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Pediatrik Akut Respiratuar Distres Sendromu:
Tanim ve Etiyopatogenez

Pediatric Acute Respiratory Distress Syndrome:
Definition and Etiopathogenesis

OZET PALICC grubu, baslangigta pediatrik akut respiratuar distres sendromunda (PARDS) aragtir-
macilarin fikir birligi goriisiine dayanan ve mevcut PARDS ¢alismalarindan elde edilen verileri kulla-
nan bazi dogrulamalarla ARDS i¢in pediatriye 6zel bir tanim olusturmustur. Uluslararast yogun bakim
ortamlarinda bu tanimin dogrulamasini saglanmistir. Ayrica, tan1 ve tedavi yaklasimlari i¢in ¢ocuklara
spesifik kanitlar birgok 6nemli alanda eksiktir, ancak bireysel tedavilerin risk-fayda profillerini daha iyi
degerlendirmek i¢in bir gerceve olarak PALICC tanimimin kullanilmasi hem gelecekteki arastirmalar
hem de PARDS’li ¢ocuklarin klinik bakimi i¢in dnemlidir. PARDS'nin birden fazla etiyolojisi vardir
ve alveoler sivi klirensi, inflamasyon, pihtilasma, apoptoz, fibroz ve onarimi kapsayan i¢ i¢e gegmis yol-
lar karmasik bir biyolojik ag olarak diizenlenir. PARDS, énemli morbidite ve mortaliteye sahip bir has-
talik stireci olmaya devam etmektedir. Bununla birlikte, son on yilda epidemiyolojisi ve heterojenliginin
daha iyi anlasilmasi ve risk derecelendirmede siirekli artan kazanimlar ile gelecek donemde, en iyi te-
davi stratejilerini belirleme ve sonuglari iyilestirme konusunda daha 6zel klinik ¢aligmalara firsat do-
Surmustur.

Anahtar Kelimeler: Respiratuar distres sendromu; ¢ocuk; fizyopatoloji

ABSTRACT The PALICC group initially established a pediatrics-specific definition for ARDS with
some validation based on the consensus opinion of researchers in pediatric acute respiratory distress
syndrome (PARDS) and using data from existing PARDS studies. It has provided validation of this
definition in international intensive care settings. Furthermore, child-specific evidence for diagnostic
and therapeutic approaches is lacking in many important areas but using the PALICC definition as a
framework to better assess the risk-benefit profiles of individual treatments is important for both fu-
ture research and clinical care of children with PARDS. PARDS has multiple etiologies, and inter-
twined pathways involving alveolar fluid clearance, inflammation, coagulation, apoptosis, fibrosis,
and repair are organized as a complex biological network. PARDS remains a disease process with
significant morbidity and mortality. However, with a better understanding of its epidemiology and
heterogeneity over the past decade and ever-increasing gains in risk stratifications, the future has
opened the opportunity for more specialized clinical studies to identify the best treatment strategies
and improve outcomes.

Keywords: Respiratory distress syndrome; child; physiopathology

kut respiratuar distres sendromu (ARDS) ciddi inflamasyon, artmis pulmoner

vaskiiler permeabilite ve akciger dokusunun havalanma azlif ile karakterize

diffiiz ve akut akciger hasarinin bir tipidir.! Baslangigta yenidoganda gériilen
solunum sikintis1 sendromundan ayirt etmek i¢cin ARDS “erigkin=adult” solunum si-
kintisi sendromu seklinde tanimlanmustir.?> Daha sonra hem gocuk hem de eriskinlerde
ARDS’nin ortaya ¢ikabildigi gosterildiginde “akut=acute” solunum sikintist sendromu
olarak giincellenmistir.> Ancak ergenlik tamamlanincaya kadar akcigerler biiyiime ve
gelismeye devam ettiginden g¢ocuk ve erigkin ARDS’sinde belirgin farklar da bulun-
maktadir.*
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I PEDIATRIK ARDS TARIHGESI VE TANIMI

Ashbaugh 1967 yilinda, yapay solunum uygulanan 272
hasta lizerinde yaptig1 calismada, bebeklerde goriilen so-
lunum sikintisina benzer tablo gosteren 11 erigkin ve 1
gocuk toplam 12 hasta belirlemistir.? Bu hastalarin ortak
ozellikleri; takipne, hipoksemi, solunum sistemi kompli-
ansinin azalmasi ve ¢ift tarafli pulmoner infiltrasyonlar ola-
rak belirtilmistir. Patolojik 6zellikler arasinda interstisyel
ve alveoler 6dem ve kanama ile hiyalin membran olusumu
gOriilmiistiir.

Akciger hasarlanmasinin homojen olmayan dogasi,
hem endotel hem epiteldeki hasar, inflamasyon, fonksiyo-
nel rezidiiel kapasitedeki azalma, akciger kompliansindaki
bozulma, hipoksemi ve artmis alveoler 6lii bosluk nede-
niyle diger klinik sendromlarda oldugu gibi ARDS’de de
altin standart bir tan1 ve prognostik kriter belirlemeyi ol-
dukgea gii¢lestirmektedir.

Tarihsel olarak, cocuklarda akut akciger hasari (ALI)
veya ARDS’nin tanimlamasi 1994 Amerikan-Avrupa Kon-
sensiis Konferansi=American-European Consensus Con-
ference (AECC) ve miiteakip 2012 Berlin Definition
tarafindan belirlenen yetiskin tanimlarina dayanmaktadir.>®
Eriskinlerde ve ¢ocuklarda ARDS patofizyolojisi karsilas-
tirilabilir olmakla birlikte, pediatriye 6zgii klinik pratik uy-
gulamalar, eslik eden hastaliklar ve erigskine gore
sonuclardaki kontrastlar cocuklara 6zgii bir tanimin ge-
rekli oldugunu agikga ortaya koymustur.’

Cocuklarda ARDS’nin yetiskinlerden farkli oldugunu
kabul eden uluslararasi uzmanlar, pediatrik akut solunum
sikintist sendromu (PARDS) i¢in yeni tanimlar ve kilavuz-
lar olusturmak tizere Pediatrik Akut Akciger Yaralanmasi
Uzlasma Konferansi’'nda (PALICC) toplandi.® Onceki
ARDS tanimlarinin aksine, Pediatrik Akut Akciger Hasar1
Konsensiis Konferansi (PALICC) pARDS taniminda rad-
yografik kriterleri basitlestirmis, PaO2 mevcut olmadiginda
nabiz oksimetre Ol¢limlerinin kullanimini dahil etmis,
PaO2/FiO2 (PF orani) yerine hastalarin ciddiyet gruplarini
smiflandirmak icin oksijenasyon indeksi (OI) ve oksijenas-
yon doygunluk indekslerini (OSI) kullanimini 6nermistir.
Kronik akciger hastali1 ve siyanotik kalp hastalig1 olan ¢o-
cuklarda ARDS’yi tanimlamak igin spesifik kriterler olus-
turulmustur. Buna ek olarak, PALICC kriterleri i¢in st yas
sinirt tanimlanmamis olmasina ragmen, perinatal akciger
hasarlanmasi olan ¢ocuklar hari¢ tutulmustur (Tablo 1).8

ARDS’yi mevcut kronik akciger hastaligindan ayirt
etmek i¢in akut baglangi¢, ARDS tanimlarina dahil edil-
mistir. Hem pediatrik hem de yetiskin literatiiriinii ince-
lendiginde, hastalarin ¢ogunda sepsis, travma veya

aspirasyon gibi tetikleyici bir olaydan sonra ARDS nin or-
taya ¢ikmasinin ilk 24 saat i¢inde ve neredeyse tamaminda
7 giin i¢inde semptomlar gelistigi belirlenmistir.>'® Ancak
transflizyona bagli akut akciger hasar1 (TRALI), tipik ola-
rak travmatik beyin hasari veya subaraknoid kanamadan
kaynaklanan intrakraniyal hasar1 takiben nérojenik pul-
moner ddem ve pediatrik bogulma ile iliskili akciger ha-
sar1 olaydan sonra hemen 6 saat sonra olacak sekilde
tanimdan farkli olarak ortaya ¢ikabilir,''-!3

ARDS’de pulmoner 6demin hidrostatik sebeplerle olus-
masinin ayirt edilmesi gerekir. ARDS igin agik risk faktorleri
oldugu siirece, ARDS nin sol ventrikiil disfonksiyonu ile bir-
likte var olmasi PALICC tamimlamasinda kullanilabilir. Risk
faktorleri belirgin degilse kalp yetmezligini dislamak igin ob-
jektif degerlendirme (ekokardiyografi) yapilmahdir.'

Daha onceki pARDS tanimlamalarina karsit olarak
PALICC;

1) Goguis radyografilerinin tiim pulmoner parankimal
inflamasyonu ve 6demi saptamak i¢in duyarliliginin olma-
masi, 2) Goglis goriintiilemede opaklagmanin siklikla hi-
pokseminin gerisinde kalmasi ve 3) Akciger grafisindeki
bilateral infiltrat varliginin kétii sonug i¢in ek risk olustur-
madaki yetersiz kanitlarin1 gerekce gostererek, hastalarmn
pulmoner parankimal hastalik kanitina sahip olmasin ge-
rektirerek bilateral infiltrat gerekliligini kaldirdi.®

Birgok arastirmada PALICC kriterleri ile daha 6nceki
ARDS tanimlart (AECC, Berlin) karsilastirilmigtir.!>!’
Berlin ve AECC tanimlarryla karsilastirtldiginda, PARDS
icin PALICC kriterleri daha fazla sayida pARDS vakasini
saptamistir ve hastalarin genel mortalite orani ve ciddi
ARDS ve komplikasyon oraninin daha diisiik oldugu bu-
lunmustur.'>'7 AECC ve Berlin tanimlamasinda arteiyel
kan gazi 6l¢limii zorunlu oldugundan ve bir¢ok hastada
arter kan gazi incelemesi yapilamadigindan, daha kolay ve
noninvaziv olan oksijen satiirasyon dl¢iimiiniin PALICC
kriterileri i¢inde olmasi nedeniyle %40 kadar daha fazla
cocuga pARDS tanisi konabilmistir.'” Ozellikle, Pediatric
Acute Respiratory Distress Syndrome Incidence and Epi-
demiology (PARDIE) ¢aligmasi daha genis tanimiyla daha
hafif PARDS formlari olan daha fazla hasta yakalayabilen
PALICC kriterlerinin hastalik siddeti ile kisitlanmadig: tak-
dirde gelecekteki sonu¢=outcome g¢aligmalar {izerinde
ciddi etkileri olabilecektir.!”

I EPIDEMiYOLOJi, MORTALITE VE
RISK SINIFLAMASI

Eriskinlerde yapilan arastirmalar yogun bakimda tedavi
edilen hastalarin %10-15’inde, mekanik ventilatdre bagl
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TABLO 1: Pediatrik akut solunum sikintisi sendromu tanimi.

Yas Perinatal dénemle ilikili akciger hastaligi olanlar diglanir
Baglangi¢ zamani Bilinen klinik hasari taksben 7 glin icinde gelismesi
Odemin Kaynag Kalp yetmezligi ve asiri sivi yliklenmesiyle tam agiklanamayan solunum yetmezIigi

Gorintiileme Bulgulari Akciger parankiminde yeni tutulum bulgularin olmasi

SF oran <264

Ozel Popiilasyonlar

Siyanotik Kalp Hastaligi
6demin kaynagdi ve gériintiileme bulgulari yukaridaki kriterlere uyuyor ise PARDS tanisi konur.

Kronik Akciger Hastaligi
akciger goriintilemede yeni tutulum bulgulari varsa PARDS tanisi konur.

Sol Ventrikiler Disfonksiyon
hastalarda yas, baslangic zamani, 6demin kaynag yukaridaki kriterlere uyuyor ise PARDS tanisi konur.

Oksijenizasyon Noninvaziv Mekanik Ventilasyon invaziv mekanik Ventilasyon
PARDS (Siddet derecelendiriimez) Hafif Orta Agir
Tam yiiz maske BIPAP veya CPAP=5 cm H,0 4<0i<16 8<0i <16 oi>16
PF orani <300 5<08i<7,5 7.5<0Si<12.3 08i>123

Altta yatan kardiyak hastalik ile agiklanamayan ani oksijenasyon bozuklugu gelisen hastalarda yas, baslangi¢ zamani,

Ani oksijenasyon bozuklugu gelisen hastalarda yas, baglangic zamani, 6demin kaynagi yukaridaki kriterlere uyuyor ise

Sol ventrikiler disfonksiyonu ile agiklanamayn oksijenasyon bozuklugu ve akciger grafisinde yeni infiltrasyon saptanan

PARDS tanis! ici oksijenasyon bozuklugunun derecelendirilmesinde hafif, orta ve agjir gibi siniflandirma yoktur. En az 5 cm H20 CPAP/BIPAP non-invaziv mekanik ventilasyon

uygulanan hastalarda P/F oraninin <300 ya da S/F oraninin <264 olmas! yeterlidir.

Formiiller

Ol = (FiO2 x ortalama hava yolu basinci x 100)/Pa02

08I = (FiO2 x ortalama hava yolu basinci x 100)/SpO2 PaO2/Fi02: P/F

Sa02/Fi02: SIF

Omekler:

Ol hesaplama 6rnek vaka: Hastanin tidal hacim: | mL/kg, Solunum sayist: 20/dk, PEEP:5 cmH20, OHB: 14 cmH20, FiO2: %80, Pa02: 64 mmHg,
Ol: Oksijenasyon indeksi = (FiO2 x ortalama hava yolu basinci x 100)/Pa02 Ol = 0.80x14x100/64= 11.5 Agir PARDS,

0Si hesaplama 6rnek vaka: Hastanin tidal hacim: 6mL/kg, Solunum sayisi: 25/dk, PEEP:6 cmH20, OHB: 15 cmH20, F102: %70, Sp02: 90,

OSi: Oksijenasyon satiirasyon indeksi = (FiO2 x ortalama hava yolu basinci x 100)/Sp02 OSI = 0.70x15x100/90 = 11.6 Orta PARDS.

PARDS: Pediatrik akut solunum sikintis sendromu; Ol: Oksijenasyon indeksi.

olanlarda ise %20’sinde ARDS tanisi alabildiklerini gos-
termektedir.'®2° AECC ve Berlin Tanimlamasini kullanan
daha Onceki aragtirmalar ve meta analizler Amerika Birle-
sik Devletleri Avrupa ve Avustralya’da yillik insidansi
100000 kiside 2-12.8, ¢ocuk yugun bakim hastalarinin %1-
41 ve mekanik ventilatore bagli hastalarin %8-10"u ola-
rak hesaplamislardir.?'?? Yine, Schouten ve ark. Berlin ve
AECC kriterlerini kullanarak toplum temelli insidans1 yilda
100.000 kisi basma 3.5 vaka (%95 CI: 2.2-5.7) ve PICU
temelli insidans1 ise %2.3 olarak bildirmislerdir (%95 CI:
%1.9-2.9).2

27 iilkeyi temsil eden 145 uluslararast yogun bakim
tinitesinde yapilan PARDIE calismasi, PALICC tanimini
kullanarak PARDS’1n PICU hastalarinin yaklasik %3 iinde
veya mekanik ventilasyonda olanlarin %6’sinda meydana
geldigini bulmugtur."”

Berlin ve AECC tanimlar kullanilarak yapilan iki
meta-analiz, ARDS’li ¢ocuklarda zaman iginde genel mor-
talitede bir azalma oldugunu ve son yillarda %20-30 civa-

rinda kiimiilatif tahminlerin oldugunu vurgulamaktadir.>**
Son birkag y1l igcinde PALICC tanimini kullanan birgok ¢a-
lisma benzer mortalite oranlarini saptamasina ragmen,
PARDIE c¢aligmas1 da dahil olmak {izere bazi kohort calig-
malarinda mortalitenin <%20 oldugu bildirilmistir.!17-24-26

Ozellikle, PARDS oranlarinda bdlgesel ve yogun
bakim fiinitesine 6zgii 6nemli farkliliklar oldugu goriil-
mektedir. PARDIE c¢alismasindan mekanik vetilasyon
gereken hastalar dikkate alindiginda, yeni PARDS vakala-
rinin say1s1 Kuzey Amerika’da ve yiiksek gelirli iilkelerde,
yaz aylar1 boyunca en yiiksek ve orta hacimli PICU’larda
en diisiik olarak saptanmigtir (P<0.01)."7

Genel olarak, PARDS mortalitesi son birkag¢ on yilda
azalmustir ve eriskin ARDS mortalitesinden daha diisiik-
tiir, bu oran hafif ila siddetli olmak tizere %35-46 arasinda
degismektedir.”” Bununla birlikte, PARDS mortalitesi dne-
mini korumaktadir ve tanimlama, risk siniflandirmasi ve
hedeflenen yonetimdeki gelismeler mortalite yiikiinii daha
da azaltmak i¢in ¢ok 6nemli olacaktir.
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I PEDIATRIK AKUT SOLUNUM SIKINTISI
NEDENLER]

ARDS, altta yatan bir¢ok farkli klinik durumla iliskilidir.
Hasarlanma dogrudan alveoler epitelyumda (yani pno-
moni, inhale toksinler, vb.) veya dolayl olarak kilcal en-
dotelde sepsis veya pankreatit gibi durumlarda goriildiigii
gibi sistemik inflamasyona ikincil gelisebilir (Tablo
2)'8,15,26,28

Cocuklarda, pnomoni veya alt solunum yolu enfeksi-
yonu dahil olmak iizere intrinsik pulmoner siirecler en yay-
gin PARDS risk faktorleri olmaya devam etmektedir,
ikinci sirada ise sepsis yer almaktadir. Travmaya sekonder
pPARDS geligimi ise %4-8 arasinda saptanmaktadir. Birgok
¢alisma, hangi pARDS tanimin uygulandigina bakilmak-
sizin bu egilimi tutarh bir sekilde gostermigtir.!'>:!6-24.26-30.
Gan ve ark. olgularin %86.6’s11 pulmoner PARDS ve
%13.4’liniin akciger dist PARDS’in olusturdugunu bildir-
mislerdir. Ekstrapulmoner PARDS nin en yaygin nedeni
olarak sepsis (%82.9) ve pulmoner PARDS nin ise pno-
moni (%91.7) oldugunu bildirmislerdir.?

Daha yavas baslangicli veya tanimlanabilir bir risk
faktoriinlin yoklugunda ARDS, aRDS taklit edebilen du-
rumlar, spesifik tedaviler gerektirebilecek ¢ok sayida
hastalik veya sendromun dikkate alinmasini gerektirir
(Tablo 3).3?

I AKUT SOLUNUM SIKINTISI SENDROMU
PATOFIZYOLOJISI

ARDS’nin patofizyolojisinin anlagilmasi hastalar i¢in en
uygun mekanik ventilasyon modunun se¢imini kolaylas-
tirir.* ARDS’nin patofizyolojik siireci akut eksiidatif,
fibroproliferatif, rezoliisyon olmak tizere 3 fazdan olus-
maktadir (Tablo 4).

ARDS'NIN 3 FAZI VARDIR; 23
1. Faz: Eksudatif Faz (0-6 Giin)

Yaralanma, distal akcigerin hassas alveolar yapisina ve ilgili
mikro damar sistemine dogrudan veya dolayl saldirilarla bag-
latilir. Akcigerin, ARDS’nin eksiidatif faz1 olarak adlandiri-
lan hasarlanmaya ilk tepkisi, alveolar endotelyal ve epitel

bariyerlerinin dogustan gelen immiin hiicre aracili hasar1 ve
interstisyum ve alveol iginde proteinden zengin 6dem s1visi-
nin birikmesi ile karakterize edilir. Yerlesik alveolar makro-
fajlar proinflamatuar sitokinler salgilarlar, bu da nétrofil ve
monosit veya makrofaj toplanmasina yol agar ve ayrica al-
veolar epitel hiicrelerinin ve efektér T hiicrelerinin aktivas-
yonu ile inflamasyonu ve doku hasarmi tesvik eder.* Endotel
aktivasyonu ve mikrovaskiiler hasarlanma da ARDS’deki ba-
riyer bozulmasina katkida bulunur ve mekanik gerilme ile
hasarlanma daha da kotiilesir."* Timor nekroz faktorii
(TNF)-aracili doku faktoriiniin ekspresyonu, trombosit agre-
gasyonu ve mikrotrombiis olusumunun yani sira intraalveo-
lar pihtilagma ve hiyalin membran olusumunu destekler.?

Akut akciger hasar1 ve eksudasyon (sivi kagagi) sonucu
akcigerde sivi miktar1 artar. Hipokseminin en agir oldugu
donemdir. Endotel ve epitel hasar1 vardir. Hastalarin bir bo-
liimii bu dénemde hizli bir sekilde iyilesir. Bir kisminda ise
hastalik ilerler ve bir hafta i¢inde ikinci faza gecer.

2. Faz: Fibroproliferatif Faz (7-10 Giin)

ARDS’nin ikinci veya proliferatif fazi sirasinda baslatilan
onarim siiregleri, konak¢inin hayatta kalmasi i¢in gereklidir.
Epitel biitiinliigii yeniden saglandiginda, alveolar ddemin ve
alveolde olugan gegici matrisin emilmesi, alveolar mimariyi
ve islevi eski haline getirir.'”* Bazi hastalarda diizelme go-
rilebilirken, birgok vaka, alveolar boslukta skuamoz me-
taplazi ve mikroskobik tromboemboli iliskili fibroblast ve

TABLO 2: Pediatrik akut solunum sikintisi sendromu igin risk faktorleri.

Dogrudan Akciger Hasari Risk Faktorleri

m Pnoémoni (bakteriyel, viral, mantar veya firsatgi)*
m Mide igeriginin aspirasyonu*

= Akciger kontlizyonu

® inhalasyon hasari

B Bogulma

indirekt Akciger Hasari Risk Faktorleri

W Sepsis (pulmoner olmayan kaynak)*

™ Torasik olmayan travma veya hemorajik sok
B Pankreatit

M Biiylk yanik hasari

B Asirl dozda ilag

m Masif Transfiizyon-TRALI

m Kardiyopulmoner baypas

W Akciger transplantasyonu veya embolektomi sonrasi reperflizyon 6demi

*Pndmoni, mide igeriginin aspirasyonu ve sepsis, birlikte son klinik calismalarda ARDS vakalarinin %85'inden fazlasini olugturmaktadir.?

TRALI: Transfiizyona bagli akut akciger hasari.
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TABLO 3: Akut solunum sikintisi sendromunu taklit edebilecek kosullar.*

Konjestif kalp yetmezligi

Endobronsiyal tiberkiiloz

asiri duyarlilik pndmonisi ve pulmoner alveolar proteinozis)
Polimiyozit (antisentaz sendromu) gibi bag dokusu hastaliklari

Vaskiilit veya Goodpasture sendromundan kaynaklanan yaygin alveolar kanama

Kanser (T hiicreli veya B hiicreli lenfomalar veya metastatik karsinom)

interstisyel akciger hastaligi (6rnegin, akut interstisyel pnémoni, spesifik olmayan interstisyel pnémoni, kriptojenik organize pnémoni, akut eozinofilik pnémoni,

immiinoterapiden kaynaklanan vaskiiler kagak sendromu dahil, ilaca bagli akciger hastaliklari (6., bleomisin veya amiodaron)

*Literatiirde “Akut solunum sikintisi sendromu taklitleri” veya “ikincil nedenler” olarak adlandirilan bu durumlar, Akut solunum sikintisi sendromu igin olanlardan farkli ek tani testleri

ve tedaviler gerektirebilir.*2

TABLO 4: Pediatrik akut solunum sikintisi sendromunun evreleri.

Eksiidatif Faz
W Ortaya glkan bir risk faktoriiniin ardindan
6-72 saat iginde baslar
B Hizla ilerler
M Yaklasik 7 glin sirer
m Alveolar epitel hticrelerinin/tip 1 pnémositlerin (tip
2 pnoémositler hasara kargi daha direnglidir, ancak
her ikisi de hasarlidir) ve kilcal endotel hiicrelerinin
yikimi, sayisiz etki tiretir:
= Alveolar kapiller membranda hasar —
endotel hiicre membranlari sizdirir—
interstisyel ve alveolar bosluklara proteinden
zengin sivi gikar
= Proinflamatuar sitokinlerin salinimi —
|6kositler interstisyel ve alveollerde toplanir
= Yiizey aktif maddenin inaktivasyonu
(alveollerin agik kalmasina yardimci olur)
= Fibrin ¢okeltileri, plazma proteinleri, nekrotik
kalintilar ve islevsiz ylizey aktif madde, i¢ alveolar
duvarlari kaplayan "hiyalin zarlar" olusturur
(camsi/mumsu goriindim).
= Sirfaktan kaybi ayrica alveollerin yizey gerili-
minde biytik bir artisa neden olarak asagidakilere
yol agar:
= Alveolar instabilite
= Atelektazi
Akciger fonksiyonu tizerindeki etkileri:
W “Sert akcigerler” —
azaltilmis akciger kompliyansi
W Azalmis difiizyon kapasitesi, nefes darligi ve
hipoksemi
= Intrapulmoner sant, alveolar mikrovaskiiler
tikanmadan kaynaklanir.
M Akcigerin havalandirilan kisimlarina pul-
moner arter kan akiminin azalmasi

M Pulmoner 61U bosluk artar, sonugta hipok-

semiye ek olarak hiperkapniye yol acar.

Proliferatif Faz

m Genellikle 7-21 giin sirer

I Birgok hasta ilk akciger hasarindan sonra 3-4
hafta iginde iyilesir.

W Akciger onariminin baglangig asamasi ve
patofizyolojik degisikliklerin ¢éziilmesi

(onarim stireci)

m Alveolar epitel hiicreleri, alveolar bazal mem-
branlar boyunca gogalmaya baslar.

M Yeni pulmoner siirfaktan dretilir.

Fibrotik Evre

o Inflamatuar eksiidalar degisken miktarlarda
alveolar kanal ve interstisyel fibrozise
donUstardlir.

® Pulmoner damarlarin intimal fibrozu, ilerleyici
vaskiiler okllizyona ve pulmoner hipertansiyona
yol agar.

W Baz hastalarda amfizem benzeri degisiklikler
gelisir ve bu nedenle ek oksijen gerektirir
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tip II alveolar epitel hiicre proliferasyonu dahil olmak {izere
akut ve kronik inflamatuar hiicrelerle hiicre dis1 matris
(ECM) birikimi ile histolojik olarak isaretlenmis bir fibro-
proliferatif faz baglaminda solunum yetmezligine ilerler.

Akcigerdeki hasara bagli yumusak doku ve diger yap1
elemanlarinin proliferasyonu ve fibroblast artisi ile karak-
terizedir. Bazal membranin epitelyal tarafinda hiyalin
membranlarin olusumu saptanir. “Sert Akciger” ve “sok
akciger” bu donemdeki akcigeri tanimlamak i¢in kullanilir.
Bu degisiklikler akciger kompliyansinin kaybolmasina ve
gaz degisiminin bozulmasina neden olur. Anormal sekilde
genislemis hava kesecikleri ortaya ¢ikar ve fibrotik doku
(skar) artmistir.

3. Faz: Fibrotik Faz (>10-14 Giin)

ARDS’nin son veya fibrotik fazi tiim hastalarda olusmaz,
ancak uzun siireli mekanik ventilasyon ve artan mortalite
ile iliskilidir."2* Inflamasyon geriler. Oksijenasyon diizelir

ve ekstiibasyon miimkiin olabilir. Akciger fonksiyonlari-
nin diizelmesi 6-12 ay siirebilir. Bu siire hastaligin agirlig
ve altta yatan nedene gore degisiklik gosterir. Degisik de-
recede pulmoner fibrozis gelisebilir.

pARDS’de alveolar kapiller membran gegirgen hale
gelir, protein ve kan hiicrelerinin intersisyel alana girmesine
izin verir. Boylece onkotik basincinin artmasina baglh kapil-
lere daha az sivi ¢ekilir.***” Sonug olarak non kardiyojenik
pulmoner 6dem ARDS’li hastalarin bir numarali bulgusudur.
Ayrica akcigerlerde hiyalin membran formasyonunda, fib-
roblastlarda, alveolar Tip 2 hiicrelerinin sayisinda dnceye
gbre artis ve pulmoner siirfaktanin inaktivasyonu belirir. in-
tersisyel fibrozis geligsebilmektedir. Bu faktorler gaz degisi-
mini kétiilestirmekte, akciger kompliyansint azaltmakta ve
normal dokuya bitisik atelektazik alanlar olusturmaktadir.
Boylece solunum is yiikii artmaktadir (Sekil 1).373%

Normal akciger dokusu, yogun konsolidasyon ve eks-
pirasyon sirasinda kollaps olan bdlge olmak tizere akciger

NORMAL ALVEOL

Tip 1 Hiicre

Epitel Bazal

Erirtoi'tler

inaktive olmus
stirfaktan

Oksidanlar o /2>,
Proteazlar #~( %

Skotrienler®™
§ Lékotri enter e /Membran
Tip 2 Alveoler TNF-a iyalin Membran
Hiicre Makrofaj IL-1 .
AR . i rotein6z 6dem sivisi
Alveoler
Malir"
5 IL-8
\IL-‘IO
Surfaktan tabakasi

TNF-a

HASARLANMIS ALVEOL

Dokiilen Epitel

Soyulmusg Bazal

Gog eden Nétw

GAP olusumu

SEKIL 1: Akut solunum sikintisi sendromunda alveolar yaralanma (sematik gésterim).

Akut solunum sikintisi sendromunun akut fazinda normal bir alveol (solda) ve hasarli bir alveolus (sagda), interstisyel ve alveolar ddem, hiyalin membranlar, nétrofil gécu,

epitel hticre 6limd, ve ilk fibroblast aktivasyonu.

Gdnderen: Matthay MA, Zimmerman GA. Ben J Respir Cell Mol Biol. 2005;33:319-27.%
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3 farkh yaygin alandan olusmaktadir.** Bu alanlara sahip
olan heterojen akciger PEEP olmadan diisiik tidal voliimde
havalanirsa akcigerlerde tekrarlayici sekilde agilip kapa-
nan havayollari ve akciger kisimlari olusur. Bu tip hasara
atelektravma adi verilir.*! Tam tersi, heterojen akcigerler
yiiksek tidal volimde havalanirsa, asir1 sismis alveoller
olugur ve pndmotoraks gibi komplikasyonlar igeren ba-
rotravmaya neden olur.*> Ventilator kaynakl Ggiinct tip
akciger hasar1 akciger sitokin (tumor necrosis factor-alpha,
interleukin-6, interleukin-8, matrix metallopeptidase 9,
nuclear factor kappa-light-chainenhancer of activated B
cells) salinim sonuglart gibi sistemik inflamatuar yanitlari
olan biotravmadir.*> ARDS patogenezinin anlagilmasin-
daki son gelismeler, hiicrelerin dahil olmasina ek olarak
epitelyal/endotelyal fonksiyondaki degisikliklerde cesitli
kemokinlerin rollerinin daha iyi anlasilmasiyla kolaylas-
mistir. ARDS’deki kilit oyuncular interlokin-8 (IL-8),
transforming growth factor-p (TGF-p) ve vaskiiler endo-
telyal biiylime faktorii (VEGF) gibi goriinmektedir.** Bi-
otravma akciger hasarmni arttirmakta ve multiorgan
bozukluguna neden olmaktadir.*

I PARDS TANI VE SIDDETI*

Daha 6nceki ARDS tanimlart gibi, PALICC, farkli dere-
celerde akciger hasari olan ¢ocuklar1 hedefleyen gelecek-
teki arastirmalar ve tedaviler i¢in ortak tanimlar
kolaylastirmak i¢cin PARDS siddet gruplar gelistirdi. Pa-
tofizyolojideki potansiyel farkliliklarin yan1 sira hastalik
siddetine dayali mortalite ve sonugtaki acik farkliliklar goz
Oniine alindiginda, risk-fayda profilleri hastaligin siddetine
gore farklilik gosterebilir.*®

Yas: Her yasta gelisebilir. Fakat perinatal donem ile
iliskili akut hipoksemiye yol acan asagidaki nedenler tani
kriteri olarak alinmaz:

B Prematiiriteyle iligkili akciger hastaliklart

B Perinatal akciger hasar1 (Mekonyum aspirasyonu,
dogumla ilgili pnémoni ve sepsis)

B Diger konjenital anomaliler (konjenital diafragma
hernisi veya alveoler kapiller displazi).

Zaman: Bilinen klinik hasari takiben 7 giin i¢inde
akut hipokseminin ve radyolojik degisikliklerin meydana
gelmesi (Tablo 1).

Odem Nedeni: Kalp yetmezligi ve asir1 sivi yiik-
lenmesine bagli olmayan pulmoner ddem gelismesi. Sol
ventrikiiler disfonksiyonu olan hastalarda PARDS kri-
terleri var ise ve olay sol ventrikiil disfonksiyonu ile
aciklanamiyorsa bu hastalar PARDS olarak kabul edil-
melidir.

Goriintiileme: Akciger filminde akut pulmoner pa-
renkimal hastalik ve yeni infiltrasyon PARDS tanisi i¢in
sarttir.

Dikkat: Infiltrasyon genellikle bilateraldir. Kardiyak
yetmezligi veya kardiyojenik komponenti diglamak igin
EKO yapilabilir.

Oksijenizasyon: PARDS’nin en 6nemli dzelliklerin-
den biri hipoksemidir. Hipokseminin derecesi 6nemlidir.
Pediatrik hastalarda arter kan gaz1 6l¢limii her zaman miim-
kiin olmayabilir. Bu durumda oksijenasyon indeksi (OI)
yerine oksijenasyon satiirasyon indeksi (OSI) kullanilma-
lidir. Non-invaziv basing destegi uygulanan hastalarda
Pa02/FiO2 (P/F) bakilamadiginda SpO2/FiO2 (S/F) de-
geri kullanilabilir. Oksijen tedavisi SpO2 degerini %88 ile
%97 arasinda tutacak sekilde ayarlanir. Ancak, SpO2
>%97 oldugunda oksihemoglobin ayrisma egrisi neredeyse
diiz oldugundan, bu 6l¢timlerin SpO2’nin <%97 olmasini
gerektirdigini hatirlamak 6nemlidir.®

Arteriyel kan gazlari veya arteriyel damar yolu ile iz-
leme, giderek artan bir sekilde hemodinamik dengesizligi
veya siddetli hipoksemisi olan hastalar i¢in ayrilmistir. Ar-
teriyel kan numunesi alinmasinin gerekli olmasi, PARDS’li
cocuklarin 6nemli dl¢iide eksik taninmasina yol acacaktir
ve arter kan gazi alinmasinda hastay1 yoneten hekimin ter-
cihine dayali olarak se¢im yanliligina yol acabilecektir.
Aragtirmacilar benzer hipoksemi dereceleri i¢in siiflandir-
madan sonra bile, mekanik ventilasyon uygulanan arter kan
gaz1 6lglimii yapilmis ¢ocuklarin daha hasta oldugunu, daha
yiiksek hastalik siddetine sahip olduklarini ve daha fazla va-
zopressor destegi aldiklarim vurgulamiglardir.®’

Verilen FiO2’nin hesaplanmasindaki zorluklar ve
ventilator desteginin derecesine dayali modifikasyonun po-
tansiyel etkisi goz 6niine alindiginda, noninvaziv ventilas-
yon uygulanan ¢ocuklar i¢in SF oraninin PF orani ile ilgili
olarak ne kadar iyi performans gosterdigi belirsizdir. Bu
nedenle PALICC, entiibe edilmemis hastalarda (veya tam
yiiz maskesi noninvaziv ventilasyonda olmayan hastalarda)
SF oranlarinin siddeti derecelendirmek i¢in uygulanmasini
onermemektedir.

PALICC, minimum CPAP’si 5 cm H20 olan, tam yiiz
maskeli noninvaziv ventilasyon modlarinda olan ve PF
oranlart <300 veya SF oranlari <264 olan hastalarin
PARDS’li olarak kabul edilmesini tavsiye etmektedir. Tam
yiiz maskesi CPAP veya BiPAP kullanan ancak PARDS
igin tiim kriterleri kargilamayan hastalar PARDS agisindan
risk altinda kabul edilmelidir. PARDSyi teshis etmek tlizere
SpO2 kriterlerini uygulamak i¢in oksijen tedavisi, %88-97
arasinda bir SpO2 elde edecek sekilde titre edilmelidir.
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I SONUG

ARDS, bir¢ok kisinin diisiindiigiinden daha uzun bir
gecmise sahiptir. Bu Onemli sendrom hakkindaki
bilgilerimiz, nihai amaci terapiyi daha etkili hale getir-
mek ve hastalarin yagamlarini iyilestirmek olan zekice
klinik gozlemler yoluyla ortaya konmustur. ARDS
tanimlarinin zamanla gelismesine ragmen, pediatriye
6zgl bir tanimin son zamanlardaki gelisimi ¢ocuk yogun
bakim toplulugu tarafindan biiyiilk memnuniyetle karsi-
lanmustir.

ARDS’nin birden fazla etiyolojisi vardir ve alveoler
sivi klirensi, inflamasyon, pihtilasma, apoptoz, fibroz ve
onarimin i¢ ige gegmis yollar: karmagik bir biyolojik ag
olarak diizenlenir. Dogum sonrasi akciger morfogenezinin
diizenlenmesi ile ARDS nin patobiyolojisi arasindaki 6r-
tiisme, belirli bir akciger hasarina verilen yanitin ve bunun

sonucunun yas spektrumu boyunca farklilik olusturacagini
gostermektedir.

Gogiis rontgeni su anda PARDS tanisi i¢in ve hava
kacgaklar1 veya ekipmanin yerinden ¢ikmasi gibi kompli-
kasyonlari tespit etmek i¢in zorunludur. Oksijenasyon ve
CO2 atilim1 dahil hayati belirtilerin ve ventilator paramet-
relerinin izlenmesi PARDS siddetinin degerlendirilme-
sinde ve yonetime rehberlik agisindan 6nemlidir. Cesitli
solunum sistemi parametrelerinin izlenmesi, ¢ocuklarda
yararl olmasi igin stirekli gelisim gerektirir.

PARDS, 6nemli morbidite ve mortaliteye sahip bir
hastalik siireci olmaya devam etmektedir. Bununla birlikte,
son on yilda epidemiyolojisi ve heterojenliginin daha iyi
anlasilmasi ve risk derecelendirmede (stratification) siirekli
artan kazamimlar ile gelecek donem, en iyi tedavi strateji-
lerini belirleme ve sonuglart iyilestirme konusunda daha
ozel klinik calismalara firsat dogurmustur.
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