. Yogun Bakim Dernegi Dergisi, Cilt 1, Say1 2; Akut akciger hasart /akut respiratuar distres sendromu

Akut akciger hasari /akut respiratuar distres
sendromunda (ALI/ARDS) Patogenez/patofizyoloji ve
mekanik ventilasyon ile iliskili akciger hasari (VALI)

Dr. Necmettin Unal

Ankara Universitesi, Ttp Fakiiltesi, Anesteziyoloji ve Reanimasyon AD

Akut respiratuar distres sendromu
(ARDS):

- Akciger tzerinde direk veya indirek hasar
olusturan c¢ok farkli nedenler tarafindan
tetiklenen;

- Akut olarak baslayan;

- Akcigerlerde inflamasyon, proliferasyon ve
fibrozis’inde dahil oldugu ciddi yapisal
degisiklikler olusturan;

- Oksijene refrakter hipoksemi, komplians ve
fonksiyonel reziduel kapasite azalmasi,
akciger grafisinde diffuz infiltratlarin varligi
ile karekterize olan;

- Alveolokapiller artisina
sekonder nonkardiyak pulmoner odem
tablosudur.

permeabilite

Akut respiratuar distres sendromu (ARDS) ilk
kez 1967 yilindatanimlanmistir™. Oncelikle
adult respiratuar distres sendromu olarak
isimlendirilmesine karsin daha sonradan
cocuklarda da ortaya cikis1 gdz dniine alinarak
akut respiratuar distres sendromu olarak
isimlendirilmistir. Bu donemdeki
tanimlamalar spesifik kriterlerler
icermediginden 1988 yilinda Murray ve ark.
tarafindan yeni bir tanimlama kullanima
sunulmustur®. 1994 yilinda yayinlanan
Amerikan-Avrupa konsensus Kkonferansi
raporu ile ARDS’nin akut akciger hasarinin
(ALI) siddetli formu oldugu kabul edilmistir.
Ayni1 konferans raporunda ALI ve ARDS icin
klinik kullanim: daha kolay olan tani kriterleri
de belirlenmistir®. Ancak kullanima sunulan
bu tanimlamalarin yeterliligi konusundaki
tartismalar halen devam etmektedir®.
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ARDS ilk tanimlamasindan bu yana yogun
bakimeilarin tizerinde en fazla durdugu konu
olmasina ragmen patogenezi ve patofizyolojisi
tim detaylari ile tam olarak anlasilamamuistir.
Insidens ve mortalitesinin yillara ve
merkezlere bagli olarak degisiklik géstermesi,
benzer nedenlerin bazi hastalarda ARDS’ye
neden olurken digerlerinde neden olmamasi,
fibrotik komponenti olmasina ragmen diger
fibrotik hastaliklardan farkli olarak bircok
hastada fibrozisin tamamen diizelmesi,
ARDS’li hastalardaki mortalitenin genellikle
akciger disi nedenlerle meydana gelmesi,
alkoliklerde insidensi artarken diabetiklerde
azalmas1 gibi ve benzeri o6zellikleri ancak

kismen anlasilabilmistir®®”. Tum  bu
nedenlerle, ALI/ARDS patogenez ve
patofizyolojisindeki klasiklesmis ve yeni

gortsler, klinik uygulamaya yonelik yonleri
de wvurgulanacak sekilde bu makalede
toplandai.

ARDS Patolojisi

ALI/ARDS histopatolojik olarak diffuz alveoler
hasar ile Kkarekterizedir® *.  Ancak
histopatolojik tablo bu temel 6zellik disinda
progressif olarak degisiklik gdstermekte ve net
olarak birbirinden tam olarak ayrilamayacak 3
fazdan gec¢mektedir: veya
ekstidatif faz, proliferatif faz ve fibrotik faz.
Histopatolojik dénemler akut akciger hasarini
baslatan nedene, nosokomial pnomoninin
eklenip eklenmemesine, ventilatér tedavisi
uygulaniyorsa onun potansiyel etkilerine gore
degisiklikler gosterebilmektedir. Ekstidatif faz
ilk 1 hafta icerisinde gozlenmektedir. Bu fazda
interstisyel ve intraalveoler hemorajik 6dem,

Iinflamatuar



oncelikle interstisyel alanda takiben alveoler
nétrofil infiltrasyonu, tip I pnomositler ve
endotelde daha belirgin olan nekroz, hyalin
membran olusumu, mikrotrombiusler
gozlenmektedir. Proliferatif faz agirhikl olarak
2. ve 3. haftada goézlenmektedir. Bu fazda
alveoler hasar daha da ilerlemekte, kapiller
agin doku icindeki dagilimi azalmakta,
intimal proliferasyon ve makrotrombiisler

nedeni ile vaskiiler tikanmalar
gozlenmektedir. Tip II pnoémosit
proliferasyonu, alveoler ve intertisiel
myofibroblast infiltrasyonu, notrofil

infiltrasyonuna ilaveten makrofaj ve monosit
infiltrasyonu (kronik inflamasyon), alveol
limeninde organize fibrozis gelismektedir. 10.
gunden sonra baslayip 3. haftadan sonra
belirginlesen fibrotik fazda ise kollejen
fibrozis’i iyice belirginlesir, arterlerde
kivrilmalar, traksiyonel bronsektaziler ve
amfizemattz degisiklikler ortaya cikar"**",

Patofizyolojik yolaklar
A) inflamatuar yanit:

Akut akciger hasar1 direk olarak akciger
uzerinde hasar olusturan nedenlerle (primer,
direk, pulmoner ALI/ARDS) veya viicudun
baska bir yerinde meydana gelen hasara
sekonder olarak ortaya cikan (sekonder,
indirek, ekstrapulmoner ALI/ARDS)
inflamatuar yanitin baslattign bir tablodur.
Primer ALI/ARDS etyolojisinde mide icerigi
aspirasyonu, pnomoni ve toksik gaz
inhalasyonlari sayilabilir. Primer
ALI/ARDS’de 6ncelikle alveoler epitelde bir
olusmakta, bu durum
makrofajlar1 aktive etmekte ve takiben
pulmoner inflamasyon olusmaktadir.
Sekonder ALI/ARDS’deki en sik karsilasilan
sebep ise sepsistir. Sekonder ALI/ARDS’de
akciger dis1 kaynaklardan tetiklenen hiicresel
ve humoral inflamatuar yanitla, bunun
sonucunda salinan
mediatérler akciger hasari olusturan temel
mekanizmalardir. Tiim inflamatuar olaylarda
oldugu gibi ALI/ARDS’de akciger hasar:
olusumunu azaltan bircok
karmasik aktivasyonu
sonucunda gelisir Bu mekanizmalar

hasar alveoler

sistemik dolasima

arttiran ve

mekanizmanin
{2, 22)

Proinflamatuar Molekiiller ve Hiicreler

Lokositler (PML)
Doku makrofaj ve monositleri
Trombositler
Arasidonik asit metabolitleri

Prostoglandinler, prostasiklin, tromboxane A2
(TXAy)

Lokotrienler
Sitokinler (TNF-o, IL-1, IL-2, IL-6, IL-8, IL-15,
Grontlosit koloni stimulan faktor (G-CSF)
Soluble adezyon molekiilleri _
Trombosit aktive edici faktér (PAF)
Kompleman ve kompleman kaskad1 aktivasyonu
Kininler (Bradikinin)
Histamin ve serotonin
Proteolitik enzimler (Elastaz ve lizozinial enzimler)
Toksik oksijen metabolitleri (Superoksiti hidroksil
radikali, hidrojen peroksit, peroksinitrit vb)
Endotoksin ve diger bakteriel veya mikrobial
toksinler
Koagulasyon kaskad1 aktivasyonu
Plazminojen aktivatér inhibitéri-1
CD-14
Vazoaktif néropeptidler

Antienflamatuar Molekiiller

Soluble TNF-a reseptorleri (stTNF-o)
IL-1 reseptor antagonisti (IL-1Ra)

IL-1 reseptérii (IL-1sR)

I1-6 reseptodri (IL-6sR)

L4

IL-10

IL-13 v

Transformin growth faktor b (TFGF-B)
Epinefrin

Glukokortikoidler

Lokotrien B4 reseptdr antagonisti
Soluble CD-14.

Lipopolisakkarit baglayici protein (LBP)

(30)

Tablo 1: ALI/ARDS patogenezinde rol alan mediatirler

hiicresel sistemlerin aktivasyonu, humoral
sistemlerin aktivasyonu ve her ikisine bagh-
olarak ortaya ¢ikan mediatdr yanitlaridir.

ALI/ARDS’de inflamatuar yanit, dolayisiyla
endotelial/epitelial hasar olusumundaki ana
faktdor notrofiller ve multiple medyatdr
kaskadidir (16, 23). Bu inflamatuar yanit
sistemik inflamatuar yanit sendromu (SIRS)
olarak  isimlendirilmistir (Tablo  1)®.
Proinflamatuar nitelikteki medyatérlerin
yapimi ve etkilerini kompanse etmek amac_
ile bir taraftan da anti-inflamatuar nitelikli



sitokinler yapilmaktadir (IL-ira, Tip II IL-1
reseptorii, IL-4, IL-10, IL-13) (Tablo 1). Bu
yanita kompansatris anti-inflamatuar yanit
sendromu (CARS) denilmektedir®. Benzer
tetikleyici nedenlere maruz kalan hastalarda
ALI/ARDS gelisip gelismemesini belirleyen

temel faktor proinflamatuar ve
antiinflamatuar yanitlar arasindaki
dengedir® *”. Bu yanitlar arasinda denge

olustugu taktirde hasar daha blylUk hale
gelmeden diizelecek, yani ALI gelismeyecek
veya siddetli formda olusmayacaktir. Aksi
taktirde kontrolstiz SIRS yanitinin baskin
oldugu hastalarda organ hasar1 gelisirken,
kontrolsiiz CARS yanitinin baskin oldugu
hastalarda immunosupresyon ve enfeksiyoz
komplikasyonlar gelisecektir®”. Dolayis1 ile
ALI/ARDS patofizyolojisinin - daha iyi
anlasilabilmesi icin spesifik sitokinlerin
diizeylerinden ziyade aktivitelerinin ve
inflamatuar-antiinflamatuar sitokinler
arasindaki  dengenin  tesbit edilmesi
gerekmektedir® *®. SIRS ve CARS yanitlar1
arasindaki dengelenmenin bazi hastalarda
olusurken digerlerinde
nedenleri tam olarak bilinmemekle birlikte

kismen genetik olduguna dair
(29)

olusmamasinin

veriler
mevcuttur

Notrofiller

Enflamasyonun baslamasiyla birlikte nétrofil
yapimi artar, inflamasyon bolgelerinde ve
akcigerlerde birikimi baslar. Primer ALI’de
olusan hasarin aktive ettigi alveoler ve
interstisyel makrofajlardan salinan TNF-o, IL-
1, IL-8 ile Ozellikle B-integrinler olmak Uzere
adhezyon molekiilleri"® *” nétrofillerin
kemotaksisini ve aktivasyonunu stimule
ederler. Diger taraftan primer hasardan sonra

erken donemde aktive olan kompleman

sistemide no6trofil  aktivasyonunu  ve
akcigerlerde toplanmasini tetikleyen
faktorlerden birisidir®”. Sekonder

ALI/ARDS’de notrofil aktivasyonu acisindan
en O6nemli faktorlerden birisi endotoksindir
(LPS). Plazmadaki lipopolisakkarit baglayan
protein (LBP) LPS’i baglayarak aktivitesinin
artmasina neden olur. LPS+LBP kompleksi
CD18, CD14, kompleman sistemi ve nétrofil
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aktivasyonuna yol acar. Diger taraftan
notrofillerin akcigerde birikimine ve sitokin
saliminin tetiklenmesine neden olur®. Aktive

olan nétrofillerin  olusturdugu serbest
radikaller, inflamatuar mediatdrler ve
proteazlar (lizozim, elastaz, kollejenaz)

endotelial ve epitelial hlicre hasar1 olusumuna
yol acarlar. Aktive olan nétrofillerde olusan
sekil degisikliklerinin pulmoner
kapillerlerden gecis slresini uzatmas1 ve
adhesyon molekiilleri vasitasi ile notrofillerin
endotele baglanmasi nétrofillerin pulmoner
endotelle kontak dolayisiyla
olusturduklar1 hasarin artmasina neden
olur’®. ARDS’li hastalarda erken doénemde
bronkoalveoler lavaj sivilarinda nétrofiller ve
nétrofil drtinlerinin belirgin birikimi tesbit
edilir® '****, Hayvan modellerinde akcigere
nodtrofil akiminin o6nlenmesi her zaman
olmasada akciger hasarinin
saglayabilmektedir"®. Diger taraftan
nodtropenik hastalarda da ARDS gelismesi,
ciddi pnomonisi nedeni ile granulosit koloni
stimulan faktdér (G-CSF) kullanilan hastalarda
akciger hasarinin artmamas1 noétrofillerin
hasar olusumu acisindan Onemli ancak

mutlak gerekli olmadigini gostermektedir™® ™
37)

stiresinin,

azalmasini

Diger inflamatuar hiicreler

Bu surecte monositler,
trombositler ve sonradan lenfositler de aktive

olarak yer alirlar. Trombositler agregatlar

makrofajlar,

olusturarak pulmoner perfliizyonun
bozulmasina ve iskemik hasara yol
acmalarinin  Otesinde saldiklar1  bircok

mediatér vasitasy ile de endotelial hasarin
artmasima neden olurlar. Trombositlerin
aktivasyonunda notrofil, monosit, bazofil,
eozinofil ve -endotel hiicrelerinden salinan
trombosit aktive edici faktdr (PAF) 6nemli rol
ahr®,

Vaskiiler endotelial hiicreler ve alveoler epitel
hiicreleri de inflamatuar yanitin
kuvvetlenmesi ve koagulasyon kaskadinin
aktivasyonunda onemli aktivitelere
sahiptirler. Sistemik inflamatuar yanit
olustugunda endotel hiicreleri doku faktéra
ve plazminojen aktivator inhibitoért 1 (PAI 1)



yapiminil arttirirlarken trombomodulin
yapiminl azaltirlar. Dolayisiyla ekstrensek
koagulasyon sisteminin aktivasyonu ve

(36)

antifibrinolitik etki ortaya cikar™”.

Proinflamatuar mediatorler

Inflamatuar ve immun siirecleri 6énemli
Olctide kontrol eden sitokinler gerek sistemik
olarak, gerekse akcigerlerde inflamatuar
hiicrelerden ve akciger epitel hucrelerinden
salinirlar. Sitokinler nétrofillerin aktivasyonu,
kemotaksisi ve endotele adezyonunu
arttirmanin o6tesinde diger proinflamatuar
yanitlari tetikler  ve mikrovaskiiler
permeabilitenin artmasina da yol acarlar. Bu
sitokinlerden en erken dénemde
sentezlenerek salinanlar: TNF-o ve IL-1°dir.

TNF-a. monosit, makrofaj (karaciger kuppfer
hiicreleri) ve lenfositler tarafindan yapilir.
Hedef hiicreleri endotel hiicreleri, monositler,
makrofajlar, notrofiller ve fibroblastlar olup
bu hiicrelerde IL-1, IL-6, IL-8, PAF, 10kotrienler,
prostoglandinler, tromboksan-A2 (TXA,) ve
TNF-o. yapim ve salinimini stimiile eder.
Notrofillerden proteazlarin ve oksijen
radikallerinin salinimini arttirir. TNF-o kemik
iliginde de noétrofil yapimini stimtule eder ve
onlarin fagositik aktivitesini arttirir. Ayrica
adezyon molekullerinin aktivitesini arttirir,
kompleman ve koagulasyon sistemlerini
aktive eder, kapiller endotel hucreleri
uzerindeki direk etkisi ile permeabiliteyi
arttirir, hipotalamik etkisi ile viicut 1sisini
arttirnr®®,

II-1 monosit, makrofaj, endotel ve epitel
hiicrelerinde yapilir. Proinflamatuar yaniti

tetikler, kompleman ve  koagulasyon
sistemlerini aktive eder, noétrofil
aktivasyonunu ve endotelle iliskisini arttirir,
endotelde adezyon molekillerinin

belirginlesmesi ve aktivasyonunu arttirir® .

TNF-o. ve IL-1’e ek olarak proinflamatuar etki
gosteren diger sitokinler 1L-2, IL-6, IL-8, IL-15
ve G-CSFdur®.

On hipofiz disinda hemen tiim hiicrelerden
salinan makrofaj inhibitér faktér (MIF),
ALI/ARDS’li hastalarin bronkoalveoler lavaj
(BAL) swvisinda yuksek konsantrasyonda

~dogal inhibitdrlerce

bulunmaktadir. MIF diger proinflamatuar
sitokinlerin (TNF-o ve IL-8) yapimini stimiile
eder, glukokortikoidlerin proinflamatuar
sitokin  salinimini inhibe edici ve
immunosupresif etkilerini azaltir®*®.

Trombosit aktive edici faktor (PAF) trombosit
agregasyonunu, trombositlerden arasidonik
asit metabolizma f{irtinlerinin (siklooksijenaz
ve lipooksijenaz durunleri) salimimini ve
notrofillerden toksik oksijen radikallerinin
salinimini1 arttirir. Siklooksijenaz yolag:
Urlinlerinden prostasiklin trombositlere ek
olarak endotel hiicreleri, tip II pnomositler,
diiz kas hiicreleri ve fibroblastlardan salinir ve
vazodilatator etkiye sahiptir. Yine ayni yolagin
urtini olan TXA, ise siddetli vazokonstriktér
etkilere sahiptir. Bunun disinda her ikiside
trombosit ve noétrofil agregasyon ve
adezyonunu arttirirlar. Lipoksijenaz yolagi
uruanu olan l6kotrienler
permeabiliteyi arttir, gliclii vazokonstriktor
etkileri vardir ve notrofillerin akcigerde
toplanmalarin1 stimitle eder. Boylelikle
pulmoner inflamasyon ve Odemde artis -
olusur®*, ‘

vaskiiler

Proinflamatuar surecte doku hasarinin
olusumunda serbest radikaller de 6nemli rol
oynarlar. DNA, protein ve lipid oksidasyonuna
yol acarlar. ARDS’li hastalarda plazma
antioksidan diizeyleri azalmistir® *.

Sitokinlere ek olarak endotoksin, vaskiiler
endotelial growth faktér (VEGF) ve trombin
gibi diger proinflamatuar mediatorler de
vaskuler permeabilitenin, dolayis1 ile
pulmoner 6dem olusumunun artisina neden

olurlar®.

Anti-inflamatu_ar mediatorler:

Proinflamatuar mediatdrler kendilerine 6zgl
denetim  altinda
tutulmaya calisilir. Bu inhibitorlerin 6rnekleri
soluble TNF-a reseptorleri (srTNF-0), soluble
IL-1 reseptorleri (IL-1sRI ve IL-1sRII), IL-I
reseptodr antagonistleri (IIflRa) ve soluble IL-6
reseptorleridir (IL-6sR) (36). Ancak bu dogal
inhibitorlere ek olarak anti-inflamatuar etkiye
sahip olan ve proinlamatuar etkiyi
dengelemeye calisan I1-4, IL-10 ve 11-13 gibi
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sitokinlerde mevcuttur® .

B) Fibroproliferatif yanit

Eski Dbilgilerin aksine ALI/ARDS’deki
inflamatuar faz ile fibroproliferatif fazlarin
blyltk oranda ayni anda olustugu ve bircok
medyatorin her iki fazdada etkileri oldugu
belirtilmektedir"®. Fibroproliferatif yanit
temel olarak fibroblastlarin pulmoner
intertsium ve alveolere migrasyonu ile
baslamaktadir. Kollajen yapiminin bir 6n
maddesi olan alveoler prokollajen-III
dlizeyinin yukselmesi fibroproliferatif yanitin
basladiginin gostergesidir. ARDS’li hastalarda
mekanik ventilasyona baslandiktan sonra ilk
24 saat icinde alinan bronkoalveoler lavaj
(BAL) sivisinda prokollajen-III diizeyinin
yikseldigi gosterilmistir® *, Diger taraftan
ALI/ARDS’ nin tanisindan 48 saat sonra alveol
duvarlarindaki myofibroblast sayisimin arttigi
ve bu donemde alinan BAL sivisinin
fibroblastlar icin mitojenik etki olusturdugu
saptanmistir®?. Dolayis1 ile ARDS’deki fibrotik
stire¢ klasik bilgilerin aksine c¢ok erkenden
baslamakta ve inflamatuar yanittan farkl bir
sekilde kontrol edilmektedir*”. Aslinda
fibroproliferatif yanit
sirecinin bir parcasidir. Ancak bu yanit
kontrol edilemedigi taktirde fibrozis gibi
istenmeyen sonuclara yol acabilmektedir.

normal onarim

Fibrotik yanitin olusumunda fibroblastlarin
migrasyonu, replikasyonu ve asir1 konnektif
doku olusturmalarini stimiile eden
mediatorler etkili olmaktadir. TNF-o,, IL-1J,
transformin growth faktér o ve p (TGF-a ve
TGF-B) ve koagulasyon kaskadi urtnlerinin
(fibrin, trombin, faktér Xo) profibrotik yanitin
olusumunda 6nemli rol oynadiklan
bildirilmektedir. Diger taraftan profibrotik
aktiviteyli dengelemek ve fibrotik aktiviteye
bagl olarak olusan matriksi azaltmak lzere
calisan bir karsi sistem de vardir ki bunu
temel olarak metalloproteazlar
olusturmaktadir. Matriks metalloproteazlar:
ve metalloproteaz doku inhibitérleri (TIMP)
birbirinin aksi y&nlndeki aktiviteleri ile
akciger hasar1 sonrasinda yeniden yapilanma
doneminde aktif olarak rol alirlar. Bu
sistemlerin aktivasyonu da inflamatuar
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faktorler tarafindan ayarlanmaktadir.
Profibrotik mediatorlerden en iyi bilineni
TGF-f’dir. TGF-§ fibroblastlar icin kemotaktik
ve mitojeniktir, ekstraselliler matriks
proteinlerinin sentezini arttirir, matriksi
ortadan kaldiran enzimlerin yapimini inhibe
eder. Bunlara ek olarak TGF-f1 anti-
inflamatuar etkilidir, epitelial proliferasyonu
azaltir, bircok hiicre tipi icin pro-apoptotikiir,
yara iyilesmesinin temel htcreleri olan
monosit ve makrofajlar icin gliclii kemotaktik

etki gosterir. lyilesme siirecinde cok etkili

olmasina karsin yiuksek konsantrasyonlarda
uzun sureli olarak kalmasi patolojik fibrozis
gelisimine neden olur. TGF-f1’'in inaktif
formundan aktif hale gecisi bir adezyon
molekiilii olan integrin ab5b6 tarafindan
olusturulmaktadir. a5b6 normal epitel
hiicrelerinde bulunmadigr halde hasar
olusumundan sonra ekspresyonu derhal artar.
Bleomisine bagli akciger hasar modelinde
a5b6 ekspresyonun onlenmesi ile akciger
hasar1 ve fibrozis gelisiminin hemen hemen
tamamen ©6nlenebildigi saptanmistir’® .

Bu karmasik sistemlerin etkilesimleri
sonucunda bazi1 ALI/ARDS hastalarinda
komplikasyonsuz bir seyir olusurken
digerlerinde belirgin pulmoner fibrozis ortaya
cikmaktadir® *, Fibrozis gelisen hastalarda
alveoller mezensimal hiicreler, bunlarin
urlnleri ve yeni olusmus vaskuler yapilarla
dolmaktadir®. Yasayan hastalarda
fibroproliferatif yanitin sonlandirilmasi ise
myofibroblast ve Tip II pnomositlerin
apoptozis’i (programlanmis hiicre 6limi) ile

saglanmaktadir®.

ALI/ARDS patofizyolojisi

Alveoler epitel iki tip hlicreden olusmaktadar.
Tip I pnomositler epitelial ylizeyin % 90’1m
kaplayan, metabolik olarak daha az aktif olan
ve hasarlanmaya ¢ok hassas hiicrelerdir. Tip 11
pnomositler ise daha az miktarda bulunmakla
birlikte (¥ 10) surfaktan yapimi ve iyon
pompalanmasi gibi 6nemli metabolik gorevler
tasirlar. Tip II pnomositlerin diger bir 6zelligi
ise hasara daha dayanikli olmalar1 ve hasar
sonrasinda boéluntiip farklilasim gostererek Tip
I pnomositleri olusturmalaridir. Normal



sartlarda alveoler epitelin. permeabilitesi
vaskuler endotele kiyasla daha azdir®*®. Bu
nedenlerle o6ncelikli olarak epitel hasari
olusan primer ALI/ARDS’nin akut fazinda
proteinden zengin alveoler 6dem olusum hizi
ve Odem miktar1 sekonder ALI/ARDS’ye
kiyasla daha fazladir. Tip II pnomositlerin de
hasar goérmesi 6dem sivisinin alveollerden
atillminin yanisira surfaktan yapiminin ve
donitstiminiin de bozulmasina da neden
olur**”. Diger taraftan proteinden zengin
alveoler ddem sivisi ve inflamasyon mevcut
surfaktanin fonksiyonunun bozulmasina yol
acar®** Bu durum alveoller kollaps, akciger
mekanigi anomalileri, sant fraksiyonu artisi,
V/Q uyumsuzluklar: ve sonug¢ olarak gaz
degisim anomalilerinin olusumuna neden
olur®®*. Tim bu olaylar: takip ederek nétrofil
migrasyonu; intraalveoler fibrin, kollajen ve
debris birikimi de olusur. Sonucta pulmoner
konsalidasyonlar  primer  ALI/ARDS’de
sekonder ALI/ARDS’ye kiyasla daha sik ve
siddetli olarak ortaya cikmaktadir. Diger
taraftan epitelial batinligin kaybi bakteriyel
pnomonili hastalarda bakteriyemi ve septik
sok olusumuna neden olabilecegi gibi epitelde
olusan belirgin hasar fibrozisin de daha
siddetli olmasi ile sonuclanir®®®,

Sekonder ALI/ARDS’de sistemik olarak aktive
olan inflamatuar hiicreler, humoral sistem ve
mediatorlerin ilk hedefi vaskuler endoteldir.
Endotelial hasar primer ALI/ARDSmin akut

fazindaki kadar olmamakla  birlikte
permeabilite artisina yol acar. Sonucta primer
patolojik degisiklikler mikrovaskuler
konjesyon ve interstisyel odemdir.

Intraalveoler alanlar primer ALI/ARDS’ye
kiyasla nisbeten daha az etkilenmektedir.
Mikrovaskiiler konjesyon, interstisyel 6dem ve
bunlara sekonder ortaya cikan alveoler kollaps
akciger mekaniginde ve gaz degisiminde
bozulmalar olusumuna yol acar.

Pulmoner patolojinin seyri, klinik tablo ve
tedavi yaklasimlari acisindan hasarin ne
taraftan basladig1 (patofizyolojik yolak), yani
primer ALI’'mi yoksa sekonder ALI'mi oldugu
Onem tasimaktadir. Ciinkai en azindan erken
fazlarda primer ALI/ARDS’de konsalidasyon,
sekonder ALI/ARDS’de ise kollaps daha &n

Pulmoner arterial

-vazokonstriksiyon

plandadlr. Dolayis1 ile mekanik ventilasyon

uygulamalarina (PEEP  uygulamasina)
alinacak yanit primer ve sekonder
ALI/ARDS’de farkliliklar gdOsterecektir®”.

Ancak her iki durumda da daha ge¢ dénemde,
olayin nereden basladigina bagl olmaksizin,
hasar boyutu artmakta ve hem epitel hemde
endoteli bir arada tutmaktadir. Ayrica gec
donemlerde direk ve indirek hasarlarin bir
arada olusma olasihifn da artmaktadir
(pnomonili hastada SIRS gelismesi yada
SIRS’1i hastada pnomoni gelismesi sonucunda
olustugu gibi). ’

ARDS’li hastalarda siklikla pulmoner vaskiiler
tonus artist ve pulmoner hipertansiyon
gelismektedir. Pulmoner Thipertansiyon
gelisiminin  bircok mnedeni mevcuttur.
Inflamatuar yanmit olustugunda pulmoner
endotel daha dnceden mevcut antikoagulan ve
profibrinolitik prokoagulan ve
antifibrinolitik hale cevirerek yanit verir.
Diger taraftan trombosit agregasyonuda zaten
stimula edilmis durumdadir. Bunun
sonucunda ALI/ARDS akcigerinde siklikla
pulmoner rezistansi arttiran mikrotrombozis
ve mikroembolizmler ortaya cikar® ** " *,
Vaskiiler tikanikliklar
olusmasina ve medyator
artmasina neden olur. Trombin aktivasyonu
ve fibrin olusumu endotel hiicreleri ile
trombositlerden TXA, ve serotonin salinimina
neden mediatdrlerin  gucla
vazokonstriktor etkisi pulmoner wvaskiiler
rezistansin daha da artmasina yol acar®.
sistemde SIRS yaniti
sonucunda olusan endotelial sisme, medial
hipertrofi, fibrozis ve 6deme bagli olarak
perivaskiler basinclarin artmasi pulmoner
hipertansif yanitin olusumuna katkida
bulunmaktadir. Diger taraftan ALI/ARDS
akcigerinde salinan vazodilatatdr etkili baska
medyatorler de mevcuttur. Prostoglandinler,
endotoksin etkisi ile pulmoner yatakta
etkinligi artan COX-, ve inducible nitrik oksik
sentetaz (iNOS) gibi medyatorler vazodilatator
etkiler olustururlar™ *®. Pulmoner vaskiiler
rezistansi1 arttiran ve azaltan bu olay ve
medyatorlerin etkisi ile hipoksik pulmoner
yvanit1  kaybolur ve
genellikle pulmoner hipertansiyon olusur.

ortami

hasar
saliniminin’

iskemik

olur. Bu
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Pulmoner hipertansiyon diizeyine ve sag kalp

rezervine bagh olarak sistemik hemodinamik
komplikasyonlar gelisebilir.

Klasik olarak ALI/ARDS’li akcigerlerin
bilateral ve diffuz olarak tutuldugu kabul
edilmektedir. Ancak akciger tomografisi
calismalarinda  dansitelerin  dependent
bolgelerde oldugu, nondependet bolgelerin ise
nisbeten normal havalandiklarn
gosterilmistir®. Bu durum akcigerlerdeki
patolojinin nonhomojen dagilim goésterdigini
ve nondependent bdlgelerin biiyiilk oranda
etkilenmedigini ima etmektedir. Ancak
hastalar supin pozisyondan prone pozisyona
cevrildiklerinde siklikla dansitelerin dorsal
akciger bolgelerinden ventral bolgelere dogru
yer degistirdikleri tesbit edilmektedir®. Bu
durumda Gattinoni tarafindan 6ne suriilen ve
klasiklesmis olan “baby lung”
tanimlamasinin® dogru olmamasi
gerekmektedir. Clinkdi bu tanimlamaya gore
ARDS’li akcigerlerde konsolide, kollabe ve
saglikli olmak tizere 3 tip alveol vardir. Saglikli
alveoller normal bir akcigerin toplam
agirhgmin (1000-1200 g) % 20 - 30’unu
olusturacak kadar azalmastir. Hastalikli
akcigerin agirligi ise olusan Odem ve
inflamasyon nedeni ile 2000-4000 g’a
ylkselmistir. Pozisyon degisikligi ile saghkli

alveoller ile hastalikli alveollerin yer
degistirmesi beklenemez. Halbuki
ekstrapulmoner ALI/ARDS vakalarinin

regional akciger tomografilerinde yaygin
permeabilite artis1 sonucunda dependent
bolgelerden nondependent bolgelere kadar
akcigerin her yerinde yaygin ddem olustugu,
yani hastaligin homojen olarak dagildig tesbit
edilmektedir. Proteinden zengin bu 6dem
sivisinin pozisyon degisiklikleri ile blyuk
oranda yer degistirmesi mimkiin degildir.
Gattinoni  pozisyon  degisiklikleri ile
dansitelerin yer degistirmesini suya batirilip
cikarilan slinger modeli ile ac¢iklamaktadir.
Sudan c¢ikan slnger Dblogunun  Ust
boélumlerindeki agirliginin etkisi ile altta kalan
bolumlerindeki gozenekler Ustteki
gozeneklere gore daha kicuk hale gelmekte,
singer ters cevrildiginde ise Uste cikan
gdzenekler bliytirken alta gecen gdzeneklerin
tekrar kliciilmektedir. Iste pulmoner 6demin
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yaygin olarak tim akcigere dagilmis oldugu ve
genellikle interstisyel nitelikte oldugu
ekstrapulmoner ALI/ARDS vakalarinda da
benzer bir durum olustugu distnilmektedir.
Ustte kalan akciger segmentlerinin ve kalbin
agirlign ile dependent bolgelere gidildikce
alveollerin cap1 progressif olarak kiictilmekte
ve en alt zonlarda kollaps olusmaktadir.
Pozisyon degisikligi durumunda da kollaps
yine dependent bdlgelerde goézlenmektedir.
Dolayisiyla baby lung tanimlamas1 dogrudur.
Ancak bu anatomik degilde fonksiyonel bir
baby lung’dir. Siinger modeli, yaygin
interstisyel 6dem ve kollaps ile seyreden
ekstrapulmoner ALI/ARDS icin gecerli
olmakla birlikte agirllkhi problemin alveoler
konsalidasyon oldugu pulmoner ALI/ARDS
icin gecerli olma olasilign daha azdir. Ayrica
cesitli anotomik farkliliklar nedeni ile singer
modelinin her ekstrapulmoner ALI/ARDS
vakasinda da gecerli
beklenmemelidir®. Tim bunlara ragmen
prone pozisyon verilmesi ARDS’li hastalarin
%60-70’inde oksijenizasyonun iyilesmesini
temin etmektedir. Bunun temel nedeni
akciger anatomisi ile iliskilidir. Akcigerlerin
toplam kitlesinin blytk boélumu dorsal
bolumlerde yer almaktadir. Dolayisi ile prone
pozisyon verildiginde akcigerlerin daha
buytik boélimi nondependent pozisyona
gecmekte ve daha iyi ventile olmaya
baslamaktadir. Tabiki bu mekanizma
ekstarpulmoner ALI/ARDS’nin erken
déneminde daha etkili olan bir
mekanizmadir. Diger taraftan toraks dorsal
duvarinin anterior duvardan daha sert ve
ekspansiyonun daha kisith olmasi nedeni ile
hastalara prone pozisyon verildiginde dorsal
ekspansiyon yeterince gerceklesemediginden
ventral ekspansiyon nisbeten artis
gostermektedir. Boylece tidal ventilasyon
supin pozisyonda iken agirlikli olarak
nondependent segmentlerin ventile
edilmesini saglarken prone pozisyona
gecildiginde tiim akcigerde daha homojen
olarak dagilabilmektedir®. Bu mekanizma
ekstrapulmoner ARDS vakalarina ilaveten bazi
pulmoner  ARDS vakalarinda
pozisyonda oksijenizasyonun iyilesmesinin
nedenidir.

olmasi

prone



ARDS’de PEEP’in uygulanmasimin temel
nedeni end-ekspriumda alveoler kollapsa
engel olunmasidir. Bu amacla her ARDS’li
hastada end-ekspiratuar kollapsi 6nleyecek
ideal PEEP dizeyleri tesbit edilmeye
calisilmaktadir. Ancak stinger modeli goz
onune alindiginda akcigerin her seviyesi icin
uygulanmas1 gereken PEEP seviyelerinin
birbirinden farkh gerekmektedir.
Dolayis1 ile dependent bolgedeki alveollerin
end-ekspriumda acik kalmasini saglayacak
diizeyde PEEP uygulandiginda nondependent

olmasi

bolgedeki alveollerde asir1 distansiyon
gelismesi ka¢inmilmazdir. Bu durum bodlgesel
gaz/doku oranlarinin analiz edildigi

tomografik calismalarda gosterilmistir®.

Dolayis1 ile nondependent bdlgelerde asiri
inflasyon olusturmadan dependent bélgelerin
kapanmasina engel olacak PEEP degerlerinin
bulunarak uygulanmasi gerekmektedir. Diger
taraftan kompresyon atelektazisinden ziyade
konsalidasyonun 6n plana gectigi pulmoner
ARDS wvakalar1 ile ge¢ doénem ARDS
vakalarinda PEEP uygulamasi ile kapanmis
alveollerin acilma olasilifn daha dusuktar.
Ancak bu vakalarda bile PEEP uygulamas ile
tidal wventilasyon sirasindaki ventilasyon
homojenitesi arttirilarak oksijenizasyonun
iyilesmesi temin edilmektedir. Muhtemelen
uygulanan PEEP degerleri yukseldikege,
inspiratuar fazda nondependent alveolerin
normalden fazla distansiyona ugramasi
giderek komplianslarinin diismesine neden
olmaktadir. Dependent bolgelerdeki alveol ve
havayollarinda ise recruitment
gerceklestiginden havayolu rezistanslar:
dismekte ve alveoler komplians degerleri
yukselmektedir. Bu durum ventilasyonun
daha homojen dagilir hale gelmesi ve sant

fraksiyonunu azaltmasi yolu ile
oksijenizasyonun lyilesmesini temin
etmektedir (56). Ancak ventral alveoler
overdistansiyon ile dorsal alveoler

recruitment arasindaki optimum dengenin
saglanabilmesi i¢cin PEEP degerlerinin ¢ok
dikkatli titre edilmesi gerekmektedir.

ARDS’li hastalarda 6l¢iillen solunum mekanigi
parametreleri akcigerlerin ve gégus kafesinin
ortak mekanik o6zelliklerini yansitmaktadir.
Ancak ARDS’li hastalarda tesbit edilen

mekanik  degisiklikler primer olarak
akcigerlere atfedilirken go6gus kafesinin
mekanik Ozellikleri normal olarak kabul
edilmektedir. Gercekten pulmoner ARDS
vakalarinda go6gis duvart kompliansinin
normal oldugu, tesbit edilen komplians
distsunin tamamen akcierlere ait oldugu
saptanmistir. Buna karsilik ekstra-pulmoner
ARDS wvakalarinda akciger kompliansina ek
olarak gogus kafesi kompliansinda da dusus
olustugu gosterilmistir®. Dolayis1 ile
ekstrapulmoner ARDS vakalarinda uygulanan
ventilasyon basinc¢larinin pulmoner ARDS
vakalarina gore daha buyuk bir bolimu gégus
duvarinin ekspanse edilmesi amaci1 ile
uygulanmaktadir. Bu durum ekstrapulmoner
ARDS vakalarinda ARDS
vakalarindan farkli olarak ventilasyon
basimclarinin uygulanmasi sonrasinda kalp
boyutunun  kii¢lilmesi, intraabdominal
basincin daha belirgin olarak artmas: ve
PEEP’in  farkli hemodinamik  etkiler
olusturabilmesinin nedenini ortaya
koymaktadar.

pulmoner

ALI/ARDS akcigerinde hipoksik pulmoner
vazokonstriktor yanitin kaybolmasi,
pulmoner tromboembolik olaylar, pulmoner
vaskiiler rezistans artisi, alveoler kollaps,
alveoler konsalidasyon gibi patolojiler alveoler
ventilasyon ile pulmoner perfizyonun kars:
karsiya gelmesini bozar. Ortaya cikan sant
fraksiyonu artisi, ya da V/Q oranindaki
normal disi
hipokseminin temel nedenlerini olustururlar.
Diger taraftan alveolokapiller membranda
o0dem, inflamasyon ve fibrozis olusumu da gaz
difizyonun bozulmasina katkida bulunur.
Baslangicta hipo- veya normokapni varken
sonradan hiperkapni de gelisebilmektedir.
Sekonder ALI/ARDS’'nin erken doneminde
akciger yapisi genel olarak korunmakta iken
primer patoloji 6dem ve buna bagh dependent
zonlarda kollaps olusumudur. Dependent
zonlar santin temel nedenidir. Orta zonlarda
ventilasyon-perfiizyon orani (V/Q) dusuktur,

sapmalar oksijene yanitsiz

nondependent zonlar ise aciktir wve
muhtemelen hiperventile olmaktadir.
Dolayis1 ile karbondioksit eliminasyon

problemi yoktur. PEEP uygulanmasi kollabe
boélgelerin agilmasi, ventilasyonu yetersiz olan
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bolgelerin daha iyi ventilasyonunun
saglanmasi yolu ile santin azalmasini ve V/Q
oraninin dizelmesini temin eder. Gereginden
fazla PEEP uygulandiginda nondependent

zonlarda  asir1  distansiyon  olusumu
ventilasyonun azalmasina ve oksijenizasyon
bozulmasada  karbondioksit atiliminin

bozulmasina neden olur.

Primer ALI/ARDS’in erken déneminde akciger
yapist genel olarak korunmasina Kkarsin
Oncelikli hasar intraalveoler bodlgededir ve
konsalidasyon mevcuttur. Odem ve kollaps
sekonder durumlardir. Olusan hasar sekonder
ALI/RDS’den daha agirdir. Konsalide ve
kollabe bolgeler sant nedenidirler. PEEP
uygulamas1 kollabe bdlgelerin ag¢ilmasini,
ventilasyonun nondependent bodlgelerden
dependent bolgelere yayilmasini saglayarak
ventilasyonun ve V/Q oranlarinin iyilesmesini
Ancak konsalide bolgelerin
acilmasini saglayamaz.

temin eder.

ALI/ARDS gec¢ doneminde akcigerin yapisi
fibrozis, kapiller hasari, amfizematdz ve
bronsiektazik gelismelerle 6nemli oranda
bozulmustur. degisiklikler
hipokseminin yanisira CO, birikimine de
neden olabilmektedir. Bu dénemde PEEP
uygulanmasinin recruitment saglama olasiligi
yoktur. Ancak  PEEP
muhtemelen ventilasyon ve/veya perfizyon
redistriblisyonu yolu ile oksijenizasyonun

devamini saglar®.

Yapisal

uygulanmasi

Mekanik ventilasyon tarafindan
olusturulan akciger hasari (VILI),
mekanik ventilasyon ile iliskili akciger
hasari (VALI)

Son yillarda akut akciger hasarinin daha
Onceden bahsi gecen nedenlerle
tetiklenmesinin yanisira sadece mekanik
ventilasyon (MV) uygulamasina bagl olarak
da gelisme olasilifinin bulundugu ortaya
‘konulmustur. MV uygulamasi ile tamamen
normal hayvan modellerinde olusturulan akut
akciger hasarsi, VILI olarak
isimlendirilmektedir. = VILI; morfolojik,
fizyolojik ve radyolojik olarak ALI’deki diffiz
alveoler hasardan ayirt edilemez. VALI ise MV
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uygulanan hastalarda olusan ve ARDS’ye
benzeyen klinik tablodur. VALI, ARDS nedeni
ile MV uygulanan hastalarda da olusabilir.
Ancak VILI’den farkli olarak VALI'nin MV
nedeni ile olustugundan emin olunamaz ve
sadece MV uygulanan hastalarda ortaya cikan
bir tablodur®”. VALI/VILI patogenezinde 3
farkli mekanizma sinerjistik etkilesimle rol
almaktadir® * ™

1- Barotravma-voliitravma: Klasik olarak
yuksek havayolu basinclarinin akcigere hasar
verici etkisi oldugu bilinmektedir. Yiksek
basing/volim ile MV uygulanmasinin alveol
disina hava kacisinin 6tesinde, diffuz alveoler
hasar, epiteliyal ve mikrovaskiiler
permeabilite artisi, siva filtrasyonu artisi ve

pulmoner O0deme neden oldugu
gosterilmistir® **. Barotravma olusumunda
temel neden transpulmoner basingtir

(Ptranspul), yani alveoler basinc¢tan plevral
basincin ¢ikartilmasi ile elde edilen basinctir.
Ancak rutin klinik uygulamalar sirasinda
plevral basinc Olclilemediginden, Ptranspul
yerine alveoler basinci yansitan inspiratuar
plato basinci (Pplat) monitorize edilmektedir.
Akcigerde olusmasina yol acan
transpulmoner basin¢ degeri, direk olarak
akciger volimi ile iligkilidir. Dreyfuss ve ark
tarafindan yapilan bir arastirmada akciger
hasar olusturan temel nedenin ytiksek basing
degil de ytiksek volim oldugu gosterilmis ve
bu nedenle barotravmadan degil de voliatrav-
madan sdz edilmesinin daha dogru olacag
ifade edilmistir®
icin, alveoler asir1 distansiyonun o6nlenmesi
gereklidir. Ancak, saglhikli akcigerde alveoler
asirl distansiyona neden olmayacak tidal
volimlerin (VT) hastalikli akcigerlerde asiri
distansiyon olusturup olusturmayacagini
kestirmek Cunku hastalikhi
akcigerlerde; tamamen konsolide, kollabe ama
acilabilir ve saglikli alveoller olmak uUzere 3
farkli gruptan alveoller vardir. Bunlarin
oranlari, hastaligin siddetine goére degisiklik
gosterebilmektedir. Bazen alveollerin sadece
%20-30"u saglikli kalmakta ve ventilasyona
katilabilmektedirki bunlarda akcigerlerin
nondependent bolgelerinde yer almaktadir.
Fonksiyonel alveol sayisinin ¢ok azalmasi
nedeni ile bu tar hastalikli akcigerler

hasar

. Voltitravmanin 6nlenmesi

zordur.



Gattinoni ve ark® tarafindan ‘baby lung’
olarak isimlendirilmis ve ventilasyon
politikalarinin da kiciik bir akcigeri ventile
edecekmis gibi planlanmasi gerektigi ifade
edilmistir. Mekanik ventilasyonla ilgili olarak
yapilan konsensus konferanslarinda; alveoler
asirl1 distansiyon, dolayisi ile volltravma
olusturulmamasi icin end-inspiratuar plato
basmcinin (Pplat) 30-35 cmH,O’yu gecmemesi
gerektigi bildirilmistir® *. Diger taraftan,
ARDS’li hastalar TtUzerinde yapilan bir
arastirmada bu hastalarin statik basin¢-voliim
egrilerindeki ortalama Ust kivrim noktasinin
(upper inflection point = UIP) 24 c¢mH,O
oldugu; 10 mL.kg-1 VT ile MV uygulandiginda
hastalarm %80°inde Pplat degerlerinin UIP’den
bliyltk oldugu ve alveoler asir1 distansiyon
gelistigi goOsterilmistir™. Bu hastalarda
alveoler asir1 distansiyonun 6nlenmesi, yani
Pplat< UIP olmasi i¢in VT’in 5.5 mL.kg-1 veya
altinda olmas1 gerektigi de saptanmastir.
Dolayis1 ile konsensus konferansinda dnerilen
plato alveollerde asir1
distansiyona ve dolayisi ile voliitravmaya yol
acmast olasidir. Bu nedenlerle alveoler asiri
distansiyona, dolayisi ile vollitravmaya engel
olmak icin MV'un 6 mL.kg-1"1 asmayacak tidal
volimlerle yapllmasinin akcigeri koruyucu
MV uygulamasinin (PLV)

parametrelerinden birisi oldugu aciktir.

limitlerinin bile

temel

2- Atelektravma: Yiksek voliimlerle mekanik
ventilasyona ek olarak distik ekspirasyon
sonu akciger volimleri ile ventilasyon da
akciger hasarina neden olmaktadir™ ™, Bu
hasar, alveollerin inspiriyumda acilip ekspiri-
yumda kapanmalari sonucunda olustugundan
atelektravma isimlendirilmistir®”.
Normalde alveollerin ekspiriyum sonunda
icin 3-5 cmH,0’luk, yani
fizyolojik seviyede bir ekspirasyon sonu
pozitif basin¢c yeterli olmaktadir. Ancak
hastalikli-hasarli akcigerde, ylizey geriliminin
azalmasina bagh olarak alveollerin
ekspirasyon sonunda acik kalmasi i¢in gerekli
olan basing artmaktadir. Bu durumda alveoler
ve kuctk havayollar1 ekspiriyum sonunda
kapanmaktadir. Kapanan alveollerin acilmasi
icin inspirasyon sirasinda daha yiliksek
basinc¢larin ve/veya volimlerin
uygulanmasina gereksinim duyulmaktadir.

olarak

acik kalmasi

Ancak akcigerlerdeki hastalik homojen olarak
dagilmadigindan yiiksek basin¢ olusturacak
tidal volimlerin uygulanmasi normal alveo-
lerde asir1 distansiyona, takiben hastalikli
alveollerin  acilimi  sirasinda  parsiyel
rebreathing’e (pandelluft), ve sonunda kapal
alveollerin acilmasina yol agmaktadir. Saglam
alveollerde olusan asirt distansiyon, pandelluf
ve  bunlara baglh  komplikasyonlarin
Onlenmesi icin volim esasina gore degilde
basing esasina gore ventilasyon yapilmasinin
daha dogru olacag: bildirilmektedir™. Diger
taraftan inspirasyonun sonuna dogru ancak
acilabilen hastalikli-hasarh alveoller
ekspiriyumda yeniden  kapanmaktadir.
Hastalikli alveollerin her solunum siklusunda
acllip kapanmasi epitel hasari olusmasina,
surfaktan yapiliminin azalmasina,
kompliyansin daha da azalmasina, kapal1
alveoller Uzerine komsu acik alveollere
yansiyan transpulmoner basinc¢tan daha
yliksek basin¢larin  yansimasina neden
olmaktadir”. Bu durum hastahkli olmasina
karsin iyilesme potansiyeli olan alveollerin
kaybedilmesi ile, yani akciger hasariin daha
da artmasi ile sonuc¢lanmaktadir.
Atelektravmadan korunmak icin; oncelikle
kapali, ancak acilabilir nitelikte olan
alveollerin ac¢ilmas1 gerekmektedir. Alveolleri
acmak icin, MV’a baslarken kapal1 alveolleri
acmaya yoOnelik ‘recruitment manevrasi’
yapilmalidir. Diisik voliimli travmanin
(atelektravmanin) 6nlenmesi icin, recruitment
saglandiktan sonra acilan alveollerin takip
eden  ekspirasyon sirasinda yeniden
kapanmasina engel olunmalidir. Bu amagcla ya
hastalikl1 alveollerin kapanma basin¢larindan
daha yuksek bir PEEP uygulanmalidir, veya
hastallkl1 alveollerin ve bunlara ait
havayollarinm zaman sabiteleri
oldugundan (yani gec¢ bosaldiklarindan)
tamamen bosalarak kapanmalarina engel
olacak sekilde ekspiriyum stiresi
kisaltilmalidir (Ters oranli ventilasyon =
Inverse IRV)™™,
Ekspirasyon sonu pozitif basincin kapanma
basincl Uzerindeki degerlere ayarlanmasinin
sant fraksiyonunu azalttigl, akcigerde daha
fazla hasar olusumunu engelledigi, akciger
O6demi ve permeabilite artisini sitnmirlandirdig,
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uzun

ratio ventilation =



tidal kapanma ve yeniden acilmay1 azalttigl
farkl arastirmalarda gosterilmistir® ™77,

3- Biyotravma: Son yillarda MV’un olumsuz
fiziksel etkilerine ek olarak bdlgesel ve
sistemik inflamatuar yanit1 tetikleyerek
akciger hasarini artirdigl, multi organ
disfonksiyon sendromu (MODS) gelisimine
yol actigl ve boOylece mortaliteyi artirdigl
yoninde bulgu ve dustnceler ortaya
cikmistir. MV’un yukarida ozetlenen fiziksel
etkilerine sekonder olarak ortaya c¢ikan bu

etkileri biyotravma olarak isimlen-
dirilmektedir (Sekil 1)*>* %, MV bu etkilerini
onceki anlatilmais olan

bolimlerde

MEKANIK VENTILASYON

BiYOKIMYASAL HASAR ¢

*

» BiYOFIZIKSEL HASAR

« Yirtilma/Ayriima

+ Agin distansiyon

+ Siklik gerilme

« Intratorasik basing
artisi

Sitokin, Kompleman,
Prostoglarialn, Lokotrerler,
Reaktlf Oksijen Uriinleri,

Proteaziar
' Bakteriter .
- B 2 /
& X

« Alveolo-kapiller
permeabilite

rtigl
+ Kardiyak debi azalmasi
« Organ perfiizyonu
azalmasi

ki
%
QR

» DISTAL ORGAN

BiYOTRAVMA
« Inflamatuar mediatér ve

hiicrelere bagh doku hasar
« Oksijen sunum bozuklugu
- Bakteriyemi

Sekil 1: Uygunsuz mekanik ventilasyon tedavisinin
mekanik ve biyolojik olarak distal organ hasart ve
multiple organ disfonksiyon sendromu (MODS)
olusturma mekanizmalart. PNL: Polimorf niiveli lokosit,
M: Makrofayj.
inflamatuar yaniti tetikleyerek
olusturmaktadir. Sugiura ve ark akciger lavaji
yaptiklart tavsanlarda MV uygulamasi
sirasinda siklik alveoler kollaps ve acilmanin
nétrofil akiimiilasyonu ve aktivasyonu yolu ile
akciger hasarina neden oldugunu
goéstermistir™. Trembley ve ark izole
nonperfiize akcigerlerde farkli ventilasyon
stratejilerinin akciger lavajl1  sitokin
konsantrasyonlarina etkisini
arastirmislardir®. Arastirmanin sonunda,
yiksek VT uygulamasinin ve PEEP
uygulanmamasinin, yani alveoler distansiyon
akciger lavajindaki
sitokin duizeylerinde c¢ok anlamli artis
olusturdugu saptanmistir. Bu inflamatuar
yanitin, tekrarlanan mekanik etki ile
hiicrelerdeki sinyal iletimi, gen ekspresyonu

ve atelektravmanin,
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ve metabolizma degisiklikleri sonucunda
olustugu ditsiiniilmektedir® *. Akcigerlerin
kardiyak debinin tamaminm almasi ve MV’a

sekonder akcifer hasar1  sonucunda
alveolokapiller permeabilitenin artmasi
akcigerlerde ortaya c¢ikan inflamatuar

mediatérlerin sistemik dolasima gecisine de
neden olmaktadir. Deneysel modellerde
yapilan arastirma sonuclari MV sirasinda
uygulanan basincin
artirillmasinin sistemik dolasima medyator
gecisini artiracagl, PEEP uygulamasinin ise bu
gecise engel olacagl ydnindedir® *. MV
uygulamasinin  akcigerlerden  sistemik
dolasima mediator gecisine yol a¢masinin
otesinde sistemik dolasimdaki ndétrofilleri de
etkiliyor olmas1 ve akcigerlerden sistemik
dolasima bakteriyel translokasyonu arfiriyor
olmas1 sistemik inflamatuar yanit sendromu
(SIRS) olusumuna katkida bulunmaktadir™.
Nahum ve ark ile Verbrugge ve ark tarafindan
yapilan deneysel arastirmalarda yuksek
VT’lerin PEEP olmaksizin uygulanmasinin
bakterilerin akcigerden sistemik dolasima
translokasyonunu artirdig1 gosterilmistir® .
Bu arastirmalarda, VT‘nin kicultilmesi
ve/veya PEEP ilavesinin bakteriyel
translokasyonu azalttigl saptanmistir. Ranieri
ve ark®™  tarafindan  gerceklestirilen
randomize, kontrollii Kklinik c¢alismada
konvansiyonel MV uygulamasinin (TV=11.1
mL.kg-1, PEEP=6.5 cmH,0, Plato basin¢: 31
cmH,0) serum ve bronkoalveoler lavaj (BAL)
sitokin (TNF-¢, IL-8 ve IL-6) diizeyinde artisa
yol acarken, distik TV ve ytiksek PEEP’1li
akcigeri koruyucu (protektiv) stratejinin (TV:
7.6 mL.kg-1, PEEP: 14.8 mL.kg-1, Plato basinc:
24,6 cmH,0) kan ve BAL sitokin diizeylerinde
diistisiine neden oldugu bulunmustur. Yiiksek
VT ve diisiik PEEP uygulamasinin kisa sure
yapilmasinin bile sistemik ve alveoler sitokin
diuzeylerini arttirdign gosterilmistir®. Daha
ilginc¢ olan bu kisa stireli uygulama sonrasinda
disik VT ve yuksek PEEP uygulamasina
gecilmesinin bile alveoler sitokin artisinin
devam etmesine engel olamamasidir.

transpulmoner

Akcigerlerden sistemik dolasima sitokinlerin
gecisinin artmasi ve bakteriyel translokasyon
SIRS’1 ve takibinde MODS’u tetiklemektedir.
VILI’'nin MODS’un baslatilmasinda rol almasi



ile 1ilgili ilk Thipotez akcigerin asir1
distansiyonuna yol acan mekanik ventilasyon
uygulamasinin bir¢ok vital fonksiyonu bozdu-
gunu gosteren Kolobow ve ark ile Borelli ve
ark’larinin  deneysel arastirmalar1 ile
giindeme gelmistir® *, Baska arastirmalarda,
saglam ratlarin ciddi sitokin artisina ve
bakteriyel translokasyona yol acan yuksek
VT’lerle ve PEEP’siz  olarak ventile
edilmelerinin 1 saatten daha kisa strede
olime neden oldugu gosterilmistir® * .
Diger taraftan ARDS’li hastalarda 6limun,
genellikle hipoksiden degil de akciger disi
organ disfonksiyonlar: nedeni ile olusmasi® ve
son yillarda ARDS mortalitesinde saglanilan
nisbi disusun ozellikle dusuk VT ve/veya
yuksek PEEP uygulanan hasta gruplarinda
gerceklesiyor olmasi®¥, MV uygulamasinin

akciger Thasarina ek olarak MODS’u
tetikleyerek mortaliteyi artirdigim
gostermektedir.

VALI gelisimindeki en &nemli risk faktorii
ALI/ARDS’in varhigidir. VILI/VALI'nin
fizyolojik, radyolojik ve histapatolojik
ozellikleri de ALI/ARDS’de godzlenenlere cok
benzemektedir. Ancak VALI tanisi
koyulabilmesi i¢in hi¢bir spesifik semptom,
fizyolojik degisiklik, yatak bas1 tetkik mevcut
degildir. Bu nedenle ALI/ARDS nedeni ile MV
uygulanmakta olan hastalarda solunumsal
fonksiyonlarin bozulmasi durumunda diger
nedenlere ek olarak VALI’de ayirici tanida akla

getirilmelidir®”.

Yukarida Ozetlendigi gibi cesitli deneysel ve
Kklinik arastirmalarin sonuclar1 yliksek voliim,
yuksek basing, alveolerin periyodik acilip
kapanmasina yol acan yetersiz PEEP, kapali
alveollerin acilarak kullanilir hale getirilmemesi
gibi uygulamalarin direk mekanik etkilerinin
yanisira, inflamatuar yaniti tetikleyerek akciger
hasar1 olusumuna ve MODS gelisimine yol
actigi, blylece mortaliteyi artirabilecegi
konularinda fikir birlikteliginin olusmasini
saglamstir (Sekil 1) °" % %% Akciger hasar1 ve
SIRS yanifi olusturdugu saptanan
konvansiyonel MV uygulamasinin alternatifi ise
akcigeri koruyucu nitelikteki ventilasyon (PLV)
uygulamalaridir. Bu uygulamalarin esasi:

1- Kapali alveollerin derhal acilmasi

(recruitment),

2- Alveoler asir distansiyonuna neden
olmayacak diisiik tidal ventilasyon
uygulamasi,

3- Acgilan alveollerin ekspirasyon sonunda
kapanmasina engel olunmasidir.

Akut respiratuar distres sendromlu hastalarda
disuk VT ve basinglarla mekanik ventilasyon
uygulamasinin mortaliteyi azalttigi kontrolsiiz

~ veya retrospektif calismalarda gozlemlenmis

olmasima karsin® **

uygulamasinin

, akciger koruyucu MV
mortalite ve morbidite
uzerindeki etkilerini inceleyen sadece 5
prospektif, Kkontrolli, randomize, klinik
arastirma yaymlanmistir'’****, Bu 5 arastirma
icinde PLV yaklasiminin tam  olarak
uygulandig1 tek arastirma Amato ve ark®
tarafindan yapilmis, diger arastirmalarda ise™"
%% dqustik VT ve nisbeten yiksek VT
uygulamalar1 karsilastirilmistir. Mortalite ve
morbidite acisindan en anlamli sonuclar;
PLV’nin tim komponentleri ile uygulandig
arastirmada“” gozlemlenmektedir. Ancak bu
arastirmanin  dizaynt hakkgnda  ciddi
tartismalarda mevcuttur. Distk VT/ylksek VT
uygulamalarinin mortalite ve morbidite acisin-
dan  anlamh  farklilign  sadece  NIH
calismasinda® ortaya konmustur. Distk ve
yuksek VT kiyaslamasi yapilan diger
arastirmalarda gruplararasi farkhilik
saptanmamis olmasi hasta gruplarnin kictk
olmasina ve arastirma dizaynindaki hatalarina

baglanmigtir™ ***,
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