koruyucu ventilasyonun baslatiimasindaki diger gecikme nedenleri arasinda
hastalarda dusuk tidal volim kontraendikasyonlarina yonelik hekim algilari yer almak-
tadir. Akciger koruyucu ventilasyonu devam ettirmenin 6niindeki énemli engeller ise
hastanin stresi, takipne, hiperkapni, asidoz ve hipoksemi ile ilgili endiseler gosterilmistir
(36).

Buraya kadar tartisilan tani ve karar sorunlari disinda uygulama ile ilgili sorunlar da
bulunmaktadir. Tidal volim hesabi yaparken tahmini viicut agirligi yerine aktiel vicut
agirhg kullanilmasi siklikla yapilan hatalardan biridir ve hastanin boyuna gére ideal yani
tahmini vicut agirligina goére daha yiksek tidal volim kullanimina neden olabilmekte-
dir. Clinku hastanin aktuel viicut agirligi obezite, sivi yiki gibi cesitli faktorlerden etkile-
nerek artmaktadir. Bu konuda hasta boyunun dogru dlgtilmesi ve ideal viicut agirliginin
hesaplanmasi gerekmektedir. Akciger koruyucu ventilasyon uygulanma oranlarinin ka-
dinlarda daha dusilk oldugu gosterilmis ve bu durum kisa boy ile iliskilendirilmistir (37).

Yapilan ¢ok sayida galismaya ragmen ARDS ile takip edilen hastalarda en dogru MV des-
tek tedavi uygulamasi net degildir. Ne yazik ki faydalari gligli kanitlarla desteklenmesine
ragmen akciger koruyucu ventilasyon yaklasimi klinisyenler tarafindan yeterince kulla-
nilmamaktadir ve klinik uygulamada hala 6niinde ¢ok sayida engel bulunmaktadir. 2016
yilinda cok merkezli, uluslararasi prospektif bir kohort ¢calismasinda ARDS’nin klinisyen-
ler tarafindan zamanin yalnizca yiizde 60’inda tanindigini ve ARDS hastalarinin tgte iki-
sinden daha azinin <8 mL/kg PBW tidal voliim ile desteklendigi gosterilmistir (38).

Yogun bakim tnitesinde (YBU) diisiik tidal hacimli ventilasyonun mortaliteyi 6nemli 6l-
clde azalttigi bilinmesine ragmen yaygin bir sekilde uygulanmamaktadir. Hastalarin de-
mografik ve klinik 6zellikleri ile diisiik tidal volimlii ventilasyonu kullanimiyla iliskili YBU
organizasyonel faktorlerin degerlendirildigi bir ¢calismada akciger koruyucu ventilasyon
nasil saglanacagini 6zetleyen yazih bir protokollin kullanilmasi, ARDS'li hastalarda koru-
yucu akciger ventilasyon uygulamasina artmis uyum ile iliskili olarak bulunmustur (34).

ARDSNet koruyucu akciger ventilasyonu protokolli, ARDS hastalarinda mekanik venti-
lasyon igin bakim standardi olmaya devam etmektedir. Ancak ATS/ESICM/SCCM yo6ner-
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geleri, ARDS yonetiminde daha diisiik PEEP yerine daha yliksek PEEP kullanimini 6ner-
mektedir (39). ARDSNet koruyucu akciger ventilasyonu protokoli tarafindan geleneksel
olarak 6ngorilenden daha yiksek PEEP kullanimi, bireysel hasta gereksinimlerine gore
uyarlanirsa mantiklidir, ancak rekrutment manevralari ile acik akciger ventilasyonu,
ARDS tedavisinde rutin olarak kullanilmamaldir.

Sonug olarak;

Akciger koruyucu ventilasyonun uygulanmasi igin dncelikle ARDS hastalarinin tanin-
masi dnemlidir.

Bilinen ve yaygin bir yaklagim olarak diger klinik tedaviler gibi ventilasyon ayarlari
hastaya 6zgii degerlendirilmeli ve ventilasyon stratejisi bireysel olmahdir.

Guncel bilimsel kanitlar ve hekimin klinik deneyimi entegre edilerek hastanin akci-
ger mekanikleri ve klinik durumuna uygun tidal voliim ve hava yolu basinglari hasta
basinda dikkatli bir sekilde ayarlanmalidir.

Akciger hasarini en aza indiren ve yeterli oksijenizasyonu saglayan en uygun ventilas-
yon ayarlari saglandiktan sonra hastanin verdigi yanitlar yakindan takip edilmelidir.

Uygulamaya uyumu artirmak icin akciger koruyucu ventilasyonun nasil uygulanaca-
gina yonelik yazili bir protokoliin izlenmesi uygun olacaktr.
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Akut Solunum Sikintsi Sendromunda Uygun PEEP
Tespiti icin Kullamilan Yontemler

Uzm. Dr. Gmer Emgin, Dog. Dr. Kazim Rollas

Giris

Akut solunum sikintisi sendromu (ARDS) hastalarinda pozitif ekspiryum sonu basing
(PEEP) ayarlanmasi 6nemli bir stratejidir. DUslk tidal volim (4-8 mL/kg; ideal viicut agir-
ligina-IVA gére) ve uygun PEEP stratejilerinin kullanilmasi en dnemli mekanik ventilatér
(MV) yonetim stratejilerdir (1). Secilmis hastalarda PEEP, ARDS hastalarinda MV sira-
sinda, oksijenizasyonu iyilestirebilir, kollabe alveolleri acabilir, ekspirasyon sonu akciger
hacmini (EELV) artirabilir, akciger kompliyansini iyilestirebilir ve intrapulmoner santi
azaltabilir (2,3) Uygun sekilde ayarlanmadiginda ise PEEP zararli olabilir. Cok dstik ayar-
landiginda, PEEP alveolleri stabilize etmez ve sonugcta ortaya gikan tidal alveoler kollaps,
atelektotravmayi ve ventilatoriin neden oldugu akciger hasarini (VILI) arttirir (4,5). Cok
ylksek ayarlandiginda ise PEEP, VILI'ye, artmis 6l bosluk ventilasyonuna, artmis pulmo-
ner 6dem ve bozulmus oksijenasyona neden olabilir (1-5). Bu nedenle ARDS'de PEEP'in
dikkatli titrasyonu ventilator desteginin kritik bir yonidir. Bu bélimde ARDS hastalarin-
da MV’de uygun PEEP tespiti icin kullanilan yontemlerden bahsedilecektir.

I. PEEP Titrasyon Yontemleri

Mekanik ventilatordeki ARDS hastalarinda; PEEP belirleme yontemlerini U¢ baslik altin-
da degerlendirmek mimkindir (6-17):

1) Oksijenizasyona gore PEEP belirleme
2) Solunum mekaniklerine gére PEEP belirleme

3) Goéruntileme yontemlerine gére PEEP belirleme
I. Oksijenizasyona gore PEEP ayarlamasi

Oksijen toksitesini &nlemek icin uygulanan FiO, (Fraction of inspired oxygen) duzeyi
6nem arz etmektedir. Bu nedenle FiO, ihtiyact mimkiin olan en kisa stirede toksik olma-
yan seviyelere indirilmelidir. ARDS’de kabul gormus olan akciger koruyucu ventilasyon
tedavisinin bir basamagi da FiO, ihtiyacina gére PEEP belirleme yontemidir (3). ARDS
Klinik Network (ARDSnet) klinisyenlerin pratikte PEEP titrasyonu igin kullanimina yonelik
tablo uyarlamistir. Kompliyansi iyi (statik komplians > 40 ml/cmH,0) hastalarda yiiksek
PEEP ve rekruitment ihtiyaci olmayabilir ve diisiik FiO,/PEEP titrasyonu yapilabilir. Fakat
kompliyans disiik hastalarda yiksek FiO,/PEEP titrasyon tablosunun kullaniimasi éne-
rilmektedir (Tablo 1) (3).
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Tablo 1. ARDSnet FiO,/PEEP Titrasyonu

Hedef SpO2 dizeyi %88-95 (Pa02 diizeyi 55-80 mmHg)

Titrasyon yapilirken her basamakta 5-10 dakika beklenmeli

Dusuk PEEP

FiO2 03 04 04 05 05 06 0.7 0.7 0.7 08 09 09 09 10
PEEP 5 5 8 g 10 10 10 12 14 14 14 16 18 18-24
Yuksek PEEP

FicC2 03 03 03 03 03 04 04 05 05 0508 08 09 10 10
PEEP 5 8 10 12 14 14 16 16 18 20 22 22 22 24

PaO,; Parsiyel arteryal oksijen basinci, FiO; inspire edilen havadaki oksijen ylizdesi, PEEP; pozitif
ekspiryum sonu basinci

1. Solunum Mekaniklerine Gére PEEP Belirleme

a. “Acik Akciger” stratejisi ile PEEP belirleme

Akciger koruyucu MV’nin amaci 'akcigeri agmak ve acik kalmasini saglamaktir' (18). Agik
akciger (Open lung-OL) stratejisi akciger koruyucu ventilasyon ile hastaya uygun PEEP sevi-
yesini belirlemede kullanilan metotlardan biridir. Bu stratejide hastalara uygulanan yiiksek
PEEP duzeyi kademeli azaltilarak hasta agisindan ideal PEEP belirlenmeye calisilir. Manev-
ra icin oncelikle hasta uygunluk agisindan degerlendirilir. Hastanin hemodinamik agidan
stabil olmasi, akut travmasinin olmamasi, intrakranial basing yiiksekliginin olmamasi ve
spontan solunumun engellenecek dizeyde sedasyon / néromdiskiler blokaj yapilmasina
engel durum olmamasi gerekmektedir. Sonrasinda hasta voliim kontrollii moda 4-6 ml/
iVA voliim ile ve PEEP 20 cmH_0 ile solutulmaya baglanir. izlemde komplians diizeyi takibi
ile her 3 dakikada bir PEEP dlizeyi 2 cmH,0 azaltilir. Takipte tespit edilen en yiksek komp-
liyans degeri hastanin ideal PEEP’i olarak kaydedilir (19, 20).

Ornek bir uygulama:
Voliim kontrolli moda 4-6 ml/iVA voliim ile ve PEEP 25 cmH,O ile solut
Kompliyans takibi ile her 3 dakikada bir PEEP diizeyini 2 cmH,0 azalt

Kompliyansin en yilksek oldugu yeri ideal PEEP olarak belirle

Ventilatore dahil edilmis 6zel bir yazihm (Open Lung Tool™, Maquet Critical Care) kulla-
nilarak da PEEP titrasyonu yapilabilir. Open Lung Tool™ bir PEEP stratejisinin klinik uygu-
lamasi sirasinda, kompliyans degisikliklerinin gercek zamanli olarak izlenmesini saglar.
Solunum sisteminin inspiryum sonu basinci (EIP), PEEP, inspire ve ekspire tidal hacmi ve
dinamik kompliyansi (Cdyn) surekli olarak gériintilenir. Con makine atrafindan; Tidal volim
/ EIP- PEEP olarak hesaplanir. Cdyn‘nin grafiksel olarak ekranda gosterilmesi, uygulanan ba-
singtaki her degisiklige karsilik solunum sistemi mekaniklerinin cevabini gosterir.
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b. Basing-Volum egrisinden (P/V curve-tool) PEEP Belirleme

Alveolar kollapsi 6nlemek ve oksijenizasyonu iylestirmek icin ideal PEEP diizeyi belirle-
mede “basing-volim” (P-V) egrisinden faydalanilabilir. Bu yéntemin uygulanabilmesi icin
hastanin hemodinamik agidan stabil olmasi ve ventilatoriin de manevra yapmaya uygun
olmasi gerekmektedir. Hastalarin sedasyon ve lizum halinde néromiskuler blokor ile
spontan solunumu tamamen baskilanir. Hasta basing kontrolli modda; 0 cmH,O’dan 3-10
L/dk rampa hizi ile 40 cmH,0 tepe basincina kadar solutulur ve sonrasinda ekpirasyon ile
baslangic basincina ulasmasi beklenir. inspiratuar egride alt kirlma noktasi (LIP), tist kiril-
ma noktasi (UIP), ekspirauar egride ise maksimum egrilik noktasi (PMC) kiirsor yardimi ile
belirlenebilir. inspirasyon kolundaki alt kirim noktasinin denk geldigi basing noktasina; 2
cmH,0 eklenerek ideal PEEP hesaplanmig olur (21)(Sekil 1).

Volim
(ml)

Alt kirlma noktasi (LIP)

Basing (cmH20)
Sekil 1. Dlslik ve sabit akis teknigi ile olusturulan P-V egrisi.

PEEP ayarlamak icin P-V egrisinin ekspirasyon kolunun kullaniimasinin rekruitment olan
akciger miktarini géstermesi agisindan daha Ustiin olabilecegini belirten ¢alismalar vardir.
Maksimum egrilik noktasi (PMC) altindaki basing degerlerinde havalanma kaybi oldugu ve
de-rekruitment gelisebildigi belirtiimektedir. Bu sebeple, teorik olarak ekspirasyon kolun-
da PMC altindaki veya bu koldaki maksimum kompliyans noktasindaki PEEP seviyelerinin
hedeflenmesi 6nerilmistir. Ancak akut akciger hasari olan hastalarda, PMC degeri yaklasik
LIP’t 6-10 cmH_O agmaktadir. Ayrica ideal PEEP olarak PMC’nin kullanmasi klinik olarak
heniiz netlesmemistir (22,23).

Basing volim (PV) egrisi, inspirasyon ve eksipirasyonda hacim ve basing arasindaki ilis-
kiyi gosterir (24). Sabit olmayan akim ile ventilasyon (6rn.basing kontrolli ventilasyon),
spontan solunum ve yiksek inspiratuar akis sirasinda PV egrisinin dogru yorumlanmasi
sorunludur (25). Bazi yogun bakim MV’lerine tanimli bir yazilim ile, inspirasyon veya eks-
pirasyon kesintiye ugratilmadan, dislk-sabit akim methodu ile otomatize olarak PV egrisi
olclilmesi saglanmaktadir.
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Dusuk, sabit bir akisla (2 cmH20/s veya 4-10 L/dak) yavas yavas inflate ederek olusturulan
PV egrisi, akcigerin elastik 6zelliklerin belirlenmesinde yardimci olabilir. Bu yaklasik ola-
rak yari-statik (ya da quasi-statik) PV egrisini yansitir. inspiratuar egride alt kirilma noktasi
veya Ust kirllma noktasi ve ekspiratuar egride kirilma noktalari kiirsér yardimi ile belirle-
nebilir. Ayrica PV egrisinin dogrusal kompliyansi, histerezis (iki egri arasindaki hacim farki)
analiz edilebilir. Gegerli veriler sadece hastada spontan solunum olmadiginda dogru ola-
rak saglanir (21). Duslik akim PV egrisinin ve 6zofageal basing dlcimiiniin kombinasyonu,
PEEP ve tidal volimin uygun bir sekilde ayarlanmasi icin kullanilabilir (8).

c. Ozefagus monometrisi ile PEEP belirleme

intraplevral basing izerinde saglanacak PEEP ile alveolar kollaps/atelektazi engellenebilir
ve kullanilabilir akciger alaninin daha dengeli ventilasyonu saglanabilir. Fakat intraplevral
basinci dogrudan dlglilemediginden, bunun yerine 6zefagus basinci (P_) kullanilmaktadir
(26).

Yaklasik 40-65 cm uzunlugundaki oral veya nazal 6zefagus balon (manometreli) kateterler
kullanilmaktadir. Bu kateterler 6nce 40-50 cm igeri itilir, sonrasinda Uretici firmanin iste-
digi 6lctide hava ile ucundaki balon sisirilir. Kateter 6zefagusun alt 1/3’liik kismina denk
gelecek sekilde sabitlenerek basing egrisinden yer kontroli yapilir (26,27). Balonun yeri-
nin dogrulu hem inspirasyonda hem de ekspirasyonda okliizyon ile kontrol edilir. Ozefagus
basing degisikliginin hava yolu basing degisikligine orani 0.8-1.2 arasinda ise kabul edilebi-
lirdir (34,35). Burada 6lgilen basing plevral basinca esit kabul edilerek bu degerin Gizerinde
PEEP ile hasta solutulur. Boylelikle akciger acik kalmasini saglayacak basinca ulasiimis olur
(26, 27). Bu yontemde kateter malpozisyonu, islem sirasinda veya takipte komplikasyon,
kateter temin zorluklari gibi nedenlerle sik kullanilamamaktadir.

Ozofageal basing (P_) plevral basinci (Pp|) yansittigi kabul edilerek, transpulmoner basing
(Ptp) 'I hesaplamak icin kullanilir. Transpulmoner basing hava yolu basinci ile plevral basing
arasindaki farktir. Transpulmoner basing da alveollere yansiyan ana basing kabul edilir ve
akciger koruyucu ventilasyonda takibinde avantaj saglamaktadir (8,26,27). P_'i 6lgmek ve
transpulmoner basinci dogrudan hesaplamak, inspiryum sonunda transpulmoner basin-
cin guvenli bir aralikta kalmasini saglayarak, PEEP’in arttirilarak ayarlanmasina olanak ta-
nimaktadir (8,28).

d. Stres indeksi

Ranieri ve ark. (29) sabit akim ventilasyon sirasinda 6lgiilen basing-zaman (P-t) egrisinin
koruyucu mekanik ventilasyon uygulamasinda kullanilabilecegini géstermislerdir. MV sira-
sinda akcigere yonelen stresin belirlenmesi igin egrinin seklinin kullanildigi calismalarinda,
P-t egrisinin diiz olmasi durumunda minimal gerilimin oldugu, egimin asagiya dogru bir
konkaviteye sahip olmasi durumunda kompliyansin arttigini ve eger yukari dogru bir kon-
kavite varsa, kompliyansda azalma oldugunu géstermislerdir. Stress indeksi, P-t egrisi sek-
linin matematiksel olarak hesaplanmasi ile bulunan bir katsayi ile tanimlanir. Stress indeksi
<1ise halen agilabilir akciger alanlari, >1 ise hiperinflasyon ile korele oldugunu bulmuslar-
dir (29). Stres indeksinin, MV hasart icin 6ngorici gict oldugunu savunmuslardir (9,30).
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e. Ekspirasyon sonu akciger hacmine (EELV- end-expiratory lung volume) gore PEEP be-
lirleme

Normal efor ile atmosferik basingta spontan soluyan hastalarda ekspirasyon sununda akci-
gerde kalan voliim fonksiyonel rezidiiel kapasite (FRK) olarak adlandirilir. FRK; rezidiiel vo-
|im ve eksiparuvar rezerv volim toplamina esittir. Entlibe ve PEEP uygulanan hastalarda;
atelektatik alanlarin agilmasi ve/veya acik alanlardaki overdistansiyon ile elde edilen alana
FRK’nin eklenmesi ile EELV elde edilir (PEEP etkisi ile olusan volim + FRK).

Mekanik ventilatérdeki hastada tahmini EELV 6l¢ciimu nitrojen ¢ok soluklu wash-in/wash
out (NMBW) teknigi ile yapilabilmektedir (31). Bu yontem hasta basi ve MV’den hastayi
ayirmadan uygulanabilmektedir (FRC inView, GE Healtcare). Hastanin kontrollii modda ol-
masi gerekmektedir, spontan ya da asiste modlarda uygulanamamaktadir. Karbondioksit
ve oksijen konsantrasyonlarinin toplam miktardan cikarilmasi ile fraksiyone nitrojen kon-
santrasyonu elde edilir. En saglikli sonuglari FiO,= 0.4-0.65 degerleri arasinda iken vermek-
tedir. Oksijen tiiketimi ve karbondioksit tiretimi ve end-tidal karbondioksit COVX modiili
(GE Healthcare, Helsinki, Finlandiya) sayesinde ventilator Gzerinde takip edilebilmektedir
(31).

PEEP duzeyindeki degisiklikler EELV’de 6nemli degisiklige neden olmaktadir (32). Fakat bu
artis sadece rekruitment olan alanlarin agildigi anlamina gelmemektedir. Hacim artisinin
bir kismi saghkli alanlardaki overdistansiyondan da kaynaklanabilir (33,34). Bu nedenle
optimal PEEP belirlemek icin EELV ile birlikte en yiiksek statik kompliyansin birlikte deger-
lendirilmesi 6nerilmektedir (32,34,35) (Sekil 2).

Sekil 2. PEEP titrasyonu sirasinda FRK kullanimi igin 6rnek vaka; PEEP 17 cmH20 dege-
rinden, 8 cmH20 degerine kademeli olarak dusiliyor. Statik kompliyans ve FRK deger-
lerinin birlikte kullaniimasi ile ideal PEEP degeri 14 cmH, 0 tespit ediliyor.
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Ill. Gériintiileme yéntemleri kullanilarak PEEP belirlenmesi

1. Bilgisayarlh Tomografi

Bu metot maalesef hasta basi uygulanamamakta ve hastanin isleme uygun transfer ko-
sullarini saglamasini gerektirmektedir. Hastaya diisiik PEEP ve yiiksek PEEP degerlerinde
ventilasyon saglanirken bilgisayarli tomografi ile gérintileme alinmakta ve havalanan
akciger alani hesabi ile ideal PEEP belirlenmeye calisiimaktadir (Sekil 3). PEEP belirle-
me de altin standart metot olarak kullanabilecegi belirtiimektedir (10,36,37). Hastala-
rin genellikle ylksek FiO, ihtiyaci olmasi, tekrarlayan gériintilemeler alinmasi gerekligi,
radyasyon maruziyeti gibi dezavantajlari vardir. Kullanim kisithligi nedeniyle yayginlasa-
mamaktadir.

PEEP: 5 cmH,O PEEP: 45 cmH.O

Sekil 3. Yiksek PEEP ile recruitment saglanip daha homojen ve ideal bir ventilasyon
saglandigi gosterilmistir (37 nolu kaynaktan alinmistir).

2. Elektriksel impedans Tomografi

Vicut yuzeyine yerlestirilen elektromanyetik algilayicilar ile tamamen radyasyonsuz sa-
niyelik goriintller elde edilmektedir. Baska bir deyisle; vicut icinin biyoempedans 6l-
¢imii yapilmaktadir. islem yatak basinda, hasta gdgsiine sarilan kemer araciligiyla akci-
gerin havalanan alanlarinin ayirt edilebildigi gériintiiniin elde edildigi bir yontemdir. Bu
islem ile her PEEP artimina karsilik gelen delta EELV olgililebilmekte ve rekruitment olan
alanlar izlenebilmektedir. Bu gorintuler akciger havalanan alanlarinin yaninda, overdis-
tansiyon ve kollapsi da gostermektedir. Bu sekilde komplikasyonlari azaltarak kademeli
PEEP titrasyonu ile ideal PEEP belirlenebilmektedir (16,38).

3. Akciger Ultrasonografisi

Akciger ultrasonografisi (AUS) yakin donemde hasta basi degerlendirme tetkiki olarak,
bircok amagla yogun bakim ve acil servislerde yaygin olarak kullanilmaya baslanmis-
tir. Bu degerlendirmelerden biri de akciger havalandirilmasinin degerlendirmesi olarak
karsimiza ¢ikmaktadir (15). Yiizeyel prob (lineer 2-4-MHz) ile akciger alanlari degerlen-
dirilmektedir. Sag ve sol akciger, 6n-arka ve yan bdlgelerden interkostal alanlardan in-
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celenmektedir. Akcigerde AUS ile konsolide tespit edilen alanlarin PEEP titrasyonu ile
degerlendirilmesi ve bu arada solunum dinamiklerinin de es zamanli takibini icerir. PEEP
kademeli olarak artirildiginda konsolide tespit edilen alanlarin yerini normal havalanan
alanlara birakmasi, daha homojen bir havalanma ile rekruitment yapildiginin kaniti ola-
rak degerlendirilebilir. Fakat hiperinflasyonu degerlendirmeye olanak saglamamasi ek-
sikligini olusturmaktadir. PEEP titrasyonu icin diger metotlarla birlikte degerlendirmesi
hem ideal PEEP konusunda klinisyene yardimci olacak hem de olusabilecek komplikas-
yonlari azaltacaktir (15,39).

Sonuc olarak; ARDS’de PEEP titrasyonunda birkag hasta basi yontem 6nerilmis olsa da
ARDS'de PEEP'in nasil dogru sekilde ayarlanacagi hala net olarak bilinmemektedir. Bu
yontemler, gaz degisimindeki (oksijenasyon) veya pulmoner mekanikteki [solunum sis-
temi kompliansi (Cs), plato basinci (Ppm)' stres indeksi, transpulmoner basing, hacim
basing egrisi] yanita gore PEEP'in titre edilmesini icerir. Akcigerlerin farkl basing sevi-
yelerinde BT ile rekruitabilitesinin degerlendirilmesi de kullanilmakla birlikte pratik
degildir. Tum bu hasta basi yontemlerinin bazi sinirlamalari vardir. Elektrik empedans
tomografisi (EIT) ve ultrason gibi diger goriintiileme teknikleri umut verici yontemlerdir,
ancak bunlar 6zel ekipman gerektirir ve 6nceden havalandiriimamis dokunun agilmasi-
ni yansitmamaktadir. Yeterli oksijenasyona dayali PEEP ayarlamasi kolay bir yontemdir,
PEEP belirlemede yaygin olarak kullanilmaktadir.
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Giris

Akut solunum sikintisi sendromlu (ARDS) hastalarin bir kisminda invaziv mekanik venti-
lasyon (IMV) ihtiyaci olmaktadir. Mekanik ventilasyonun amaci yeterli gaz degisimi sag-
lamak ve solunum kaslarini desteklemek ve bunu yaparken yeni akciger hasari gelisimini
Onlemektir.

Secilen mekanik ventilasyon modundan bagimsiz bir sekilde ARDS hastalarinda, akci-
ger koruyucu ventilasyon uygulanmasi sag kalimi olumlu bir sekilde etkilemektedir (1).
ARDS hastalari, akciger koruyucu ventilasyon sinirlari icerisinde konvansiyonel mekanik
ventilasyon (MV) modlarindan biri ile takip edilebilir. Mod se¢iminde akciger koruyucu
ventilasyonun kolay bir sekilde uygulanabilmesinin yani sira kullanicinin deneyimi ve
hastaya ait faktorler énemli rol oynar. Bununla birlikte airway pressure releasing ven-
tilation (APRV) ve high frequency ossilatory ventilation (HFOV) gibi ARDS hastalarin-
da kullanilmak tzere gelistiriimis MV modlari da bulunmaktadir. Bu bolimde ARDS'de
spontan solunumun yeri, basing kontrolli ventilasyon ile volim kontrolll ventilasyonun
karsilastiriimasi tartisilacaktir.

I. Yardimli Ventilasyon vs. Kontrollii Ventilasyon

Mekanik ventilasyonda solunum hasta tarafindan veya ventilator tarafinda baslatilabilir.
Spontan ventilasyonda solunumu baglatan hastanin solunum eforudur. Hastanin solu-
num kaslari tarafindan olusturulan akim veya basing MV’nin tetikleme esigini gectigi za-
man inspiryum baslar. Kontrollii solunumda inspiryum MV tarafindan hasta eforundan
bagimsiz bir sekilde baslatilir. Ventilasyon-perfiizyon bozuklugunu azaltmasi, hemodina-
mik diizelme saglamasi, daha az sedasyon gerektirmesi, solunum kaslari ve diyafram at-
rofisini 6nlemesi gibi olumlu etkileri nedeni ile MV’deki hastalarda spontan ventilasyo-
nun kullanilmasi dnerilmektedir (2,4). Kontrolli ventilasyonun dezavatajlari; daha fazla
sedasyon gerekliligi, solunum kaslari ve diyafram atrofisi ve uzamis IMV siiresidir (5,6).

Spontan ventilasyonun kontrolll ventilasyona gére avantajlarina ragmen ARDS hastala-
rinda spontan solunumun tercih edilmesi ile ilgili gekinceler vardir. Spontan ventilasyon
kullanimi ile ilgili en 6&nemli gcekince, spontan ventilasyonda takip edilen ARDS hastala-
rinda artmis ventilator iliskili akciger hasari (ventilatory induced lung injury, VILI) ris-
kidir. VILI gelisiminde en 6nemli risk faktort transpulmoner basingta meydana gelen
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degisimlerdir. Transpulmoner basing, alveolar basing ile plevral basing arasindaki farktir
ve akcigerlerin hava ile dolmasindaki itici glicii saglar. Spontan ventilasyon esnasinda
plevral basincin asiri negatiflesmesi transpulmoner basingta istenmeyen artislara neden
olup VILI gelisimine sebep olabilir. Ayrica artmis transpulmoner basing tidal hacmin
artmasina ve akciger koruyucu ventilasyon uygulanmasinda gigliklere neden olabilir
(7). Spontan ventilasyonda VILI riskini arttiran diger bir durum “pendalluft” fenomendir.
Pendalluft fenomeni, havanin tidal volimde bir degisiklik olusturmaksizin akcigerin bir
bolgesinden digerine hareketidir. Bu durum spontan ventilasyon esnasinda olusan ne-
gatif plevral basincin ARDS hastalarinda tiim akcigere esit dagilmamasi sonucu olusur.
ARDS hastalarinda spontan ventilasyonda hava dependan akciger alanlarina gitme egi-
limi gosterir ve bolgesel overdistansiyona neden olarak VILI gelisimine katkida buluna-
bilir (8). Spontan ventilasyon ayrica hasta-ventilator asenkronilerine neden olarak VILI
olusmasina neden olabilir (9). Son olarak, pron pozisyon orta-agir ARDS hastalarinda sag
kalim Gzerine olumlu etkileri olan bir uygulamadir ve pron pozisyonda spontan ventilas-
yonu saglamak mimkin olmayabilir.

Spontan ventilasyon ile ilgili yapilan ¢alismalarda, 6zellikle agir ARDS olgularinda spon-
tan solunuma izin verilmesi akciger hasarini daha da arttirabilecegi 6ne strilmistir
(8-10). Spontan solunumu baskilamak igin néromiskuler blokaj yapilan hastalarda akci-
ger fonksiyonlarinda diizelme, barotravma gelisiminde azalma ve sag kalimda iyilesme
gorlilmastir (11,12). Ancak hastalarin uzun siire kontrolli ventilasyonda takip edilmesi
ozellikle diyafram ve solunum kaslarinda atrofiye neden olabilir ve hastalarin mekanik
ventilatorde kalma sirelerini uzatmaktadir. Dahasi hastalarin MV’den ayrilabilmeleri
icin spontan ventilasyona gegmek gerekebilmektedir. Orta ve hafif ARDS olgularinda
spontan ventilasyon akciger hasarini arttirmadan solunum fonksiyonlarinda diizelme ve
iMV siiresinin kisalmasini saglayabilir (13,14).

Sonug olarak agir ARDS’li olgularda, ylksek solunum eforuna sahip hastalarda ve pron
pozisyon uygulanirken hastalarin kontrollii ventilasyonda takip edilmeleri daha uygun
olacaktir. MV’de takip edilen hastalarda 48 saatten uzun siireli n6romiskuler blokajdan
kacinilmalidir. Orta-hafif olgularda ve agir olgularda ilk 48 saatten sonra spontan ven-
tilasyona izin vermek akciger hasarini artirmadan sonuglar tizerine olumlu katki sagla-
yabilir.

Il. Voliim Kontrollii Ventilasyon vs. Basing Kontrollii Ventilasyon

Modern MV’lerde hava hastaya ya volim hedefli ya da basin¢ hedefli olacak sekilde
temelde iki algoritm lizerinden gonderilir. Volim hedefli modlarda, klinisyenin daha 6n-
ceden ayarlamis oldugu tidal volim (TV) sabit bir akim ile hastaya génderilir. inspiryum
hasta veya ventilator tarafindan baslatilabilir. Volim kontrolli modlarda, stabil bir tidal
hacim saglanirken hastanin degisen solunum mekaniklerine (kompliyans, rezistans vb.)
ve hasta eforuna gore hava yolu basinci degisir. Basingl hedefli modlarda, inspiryumun
baslamasi ile birlikte daha 6nceden ayarlanmis basing degerine hizlica ulasarak hastaya
hava génderilir. inspiryum hasta veya ventilatér tarafindan tetiklenebilir. Basing hedefli
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modlarda akim sabit degil azalan akimdir. Basin¢ hedefli modlarda TV ve akim bagimli
degiskenlerdir. Basing hedefli modlarda stabil bir hava basinci saglanirken TV ve akim
hastanin degisen solunum mekanikleri ile birlikte degisir. Basing hedefli modlarin kulla-
nilmasinin avantajlari glivenli bir basing limitinde TV’nin saglanmasi ve hasta-ventilator
uyumsuzlugunun azaltilarak asenkroni gelisimi ve sedasyon ihtiyacinin azaltilmasidir.
Volim hedefli modlarin kullanilmasinin avantaji sabit bir TV’nin tiim siire¢ boyunca ga-
ranti etmesidir.

Hastalarin solunum eforunun olmadigi durumlarda, teorik olarak volim hedefli mod-
larda sabit bir TV saglanirken, basing hedefli modlarda TV solunum sistemi mekanikleri
(kompliyans ve rezistans) ile inspiryum siiresine bagli olarak degisir. Klinisyen basing he-
defli bir mod ile hastayi izliyor ise yeterli TV’nin saglandigini kontrol etmelidir. Bu durum
ozellikle solunum sistemi kompliyansinin hastalik siddeti ile azaldigi ARDS hastalarinda
daha da 6nemlidir. Ayrica yeterli TV olusabilmesi icin inspiryum zamani yeterinde uzun
tutulmahdir. Yeterli TV olusmamasi dakika ventilasyonun azalmasina ve karbondioksit
birikimine neden olabilir. Hastalarin spontan solunum eforunun oldugu durumlarda,
ventilasyon igin itici glic hasta eforu ve ventilator tarafindan saglanir. Basing hedefli bir
modda izlenen hastada solunum eforu fazla ise TV asiri derecede artip VILI gelisimine
neden olabilir. Volim hedefli bir modda izlenen hastada teorik olarak TV sabit kalacak-
tir ancak bu durum hastalarin hava agligi cekmesine ve hasta konforunun bozulmasina
neden olabilir.

Basing hedefli modlar ile volim hedefli modlarin etkinliklerinin ARDS hastalarinda karsi-
lastirildigi calismalar duslik sayida hasta sayisiile yapilan tek merkezli calismalardir. Davis
ve ark. tarafindan yapilan ve basing hedefli ventilasyon ile volim hedefli ventilasyonun
karsilastirildigi calismada basing hedefli ventilasyon ile daha iyi gaz degisimi saglanmistir
(15). Daha sonra yapilan galismalarda ARDS hastalarinda volim hedefli ve basing hedefli
modlar arasinda gaz degisimi agisindan bir fark saptanmamistir (16,17). Basing hedefli
modlarda inspiryumun basindaki yiiksek akim 6zellikle ARDS hastalarindaki solunum
achgini daha iyi karsilamasi nedeni hasta konforunu ve ventilatér uyumunu arttirabilir.
Cinella ve ark.nin yaptigi calismada, basing hedefli ventilasyonun solunum is yukana
azalthgini tespit etmistir. Ancak bu calismada volim hedefli ventilasyon grubunda akim
yetersizligi durumunda bu fark ortaya ¢ikmistir. Ayni calismada benzer akimda, basing
ve voliim hedefli ventilasyonun benzer solunum is yiiki olusturdugu saptanmistir (16).
Kallet ve ark. benzer sekilde basing hedefli ventilasyonun volim hedefli ventilasyon ile
karsilastirildiginda solunum is yikinG azalttigini, bu durumun temelde basing hedefli
modda inspiryum basindaki yiksek akim hizindan kaynaklanabilecegini ifade etmisler-
dir (18). Benzer akim hizlarinda volim hedefli ve basin¢ hedefli modlar arasinda solu-
num is yuku agisinda bir farklilik tespit edilmemistir (19,20). Toplam 34 ¢alismanin dahil
edildigi ve 880 hastanin verilerini iceren bir meta-analizde basing hedefli ve voliim he-
defli modlar arasinda gaz degisimi, solunum sistemi mekanikleri, hemodinamik 6zellik-
ler, solunum isyik{ ve mortalite agisindan bir farklilik saptanmamistir (21). En son 2021
yilinda yayinlanan sepsis kilavuzunda, ARDS hastalarinda akciger koruyucu ventilasyon
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uygulandigi siirece MV modlarinin (volim hedefli veya basing hedefli) birbiri lizerine
Ustlnliguniin olmadigi belirtilmistir (6).

Sonug olarak volim veya basin¢ hedefli mod secimi yapilirken akciger koruyucu ven-
tilasyonun daha kolay uygulanabilecegi mod secilmelidir. Volim hedefli modlarin se-
¢ildigi durumlarda, hastanin zamanla degisen solunum mekanikleri hava yolu ve plato
basincinda degisimlere neden olacaktir. Bu nedenle hava yolu basinci ve plato basinci
aralikh olarak kontrol edilmelidir. Ayrica solunum is ylkiini azaltmak icin yeterli akim
hizi saglanmalidir. Basing hedefli bir mod secilmis ise yeterli TV’nin saglandigindan emin
olunmaldir.

Ill. ARDS’de Yeni Gelistirilen Mekanik Ventilasyon Modlari

Mekanik ventilatorlerde kullanilan konvasiyonel modlarin temel eksikligi zamanla de-
gisen respiratuvar sistem mekaniklerine karsi rijit olmalaridir. Konvasiyonel modlar
respiratuvar sistemde meydana gelen iyilesme veya kotllesme ile ilgili geribildirimlere
kapalidir bu nedenle bu modlara agik déngili “open loop” modlar da denilmektedir.
Hastalarin degisen solunum mekaniklerinden geri bildirimleri alarak ventilasyon para-
metrelerini degistiren modlar kapali donguli “closed loop” modlar olarak adlandirilir ve
ARDS’nin de icinde bulundugu cesitli solunum yetmezligi durumlarinda etkili ve glivenli
bir sekilde kullanilabilirler.

a. Adaptive Support Ventilasyon (ASV)

Adaptive support ventilasyon (ASV) ideal vicut agirligina gére hedeflenmis dakika ven-
tilasyonu hasta icin en disiik solunum is ylikiinU olusturacak TV ve frekans degerlerinde
sirdirmeye calisan dual bir ventilasyon modudur. ASV’de kontrol degiskeni basinctir
ve hasta spontan veya tamamen kontrolli bir sekilde ventile edilebilir. ASV hastanin
zamanla degisen solunum mekaniklerini degerlendirerek her solukta ideal tidal hacim
ve frekans degerlerinde kalmaya ¢alisir. ARDS hastalarinda dusiik tidal hacim ve yiiksek
frekans ile ventilasyon ile hedef dakika ventilasyona ulasmaya ¢alisir (22). Yapilan ¢a-
lismalarda ASV modda izlenen ARDS hastalarinin akciger koruyucu ventilasyon sinirlari
icerisinde kaldiklari gorilmustir (21,23). ASV, ARDS hastalarinda glivenli bir sekilde kul-
lanilabilir ancak yapilan calismalar az sayida hasta iceren tek merkezli calismalar olup
diger modlara karsi bir GstinlUgi gosterilmemistir (22-24).

Yeni gelistirilen Intellivent-ASV modu, ASV’ye ek olarak hastanin end-tidal karbondi-
oksit degerini ve saturasyonunu élgerek hastanin dakika ventilasyonu, FiO, ve pozitif
ekspiryum sonu basing (PEEP) degerlerini optimize etmeye calisir. Yapilan galismalarda
ARDS hastalarinda kullaniminin giivenli oldugu goésterilmistir (24). En son Koronaviris
hastaligi-19 (COVID-19) salgininda MV'de takip edilen hastalarda yapilan bir calismada
Intellivent-ASV ile hastalarin konvansiyonel modlara gore daha uzun sire akciger ko-
ruyucu ventilasyon sinirlari icerisinde kaldiklari gosterilmistir (25). Bu mod kullaniciya
bagimhhgi azaltarak klinisyenler tGzerindeki is ylikin( azaltmaktadir.
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b. Proportional Assist Ventilasyon (PAV)

Proportional assist ventilation (PAV) hasta-ventilatér uyumunu arttirmak icin gelistiril-
mis yeni bir ventilasyon modudur. PAV, hastanin solunum eforu ile senkronize olacak
sekilde kismi yardimli ventilasyon saglar. Ventilasyon destegi dnceden ayarlanmig bir
volim veya basing hedefi olmaksizin hastanin solunum g¢abasi ile orantili olarak verilir.
Hastanin solunum eforu arttikca cihazin verdigi destek de artar. Boylece PAV hastanin
solunum giiciinU ylikseltmis olur (26). Ayrica PAV hasta-ventilatér uyumunu arttirarak
asenkroni gelisimini azaltabilir (27). ARDS hastalarinda akut donem gectikten sonra
veya mekanik ventilasyondan ayrilma slirecinde hasta-ventilatér uyumunu arttirmak
icin kullaniimasi dusiinulebilir.

c. Havayolu Basing Salinimli Ventilasyon (Airway Pressure Releasing Ventilation, APRV)

Havayolu basing salinimli ventilasyon (APRV), ilk kez 1987 yilinda devamli hava yolu
basinci (CPAP) uygulanirken kisa streli salinimi olan ve tiim solunum siklusu boyunca
spontan solunuma izin veren bir mod olarak tanimlanmistir (28). APRV aktif bir ekspir-
yum valvi kullanarak solunum siklusundan bagimsiz olarak spontan solunuma izin verir.
Basing hedefli ve zaman dongiili bir moddur. Mevcut bilgilerle VILI gelisimini 6nlemek
icin acik akciger “open lung and keep it open” yaklasimi en iyi strateji olarak degerlendi-
rilebilir ve APRV bu yaklasim igin ideal bir mod olarak géziikmektedir.

Bu modda iki basing ve iki zaman ayar noktasi vardir. Yiksek basing (Phigh) solunum
sistemine uygulanan yiksek basing degerini ifade eder ve Thigh bu basin¢ degerinde
gecirilen stireyi tanimlar. Phigh konvasiyonel modlarda tariflenen inspiratuvar basing-
tan farkhdir. Hastalarin Phigh’da daha uzun zaman gecirmesi ile alveolar recruitment
ve oksijenasyonda duizelme saglanmaya calisilir. APRV’de ayarlanan ikinci basing diisik
basing (Plow) solunum sistemine uygulanan disik basinci ifade eder ve Tlow hastalarin
dusik basing degerinde gecirdikleri streyi ifade eder. Yiksek basingtan disiik basinca
salinim fonksiyonel rezidiiel kapasitenin azalmasina ve karbondioksitin uzaklastiriimasi-
na olanak saglar. Hastalar diisiik basing degerinde alveolar kollaps olmayacak kadar kisa
sure kalirlar (29).

Olasi faydalari APRV'nin; yiiksek hava yolu basincinda uzun siire kalarak alveolar rekrut-
mentin saglanmasi, akcigerlerin daha homojen havalanmasi, fonksiyonel rezidiel kapa-
sitenin arttirilmasi ve bu esnada spontan solunuma da izin vererek spontan solunumun
olumlu etkilerinden faydalanmaktir. APRV kullanimi ilgili sakincalar; yiiksek hava yolu
basincinda spontan solunum eforu ile transpulmoner basincin aratarak VILI gelisme ris-
ki arttirmasidir. APRV, ARDS hastalarinda kabul edilmis olan akciger koruyucu ventilas-
yonun uygulanmasini zorlastirabilir. Ayrica ylksek toraks i¢i basincin uzun sire devam
ettirilmesinin hemodinami Gizerine olumsuz etkileri olabilir (29).

APRYV ile ilgili yapilan ¢alismalarin bircogu disik tidal hacmin yiksek tidal hacim ile
karsilastinldigi ARDSnet calismasindan 6nce yapilmistir. Bu nedenle APRV’nin tarihsel
sonuglari degerlendirilirken dikkatli olunmalidir. Ayrica yapilan ¢alismalarda APRV’nin
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uygulanma yontemi Uzerinde bir fikir birliginin olmamasi ve calismalarda ¢ok farkli
APRV uygulamalarinin olmasi, APRV ile ilgili meta-analiz yapilmasini glglestirmekte-
dir. Maxwell ve ark’nin yaptig bir calismada 63 travma sonrasi ARDS hastasi APRV ve
dusik tidal volimlu ventilasyon modlarina randomize edilmis, iki grup arasinda yogun
bakim mortalitesi ve ventilatorsiiz giin sayisi agisindan fark bulunmamistir (30). Zou ve
ark. yaptigi bir calismada 138 hasta ARPV ve distk tidal hacimli ventilasyon grubuna
randomize edilmis, 28. glinde APRV grubunda yer alan hastalar MV'de daha az siire
gecirmisler, ekstiibasyon basarisi daha yliksek ve trakeostomi agilma orani daha disik
bulunmus. Bu calismada her ne kadar mortalite icin power analizi yapilmamis olsa da
APRV grubunda yogun bakim mortalitesi istatistiksel anlamli olmasa da daha dusik bu-
lunmustur (%19.7 vs. %34.3; p>0.05) (31). Pediatrik hasta grubunda APRV ile diistik tidal
hacimli ventilasyonun karsilastirildigi bir calisma APRV grubunda mortalitenin yliksek
citkmasi ile erken sonlandirilmak zorunda kalmistir (32).

Sonug olarak APRV’nin ARDS hastalarinda kullanilmasinin teorik bircok faydasinin ya-
ninda zararli olabilecek etkileri vardir. Calismalarda APRV’nin standartize edilmemis ol-
masi, cok merkezli ve bliylk sayida hastalar tizerinde ¢alismalarin olmamasi nedeni ile
APRV’nin ARDS hastalarinda kullanimi ile ilgili kilavuzlara girmis bir 6neri bulunmamak-
tadir. Tek merkezli ¢calismalarin sonuglari, ARDS hastalarinda APRV kullaniminin faydall
olabilecegini gostermistir. APRV'nin deneyimli merkezlerde ve standardize edilmis bir
protokol ile kullanilmasi bir tedavi secenegi olarak distintlebilir.

d. Yiiksek Frekans Osilasyonlu Ventilasyon (HFOV, High Frequency Oscillatory Ventila-
tion)

Yuksek frekansh osilasyonlu ventilasyon (HFOV), teorik olarak ARDS hastalarinda VILI
gelisimini asgari diizeye indirgemek icin gelistirilmistir. Bu ventilasyon yaklasiminda ¢ok
kiguk tidal hacimler (1-3 mL/kg), yuksek hizla titresen bir diyafram araciligi ile (dakikada
180-900 soluk) ve yiksek hava yolu basinci ile verilir. Kiiglik tidal hacim ile vollitravma-
dan, ylksek hava yolu basinci ile maksimum rekrutment ve minimum alveolar kollaps
saglanarak atelektotravmadan ve yiiksek inspiratuvar basing degisimlerinden kaginila-
rak barotravmadan korunma amaglanir (33).

Erken donemde ARDS hastalarinda yapilan, HFOV ile basing kontrolli ventilasyonun
karsilastinldigi iki calismada ventilatorstiz glin sayisi ve mortalite agisindan bir farklilik
tespit edilmemis ve HFOV’un ARDS hastalarinda kullanilmasinin glivenli oldugu belirtil-
mistir (34,35). Ancak bu ¢alismalarda kontrol grubundaki hastalara diisiik tidal hacimli
ventilasyon uygulanmamistir. Ferguson ve ark. tarafindan yapilan, ARDS hastalarinda
HFOV ve akciger koruyucu ventilasyonun karsilastirildigi OSCILLATE calismasi, ara ana-
lizde HFOV grubunda mortalitenin yiksek (%47 vs. %35) olmasi nedeni ile erken son-
landiriimak zorunda kalmistir (absolute risk %12; RR 1.33, %95 CI 1.12-1.79; p=0.004)
(36). Ayni donemde Young ve ark. tarafindan, ARDS hastalarinda HFOV ve konvansiyonel
akciger koruyucu ventilasyonun karsilastirildigi cok merkezli randomize kontrolli OSCAR
calismasinda, 30. giinde iki grup arasinda mortalite agisindan fark saptanmamistir (37).
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iki calisma arasindaki temel farkliik OSCILLATE calismasinda kontrol grubunda tidal ha-
cimler siki bir sekilde kontrol altinda tutulurken OSCAR ¢alismasinda kontrol grubunda
TV’ler merkezlerin klinik pratiklerine birakilmistir. Bu durum OSCAR galismasinda hasta-
larin daha yuksek tidal hacimlerde izlenmesine neden olmustur. Sonug olarak ARDS has-
talarinda mortalite (izerine etkisinin olmamasi, mekanik ventilasyon siiresini uzatmasi
ve barotravma riskinde artis nedeni ile rutin olarak HFOV kullaniimasi 6nerilmemektedir
(38,39).

Sonug olarak; ARDS hastalarinda secilen ventilator modundan bagimsiz olarak akciger
koruyucu ventilasyon uygulanmalidir. ARDS’nin erken dénemlerinde ve hasta eforunun
ylksek oldugu durumlarda akciger koruyucu ventilasyonun uygulanabilmesi igin kont-
rolli mekanik ventilasyon tercih edilebilir. Akciger koruyucu ventilasyon uygulandigi
miiddetge yeni gelistirilen modlarin konvansiyonel modlara Gstlinligu gosterilmemistir.
Yeni gelistirilen modlar hasta-ventilatér uyumunu arttirmak igin ventilatérden ayrilma
strecinde kullanilabilir. APRV modunun, deneyimli merkezlerde ve secilmis hastalarda
kullanilmasi distintlebilir. HFOV’nun ARDS hastalarinda kullaniimasi tavsiye edilme-
mektedir.
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Akut Solunum Sikintisi Sendromunda Destek
Tedaviler: Sedasyon, Aneljezi, Beslenme, Venoz
Tromhoemboli Profilaksisi ve Sivi Dengesi
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Giris

Akut solunum sikintisi sendromu (ARDS) kapiller endotelyal hasar, yaygin pulmoner
infiltrasyon ve oksijen tedavisine direncli hipoksemi ile karakterize agir, akut solunum
yetmezligi durumudur. Mortalitesi ve morbiditesi yiliksek olan bir sendromdur. Temel
olarak tedavide amac akcigerde oksijen iletiminin arttirilmasi, sant fraksiyonunun ve ok-
sijen tlketiminin azaltilmasidir (1-3). Akciger koruyucu ventilasyona dayali solunumsal
destek tedavilerinin disinda sedasyon, analjezi, vendz tromboemboli profilaksisi ve sivi
dengesini iceren destek tedavileri mevcuttur (1). Bu bolime bu tedavilerden bahsedi-
lecektir.

|. Sedasyon-Analjezi

Spontan solunum gabasi olan ARDS vakalarinda transpulmoner basincin artmasi akciger
hasarini artirmakta, hasta ventilator uyumsuzluguna ve atelektazilere neden olmakta-
dir. Bu hastalarda transpulmoner basincinin azaltilmasi ve akciger koruyucu ventilasyon
faydahdir. Orta ve agir ARDS’de néromuskiler blokér ilaglarin kullaniminin prognozu
iyilestirdigi, akciger hasarini azalthg gosterilmistir. Bu ilaglarin kullanimi ile hasta mobi-
lizasyonunun gecikmesi ve mekanik ventilasyon siiresinde artis sebebiyle ilk 48 saatte
kullanim ile sinirlandiriimasi tavsiye edilmektedir. Ozellikle kortikosteroid grubu ilaglarla
beraber kullaniminda dikkatli olunmasi 6nerilmektedir. Yogun bakim Unitelerinde siklik-
la nondepolarizan néromuskuler ajanlar kullaniimaktadir. Agir ARDS’de erken déonemde
zayIf kanit diizeyinde néromuskiiler blokor ilaglarin kullanilmasi tavsiye edilmektedir. Bu
ajanlarla birlikte derin sedasyon uygulanmasi gerekmektedir (1,5).

Yogun bakimda sedatif ve analjezik ilaglar kritik hastalarda kaygiyi, mekanik ventilato-
re bagl stresi ve ajitasyonu azaltmak amacli siklikla kullanilan ajanlardir. Bu ajanlarin
kullaniminda spesifik endikasyonlar belirlenmeli, objektif, gecerli ve glvenilir 6lgeklerle
[Richmond ajitasyon sedasyon skalasi (RASS), Ramsay sedasyon skalasi (RSS)] siklikla de-
gerlendirilmelidir. Mekanik ventilatdrde takip edilen kritik hastalarda 6zellikli durumlar
disinda hafif sedasyon uygulamasi 6nerilmektedir. Calismalarda yogun bakimlarda en
stk kullanilan RASS skalasinda -2 ile +1 araligi hafif sedasyon olarak kabul edilmektedir.
Sonucta hafif sedasyon ile spontan solunum denemeleri, erken mobilizasyon gibi daha
ivi klinik sonuglar elde edildigi gdsterilmistir. ideal sedasyon diizeyi 2 olarak tanimlan-
maktadir. Derin sedasyonun tek veya noromuskiler blokor ilaglarla beraber kullanimla-
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rinda sedasyon titrasyonu onerilmektedir (7,8). Sedasyon ve analjezi uygulamalarindan
once hastanin sistemik olarak degerlendirilmesi ve mekanik ventilatér ayarlarinin du-
zenlenmesi gereklidir. Sonugta genel yogun bakim hastalarina yénelik mevcut kilavuzlar;
sedasyonu en aza indirgeyen ve uyanikligi artiran analjezi stratejisi 5nermektedir (9-11).

ARDS’de akciger koruyucu ventilasyon stratejisi uygulamasi sirasinda sedasyon venti-
lator tolerasyonu ve hasta ventilator uyumsuzlugunu iyilestirmek amacl siklikla tercih
edilen metoddur. Analjezi ve sedasyon yonetimi orta ve agir ARDS vakalarinda zordur.
Erken donem ARDS ile ilgili calismalarda siddetli dispne, yliksek solunum ¢abasi ve asi-
doz varhginda derin sedasyonun teorik olarak faydal oldugu bildirilmistir. Orta ve agir
ARDS’de optimal sedasyon dozu ve klinik sonuclarla iliskisi bilinmemektedir (9-11). Ben-
zodiazepin grubu sedatif ajanlar alkol yoksunlugu ve ndbet disinda rutin olarak 6ne-
rilmemektedir. Deliryum gelisimi, hastane ve yogun bakim yatis siresi, mekanik ven-
tilatore bagli giin sayisi benzodiazepin grubu ilag verilen hastalarda daha fazla tespit
edilmistir. Siklikla propofol ve deksmedetomidin kullanimi énerilmektedir. ilag secimi
yas, karaciger, kalp ve bobrek fonksiyonlarina gére yapilmalidir (12,13).

Yogun bakimda agri, ajitasyon ve sedasyon birbiriyle iliskilidir ve baglantih fenomen-
lerdir. Yetersiz agri yénetimi oksijen tiiketiminde artma, miyokard oksijen tiiketiminde
artis, atelektazi, hipoksi gibi pulmoner komplikasyonlar, doku iskemisi, depresyon, delir-
yum gibi komplikasyonlarda artisa neden olabilmektedir. Sonugta tedavi edilmeyen agri
mortalite ve morbidite artisa neden olmaktadir (12,14). Bu nedenle yogun bakimda ag-
riya neden olabilecek tiim nedenler degerlendirilmeli ve gerektiginde tedavi edilmelidir.
Analjezik olarak opioid (fentanil, hidromorfon, sulfentanil, morfin, remifentanil, mepe-
ridin, tramadol ),opioid olmayan (parasetamol, ibuprofen) ve ketamin kullanilabilir. Bu
ilaglarin immunsupresyon, ventilatorde giin sayisinda artma, 48 saat icinde tolerasyon,
yoksunluk belirtisi, uzun siireli kullaniminda hiperaljezi ve kronik agri sendromu, abdo-
minal basingta artma ve solunum mekaniklerinde kotiilesme gibi yan etkileri gorilebil-
mektedir. Agri kolay uygulanabilen ve 6lgilebilen dlgeklerle aralikli degerlendirilmelidir.
Davranissal Agri Olcegi (DAQ), Davranissal Agri Degerlendirme Olcegi ve Pain Assess-
ment Tool, Clinical Care Pain Observational Tool (CPOT) kullanilmasi 6nerilen 6lgeklerdir.
Agir ARDS’de analjezik, néromuskiler blokér ve sedatif ila¢ kullanimi pron pozisyon ve
ekstrakorporyal membran oksijenizasyonu (ECMO) uygulamalarini kolaylastirir ve ba-
rotravmayi azaltir (13,14).

Sonug olarak 2021 ARDS klinik pratik rehberinde derin sedasyon ihtiyaci olan hastalar
dislanarak yapilan ¢alismalar sonuglarina dayanarak zayif 6neri, cok diisiik kanit diize-
yinde minimal diizeyde sedasyon uygulanmasi 6nerilmektedir (1).

Il. Beslenme

Akut solunum sikintisi sendromunda (ARDS) fizyopatolojik olarak artan pro-inflamatuvar
sitokinler katabolizmayi hizlandirarak beslenme yetersizligine neden olur. Nutrisyonel
destek artan katabolizma ihtiyacini gidermek, yagsiz viicut kiitle indeksi ve solunum kas
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glict kaybini 6nlemek amaciyla énerilir. Artan enerji agiginin yerine konmamasi mor-
talite ve morbiditede artisa sebep olmaktadir (15). Yetersiz beslenme sonrasi immun-
slipresyon, yara iyilesmesinde gecikme, enfeksiyonlarda artis ve solunum kas gliclinde
kayba neden olurken; fazla beslenme ile hiperkapni, elektrolit dengesizligi, hepatik ste-
atoz ve azotemi gorilebilir. Enerji ihtiyacini belirlemede altin standart yéntem indirekt
kalorimetredir (15,17). ARDS'li hastalarda permisif hiperkapni yapildigi icin beslenme
durumu dikkatli degerlendirilmelidir. Karbonhidrat alimindaki fazlalik hiperkapninin k&-
tiilesmesine neden olabilmektedir (15).

Gastrointestinal sistem fonksiyonel ise 6ncelikle enteral beslenme tercih edilmelidir.
Fonksiyonel olmayan gastrointestinal sistem, peritonit gibi enteral beslenmeyi mim-
kiin kilmayan durumlarda parenteral nutrisyonel destek onerilir. Enteral beslenmede
yliksek aspirasyon riski varsa postpilorik nutrisyonel tiiple beslenme tercih edilmeli-
dir. Hemodinamik olarak stabil olan vakalarda 24 ile 48 saat icinde baslanmasi ve 72
saat icinde hedef kaloriye ulasiimasi onerilmektedir. Akut akciger hasari olan kritik
hastalarda ilk hafta 20-25 kcal/kg/giin kalori verilmesi ve mekanik ventilatérde takip
edilen hastalarda ilk sekiz glintinde hedef kalorinin %80’ne ulasilmasi énerilmekte-
dir. Enteral olarak standart veya konsantre polimerik Urilinler tavsiye edilmektedir.
Yiiksek doz vazopressor ilag gereksinimi olan veya vazopressor ilag dozunda artis ol-
masina ragmen hipotansif seyreden hastalarda enteral niitrisyonun azaltilmasi veya
verilmemesi o6nerilmektedir. Enteral nitrisyon alan hastalarda prokinetik ajanlar
tavsiye edilmektedir. Devamli inflizyon tercih edilmeli ve yatak basi 30-45 derecede
tutulmahdir. Serum fosfor dizeyinin distikligl solunum kas glict kaybi ve solunum
yetmezligine neden olabilmektedir. Bu nedenle elektrolit replasmanlari yapilmalidir.
Negatif sivi balansi yapilacak hastalarda sivi kisitlamali formuller 6nerilmektedir. Bu
hastalarda enerjisi ylksek, sivisi kisith formiller tavsiye edilmektedir (15-17).

Protein gereksinimi ile ilgili obez olan ve olmayan vakalar igin uluslararasi kilavuzlar-
da farkh 6neriler mevcuttur. Obez olmayan vakalar icin ideal kiloya gore 1,2-1,3-2 g/
kg/glin olarak tavsiye edilmektedir. Obez vakalar icin ideal kiloya gore 1,3-2-2,5 g/kg
/glin ve azot kaybina bakilarak verilmesi dnerilmektedir (15,16,18).

Eikosapentaenoik asit ve y-linoleik asit kombinasyonunun inflamasyonu azaltabile-
cegi ifade edilmistir (15,19). Bazi galismalarda y-linoleic, eikosapentaenoik asit ve
anitoksidanlari iceren zengin yag kombinasyonu olan nutrisyonel destek ile ilgili
enfeksiyon, mortalite ve ortalama kalis stresi ile ilgili sonuglar net degildir. Bu ne-
denle rutin kullanimi énerilmemistir. Dlstk karbonhidrath, yuksek yag icerigi olan
nutrisyonel destegin faydasi tespit edilemediginden dolayi tavsiye edilmemistir (16).
ARDS’si olan ve pron pozisyona alinan 110 hastanin degerlendirildigi retrospektif
¢alismada yuksek enteral nutrisyonel destek alan hastalarda hastane i¢i mortalite-
nin daha az oldugu tespit edilmistir (20). Pron pozisyonda enteral beslenmeye bagh
gastrointestinal komplikasyonlar ve aspirasyon riskinde artis tespit edilmedigi icin
kanit dlizeyi orta, 6neri derecesi ylksek olarak tavsiye edilmistir (16). 2021 ARDS
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klinik pratik rehberinde Omega 3 yag asidinden zengin enteral beslenme zayif 6neri,
¢ok dusuk kanit diizeyinde onerilmektedir (1).

Ill. Ven6z Tromboemboli Profilaksisi

Yogun bakim hastalarinda yapilan ¢alismalarda derin ven trombozu (DVT) ve pulmoner
emboli sikhiginin arthigr gosterilmistir. Yas, sedasyon, inmobilizasyon, santral venoz ka-
tater, mekanik ventilasyon gibi risk faktorleri hiperkoagilabilite ve inflamatuvar cevabi
artirir. ARDS hastalarinin (pulmoner ve ekstrapulmoner) degerlendirildigi retrospektif
¢alismada DVT insidansi yiksek olarak tespit edilmistir. Yas, serum kreatin diizeyi ve
invaziv mekanik ventilasyon risk faktorii olarak gosterilmistir. Bu ¢alismada risk faktor-
lerine sahip olan hastalarin mortalite oranlarinin daha fazla oldugu tespit edilmistir. Ca-
lismalarda DVT %13 ile %40 oraninda bulunmustur. ARDS olan ve olmayan hastalarin
kisa donem (28 giinliik) karsilastirildigi calismada ARDS olan grupta DVT insidansi daha
fazla gosterilmistir (21). Literattrdeki calismalar sonucunda ARDS’de DVT igin direkt risk
faktoru olabilecegi ifade edilmistir. Pulmoner emboli ile beraber proksimal DVT veya
asemptomatik distal DVT olarak raporlanmistir (21-23).

Bakteriyel pnémoni nedenli ARDS hastalarinin retrospektif degerlendirildigi calismada
D-dimer, kreatin, sedasyon ve invaziv mekanik ventilasyon tedavisi risk faktorii olarak
bulunmustur. Ven6z tromboemboli profilaksisi olan hastalarda DVT insidansi %5.1 ola-
rak gosterilmistir (24,25). COVID-19 iliskili ARDS vakalarinda pulmoner emboli orani
%40 ile %59 arasinda saptanmistir. Bu vakalarda vendz tromboemboli agisindan siste-
matik olarak aralikli degerlendirme 6nerilmektedir (26).

Yapilan g¢alismalarda ARDS’de pulmoner emboli ve DVT insidansinin fazla olmasi se-
bebiyle farmakolojik ve nonfarmakolojik profilaksi énemlidir. Calismalarda ARDS’nin
tedavisinde antikoagilan ve antitrombotik medikal tedavinin roliinin énemi belirtil-
mektedir. Farmakolojik profilaksi tedavisinin pulmoner endotel Gzerine antiinflamatuar
etkisi oldugu gosterilmis ve bu hastalarda mortalitede azalma oldugu ifade edilmistir.
Calismalarda akciger hasarinin erken dénemlerinde nebdlize heparin kullanimin faydasi
konusunda celiskili sonuglar mevcuttur. Patofizyolojik olarak ARDS’de mikrotrombotik
olay hastaligin bir parcasi olmasi sebebiyle ven6z tromboembolinin énlenmesi, erken
taninmasi ve tedavisine odaklanilmasi 6nemlidir (27-30).

Sonug olarak ARDS mortalitesi, morbiditesi yuksek bir hastalik olup tedauvisi ile ilgili net
protokoller ve klinik uygulamalar mevcut degildir. Oncellikle altta yatan nedenin teda-
vi edilmesi gereklidir. Destek tedaviler konusunda hentiz kanit diizeyi yliksek oneriler
mevcut degildir.

IV. Sivi Dengesi

ARDS’de vaskiler endotelyal hasar ve vaskiiler hiperpermeabilite sik karsilasilan sorun-
lardir. Farkh derecelerde pulmoner endotel ve epitelyal permeabilitede degisiklikler so-
nucu akciger 6demi gelisebilmektedir. ARDS hastalarinda optimal sivi tedavisi tartisma-
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lidir. Sivi yonetimi akcigerde gaz degisiminde bozulma yaratmayacak, organ perflizyonu
azaltmayacak ve dokulara oksijen sunumun yeterli diizeyde saglayacak sekilde yapilma-
lidir. Pozitif sivi dengesi ve disiik serum alblimin konsantrasyonu ARDS gelisiminde ba-
gimsiz risk faktoru olarak tespit edilmistir (4,5). Ekstravaskiler akciger sivisinin artmasi
akciger kompliyansinda azalmaya neden olarak solunum isinin artmasina neden olmak-
tadir. Yapilan calismalarda pozitif sivi dengesi; uzamis mekanik ventilator siiresi, yogun
bakim ve hastane yatis glin sayisinda artis ve yliksek mortaliteyle iliskilendirilmistir. Has-
talik baslangicinda ilk 48 saatte pulmoner kapiller wedge basincinin %25 azaltilmasinin
faydali oldugu bildirilmistir (4).

Kardiyojenik pulmoner 6demden klinik olarak ayirici tanisinin yapilmasi gerekmektedir.
Kanda Brain Natritretic Peptide (BNP) ve N-terminal BNP (NT-ProBNP) diizeyinin ayirici
tanida kullanip kullanilmamasi dnemli bir klinik sorundur. ARDS klinik pratik rehberinde
(2021) zayif 6neri ve ¢ok disik kanit diizeyinde tavsiye edilmektedir. Sinir deger olarak
serum BNP 400-500 pg/ml araliginda duyarhhk %77, 6zgillik %62 iken; NT-ProBNP igin
4000 pg/ml alindiginda duyarlilik %71, 6zgullik %89 saptanmistir (1).

2021 ARDS klinik pratik rehberinde orta-agir ARDS hastalarinda sivi kisitlamasi oneril-
mektedir (1). Sivi yonetimi; akciger gaz degisiminde bozulma yaratmayacak, organ per-
flizyonu azaltmayacak ve dokulara oksijen sunumunda yeterli diizey saglayacak sekilde
yapilmalidir (4). Calismalarda sivi kisitlamasinin erken donemde daha faydali oldugu
tespit edilmistir (4,5). Ekstravaskiler akciger sivisi, pulmoner kapiller ttkanma basinci ve
santral venoz basincinin monitdrizasyonu onerilmektedir. Klinik olarak serum albumin
ve protein diizeyinin disik olmasi ARDS hastalarinda pulmoner 6dem gelisimini artir-
maktadir. Artmis intravaskiler onkotik basing akcigerde intertisyel demi ve endotelyal
disfonksiyonu azaltabilmektedir. Bu hastalarda li¢ giin kadar dilretik tedavisi ile beraber
serum albumin replasmani onerilmektedir (4). Ancak ¢alismalarda mortalite agisindan
anlamli fark saptanmamistir (4). Sivi kisitlamasinda kardiyak outputun azalmasi ile be-
raber organ perflizyonun bozulmasi sonucu oksijenasyonda bozulma goérilebilmektedir
(4,5). Konservatif sivi tedavisi ile birlikte en sik gorilen organ yetmezligi renal replas-
man tedavi gereksinime sebep olan akut bdbrek hasaridir (6). ARDS hastalarinda sivi
dengesinin ayarlanmasinda oncelikle doku perflizyonun gostergesi olan laktat diizeyi-
ne bakilmali, transtorasik ekokardiyografi ile kalp fonksiyonlari bakilmali, santral venoz
basinci ve arterial kateterizasyonu ile hemodinamik monitérizasyon degerlendirilmesi
yapilmalidir. Bu sekilde etyolojik olarak pulmoner veya ekstrapulmoner nedenli ARDS
ayirici tanisi yapilmasi 6nerilmektedir. Direkt pulmoner nedenli ARDS’de erken dénem-
de sivi kisitlanmasi tavsiye edilmektedir (4).

Sonugta hipovolemi organ perflizyonunu koétilestirirken; hipervolemi akciger fonksiyon-
larini kotllestirmektedir. ARDS’de optimal sivi tedavisi net degildir. Erken donemde sivi
kisitlamasi her hasta icin kar zarar oranina gore degerlendirilmelidir (4).
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BOLUM 11

Akut Solunum Sikintisi Sendromunda Kurtarici
Tedaviler: Rekruitment Manevralari, Noromuskiiler
Blokdr Kullanimi ve Diger Medikal Tedaviler

Uzm. Dr. Aysel Yazar Mercan, Prof. Dr. Melda Tiirkoglu

Giris

Akut solunum sikintisi sendromu (ARDS) yogun bakim iinitesine (YBU) basvuran hastala-
rin %10’unu, mekanik ventilasyon (MV) tedavisi alan hastalarin ise %43’tin olusturmak-
tadir (1). Son 50 yilda ARDS patofizyolojisinin anlasilmasinda ve yogun bakim alaninda
onemli ilerlemeler kaydedilmis olmasina ragmen 6lim orani halen %25-40 gibi yliksek
bir degerde seyretmektedir (2). Tedavide, MV uygulamasi halen bu hastalarin yonetimi-
nin en 6nemli pargasidir. Ancak farkli MV stratejilerine ragmen tedaviye cevapsiz, ok-
sijenizasyonunda ve kompliyansta diizelme saglanamayan direngli hastalarda kurtarici
tedavilere ihtiya¢ duyulmaktadir. Kurtarici tedaviler, tanim geregi geleneksel tedaviler
basarisiz oldugunda verilen tedavileri icerir. Rekruitment manevralari ve yiiksek pozitif
ekspiryum sonu basinci (PEEP) uygulamalari, pron pozisyon, néromuskdler blokor ajan-
lar (NMBA), kortikosteroidler ve diger medikal ajanlar, ekstrakorporyal membran oksije-
nizasyonu (ECMO) ve ekstrakorporyal CO, removal (ECCOR,) “kurtarici tedaviler” olarak
kabul edilir (Tablo 1). Bu bélimde bu tedavilerden rekruitment manevralari, NMBA,
kortikosteroidler ve diger medikal tedaviler gbzden gegirilecektir.

1. Rekruitment Manevralari ve Yiiksek PEEP Stratejisi

Akut solunum sikintisi sendromunun (ARDS) iki ana 6zelligi; akciger hacmi kaybi ve akci-
gerlerde alveolar ve interstisyel sivinin birikmesidir. Alveolokapiller membran gegirgen-
liginin artmasi ile olusan bu durum; ekstravaskiiler akciger sivisi (EVLW) artisi sonucu
ciddi akciger 6demine neden olur. Rekruitment manevrasi (RM), kollabe olmus alveolle-
ri agmak icin havayolu basincini gegici olarak arttiran; bdylece oksijenlenmeyi ve hacim
dagilimini iyilestiren bir ventilator miidahalesidir (16). Rekruitment manevrasi, yatak
basi uygulanabilen diisik maliyetli bir miidahaledir. Bu manevra akciger kompliansini
iyilestirerek veno-venoz ekstrakorporeal membran oksijenizasyonu (VV-ECMO) gibi kur-
tarma tedavilerine olan ihtiyaci azaltabilir (2, 17).

Alveoler RM, transpulmoner basingta kasith gegici bir artis yoluyla kollabe olmus alveol-
lerin yeniden agilmasi slirecini ifade eder. Hava yolu basincindaki bu aralikli ve kisa etkili
artis; kollabe olmus akciger dokusunun yeniden hava ile dolmasina neden olur. Bu da
ARDS’li hastalarda oksijenizasyonu ve EVLW indeksini iyilestirmenin yanisira ventilator
glin sayisini ve YBU yatis siiresini de azaltmak igin etkili oldugu calismalarda gosterilmis-
tir (18). Rekruitment islemini farkli sekillerde gergeklestirmek miumkiindir:
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Tablo 1: Akut Solunum Sikintisi Sendromunda Kurtarici Tedaviler

Kurtarici Strate-

jiler

Yiiksek PEEP
Stratejisi (3, 4)

Mekanizma

Alveollerin kollapsini
engeller; kompliyansi
ve oksijenizasyonu
iyilestirir.

Akut Solunum Sikintisi Sendromu (ARDS) Tani ve Tedavi Rehberi

Klinik uygulama igin
endikasyonlar

Refrakter hipoksemi

Potansiyel riskler

Hipotansiyona yol aga-
bilecek preload azalisl,
barotravma

Rekruitment
Manevralari

(5,6)

Alveollerin kollapsini
engeller; kompliansi ve
oksijenizasyonu iyiles-
trir.

Refrakter hipoksemi,
ozellikle PEEP'e yanit
veren hastalarda

Hipotansiyona yol aga-
bilecek preload azalisi,
barotravma

Pron pozisyonlama
(6,7)

Ventral-dorsal trans-
pulmoner basing farkini
azalir ve V/Q dengesini
iyilestirir.

Refrakter hipoksemi

Ciddi basi yaralari,
artan intraabdominal
basing nedeniyle he-
patik ve renal disfonk-
siyon, kusma, hava
yolu obstriiksiyonu
ve endotrakeal tlpin
clkmasi

No6romuskiiler
Blokor Ajanlar
(8,9)

Mekanik akciger hasa-
rini, solunum isini ve
hasta ventilatér uyum-
suzlugunu azaltir.

Refrakter hipoksemi

Deliryum ve yogun
bakim kaynakli néromi-
yopati

Kortikosteroidler
(10, 11)

Anti inflamatuar

Refrakter hipoksemi

imminstpresyon, kritik
hastalik noromiyopatisi;
influenza veya SARS-
CoV-1'de artan viral
yayilma siresi; hiperg-
lisemi

inhale Pulmoner
Vazodilatorler

V/Q uyumunu iyilesti-
rir, pulmoner vaskuler

Refrakter hipoksemi

Akut bobrek hasari
gelisebilir, tasifilaksi

zasyonu iyilestirir.

kalici asidoz; refrakter
yuksek inspiratuar
plato basinci

(12, 13) basinglari azaltir.
ECMO Ultraprotektif ventilas- | Siddetli ve kalici hi- Kanama, vaskdler eri-
(14, 15) yona izin verir-oksijeni- | poksemi; siddetli ve sim ile ilgili komplikas-

yonlar, trombositopeni,
inme

ARDS:Akut solunum sikintisi sendromu, V/Q: Ventilasyon/Perfiizon, PEEP: Pozitif ekspiryum sonu
basinci,ECMO: Ekstrakorporeal membran oksijenizasyonu

1. Pozitif ekspiryum sonu basinci (PEEP) basinci 30-40 cmH, 0 seviyesinde 5-40 saniye
sure ile uygulanir. En sik kullanilan yontemdir.
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2. iki dakika siireyle PEEP degerinin 20 c¢mH,0, 30 cmH,0 ve ardindan 40 cmH,O'ya
ayarlandigi, ardindan 15 cmH,O'ya veya hasta desatire olana kadar azaltildig1 PEEP
titrasyonu ile uzatilmis bir "merdiven” gizilebilir (7).

3. Kademeli RM; sabit siriicii basinci (6rn. 15 cmH,0) veya sabit tidal hacimler (4-6 ml/
kg) ile artimli PEEP ile adim adim rekruitment manevralari. Kademeli RM, daha az
hemodinamik yan etki riskiyle daha etkili yaklasim olarak énerilmistir (19).

4. Bir baska uygulama sekli, daha uzun sireli (1 dakika) ve daha ylksek basingta (60
cmH,0) PEEP uygulanmasidir. Artan eksternal PEEP (PEEP ) uygulamasinda inspiras-
yon sonu plato basinci 30-45 cmH, O olana kadar PEEP_arttirilir ve 1-2 dakika tutulur.
Rekruitment manevrasi uygulandiktan sonra kiigiik hava yollari ve alveollerin kapan-
masini énlemek igin uygun PEEP_mutlaka eklenmelidir. Yeterli PEEP_uygulanmayan
hastalarda alveollerin kollabe oldugu gortlmis, daha sonraki RM’larda ise daha faz-
la basing gerekecegi ileri strtImastir (17).

Rekruitment manevrasinin klinik olarak oksijenasyonu diizeltmesine ragmen ARDS has-
tasinda rutin uygulanmasi ile ilgili tartismalar hala sirmektedir. Manevranin uygulan-
masi esnasinda sedasyon ve paralitik ihtiyacinin artmis olmasi, sonrasinda uygulanacak
optimal PEEP’i belirlemenin glic olmasi ve tim hastalarda beklenen etkiyi gdstereme-
mesi yontemin negatif yanlarini olusturmaktadir. Ayrica RM uygulanmasi esnasinda or-
taya cikabilecek olan barotravma, volitravma ve kalp debisi izerindeki zararli etkileri
oksijenizasyon Uzerindeki olumlu etkilerinden daha agir basabilecegi ve doku oksijen
iletiminde genel azalmalara yol acabilecegi 6ne strtlmektedir (17).

Yakin zamanda glincellenen Avrupa Yogun Bakim Dernegi (European Society of Inten-
sive Care Medicine =ESICM) ARDS klavuzunda ALVEOLI (5), LOVS ve EXPRESS gibi ¢cok
merkezli randomize klinik calismalar sonrasi ARDS'li hastalarda mortaliteyi azaltmak icin
uzun sureli yiksek basingli rekruitment manevralarinin (en az bir dakika stireyle =35
cmH,O surdiralen hava yolu basinci olarak tanimlanir) kullanilmasi 6nerilmemis, hatta
kullanilmamasi yoniinde zayif bir 6neri yapilmistir. Bu 6neri, Koronaviris hastaligi 2019
(COVIiD-19) kaynakli ARDS igin de gecerlidir (20).

Yiksek PEEP stratejisi ile ilgili olarak; tim gruplara distk tidal hacimli ventilasyon uy-
gulanan ARDS'li hastalarda yapilan t¢ blylk randomize kontrolli galismada RM'li veya
RM'siz daha yliksek PEEP uygulamasi ile diisiik PEEP karsilastiriimistir. Daha disiik PEEP
ayarlarina kiyasla yliksek PEEP uygulamasinin mortalite (izerine yarari gosterilememistir
(3-5). Bununla birlikte, yakin zamanda yuritilen ¢cok merkezli bir calismada (Alveolar
Recruitment for ARDS trial-ART) orta ile agir ARDS'si olan 1010 hasta randomize edilmis
ve ylksek PEEP uygulanan hastalarda barotravma ve pnémotoraks insidansinda artisla
birlikte 28 glnliik ve 6 aylik mortalitede artis gostermistir (6). Bu nedenle ylksek PEEP,
fizyolojik faydalarina ragmen “hasta koruyucu” olmayabilir. Bu konuda ESICM ARDS kla-
vuzu; mortaliteyi azaltmak icin daha yiiksek bir PEEP/FiO, stratejisine karsi daha digiik
bir PEEP/FiO, stratejisi ile rutin PEEP titrasyonunun lehinde veya aleyhinde bir éneride
bulunamadigini belirtmistir. Ayni sekilde mortaliteyi azaltmak icin PEEP/FiO2 stratejisine
dayali PEEP titrasyonuna kiyasla, solunum mekanigi tarafindan yonlendirilen PEEP tit-
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rasyonunun da lehinde veya aleyhinde bir éneride bulunamamistir. Bu ifade, COViD-19
kaynakli ARDS igin de gegerlidir (20).

2. Medikal Ajanlar

a. Noromuskiiler Blokér Ajanlar

Akut akciger hasari olan hastalarda yliksek transpulmoner basincin akciger hasarini sid-
detlendirmesi olasidir. Mekanik ventilator ile takip edilen ARDS’li hastalar; yliksek solu-
num dirtisi nedeniyle sedatif ajanlar alsalar bile siklikla giiglii solunum gabasi goste-
rirler. Bu solunum g¢abasi ciddi hasta ventilator uyumsuzluguna, transpulmoner basincin
artmasina ve siklik atelektazi nedeniyle mekanik akciger hasarina neden olabilmektedir.
Bu noktada néromuskiler blokér ajan (NMBA) kullanimi, mekanik akciger hasarini, solu-
num is yikini ve hasta ventilatér uyumsuzlugunu azaltabilir (21,22). Agir ARDS'si olan
hastalarda yapilan ¢ok merkezli bir calismada 48 saatlik sisatrakiiryum inflizyonu, sistat-
rakliryumsuz derin sedasyona kiyasla sagkalimi ve ventilatorsiiz glin sayisini arttirmistir
(23). Ayrica orta veya agir ARDS’si olan yetiskin hastalarda NMBA kullaniminin ventilator
iliskili akciger hasarini (ViLi) azaltarak prognozu iylestirdigi &ne siiriilmistir (2). Giincel
2023 ARDS klavuzu icin yapilan degerlendirmede ACURASYS ve (¢ diger ¢alisma ince-
lenmis ve erken donemde NMBA kullaniminin daha dusik mortalite ile sonuglandigi
bildirilmistir (8). Ancak orta-agir ARDS hastalarinda, 48 saatlik stirekli NMBA inflizyonu
ve beraberinde derin sedasyon alan girisim grubu ile rutin NMBA almayan ve hafif se-
dasyon hedefleri ile takip edilen kontrol grubu arasinda randomizasyon yapan ROSE ¢a-
lismasinda 90 glinliik mortalitede anlamli fark bulunamamistir (24). Bu klavuzda, sonug
olarak COVID-19'a bagli olmayan orta ile agir ARDS'li hastalarda mortaliteyi azaltmak
icin strekli NMBA inflizyonlarinin rutin kullanimina karsi tavsiyede bulunulmustur, CO-
ViD-19'a bagli orta-agir ARDS hastalarinda ise siirekli NMBA infiizyonlarinin rutin kulla-
nimi lehinde veya aleyhinde bir 6neride bulunamamistir (20).

Ulkemiz icin su &nemli ayrintiyi da vermek dogru olacaktir: Yapilan uluslararasi randomi-
ze kontrolli galismalarda kullanilan NMBA sisatrakiiryumdur. Ancak Turkiye’de mevcut
olmadigi icin Ulkemizde alternatif aminosteroid NMBA olan rokiironyum ve vekuron-
yum kullaniimaktadir. NMBA’nin YBU’de kullanimi ile ilgili énemli bir endise deliryum ve
YBU kaynakl néromiyopati riskini arttirmasidir.

b. Kortikosteroidler

Akut solunum sikintisi sendromu (ARDS) patogenezinde yer alan inflamasyona bagh art-
mis alveolokapiller gegirgenlik ve buna bagli olusan akciger 6demi tablosu, tedavide
kortikosteroidlere olan artmis ilginin temel sebebidir. Glukokortikoidler suprafizyolojik
konsatrasyonlarda akut inflamasyonu ve daha da belirgin olarak kronik inflamasyonu,
inflamasyona sebep olan etkenden bagimsiz olarak inhibe ederler. ARDS’de kortikoste-
roid kullanimi ile ilgili pek cok derleme ve meta-analiz vardir (25-27). Bu ¢alismalar farkli
poplilasyonlarda, farkli kortikosteroidlerle, farkl stire ve dozlarla yapilan ¢alismalar ol-
dugu icin net bir fikir birligi olusmamakla beraber orta-agir ARDS'nin baslangicindan
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sonraki 14 giin icinde kortikosteroidlerin erken uygulanmasinin mekanik ventilasyon
suresini ve genel mortaliteyi azaltabilecegi diisiintilmektedir (11). Herhangi bir kontren-
dikasyon yok ise bu tir hastalarda kortikosteroid kullanimi dustinilmelidir. Prednizolo-
na kiyasla akciger dokusuna daha iyi penetre olabilmesi ve daha uzun biyoyararlanimi
nedeniyle metilprednizolon tercih edilen ajandir ancak farkl steroid tipleri ve dozlari
ile yapilmis pek ¢ok calisma mevcuttur. Goériinen o ki net bir doz, ajan ve tedavi slresi
heniiz belirlenememistir (10). Steroid tedavisinin potansiyel zararlari arasinda hastane
kaynakl enfeksiyon riskinin artmis olmasi, hiperglisemiye yatkinlik, n6romiyopati ve de-
liryum yer almaktadir (Tablo 2) (28).

Tablo 2. Akut Solunum Sikintisi Sendromunda Kullanilan Kortikosteroid Calismalar

Steinberg ve ark. 2006; cok
merkezli, Amerika Birlesik
Devletleri (29)

Metilprednizolon; 2 mg/kg tek iV doz; ardindan 14 giin boyunca
her 6 saatte bir 0,5 mg/kg iVA;

Daha sonra 7 giin boyunca her 12 saatte bir 0,5 mg/kg iVA dozu.

Liu ve ark. 2012; tek mer-
kez; Cin (30)

Rezkand ve Ibrahim 2013;
tek merkez; Kuveyt (31)

Hidrokortizon 100 mg iv 7 glin boyunca giinde 3 kez

Metilprednizolon; 1 mg/kg yikleme dozu, ardindan 1 ile 14. glin-
lerde 1 mg/kg/gtin inflzyonu,

15. giinden 21. giine kadar 0,5 mg/kg/gun,

22. gunden 25. gune kadar 0,25 mg/kg/gun.

Tongyoo ve ark 2016; tek
merkez; Tayland (32)

Hidrokortizon 50 mg iV, 7 giin boyunca her 6 saatte bir.

Villar et al. 2020; ¢ok mer-
kezli; ispanya (33)

Deksametazon iV 1. glinden 5. giine kadar giinde bir kez 20 mg,
6. glinden 10. gline kadar giinde bir kez 10 mg.

Angus ve ark. 2020; ¢ok
merkezli; farkli tilkeler (34)

Hidrokortizon; 7 giin boyunca 6 saatte bir 100 mg iV.

Horby, 2020; cok merkezli;
ingiltere (35)

Deksametazon; 6 mg PO/iV 10 giin boyunca giinde 1 kez

Jeronimo ve ark. 2020; tek
merkez; Brezilya (36)

Metilprednizolon 0.5 mg/ kg, 5 giin boyunca giinde 1 kez

Steroids-SARI; cok merkezli;

Metilprednizolon 40 mg iV, 5 giin boyunca her 12 saatte bir.

Cin (37)

iV: intravenéz, IVA= ideal viicut adirligi, PO:Peroral

c. Pulmoner Vazodilator Tedaviler
c.1. inhale Nitrik Oksit

inhale nitrik oksit (iNO), ARDS'li hastalarda pulmoner vazodilatér etkisi ile ventilasyon
perflizyon uyumsuzlugunu iyilestirerek oksijenizasyonu arttirir. Ayrica hipoksi iliskili va-
zokonstriksiyonu engeller, pulmoner hipertansiyon tzerine olumlu etkide bulunabilir.
inhale NO 6zel bir dagitim sistemi ile uygulanir; 5 ile 80 ppm konsantrasyonlarda verildi-
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ginde alveolarden diflizyona ugrar ve akciger lnitelerinde kapiller damarlari dilate ede-
rek etkisini gosterir. Bu ilaglarin lokalize dagilimi ve kisa yari émirleri, sistemik etkilerini
onemli 6lglide azaltir. Ancak mekanik ventilasyon siresi ve mortalite agisindan hasta
merkezli sonuglarda faydasi gosterilememistir (38). Kurtarma tedavileri arasinda yer
alan iNO igin etik kurul onayi gerekmesi ve 6zel ekipman ihtiyaci olmasi nedeniyle sinirh
sayida tibbi kurumda uygulanabilmektedir. inhale vazodilatér ajanlar rutin olarak éne-
rilmemektedir. Ekstrakolporyal membran oksijenizasyonu (ECMO) gibi diger tedavileri
beklerken kopri olarak kullanilabilir (13). Ek olarak iNO, 6zellikle methemoglobinemi ve
artmis bobrek yetmezligi gibi yan etkileri sebebiyle methemoglobin diizeyleri ve bobrek
fonksiyonlari tedavi 6ncesi, sonrasi ve tedavi siiresince izlenmelidir.

c.2. Prostasiklin ve diger vazodilatér prostaglandinler

Prostasiklin, damar endotel hiicrelerinde; siklooksijenaz yolagi Gizerinden olusturulan
arasidonik asit metabolitidir. Tedavi amagli olarak vazodilatér ve trombosit agregas-
yonunu Onleyici ajan olarak kullanilmaktadir. Aerosol olarak uygulandiginda tipki iNO
gibi alveollerin gevresinde vazodilator etkisiyle sistemik hipotansiyon yapmadan sant
olusumunu azaltir. ARDS’li hastalarda prostasiklin inhalasyonu, NO inhalasyonu kadar
solunum fonksiyonlarinda iyilestirici etkiye sahiptir. Genellikle 50 ng/kg/dk dozlarinda
baslatilir, ardindan PaO, ve pulmoner arter basinglari izlenir ve bu parametrelerdeki iyi-
lesmeye gore dozu titre edilir. Inhale NO ile karsilagtirildiginda inhale prostasiklinin en
blylk avantaji uygulama kolayhgidir. Aerosolize prostasiklin, mekanik ventilasyon devre-
sine bagh nebilizator araciligiyla verilir. Ek olarak, inhale epoprostenol, iNO'dan 6nemli
Olgide daha ucuzdur (39). Prostasiklin kullanimi ile yan etkiler nadirdir. Prostasiklinlerin
trombosit agregasyonu Uzerindeki inhibitor etkileri hakkinda endiseler olmakla birlikte
ARDS'de prostasiklin kullanan ¢alismalarda major kanama olaylari bildirilmemistir (40).

Kullaniminin kolay olmasi nedeniyle alternatif bir ajan olarak diisiinilir ancak mortalite
Gizerinde olumlu etkisinin olmamasi nedeniyle rutin tedavide bugilin yer almamaktadir
(41, 42).

d. Trombomodulin

Disemine intravaskiler koagiilasyon tedavisinde kullanilan trombomodulinin antiinfla-
matuar ve antikoagiilan etkisinin ARDS’de inflamasyonu baskilamada etkili olabilecegi
dusinulmektedir. ARDS’li hastalarda trombomodulinin etkisini degerlendiren herhangi
bir randomize kontrollli ¢alisma bulunmadigi i¢in icin uygulama agisindan bir dneride
bulunulamamaktadir (43, 44).

e. Sivelastat

Bir notrofil elastaz inhibitori olan Sivelastat’in ARDS'de etkili olup olmadiginin test edil-
mesi 6nemli bir konudur. Yapilan randomize kontrollii calismalarda, sivelastatin morta-
lite Uzerinde etkisi gdsterilemezken mekanik ventilasyon ve YBU kalis siireleri izerinde
faydali bir etkisinin oldugu tespit edilmistir (45).
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f. Stirfaktan

Alveollerde tip Il pndmositler tarafindan sentezlenen sirfaktan; alveollerde ylizey ge-
rilimini azaltir, akciger kompliansini arttirir, alveolleri acik tutarak fonksiyonel rezidiel
kapasiteyi arttirir ve atelektazileri énler. Bunun yanisira antibakteriyel, antiviral ve an-
ti-inflamatuar, sitokin salinimini azaltici ve serbest oksijen radikallerini tutucu etkileri
de vardir. Bu ve benzeri etkilerinden dolayi hem dogal hem de sentetik siirfaktanlar
yetiskinlerde gorilen ARDS’de kullanilmistir. Strfaktan ile ilgili yapilan ¢alismalarda ok-
sijenizasyonda iyilesme olsa da sagkalimi etkiledigi gosterilememistir. Ayrica cok yuksek
doz gerekmesi ve pahali olmasi nedeniyle kullanim alani kisith kalmistir (46, 47).

Sonug olarak ARDS’de refrakter hipoksemi 6nemli bir sorun olusturmaya devam etmek-
tedir ve 6nemli 6lctide mortalite ile iliskilidir. Geleneksel tedaviler refrakter hipoksemiyi
tedavi etmede basarisiz oldugunda uygulanan kurtarici tedaviler ile hastanin mutlak iy-
lesmesi saglanana kadar oksijenizasyon saglanmaya calisilmaktadir.
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BOLUM 12

Uzm.Dr. Ahmet Uysal, Dr.Ogr. Uyesi Pervin Hanci Yilmaztiirk

Giris

Akut solunum sikintisi sendromu (ARDS); travma, pndmoni, sepsis ve aspirasyona bagl
olarak ortaya ¢ikan akut hipoksemi, kardiyojenik olmayan akciger 6demi, azalmis akci-
ger kompliyansi ve artmis solunum is yuku ile karakterize klinik tablodur (1). ARDS’nin
solunumsal tedavileri arasinda akciger koruyucu mekanik ventilasyon, yiksek pozitif
ekspiryum sonu basing (PEEP) uygulamalari ve rekritman manevralari yer almaktadir.
Ozellikle orta ve agir ARDS hastalarinda hipokseminin diizeltilmesinde pron pozisyonu
tedavide 6nemli yer tutmaktadir (2).

Pron pozisyon hastanin yilzisti yatmasidir. ARDS yonetiminde mekanik ventilator des-
tegine ihtiyag duyan hastalarda oksijenasyonu iyilestirmek igin pron pozisyon uzun yil-
lardir kullaniimaktadir. Pron pozisyon ilk defa 1976’da ARDS tedauvisi i¢in tanimlanmistir
(3). Koronaviriis Hastaligi 2019 (COViD-19) pandemisi sirasinda hem spontan solunum-
daki hem de mekanik ventilator ihtiyaci olan akut solunum yetmezligi gelisen hastalarda
sikhkla uygulanmistir (4,5).

Pron pozisyonda, supin pozisyonda yatan hastada kalbin agirligina ve akcigerin yogun-
luguna bagh olarak dorsal bolgelerde atelektaziye ugramis alveollerin agilmasini ve
pulmoner kan akimin yeniden dagilimini saglayarak oksijenizasyonu iyilestirmek amacg-
lanmaktadir. Gattinoni ve ark/’lari pron pozisyonda akciger yogunlugunun dorsalden
ventral bolgelere dogru yer degistirdigini géstermislerdir (6). Pron pozisyonda akcige-
rin dorsal bolgesindeki alveollerde agilma olurken kan akiminin biiyik kismini almaya
devam eder, akcigerin ventral bélimindeki kapanan alveoller ise kan akisinin daha az
kismini alir. Béylece transpulmoner santta azalma ve ventilasyon/perflizyon oraninda
iyilesme gorilmektedir (6,7).

Akciger koruyucu ventilasyondan 6nceki donemde, kisa sireli yapilan ve hafif ARDSli
hastalarda uygulanan pron pozisyonlama mortalite oranini diisirmede basarisiz olmus-
tur (8,9). Sonrasinda yapilan randomize kontrolli ¢alismalar, ARDS olan hastalarda pron
pozisyonda ventilasyonun oksijenasyonu énemli dl¢lide iyilestirilebilecegini tutarh bir
sekilde gostermistir (8-12). Bununla birlikte, déniim noktasi niteligindeki PROSEVA c¢alis-
masi agir ARDS hastalarinda pron pozisyon erken ve uzun siire uygulandiginda mortalite
oraninda net bir disls oldugunu bildirmistir (13).

Agir ARDS’li hastalarda modern ventilasyon uygulamalarini iceren galismalar gelistikge,
uzun sireli pron pozisyonun erken uygulamasinin geleneksel supin pozisyonda venti-
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lasyona kiyasla mortaliteyi 6nemli ol¢lide azaltabilecegine dair kanitlar ortaya ¢cikmistir
(12). Bu durum, akciger koruyucu ventilasyon alan orta ile agir ARDS hastalarinda, erken
ve glinde 16 saatten fazla pron pozisyonda ventilasyonun mortalite oranini 6nemli 6l-
¢lide azalthigl sonucuna varan yakin tarihli bir meta-analiz tarafindan da desteklenmistir
(14).

COVID-19 pandemisi, ARDS igin solunum destegine ihtiya¢ duyan hasta sayisinda car-
pici bir artisa yol agarak yogun bakim (nitesinde asiri yiklenmeye neden olmustur. Bu
nedenle klinisyenler, mekanik ventilasyon ihtiyacini sinirlamak igin uyanik pron pozis-
yon dahil olmak tzere yenilik¢i yaklasimlara yonelmislerdir. Uyanik pron pozisyonlama,
yogun bakima yatisi ve mekanik ventilasyonu dnlemek amaci ile kullanilmistir. Xu ve
ark.'lari tarafindan yapilan calismada COViD-19 ve PaOZ/FiO2 <300 mmHg olan 10 hasta
glinde 16 saatten fazla pron pozisyonlama ve yiksek akis nazal oksijen tedavisi kom-
bine edilmistir. PaO_/FiO,'nin énemli &lglide yiikseldigini ve hastalarin higbirinin kritik
hastalik durumuna ilerlemedigini veya endotrakeal entlibasyona ihtiya¢c duymadigini
bildirmislerdir (15).

Sonug olarak; pron pozisyon, akut solunum yetmezligi olan hastalarda fonksiyonel ate-
lektatik olan dorsal akciger alanlarini agilmasini saglayarak rezidiel kapasiteyi artirir,
akciger elastansinin tiim akciger alanlarina esit dagilimini saglar, ventilasyon/perfiizyon
oranini diizelterek alveolar sant miktarini azaltir. Orta ve siddetli hipoksemi igin erken
pron pozisyonun kullaniimasini dnerilmektedir.

ARDS Hastalarinda Pron Pozisyonun Giivenligi icin Prosediirler

Kritik durumdaki bir hastayi pron pozisyona getirmek invaziv bir islem olmasa da karma-
siktir ve potansiyel birgok komplikasyonu vardir. Yogun bakimda gergeklestirilen diger
prosedirlerde uyguladigimiz ayni bakim standardi ile bir hastaya pron pozisyon uygu-
lamak miimkinddr. Bir Unitede bu prosediriin uygulanmasi icin sistematik bir cerceve
gelistirilerek komplikasyonlar azaltilabilir. Prosediri yuriten ekip Gyeleri arasindaki ile-
tisimi gelistirmek icin kontrol listesi tasarlanmalidir. Gérev taniminin ve sorumluluklarin
belirlenmesi komplikasyon sikligini azaltmaya yardimci olmaktadir. islem éncesi kontrol
sirasinda ekibin tiim Gyelerine gorev dagilimi yapilmalidir ve ekibin prosediire baslama-
ya hazir olduguna dair son bir kontrol yapilmahdir. Hastanin glivenli bir sekilde devam
eden bakimini saglamak icin hemsirelik personeline kapsamli ve uygun bir devir teslimi-
nin yapildigindan emin olunmahdir.

Pron Pozisyon Uygulama Protokolii

I. Endikasyonlar

e Pa0,:FiO, orani <150 mmHg ve FiO, 2 %60 olan orta ile agir ARDS hastalar

e Etkin tedaviyi takiben mekanik ventilasyon uygulamasinin 12-24 saat ardindan has-
taligin erken dénemi (ideali <48 saat)
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Mekanik ventilatérde 4-6 ml/kg'lik tidal hacimlerin kullanilmasi ve ventilator uyum-
suzluguna dair kanit varsa néromuskuler bloke edici ilaglarin kullanilmasi

Il. Kontraendikasyonlar
a. Mutlak kontraendikasyonlar

e Spinal instabilite
¢ Kalp ameliyati/travma sonrasi agik gogus
e Kalp ameliyatindan sonrasi ilk 24 saat

e Veno-arteriyal ekstra korporyal memran oksijenasyon (VA-ECMO) veya biventrikiler
destek cihazi (BiVAD) destegi icin santral kantilasyon gereksinimi

b. Géreceli kontraendikasyonlar

e Coklu travma (6rn. pelvik veya gogus kiriklari), pelvik sabitleme cihazi bulunmasi
e Ciddiylz kiriklar

e Kafa travmasi/Yuksek kafa igi basinci

e Sik nébet gegirme

e Yiksek goz ici basinci

e Trakeostominin ilk 24 saati

e Sivilar ve inotroplarla resisitasyona ragmen kardiyovaskiiler instabilite

e Pron pozisyona 6nceden zayif tolerans olmasi

e Morbid obezite

e Gebelik 2./3. trimester

Ill. Gerekli malzemeler

e Havali yatak veya yerel esdegeri
e Hava yolu igin malzeme arabasi
e Kapal devre aspirator

e Endotrakeal tiip bantlari

e GOz merhemi

e Kaygan carsaf

e 2 adet temiz carsaf

e 3-5adet yastik

e EKG elektrotlari

e Emici ped
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IV. Hazirhk

a.

On hazirhik

Pron pozisyonda ventilasyonun potansiyel riskleri ve faydalari hakkinda multidisipliner
yaklasim gerekir. Kontrendikasyon olmadigindan emin olunmalidir. Uygunsa hasta/ya-
kinlari bilgilendirilmeli ve onlara danismanlik yapilmalidir. Proseddiriin givenli uygula-
nabilmesi icin yeterli sayida personelin mevcut oldugundan emin olunmalidir. Ekibin,
hasta pron pozisyonda iken gergeklestirmesi zor olabilecek prosedirleri ve gerekli trans-
ferleri dikkate aldigindan emin olunmalidir.

b

Havayolu ve solunum

Zor hava yolu arabasi kontrol edilmelidir.

Hastaya kullanilan dénceki laringoskop numarasinin ve dudaklardaki endotrakeal tii-
pln (ETT) uzunlugunu not edilmelidir.

ETT, glivenli bir sekilde bantlanmali veya baglanmalidir.
Baglanmissa, bag ve cilt arasinda ped benzeri dolgu oldugundan emin olunmalidir.
Prosedirden dnce orofarenks ve hava yolu aspire edilmelidir.

Kapali devre aspirasyonun mevcut oldugundan ve prosediir boyunca ¢alistigindan
emin olunmahdir.

Hasta %100 O, ile 6nceden oksijenize edilmeli ve uygun ventilator ayarlari yapiima-
lidir. Tidal volim ve inspirasyon basinci not edilmelidir.

Pron pozisyon Oncesi arteryal kan gazi alinmali ve sonuglari not edilmelidir.

. Kardiyovaskiiler sistem ve hatlar

Tlm kataterlerin dikildiginden ve damar yollarinin sabitlendiginden emin olunmali-
dir.

Gerekli olmayan inflizyonlar ve monitérizasyon durdurulmalidir.

Hasta kardiyovaskuler olarak stabil olmalidir. Pron pozisyon sonrasi olasi instabilite
icin vazopresorler/inotroplar hazirlanmalidir.

d. Sinir sistemi

Hastaya yeterli sedasyon ve analjezi saglanmalidir. Derin sedasyon uygundur [Richmond
Ajitasyon Sedasyon Skalasi RASS skoru -5]

e.

Kas gevsemesi goz 6niinde bulundurulmalidir (Bolus dozu gerekebilir).

Cilt ve gozler

Cilt btlnlGglini saglamak icin bakim personeli gérevlendirilmelidir.

Kurumayi ve iilserasyonu énlemek igin gozler temizlenmeli ve bantlanmalidir. ideal
olarak gozler jel ped veya benzeri bir seyle korunmalidir.

124



Akut Solunum Sikintisi Sendromunda Pron Pozisyonlama

f. Tiipler ve hatlar

e Nazogastrik besleme islem sirasinda durdurulmali ve nazogastrik tlip aspire edilme-
lidir (ideal olarak pron pozisyondan en az 1 saat 6nce).

¢ Nazogastrik (NG) sonda ilerleme uzunlugu kaydedilmelidir.

e GOgus drenleri iyi sabitlenmeli ve hastanin altina yerlestirilmelidir.

e Tipler hastadan asagi indirilmeli ve ayri bir ekip tyesi tarafindan yonetilmelidir. Yal-
nizca glivenliyse klemplenmelidir.

e Belden yukarida olan hastadan yukari, belden asagida olan hastadan asagi uzanacak
sekilde hatlarin ve kablolarin yeterli uzunlugu kontrol edilmelidir.

e idrar sondasi kapali olmali ve bacagin i¢ kismina bantlanmalidir.

g. Genel

e GUlnluk hijyen ve bakim saglanmalidir (6rn. agiz bakimi, yikanma, pansuman, stoma
torbalarinin degistirilmesi).

e Ventilatér hastaya mumkun oldugunca yakin olmali ve hastanin pron pozisyona ali-
nirken ventilatdre dogru dondiriilmelidir.

V. Uygulamalar
a. Pron pozisyona alma

Organizasyon: Havayolunu saglayan doktor dahil en az 5 kisi olmalidir. Ekip Uyelerinin
gorevleri belirtilmelidir. Doktor bas ucunda konumlanarak hem prosediiri koordine et-
meli hem de hava yolundan sorumlu olmalidir. Hastanin her iki yaninda en az iki kisi
bulunmali, ancak hastanin boyutuna bagl olarak daha fazla kisi gerekebilir. Gogiis dren-
lerinin/ECMO kantllerin yonetimine tahsis edilecek ek personel bulunmaldir (Resim 1).

Pozisyonlama: Hasta, yatak notr pozisyonda iken, temiz bir ¢arsafin Gzerine diz bir
sekilde yatirilir ve altinda kayan bir ¢arsaf bulundurulmahdir. Ventilatére en yakin kol,
avug ici 6ne bakacak sekilde kalganin altina sikistirlmalidir. G6gus 6n bolimindeki EKG
elektrotlari ¢ikartilmalidir. GOgus, iliak ¢ikintilar ve dizlerin lGizerine yastik yerlestirilmeli
ve karin lizerine uygulanacak baskiyi azaltmak icin hastanin viicut yapisina gore stratejik
olarak konumlandiriimalidir (Resim 2).

Hasta sarilmasi: Hastanin lzerine sadece bas ve boyun acikta kalacak sekilde temiz bir
carsaf konulmalidir. Ust ve alt yatak carsaflarinin kenarlari birbirine sikica sarilir ve yas-
tiklarin hastanin izerinde, dogru pozisyonda kalmasi saglanmalidir (Resim 3).
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Resim 2. Pozisyonlama ve hastanin sarilmasi

Yatay hareket: Carsaflar gergin ve kenarlari sikica kivrilmig halde tutularak, hasta yatay
olarak yatagin kenarina uzanacak sekilde hareket ettirilir. Yatay hareketin yoni ventila-
torden uzaga, hastanin dondirilecegi yonin tersine olmalidir.

Yan dondirme: Bas ucundaki kisinin talimati Gizerine, sarilmis ¢arsaflar arasinda sikica
tutulan hasta yan yatmasi igin ventilatére dogru 90° déndirilmelidir. Her iki taraftaki
personel, yatay harekete nispeten karsi kenari tutabilecekleri sekilde, rulo haline getiril-
mis carsaflar Gizerindeki el konumlarini karsilikli olarak degistirmelidir.
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Resim 4. Yan dondiirme
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E

Resim 5-6. Pron pozisyonun tamamlanmasi

Pron pozisyonun tamamlanmasi: Bas ucundaki kisinin talimati Gizerine, hasta dikkatli
bir sekilde pron pozisyona dondurilir. Bas ve boyun dikkatlice desteklenmeli ve hasta
yan pozisyondan pron pozisyona getirilirken bas ventilatore bakacak sekilde ¢evrilme-
lidir. ETT'nin bukilmediginden veya takibi yapilabiliyorsa kapnografta CO, trasesinin
bulundugundan emin olunmalidir. ETT'nin dudaklardaki uzunluguna dikkat edilmeli ve
ventilator ayarlari gézden gecirilmelidir. TUm monitdrizasyonun yeniden yapildigindan
emin olunmalidir. Hastanin yatagin ortasinda oldugundan emin olunmalidir. Hastanin
kollari dikkatli bir sekilde "ylizlicii pozisyonuna" getirilir. Hastanin ylzinin doniik oldu-
gu taraftaki omuz 80° abduksiyonda ve dirsek 90° fleksiyonda olacak sekilde kaldirilarak
basin yanina yerlestirilir. Diger kolu hastanin yanina yerlestirilir. Hem basin hem de kol-
larin pozisyonu her iki ile dort saatte bir degistiriimelidir. Hasta 30° olacak sekilde ters
trendelenburg pozisyonunda beslenmelidir. Hastanin viicut yapisina gére uyarlanmis
yastiklarin en uygun sekilde konumlandiriimasi saglanmalidir. Basing alanlari titizlikle
kontrol edilmeli; gozlere dogrudan baski uygulanmamalidir. Kulaklar katlanmamal, ETT
agzin / dudaklarin késesine bastirlmamalidir. Nazogastrik sonda burun deligine bastiril-
mamalidir. Uriner sondali penis bacaklarin arasindan sarkitilmalidir. Hatlar / tiipler cilde
baski yapmamalidir.

b. Supin Pozisyona Alma

Havayolu egitimli doktor ve yeterli personel mevcut olmalidir. Pron pozisyonda oldugu
gibi hazirhk (preoksijenizasyon, tip ve hatlarin givenligi, sedasyon, beslenme durdu-
rulmasi, drenler vs.) yapilmaldir. Hasta pron pozisyonda agiklandigi gibi carsafla sarilir.
Hastanin ventilatore dogru dondirilebilmesi icin ventilatorden yatay olarak uzaklastiri-
lir. Daha sonra glivenli bir sekilde hastanin supin pozisyonu tamamlanir.

Acil durumlar

Acil supin pozisyona alma endikasyonlari ve prosedirleri agisindan yogun bakim ekibi
bilgilendirilmelidir. Personelin givenligi ile birlikte ETT'nin korunmasina vurgu yapilma-
lidir. Acil bir durumda yeterli yardim olmadan bir hastayi déndirmek, hem hasta hem de
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personel icin daha fazla zarar gérme riski tasimaktadir. Kardiyopulmoner resisitasyon
pron pozisyonda da yapilabildigi unutulmamalidir (16).

VI. 6ZEL DURUMLAR
a. ECMO’da Pron Pozisyon (PP-ECMO) .

Ekstrakorporyal membran oksijenasyonu (ECMO), kanin santral bir damara yerlestirilen
bir kanil yoluyla direne edilmesine izin veren, daha sonra vendz kani viicuda geri veril-
meden Once basing altinda oksijen ekleyip ve karbondioksiti uzaklastiran bir yontemdir.
ECMO, hastanin akciger fonksiyonunun yerini alarak minimum dakika ventilasyonu ile
akcigerlerin dinlenmesini saglar. Konvansiyonel mekanik ventilasyonla karsilastirildigin-
da, siddetli ARDS'li yetiskin hastalarda venoven6z ECMO'nun (VV-ECMO) daha iyi sonug-
larla iliskili oldugu bildirilmektedir (17-19). Ayrica VV-ECMQ'ya pron pozisyonun eklen-
mesindeki potansiyel faydalar ise akcigerin daha iyi korunmasi, daha kisa ECMO sdresi
ve daha yiliksek hayatta kalma oranlari olarak bildirilmektedir (20,21). Petit ve ark.lari
tarafindan yapilan ¢alismada, PP-ECMO hastalarinin ECMQ'dan ayrilma olasiligi anlamli
olarak daha yuksek ve 90 giinliik mortalite 6nemli 6lgtiide daha dusik bulunmustur. Ay-
rica PP-ECMO hastalarinda solunum sistemi kompliyasinda iyilesme saptanmistir (22).

ECMO'daki hastalar icin pron pozisyon prosediriinde, herhangi pron uygulanan bir
hastaya benzer yaklagsim izlemelidir. Yeterli sayida egitimli personel ve yapilandiriimig
bir kontrol listesi yaklagimina dncelik verilmelidir. Gereken normal personel sayisi ve
gorevlerin yani sira, ECMO konsolunu ve pompasini ydnetmek igin minimum olarak bir
perflizyonist veya ECMO hemsiresine ve pron pozisyonda kanili ve devreyi yonetmek
icin kidemli bir ECMO klinisyenine ihtiyac vardir. ECMQ'daki hastalarda yliziistl pozisyon
nadir gorilen bir durumdur, ancak dikkate alinmasi gereken bazi endikasyonlar vardir.
Pron pozisyon, deneyimi ve protokolleri olan uzman bir ECMO merkezinde gergekles-
mesi dnemlidir.

VV-ECMO tedavisi sirasinda pron pozisyon uygulamasinin glindeme alinabilecegi li¢c ana
durum vardir:

1 - ECMO'da refrakter hipoksi
2- Akciger sekresyonlarin drenajini kolaylagtirmak
3 —VV-ECMO'dan ayirma basarisizlig

1. ECMO’da Refrakter Hipoksi

Solunum yetmezliginde yapilan VV-ECMOQ'nun ana potansiyel faydalari, akcigeri dinlen-
dirmek, ventilasyon basinglarini azaltmak ve devam eden iyatrojenik travmayi 6nleme
yetenegidir. Bu durum, ECMO tarafindan ustlenilen ekstra oksijenasyon ve dekarboksi-
lasyon gereklilikleri ile genellikle diisiik dakika ventilasyonu kabul edilen basing koru-
mali ventilatér ayarlariyla saglanir. Ozellikle sant gelisen hastalarda ECMO kan akislarini
artirmak veya hastanin kalp debisini azaltmak mimkin degilse, tek alternatif meka-
nik ventilasyonu ve solunan ventilatér oksijen fraksiyonunu artirmaktir. Ciddi derecede
fonksiyon bozuklugu ve uyumu zayif olan akcigerlerde, akcigerleri korumak igin basing
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saglamaya devam ederken, pulmoner oksijenasyonu ve kompliyansi en Ust diizeye ¢I-
karmak igin pron pozisyonlama dustndulebilir.

2. Pulmoner drenaj

VV-ECMO destegini gerektirebilen akut siddetli solunum yetmezligine katkida bulunan
ylksek debili pulmoner sekresyon gibi bazi nedenler vardir: 6érnegin ciddi bir pulmo-
ner hemoraji veya yogun enflamatuar ekstidali ve balgamli bir pnémoni gibi. Boyle bir
durumda; hastalar pron pozisyonun kolaylastirdigi postiral drenaj ile ECMO'dan daha
erken ayrilabilir.

3. VV-ECMO’dan Ayirma Basarisizligi

VV-ECMO genellikle, solunum yetmezliginin altta yatan nedeni hedeflenip tedavi edilir-
ken, solunum yetmezligi hizla kotilesen bir hasta Gizerinde ‘duraklat’'a basmak, zaman
kazanmanin ve devam eden iyatrojenik hasari énlemenin bir yolu olarak tanimlanir.
VV-ECMOQ'da gegirilen sire ilerledikce, dolasim ve kanama sorunlari dahil olmak Gzere
VV-ECMO ile ilgili 6nemli komplikasyonlarin yani sira uzun sireli yogun bakim yatisiyla
iliskili tim olagan komplikasyonlarin olasiligl artar. Pron pozisyondaki oksijenasyon ve
kompliyanstaki iyilesmeler goz 6ntinde bulunduruldugunda pron pozisyonun riskleri ih-
mal edilebilir. Bu karar, hastanin bireysel kosullari dikkatlice degerlendirildikten sonra
alinmalidir.

b. Pron Pozisyonda Fleksibl Bronkoskopi

Mekanik ventilasyon gerektiren akciger parankimal hastaligl olan hastalarda fleksibl
bronkoskopinin roli iyi belirlenmistir. Bronkoalveoler lavaj gibi brons agacindan elde
edilecek numuneler, terapotik miidahalelere rehberlik etmek igin kullanilabilecek tani-
sal bilgiler saglar. Trakeobronsial sekresyonlarin aspirasyonu havayolu kollapsini énler
ve akciger iyilesmesini saglar. Pron pozisyon, postiiral drenaj ve atelektatik akcigerlerin
acilmasi ile bronsiyal sekresyonlarin distalden proksimal havayollarina hareketini arti-
rabilir (23). Uygun temizlik saglanamazsa ventilasyon bozuklugu gérilebilir ve bronkos-
kopi endikasyonu dogabilir (24). Supin pozisyonda bronkoskopi yapilabilmesi igin pron
ventilasyonun erken sonlandiriimasi, pron pozisyondan saglanacak olan faydayi olum-
suz etkileyebilir.

Bu hasta grubunda fleksibl bronkoskopi, siddetli hipoksi ve fleksibl bronkoskopun en-
dotrakeal tupten sokulmasinin fizyolojik sonuglari nedeniyle 6zellikle zordur. Endotra-
keal tliplin bronkoskop tarafindan kismen ttkanmasi, hava yolu direncini artirarak inspi-
ratuar ve ekspiratuar akislar Gzerinde hava yolu basinglarinin artmasi ve tidal volimin
engellenmesi gibi istenmeyen etkilere neden olur (25). Hiperiflasyon ve alveoler asiri
gerilmeyi iyilestimek ve hipoksiyi 6nlemek icin mekanik ventilator ayarlarini degistirmek
gerekir (26). Bronkoskop seciminde endotrakeal tiipln i¢ capi ve dis capi ile ilgili olarak
dikkatli degerlendirme gereklidir (27). Endotrakeal tliptin gapi bronkoskopun ¢apindan
1,5 mm daha buyik olmaldir.
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Bronkoskopinin kisa ardisik dongtler halinde yapilmasi bu hasta grubunda midahaleyle
iliskili bazi olumsuz fizyolojik etkileri dengeleyebilir (28). Pron pozisyonda bronkosko-
piye devam etme kararindan 6nce dikkatli bir risk-fayda degerlendirmesi yapilmalidir.

c. Pron Pozisyonda Kardiyak Arrest

Hizli defibrilasyonla birlikte erken donemde yiiksek kaliteli goglis kompresyonlari kardi-
yak arrestten sagkalimi optimize etmede kritik &neme sahiptir. G6glis kompresyonlarina
kisa sureli aralar bile sonucu olumsuz etkileyebilir ve defibrilasyonun gecikmesi hastane
sagkaliminin azalmasiyla iliskilidir (29).

Supin pozisyonda hastayi hayata dondiirmek daha kolay olsa da, pron pozisyondaki kritik
bir hastayi acil durumda supine déndirmek 6nemli risklerle iliskilidir. Endotrakeal tlipiin
yerinden ¢ikmasi, vaskuler hatlarin baglantisinin kesilmesi ve ayrica hasta ve personelin
yaralanmasi riski vardir. Etkili gogtis kompresyonunu ve defibrilasyonu da geciktirebilir.

Pron pozisyonda kardiyopulmoner resusitasyon (P-KPR) fikri ilk olarak 1989'da McNeil
tarafindan 6nerilmistir (30). 2001'de Brown ve ark.lari pron pozisyondaki hastalarda
KPR uygulanan 10'u taburcu olan 22 vakanin sistematik bir derlemesini yayinlamistir
(31). 2003 yilinda Mazer ve ark.lari P-KPR'nin, YBU hastalarinda dolasimin durmasi sira-
sinda standart KPR'ye gore daha yuksek sistolik ve ortalama arter basinci olusturdugunu
gostermistir (32). Yine Wei ve ark.’lari 2006'da benzer sonuglar iligkilendirilmistir (33)

2014 yilinda yayinlanan Resiisitasyon Konseyi (ingiltere) kilavuzlari, beyin cerrahisi si-
rasinda kardiyak arrest geciren yetiskin hastalarda baslangi¢ta herhangi bir pozisyon
degisikligi yapilmadan goglis kompresyonlarina baslanmasini 6nermektedir (16). Goglis
kompresyonlarinin etkisiz oldugu duslniiliyorsa, end-tidal CO, (ETCO,) veya arteryal
basing dalga formu kullanilarak KPR etkinliginin degerlendirilmesi 6nerilmektedir (34).

Goglis Kompresyonlari

Pron pozisyonda yatan hastada gogiis kompresyonlari icin optimum pozisyonu yonlen-
direcek iyi kanit diizeyinde ¢ok az veri vardir. ResUsitasyon Konseyi ve Amerikan Kalp
Dernegi, kanitlarin ¢ogu bireysel vaka raporlarindan geldigi icin 6zel bir tavsiyede bu-
lunmamaktadir. Basarili P-KPR'nin ilk vaka raporlari 1992'de Sun ve ark.lari tarafindan
yvayimlanmistir. 'Ters prekordiyal kompresyon' kullanarak egilimli beyin cerrahisi hastala-
rinda iki basarili resusitasyon bildirmisler. Karsi basing olarak alt sternumun altinda bir el
kullanarak orta torasik omurgaya gégis kompresyonlari 6nermislerdir (35). 1996 yilinda
Dequin ve ark.lari siddetli pnémonisi olan bir YBU hastasinda basarili P-KPR yapildigini
ve ikinci bir kisinin sternum altinda karsi basing uyguladigi orta torasik omurga lzerinde
iki elle gbglis kompresyonunu bildirmistir (36). Gomes ve ark.lari bir beyin cerrahisi
hastasinda orta torasik seviyede g6giis kompresyonu kullanan ancak sternal karsi basing
uygulanmayan basarili bir P-KPR vakasi bildirmislerdir (37).Mevcut sinirli kanitlari géz
onitinde bulundurarak, iki skapula arasinda yer alan orta torasik omurga tzerinde gogus
kompresyonlari icin iki elli teknik 6nerilmektedir.
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Defibrilasyon

Pedlerin postero-lateral (biri sol orta aksiller gizgide, digeri sag skapula Gzerinde) veya
bi-aksiller pozisyonlarda uygulanmasiyla basaril defibrilasyon elde edilebilir.

Sonug olarak; yapilan calismalar esliginde mekanik ventilatére bagh orta ve agir ARDS
hastalarinda pron pozisyon uygulanmasi 6nerilmektedir. Bu hasta grubunda pron pozis-
yon atalektatik alveollerin acilmasini ve ventilasyon-perfiizyon oraninda iyilesme sagla-
yarak hipoksinin diizelmesine katkida bulunabilir. Ayrica akciger tutulumu ile seyreden
COVID-19 hastalarinda uyanik pron pozisyon uygulanmasi oksijenasyonu iyilestirmek-
tedir.
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BOLUM 13

Akut Solunum Sikintisi1 Sendromunda Ekstrakorporeal
Tedavi Yontemleri

Ogr. Gér. Dr. Esat Kivang Kaya, Dog. Dr. Ebru Ortag Ersoy

Giris

Akut solunum sikintisi sendromu (ARDS); akut baslangigh, diffiiz,inflamatuar karakter-
de akciger hasari ile seyreden solunum yetmezligi tablosudur (1). ARDS, farkli etiyoloji-
lere bagli olarak gelisen alveoler-kapiller membranin artan gecirgenligi ve inflamatuar
o6dem, havalanmayan akciger kitlesinde artis ve daha yiksek akciger elastansi (daha
dusuk komplians), sant fraksiyonunda artis ve 6li bosluk ventilasyonu nedeniyle hipok-
semi ve hiperkapni ile karekterize bir dizi durumun ortak klinik-patolojik 6zelliklerini
iceren bir terimdir (2).

Yonetiminde spesifik bir tedavi olmamakla birlikte; akciger koruyucu mekanik venti-
lasyon uygulamasi, altta yatan hastaliga yonelik tedavi ve destek tedaviler ARDS ydne-
timinin temel bilesenleridir. Bunlarin yaninda ARDS ile izlenen hastalarin tedavisinde
ekstrakorporeal tedaviler de siklikla uygulanmaktadir. Bu bolimde ARDS tedavisinde
kullanilabilen ekstrakorporeal membran oksijenizasyonu (ECMO), ekstrakorporeal kar-
bondioksit eliminasyonu (ECCO,R), stirekli renal replasman tedavisi (SRRT) ve sitokin
hemadsorbsiyon yontemlerinden bahsedilecektir.

Ekstrakorporeal Membran Oksijenizasyonu

ARDS; disuk hacimli, disiik basingh akciger koruyucu ventilasyon stratejilerinin yaygin
olarak kullanilmasina ragmen yliksek mortalite ile seyretmektedir. Agir ARDS'li hastalar-
da %60’a varan oranda mortalite izlenmektedir (3). Agir ARDS hastalari ECMO tedavisi
icin potansiyel adaydirlar. Bununla birlikte ECMO, bir destek tedavi yéntemidir.

ECMO, kalp cerrahisinde kullanilan kardiyopulmoner bypass teknolojisinin modifiye
edilmis bir hali olup 40 yildir kullanilmakta olan ve teknolojik ilerlemelerle siirekli geli-
sen bir yasam destegi teknolojisidir. ECMO, yapay bir kalp ve akciger gibi islev gérerek
bir devre icinde kan akimi igin gerekli olan itici glicii ve oksijen ile karbondioksit degi-
simi icin gerekli olan ara yuzl saglar. Akut hipoksemik solunum yetmezliginin tedavi-
sinde ECMO kullanimi ile ilgili ilk randomize kontrolli ¢alisma 1979 yilinda yapilmistir
ve ECMO kullanimi ile sag kalimda anlaml bir fark gosterilememistir (4). Genel olarak
venovenoz (VV) ECMO siddetli solunum yetmezligi tablosunda kullanilirken, venoarte-
riyal (VA) ECMO siddetli kardiyak-dolasim yetmezligini yonetmek igin kullaniimaktadir
(5). V-V ECMOQ'da, oksijenlenmemis kan merkezi bir damardan drene edilir ve gaz degisi-
minin gerceklestigi bir membran akcigerden pompalanir. Oksijenlenmis kan daha sonra
venoz sistem icine tekrar verilir. V-V ECMO, dogrudan hemodinamik destek saglamaz;

135




Akut Solunum Sikintisi Sendromu (ARDS) Tani ve Tedavi Rehberi

bu nedenle kateter yerlestiriimeden dnce hemodinamik kosullarin ve kardiyak fonksiyo-
nun degerlendirilmesi gereklidir. Bununla birlikte, sok tablosundaki, hipoksemik, yliksek
dozda vazopressor alan ve ekokardiyografi ile izole akut kor pulmonale saptanan hasta-
larda V-V ECMO, hipoksemi ve hiperkapniyi hizli bir sekilde diizelterek ve transpulmoner
basinglari azaltarak sag ventrikiil yukind ve hemodinamik parametreleri iyilestirmeye
olanak tanir (6). V-V ECMO gaz degisimini desteklemek veya yerine getirmek icin kul-
lanilir. ECMO sirasinda, kan bir membran akcigerden gecirilir ve burada diflizyon yoluy-
la oksijen ve karbondioksit degisimi saglanir. ECMO akcigere zarar verebilecek yiiksek
havayolu basinglarinda ventile edilen akciger lzerindeki stresin azaltilmasina olanak
saglar, bu sebeple optimal mekanik ventilasyona ragmen refrakter hipoksemisi ve/veya
hiperkapnisi olan hastalarda akla gelmelidir. Son yillarda teknolojik gelismelerle ECMO
uygulamasi ile daha iyi sonuglar alinmis, komplikasyon oranlari azalmis ve ciddi agir
hastalarinin yonetiminde ECMO kullanimi artmistir (6). Bu artisin 6nemli sebeplerinden
biri 2009 yilindaki HIN1 influenza pandemisi sirasinda ECMO ile tedavi edilen hastalar-
daki deneyimlerdir (7,8). Son yillarda, Koronaviriis hastaligi 2019 (COViD-19) pandemisi
nedeni ile ECMO kullanim orani giderek artmis ve popdilarite kazanmistir (5).

Tedaviye direngli solunum yetmezligi olan hastalarda V-V ECMO ekstrakorporeal gaz de-
gisimi saglar ve agir ARDS'li secilmis hastalarin bakiminda kritik bir rol oynar. Ancak hasta
secim kriterleri ve ECMO uygulamasinin zamanlamasi hala tartismalidir. Bunun aksine,
V-A ECMOQ'da kan dogrudan arteriyel sistem icine yeniden verilir, bu da hastanin kendi
kardiyak debisine katki saglayarak kardiyak debiyi artirir (5,9). Septik sok tablosunda-
ki hipoksemik hastalarda eslik eden ciddi sol veya biventrikiler disfonsiyon varliginda,
V-A ECMO hemodinamik destek saglayarak ve hipoksemiyi diizelterek sagkalimi artirir.
Buna karsilik; biventrikiiler fonksiyonu normal veya hafifce azalmis olan refrakter soklu
ciddi hipoksemik hastalarda, ECMO etkisiz olabilir ve hastalar sonlanimi Gizerine anlaml
bir fayda saglamadan komplikasyon riskini arttirabilir (10). V-V ECMO, siddetli kardiyak
disfonksiyonun olmadigi bu nedenle V-A ECMO kullanimi gerekli olmadigi siirece, agir
ARDS tablosunda olan refrakter hipoksemisi ve/veya hiperkapnisi olan hastalarda en sik
uygulanan tekniktir.

ARDS’de V-V ECMO Endikasyonlari

ARDS’de ECMO uygulamasinda tek bir kabul edilmis kriter yoktur ve ECMO uygulamasi-
na baslaniimasi icin esik degerler, calismalara ve kilavuzlara gore dnemli 6lgtide farklilik
gostermektedir. Agir ARDS icin kanitlanmis konvansiyonel tedaviler (akciger koruyucu
mekanik ventilasyon, pron pozisyon ve néromuskiler blokér) uygulandiktan sonra ba-
sarisiz olunmasi durumunda kurtarma tedavisi olarak ECMO uygulanabilir. Kurtarma te-
davisi olarak ECMO; pron pozisyon anatomik vb. sebepler nedeniile uygulanamadiginda
veya hastanin, kanita dayali konvansiyonel tedavilerin uygulanamadigi ARDS tedavisin-
de uzman olmayan bir merkezden giivenle transportunun tek uygun segenek olmasi du-
rumunda kullanilabilmektedir (11,12). Klinikte siklikla uygulanan ECMO endikasyonlari
asagidaki gibidir (5,13):
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a) Yedi gunden kisa sireli invaziv mekanik ventilasyon tedavisi ihtiyaci
b) Ug saatten uzun stire PaO, FIO, < 50 mm/Hg olmasi
c) Alt saatten uzun siire PaOZ/FiO2 < 80 mm/Hg olmasi

d) Optimal mekanik ventilasyona ragmen (solunum sayisi 35/dakika ve plato basinci
([Pplat] <32 cmH,0, ideal vicut agirligina gore 6 ml/kg tidal voliim, pozitif end eks-
piratuar basing [PEEP] > 10 cm H,0), 6 saatten uzun siire PaCO, > 60 mm/Hg olmasi
ve pH < 7.25 olmasi.

e) Ciddi hava kagagi sendromu

f) Akciger nakil listesindeki hastalarda enttbasyon ihtiyaci

ARDS’DE V-V ECMO Rélatif Kontrendikasyonlar

a) 7-10 giinden uzun siren invaziv mekanik ventilasyon tedavisi
b) Antikoagilasyon tedavi kullaniminda kontrendikasyon varligi
c) Siddetli koagulopati varligi

d) ilerivyas

e) Kurtarma tedavisi olarak ECMO kullanimi (yani ciddi sag kalp yetmezligi veya diger
siddetli dekompanzasyon durumlarinda ECMO kullanimi) (13).

ARDS’DE V-V ECMO Mutlak Kontrendikasyonlar

a) Birden fazla organ yetmeazligi mevcut olan, geri donddrilebilir hastalik stirecinde ol-
mayan kritik hastalar

b) Uzun sireli kardiyak arrest

c) Siddetli anoksik beyin hasari

d) Buiyuk intrakraniyal kanama

e) Akciger nakli sansi olmayan siddetli kronik solunum yetmezligi

f) Kisa donemde koti prognoza sahip metastatik kanser veya hematolojik malignitesi
olan hastalar

g) Kisa donemde kot prognoza sahip komorbiditelerin varligi (5).

ARDS’de ECMO Tedavisinin Zamanlamasi

Yapilan galismalarda agir ARDS’de ECMO tedavisinin baslama zamani ile ilgili kesin bir
fikir birligi bulunmamaktadir. EOLIA (ECMO to Rescue Lung Injury in Severe ARDS) ¢a-
lismasindan elde edilen veriler; ge¢ donemde ECMO uygulanan hasta grubunda, ECMO
uygulanmayan hasta grubuna gore daha yluksek mortalite gozlendigini saptamistir (13).
COVID-19 hastalarinda yapilmis olan ¢ok merkezli bir ¢alismanin sonuglarinda ECMO
uygulamasinin hasta sonlanimi agisindan daha olumlu oldugu bildirilmistir (14). Sonra-
sinda yapilan baska bir calismada ise, koruyucu mekanik ventilasyon stratejisine sikica
bagl kaldiginda daha 6nceden saptanmis olan olumlu sonuglarin izlenmedigi bildiril-
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mistir (15). Transportu saglanabilecek olan ve solunum yetmezligi derinlesen hastalarin,
ECMO merkezlerine erken sevk edilmesinin, hasta sonlanimi agisindan olumlu sonuglar
verdigi gosterilmistir (8). Sonug olarak; mekanik ventilasyon tedavisinin hastaya zarar
verdigi durumlarda, proaktif karar alinmasi ve ECMO tedavisinin erken uygulanmasi
hasta sonlanimi agisindan olumlu olabilir. Yapilan ¢alismalarda uzun siire boyunca yuik-
sek basinc¢li mekanik ventilasyona maruz kaldiktan sonra ECMO uygulamasi kot hasta
sonlanimlari ile iliskilendirilmistir. Bu ylizden uygun hasta grubunda erken ECMO tedavi-
sinin daha iyi klinik sonlanimlara sebep olabilecegi diistinilmektedir (16).

ARDS’de ECMO Uygulamasi ile ilgili Yapilan Calismalar

Agir hipoksemik solunum yetmezliginde ECMO kullanimi ile ilgili ilk randomize kontrolli
¢ok merkezli galisma 1979 yilinda Zapol ve ark. tarafindan yapilmis ve ECMO’nun sag
kalim Uzerinde bir etkisi saptanmamistir (4). Ginimuze kadar yapilmis olan ¢alisma-
larin sonuglarinda ARDS tedavisinde ECMO kullanimi ile ilgili genis bir sonug yelpazesi
mevcuttur.

ARDS'de V-V ECMO kullanimi ile ilgili son dénemde yapilmis olan iki dnemli randomize
kontrollli calisma; CESAR (Efficacy and economic assessment of conventional ventila-
tory support versus extracorporeal membrane oxygenation for severe adult respiratory
failure) ve EOLIA calismalaridir (8,13). CESAR calismasina optimal mekanik ventilator
ayarlarina ragmen Murray skoru >3 veya pH < 7.20 olan hastalar dahil edilmistir. CESAR
¢alismasinda ise, hastalara dogrudan ECMO uygulanmamis, ECMO merkezine transfer
edilmislerdir. Transfer edilen hastalarin %20'si ECMO almak yerine mekanik ventilator
tedavisi optimize edilmis ve bu alt grupta %82 sag kalim orani gortilmustir. ECMO mer-
kezine transfer edilen hastalarda genel sagkalim orani ECMO almayanlara gére énemli
Olgude daha yiuksektir (%63 vs %47, p=0.03) (8). EOLIA galismasinda, optimal ventilator
ayarlarinin yapilmasi ve ek tedavilere (néromuskdler blokor kullanimi, pron pozisyon,
inhalasyonla pulmoner vazodilatorler) ragmen PaOZ/FiO2 orani (arteriyel oksijen basin-
ci/fraksiyone oksijen konsantrasyonu) >3 saat boyunca < 50 mmHg veya >6 saat boyun-
ca <80 mmHg (Fi02>%80) olan hastalari ve Pplat < 32 cmH,0 ve maksimum soluk sayisi
35/dk olmasina ragmen, pH < 7.25 ve pCO, > 60 mmHg olan hastalar dahil edilmistir.
ECMO grubunda 60 ginluk mortalitede anlamli bir fark saptanmamistir (ECMO grubu
%35, kontrol grubu %46, p=0.09)(13). Ancak EOLIA galismasinda kontrol grubundaki
hastalarin %28’i ECMO grubuna gegirilmistir. Bu durumun ¢alisma sonuglarini dogru-
dan etkileyebilecegi diisiinilmektedir. Sonradan yapilan Bayesian analiz ve meta-analiz
sonucunda, ECMO uygulamasinin mortaliteye faydasi olabilecegi 6ne strilmustir (17).

V-V ECMO tedavisinde hastalar i¢in optimal ventilator ayarlari heniiz tam olarak belir-
lenmemistir, ancak ECMO kullanimi, akciger dinlenmesine imkan tanir ve bunun sonu-
cunda suricl basing, Pplat ve mekanik glicte dramatik dusUsler gorilebilir. Bu durum,
siiregelen ventilasyonla iliskili akciger hasari (ViLi) riskini azaltabilir (6). ECMO sirasinda
daha yliksek PEEP ve daha dislik stirlicti basincin mortalitede iyilesme ile iliskili oldugu
bildirilmistir ve sitokin salinimini azaltabilecegi gésterilmistir (18).
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ECMO tekniginde uzmanlasmis bir ECMO merkezleri agi, ECMO uygulamasinin etkin
bir sekilde saglanmasi icin gerekmektedir. Hastalarin ECMO merkezlerine transferi igin,
ECMO tedavisi saglama kapasitesine sahip bir ECMO ekibi (mobil ECMO) gerekmektedir.

Her ne kadar agir ARDS’de ECMO kullaniminin yiiz gildirlici sonuglari olup, umut vaat
edici bir destek tedavisi olarak gorilse de, ECMO tedavisinin ciddi komplikasyonlari ola-
bilecegi ve hasta sonlanimlari kot yonde etkileyebilecegi de unutulmamalidir (19).

COViD-19 iliskili ARDS’de ECMO’nun Yeri

Genis kohort ¢calismalarinin sonuglarinda; COVID-19 iliskili ARDS'li hastalarda ECMO uy-
gulamasi sonuclarinin, COViD-19 olmayan ARDS'li hastalarin sonuglari ile benzer oldugu-
nu gostermektedir (20). Ancak, 2020 yilinin ortalarindan itibaren yapilmis calismalarda
COViD-19 iliskili ARDS hastalarinda ECMO uygulamasi ile daha yiiksek mortalite oran-
lari rapor edilmeye baslanmis ve bu da hasta secimi konusunda endiseleri arttirmistir
(21,23). Yapilmis calismalarda COVID-19 iliskili ARDS hastalarinda ECMO uygulamasinda
izlenen artmis mortalitenin sebebinin; uzun sireli non-invaziv mekanik ventilasyon de-
nemesinden ve bunun sonucu olarak akciger hasarinin belirginlesmesinden, daha libe-
ral ECMO kullanimindan, COViD-19 tedavisinde siklikla kullanilan ilaglarin immiinsiipre-
sif etkisi ve buna bagli stiper enfeksiyonlarin oraninda artis olmasindan ve ECMO'nun
daha az deneyimli merkezlerde kullanimi nedeniyle olabilecegi dusliniilmektedir (24).
Ayrica, COVID-19 ile iligkili ARDS icin ECMO uygulamasinda, klasik ARDS hastalarinda
ECMO uygulamasina kiyasla ekstrakorporeal devrede trombotik komplikasyonlarin yik-
sek oranda izlendigi bildirilmistir (25). Bu durum ECMO iliskili komplikasyonlarda artisa
ve tedavi etkinliginin azalmasina sebep olmus olabilir. COVID-19 hastalarinda ciddi ve
gecikmis komplikasyon oraninin 6zellikle ECMO uygulanan hastalarda yiiksek oranda
gorilebilecegi belirtiimekle birlikte, bu durumun hastalik siddetinin yaninda ECMQ'ya
6zgl olup olmadigi belirsizligini korumaktadir (2).

ECMO Tedavisi Esnasinda Mekanik Ventilator Yonetimi

V-V ECMO uygulanan hastalarda, akciger ve solunum sistemini dinlendirmek igin gere-
ken optimal mekanik ventilator ayarlari Gzerinde kesin bir fikir birligi yoktur (26). Mim-
kiin olan en dislk strtcl basing, ilimh diizeyde PEEP, dusik solunum sayisi ve diisiik
FiO2 seviyesinin hedeflenmesi 6nerilmektedir (27). Ancak; akut kor pulmonalesi olan
hastalarda akciger hacimlerinde hizli azalma, apne veya atelektazi V-V ECMOQO'nun he-
modinamik faydalarini azaltabilir (28). ECMO uygulamasinin rekruitment Gizerine etkisi,
pndémoni riski (atelektazi yoluyla), inflamasyon lzerindeki etkisi hala belirsizligini ko-
rumaktadir (6). ECMO uygulamasi 6ncesinde ciddi hiperkapnik hastalarda; ventilasyon
desteginin hizl bir sekilde azaltilmasi ve daha yiksek ‘sweep flow’ kullanilabilmektedir.
Hiperkapninin hizli diizeltilmesinin, ECMO destegi alan hastalarda norolojik komplikas-
yon riskini arttirdig1 gésterilmistir (27). Mekanik ventilasyon yénetiminin optimal sevi-
yesi ve hizli degisikliklerin yol acabilecegi veri eksikligi géz 6niine alindiginda, hastanin
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bireysel fizyolojisi ve klinik durumuna dayanarak hem mekanik ventilasyonun hem de
ECMO uygulamasinin kademeli ve hasta 6zelinde ayarlanmasi uygun goziikmektedir.

ECMO Tedavisinin Komplikasyonlari

a)

b)

c)

Vaskiiler Yol iliskili Komplikasyonlar: ECMO kateterizasyonunu deneyimli klinis-
yenlerin yapmasi onerilmektedir. Vaskuler girisimle iligkili komplikasyonlar, santral
kataterlerin yerlestiriimesi sirasinda gozlenen komplikasyonlarla benzerdir. Ultrason
rehberliginde vaskiler girisim, cogu kurumda standart uygulamadir ve 6zellikle bi-
ylk captaki kateterlerin yerlestirilmesi sirasinda 6nem kazanir (29). V-V ECMO ka-
teterizasyonu esnasinda yanhslkla arteriyel kanilasyon yapilmasi cerrahi onarim
gerektirebilir, retroperitoneal hematoma sebep olabilir ve fark edilmediginde eks-
tremitede iskemiye sebep olabilir. Kateterizasyon esnasinda pndmotoraks gelismesi
ise, hastalarin halihazirda hipoksemik olmasi ve mekanik ventilasyon ihtiyaci olmasi
nedeni ile hayati tehdit edici olabilir. Yatak basi ultrasonografi ve ekokardiyografi
esliginde kanilasyonun yapilmasi; kilavuz tel malpozisyonunu, pnémotoraksi ve sag
ventrikill serbest duvar perforasyonu gibi komplikasyonlarin azalmasini ve erken fark
edilmesini saglar (16).

Kanama ve Tromboz: V-V ECMO sirasinda hastada kanama, hastada ve ECMO dev-
resinde tromboz yaygin gorilen komplikasyonlar arasindadir. Tromboz, kanamadan
daha sik goriilmektedir. Ancak kanama komplikasyonu, tromboza gére daha yliksek
bir mortalite ile iliskilendirilmistir. V-V ECMO ile takip edilen hastalarin %21-66sin-
da kanama komplikasyonlari géruldiigi bildirilmekle birlikte bunlarin cogu minér
komplikasyonlardir. Kanin, ECMO devresine temas etmesi ile birlikte koaglilasyon
kaskadi aktive olmakta ve hemostatik faktorlerde tiiketim meydana gelmektedir
ve bu degisiklerin sonucunda kanama ve/veya tromboz gelisebilmektedir. Kanama
ve tromboz gelisimi agisindan bilinen klasik risk faktorlerinin yaninda; yas, obezite,
PaOz/Fiozoranlnln disik olmasi, yiksek pH degerleri gibi ek risk faktorleri de belir-
tilmistir (30). ECMO esnasinda uygulanan sistemik antikoagllasyon kanama riskini
arttirmaktadir. Ancak sistemik antikoagiilasyon tedavi almayan hastalarda tromboz
gelisim riskinin yaninda, trombositopeni, hipofibrinojenemi ve platelet ylizey mole-
killeri-selektin, yliksek molekil agirhkli won-Willebrand molekullerinin kaybina bag-
I kanama da izlenebilmektedir (31). Hemoliz ve platelet disfonksiyonu hem dustk
hem de yiksek akimda gorilebilen komplikasyonlar arasindadir. Trombositopeni;
sepsis, ilaglar, devreye baglh yikim vb. sebeplere bagl multifaktoriyel olarak siklikla
gorulebilmektedir. Heparin ile indliklenen trombositopeni, yliksek tromboz riski tes-
kil eden bir tablo olmakla birlikte gorilme sikhigi azdir (32).

Norolojik Komplikasyonlar: ECMO ile iligkili nérolojik komplikasyonlar arasinda; no-
bet, intrakraniyal kanama, iskemik serebrovaskdiler olay sayilabilir. Bunlarin arasinda
intrakraniyal kanama hastalarin %1-6sinda izlenebilmekte ve bu hastalarin sonlani-
mi kot seyretmektedir. Klasik risk faktdrlerinin yaninda, COViD-19 ve ECMO uygula-
masi ile hiperkapninin erken dizeltilmesi ek risk faktorleri olarak sayilabilir (33).
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Eslik Eden Enfeksiyonlar: ECMO esnasinda hastalarin yaklasik %30-55’inde enfek-
siyon gelismekte ve sagkalimi kotu etkilemektedir. V-V ECMO tedavisi alan hasta-
larda ventilator iliskili pnémoni en sik gorilen nozokomiyal enfeksiyondur (34). V-V
ECMO tedavisi alan hastalarda %13’e varan oranda kan dolasimi enfeksiyonu belir-
tilmis olup, ECMO iliskili cihaz enfeksiyonu ve kolonizasyonu ise hastalarin yaklasik
%10-32'sinde gorilebilmektedir (35). ECMO iliskili enfeksiyonlarin standartlastiril-
mis bir taniminin olmamasi, enfeksiyon ile kolonizasyonu ayirt etmenin gicligi ve
ECMO uygulamasi esnasinda biyobelirteglerin glivenilirlik diizeyinin azalmasi, ECMO
iliskili enfeksiyonlari ayirt etmeyi zorlastirmaktadir. Ayrica, devre bilesenlerini de-
gistirmenin veya cikartmanin zor olmasi nedeniyle hastalarda kaynak kontroli zor
olabilir: Bu sebeple uzun veya tekrarlayan antibiyotik tedavisi siklikla gerekmektedir.

Akut Bobrek Hasari (ABH): ABH, ECMO tedavisi alan hastalarin yaklasik %60’inda
gorilebilmektedir. Bunda yiiksek oranda hastalarda eslik eden komorbiditeler ve kri-
tik hastahigin kendisi de dnemli yer almaktadir. Hastalarin biyuk bir cogunlugunda
renal replasman tedavisi ihtiyaci gelisebilmektedir. Bu hastalarda intradiyalitik hi-
potansiyonun dnlenmesi renal hasarin derinlegmesini 6nlemek agisindan oldukga
onemlidir. V-V ECMO tedavisi alan hastalarda ABH 90 giinlik mortalite ile iliskilidir
ve 7 glinden uzun siren renal replasman tedavisi mekanik ventilasyon ihtiyaci ve
yogun bakima yeniden yatis oranlari ile iliskili bulunmustur (36).

ECMO Devresi Bilesenleri ile ilgili Komplikayonlar: ECMO iliskili komplikasyonlar
arasinda en sik gorulenler; oksijenator ve devre malfonksiyonudur (21). Membran
yaslanmasi, oksijenatdr verimliliginde azalmaya neden olur. Oksijenatorde fibrin
birikimi/tromboz, membran igi 61U bosluk ve sant olusturur. Devre bilesenlerinin
zamanla bozulmasi ve devre bilesenlerinin degistirilmesi, 6zellikle gaz degisimi icin
ECMOQ'ya bagimli olan azalmis dogal akciger kapasitesine sahip hastalarda sorun
olusturmaktadir. BiitlinlGgl bozulmus devre baglantilari, 6rnekleme portlari veya
drenaj kateterine yakin merkezi erisim hatlari araciligiyla devreye hava emilimi ola-
bilir (37). Diger mekanik komplikasyonlar arasinda pompa arizasi, gi¢ kesintisi ve
katater malpozisyonu/cikmasi yer almaktadir. Bu komplikasyonlari diizeltmek icin
ECMO uygulamasinda meydana gelebilecek herhangi bir kesinti, hizlh gaz degisimi
anormallikleri, hemodinamik dengesizlik, kanama ve 6lime yol agabilir.

Refrakter Hipoksemi: V-V ECMOQ'da, hastalarin bir kisminda yuksek ekstrakorpore-
al kan akimina ragmen refrakter hipoksemi gelisebilir. Devam eden hipokseminin
nedenlerini belirlemek icin resirkilasyon, yliksek kalp debisi durumlari, oksijenatér
islev bozuklugu ve kotllesen dogal akciger fonksiyonu gibi faktorlerin degerlendi-
rildigi sistematik bir yaklasim gereklidir. Resirkiilasyon, devreler arasinda renk farki
ve pre-membran kan gazinda yUksek oksijen diizeyi ile tespit edilebilir. Yiiksek kalp
debisi varliginda, ECMO devresini ‘by-pass’ ederek dolasimda olan kan hacmi art-
maktadir. Eger dogal kalp debisi ile maksimum ekstrakorporeal kan akimi arasinda
uyumsuzluk devam ettigi durumlarda; sedasyon, paralizi veya hipotermi uygulamasi
oksijen tuketimini azaltabilir. Ancak bu uygulamalara bagli deliryum sikligi, miyopati
gelisim riski ve enfeksiyon sikligi gibi istenmeyen olaylarda artis meydana gelebil-
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mektedir (38). Refrakter hipoksemi varliginda pron pozisyon, yliksek hemoglobin
hedef degerleri, ventilator desteginde artis, tek oksijenizator ile yeterli kan akimina
ulasilamiyorsa ek paralel hat eklenmesi veya ek oksijenizatér eklenmesi yapilabi-
lecek manevralar arasindadir. ECMO’da oksijenizasyon hedefleri tartismali olsa da
cogu merkez tarafindan organ perflizyonlari yakin takip edilerek hedef SaO, degerle-
ri %85-88 arasinda tutulmaktadir (16).

Avrupa Yogun Bakim Dernegi’nin (ESICM) 2017 yilindaki ARDS kilavuzunda ECMO ile
ilgili 6neri verilmesi icin ek kanitlar gerektigi belirtilmis olmakla birlikte, 2023 yilinda
yayinlanan son kilavuzda; EOLIA galismasindaki uygunluk kriterlerine gore belirlenmis
olan COVID-19 disindaki siddetli ARDS hastalarinin, EOLIA galismasinda kullanilan ve yu-
karida bahsedilen yonetim stratejisine uygun olarak, tanimlanmis organizasyonel stan-
dartlara sahip bir ECMO merkezinde ECMO ile tedavi edilmesidir (orta kanit diizeyi). Bu
dneri ayni sekilde COVID-19 kaynakli siddetli ARDS hastalari icin de gecerlidir (diisiik
kanit dizeyi)(2,13).

Ekstrakorporeal Karbondioksit Uzaklagtiriimasi (ECCO,R)

ECCO,R, ekstrakorporeal bir devre aracili§iyla gaz degistirici filtre yardimi ile karbon di-
oksiti (CO,) uzaklagtirmayi amaglar ($Sekil 1). ilk olarak 1979 yilinda siddetli ARDS olan
ve hiperkapnik seyreden bir hastada yapay solunum destek cihazi kullaniimistir (39).
Teknolojik gelismeler sayesinde son iki dekatta kullanimi giderek yayginlasmistir. EC-
CO,R uygulamasinda, CO,'yi uzaklagtirmak icin ECMOQ'ya gére daha diislik ekstrakorpo-
real kan akis hizlar kullanir (genellikle 200 ile 1500 mL/dk arasinda). Bunun nedeni,
CO,'yi uzaklastirmak icin gereken kan akis hizlarinin, yeterli oksijenasyon icin gereken
hizlardan daha duglk olmasidir. CO,'nin kandaki ¢6ziintrlGgl oksijenden ¢ok daha yiik-
sektir ve dakikada 200-250 mL CO, Uretildigi diistinilirse, teorik olarak 500 mL/dk kan
akimi ile tim viicut CO, Uretimi elimine edilebilir (40). ECCO,R ekipmani santral vene
(VVCO,R sistem) veya artere (AVCO,R sistem) yerlestirilen drenaj kanilini, yapay ak-
cigeri, sentrifugal pompayi ve venoz sisteme donen kanill icerir. Pompasiz cihazlar sa-
dece AVCO,R konfiglirasyonu igin kullanilabilir. Yeterli kan akiminin saglanabilmesi igin
ortalama arteriyel basincin 270 mmHg, arteriovendz basing gradyentin 260 mmHg ve
kardiyak indeksin ise> 3 L/dk/m? olmasi gerekmektedir. AVCO,R sistemi hastanin dogal
kardiyak debisine bagimli oldugu icin hemodinamik instabilite ve/veya kalp yetmezligi
durumunda kullanilamaz (41). AVCO,R icin kullanilan kateterler arter icin 13-15 fren-
ch (F), ven icin ise 13-17 F arasinda degismekle birlikte genellikle femoral arter ve ven
kullanilir. VVCO,R igin siklikla tekli kandl olarak 12 F kateter kullanilirken, double limen
kanul olarak 14-23 F kateterler kullanilir ve juguler ya da femoral ven girisim bolgele-
ridir. Kullanilan kan akimi literatiire gore 177 mL/dk-1.7 L/dk arasinda degismektedir
(42). Kan akimi <500 mL/dk oldugunda, cihaz araciliglyla CO, eliminasyonu, hastanin
CO, Uretiminin %20 ile %40"i kadar olacaktir. Bu oran, membran akcigerinin biyuklu-
gu ve ozellikleri, membran lzerinden CO, diflizyonu i¢in PaCO, gradiyenti ve hastanin
CO, tretimi gibi faktorlere bagli olarak degisebilmektedir (43). Ginim{zde AV ECCO,R
uygulamasi; iskemi, kanama, psddoanevrizma ve kompartman sendromu gibi vaskiiler
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komplikasyonlar nedeni ile giderek azalmistir (44). ECCO,R uygulamasi hem hipoksemik
hem de hiperkapnik solunum yetmezliginde kullanilabilmektedir (45). Ayrica eslik eden
bébrek hasari olan hastalarda SRRT devresine baglanarak hem ECCO,R hem de SRRT
yapilabilmektedir (46). Bu bolimde ARDS-hipoksemik solunum yetmezliginde ECCO,R
uygulamasindan bahsedilecektir.

CO2 atithm sonras: kan —

Hava akisi —n

Membran

Yilksek CO2 iceren kan Femoral ven

Sekil 1: ECCO2R’nin ¢calisma prensibinin sematik gosterimi (45 nolu kaynaktan alinmis-
fr.)

ARDS’de ECCO,R Uygulamasi

ARDS’de koruyucu mekanik ventilasyon uygulamalari diinya genelinde standart hale
gelse de, halen hastalarin yaklasik %30’unda dinamik hiperinflasyon gérilmektedir
ve bu hasta grubunda Pplato hedef deger araliginda olsa da (<30 cmH,0) tidal volim-
de (TV) azalma saglanmasinin faydal oldugu gosterilmistir (47). TV’Un 3-4 ml/ideal kg
olarak, Pplat’nun €25 ¢cmH,0 olarak hedeflendigi ultra-koruyucu akciger ventilasyonu
ciddi ARDS olan hastalarda ventilator iliskili akciger hasarini 6nlemek icin kullaniimak-
tadir (48). Hastalarda TV azaltilmasiyla birlikte ciddi hiperkapni meydana gelebilmekte
ve buna bagh olarak; intrakraniyal basing artisi, pulmoner hipertansiyon, miyokardiyal
kontraktilitede azalma, renal kan akiminda azalma ve endojen katekolaminlerin salini-
minda artis gibi istenmeyen etkiler gériilebilmektedir (49). ARDS'de ECCO,R uygulamasi
ile, hiperkapninin istenmeyen etkileri 6nlenerek hastalarda Pplat-stiriicti basincin disi-
ralmesi, <6ml/ideal vicut agirhg TV hedefine ulasiimasi, mekanik gticiin azaltilmasi ve
solunum ig ylikiinin azaltilmasi hedeflenmektedir (46). 1994 yilinda ARDS'de ECCO,R
kullanimiyla ilgili yapilmis olan 40 hastalik randomize kontrollii bir calismada gruplar
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arasinda mortalitede anlamli bir fark saptanmasa da ECCO,R grubunda mortalite orani
sayica fazla oldugu igin uzun bir stire kullanimi sinirli kalmistir (50). ARDS’de ECMO kulla-
niminin faydali oldugunu saptayan galismalarin artmasi, akciger koruyucu ventilasyonun
oneminin vurgulanmasi ve teknolojik gelismeler ile hipoksemik solunum yetmezliginde
ECCO,R kullanimina tekrar ilgi duyulmaya baslanmigtir. Terragni ve ark.’nin yaptigi ¢alis-
mada; ECCO,R kolundaki grupta 3-4 ml/ideal kilo olacak sekilde diisiik TV hedeflerine
ulasmanin kolaylastigl, pulmoner inflamasyonda azalma oldugu saptanmis ve ECCO2R
kullanimi ile ventilator iliskili akciger hasarinin azaltilabilecegi distntlmustir (47). “Xt-
ravent’ calismasi ise, PaO, FiO, orani <200 mmHg olan 79 ARDS hastasi ile yapilmistir.
Yaklagik 1-2 L/dk akim hizi kullanilarak hastalarda AVCO,R uygulanmistir. Bu randomi-
ze kontrolli ¢calismanin sonucunda mekanik ventilatérden ayri gecirilen glin sayisinda
gruplar arasinda bir farklilik saptanmamigtir. Ancak, PaO,/FiO, orani < 150 mmHg olan
hasta kohortunda 60. giinde ventilatérden ayri gegirilen gun sayisinda ECCO,R grubun-
da kontrol grubuna gore (konvansiyonel ARDS tedavisi) daha iyi sonuglar elde edilmistir
(44). SUPERNOVA calismasi ise orta ARDS (PaO,/FiO, orani 100-200 mmHg olan) olan
95 hastada dUstk ve yiksek akim saglayan (g farkli ECCO,R sisteminin karsilagtirildig
bir pilot caligmadir. SUPERNOVA ¢alismasinin sonuglarinda; ECCO,R uygulamasi ile TV
ve sliriicli basingta belirgin azalma saglanmistir (51). Cok merkezli REST galismasi, PaO,/
FiO, orani < 150 mmHg olan ¢ogu ARDS olan (%60) 412 hipoksemik hastayi icermektedir
ve bu hastalara dusik akig hizi (yaklagik 450 ml/dk) kullanilarak VVCO,R sistemi uygulan-
migtir. Hastalar geleneksel duigtik TV uygulanan ve ECCO_R ile daha diisik TV uygulanan
gruplara randomize edilmiglerdir (52). ECCO,R grubunda, kontrol grubuna gére calisma-
nin primer sonlanim noktasi olan 90 glinlik mortalitede anlamli farkhlik saptanmamis
(%41.5 vs %39.5; p=0.68) ve calisma erken sonlandirilmigtir. Ancak ECCO,R grubunda
ventilatérden ayri gecirilen stire anlamli olarak yliksek saptanmistir. Major istenmeyen
olay orani da ECCO,R grubunda belirgin ylksek saptanmistir (52). REST ¢alismasinin
elestirilen yonlerinden biri digiik akimli ECCO,R uygulanmasidir. Bunun sonucu olarak
hastalarda ultra koruyucu mekanik ventilasyon uygulamasinin saglanamadigi distnul-
mektedir.

COVID-19 hastalarinda ECCO,R kullanimi ile ilgili yapiimis randomize kontrolll galisma
mevcut degildir.

ECCO,R Hasta Segimi

ECCO,R; refrakter hipoksemi (rekriitman manevralari ve pron pozisyona ragmen PaO,/
FiO, < 80 mmHg) ve diger ECMO endikasyonlarinin oldugu durumlarda, akut solunum
yetmezliginin temel sebebi; tedavi edilmemis pulmoner tromboemboli, bronkoplevral
fistlil, pnémotoraks, kardiyojenik pulmoner 6dem gibi durumlar oldugunda ve venti-
lator destegi ihtiyacina sebep olan terminal néromiskiler hastaliklarda uygun tedavi
modalitesi degildir (46,53).

Bunun diginda ECCO,R uygulanmasina mutlak ve rélatif kontrendike durumlar vardir
(46,54).
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ECCO,R icin mutlak kontrendikasyonlar;

a) Antikoagilasyon kullaniminin kontrendike olmasi

b) Ciddi koagilopati

c) Vaskuler yolun saglanmasini engelleyecek anatomik problemler
d) Fulminan hepatik yetmezlik

e) Heparin ile indiklenmis trombositopeni

f) Coklu organ yetmezligi olan, iyilesme beklentisi olmayan hastalar

ECCO,R icin rélatif kontrendikasyonlar;

a) Coklu organ yetmezligi

b) iki hafta icinde major cerrahi dykiisii

c) Kanama riskini arttiran ilag kullanimi

d) Son bir ay iginde akut miyokard infarktiisi veya akut koroner sendrom 6yksi
e) Evde kalici mekanik ventilasyon tedavisi ihtiyaci (obstriiktif uyku apnesi harig)
f) Yasam beklentisinin 6 aydan kisa sireli oldugu ileri evre kanser hastalari

g) Imminsiprese durum

h) Vicut kitle indeksinin > 40 kg/m? olmasi

i) Kronik diyaliz ihtiyaci

j) Sepsis ve bakteriyemi

ECCO,R Komplikasyonlari

ECCO,R uygulamasi esnasinda olusabilecek komplikasyonlar; antikoagiilan tedaviye
bagli, katater iliskili, cihaz iliskili ve tedavi iliskili gelisebilmektedir. Genel kani olarak
ECMOQ’ya gore daha az komplikasyon riski oldugu disinilse de yapilmis calismalarla
bunun dogru olmadigi gdsterilmistir (51,55). Ozellikle hemoliz, hemorajik ve trombotik
komplikasyonlar ECMO’ya gére daha sik izlenir. Bunun temel sebebinin ECCO,R uygu-
lamasinda ECMO uygulamasina gore daha yavas kan akim hizi kullaniimasi oldugu di-
sunulmektedir. Yavas akimla birlikte olan duraksama ve resirkiilasyon nedeniyle daha
kolay hemoliz gelismektedir. Yine ayni sebepten dolayi daha kolay tromboz gelismekte-
dir ve genel olarak bunu engellemek icin ECMO tedavisine gore daha yliksek dozlarda
antikoagilasyon tedavi kullaniimaktadir. Bu nedenle hemorajik komplikasyon orani da
daha ylksek izlenmektedir (56). Ayrica membran yizey alani da ECMO uygulamasina
gore daha kuglk oldugu igin, katater ve/veya membran tromboz riski de daha yiiksek-
tir. Membran trombozu, co, klirensini azaltabilir, transmembran basincini arttirir ve set
degisim ihtiyaci nedeni ile tedavinin aksamasina sebep olarak hiperkapniyi derinlesti-
rebilir. Akim hizinin arttirilmasi ile bu problemlerin 6niine gegilebilmektedir (51). Nadir
gorilen durumlardan biri de hipoksinin derinlesmesidir. Bunun nedeni hiperkapninin
dizelmesiyle pulmoner vazodilatasyon ile fizyolojik hipoksik vazokonstriiksiyonun or-
tadan kalkmasiyla pulmoner sant fraksiyonunun artmasidir. Ayni zamanda TV’nin azal-
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masiyla atelektazi riski 6zellikle spontan solunum sirasinda artar ve hipokseminin gelis-
mesine sebep olabilir (40). ECCO,R uygulamasi esnasinda gelisebilecek komplikasyonlar
asagida Ozetlenmistir (46).

a) Antikoagiilan tedaviye bagl komplikasyonlar: Kanama (gastrointestinal, intrakrani-
yal vb.), heparin ile indiiklenen trombositopeni

b) Katater iliskili komplikasyonlar: Kanama, pnémotoraks, infeksiyon, arter ponksiyo-
nu-kanilasyonu, vendz tromboemboli

c) Cihaziliskili komplikasyonlar: Hava embolisi, pihti gelisimi, hemoliz, yaygin intravas-
kiler koagulopati, fibrin/koagulasyon faktérlerinin tiketimi

d) Tedavi iligkili komplikasyonlar: Hipokseminin kotlilesmesi, mekanik ventilasyon su-
resinde uzama, prone pozisyon uygulamasinin aksamasi

Su andaki kanitlar degerlendirildiginde ARDS tedavisinde ECCO,R uygulamasinin rutin
kullanimi énerilmemekle birlikte, ECCO,R uygulamasinin zamanlamasi ve uygulanmasi
konusundaki belirsizlik devam etmektedir. Uygulanan teknik, cihaz bagiml faktorler ile
farkli sonuglar alinabilecegi akilda tutulmalidir. Avrupa Yogun Bakim Dernegi’nin 2023
yilinda yayinladigi ARDS kilavuzunda ECCO,R uygulamasinin randomize klinik caligmalar
disinda rutin kullanimi 8nerilmemektedir (yiiksek kanit diizeyi). COVID-19 hastalarinda
da ayni éneri gegerlidir (orta kanit diizeyi) (2). ARDS tedavisinde ECCO,R uygulamasinin
yerini belirlemek icin daha fazla sayida calismaya ihtiyag vardir.

Suirekli Renal Replasman Tedavisi (SRRT)

Akut bobrek hasari (ABH) akut solunum yetmezligi olan hastalarda sik gortlen bir komp-
likasyondur. ARDS'de, ABH %24-44 arasinda degisen oranda gorilebilmektedir (57,58).
COVIiD-19 iliskili ARDS hastalarinda ise ABH oraninin %50’nin izerinde oldugu bildiril-
mistir (59). ABH ve ARDS kombinasyonu daha yiliksek mortalite ve hastane kals stre-
sinde artis gibi olumsuz sonuglar ile iliskilidir (57). Yogun bakim hastalarinin yaklasik
%57'sinde ABH gelisir ve bu hastalarin yaklasik %13'lGnde renal replasman tedavisi (RRT)
gerekmektedir (60).

Genel olarak bakildiginda RRT baslama endikasyonlari altta yatan nedene, RRT endikas-
yonlarina ve hasta iliskili faktorlere baghdir. Ayrica spesifik tedavi seceneklerine bagli
degismektedir. Kritik hastalarin cogunda hemodinamik instabilite olmasi nedeni ile ge-
nel olarak ARDS ve ABH birlikteliginde tercih edilen tedavi modalitesi SRRTdir.

ECMO ve SRRT: ECMO tedavisi alan hastalarin agir kritik hastalik slirecinde olmasi, uy-
gulanan agresif tedaviler, hipoksi nedeniyle meydana gelen doku hasari, sistemik inf-
lamatuar dizensiz yanit ve reperflizyon yaralanmalari nedeni ile; hastalarda sivi yiik-
lenmesi, asit-baz ve elektrolit dengesizlikleri, ABH gibi durumlar siklikla izZlenmekte ve
SRRT tedavisi gerekmektedir (61). ECMO uygulamasi esnasinda hastalarin >%60’da ABH
gelismekte ve > %40’da RRT gerekmektedir. Ayrica ECMO uygulamasi esnasinda RRT
gerektiren ABH varliginda hastalarin 3 yillik sag kalimlarinin %17 oldugu, ayni zamanda
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ECMOQ’dan ayrilma ve hastanede yatis stresinde uzama oldugu bildirilmistir (62). Baska
bir calismada ise ECMO uygulanan, ECMO uygulanan ve ABH olan, ECMO uygulanan ve
SRRT yapilan Ug farkl kohortta yapilmis tek merkezli bir ¢calismada her g grupta mor-
talite oranlari benzer olarak saptanmistir (63). ECMO uygulanan hastalarda RRT endi-
kasyonlari arasinda birinci sirada hipervolemi gelmektedir. ECMO uygulamasi esnasinda
SRRT; ayri bir vaskdler yol ile SRRT uygulanmasi, ECMO devresindeki hemofiltreye bag-
lanma yoluyla ve SRRT cihazinin direkt ECMO devresine baglanmasi yolu ile yapilabilir.
Bu yontemlerin avantajlari ve dezavantajlari asagida 6zetlenmistir (64).

a) Ayri bir vaskiiler yol ile ECMO ve SRRT uygulanmasi: Bu yontemin temel avantaji
SRRT cihazinda basing¢ problemlerinin daha az olmasidir. Dezavantajlari ise; ayri bir
vaskuler yola ihtiya¢ duyulmasi, dolasan ekstrakorporeal kan voliimiiniin fazla olma-
sidir.

b) SRRT’nin ECMO devresindeki hemofiltreye baglanmasi: Bu yontemin temel avan-
taji ek bir vaskiler yol ve buna bagl gelisebilecek komplikasyonlarin olmamasidir.
Ucuz olmasi ve dolasimdaki ekstrakorporeal volimiin az olmasi ise diger avantajla-
ridir. Dezavantajlari ise ultrafiltrasyonun kontroli icin eksternal bir pompaya ihtiyag
duyulmasi, hemofiltrasyon esnasinda basing 6lcimi yapilamamasi, solat klirensisin
yeterli saglanamamasi ve uzaklastirilan volim miktarinin dogru hesaplanamamasi-
dir.

c) SRRT cihazinin direkt ECMO devresine baglanmasi: Ek bir vaskiiler yola ihtiya¢ du-
yulmamasi ve daha uzun siireli SRRT uygulanabilmesi avantajlari arasindadir. Eks-
trakorporeal volimin fazla olmasi ve ECMO devresindeki basing araliklari ile SSRT
cihazinin uyumsuz olmasi ise baslica dezavantajlaridir.

ARDS tedavisinde kurtarma tedavisi olarak VV-ECMO uygulamasi esnasinda ABH siklik-
la gelismektedir ve mortalite icin 6nemli bir risk faktértudir (63). VV-ECMO esnasinda
SRRT metabolik asidoz, elektrolit imbalansi gibi cesitli nedenlere bagh yapilabilmekle
birlikte en sik kullanimi hipervolemidir. Chen ve ark. 2014 yilinda yayinladiklari siste-
matik bir derlemede hem VA-ECMO hem de VV-ECMO uygulamasi esnasinda SRRT te-
davisinin hastalarin volim durumlari Gzerinde iyilesme sagladigi ve elektrolit denge-
sizliklerini glivenle dizelttigi bildirilmistir (65). Ancak bu iki ekstrakorporeal tedavinin
birlikte kullaniimasi ile basta hemoliz ve kanama olmak Uzere komplikasyon riskinde de
artis olabilecegi unutulmamalidir. Literatlire bakildiginda VV-ECMO uygulamasi esna-
sinda SRRT tedavisinin zamanlamasi ve uygulanacak teknik tzerinde fikir birligi olmadigi
gorilmektedir.

ECCO,R ve SRRT: ECCO,R ve SRRT kombinasyonunun en sik uygulandigi klinik tablo;
hiperkapnik respiratuar asidoz ve RRT gerektiren ABH birlikteligidir. VVCO,R sistemle-
ri duslik (kan akimi 200-400 ml/dakika) ve yuiksek (kan akimi> 500 ml/dakika) akimla
calisabilmektedir. Dislik akimh sistemlerin SRRT’de avantaji; direk olarak SRRT cihazi-
nin sisteme entegre edilebilmesi ve cift limenli bir diyaliz kataterinin yeterli olmasidir.
Yiksek akim VVCO,R sisteminde ise SRRT icin ayri bir ekipman gerekmektedir (66). Tim
ekstrakorporeal tedavilerde oldugu gibi ECCO,R ve SRRT uygulamasi esnasinda antiko-
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agllan tedavi gerekmektedir. Ancak 6zellikle diisiik akimli sistemlerde tromboz riskinin
ylksek oldugu ve daha yiliksek doz antikoagulan tedavi gereksinimi olabilecegi unutul-
mamahdir (Sekil 2).

Sekil 2: Surekli Renal Replasman Tedavisi ile Birilikte Uygulanan ECCO2-R Filtresi (Bax-
ter®, Prisma Lung+)

Hem ECCO,R hem de ECCO,R ve SRRT kombinasyonu hiperkapninin ve respiratuar asi-
dozun kontroliini kolaylastirmaktadir ve ARDS hastalarinda ultra-koruyucu mekanik
ventilasyon uygulanmasini kolaylagtirmaktadir (66). Ancak ECCO,R ve SRRT kombinas-
yonu, tek bagina ECCO,R kullanimi ile kargilastinldiginda bahsedilen etkinlik Gzerinde
avantajl oldugunu gosteren kesin kanit mevcut degildir. Bunun sebebi ise hasta grubu-
nun kompleks ve heterojen olmasi, yapilmis olan ¢alismalarin az sayida hasta icermesi,
tedavi siresisinin kisa stireli olmasi ve standart bir mekanik ventilasyon stratejisi izlen-
memesidir (66).

inflamatuar kemokin ve sitokinlerin hem ARDS gelisimine katkida bulunabilecegi hem
de ARDS tablosunda endojen olarak Gretimlerinin arttigi bilinmektedir. ARDS tablo-
sunda SRRT ile oksijenizasyonda gorilebilecek olan diizelme esas olarak sivi yikinin
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azalmasina bagh olarak meydana gelmekle birlikte, strekli olarak inflamatuar mediya-
torlerin uzaklastiriimasinin da tabloya katkida bulundugunu belirten galismalar vardir
(67,68). Ancak, ARDS’de SRRT tedavisinin giinimuizde sadece sitokin klirensi icin kulla-
nilmasi 6nerilmemektedir ve bunu destekleyecek kanit diizeyinde yeterli ¢calisma mev-
cut degildir.

Ekstrakorporeal Sitokin Adsorbsiyonu

Sitokin firtinasi ya da sitokin salinim sendromu pek cok sebeple tetiklenebilen, dola-
san sitokin dizeyinde artis ve immin hicre hiperaktivasyonunun gorildiagi, hayat
tehdit edici sistemik inflamatuar bir sendromdur. Cesitli patojenler, tedaviler, kanser
ve otoimmin hastaliklar sitokin salinimini baslica tetikleyen durumlardir. ARDS’de de
hiperinflamatuar durum ve sitokin aktivasyonu gergeklesebilecegi gosterilmistir. ARDS
fenotiplerini (hipoinflamatuar/hiperinflamatuar) belirlemek icin giderek daha fazla bi-
yobelirteg kullanimi glindeme gelmektedir. ARDS'de kot sonlanimi 6n gérmede bircok
plazma biyobelirteci kullanilmistir. Bunlar; pro-enflamatuar belirtecgler (IL-6, IL-8 ve ¢6-
zUndr timor nekroz faktor reseptori-1), endotel hasarinin belirtecleri (angiopoietin-2,
hiicrelerarasi adezyon molekili-1), epitel hasarinin belirtegleri (ylizey aktif protein-D)
ve bozulmus koagiilasyon sisteminin belirtegleri (plazminojen aktivator inhibitori-1,
protein C) olarak sayilabilir (69,70).

Cesitli kan purifikasyon teknikleri; yliksek ‘cut-off” membranlarin kullanildigi diyaliz, he-
moadsorpsiyon, yiksek hacimli hemofiltrasyon ve plazma degisimi gibi, sitokin seviye-
lerini segici olmayan bir sekilde azaltmak icin denenmistir (71). Plazmadan sitokinlerin
klirensinin saglanabilmesi icin ekstrakorporeal bir devre kullanilmaktadir. Asagida klinik-
te en cok kullanilmis kan pirifikasyon tekniklerinden bahsedilmektedir.

Hemoadsorbsiyon kolonu (Cytosorb): Hemoadsorbsiyon kolonu genellikle, polivi-
nilprolidon ile kaph ylksek adsorbiyon glicline sahip yataklardan olusmaktadir (72). Bu
kolonlar tek basina ekstrakorporeal bir devre yoluyla kullanilabilecegi gibi, halihazirda
kullaniimakta olan ekstrakorporeal devreye diyalizr 6ncesi veya sonrasi eklenebilir. int-
raabdominal sepsise bagl gelisen bir ARDS vakasinda kullaniminda basarili sonug alin-
mistir (73).

Yiiksek ‘cut-off’ membran: Bu teknikte molekiil agirligi 20-50 kDa maddeler temizlene-
bilir. Yayinlagsmis vaka ornekleri daha ¢ok sepsis/septik sok ve ABH olan hastalari iger-
mektedir (74).

Oxiris Membran: Bu membranin yiizii polietilenimin ve heparin ile kaphdir. Septik soklu
hastalari iceren ¢alismalarda inflamatuar mediyatorlerde belirgin azalma sagladigi gos-
terilmistir (75,76).

Eslestirilmis plazma filtrasyon adsorbsiyon yontemi: Bu yontemde ekstrakorporeal
devreye alinan plazma, emici bir sorbentten gegirilmekte ve sonrasinda plazma tekrar
kan dolagimina verilmektedir. Emici sorbent plazmada inflamatuar mediyatorlerin emi-
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limi Gizerine non-spesifik etkinlik gosterir (77). Septik hastalarda yapilmis olan calisma-
larda bu yontem ile inflamatuar mediyatdrlerde belirgin azalma saglandigi gosterilmistir
(78,79).

ARDS’de sitokin adsorbsiyonu ile ilgili yapilmis ¢alismalarin cogu ekstrapulmoner ARDS
tablosunda olan ve sepsis/septik sokun eslik ettigi hasta populasyonunda gergeklestiril-
mis olup ¢ogu olgu sunumu seklindedir (73,80). Ayrica son dénemde COVID-19 iliskili
ARDS tablosunda da kullanimina dair ¢alismalar vardir (81,82).

Genel olarak bakildiginda ARDS’de ekstrakorporeal sitokin adsorbsiyonu tedavinin ru-
tin bir pargasi olarak kullanilmamalidir. Literatiire bakildiginda olgu sunumlari ve kisitli
hasta sayisina sahip retrospektif ¢alismalarda ARDS ile ¢coklu organ yetmezligi, sepsis/
septik sok varliginda ekstrakorporeal sitokin adsorbsiyonu ile hasta sonlanimi lzerine
olumlu sonuglar oldugu bildiriimekle birlikte, bu hasta grubunun siklikla ek olarak farkh
tedaviler de aliyor olmasindan dolayi (SRRT, V-V ECMO vb) bu sonuglarin direkt olarak
sitokin adsorbsiyonu ile iliskilendirilmesi zordur. Daha genis ¢apli ve randomize kontrol-
|G calismalarin yapilmasi gerekmektedir.

Sonug olarak; ARDS tedavisinde ekstrakorporeal tedavi yaklagimlarina bakildiginda; agir
ARDS’li hastalarda, uygun kosullarin saglanmasi ve uygun endikasyon ile kullanimi éne-
rilen secenek ECMO uygulamasidir. SRRT, sitokin adsorbsiyonu gibi diger ekstrakorpo-
real yontemler de kombine olarak veya tek basina gesitli endikasyonlar varliginda kul-
lanilabilmektedir. Ancak rutin tedavi pratigine gecmesi icin daha yiksek kanit diizeyine
ihtiya¢ duyulmaktadir.
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BOLUM 14

Akut Solunum Sikintis1 Sendromu Hastasinin Mekanik
Ventilatorden Ayriimasi (Weaning) ve Rehabilitasyon

Uzm. Dr. Asl Melek, Dog. Dr. Serpil Ocal

Giris

GlnlUmuzde yeni teknolojik gelismeler sayesinde mekanik ventilatér (MV) destegi alan
akut solunum sikintisi sendromu (ARDS) hastalarinin konforunu ve MV ile uyumunu
saglamak kolaylasmaktadir. Ancak tim bu gelismelere ragmen MV iliskili komplikas-
yonlar yogun bakimda takip edilen hastalarda goriilmeye devam etmektedir. MV iliskili
komplikasyonlarin riskini azaltabilmek adina hasta hazir oldugunda, olabildigince erken
donemde weaning slirecinin baslatiimasi 6nem tasimaktadir (1). Bu boliimde ARDS has-
talarinin MV’den weaningi ve sonraki rehabilitasyon sireci tartisilacaktir.

I. Hastanin Weaninge Hazir Olup Olmadiginin Degerlendirilmesi

invaziv MV’den weaning siireci 3 asamadan olusmaktadir;

1) Hastanin weaning siirecine hazir olup olmadiginin degerlendirilmesi
2) Weaning sureci
3) Ekstlibasyon

Hastanin weaning siirecine hazir olup olmadiginin degerlendirilmesi, hazir olan hasta-
larda uzamis MV’nin olumsuz sonuglarini engellerken hazir olmayan hastalarda ise er-
ken weaning komplikasyonlarindan kaginilmasini saglamaktadir (2). MV’de 24 saatten
uzun sireli takip edilmekte olan hastalarin, glinlik olarak weaninge hazir olup olmadigi
mutlaka degerlendirilmelidir (3). Hastanin weaning siirecine hazir olup olmadigina ve
spontan solunum denemesi yapip yapmamaya karar vermek amaciyla birgok farkl kri-
ter kullanilmaktadir. Oncelikle MV destegi gerektiren durumun kontrol altina alinmis
olmasi gerekmektedir. Hastanin spontan solunum eforunun olmasi ve oksijenizasyo-
nun dizelmis olmasi 6nemlidir. Oksijenizasyonu degerlendirmek icin parsiyel arteriyel
oksijen basincinin (Pa0,) solunan havadaki oksijen fraksiyonuna (Fraction of inspired
oxygen - FiOZ) oranindan (PaOZ/FiOZ) faydalanilabilir. Farkli galismalar sonucunda farkli
sinir degerler belirlenmekle birlikte, kronik hipoksik hastalarda PaOZ/FiO2 120'nin, diger
hastalarda ise PaOZ/FiO2 150-200'Un Uzerinde degerler weaning siirecine gegmek icin
yeterlidir. Oksijenizasyon agisindan bir diger dnemli faktor ihtiya¢ duyulan pozitif eks-
piryum sonu basinci (positive end expiratory pressure — PEEP) degeridir. Yeterli oksije-
nizasyonu saglamak igin ihtiyag duyulan PEEP degeri 5-8 cmH_O civarinda olmalidir (4).

Hastanin hemodinamik parametrelerinin stabil olmasi ve vazopressor ihtiyacinin yik-
sek olmamasi bir diger kriterdir. Ayrica asidozun solunum is ylkiinde artisa yol agmasi
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nedeniyle derin asidoz tablosundaki hastalar weaninge uygun degildir. Hastanin mental
durumu mutlaka degerlendirilmelidir. Havayolunu koruyabilmesi igin uyanik veya kolay-
ca uyandirilabilir olmasi gerekmektedir. Hastalara glinliik yapilmasi gereken sedoanalje-
zi molalariyla mental durum degerlendirilmesi yapilabilir. Ayrica weaning denemesine
baslamadan 6nce néromuskiler blokor ajanlarin kesildiginden ve hastanin kas gliciniin
geri donduginden emin olunmasi gerekmektedir. Sart olmamakla birlikte weaning de-
nenecek bir hastada hemoglobin diizeyinin 7 g/dU’nin tzerinde olmasi ve viicut sicakli-
ginin 38.5°C’nin altinda olmasi tercih edilmektedir (4). Oksiiriik ve gag refleksinin korun-
mus ve sekresyonlarin azalmis olmasi aspirasyon ve solunum yollarinda tikag olusmasi
riskini azaltmaktadir (5).

Klinik olarak stabil hastalarda, weaning basarisini 6ngorebilmek adina bakilabilecek
parametreler mevcuttur. Bunlarin ilki hizli yiizeyel solunum indeksidir (rapid shallow
breathing index — RSBI). RSBI dakikadaki solunum sayisinin litre cinsinden tidal volime
bolinmesiyle elde edilmektedir ve weaning basarisini dngérmede etkin bir yéntemdir
(6). Tidal volim ve frekans ol¢timlerini yapmak icin spirometre veya mekanik ventila-
tor kullanilabilir (7). MV’nin kullanilmasi durumunda tidal volim olgiimleri sirasinda
spontan moda gecilmesi, PEEP ve basing destegi (Psupport) degerlerinin sifirlanmasi
gerekmektedir (8,9). Frekans ol¢limi manuel olarak, hasta gozlenerek yapilmalidir.
Cunkd, hastanin ventilatori tetikleyemeyen yiizeyel solunum ¢abalari olabilir ve bunlar
MV tarafindan algilanamayabilir (10). RSBI degerinin 105 veya altinda olmasi weaning
sirecinin basarili olacagina isaret etmektedir. Kadinlarda, 6zellikle i¢c capi <7mm olan
endotrakeal tlplerle entlibe olan hastalarda tlpin rezistansi nedeniyle solunum isi
yuku etkilendiginden bakilan RSBI degerleri diger hastalara kiyasla daha yiiksek olma
egilimindedir (11). Yash hastalarda yapilan prospektif gzlemsel bir calismada RSBI para-
metresinin weaning basarisini belirlemede etkin oldugu ve sinir degerin 105 yerine 130
olarak kullanilmasi gerektigi raporlanmistir (12).

Kas glctinlin yeterli olup olmadigini degerlendirmek icin negatif inspiratuvar glg (ne-
gative inspiratuar force — NIF) veya havayolu tikanma basinci (P ) 6l¢imu kullanilabilir.
P, degeri 6l¢imu icin uygun bir MV araciligiyla inspirasyonun ilk 0.1 saniyesinde hava-
yolunun gegici sireyle tikanmasi gerekmektedir. P, degeri ile ilgili yapilan galismalar
degerlendirildiginde, weaning basarisini degerlendirmede etkin bir parametre oldugu
gorulmektedir. Ancak klinik kullanimini netlestirmek icin belirli bir sinir degeri kullanila-
rak sensitivite ve spesifisite analizinin yapildigi genis prospektif calismalara ihtiyag du-
yulmaktadir (13).

Uzun slreli MV destegi alan hastalarda diyafram disfonksiyonu gelistigi bilinmektedir.
Son yillarda yapilan ¢alismalarda da goralduga Gzere, diyafram ultrasonu kullanilarak
weaning basarisi degerlendirilebilir. Diyafram ekskirsiyonu, inspirasyon sirasinda direkt
olarak élgillebilmektedir ve 10 mm’nin altinda olmasi weaning basarisizligiyla iliskili bu-
lunmustur (14). Diyafram kalinlasma orani ise total akciger volimu sirasinda 6lgiilen;
diyafram kalinligindan rezidiel voliim sirasinda 6lgllen diyafram kalinhginin g¢ikarilmasi
sonrasinda bu farkin rezidlel volim sirasinda 6lgllen diyafram kalinligina bélinmesiyle
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elde edilir. Kalinlasma oraninin %30’un Gzerinde olmasinin ekstiibasyon basarisi ile ilis-
kili oldugu raporlanmistir (15). Diyafram ultrasonunun weaning basarisini 6ngérmedeki
prediktif glictiniin, RSB ile birlikte kullanildiginda arttigi bildirilmektedir (16).

Il. Weaning Siireci

Weaning slireci hastaya saglanan MV desteginin asamali olarak azaltilmasi veya kesilme-
si ile gerceklestirilmektedir. Bu sekilde solunum kaslarinin solunum is yikine katihmi-
nin arttirilmasi amaglanmaktadir. Hastanin MV’den ayrilma siireci, toplam MV siiresinin
%40’ 1na kadar uzayabilmektedir (17). Weaning amaciyla kullanilan metodlar agisindan
genel bir konsensus bulunmamaktadir. En ¢ok énerilen yontemlerden biri glinlik spon-
tan solunum denemelerinin yapilmasidir (18). Spontan solunum denemesinde basarili
olan hastalarin %75’i basarili bir sekilde ekstiibe edilebilmektedir (19). Spontan solu-
num denemeleri genellikle giinlik sedoanaljezi molalariyla es zamanli olarak gercgekles-
tirilmelidir (20). Spontan solunum denemesi bir kag sekilde yapilabilmektedir.

Hasta MV’den ayrilmadan;

e Basing Destekli Ventilasyon (Pressure Support Ventilation-PSV) modunda dustik ins-
piratuvar basing destegi degerleriyle (5-7 cmH,0)

e inspiratuvar basing destegi verilmeden izole PEEP kullanilarak

Hasta MV’den ayrilip nemlendirilmis oksijen destegi saglayan bir T tip yardimiyla yapi-
labilir (19).

Spontan solunum denemeleri genelde 30 dakika ile 2 saat arasi bir stirede uygulanmak-
tadir. Yapilan ¢alismalarda 30 dakika suresince yapilan spontan solunum denemesinin
daha uzun sire yapilan spontan solunum denemesiyle (6rn; 2 saat) benzer etkinlikte ol-
dugu raporlanmistir. Ancak kronik solunum yetmezligi olan ve uzun stiredir MV’de takip
edilen hastalar igin 2 saat gibi daha uzun sireli bir spontan solunum denemesi yontemi
tercih edilebilir (21). Hastada solunum distresi bulgulari (Tablo 1) gelisirse spontan so-
lunum denemesi sonlandirilmalidir. Spontan solunum denemeleri sirasinda yizeyel hizli
solunum paterninin gelismesi denemenin basarisiz oldugunu gostermektedir (11).

Tablo 1. Solunum distresi bulgular

Solunum sayisi > 35 soluk/dak

Periferik oksijen satlrasyonu (SpO,) < %390

Kalp hizi >140 atim/dak veya bazalin %20’sinden daha fazla degisme

Sistolik kan basinci > 180 mm Hg veya < 90 mm Hg

Anksiyete

Diaforez

Bir diger yontem weaningin MV ile yapilmasidir. Hasta ventilatérde senkronize aralikli
zorunlu ventilasyon (Synchronised Intermittent Mandatory Ventilation - SIMV) modun-
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da takip edilirken ayarlanan solunum sayisinin basamakl olarak dusirilmesi (SIMV we-
aning) veya PSV ile takip edilirken destek basincinin kademeli olarak distrilmesi (PSV
weaning) seklinde yapilabilir (17). Daha yeni yontemler arasinda otomatize ventilator
programlari ile yapilan PSV weaning yontemleri de bulunmaktadir.

Ill. Ekstiibasyon

Ekstiibasyon karari alirken, hastanin MV destegi olmadan veya disik ventilatér des-
tegiyle soluyabildigini gormek ve havayolunu koruyabileceginden emin olmak gerek-
mektedir (22). Ekstiibasyon sonrasi noninvaziv mekanik ventilasyon (NIMV) weaning
siirecinin basarili olmasinda &nemli dlgiide katki saglayabilir. NIMV kullanilarak yapilan
weaninglerin azalmis weaning zamani, yogun bakimda yatis siiresinde kisalma, azalmis
nazokomiyal pndmoni ve 60 glinlik mortalitede azalma ile ilisikli oldugunu gosteren
calismalar bulunmaktadir (23).

Belirtilen yontemler bir doktor gézetiminde hastaya gére se¢im yaparak uygulanabi-
lecegi gibi daha 6nceden belirlenmis bir protokol eslig§inde de uygulanabilir. Weaning
protokolleri, yukarida bahsedilen komponentleri kullanarak uygun ekstiibasyon zama-
nini belirleyen bir algoritmalardir. Bu protokoller hemsire veya solunum fizyoterapistleri
tarafindan uygulanabilmektedir (24).

Protokol esliginde gergeklestirilen weaning sureci; weaning, MV, yogun bakim ve hasta-
ne yatis stiresinde kisalmayla iliskili bulunmustur. Ayni zamanada ventilator iliskili pno-
moni, ventilator iliskili akciger hasari, kritik hastalik iliskili polinéropati, kritik hastalik
iliskili polinéromiyopati, deliryum ve diyafram disfonksiyonu insidansinda azalmaya ne-
den oldugunu gosteren ¢alismalar bulunmaktadir. Yine yapilan ¢alismalara gore basari-
siz ekstibasyon oraninda, trakeostomi sikliginda, hastane masraflarinda ve mortalitede
azalmaya neden olmaktadir (24,25).

invaziv MV’den ayrilmanin, zaman zaman istenmeyen sonuglarin ortaya cikabildigi kritik
bir stire¢ oldugu unutulmamali ve hasta yakin takip edilmelidir. Hastaligin ciddiyeti, yo-
gun bakim yatisi 6ncesi fonksiyonel durum ve eslik eden komorbiditeler gibi hasta iliskili
faktorler bu streci etkilemektedir. ARDS hastalarinda distk tidal volimli ventilasyon
stratejileri, erken mobilizasyon, deliryuma neden olabilecek ila¢ tedavilerinden ve giri-
simlerden kaginilmasi gibi etkinligi gosterilmis uygulamalar weaning siirecinin basarisin-
da belirleyici faktorler arasinda yer almaktadir (2,5).

Weaning basarisizliginin nedenleri Tablo 2’de sunulmustur. Rehabilitasyona, egzersizle-
re ve yeterli nutrisyona dikkat edilerek weaning basarisinin arttiriimasi saglanabilir (26).
Ayrica yorucu spontan solunum denemelerinden kaginilmal ve spontan solunum de-
nemesini takiben hastanin 24 saat MV destegi ile dinlenmesi saglanmalidir. Giin iginde
tekrarlayan spontan solunum denemelerinden kaginiimak gerekmektedir (27).
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Tablo 2. Weaning basarisizligina neden olan faktorler

Pulmoner hastaligin tedavisinin yetersiz olusu

Oto-PEEP ve hiperinflasyon

Eslik eden kardiyak hastalik

Malnutrisyon ve elektrolit imbalansi

Noromuskuler hastaliga bagli ciddi kas gligstzIUgu

Kritik hastalik iliskili polinéropati ve/veya miyopati

Spontan solunum denemesi sonrasi hastanin dinlendirilmemesi

Weaning denenen hastalar basit, zor ve uzamis olmak lizere 3 gruba ayrilabilir (5):

1) Basit weaning grubu: Bir spontan solunum denemesi sonrasi MV’den basarili bir
sekilde ayrilan hastalardan olusmaktadir.

2) Zor weaning grubu: 2-3 spontan solunum denemesi sonrasi veya ilk spontan solu-
num denemesi basarisizhigl ardindan yedi glin igerisinde basaril bir sekilde MV’den
ayrilan hasta grubudur.

3) Uzamis weaning grubu: Basarili bir sekilde MV’den ayrilmadan 6nce en az li¢ basa-
risiz spontan solunum denemesini gerceklestirmis ve ilk spontan solunum denemesi
basarisizligl ardindan en az yedi glin gecmis olan hasta grubudur.

Uzamis weaning grubunda yogun bakim doktorunun deneyimi ile cogunlukla trakeosto-
mi acilarak yavas weaning denemelerine gecilmesi planlanabilir. Uzun donem MV ihtiya-
ci olan hastalar (haftalar- aylar) bu alanda hizmet veren weaning merkezlerinden fayda
gorebilir. Bazi hastaliklarda (6rn; Amyotrofik Lateral Skleroz) MV’den ayrilma miimkin
olmamaktadir. Bu hastalarin MV siirecine mimkiinse bakim merkezlerinde veya evde
devam edilmesi tercih edilmelidir.

IV. ARDS Hastasinda Rehabilitasyon

Fizyoterapi uygulamalari, solunum yetmezliginin ve immobiliteye bagh olarak gelisen
sekellerin yonetiminde tim hasta gruplarinda oldugu gibi ARDS hastalarinda da 6nem
tasimaktadir. Solunum fizyoterapisi teknikleriyle akciger kompliyansini arttirmak, solu-
num is yukanQ azaltmak ve havayolundaki sekresyonlari temizlemek konusunda yar-
dimci olmaktadir. Pozisyon ve mobilizasyon; yercekiminin etkisini kullanarak alveoler
rekrutment saglamakta, ventilasyon perfizyon oranini iyilestirerek oksijenizasyonun
iyilestirilmesine katkida bulunmaktadir. Sekresyonlarin atilabilmesini saglamak igin ins-
piryum ve ekspiryum volimini artirmak, ekspiratuar akis hizini yikseltmek, sik as-
pirasyon yapmak ve osilasyon tekniklerini kullanmak &nerilmektedir. inspiratuvar so-
luk hacmini arttiran yontemler arasinda mobilizasyon, pozisyon, solunum egzersizleri,
tri-flow Gfleme, manuel veya ventilatér aracili hiperinflasyon ve NiMV yer almaktadir.
Ekspiratvar soluk hacmini arttiran yontemler arasinda ise pozisyon, CPAP (Continous
positive airway pressure-Sirekli pozitif havayolu basinci) ve threshold-PEP bulunmakta-
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dir. Ekspiratuar akim hizini arttirmak icin pozisyon, 6kslirme egzersizleri ve cough assist
cihazi kullanilabilir. Manuel veya mekanik vibrasyon, perkiisyon, yiiksek frekans ossilas-
yon, intrapulmoner perkdisif ventilasyon ve flutter cihazi ossilasyon saglayan teknikler
arasinda yer almaktadir (28).

Pulmoner fonksiyonlar, ARDS tedavisi sonrasi siklikla normal veya normale yakin diizeye
geri donmektedir. ARDS tedavisi sonrasi hayatta kalan 109 hastanin 1 yillik takip sonug-
larinin incelendigi bir calismada, spirometre sonuglarinin ve akciger volimlerinin 6 ayda
normale dondugi raporlanmistir. Yine bu calismada 12. ayda yapilan 6 dakika yirime
testi sonuclarinin beklenilenin altinda oldugu gérilmektedir. Bu durum pulmoner fonk-
siyon bozuklugundan ziyade kas kaybi ve giigsuizliik ile iliskilendirilmistir (29). ARDS has-
talarinda uzamis kas guigstizligu gelisme riski ylksek bulunmaktadir. Hastalarda kritik
hastalik néropatisi, miyopatisi veya her iki durum birlikte gorulebilmektedir. Bu durum
hastanin weaning ve rehabilitasyon siiresinde uzamaya neden olmaktadir (30).

Uygun olan en erken zamanda aktif ve pasif mobilizasyon ile kuvvet ve dayanikliligi art-
tirmaya yonelik egzersizler baslatiilmahdir. Aktif olarak hareket edemeyen hastalarda
eklem mobilitesini korumak ve kaslarda kisalmayi engellemek igin pasif mobilizasyon,
esneme ve pozisyon verme yapllabilir. Yine bu hastalarda ekipman saglanabilirse néro-
muskdiler elektriksel stimiilasyon uygulamalari yapilabilir (31). Uzamis kas giigstzIGgu
glukokortikoid kullanimi olan kritik hastalarda daha sik ortaya ¢ikmaktadir. Bu nedenle
gegerli bir endikasyon olmadikga, rutin olarak glukokortikoid kullanimi 6nerilmemekte-
dir. Ayrica néromuskiler ajan kullanimi da uzamis kas gligstizIUgi riskini arttiran etken-
lerdendir (32).

ARDS tedavisi sonrasi uzun donem fonksiyonel disabilite, kognitif disfonksiyon ve psi-
kososyal problemler gelisen hastalarda rehabilitasyon merkezlerinin veya uzun sireli
bakim saglayan merkezlerin kullanim sikligi artmaktadir (33). S6z konusu sorunlar ARDS
nedenli hospitalizasyonu takiben 5 yili asan siireyle devam edebilmektedir. Bazi hastalar
ise ARDS oncesi fonksiyonel durumlarina veya calisma hayatina geri donememektedir
(34). ARDS tedavisi sonrasinda fiziksel ve sosyal sorunlara ek olarak depresyon ve anksi-
yete sikligi da artmaktadir. Yogun bakim tedavisi sirasinda yasanan anksiyete, yabanci-
lasma, panik ve distres bazi hastalarda taburculuk sonrasi post travmatik stres bozuklu-
guna yol acgabilir. Tedavi siirecinde yasanan bu olumsuz duygulari azaltmak icin hastayi
siire¢ boyunca bilgilendirmek, hastayla iletisim kurmak, yeterli analjezi ve sedasyonu
saglamak, solunum achgini ve buna bagli anksiyeteyi azaltmak icin solunum fizyoterapisi
uygulamak gerekmektedir (28,35).

Sonug olarak; yogun bakim Unitelerinde siklikla karsilasilan ARDS, yiksek morbidite ve
mortaliteye neden olan bir durumdur. Altta yatan nedenlere odaklanilarak tedavi siireci
planlanirken hastanin oksijenizasyonu MV’de “koruyucu akciger ventilasyon stratejile-
ri” kullanilarak saglanmaktadir. Bu dinamik siiregte MV’den ayrilma zamaninin, yogun
bakim ekibi tarafindan dikkatle takip edilmesi gerekmektedir. Weaning siirecinin yogun
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bakim ekibinin yakin ve dinamik takibi ile yénetilmesi basariyi arttiran en 6nemli faktor-
lerdendir.
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