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OZET

Akut Respiratuvar Distres Sendromu (ARDS), yiiksek mortaliteye sahip bir sendrom olup, tedavisinde
en temel yaklasim ARDS ye sebep olan hastaligin tedavisinin yaninda solunum desteginin hastaya za-
rar vermeyecek sekilde uygulanmasidir. Destek tedaviler ile bunlarin potansiyel yan etkileri arasinda
hasta lehine bir dengenin saglanmasi, tedavi basarisinin artirilmasi ve hayatta kalma oranlarinin
iyilestirilmesi agisindan biiyiik bir 6nem tasimaktadir. Tedavilerin etkili olabilecegi ézel alt gruplar
tammlamak ve bu gruplarda etkinligini degerlendirecek arastirmalar yiiriitmek, faydalarin daha ile-
riye tasinmasinda kritik bir rol oynayacaktir. Global pandemi sonrast artan arastirmalar is1ginda, bu
béliimde ARDS nin tanminundaki yeni gelismeler ve tedavi stratejilerindeki giincel yaklasimlar ézetle-

necektir.

1. GiRiS

Akut Respiratuvar Distres Sendromu (ARDS), ce-
sitli nedenlere bagh olarak ortaya ¢ikan ancak or-
tak klinik ve patolojik 6zellikleri paylasan bir dizi
klinik durumu tarif eder. Alveoler epitel ve kapiller
endotelde akut hasar izlenen bir inflamasyonla ka-
rakterize, akcigerlerde bilateral ve yaygin tutulum
yapan, geleneksel oksijen destek yontemlerinin
yetersiz kaldigi, refrakter hipoksemi ile seyreden,
mortalite oraninin yiiksek oldugu bir klinik tablo
olarak tanmimlanmigtir (1-3). 1967 yilinda Ausba-
ugh ve arkadaglar tarafindan ilk kez “Yetigkin Solu-
num Sikintis1 Sendromu” olarak tanimlanan klinik
tabloda, oksijen tedavisine direngli hipoksemi, her
iki akcigerde yaygin infiltrasyonlar ve otopsi incele-
melerinde intraalveoler hiyalen membran formas-

yonlar1 tespit edilmis (1), Vietnam Savag: sirasinda
yanik ve travma hastalarinda ayni klinik tablo non-
kardiyojenik akciger 6demi olarak tanimlanmigtir.
Savagin yogun yagandigi Da Nang bolgesinde bu
tar vakalarin sik¢a goriilmesi nedeniyle, bu tablo
“Da Nang Akcigeri” olarak da anilmigtur. Yillar iceri-
sinde bu vakalar, sok akcigeri, travmatik 1slak akci-
ger, konjestif atelektazi ve post-perfiizyon akcigeri
gibi cesitli isimler almigtir (4). ARDS, Murray ve ar-
kadaglar: tarafindan 1988 yilinda; réntgen bulgula-
r1, hipoksemi siddeti, respiratuvar kompliyanstaki
bozulma derecesi ve ekspiryum sonu pozitif basing
(positive end-expiratory pressure: PEEP) ihtiyac
g6z dntne alinarak tanimlanmig (5), 1994 yilinda
Amerika-Avrupa Uzlas1 Konferansi'nda tani kriter-
leri gozden gecirilmis ve yeniden tanimlanmigtir
(6). Uzlag1 raporunda;
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. Akut baglangich solunum sikintisi,

II. Akciger grafisinde bilateral infiltrasyonlarin
varlig,

ITI. Akciger 6demin kardiyojenik nedenlerini ekar-
te etmek icin pulmoner kapiller wedge basinci-
nin 18 mmHg'nin altinda olmas: veya yiiksek
sol atriyal basinca iligkin kanitlarin olmamasi,

IV. Arteriyel kismi oksijen basinci ile inspire edilen
oksijen fraksiyonu arasindaki oranin (PaO,/
FiO,) 200 mmHg ya da daha diigiik olmasi,

ARDS tani kriterleri olarak tanilanmigtur.

Akut akciger hasar1 “Acute Lung Injury (ALI)” ta-
nimlamas1 ise PaO,/FiO, oram1 300 mmHg ya
da daha dugiik olan her vaka i¢in kullanilmigtir.
1994’deki bu tanimlamanin icerisindeki siire, in-
filtrasyon tanmimlarinin belirli olmamasi, PEEP et-
kisinin hesaba katilmamig olmas gibi sinirlayici se-
beplerden dolay1 2011 yilinda Avrupa Yogun Bakim
Dernegi (European Society of Intensive Care Medi-
cine: ESICM) Kongresi'nde yeni ARDS tanimlamas:
yapilmigtir. Bu tanimlama temel alinarak olusturu-
lan 2012 Berlin kriterleri ile ARDS, stire, radyolojik
bulgular, klinik tablo (akciger 6deminin etiyolojisi)
ve hipoksemi derecesi gibi faktérler agisindan yeni-
den tamimlanmigtir (7). Bu yeni tanimlamaya gore,
ALIT terimi kaldirilmig ve ARDS agagidaki kriterler
dikkate alinarak tanimlanmasi énerilmistir;

1. Birhaftaicerisinde ortaya ¢ikan veya kotiilesen
solunumsal semptomlar,

2. Plevral eftuizyon, kitle, nodil ya da atelektazi
ile agiklanmayan bilateral pulmoner infiltras-
yonlar,

3. Durumun kalp yetmezligi ya da artmig sivi
yiki ile aciklanamamas: (gerekirse ekokardi-
yografi ile kardiyojenik akciger 6deminin dig-
lanmasi),

4. Diger kriterlere ek olarak en az 5 cmH,O PEEP
destegi altinda PaO,/FiO, < 300 mmHg olmas1
(PaO,/FiO, < 100 oldugunda agir ARDS, 100 <
PaO,/FiO, < 200 oldugunda orta ARDS, 200 <
PaO,/FiO, < 300 oldugunda hafif ARDS).

ARDS’nin yénetimine yénelik caligmalar siirer-
ken, “Koronaviriis Hastaligi 2019” (Coronavirus
Disease 2019: COVID-19) pandemisinin ortaya
¢ikist, bu alanda yapilan aragtirmalara olan ilgiyi
kaginilmaz bigimde artirmistir. Son olarak 2023
yiinda gerceklestirilen ESICM konferansinda

ARDS tanimlamasi, fenotiplemesi ve solunumsal
tedavi stratejilerine yonelik énerilerin bulundugu
bir rehber yayimlanmigtir. Mekanik ventilasyon
uygulanmadan yiiksek akigh nazal oksijen tedavisi
(HENO) ile takip edilen hastalarda, standart PEEP
degerleri olmamasi nedeniyle oksijenizasyon krite-
riyle ilgili sorunlar oldugu, tanimlamanin HFNO
uygulanan hastalar1 da kapsayacak sekilde modifi-
ye edilmesi gerektigi vurgulanmigtir. Akciger gra-
fisinin digstk givenirliligi ve kaynak erigimindeki
heterojenite sebebiyle radyografik kriterin gozden
gecirilmesi, tomografi ve akciger ultrasonunun kri-
tere dahil edilmesine yonelik tartigmalar tizerinde
durulmusgtur. Tibbi kaynaklarin kisith oldugu du-
rumlarda, tanida oksijenizasyon durumunu deger-
lendirmek i¢in PaO,/FiO, orani yerine SpO,/FiO,
oraninin kullanilabilirliginin alt1 ¢izilmigtir. Akci-
ger inflamasyonu ve immin yamtin él¢tlebilmesi
ve kriterlere eklenmesi ile ARDS’nin kavramsal
patofizyolojik modeli ile uyumlu yeni bir tanimla-
ma elde edilebilecegi belirtilmigtir (8,9). Bu ¢abalar
sonucunda, kanitlar ve uygulamalardaki gelismeler
dogrultusunda, 2023 yilinda yeni “Global ARDS ta-
nim1” yapilmig ve Berlin tanimindaki eksik yonler
giderilmeye calisilmigtir (Tablo 1) (10).

2. PATOFizYOLOJi

ARDS’nin altinda yatan mekanizma oldukea kar-
magiktir. Bu mekanizma 6zetle hem sistemik hem
de akciger diizeyinde, cesitli doku hasari, inflamas-
yon ve pihtilagma yolaklarinin degisken diizeyde
etkilesip aktive olmalari ve disregiilasyonu ile agik-
lanabilir. Akcigerde goriilen klasik histopatolojik
bulgu, nérofillerin neden oldugu alveolit ve hiyalin
membran birikimiyle karakterize edilen diffuz al-
veolar hasardir. Alveolar-kapiller bariyerin her iki
tabakasindaki hasar, ARDS icin tipiktir ve karakte-
ristik fizyolojik anormalliklere dogrudan katkida
bulunmaktadir. Hasar siireci sirasiyla ekstidatif,
proliferatif ve fibrotik fazlardan olusur.

fIk bir haftada goriilen eksiidatif fazda inflamatu-
var hiicre infiltrasyonu ve tip 1 pnémosit hasar
6n plandadir. Aktive olmus epitelyal hiicrelerden
proinflamatuvar sitokin salinimi ve adezyon mo-
lekiillerin tiretimi, polimorfoniikleer 16kosit biri-
kimiyle sonuglanir. Pulmoner epitelyal glikokaliks
tabakasinda bozulma sonucu alveolere proteinden
zengin 6dem sivisi sizar ve daha sonra hiyalin
membranlar gérillmeye baslar. Kapiller endotel
hasar, alveoler hemoraji, trombosit aktivasyonu
ve mikrotrombiis olusumu diger degisikliklere
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Tablo 1. Yeni Global ARDS taniminin diyagnostik kriterleri.

Tium ARDS kategorilerine uygulanan kriterler

Risk faktorleri Akut bir risk faktori, 6rnegin pnémoni, non pulmoner enfeksiyon, travma, kan transfiizyo-

nu, aspirasyon veya sok gibi durumlar tarafindan tetiklenme olmalidur.

Pulmoner 6dem, tek bagina veya birincil olarak kardiyojenik pulmoner 6dem veya siv1 yiiklen-
mesine bagh olmamalidir.

Hipoksemi ile gaz degisimindeki diger anormallikler birincil olarak atelektaziye baglh olma-
malidur.

ARDS i¢in tetikleyici oldugu bilinen bir risk faktérii mevcutsa, bu durumlar egliginde de ARDS
tamis1 konulabilir.

Zamanlama Tetikleyici risk faktériintiin tahmin edilen baglangicindan itibaren bir hafta icinde baglayan ya

da kotiilesen hipoksemik solunum yetersizligi ve solunumsal semptomlar.

Akciger
gorintilleme
bulgular:

Gogus rontgeni ve bilgisayarh tomografi ile tespit edilen bilateral opasiteler veya ultrasonla
goriilen bilateral B ¢izgileri ve/veya konsolidasyonlar.

Bu goruntiilerin plevral efiizyon, atelektazi veya nodiiller/kitlelerle tam olarak agiklanama-
masi gerekir.

Spesisifik ARDS kategorisine uygulanan kriterler
Entiibe ARDS

Entiibe olmayan ARDS Kaynak sinirli olan ortamlar

icin modifiye tanimlama

Oksijenizas-yon HFNO’da akig hizi minimum

30 L/dakika ya da NIV/
CPAP desteginde minimum
5 cmH20 PEEP destegin-
deyken PaO,/FiO, < 300
mmHg veya SpO,/FiO, <
315 (SpO, < %97).

Hafif: 200 < PaO,/FiO, < 300
mmHg ya da

235 < Sp0,/Fi0, < 315, (SpO,
< %97),

Orta: 100 < PaO,/FiO, < 200

mmHg ya da

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

Agir: PaO,/FiO, < 100 mmHg
ya da SpO,/FiO, < 148 (SpO,

< %97).

SpO,/FiO, < 315 (SpO, <
%97).

Kaynak sinirli ortamlarda
tan1 koymak icin PEEP ya da
minimum oksijen akig hiz
gerekli degildir.

Arteriyel kan gazi ve/veya
HFENO, NIV ve mekanik
ventilasyonun rutin olarak
mevcut olmadig: ortamlar-
da uygulanabilir.

eslik eder. Tip 2 pnémosit hasar1 surfaktan tre-
timini dolayisiyla akciger fonksiyonlarini bozar.
Hasar baglangicaindan sonraki 7-21 giinliik periyot
icerisinde proliferatif faz gérular. Bu fazda tip 2
pnomosit proliferasyonu baslar, fibroblast ve mi-
yofibroblast aktivasyonu, fibrin formasyonu ve
grantilasyon gorilir. Hayatta kalan ancak proli-
feratif fazda iyilesme gostermeyen bir grup hasta
21. giinden sonra fibrotik faza gecis yapar. Bu evre
kollajen birikimi, alveoler mimaride bozulma ve
fibréz doku olugsumu ile sonuglanir.

Tim bu hasarlar sonucunda gelisen solunum yet-
mezligi ile bagsa ¢ikmak icin uygulanan mekanik
ventilasyon, ARDS patolojisine benzer sgekilde
akciger hasarina neden olabilir. Bu durumda, ven-
tilator iligkili akciger hasar1 (ventilator-induced
lung injury: VILI) olarak bilinen, alveollerin agir1
gerilmesi ve yitksek basinca maruz kalmasi so-

nucunda alveolokapiller arayiizde stres hasar ile
inflamatuvar ekstda birikimi gibi 6zellikler sergi-
leyen bir tablo ortaya ¢ikmaktadir (11,12). Ancak
patoloji preparatinda gézlemlenen degisikliklerin
ne kadarinin primer akciger hasarina ne kadarinin
VILT'ye dayandigini belirlemek ¢ogu zaman mam-
kin degildir.

Akciger epitel ve endotel hasari sonucu ortaya
cikan degisiklikler, ventilasyon perfuzyon denge-
sizligi ve sant gibi gaz degisimini bozan patofiz-
yolojik sonu¢lardan sorumludur. Bozulan pulmo-
ner kompliyans sonucu solunum is yikii (work of
breathing: WOB) artar. Bozulan strfaktan tiretimi
mikroatelektaziler ve ekspiryum sonunda belir-
ginlesen alveoler kollaps, WOB'de daha da artiga
neden olur. Akciger endotelinde koagiilasyon yol-
larmin aktive olmasi, pulmoner mikrovaskiiler
trombozlara yol agabilir ve bu da éli boglugun art-
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masina neden olur; artan 6l bosluk ventilasyonu,
gaz degisim bozukluklarinin agirlasmasina katk:-
da bulunur. Vaskiiler trombozlar ve hipoksik vazo-
konstritksiyon, pulmoner arteryel hipertansiyon
ve akut sag kalp yetmezligine yol acar. Tiim bu pa-
tofizyolojik degisikliklerin yaninda inflamatuvar
mediyatorlerin sistemik dolagima sizmasi sonucu
gelisen sistemik yanit, akciger digi organ hasari
ve ¢oklu organ disfonksiyonuna yol acar (13,14).
COVID-19’a bagh gelisen ARDS olgularinda, CO-
VID-19 dis1 ARDS olgularina kiyasla daha yaygin
alveolar kapiller mikrotrombiis olusumu, daha
yitksek 6li bogluk solunumu ve erken dénemde
gorece daha yiiksek pulmoner kompliyans oldugu
ortaya konmugtur (15).

3. KLiNiK BULGULAR

ARDSnin karakteristik o6zellikleri, tetikleyici fak-
torin ardindan 48-72 saat i¢inde belirginlegir ve
siklikla hizla kotilesme egilimindedir. ARDS’li has-
talarda, altta yatan nedene bagh olarak spesifik bul-
gular gorilmekle birlikte, ani gelisen solunum si-
kintis, takipne ve hipoksemik solunum yetmezligi
gibi ortak belirti ve bulgular birlikte gériillmektedir.
Alveolo-arteryel oksijen gradient degeri artmus ola-
rak hesaplanir. Konvansiyonel yontemlerle verilen
oksijen destegi tablo ilerledikge yetersiz kalir. Ates,
tagikardi, biling degisiklikleri, siyanoz ve diaforez
tabloya eglik edebilir. Solunum sistemi oskiiltasyo-
nunda genellikle bilateral yaygin raller duyulur.

Semptom baslangicindan sonraki ilk saatlerde
normal olan akciger grafisi bulgular1 ilk 24 saat
sonunda bilateral yaygin alveolar infiltrasyonlar
seklinde goriilir. Bilgisayarl tomografide goriilen
opasiteler heterojendir ve dependan akciger alan-
larinda daha yaygin gértlme egilimindedir. G6gus
réntgenindeki opakliklarin yogunlugu ve yayginli-
gina dayanarak hesaplanan RALE skorunun ARDS
siddetini belirlemede kullanilabilecegi savunul-
mus, bu skorun artmis akciger hasar, distik PaO,/
FiO, orani ve kétii sagkalim oraniyla iligkilendiril-
digi gosterilmistir (16). Yapay zeki ve makine 6g-
renimi yoéntemleriyle gelistirilen gériinti igleme
yazilimlariyla dizayn edilen tamisal ARDS algo-
ritmalari, bazi kisitlamalara ragmen umut verici
sonuglar saglayarak ARDS teghisinde ve takibinde
yeni yaklagimlar sunmaktadir (17,18).

4. ETYOLOJi

ARDS ile iligkilendirilebilecek bir¢ok predispozan
tibbi durum vardir. Bu durumlar aligilagelmis ola-
rak pulmoner (direkt) ve ekstra pulmoner (indi-

rekt) akciger hasar1 olarak simiflandirilabilir. Pan-
deminin getirdigi yeni sartlar, mevcut tam bilgile-
rin yeniden ele alinmasini gerektirirken, ARDS’ye
neden olan faktérler arasinda pnémoniler hala
tartigmasiz birinci siradaki yerini korumaktadir.
Non-pulmoner sepsis, gastrik icerigin aspirasyo-
nu, bogulayazma, toksik gaz inhalasyonu, pankre-
atitler, yaniklar, transfiizyon reaksiyonlar: ve to-
raks travmalar: 6nde gelen diger nedenlerdir (19).

Tetikleyici bir maruziyeti olan her hastada ARDS
gelismemesi, ilgiyi genetik yatkinlikla ilgili aragtir-
malara yoneltmistir. Anjiyotensin converting enz-
yme-2 (ACE-2) molekilinin koronaviriis i¢in bir
reseptdr oldugu ve agir hastalik gelisiminde rolii
oldugu gésterilmistir (20). Tiumor nekroz faktorii
(TNF)-alpha, vaskiiler endotelyal buiytime faktéri
ve interlokin 10 (IL-10) gibi inflamasyon ve doku
hasariyla iligkili molekilleri kodlayan bircok ge-
nin ARDS geligimi ile iligkisi oldugu gésterilmistir
(21). Artmug ARDS riskiyle iligkilendirilen diger
faktorler arasinda sigara i¢cme, alkolizm, siyah irk
ve ileri yag yer almaktadir (22-25).

5. EPIDEMiYOLOJI

Hasta popiilasyonlari, risk faktorleri, kaynaklar ve
diinya genelindeki uygulama tarzlarindaki farkl-
liklar nedeniyle mevcut epidemiyolojik tahminler
kesinlikten uzaktir. Destekleyici bakimin iyilesti-
rilmis durumda olmasi, 6lum oranlarini azaltmig
olsa da etkili hedefe yonelik tedaviler hala gelistiri-
lememigtir. Pandemi éncesi yapilan epidemiyolo-
jik caligmalarda, ARDS insidansi, yiiz bin kisi i¢in-
de 10,1 ila 86,2 arasinda degisen bir aralikta rapor
edilmigtir (26-28). 2004 yilinda Brun-Buisson ve
ekibinin yaptig1 bir calismada, tim ARDS hasta-
larindaki hastane élum orani %57,9 olarak rapor
edilmigtir (29). Oniki y1l sonra, Bellani ve arkadag-
lan tarafindan bu oran %40 olarak bildirilmigtir
(30). Mart 2020’de Diinya Saglik Orgiitii (DSO)
tarafindan pandemi ilan edilmesinden sonra Ma-
yis 2024’e kadar gecen siire icinde DSO tarafindan
diinya genelinde 775 milyondan fazla COVID-19
olgusu ve 7 milyondan fazla hastalik ile iligkilen-
dirilmig 6liim bildirilmigtir (31). Amerika Birlesik
Devletlerinde yapilan tlke capindaki veri anali-
zine gére, COVID-19’a bagh solunum yetmezligi
olan hastalarin hastane i¢i mortalite oram %13,6
olarak tespit edilirken, mekanik ventilasyon deste-
i gerektiren olgularda bu oranin ¢ok daha yiiksek,
(%55,9) oldugu bulunmusgtur (32). Aragtirmalar,
agir ARDS vakalarinin daha yiksek 6lim oranla-
riyla iligkilendirildigini ve sendromun siddeti ile



mortalite oranlar1 arasinda belirgin bir korelasyon
bulundugunu ortaya koymaktadir (26,29,32,33).
ARDS, yiksek tedavi ve bakim maliyeti, ciddi mor-
biditesi ve yiiksek mortalitesi ile dikkat ¢eken bir
tibbi durumdur. Bu yikin yaninda kisa ve uzun
donemde sag kalanlarda olumsuz fiziksel, biligsel
ve psikiyatrik sonuglarla sike¢a iligkilendirilmekte-
dir (34,35).

6. ARDS'DE SUBFENOTIPLER

ARDS’nin hem klinik hem de biyolojik olarak he-
terojen olduguna dair bolca kanit bulunmaktadar.
Sendromun ilk tanimlandig 1967 yilindan buyana
daha hassas ve etkin miidahaleler yapilabilmesi
amaciyla hastalar daha homojen alt gruplara ay-
rilarak incelenmiglerdir. Diger ARDS olgularindan
ayiric 6zellikleri ile giivenilir bir gekilde ayrilabilen
bu alt gruplara subfenotip, belirgin bir fonksiyonel
veya patofizyolojik mekanizma ile tanimlanan ve
tercihen hedeflenmis bir tedaviye farkli bir yanit
veren alt fenotiplere de endotip adi verilmektedir
(36). ARDS; klinik, géruntiuleme bulgulari, fizyo-
lojik parametreler veya biyobelirte¢ verileri temel-
lerinde alt gruplara ayrilmigtir. Kiiresel pandemi
sonrasi, ARDS nin ¢esitliligine olan ilgi sonucunda
subfenotipler ve bu fenotiplerin tedavilere verdik-
leri yanitlar daha ¢ok incelenmeye baglamis, bu
sayede sendromun heterojen yapisi daha iyi anla-
silmaya baglamistur.

Direkt akciger hasarina neden olan sebeplerle ge-
lisen ARDS olgularinda, indirekt/ekstrapulmoner
nedenlere sahip hastalara gore daha fazla alveol
epitel hasar1 ve alveoler inflamasyon mevcuttur.
Ekstrapulmoner risk faktoérine baghh ARDS’de
ise endotel hasar1 ve sistemik inflamasyon daha
fazladir (37-39). Ekstrapulmoner nedenlerden
kaynaklanan hasarin; daha yaygin etkilenme ya-
rattif1 icin, bolgesel direkt pulmoner hasara gére,
PEEP gibi akciger agma stratejilerine daha iyi ya-
nit verme egiliminde oldugu gérilmiigtir (39).
Ancak su anda bu klinik kategorilerin ARDS te-
davilerine farkl sekilde yanit verdigini kanitlaya-
cak yeterli duzeyde veri bulunmamaktadir. 2014
yihinda Calfee ve arkadaglari tarafindan klinik
ozellikler ve plazma proinflamatuvar biyobelir-
tegleri temelinde biyolojik subfenotipler olarak
hiperinflamatuvar ve hipoinflamatuvar tipler ta-
nimlanmigtir (40). Bu tanimlamada IL-6, IL-8 ve
timor nekroz faktorii reseptér-1, bikarbonat ve
protein-C plazma seviyeleri kullanilmig ve bu fe-
notipleri birbirinden hizl bir gekilde ayirabilmek
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icin sadece klinik verilere dayanan sade bir biyo-
marker modeli ve makine 6grenimi temelli bir
model gelistirilmigtir (41,42). Hiperinflamatuvar
ARDS’nin trombositopeni, ekstrapulmoner sep-
sis ve metabolik asidoz ile iligkilendirildigi ayrica
daha fazla vazopressor destegi gerektirdigi be-
lirtilmigtir. Ayrica, bu fenotipe sahip hastalarin
hipoinflamatuvar gruptaki hastalara gére yogun
bakimda kalig siiresinin daha uzun oldugu, ven-
tilatérstiz gin sayisinin daha dugiik oldugu ve 90
ginlik mortalite oranlarinin daha yiiksek oldugu
gosterilmigtir (40,43,44). Hiperinflamatuvar alt
fenotipe sahip hastalarda; anti-inflamatuvar te-
davilerin, yiuksek PEEP uygulamasinin ve liberal
siv1 tedavisinin sagkalima yararli etkileri gozlem-
lenmigtir (40,43-45).

Bilgisayarli tomografi goruntilleme bulgularina
gore, ARDS’nin diffiz ve yamali havalanma kayb:
ile belirginlesen non-fokal tip ve dorsal-inferior
konsolidasyonlarla gorilen fokal tip olmak tzere
iki morfolojik subfenotipi tanimlanmigtir. Non-
fokal tipteki hastalarin alveolar rekraitment stra-
tejileri ile gaz degisimi ve akciger mekaniklerinde
daha fazla iyilesme sagladig, fokal tipteki hasta-
larin ise prone pozisyonuna daha iyi yanit verdigi
tespit edilmistir (46). BT goriintiileme ile dogru
simiflandirilan hastalarda, radyolojik subfenotipe
yonelik kisisellegtirilmis ventilasyon stratejileri-
nin mortaliteyi azalttifi saptanmigtir. Non-fokal
ARDS hastalarina ideal kiloya gére 6 mL/kg tidal
hacim verilmis, rekruitman manevralar1 gercek-
lestirilmis ve yitksek PEEP uygulanmigtir. Fokal
ARDS hastalarina ise ideal kiloya gore 8 mL/kg ti-
dal hacim ve dugiik PEEP verilmis, prone pozisyon
uygulanmis ve bu kisisellestirilmis uygulamalarin
sagkalimi arttirdig: tizerinde durulmusgtur (47).

Bilgisayarli tomografi verileri yaninda sant frak-
siyonu ve 6l bosluk ventilasyonu gibi fizyolojik
parametrelerin kullanildig: bir analizde fizyolojik
fenotipler, rekruitabl ve non-rekruitabl olarak iki
grupta simiflandirilmig; rekruitabl grupta daha
distik PaO,/FiO, orani, daha yiiksek ola bogluk
ventilasyonu, daha diigiik solunum sistemi komp-
liyansi, bilgisayarli tomografide havalanmayan ve
az havalanan alanlarda artig ve mortalite oraninda
artig tespit edilmigtir. Ayrica, PEEP seviyesinin ar-
tirllmasi, geri kazanilabilen (rekruitabl) fenotipe
sahip hastalarda akciger havalanmasi, solunum
sistemi kompliyansi ve arteryel oksijenizasyonun-
da daha belirgin bir iyilesme saglamistir (48).
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Gunumizdeki aragtirmalar, COVID-19’a bagh so-
lunum yetmezliginin, tipik ARDS’den farkli pato-
fizyolojik siireclerle gelistigini ortaya koymustur.
Erken dénemde akciger kompliyansinin nispeten
korunmus oldugu, PEEP ile akcigerin daha dugiik
oranda rekruitabilite gosterdigi ve havalanan ak-
ciger alanindaki kayiplarla kargilagtinldiginda int-
rapulmoner gant fraksiyonlarinin orantisiz sekilde
yitksek olduguna dikkat ¢ekilmektedir. Hastaligin
ilerleyen safhalarinda ise inflamasyonun artig1 ya
da akciger koruyucu olmayan mekanik ventilas-
yona bagl akcigerin yiiksek strese maruz kalma-
sina bagl olarak, elastansin ve rekruitabilitenin
artmastyla birlikte, klinik tablolarin giderek klasik
ARDS’ye daha ¢ok benzemeye basladigi gozlem-
lenmistir. Gattinoni tarafindan COVID-19 iligki-
li ARDS olgularinda zamana bagh bir spektrum
icerisinde H-tipi (yitksek akciger agirhg, yiksek
elastans, yitksek sant orani ve yitksek rekruitabi-
lite) ve L-tipi (diigiik akciger agirhg, disiik elas-
tans, dustk ventilasyon perfiizyon orami ve di-
sitk rekruitabilite) ARDS olmak tizere iki fenotip
tanimlanmigtir. H-tipi ARDS’li hastalarin tedavi-
sinde, daha disiik tidal hacimler ve daha yuksek
PEEP kullanilarak daha iyi sonuglar elde edebile-
cegi, L-tipi ARDS’li hastalarin yénetiminde, daha
yiitksek tidal hacimler ve gorece daha digik PEEP
seviyeleri ile daha fazla fayda saglayabilecegi vur-
gulanmustir (49,50).

Hicbir tek klinik veya biyolojik degisken, subfeno-
tipi tammlamak icin tek bagina yeterli degildir. Fe-
notipleme girisimleri daha hassas bir tedaviyi he-
deflerken, klinik ¢aligmalar1 ve hasta yaklagimim
daha karmagik hale getirmektedir. Bu sikintilara
ragmen, subfenotiplerin daha iyi anlagilmasi ve bu
alandaki ilerlemeler, ARDS tedavisinde olas: gelig-
melere umut vermektedir.

7. ARDS'DE SOLUNUM DESTEGi

Son yillarda ARDS iizerine yapilan artan sayida
caligmalara ragmen, sendroma 6zgii bir tedavi he-
niiz bulunamamigtir. ARDS tedavisinin temelini
destek tedavisi olusturmakta olup, bu tedavinin
en 6nemli bilegeni, uygun sekilde uygulanan solu-
num destegidir. Destek tedavi stratejisinin temel
unsurlari, sant fraksiyonunu diigtirmek, oksijen
taginmasini artirmak, oksijen tiketimini azalt-
mak ve ek hasarlarin 6nlenmesini saglamaktir.

Takipne nedeniyle ARDS hastalarinda tepe ins-
pirasyon akim hizi genellikle yiksektir ve kon-
vansiyonel oksijen verme yoéntemleri ile bu akim

hizlarina ulagilamaz. HENO, bu hastalarda gerek-
sinimleri kargilayan bir alternatif olabilir. Bu y6n-
temle, genis bir nazal ara yuz kullanilarak 1sitilmig
ve nemlendirilmis oksijen, %21-100 araliginda,
cihazin ve ara yuzin 6zelliklerine bagh olarak 100
L/dakika akim hizina ulagabilecek sekilde hastaya
verilebilir. Bu yiiksek akimin sagladigi PEEP etkisi
ve hava yolu stiptiirme etkisi sayesinde 6lii boslukta
azalma, solunum ig yiikiinde azalma ve gaz degisi-
minde iyilesme saglanir. Ayrica, bu yontemle yapi-
lan aktif 1sitma ve nemlendirme ile trakeobrongi-
yal sekresyonlarin viskozitesi azaltilarak mukosili-
yer klirens iyilegtirilir.

PEEP kriterinin Berlin tanimlamasina uygun ola-
rak belirlenememesi nedeniyle, HFNO uygulama-
sina dair aragtirmalar ve rehber énerileri genellikle
tam akut hipoksemik solunum yetmezligi hastala-
r1 uzerinde yogunlagmistir. Bu durum nedeniyle,
genel goriis, ARDS tanimlamasinin HENO deste-
gi goren hastalar1 da kapsayacak sekilde yeniden
gozden gecirilmesi ve guncellenmesi gerektigi
yoniindedir. FLORALI ¢alismasinin 2015 yilin-
da yayimlanmasinin ardindan, akut hipoksemik
solunum yetmezligi tablosunda HFNO kullani-
mu belirgin sekilde artmig ve bu artis, COVID-19
pandemisi sirasinda daha da hiz kazanmigtir (51).
HFNO’nun, akut hipoksemik solunum yetmezIli-
gi olan hastalarda enttibasyon riskini azaltmada
konvansiyonel oksijen tedavisine kiyasla iistin ol-
dugu, ancak 6lim oranlarini azaltmada ayni dere-
cede etkili olmadig1 gosterilmistir (51-53). Avrupa
Yogun Bakim Tibb:i Dernegi (European Society of
Intensive Care Medicine- ESICM) ARDS rehberin-
de, COVID-19’a baglh solunum yetmezligi gelisen
hastalar dahil olmak iizere, kalp yetmezligine bagh
akciger ¢demi ve kronik obstruktif akciger has-
taligi (KOAH) alevlenmesi digindaki hipoksemik
solunum yetmezliklerinde, enttibasyondan kagin-
mak amaciyla HENO’nun konvansiyonel oksijen
tedavisine tercih edilmesi 6nerilmis, ancak sagka-
lim tzerindeki etkisi hakkinda bir degerlendirme
yapmamayl uygun bulmustur (54). HFNO’nun
dugiik diizeyde PEEP etkisi disinda solunum kas-
larina destek saglamadigini géz éntunde bulundu-
rulmalidir. Ozellikle ilk saatlerde basarisizlik riski
agisindan dikkatle izlenmeli; solunum kas yorgun-
lugu belirginlesen, oksijenizasyonu dizelmeyen ve
hipoksemi bulgular1 devam eden hastalar hizlica
mekanik ventilasyon endikasyonu i¢in degerlendi-
rilmelidir ve ihtiya¢ duyulan entiibasyon geciktiril-
memelidir. HENO uygulanan hastalar i¢in tedavi



basarisizligi ve mekanik ventilasyon gereksinimini
éngormede ROX indeksi [(SpO,/FiO,)/solunum
hiz1)] kullaniminin faydal olabilecegi belirtilmig-
tir (55).

Hipoksemik solunum yetmezliginde, invaziv olma-
yan bir ara yiizle siirekli pozitif hava yolu basina
(continuous positive airway pressure-CPAP) uygu-
lanmasi, alveoler agiklig koruyarak akciger komp-
liyansini iyilestirir, fonksiyonel rezidiiel kapasiteyi
artirir ve oksijenlenmeyi optimize eder. Buna rag-
men, bu olumlu etkiler ARDS vakalarinda deste-
ge herhangi bir nedenle ara verilmesi durumunda
hizla kaybolabilir. ARDS gibi iyilesme siiresi hafta-
lar siirebilen durumlarda, tedavinin uzun siire ve
minimum kesinti ile devam ettirilmesi zor olabilir.
Bu durum, hastanin tedaviye uyumunu gii¢legtire-
bilir ve basi yaralari gibi lokal yan etkilerin sikligin
artirabilir. Helmet maskesi kullanilarak CPAP uy-
gulanmasinin se¢ilmis ARDS hastalarinin sonugla-
rina katkida bulunabilecegi, uyumu arttirabilecegi
ve lokal yan etkileri azaltabilecegi gosterilmigtir
(56). LUNG SAFE calismasinda ARDS hastalarin-
da %15 oranda non invaziv ventilasyon (NIV) uy-
gulandig: tespit edilmis, tedavinin baglangicinda
siddetli olgularda (PaO,/FiO, < 150 mmHg) NIV
uygulamasi ile mortalitenin arttigi belirtilmigtir
(57). ARDS olgularinda, NiV basarisizhigia yol
acan bagimsiz risk faktorleri olarak sok, metabolik
asidoz, agir hipoksemi ve yiiksek hastalik ciddiyeti
skorlamasi 6ne citkmaktadir (58).

COVID-19 hastalarinda yapilan iki randomize
kontrolla ¢alismanin verilerinde, NIV ve HFNO
uygulamalar: karsilastirildiginda mortalite agisin-
dan anlaml bir farklilik bulunamamigtir (59,60).
National Institute of Health and Surviving Sepsis
Campaign tarafindan yayimlanan klinik uygu-
lama kilavuzunda COVID-19 iligkili ARDS basg-
langi¢ tedavisinde HFNO’yu NIV’ye kiyasla zay:if
bir ¢neriyle desteklemis ve HFNO’nun mevcut
olmadif1 veya bagarisiz oldugu durumlarda NIV
kullaniminin géz 6niinde bulundurulmasini éner-
migtir (61). COVID-19 pandemisinin ilk yilinda,
farkli ilkelerde hazirlanan algoritmalarda PaO,/
FiO, oran1 > 150 mmHg olan hastalarda NIV ve
HENO kullaniminin degerlendirilmesi gerektigi
belirtilmigtir. Bunun yaninda, PaO,/FiO, orani
< 150 mmHg olan ve ilk bir- iki saatlik izlemde
hipoksemi ve takipnenin kétiilestigi hastalarda
invaziv mekanik ventilasyona gecilmesi gerektigi
ifade edilmistir (62,63).
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I. Akciger Koruyucu Mekanik Ventilasyon
Stratejileri

ARDS’de solunum destegi planlanirken, primer et-
kenin yarattig1 akciger hasarinin yani sira klinigin
kotilegsmesine katkida bulunan iki kritik faktor
daha géz éntinde bulundurulmalidir. Bunlar:

1. Ventilatér kaynakl akciger hasar1 Ventilator-
Induced Lung Injury (VILI),

2. Artmig solunum dirtiisiine bagh olarak hizli ve
derin solumalarin neden oldugu hastanin ken-
dine verdigi zarar (P-SILI: patient self-inflicted
lung injury) olarak sayilabilir.

ARDSde solunumsal destek stratejilerinin en
onemli amaa akcigerleri bu ek hasarlardan koru-
maktir.

1. ARDS’de mekanik ventilasyonun potansiyel
zararh etkileri: ARDS tedavisinde en kritik bilegen
olan mekanik ventilasyon, dogru uygulanmadigin-
da ciddi zararlar dogurabilir. Mekanik ventilasyon
sirasinda akcigerlerde gelisen bu hasar, ventilatérle
iligkili akciger hasar1 (Ventilatory Associated Lung
Injury-VALI) olarak adlandirilir. Mekanik ventilas-
yona bagh gelisen bu hasarlarin taninmas: yogun
bakim bilimindeki en énemli kegiflerden birisidir.
Eger mekanik ventilasyonun dogrudan akut akciger
hasarina veya yaralanmasma neden oldugu labo-
ratuvar ortaminda kanitlanirsa, bu duruma venti-
latér kaynakli akciger hasar1 VILI adi verilir. VILI
patogenezinde alveollerin agir1 derecede gerilimi ve
siklik atelektazi gibi mekanizmalar sorumlu tutul-
maktadir (64,65). ARDS’nin klinik kétilesmesinin
ve VILI'nin birbirinden ayirt edilmesi son derece
zordur. Her iki klinik tabloda da hastanin oksijen
ve PEEP ihtiyacinda artma ile bilateral interstisyel
alveoler opasite artig1 gériilmektedir.

Solunum desteginin temel bilegenlerinden biri
olan oksijen tedavisinin, mitokondrilerde oksijenli
solunumun ve hucresel fonksiyonlarin strdaril-
mesi agisindan kritik énemde oldugu bilinmekte-
dir. Ancak, yuksek oranda ve uzun sureli oksijen
verilmesinin, akciger ve beyin gibi dokularda ser-
best radikallerin olusumuna ve dolayisiyla doku
hasarina neden olabilecegi gosterilmistir (66).
ARDS olgularinda bu yiksek oksijen destegine
bagh olarak ortaya ¢ikan akciger hasarina “ok-
sitravma” adi verilmektedir ve bu oksitravma,
ARDS’de bozulmus fizyolojik durumu daha da ko-
tilegtirebilir. Bu nedenle, bu hastalarda, hedefle-
nen oksijen satiirasyonuna ulagsmak i¢in minimum
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FiO, kullanilmali ve diger stratejiler goz ontinde
bulundurularak erken dénemde oksijen destegi
makul seviyelere cekilmelidir (67). Cok yakin za-
manda yapilan bir ¢aligmada, makine §grenimi
kullanilarak yogun bakimda mekanik ventilasyona
tabi tutulan hastalarda diigiik (%88-92) ve yiiksek
(%96-100) SpO, hedeflerinin mortalite iizerin-
deki etkileri incelenmis ve diigitk SpO, hedefinin
ytksek SpO, hedefine kiyasla mortaliteyi azalttig
gosterilmigtir (68).

Yiiksek tidal hacimlerin alveollerde yarattigi agir1
gerilim nedeniyle geligsen alveol hasar1 voliitravma
olarak isimlendirilmistir. Hayvan deneylerinde,
bu tir bir hasarin hava yolu basincindan bagimsiz
olarak yiiksek tidal volumlere bagh olarak gelistigi
ortaya konmustur (69,70). Kollabe olmus ve ek-
sida ile dolmusg alveoller ventilasyona katilama-
digindan, ARDS’de havalanabilen non-atelektatik
akciger alani, neredeyse bir bebek akcigeri kadar
kiguldugi “bebek akcigeri (baby lung)” konsepti
ile ortaya konmustur. Bu dikkate alindiginda, kon-
vansiyonel mekanik ventilasyonlarda kullanilan
tidal hacimler (ideal kilo bagina 6-8 mL), tidal vo-
limiin orantisiz bir gekilde saglam akciger bolge-
lerine yénlendirilmesine ve agir1 gerilim nedeniyle
volutravmaya yol agarak hasarin daha da kotules-
mesine neden olabilir (71).

Tidal volumiin olusturdugu alveol gerilimi, pla-
to basinc (PPIato) ve transpulmoner basingla (P,,)
dogru orantilidir ve P_, alveolar basing ile plev-
ral basing arasindaki fark kullanilarak hesaplanir
(72). Inspirasyon sonunda hava akig1 durdurularak
olgilen P, alveoler basinci tahmin etmek icin
kullanilir hem akcigerlerin hem de gogis duvarini
genigleten basina gosterir. Plevral basing ise ézel
kateter kullanilarak olciilebilen 6zefagus basinci
(P, olgiilerek tahmin edilebilir. Mekanik venti-
lasyon sirasinda hava yolu basina (P ) ve P, yiik-
sekligine bagh olarak ortaya ¢ikan pnémomedias-
tinum, pnémotoraks veya subkiitan amfizem gibi
tablolar, barotravmanin sonuglaridir.

Hayvan deneylerinde, hasarl alveollerdeki dongu-
sel alveoler a¢ilma ve kapanmasinin komsu alveol-
lerin geniglemesine, gerilmesine ve dolayisiyla bu
alveollerde de hasarina yol acabilecegi gosterilmis-
tir (73). Bu duruma siklik atelektazi ya da atelekt-
ravma adi verilir. Atelektravmanin VILI'ye neden
oldugu dusuntlse de volitravmaya gore katkisinin
ne 6lciide oldugu tam olarak belirlenememistir.
PEEP uygulamasinin alveoler heterojeniteyi azal-
tarak bu zararh etkiyi azalttig1 gosterilmistir (69).

Mekanik etkiye karsi ortaya ¢ikan inflamatuvar
yanitin tetikledigi mediyatérlerin salinimiyla hem
akcigerlerde hem de diger organlarda olusan ek
hasar biyotravma olarak isimlendirilir. Biyotrav-
ma mekanik hasara ugramamig akciger alanlarin-
da da ek hasar tetikleyebilir. Akcigerlerdeki bu ek
hasarin étesinde biyotravmanin, ekstrapulmoner
organ tutulumuna ve ¢oklu organ yetmezligi geli-
simine katkida bulundugu diistiniilmektedir (74).

Amato ve ekibi, 2016 yilinda yayinladiklar: calig-
mada, plato basinci ile PEEP arasindaki fark olarak
tamimlanan siiriici basman (driving pressure),
alveolleri genigletmek icin gereken transtorasik
basinc olusturdugunu ve bu basinan VT veya
PEEP’e gore survi acisindan daha onemli oldugu-
nu ortaya koymusglardir (75). Yine aym: yil yapilan
bagka bir ¢aligma, akim hizinin VILI ile olan bag-
lantisini ortaya koymustur. Yitkksek hava akiminin
olusturdugu gerilme oraninin, ventilatér kaynakl
akciger 6demi ve hasarina sebep olabilecegi tespit
edilmigtir. Bunun yamni sira, diigiik hava akiminda
viicudun solunum igini artirarak verdigi tepkinin
de VILI'ye katkida bulunabilecegi vurgulanmigtur.
Bu tiir hasar, Yunanca “rheo-” (akim) kékiinden
tureyen “rheotrauma” olarak isimlendirilmigtir
(76). Bunlarin yaninda ayni basing altinda artan
solunum hizinin pulmoner 6dem ve perivaskiler
kanamada artiga yol actig: tespit edilmis, solu-
num hizinin VILI gelisimi tizerindeki bu etkileri-
ne kronotravma ismi verilmigtir (77). Son olarak,
tam ventilatér kaynakh akciger hasarlarini tek bir
denklemle iligkilendirebilecegini gésterilmistir. Bu
denklemde, birim zamanda yapilan solunum igini
temsil eden mekanik gu¢ kullanilmigtir. Bu giic ta-
rafindan solunum sisteminde olusturulan hasara
ergotravma adi verilmistir. Ergotravma, solunum-
sal mekanik giiciin bilegenleri olan solunum hiz,
tidal volim, transhava yolu basinc, transtorasik
basing ve PEEP gibi degiskenlerden etkilenir. Bu
kavram, akcigerdeki tum rezistif ve elastik iglerin
toplam etkisini ifade etmektedir (78,79).

Spontan solunumu devam eden bir hastada artan
solunum durtiisii sonucu ortaya ¢ikan hizli ve de-
rin solunumlar, hasta kaynakli akciger hasarina
yol acarak primer hastalik ve ventilatér kaynakl
akciger hasarini ile olugan tabloyu daha da kéta-
legtirebilir. P-SILT'de bircok mekanizma sorumlu
tutulmaktadur:

1. Hastanin artan durtist nedeniyle transpul-
moner basing ve tidal volumlerin artmasi,



2. Inspiratuvar ¢abalarin dorsal konsolide alan-
larda buyiik transpulmoner basing dalgalanma-
larina yol agmasi, bu durumun havanin bagimh
bélgelerden bagimsiz bélgelere yonlendirmesi
(pendelluft fenomeni) ve sonucunda bagiml
akciger alanlarinin agir1 gerilmesi,

3. Solunum ¢abasiyla olusturulan negatif plevral
basincin transvaskiiler basina yiikselterek pul-
moner 6demi arttirmasi,

4. Spontan solunumlarin hasta-ventilatér asenk-
ronisi ile sonuglanmasi.

Mekanik ventilasyon altinda olan ya da spontan
solunum yapan hastalarin solunum ¢abasin: dik-
katle izlemek, bu olasi hasar mekanizmalarini
tanimlamak ve hafifletmek agisindan kritik bir
6neme sahiptir (80).

2. Akciger koruyucu mekanik ventilasyon
stratejisinin ana hatlari: Geleneksel mekanik
ventilasyon stratejileri, temel olarak gaz degisi-
mini iyilestirmeye ve kan gaz degerlerini normal
seviyelere getirmeye odaklanmistir. Buna karsilik,
akciger koruyucu ventilasyonun ana hedefi, kabul
edilebilir ya da tolere edilebilir arteryel kan gaz
seviyelerini koruyarak, akcigerin bagiml olmayan
bélgelerini VILI'ye karg: korumaktir. Amato ve ¢a-
lisma arkadaglarinin (81) yani sira ARDS Network
(ARDSNet) (82) aragtirmalari, akciger koruyucu
ventilasyon stratejilerinin, geleneksel yontemle-
re kiyasla ARDS hastalarinda mortaliteyi anlamh
sekilde azalttigini ortaya koyarak bu alanda bir
déntim noktasi olusturmustur. Bu c¢aligmalar,
ozellikle disiik tidal volum uygulamasinin VILI'yi
azaltarak hastalarin daha iyi klinik sonuclar elde
etmesini sagladigini géstermis ve bu bulgular ak-
ciger koruyucu ventilasyonun ARDS tedavisinde
standart hale gelmesine énciilitk etmigtir.

Akciger koruyucu mekanik ventilasyon stratejileri
maddeler halinde su sekilde 6zetlenebilir:

* Diusiik tidal volim uygulamas:: tahmini viicut
agirthgina (Predicted Body Weight: PBW) gore
4-6 mL/kg,

* P,... degerinin ol¢tilmesi ve sinirlandirilmasi (<

30 cmHQO),

* Driving pressure (siirticii basing) degerinin he-
saplanmasi ve sinirlanmasi (< 15 cmH,0),

* Permisif hiperkapni,

* Optimal PEEP uygulanmasi,
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e Recruitment manevralari,

* FiO, degerinin miimkiin oldugunca kisitlanmast,
* Prone pozisyonlama,

* Sedasyon ve néromuskiiler blokér kullanim.

3. Diigiik tidal voliim, plato basina ve siiriicii
basing: Gegmiste, dusiik tidal volumle ventilas-
yonun koti havalanan boélgelerde akciger hacmi
kaybina yol acarak sant fraksiyonunu artirdifs ve
hipoksemiye neden oldugu gésterildiginden, ide-
al vicut agirhgma goére 12-15 mL/kg araliginda
yitksek tidal voliim kullanimi yaygin olarak tercih
edilmekteydi. Ancak VILI'nin tamimlanmasi ve
bu konudaki bilgilerin artmasiyla birlikte, yiiksek
tidal volimlerin akcigerlerde agir1 gerilime yol
acarak alveoler hasara neden oldugu ve bu buyik
volimlerin hasta i¢in zararli olabilecegi, ARDS’li
hastalarda etkili pulmoner gaz hacmi azaldigin-
dan (baby lung), normal tidal volamlerin dahi agir1
distansiyon ve VILI'ye yol acabilecegi anlagilmigtir.
ALI ve ARDS tamn kriterlerini kargilayan hastala-
rin dahil edildigi ¢cok merkezli, randomize ARMA
(Alveolar Recruitment for Mechanically Ventilated
Patients with Acute Respiratory Distress Syndro-
me) ¢calismasinda, geleneksel ventilasyon yéntemi
olarak 12 mL/kg tidal volum ve 50 cmH,0O’ya ka-
dar plato basincinin sinirlandirildigs bir yaklagim,
6 mL/kg tidal volim ve 30 cmH,0O’yu agmayan pla-
to basina ile uygulanan dustk tidal volim venti-
lasyon stratejisiyle karsilagtirilmigtir. Calisma 861
hastanin kaydedilmesinin ardindan, dugtk tidal
voliimle tedavi edilen gruptaki mortalite oraninin,
geleneksel tidal voliimle tedavi edilen gruba gére
anlaml derecede diisiik olmas: nedeniyle sonlan-
dirilmigtir. Ayrica, bu gruptaki hastalarin ilk 28
gin icinde ventilatérsiiz gec¢irdigi gin sayisinin
da daha fazla oldugu tespit edilmistir (83). Berlin
tanimlamasindan 6nce digtuk tidal volim uygu-
lamalarinin mortalite ve ventilatérsiiz gun sayist
agisindan etkinligini inceleyen ¢alismalarda ista-
tistiksel olarak anlamli sonuclar elde edilememig-
tir (81-85). Giincel ARDS tanimi yapildiktan he-
men sonraki dénemde (85,87) ve COVID-19 pan-
demisinde (88,89) diigiik tidal volim (4-8 mL/kg/
PBW) uygulamasinin sagkalima degisken dizeyde
ve uygulanan PEEP diizeyine bagimli olan olumlu
etkileri ortaya konmusgtur. Buna ek olarak, diigiik
tidal voliim ventilasyonu ile ilgili hayvan ve insan
caligmalarindan elde edilen gii¢lu fizyolojik veriler
nedeniyle, ESICM rehberi, COVID-19’a bagh ve
COVID-19’a bagh olmayan tium ARDS hastalarin-
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da mortaliteyi azaltma amaciyla diigiik tidal volum
ventilasyonunu 6nermektedir (54,90).

Dtk tidal volim uygulamalari, akcigerlerde CO,
atiminin azalmasina ve dolayisiyla hiperkapniye
yol acabilir. Diigiik tidal voliim ventilasyonunun
sagladig yararlar dikkate alindiginda, olas: zarar-
lar1 kesin olarak kanitlanmadig: miiddetce hiper-
kapniye izin verilmektedir. Bu durum, “permisif
hiperkapni” olarak adlandirilmaktadir. Volutrav-
may1 6nlemek amaciyla diger akciger koruyucu
mekanik ventilasyon stratejileri ve digik tidal
volim kullanildiginda, yeterli dakika hacmini sag-
lamak ve hipoventilasyonu énlemek i¢cin mekanik
ventilatorde ayarlanan solunum frekansinin arti-
rilmas: kritik 6neme sahiptir. Derin sedasyon ve
néromuskiler blokérlerin kullanildigi durumlar-
da solunum durtastnii azaldig: icin, hipoventi-
lasyon, hiperkarbi ve solunumsal asidoz risklerini
6nlemek amaciyla solunum frekansinin artirma
manevrast daha da énemli hale gelmektedir. Bu-
nun yaninda artmis hava yolu direnci durumunda
solunum frekansinin arttirilmasi, ekspiryum za-
manini kisaltabilir ve dinamik hiperinflasyona yol
acabilir. Bunun sonucunda artan intratorasik ba-
sin¢ nedeniyle preload ve kardiyak output olum-
suz etkilenerek hemodinamik instabilite ortaya
¢ikabilir. Bu durum, oto-PEEP’in 6l¢tlmesi ve dik-
katle takip edilmesi, ayrica frekansin ¢ogunlukla
30/dakika tizerine ¢cikilmamas: ile énlenebilmek-
tedir (82).

Belirli bir tidal volumun yol a¢tig1 stres ve geril-
me, iki temel basina dlcerek degerlendirilebilir. Bu
basinclar P ve siiriicii basingtir. Inspiryumun
sonunda alveol ve hava yollarindaki hava akiginin
statik hale geldigi andaki basinci ifade eden P,
kisa siireli inspiratuvar pause manevrasi ile 6l¢i-
lir ve bu deger akciger dokusuna uygulanan stres
ve akcigerlerin kompliyansi hakkinda bilgi saglar.
Yiksek P ~alveoler riptiire ve barotravmaya yol
acabilir. Akciger koruyucu mekanik ventilasyon
stratejisinin bir diger amaci da hava yolu basinci-
nin sinirlayarak bu barotravma riskini azalmaktur.
ARMA caligmasinin énemli sonuglarindan biri de
Pplam’nun 30 cmH,0 nun altinda tutulmast ile sag-
kalim ve ventilatérsiz giin agisindan sagladig fay-
dalarin gosterilmis olmasidir (81). Hager ve ekibi,
ARDSNet verilerini inceledikleri aragtirmada du-
sik P degerlerinin olumlu sonuglar dogurdugu-
nu belirlemigtir (91). Ancak bu durumun neden-
sonug iligkisi tasiyip tasimadigi veya P | degerleri
yitksek olmadiginda da tidal volumiin azaltilma-

sinin hedeflenip hedeflenmemesi gerektigi konu-
sunda net bir goriis birligi bulunmamaktadar.

Strticit basing, inspirasyon sonu ve ekspirasyon
sonu arasindaki alveolar basing farkini ifade eder,
akcigerin statik kompliyansina gére olan tidal vo-
lim degisikligini yansitir. P _ile PEEP arasindaki
fark (Pplato-PEEP) ya da tidal volum ile solunum sis-
temi kompliyans: orani (TV/ CRS) hesaplanarak be-
lirlenir (Sekil 1). COVID-19’a bagli L fenotipi has-
talarda oldugu gibi akciger kompliyansinin daha
iyi olan hasta gruplarinda daha diistk striicii ba-
sina dl¢ciilmesi beklenmektedir. Yiiksek stiriicii ba-
sincn akcigerlerde daha fazla stres ve potansiyel
olarak VILI ile iligkili oldugu gésterilmigtir (92).
Uc bin besyiiz altmis iki ARDS hastasini kapsa-
yan buytk bir retrospektif caligmada, ideal viicut
agirhigina gére sinirlanmis tidal volumle kiyaslan-
diginda siiriicii basing kisitlanmasinin sagkalim ile
daha giiclu bir iligki gosterdigi belirlenmistir (88).
Mevcut durumda giivenli siiriicii basing limitleri
hakkinda yeterli bilgi bulunmamaktadir. Dugiik
siriici basina degerlerinin (6zellikle 15 cmH,0
altinda), akciger hasarini azaltma potansiyeli tagi-

dig1 belirtilmektedir (93).

4. Optimal PEEP ayarlanmasi: Akcigerin yapisal
heterojenligi, alveolar kompliyans ve distansiyon-
daki bélgesel farkliliklarla birlegtiginde, ARDS'de
VILI'nin 6énemli bir tetikleyici unsurlari olarak
degerlendirilmektedir. Bu tir durumlarda hipok-
seminin diizeltilmesi ve VILI'nin énlenmesi icin
uygulanan en etkili tedavi stratejilerinden biri,
kollabe olmus akciger tnitelerini yeniden a¢gmak
amacyla uygun PEEP ayarimnmin yapilmasidir. Eks-
piryum sonrasinda alveol i¢indeki basinan sifirin
tizerinde pozitif bir degerde tutulmas: (PEEP uygu-
lamasz), alveoller ve kiigiik hava yollarindakikollap-
s1 6nler. PEEP’in dogru ayarlanmasi, strekli agilma
ve ¢6kme dongilerinin neden oldugu atelektrav-
may1 engelleyerek acik alveol sayisimi artirir ve
ventilasyonu daha dengeli hale getirir. Ayrica, bu
uygulama, fonksiyonel rezidiiel kapasite ve akciger
kompliyansini iyilegtirirken, ventilasyon-perfiiz-
yon uyumsuzlugunu ve sant fraksiyonunu dizeltir.

Hastalar i¢cin optimum seviyede PEEP ayarlan-
masi, ARDS yoénetiminde tartigmalarin devam
ettigi bir konudur. Gereginden diigiik ayarlanan
PEEP, gaz degisimini yeterince duzeltemedigi gibi,
VILT'yi 6nlemede de yetersiz kalmaktadir. Diger
taraftan, agir1 yuksek PEEP ayarlari alveoler over-
distansiyon ve barotravmaya yol agabilir; intrato-
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Sekil 1. Voliim hedefli ventilasyon modunda basin¢ zaman grafigi.
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rasik basinci artirarak kalbin venéz geri déniigiinii
azaltabilir ve sonug olarak kardiyak debiyi diigii-
rerek hemodinamik instabiliteye neden olabilir.
Optimum PEEP ayarina iligkin yanit arayan bir¢cok
calisma bulunmaktadir. Agir1 alveolar gerilme ile
hemodinamik bozulmay: énlemek amaciyla, plato
basincinin 30 cmH,O’nun tizerine ¢ikmayacagi ve
oksijenizasyon hedeflerini karsilayacak en uygun
alveolar heterojenligi saglayan PEEP degeri belir-
lenmelidir. Orta ve agir ARDS durumlarinda yiik-
sek PEEP degerlerinin uygulanmas: énerilmekte-
dir (90). Buna kargin yitksek PEEP her hastada gaz
degisimini diizeltemeyebilir. Oksijenizasyon duru-
mu, akciger mekanikleri, fonksiyonel él¢iimler ve
goruntileme yontemleri ile PEEP degerleri titre
edilerek optimum degere ulagmak miimkindiir.
Ancak bu yontemlerin yaygin olarak kullanilama-
dig1 ve klinik sonug¢lari iyilestirdigine dair kesin bir
kanit bulunmadig dile getirilmelidir.

ARDS Network, FiO, degerine gére uygulanabilir
PEEP diizeylerini gosteren bir tablo olugturmug-
tur (Tablo 2) (82,95). PEEP uygulamasinin VILI'yi
onleyici etkisine dair edinilen veriler arttik¢a, bu
tablo guncellenmis ve daha yitksek PEEP duzeyleri
onerilmigtir. Yitksek PEEP uygulamalar: oksijeni-
zasyonun iyilegsmesine katk:i sagladigi gorilmus
olsa da uzun dénem sonuclar, ventilatérsiiz giin
sayis1 ve sagkalim konusundaki etkileri konusun-
da veriler yeterli degildir (95). ALVEOLI (96) ve
LOVS (97) ¢aligmalar titrasyon tablolarini kulla-
narak, yiiksek ve diisiik PEEP/FiO, stratejilerini
karsilagtirmiglardir. EXPRESS (98) caligmasi ise
PEEP’in, plato basinam 28-30 cmH,O araliginda
sabitlemek icin ayarlandig bir strateji (bu, yiksek
PEEP stratejisi olarak tanmimlanmigtir) ile PEEP’in
5ila 9 cmH,O arasinda ayarlandig: diigitk PEEP
stratejisini karsilastirmistir. U¢ ¢calismada da yiik-
sek ve dusitk PEEP uygulamalarinda mortalite ve

Tablo 2. FiO, degerine gore uygulanabilir PEEP dizeyleri icin ARDS Network 6nerileri.

Diigitk PEEP
FiO, 30 40 40 50 50 60 70 70 70 | 80 | 90 | 90 | 90 100
PEEP 5 5 8 8 10 10 10 12 14 | 14 | 14 | 16 | 18 | 18-24
Yiiksek PEEP
FiO, 30 30 40 40 50 50 50 60 70 | 80 | 80 | 90 100
PEEP 12 14 14 16 16 18 20 20 20 | 20 | 22| 22 22-24
(91 ve 92 numarah referanslardan uyarlanmisgtir.)
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barotravma agisindan fark tespit edilememistir.
ALVEOLI caligmasinda ventilatérsiiz gin sayisi
bakimindan fark gériilmezken, EXPRESS ¢aligma-
sinda yitksek PEEP grubunda ventilatérsiz giin
sayisi anlaml olarak daha yitksek bulunmus; buna
kargin ilk 72 saat icerisinde siv1 yuklemesi ihtiyac-
lar1 daha fazla oldugu tespit edilmistir.

Tidal voliim verilirken alveollerin distandi ya da
kollabe olup olmadigs, statik basing-voliim egrileri
ile belirlenebilir (Sekil 2). Bu egrilerdeki alt inflek-
siyon noktasi, alveollerin agilmaya bagladig yeri;
iist infleksiyon noktas: ise agir1 gerilmeye baglan-
dig1 yeri isaret eder. Bu konsepte gére; PEED, alt
infleksiyon noktasinin tzerinde ayarlanmali, an-
cak hava yolu basmna tst infleksiyon noktasini
asmayacak sekilde hem PEEP hem de inspiratuar
basinclar dikkatlice diizenlenmelidir (99).

Hava yolu basina ile plevra basinc arasindaki far-
kin (P, olctlmesi, g6gis duvar: etkilerinden ba-
gimsiz bir sekilde akciger mekaniklerini degerlen-
dirmeye olanak tanimaktadir. P_, monitorizasyo-
nu, mekanik ventilasyonun giivenlik sinirlarini be-
lirlemeye yardima olur ve kisisellestirilmis ayarlar
ile uygulanmasimi mumkan kilar. Plevra basing,
6zefagusun alt ucuna yerlegtirilen 6zel bir kateter
kullanilarak tahmin edilebilir ve hava yolu basinc
direkt ol¢tilebildigi i¢in P, kolaylikla hesaplanabi-
lir. Dtigtik P, yetersiz ventilasyon ve oksijenasyon
riski yaratabilirken; ytiksek P, akcigerlerde strese
yol acarak VALI ve barotravma riskini artirabilir.

Yiiksek plevral basing degerlerinde PEEP duzeyi
arttirilmas: gerekir, Plevra basinci normal aralik-
lardaysa, P, daha yiiksek olacak, dolayisiyla daha
disitk PEEP seviyeleri gerekecektir. Bu yaklagim,
alveollerin agir1 distansiyon yasamadan agik kal-
masini saglayabilen ideal PEEP seviyesinin belir-
lenmesine olanak tanimaktadir (100). Son ekspi-
ratuvar P, degerine yakin bir seviyede ayarlanan
PEEP’in, daha pozitif veya negatif degerlerle kargi-
lagtinnldiginda daha iyi sagkalim oranlariyla iligkili
oldugu tespit edilmigtir (101). Transpulmoner ba-
sinca gore titre edilen PEEP uygulamas: ile diisuk
PEEP/FiO, tablosunun karsilastirildigi EPVent ve
EPVent-2 calismalarinda mortalite, soksuz giin
sayist ve barotravma siklig1 agisindan belirgin bir
fark tespit edilmemigtir (102,103). Plevral basin-
an olgiilmesi genelde aragtirma dizeyinde kalmig-
tir ve rutin klinikte kullanilmamaktadir.

Overdistansiyonu ya da rekrtit edilebilirlik potan-
siyelini anlayabilmek i¢in, sabit volim kontrolld
sabit akigh (kare akim) ventilasyon sirasinda ba-
sin¢g-zaman e@risinin seklini degerlendirerek he-
saplanan stres indeksi (SI), ventilasyon paramet-
relerinin optimize edilmesinde rehberlik edebilir
(Sekil 3) (104). Dogrusal bir artig (sabit kompli-
yans, SI: 1), agir1 distansiyona yol a¢gmadan ye-
terli alveolar recruitabilitenin oldugunu gésterir.
Basing degerleri arttiginda kompliyans kotulegir-
se (yukar1 dogru konkav, SI: > 1), bu durum over-
distansiyon olasihgini digundirmektedir. Boyle
bir durumda PEEP, tidal voliim veya her ikisinin

Sekil 2. Voliim hedefli ventilasyonda basin¢-volim halkas:.

Voliim (ml)

Tidal
volum

Basuhg (cm.HzO)
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Sekil 3. Voliim hedefli ventilasyonda (sabit akim) basin¢ zaman grafiginde “Stres indeksi’nin deger-

lendirilmesi (104 numarali referanstan esinlenerek hazirlanmigtir).
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azaltilmas1 onerilmektedir. Tam tersine basing
degerleri arttiginda kompliyans dizelme egilimi
gosteriyorsa (asag1 dogru konkav, SI: < 1), bu, ti-
dal recruitabilitenin varligini gosterir; bu nedenle
PEEP’in artirilmas: tavsiye edilmektedir.

Pintado ve arkadaglari, en yitksek solunum sistemi
kompliyansini ve en dugiik siiriicii basincini élge-
rek titre ettikleri PEEP ile diisiik PEEP/FiO, tab-
losunu karsilastiran tek merkezli bir calismanin
sonuclarinda mortalite ve barotravma agisindan
istatistiksel olarak anlaml bir fark bulamamigtir
(105). Ancak kompliyans bazli PEEP ile titre edilen
grupta hemodinamik instabilitenin anlamli dere-
cede daha az oldugunu gozlemlemislerdir. Benzer
sekilde, ART ¢alismasinda en yiiksek solunum sis-
temi kompliyansimi saglamak icin gereken PEEP
degerinin 2 cmH,O tizerinde titrasyon yapilan
PEEP ile diisitk PEEP/FiO, tablosu kargilagtirilmis-
tir. Kompliyansa gore ayarlanan PEEP stratejisine
atanan hastalar, PEEP se¢iminden énce birkac da-
kika siiren uzun siireli yitksek basin¢h bir recruit-
ment manevrast uygulamiglardir. Bu kompliyans
bazli grupta mortalite, hemodinamik instabilite ve
barotravma oranlari anlamli derecede daha yitksek
bulunmustur (106).

Yatak bagsi ultrasonografi, PEEP ile saglanan alveo-
ler rekruitmani yeterince degerlendirebilse de ayn1
bagariy: alveollerdeki distansiyonun degerlendir-
mesinde gosteremedikleri i¢in PEEP titrasyonu
amacayla yalniz bagina kullanimi pratik bulunma-
maktadir (107). Bilgisayarli tomografi rehberligin-
de PEEP titrasyonu uygulamasi hem tekrarlana-
bilirlik hem de pratiklik agisindan zorluklar icer-

mekte olup, rekruitabilite ve agir1 distansiyonla
ilgili sagladigy veriler de tartigmali bir nitelik tagi-
maktadir (108). Buna kargin, elektriksel impedans
tomografisi hem rekruitman hem de agin1 distan-
siyonu daha genis bir kapsamda degerlendirme
potansiyeline sahip, asist-kontrollii ventilasyon
sirasinda akcigerlerdeki tidal hava degisiklikleri-
nin dagilimini 6l¢en, radyasyonsuz, non invaziv ve
siirekli yatak bagi goriintilleme saglayan umut va-
deden bir tekniktir (109). He ve ekibinin ¢aligma-
sinda, ARDS’li 117 hastada elektriksel impedans
tomografisi yardimiyla yapilan PEEP titrasyonu ile
dasiik PEEP/FiO, tablosu rehberliginde gercekles-
tirilen PEEP titrasyonu kargilagtirilmig; mortalite
orani, yogun bakimda kalis siiresi ve ventilatérden
bagimsiz gecen giin sayisi agisindan iki grup ara-
sinda anlaml bir fark bulunmamigtir. Buna kargin
elektriksel impedans grubunda SOFA (Sequential
Organ Failure Assessment) skorlarinin post-hoc
analizde anlaml derecede daha dugtk oldugu tes-
pit edilmistir (110).

Mevcut veriler, klinik uygulamalarda PEEP’in en
etkili bir sekilde nasil bireysellegtirilmesi gerektigi
konusunda hala belirsizlikler icermektedir. Bu ne-
denle, ESICM rehberi PEEP titrasyonunun goérin-
tileme rehberliginde ya da solunum mekanikleri
temelinde yapilmasina dair herhangi bir tavsiye
sunmamaktadir (54).

5. Recruitment manevralar1: Recruitment ma-
nevralar1 (RM), tidal ventilasyon sirasinda kar-
silagilan basin¢lardan daha yiiksek bir hava yolu
ve transpulmoner basing uygulanarak, havalan-
mamis akciger bélgelerinin yeniden agilmasimi
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saglamaya yonelik bir miidahale olarak tanimla-
nir. RM uygulamalarina yonelik cesitli stratejiler
mevcuttur ve bu stratejiler siire, hedef basin¢lar
ve siklik gibi unsurlarda farklibk gostermektedir
(111,112). RM sirasinda olusturulan gecici basing
artigl, manevra sona erdikten sonra ekspirasyon
sonu akciger hacminde bir artiga yol a¢abilir. Bu
artig, gaz degisimini iyilestirmenin yani sira, al-
veolar distansiyonu daha homojen hale getirerek
akcigerdeki stres ve gerilimi azaltabilir. Toraks ult-
rasonu veya tomografisi ile daha 6nce havalanma-
mis ya da az havalanan bélgelerin havalandirilmig
olmasi ya da akciger kompliyanslar: arasindaki far-
kin basin¢-hacim egrileri tizerinde gésterilmesiyle,
RM’'nin olumlu etkileri radyolojik ve fonksiyonel
olarak goézlemlenebilir. RM, yiksek basing uygu-
lamasina bagl olarak barotravma, azalmis venoéz
doniig, artmig pulmoner vaskiler diren¢ ve sag
ventrikiil yetersizligi gibi cesitli riskler barindirir;
bu etkilerin sonucu olarak hemodinamik instabili-
te ve solunumsal kétiilesme yaganabilir.

Uzun siireli yitksek basinghi RM, hava yolu basin-
anim en az 35 cmH, O seviyesinde en az bir dakika
boyunca tutulmasini hedefleyen bir strateji olarak
tamimlanmigtir. Bu stratejinin uygulandig: ve uy-
gulanmadigi durumlar1 kargilagtiran ¢aligmalar-
da, hastane mortalitesi ve ventilatérsiiz giin sayist
agisindan heterojen bulgular elde edilmis, ayrica
uygulamanin barotravma sikligim artirdigy gozlem-
lenmistir (106,113,114). Diger bagka bir strateji de
kisa siireli yiitksek basinghh RM olup bir dakikadan
daha kisa stireyle PEEP > 35 cmH, O olarak uygulan-
masi olarak tanimlanmigtir. Bu strateji ile mortali-
te ventilatorsiiz giin, barotravma ve hemodinamik
instabilite acisindan anlamh fark tespit edilememisg-
tir. Bu sonu¢lardan yola ¢ikarak, uzun sireli yitksek
basingi RM'nin zararh etkileri géz 6éniine alindi-
ginda uygulanmamasi ve kisa siireli manevralarin
da rutin kullanimindan kaginilmas: énerilmektedir
(54). Kisa stireli RM’lerin, desatiirasyonun derec-
ruitment nedeniyle olustugu durumlarda, 6rnegin
ventilatér baglantisinin kesilmesi, endotrakeal as-
pirasyon ve bronkoskopi sonrasi veya hasta pozis-
yonunun degistirilmesi gibi hallerde hipoksemiyi
tersine ¢evirme ¢abasinda, yakin hemodinamik ta-
kiple birlikte sinirh bir etkisi olabilir (54).

II. Ozel Mekanik Ventilasyon Modlari

1. Airway Pressure Release Ventilation (APRV)-
hava yolu basing salimhi ventilasyon: APRV; ters
orantili, zaman tetikli, zaman déngiila ve basing

limitli soluklar ve spontan solunumlar sunan ézel
bir mekanik ventilasyon modudur. {ki farkli CPAP
seviyesi arasinda gecis yaparak dakika ventilas-
yonu ve alveoler recruitment’1 saglar. Daha fazla
spontan solunum saglamasi, asenkroniyi azalt-
masi ve solunum is yukiinu azaltmas: 6nde gelen
avantajlaridir. Uzun sureli (T high) yiiksek basing
(P high) seviyelerinde aktif valf sayesinde spontan
solunuma olanak tanir. P high'den kisa siireli (T
low) digiik basinca (P low) gegiste basing salinimi
ile 6nemli 6l¢tde ekspirasyon ve CO, eliminasyo-
nu saglar. Bu yéntem, ARDS hastalarinda oksijeni-
zasyonu ve akciger kompliyansini iyilegtirebilirken
daha dugtk tepe basina ile barotravmay: azaltma
kapasitesine sahiptir. Kardiyak debi tizerine po-
tansiyel olumlu etkileri, spontan soluklara izin
verebilmesi ile sedasyon ve néromuskiiler blokér
ihtiyacinin daha az olmasi bu modun diger belir-
gin avantajlaridir (115,116). Teorik olarak 6ngérii-
len bu avantajlarin yani sira, yogun bakimda kalig
siiresinin azalmas: ve ekstra korporeal membran
oksijenizasyonu (ECMO) gerektiren hastalik prog-
resyonunun daha az oldugu gozlemlenmistir; an-
cak COVID-19 iligkili ve diger ARDS hastalarinda
sagkalim, ventilatorstz giin sayisi, mekanik ve he-
modinamik komplikasyonlar acisindan diger akci-
ger koruyucu mekanik ventilasyon stratejilerine
ustunluk sagladigina dair yeterli kanit bulunma-
maktadir (117-120).

2. High-Frequency Oscillatory Ventilation
(HFOV)-yiiksek frekansh osilasyon venti-
lasyonu: HFOV; fizyolojik sinirin ¢ok tzerinde
solunum hizlar1 (300-900/dakika) ve anatomik
ol bogluga yakin diigiik tidal volumler kullanan
invaziv mekanik ventilasyon modudur. HFOV uy-
gulamasi sirasinda, belirlenen ortalama hava yolu
basincini uygulamak amaciyla gaz, osilasyon hare-
keti i¢in bir piston araciligiyla hastaya dogru itilir
ve hastadan uzaklastirilir. Karbondiyoksit elimi-
nasyonu, amplitid ayar: ve frekansa bagh olarak
gerceklesir; daha diigiik frekanslar, daha yiksek ti-
dal voliim ve daha etkili CO, eliminasyonu saglar.
Hava yolu basinci amplitidi solunum sistemi bo-
yunca 6nemli él¢tiide azaltilmakta ve alveollere uy-
gulanan mekanik gerilim ile stresin teorik olarak
en aza indirilmesi hedeflenmektedir. Bu 6zelligin-
den yola ¢ikarak HFOV, VILI risklerini minimuma
indiren bir akciger koruyucu ventilasyon yéntemi
olarak ortaya ¢ikmigtir. Ancak biyik randomize
kontrollii ¢aligmalarda yarar saglamadiginin an-
lagilmis ve sagkalim tizerine negatif etkileri gos-



terilmis olmasi iizerine, ARDS olan yetigkinlerde
kullanimi buyiik 6lctde terk edilmigtir (121,122).

lll. Diyafram Koruyucu Mekanik Ventilasyon

Mekanik ventilasyonun uygunsuz kullanimi yal-
nizca akcigerlere degil, ayni1 zamanda solunum
kaslarina da (miyotravma) zarar verebilir; bu du-
rum cesitli mekanizmalar aracihifiyla ventilator
iligkili diyafram disfonksiyonuna (Ventilator-In-
duced Diaphragm Dysfunction: VIDD) yol agabilir.
Mekanik ventilasyonda asir1 desteklenme ve se-
dasyon/néromuskiiler blokaj sonucunda diyafra-
min atrofisi, yiiksek inspiratuvar ¢abaya ve asenk-
ronilere bagh olarak gelisen siddetli konsantrik
ve eksantrik kasilmalarin indiikledigi miyofibril
hasar1 ve agir1 PEEP kullanimu ile kas i¢indeki sar-
komerlerin digar1 ¢ikmasiyla kasin uzunlugunun
azalmasi (longitudinal atrofi), VIDD gelisiminde
suclanan mekanizmalardir (80).

Guvenli spontan solunum saglamak, cesitli zor-
luklar iceren bir meseledir; ¢ctiinkii spontan solu-
numlarin arttirdigy P-SILI'yi énlemek icin voliim
ve transpulmoner basinci minimize etmek sart-
ken, bir yandan da diyafram atrofisini énlemek
amaciyla uygun dizeyde hasta solunum ¢abasini
da koruyabilmek gerekir. Bu dogrultuda, solu-
num monitérizasyonu kritik bir 6neme sahiptir.
Yardimli mekanik ventilasyon sirasinda hastanin
siddetli inspiratuvar ¢abalar1 plevral basina etki-
leyerek P_'yi gtivenli simirlarin tizerine ¢ikarabilir
ve bu durumu hava yolu basing grafikleri ile an-
layabilmek mumkin degildir. Hastanin solunum
cabasini izlemek icin ¢esitli pratik yontemler mev-
cuttur. Inspirasyonun ilk 100 milisaniyesinde bir
ekspiratuvar kapanma karsisinda tiretilen hava
yolu basinci olan P, degeri, hastanin solunum
dartistniin bir gostergesidir. P, degerleri 1.5
cmH,O’dan disiikse, solunum ¢abasinin yetersiz
oldugu; 3.5 cmH,O’dan yiiksekse, yiiksek bir so-
lunum durtasuni isaret ettigi kabul edilmektedir
(123). Ozefageal kateter aracihigiyla 6zefageal ba-
sin¢ (PES) ol¢timi, P, monitérizasyonu ve respira-
tuvar kas basina (PMUS) 6l¢timii ile solunum ¢abasi
izlenebilir. Inspiratuvar ve ekspiratuvar oklizyon
manevralarinda hava yolu basing¢ dalgalarinin iz-
lenmesi, diyaframin elektriksel aktivitesinin ézel
elektrotlu bir kateterle él¢ciilmesi (124) ve ultra-
sonografi ile diyafram kalinhigindaki respiratuar
sikluslar arasindaki farklarin belirlenmesi (125),
spontan solunum ¢abasini izlemek i¢in kullanila-
bilecek diger yontemlerdir.

Aydin D., Mutlu MG.

Ol¢timlerin yorumlanmas ve uygulanmast her za-
man klinik baglamin rehberliginde gerceklestiril-
melidir. Erken dénem ARDSde, yiitksek inspiratu-
var ¢abay1 6énlemek amaciyla titizlikle yaklagilmal
ve yapilan miidahalelerle hem VILI hem de P-SILI
riskinin en aza indirilmesi hedeflenmelidir. Miyot-
ravmanin engellenmesi ic¢in, digiik inspiratuvar
¢aba saglamak adina ventilasyon ve sedasyon ayar-
lamalarinin miimkiin olan en kisa siirede ve uygun
sekilde yapilmas: son derecede 6nemlidir.

8. EKSTRAKORPOREAL DESTEK SISTEMLERI

I. ECMO (Extracorporeal Membrane Oxygenation:
Ekstrakorporeal Membran Oksijenizasyonu)

ECMO, venéz kanin oksijenle zenginlestirildigi
ve karbondiyoksitin digar1 atildig: bir membran
akcigere yonlendirildigi, ardindan oksijenlenmis
kanin dolagima geri verildigi bir ekstra korporeal
destek sistemidir. Bu yéntem, standart tedaviye
yanit vermeyen ve geri déndiriilebilme potan-
siyeline sahip solunum ve/veya kalp yetmezligi
vakalari i¢in endikasyon sunmaktadir. Bu uygu-
lama, geri déndiirilebilir durumun iyilesmesini
beklerken képri tedavisi olmanin yani sira akci-
gerin dinlenme ayarlarinin (disik tidal volim,
dustk solunum sayisi, dugtik hava yolu basina,
optimal PEEP uygulamasi) uygulanmasina ola-
nak taniyarak akcigerlerin VILI'den yiiksek oran-
da korunmasim saglayabilir. VV-ECMO (vens-
venoz), geleneksel tedaviye yanit vermeyen ciddi
akut solunum yetmezligi bulunan hastalar icin
gecici bir destek yoéntemi sunarken, VA-ECMO
(veno-arteryel), konvansiyonel tedaviye direng
gosteren kardiyojenik sok hastalarina mekanik
kardiyopulmoner dolagim destegi saglar.

ECMO, yuksek maliyetli bir teknoloji olup, yalniz-
ca belirli donanima sahip merkezlerde uygulana-
bilmesi nedeniyle kolay erisilebilir degildir. Bunun
yani sira, mortalite ve ciddi morbidite ile sonugla-
nabilecek komplikasyonlar da ortaya ¢ikarabilir.
Dolayisiyla, hangi hastalarin bu tedaviden yarar
saglayabilecegini belirlemek ve fayda gérmeyecek
olanlar tespit etmek son derece 6nemlidir. Bu-
yiik él¢ekli ve deneyimli uzman merkezler, ECMO
uygulamas: ile daha iyi sonuglar bildirmektedir
(126). ECMO uygulamalarimin etkin bir gekilde
gerceklestirilmesi i¢in, bu alanda uzmanlagmig
ECMO merkezleri agina, hastalar1 non-ECMO
merkezlerden transfer edecek mobil ECMO ekip-
lerine ve bu agin yerel saglik otoriteleri tarafindan
yonetilip desteklenmesine ihtiya¢ vardir. Bu un-
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surlar, basar1 oranini artirmak i¢in kritik bir rol
oynamaktadur.

ARDS hastalarinda ECMO uygulamalarina yénelik
6nerilerin temelini olugturan iki randomize kont-
rolla ¢alisma bulunmaktadir. CESAR c¢aligmasin-
da 180 hasta (127), EOLIA ¢alismasinda ise 249
ARDS hastas1 yer almigtir (128). EOLIA ¢aligma-
sinin dahil etme kriterleri su sekildedir: PaO,/FiO,
oraninin U¢ saatten fazla 50 mmHg'den diigtik
oldugu, PaO,/FiO, oraninin alt1 saatten fazla 80
mmHg'den disik oldugu veya solunum sayisinin
35%e qkarilarak Pplam’nun 32 cmH,O’nun altinda
tutulmasi koguluyla pH'nin en az alt1 saat boyun-
ca 7.25in altinda oldugu durumlar. Bu ¢aligmala-
rin ikisi de COVID-19 pandemisinden énce cesitli
bagka etyolojilerden kaynaklanan agir ARDS has-
talarini icermekteydi iki ¢calisma da klinik agidan
yeterince homojen kabul edilerek meta-analiz i¢cin
bir araya getirildi (129). Meta-analiz, VV-ECMO
uygulanan hastalarda konvansiyonel mekanik
ventilasyona kiyasla 60 ve 90 giinlitk mortalitede
onemli bir azalma oldugunu belirlemistir. EOLIA
caligmasinda, ECMO uygulanan grupta kan trans-
fuzyonuna yol agan kanama olaylarinin (ytuzde
46’ya kars1 yuizde 28) ve agir trombositopeni oran-
larinin (%27’ye kars1 %16) daha yiiksek oldugu bil-
dirilmigtir (130).

COVID-19 ile ilgili yapilan gézlemsel ¢alismalar,
ECMO’nun kisa dénem sagkalim oranlarn tizerin-
de koruyucu bir etki sundugunu genel olarak or-
taya koymaktadir (130-132). ESICM 2023 rehbe-
ri, bu siurh ancak artan bilgiler 15131nda, EOLIA
calismasinin dahil etme kriterlerine gore segilen
COVID-19 ve COVID-19 disindaki agir ARDS has-
talarina, belirlenmis organizasyonel standartlara
sahip bir ECMO merkezinde benzer bir yaklagimla
ECMO destegi saglanmasini énermektedir (54).

Il. ECCO2-R (Extracorporeal Carbon Dioxide
Removal: Ekstrakorporeal Karbondiyoksit
Uzaklastirma)

ECCO,R, ekstra korporeal bir devre (vené-venoz
ya da arteriyo-venéz) araciliiyla karbondiyoksiti
viicut digina atmay1 amaclayan bir destek yonte-
midir. KOAH alevlenmesine bagh hiperkapnik so-
lunum yetmezligi ve akciger nakli aday: hastalarin
yanisira ARDS hastalarinda karbondiyoksit diizey-
lerini yoneterek akciger koruyucu mekanik venti-
lasyon uygulamalarini miimkin kilmak ve VILI'yi
onlemek uygulamanin temel hedefleridir. Oksijen-
lenmeyi saglayabilen kan akimlar1 dekarboksilas-

yon i¢in gerekli olandan ¢ok daha yiiksek oldugu
icin ECMO ile kargilagtirildiginda daha diigiik kan
akis hizlar1 kullanir (200-1500 mL/dakika). Diigiik
kan akiglar1 sebebiyle olusabilecek tromboz riskini
minimize etmek amaciyla, aktive parsiyel trom-
boplastin zamani heparin ile, bazal seviyenin 1.5-
2.3 kat1 seviyesine ¢ikarilmalidir. ECCO,R sistemi;
drenaj kanild, yapay akciger, sentrifugal bir pom-
pa ve vendz doniis kaniilinden olugmaktadir. Ar-
teriyo-venéz ECCO,R (A-VECCO,R) kullanimina
uygun pompasiz cihazlar da bulunmaktadir. Pom-
pasiz A-V ECCO,R uygulamasinin, PaO,/FiO, ora-
n1 200 mmHg'den dagitk olan 79 ARDS hastasinda
incelendigi Xtravent calismasi (133) ile PaO,/FiO,
orani 150 mmHg'den diigik olan 412 hipoksik
hastada vené-venoz ECCO,R uygulamasinin etki-
lerini aragtiran REST caligmasinin (134) verilerini
inceleyen meta-analiz sonucunda ECCO,R uygula-
masimn ilk 28 giin icinde ventilatérsiiz gin sayisi-
nin azaldigi, ancak mortalite oranini diigiirme ko-
nusunda etkili olmadig: ortaya konmugtur. REST
calismasinda kontrol grubuna gére intrakranyal ve
ekstrakranyal kanama oranini ciddi arttigi, Xtra-
vent ¢alismasinda eritrosit siispansiyonu ile kan
transfuzyonu gereksiniminde belirgin artis oldugu
gosterilmigtir. COVID-19 hastalarinda bu konuyla
ilgili herhangi bir randomize kontrolli ¢aligmaya
heniiz rastlanmamigtir. Onceki RCT kanitlarmin
dolayliligy, sagkalim tzerindeki olumlu etkisinin
gosterilememis olmasi ve kanama yan etkileri ne-
deniyle, 6neriler ECCO,R kullanimindan kaginmak
yontndedir (54). ECCO,R'den fayda gorebilecek
belirli bir ARDS hasta populasyonunu tanimlaya-
bilmek i¢in daha fazla, genis randomize kontrolla
aragtirmalara ihtiya¢ bulunmaktadir.

9. NON FARMAKOLOJiK TEDAVILER

I. Prone Pozisyonlama

Prone pozisyonunda supin pozisyona gore, karin
organlar1 ve kalbin akcigerler tzerindeki baski-
st azalir ve bu rahatlama akciger ventilasyonunu
daha etkili hale getirir. Bu pozisyonda yer ¢ekimi
sayesinde kollabe olmus dorsal akciger segment-
lerinin icerikleri daha iyi drene olur, kompliyans
iyilesir ve ventilasyon, perfuzyon ile daha dengeli
bir hale gelir. Bu sayede, basin¢ ve volum, hete-
rojen Ozellikteki akcigerlerde saglam alveoller ve
kollabe alanlar arasinda egit bir gekilde dagilarak,
bazi bélgelerin asir1 gerilme ve strese maruz kal-
mas 6nlenir. Ayrica, prone pozisyonu uygulandi-
ginda agiz ve burun agagiya déniik oldugundan,
akcigerler ve tst hava yollarindaki sekresyonlarin



drenaji kolaylagir. Ek olarak, bu pozisyon kalbin
vendz donusini artirir, pulmoner vaskiiler diren-
ci azaltir, sag ventrikil stresini azaltir ve kardiyak
debiyi iyilegtirir. Prone pozisyonun yararh etkileri-
nin, 6zellikle hastaligin ilk safhalarinda daha fazla
6n plana giktig: tespit edilmigtir (135). Bu sebeple
sendromun erken donemlerinde uygulanilmas: ge-
rekmektedir.

Prone pozisyonlamanin ARDS’deki fizyolojik fay-
dalar1 kanitlanmig olsa da her hastada etkili ol-
mayabilir ve potansiyel olarak zararhi etkileri de
s6z konusu olabilir. Bu siirecte, tibbi cihazlarin,
endotrakeal tiipiin yerinden ¢ikmasi ve hemodina-
mik instabilite gibi hayati 6nem tasiyan sorunlar
ortaya ¢ikabilir. Ayrica, uygulama sirasinda yuz,
omuzlar, gogis ve dizler tizerinde bask: olugmasi
nedeniyle bu bélgelerde bas: tlserleri geligebilir.
Bu stirecin giivenli bir sekilde yiiratilebilmesi i¢in,
solunum terapistleri, hemgireler ve doktorlardan
olugan egitimli bir klinik ekibe ve zararh etkileri
tespit edebilecek ve énleyebilecek donanima ihti-
yag vardur.

Prone pozisyon uygulamasinin sagladig: fizyolojik
faydalarin anlagilmasiyla birlikte, yapilan aragtir-
malarda giderek daha agir ARDS hastalar: se¢ilme-
ye baglanmuis, ayrica, prone pozisyonlama siireleri
artirilmig ve akciger koruyucu mekanik ventilas-
yon stratejileriyle prone pozisyonlama birlikte uy-
gulanmaya baglanmigtir (136,138). Yapilan calig-
malarin meta-analizinde genel sonug istatistiksel
olarak anlamli bulunmamis olsa da, prone pozis-
yonlama stiresi 12 saatten fazla olan uygulamalar
ve PaO,/FiO, < 200 mmHg olan hastalar1 kapsayan
alt gruplarda anlaml bir mortalite azalmas: tes-
pit edilmigtir (139). 2013 yilinda gerceklestirilen
PROSEVA ¢alismasi, orta ve agir ARDS hastalarin-
da prone ventilasyonun sagkalim tizerinde belirgin
bir koruyucu etkisini ortaya koymustur (140). Bu
bulgular, 2017 yilinda ESICM ve Amerikan Toraks
Cemiyeti (ATS) tarafindan yayimlanan rehberde,
prone pozisyonlama uygulamasina yonelik 6ne-
rilerin gelistirilmesine zemin hazirlamigtir (141).
Gincel ESICM rehberinde, COVID-19a bagh
ARDS hastalarim da kapsayacak sekilde, orta ve
agir siddette olan ve invaziv mekanik ventilasyon
uygulanan ARDS hastalarinda (PEEP > 5 cmH,0
olarak tanimlanan ve ventilasyon ayarlarinin opti-
mize edilmesine ragmen PaO,/FiO, < 150 mmHg)
mortaliteyi azaltmak amaciyla supin pozisyona ki-
yasla prone pozisyonun kullanilmasinin énerildigi
vurgulanmaktadir (54).

Aydin D., Mutlu MG.

Yakin ge¢miste yaganan COVID-19 pandemisi si-
rasinda, servislerde ve yogun bakim tnitelerinde
invaziv olmayan solunum destegi yéntemlerinin
kullaniminin artmasiyla, invaziv mekanik venti-
lasyon uygulanmayan hastalarda “uyanik prone
uygulamas1” yaygin olarak uygulanmis ve pek ¢cok
klinik aragtirmanin ana konusu olmustur. Bu ko-
nuda yapilmis randomize kontrolli ¢aligmalardan
elde edilen tum yiiksek kaliteli kanitlar, yalnizca
COVID-19 hastalarin1 kapsayan c¢alismalardan
elde edilmistir. Uyanik prone uygulamasinin en-
tibasyon riskini belirgin bir gekilde dusurdugu
tespit edilmistir; ancak genel mortalite tizerindeki
olumlu etkisi istatistiksel olarak anlaml bir gekil-
de dogrulanamamugtir (142-144).

II. Sivi Yonetimi

ARDS olgularinda siv1 dengesinin titizlikle kont-
rol edilmesi gerekmektedir; zira pozitif siv1 den-
gesi akciger konjesyonuna neden olarak gaz degi-
sim mekanizmasini olumsuz yonde etkileyebilir.
Pozitif siv1 yuki, mekanik ventilasyon stresinin
uzamasina ve yogun bakimda kalma siiresinin
artmasina neden olurken, sivi kisitlama yéntem-
leri oksijen alimini iyilestirip ventilasyon stiresini
kisaltmaktadir. Ancak liberal siv1 stratejisi yerine
restriktif siv1 stratejilerinin tercih edilmesinin
mortaliteyi azaltmada belirgin bir etkisi oldugu
yoniinde yeterli kanit bulunmamaktadir (145-
147). Restriktif stratejiler, sivi kisitlamasini ve
dengenin ekstravaskiiler akciger suyu, pulmoner
kapiller kama basina veya santral venéz basina
gibi parametreler dogrultusunda izlenmesini, di-
tretiklerin kullanimini ve hipoproteinemik hasta-
larda albimin replasmanini kapsamaktadir.

Swv1 yonetiminde, ARDS’nin evresine (erken ya da
ge¢ donem) gore farkh stratejilerin uygulanmasi
gerekebilir. Fenotiplere dayali siv1 yénetiminin
etkileri ise hentz yeterince incelenmemigtir. Bir
aragtirma, hipoinflamatuvar fenotipteki ARDS
hastalarina uygulanan restriktif siv1 yénetiminin
90 gunluk sagkalimi artirdigini géstermistir; Gte
yandan, hiperinflamatuvar fenotipte restriktif si1
yonetimi ile mortalitenin belirgin bir gekilde daha
fazla oldugunu ortaya koymusgtur (148).

ARDS, siklikla sepsise bagh akut dolagim yetmez-
ligi ile birlikte seyrettiginden, bu hastalarda siv1
yanithligimin dogru bir gekilde degerlendirilmesi
son derece ¢énemlidir. Bu yaklagim, hemodinamik
agidan katkisi olmayan ve solunuma zarar vere-
bilecek siv1 tedavilerinden kaginmay: saglar. S
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yanitliligini belirlemek icin ézel dinamik hemodi-
namik indeksler (pulse pressure variation gibi) ya
da mini siv1 yiikleme testleri tercih edilmelidir. He-
modinamik durum diizeldiginde, biriken siv1 yukii
ditiretik tedavi veya renal replasman yéntemleriy-
le hafifletilmelidir.

Ill. Beslenme

ARDS hastalarinda eger oral alm mumkan de-
gilse, diger kritik hastalarda oldugu gibi enteral
beslenmeye 48 saat i¢inde baglanmasi énerilir; bu,
enteral veya parenteral beslenmenin ertelenmesi
yerine tercih edilmeli, hedef enerji indirekt kalo-
rimetre 6l¢iimii veya kilogram bagina 20-25 kcal/
giin gibi denklemlerle hesaplanmali ve refeeding
sendromunu 6nlemek icin besin aliminin yavag
bir artisla saglanmalidir (149). Iimmiinonutrisyo-
nun imminomodiilatér etkilerinden faydalanarak
ARDS’deki alveol hasarinin azaltilabilecegi ve kli-
nik verilerin iyilegtirilebilecegi varsayimi ile ome-
ga-3 yag asitleri, gama-linolenik asit ve antioksi-
dan takviyelerin etkileri aragtirilmigtir (150-152).
Omega-3 yag asidinin ARDS tedavisinde faydal
olabilecegi diisintlse de randomize kontrolli ¢a-
ligmalarin sonuglar1 hala tartigmalidir.

10. FARMAKOLOJiK TEDAVILER

ARDS’nin patogenezi olduk¢a karmagik olup, bir-
den fazla hasar mekanizmasin icermektedir; bu
durum, tek bir araciyr hedef alan mudahalelerin
etkisiz olmasina neden olabilmektedir. Ayrica,
bu sendromda ¢esitli etiyolojiler ve zaman i¢inde
degisebilen genis bir agirhik spektrumu bulundu-
gu icin 6nemli bir heterojenlik mevcuttur. Bu un-
surlar, ARDS’de faydas: kesin olarak gosterilmis
bir farmakolojik tedavi bulunmamasinin temel
nedenleridir. Bununla beraber aragtirmalara konu
olan farmakolojik tedavilerden bazilari, dolayl
sonlanim noktalarin iyilesmesi ile iligkilendiril-
migtir.

I. N6romuskiiler Blokorler

Mekanik ventilasyon altinda olan ARDS hastala-
rinda noéromuskiiler blokérlerin kullanimi, solu-
num ig yiktni azaltarak hasta-ventilatér uyumu-
nu artirma ve VILI riskini azaltma potansiyeline
sahiptir. Ancak bu ilaglarin uzun sureli kullanim:
noéromuskiler zayiflik riskini artirabilir ve derin
sedasyonun olumsuz etkilerine yol agabilir. Son
yillarda yogun bakim uygulamalarinda dikkate de-
ger degisiklikler gerceklesmis; yuzeysel sedasyon
yontemleri daha fazla tercih edilmekte ve hasta-

larin daha erken bir agamada spontan solunuma
donmeleri tegvik edilmektedir.

Gegmiste yapilan ACURASYS c¢aligmasi, orta ve
agir siddetli ARDS hastalarinda erken dénemde
uygulanan 48 saatlik néromuskiiler blokér infiiz-
yonunun, bu ajanlarin rutin olarak kullanilmadan
derin sedasyon verilen stratejiye gore mortalite-
yi azalttigimi géstermistir (153). Bunun tersine,
ROSE c¢aligmasi, orta-agir siddette ARDS hasta-
larinda néromuskiler blokér kullaniminin mor-
talite oranimi etkilemedigini ortaya koymusgtur
(154). Benzer yapida dizayn edilmis ti¢ kiiciik caph
aragtirma da, rutin néromuskiiler blokér kullani-
minin olumlu etkilerini desteklemigtir (155-157).
COVID-19’a bagli ARDS tanisi olan ve mekanik
ventilasyona ihtiya¢ duyan hastalarda, asir1 spon-
tan solunum cabalarini azaltmak ve P-SILI'yi ve
asenkronileri tetikleyebilecek yitksek transpul-
moner basinglarin olusumunu 6nlemek amaciyla
néromuskiler blokér infuzyonlarmin kullanimi
artig gostermistir (158). Ancak bu hasta grubunda
néromuskiler blokérlerin kullanimiyla ilgili ye-
terli sayida randomize kontrollii ¢calisma mevcut
degildir; bu nedenle, erken dénemde bu ilaglarin
avantajlar1 hala belirsizligini korumaktadir. Arag-
tirma sonuglarina gére, COVID-19 digindaki orta
ve agir siddetli ARDS hastalarinda rutin olarak
néromuskiler blokér infiizyonlarinin mortaliteyi
azaltmak i¢in kullanilmasimin énerilmedigi, CO-
VID-19 kaynakli hastalarda ise bu konuda yeterli
kanit bulunmadig: i¢in herhangi bir éneri yapila-
mayacag belirtilmektedir (54).

Il inhaler Pulmoner Vazodilatorler

Fizyolojik sant, 6lit bosluk ventilasyonu ile ven-
tilasyon/perfizyon dengesizligi, ARDS'de ciddi
hipoksemiye neden olan temel fizyopatolojik un-
surlardandir. Inhalasyon yoluyla uygulanan pros-
tasiklin ve nitrik oksit (iNO) gibi vazodilatérler,
akcigerin iyi ventilasyon saglayan bélgelerinde
kan akigimi artirarak oksijen seviyelerinin yiik-
selmesine ve '/, dengesizliginin diizelmesine yar-
dima olma potansiyeline sahiptir (159). Ancak
bu tedavi bobrek hasari riskini de arttirabildigi
gosterilmigtir (160). Ayrica inhaler pulmoner va-
zodilatérleraniden sonlandirildiginda, oksijen di-
zeylerinde 6nemli bir azalma gézlemlenebilmekte
ve bu durum, pulmoner arter basincnda hizh bir
artisa yol agabilmektedir (161). Inhaler pulmoner
vazodilatorler oksijenasyonu gegici olarak iyileg-
tirme kapasitesine sahip olup, hayatta kalan has-



talarda akciger fonksiyonlarina olumlu katkilarda
bulunabilir. Ancak bu tedavinin yiiksek maliyeti ve
mortalite ile ventilatérden bagimsiz gecen giin sa-
yist izerindeki faydalarinin kanitlanamamis olma-
s1, ARDS’de kullanimini destekleyen bir énerinin
ortaya gtkmamasinin gerekgcesidir (162). ARDS’de
bu ilaglarin rutin kullanimi énerilmemekle birlik-
te, sag ventrikiil yetmezligi olan hastalarda, akci-
ger nakli gereksinimi olan durumlarda gegici bir
6nlem olarak ya da refrakter hipoksemi yasayan
hastalarda ekstrakorporeal destege baslanmadan
once kisa sureli kurtarma tedavisi olarak kullanil-
malar: yararh olabilir. Diger klinik durumlarda bu
ilaglarin etkinliginin daha fazla aragtirilmasi ge-
rekmektedir.

Ill. Kortikosteroidler

Kortikosteroidlerin ARDS tzerindeki etkinli-
gi, uzun yillardir tartisma konusu olmaktadir.
ARDS’nin hayvan modellerinde gergeklestirilen
calismalarda, kortikosteroidlerin akciger doku-
sundaki TNF-o ve IL-1f gibi pro-inflamatuvar
medyatoérlerin salinimini azalttig: ve nétrofillerin
urettigi oksijen radikallerinin dismesiyle akci-
ger hasarim hafiflettigi 6ne surtulmistir (163).
ARDS’nin erken evresi, 6nemli bir alveolar infla-
masyon ile tanimlanmigtir. Bu durum, giiclii anti-
inflamatuvar 6zelliklere sahip olan kortikostero-
idlerin, teorik olarak ARDS tedavisinde bu evrede
uygun bir secenek olarak degerlendirilmesine yol
acmigtir. Ancak, klinik aragtirmalar kortikoste-
roidlerin ARDS tzerindeki etkilerinin degisken
bi¢imde olumlu, nétr veya zararlh olabilecegini or-
taya koymustur.

ARDS ile iligkili durumlarda steroid kullanimim
inceleyen pek ¢ok ¢alisma yapilmig olmasina rag-
men, bu arastirmalarda steroid dozlari, uygulama
zamani ve tedavi stresi agisindan belirgin bir ce-
sitlilik s6z konusudur ve elde edilen sonuglar bir-
birini desteklememektedir. Septik sok hastalarina
yonelik yapilan bir randomize kontrolli ¢aligma-
nin yardima analizinde, Annane ve ekibi, sepsis
iligkili ARDS hastalarinda erken dénemde dustik
doz kortikosteroidlerle gerceklestirilen yedi gin-
likk tedavinin daha iyi sonuglarla anlaml bir iligki
gosterdigini belirlemigtir (164). Yirmidért ARDS
hastas1 tzerinde yiiriitillen bir ¢aligmada, erken
kortikosteroid tedavisi (metilprednizolon 2 mg/
kg/giin ve ardindan 32 giin boyunca kademeli doz
azathimi) akciger hasar skoru bakimindan 6nem-
li bir azalma ile iligkilendirilmistir (165). Benzer
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bulgular, 1 mg/kg/gin dozunda metilprednizo-
lonun 28 giin boyunca kademeli olarak kesildigi
bir kohort ¢alismasinda da elde edilmigtir (166).
Sepsis iligkili ARDS hastalarinda yapilan bagka bir
caligmada, erken hidrokortizon uygulamasinin
oksijenizasyon ve akciger hasar skorunda iyileg-
me sagladigy, ancak sagkalima herhangi bir katki-
da bulunmadig1 gozlemlenmistir (167). Villar ve
ekibi, intravenéz deksametazonun (ilk beg giin 20
mg/kg/giin ve 6-10 giin aras1 10 mg/kg/giin) ven-
tilatorstiz gin sayisini artirdigini ve mortaliteyi
azalttigini gostermiglerdir (168).

Geg¢ evre ARDS, histolojik olarak fibroproliferas-
yon, hiyalin membranlarin varlifi ve kalici yaygin
alveolar hasar ile tanimlanmaktadir. Bu durum,
uzun sireli mekanik ventilasyon gereksinimi ile
birlikte artmig 6lum riski ile iligkili bulunmaktadar.
Meduri ve ekibi, akciger fibrozisi bulunan 9 ARDS
hastasinda yiiksek doz metilprednizolonun akciger
hasar skorunda iyilesme sagladigini belirtmistir
(169). Wajanaponsan ve arkadaglari, ARDS baglan-
giandan 14 giin sonra uygulanan diisiik doz me-
tilprednizolonun 60 ve 180 giinde mortalite oran-
larimi artirdigini géstermigtir (170). Daha genis
kapsamli bircok merkezli plasebo kontrollii caligma
ise, ge¢ evre ARDS’de kortikosteroidlerin baglan-
masimin 60 ginlik mortalite tzerinde herhangi bir
etki yaratmadigini ortaya koymusgtur (171).

Yiiksek doz metilprednizolon ile gerceklestirilen bir
calismada, 14 gunlitk mortalite orani plasebo gru-
buna kiyasla daha yiiksek bulunmugtur (172). Yine,
bagka bir caligmada yuksek doz metilprednizolon
uygulamasinin mortaliteyi azaltmadigi ve ARDS’nin
gerilemesine katki saglamadigi tespit edilmigtir
(173). ARDS ve kritik hastalikla iligkili kortikoste-
roid yetersizligi bulunan hastalarda gerceklestirilen
bir bagka denemede, giinde ti¢ kez (1 mg/kg/giin)
verilen hidrokortizonun sagkalim oranlarini artir-
dig1 ve gok insidansini azalttifi gozlemlenmistir.
Ancak bu tedavinin 28 giinliik mortalite tzerinde
belirgin bir etkisi bulunmamigtir (174).

Viral ARDS, ¢zellikle influenza ile iligkili olani, kor-
tikosteroid kullanimi ac¢isindan cekinceli bir tani
grubunu olusturmaktadir. Bir retrospektif calig-
mada, erken dénemde kortikosteroid tedavisinin
mortalite riskini artirabilecegi gozlemlenmigtir
(175). influenza ile iliskili ARDS’de kortikostero-
idlerin kott sonuglarla iligkilendirilmesi, viral rep-
likasyonun veya bakteriyel stiper-enfeksiyonlarin
varhgiyla ilgili olabilir. Benzer sekilde, bagka bir
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gozlemsel calisma da kortikosteroid kullaniminin
yogun bakim tinitesindeki mortalite oranlarini ar-
tirdigim bildirmistir (176). Siddetli SARS ve MERS
enfeksiyonlarina dair gozlemsel ¢aligmalarda, kor-
tikosteroidlerin iyilegsme ile iligkilendirilmedigi
gorilmugtir (177,178). Bu gozlemsel calismalar,
genellikle en agir hastalara kortikosteroid uygu-
lanmasi nedeniyle yiiksek secim yanlhligi olasili-
g1 tagimaktadir. Gozlemsel caligmalara dayanan
dolayh kanitlar, COVID-19 ile iligkili ARDS vaka-
larinda kortikosteroid kullanimina dair baglangic¢-
ta olumsuz o6nerilere neden olmugtur. COVID-19
akut solunum yetmezligi tizerine yapilan kortikos-
teroid aragtirmalari, Berlin tanimini kullanmamisg
olsalar da biyolojik ve klinik ézellikleri ile sonug-
lar1 oldukea benzerlik gostermektedir. RECOVERY
denemesi, COVID-19 hastalarinda deksametazo-
nun sagkalim tzerindeki olumlu etkilerini ortaya
koyan ilk ¢aligmadir. Hastaneye yatig1 yapilan bi-
reyler arasinda, deksametazonun 6 mglik dozu,
10 giine kadar standart bakima kiyasla daha du-
sitk 28 gunlitk mortalite oranlar: ile sonuglanmig-
tir; bu etki, 6zellikle mekanik ventilasyon altinda
olan hastalarda daha belirgin bir sekilde gézlem-
lenmistir (179). Bu bulgular, ardindan gelen cesitli
calismalarla da desteklenmistir (180). Takip eden
caligmalarda, COVID-19 tedavisinde daha yuksek
doz kortikosteroidlerin etkinligi sorgulanmigtur.
Munch ve ekibi, deksametazonun 12 mg/giin do-
zunun, standart doz olan 6 mg/gin ile kargilas-
tirldiginda, mekanik ventilasyon destek tedavisi
almadan gecirilen giin sayisini artirmadigini tespit
etmigtir (181).

Bouadma ve arkadaglari, COVIDICUS c¢alismasin-
da 10 giin siireyle uygulanan ginlik 20 mg dek-
sametazonun, 6 mg/giin'e gére sagkalimi olumlu
etkisi olmadig: gosterilmistir (182). CoDEX calig-
masinda, orta ile agir siddetteki ARDS tanis: almig
299 hasta yitksek doz deksametazon (giinde 20
mg, bes giin, ardindan giinde 10 mg, bes giin) veya
standart tedavi gruplarina randomize edilmis ve
deksametazon alan hastalarin ventilatérsiiz gegen
gin sayisinda artig gézlenmesine ragmen, 28 giin-
lik mortalite oranlar1 arasinda anlaml bir farklilik
saptanmamugtir (183). COVID-19 kaynakli ARDS
izerine yapilan retrospektif bir analizde, mortali-
te orani daha yiiksek olan hiperinflamatuvar feno-
tipin steroid tedavisiyle daha iyi oranda sagkalim
gosterdigi; buna kargin hipoinflamatuvar grubun
steroid tedavisiyle mortalitesinin kotulestigi sap-
tanmigtir (184). Bu ¢aligmalarin sonuglarina da-

yanarak WHO siddetli COVID-19 hastalar1 i¢in
giinde 6 mg deksametazonun 10 giin boyunca uy-
gulanmasini 6nermektedir (185).

IV. Diger Ajanlar

Statinlerin, alt sinyal molekiillerinin iiretimini in-
hibe ederek anti-inflamatuvar etkiler saglayabile-
cegi, fare ve insan denekleri tizerindeki aragtirma-
larla gosterilmigtir (186). Bu durum, ARDS teda-
visinde potansiyel bir kullanim alani sunmaktadur.
Ancak hem rozuvastatin hem de simvastatin, ¢cok
merkezli ve ¢ift kor olarak gerceklestirilen rando-
mize kontrolli ¢alismalarda degerlendirilmis, bu
ila¢larin mortalite oranlarini veya mekanik venti-
lasyon surelerini azaltma etkisi gosterilememigtir
(187,188). Bununla birlikte, simvastatin iizerine
yapilan ikincil bir analiz, hipoinflamatuvar ve hi-
perinflamatuvar alt fenotiplerin statinlere degis-
ken tepkiler verdigini; hiperinflamatuvar ARDS
fenotipine sahip hastalar i¢in simvastatinin teda-
visinin daha fazla incelenmesi gerektigini ortaya

koymaktadir (189).

C vitamininin inflamasyonu azaltma, epitel fonk-
siyonunu gelistirme ve koagtlopatinin énlenme-
sinde olumlu etkileri akciger hasarina odaklan-
mig bazi deneylerde ortaya koymusgtur (190,191).
Sepsis ve ARDS tanisi alan hastalarda yiksek doz
C vitamini (her alti saatte bir 50 mg/kg, 96 saat
boyunca) kullanimini aragtiran bir ¢aligmada, 28
gunlik mortalite ve yogun bakimda kalis stresi
tzerinde olumlu sonuclar elde edilmistir. Ancak
bu ¢alismanin tasariminda bazi eksiklikler s6z
konusudur ve bu hipotezin daha genis kapsamh
randomize kontrolla ¢aligmalarla desteklenmesi
gerekmektedir (192).

Beta-agonistlerin alveoler sivi klirensini kolaylag-
tirdig: bilindiginden, bu teorik avantaj ARDS has-
talar1 tuzerinde incelenmigtir. Ancak, beklenildigi
gibi sonuclar ortaya ¢itkmamig, mortalite tizerin-
de degisken sonuclar elde edilmistir ve bu tedavi,
daha uzun yogun bakim kalig siiresi ile iligkilendi-
rilmistir (193,194).

Hayvan deneylerine dayali aragtirmalar, insan
mezenkimal stromal hiicrelerinin inflamasyonu
azaltma ve akciger hasarini iyilegtirme potansiye-
line sahip oldugunu géstermektedir. Bu bulgular
dogrultusunda orta ve agir siddetli ARDS’li has-
talarda gerceklestirilen 6n ¢aligmalar, mezenkimal
kok hiicre naklinin guvenli ve iyi tolere edildigini
ortaya koymaktadir (195). Ayrica, MUST-ARDS



calismasindan elde edilen veriler, kemik iligi kay-
nakli mezenkimal kok hiicre naklinin mortaliteyi
azaltma ve ventilatérsiz ile yogun bakim dis: giin
sayisini artirma potansiyeli tagidigini belirtmekte-
dir (196).

Graniilosit-makrofaj koloni stimiile edici fak-
tor (GM-CSE), akcigerdeki lokal bagisiklik yani-
t1, stirfaktan klirensinin iyilegtirilmesi ve epitel
hiicre fonksiyonlarinin desteklenmesinde énemli
roller oynamaktadir. Ancak ARDS tedavisinde
kullanimiyla ilgili bilgiler hentiz net degildir. Int-
ravendz GM-CSF uygulamasi, mortalite oranla-
rinda bir azalma ve organ yetmezligi olmadan
gecirilen giinlerde bir artis egilimi géstermisgtir;
ancak bu farkliliklar istatistiksel olarak anlamh
bulunmamigtir (197). Inhalasyon yoluyla uygula-
nan GM-CSF ile ilgili yapilan kii¢iik bir ¢alismada
ise, bu tedavinin oksijenasyon diizeyini ve hasta-
ligin siddetini iyilestirme potansiyeli oldugu 6ne
sturtilmiugtir (198).

11. SONUC

ARDS pratiginin dogal evrimi ve ¢ikarilan dersler,
tedavisinde gaz degisimini desteklerken olas1 za-
rarlari en aza indiren bir denge saglamay1 zorunlu
kilmigtir. Bu ¢ercevede, ventilasyon yontemlerinin
titizlikle optimize edilmesi ve solunum mekanik-
lerinin dikkatlice izlenip ayarlanmasi, mortalite
oranlarinin disiiriilmesine katkida bulunabilir.
Heterojen bir sendrom olan ARDSde, yardima
tedavi seceneklerinin ve solunum desteginin daha
etkili ve bireysellestirilmig bir sekilde sunulabil-
mesi, gelecekteki aragtirmalar sayesinde ARDS
alt fenotiplerinin tanimlanmasi ve c¢aligmalarin
bu gruplar iizerinde odaklanmasi ile olanakl hale
gelecektir.
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