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Tanim

ARDS;

* hizla hipoksemiye ilerleyen diffliz inflamatuar akciger hasari ile
karakterize

* artmis alveolar kapiller permeabilitenin eslik ettigi
* volim yuklenmesi ve akut sol kalp yetmezligi bulgularinin olmadigi

* O, tedavisine yanit vermeyen hayati tehtid edici akut solunum
vetmezligi sendromudur.






* Gecmiste ARDS icin farkh terimler kullanildi;

- Adult respiratory distress syndrome (ilk olarak Ashbaugh ve ark.
tarafindan 1967'de)

- Sok Akcigeri

- Nonkardiyak Pulmoner Odem
- Akut Alveolar Injury

- ALl (Acute Lung Injury) vb.



e Daha sonra 1994 yilinda AECC tarafindan frontal akciger grafisinde
bilateral infiltrasyonlarla hipokseminin akut baslangici olarak
tanimlandi (Amerikan-Avrupa Konsensiis Konferansi).

e 2012’de ARDS’nin tanimui ile iliskili Berlin kriterleri yayinlandi

(European Society of Intensive Care Medicine, American Thoracic Society and the Society of Critical Care Medicine).

ARDS Definition Task Force; Ranieri VM, Rubenfeld GD, Thompson BT, Ferguson ND, Caldwell E, et al. ARDS Definition Task Force.
Acute respiratory distress syndrome: The Berlin Definition. JAMA 2012;307:2526-33.



ARDS tanisinda Berlin Kriterleri

Zamanlama » 1 hafta icinde ortaya ckan yeni veya kotiilesen solunum
sikintisi
Akciger Gortintiilemesi » Eftzyon, kollabs veya nodil ile acklanamayan bilateral
opasite
Odem kaynag » Solunumsikintisinin kalp yetmezIigi veya hipervolemiye bagl
olmadiginin EKO gibi objektif dicttlerle gosterilmesi
Oksijenizasyon
o Hafif » 200mmHg< Pa0,/F,0,<300mmHg + PEEP veya CPAP25¢cmH,0
¢ Orta » 100mmHg< Pa0,/F,0,<200mmHg + PEEP25¢m H,0
o AgIr » Pa0,/F0,£100mmHg + PEEP=5¢m H,0

Kisaltmalar: Pa02: Arteryal parsivel oksijen basinai, F:O2: Insprivum havasindaki fraksiyone 0:
CPAP: Continuous positive airway pressure PEEP: Positive end-expiratory pressure

*Ranieri VM, Rubenfeld GD, Thompson BT, Ferguson ND, Caldwell E, Fan E, Camporota L, Slutsky AS. Acute respiratory distress syndrome: the
Berlin Definition. JAMA.2012 Jun20;307(23):2526-33.



Am J Respir Crit Care Med. 2016 Jan 1:193(1):52-9. doi: 10.1164/rccm.201503-05840C.

Hospital Incidence and Outcomes of the Acute Respiratory

Distress Syndrome Using the Kigali Modification of the Berlin
Definition.

Riviello ED 12, Kiviri W3, Twagirumugabe T2, Mueller A4 Banner-Goodspeed VIM?, Officer L4, Novack V>,
Mutumwinka M®. Talmor DS“, Fowler RAY.

* Riviello ve ark. kaynak kisitli ortamlarda kullanilmak Gzere Berlin
taniminin degistirilmesini 6nerdi.

 Amaclari; AKG, MV ve CT taramasinin bulunmadigi merkezlerde ARDS
tani oranlarini artirmakti.



Kigall modification of the Berlin
Definition of ARDS (2016)

Onerileri;
* Pa02 yerine Sp02 kullanilabilir
- Sp02 / FiO2 315 orani denktir PaO2 / FiO2 orani 300 mmHg
e Gogus CT yerine gogus ultrasonu kullanilabilir.
* PEEP gereksinimi yoktur.

Riviello ED, Kiviri W, Twagirumugabe T, et al. Hospital Incidence and Outcomes of the Acute Respiratory Distress Syndrome Using the Kigali
Modification of the Berlin Definition. Am J Respir Crit Care Med. 2016 Jan 1;193(1):52-9.



Epidemiyolojl

e insidans 10.1-25.5 / 100.000

» Sadece ABD’de yillik 200.000 hasta

e Tum diinya 3 milyon/yil’dan fazla hasta

e AS'de entlbe edilen hastalarin basvuru aninda % 6.8
YBU’ne yattiktan sonra % 14.7

 YBU’de ventilatorle takip edilen hastalarin % 24’0.

* JAMA. 2018;319(7):698-710. doi:10.1001/jama.2017.21907

* Fuller BM, Mohr NM, Miller CN, Deitchman AR, et al. Mechanical ventilation and ARDS in the ED: a multicenter, observational, prospective,
cross-sectional study. Chest 2015;148:365—-374.



ARDS-ETIYOLOJI

DIREKT INDIREKT

Pnomoni Sepsis

Aspirasyon Akut pankreatit

Bogulayazma (neardrowning) Ciddi yaniklar

Toraks travmasi Massif transflizyon

Toksik inhalasyonlar (duman vh) Transfusion-related acute lung injury (TRALI)
Yag embolisi llag — toksin overdose

Postperfusion injury after cardiopulmonary bypass

Travma (akc. Kontlizyonu olmadan)



Patofizyoloji

* ARDS, cesitli nedenlerden dolayi diffiiz alveoler hasar olusmaya baslar
ve pro-enflamatuvar sitokinler (TNF, IL-1, IL-6, IL-8) salinir.

e Bunlar AC’lerde notrofilleri aktive ederler ve toksik mediatorleri
serbest birakirlar (reaktif oksijen radikalleri ve proteazlar)

Rawal G, Yadav S, Kumar R. Acute respiratory distress syndrome: An update and review. J Transl Intern Med 2018; 6: 74-7.



* Bu toksik mediY(a’.c@rIer kapiller endotel ve alveoler epiteli hasara ugratir ve gaz degisiminin
bolzulmzi\sma, akciger uyumunun azalmasina, artmis pulmoner arter basincina ve alveoler 6deme
yol acarlar.

Rawal G, Yadav S, Kumar R. Acute respiratory distress syndrome: An update and review. J Transl Intern Med 2018; 6: 74-7.
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Mortalite

Ciddiyet derecesine gore degisir:

* Mild is associated with 27% mortality

* Moderate is associated with 32% mortality
e Severe is associated with 45% mortality

Mortalite % 27-45.

JAMA. 2018;319(7):698-710. doi:10.1001/jama.2017.21907



Klinik

* Klinik ozellikleri;
- genellikle bir tetikleyici olaydan 6-72 saat sonra ortaya cikar
- hizla kotulesir

* Tipik basvuru;
- dispne, siyanoz (hipoksemi) ve yaygin raller

* Solunum sikintisi belirgindir;

- Tasipne, tasikardi, terleme, anksiyete, yardimci solunum kaslarinin
kullanimi



Labaratuvar

e Labaratuar bulgulari karakteristik degil

 Altta yatan hastaliga bagl;
- sepsiste lokositoz, crp, prokalsitonin yuksekligi
- a. pankreatitte I6kositoz, amilaz-lipaz artisi

- pthtilasma testleri, BNP, pro-BNP, kultlrler (idrar, kan, balgam),KCFT,
BUN, kreatin... gibi

* AKG;
- hipoksemi
genellikle akut solunumsal alkaloz eslik eder



Goruntuleme

* AC Radyografisi;

- bilateral alveoler infiltratlar
* CT scan;

- yaygin yamali ya da birlesik hava bosluk opasiteleri
* EKO;

- solunum sikintisinin kalp yetmezligi yada hipervolemiye bagl
olmadiginin objektif gostergesi (EF genellikle normal sinirlarda)



RORTABLE ERECT
15

Diffliz bilateral pulmoner infitratlar infiltratlarin agirlikli olarak hasarli bélgelerde dagilimi

Fan E, Brodie D, Slutsky AS. Acute Respiratory Distress Syndrome: Advances in Diagnosis and Treatment. JAMA. 2018;319(7):698-710.



Ayirici Tani

e Kardiyojenik akciger 6demi

* Diffliz alveoler hemoraji

* PnOmoni

* Hizli yayilan kanser

* Kronik interstisyel akciger hastaliklarinin akut alevienmesi
e Akut interstisyel pndmoni (Hamman-Rich sendromu)



Tedavi-Temel Prensipler

 ARDS'nin spesifik kesin bir tedavisi yoktur
* Biliniyorsa altta yatan neden tedavi edilmeli

- tedavi, genel olarak, tetikleyici faktorlerin agresif yonetimi ile
birlikte destekleyicidir.

* Yogun bakim komplikasyonlarindan korunma (stres ulseri icin ppi, dvt
profilaksisi icin heparin vb)

* Yeterli nutrisyonu saglama
- enteral beslenme 6nemli



Tedavi-Temel prensipler

* Mekanik ventilasyon (The cornerstone of management)
e Hemodinaminin korunmasi

- Konservatif sivi replasmani stratejisi

- Vazopressorler ve inotropik destek
 Kortikosteroidler
* ECMO
e Others



Mekanik Ventilasyon

* Ventilator destegi,
- Hastaligin cozulmesini beklerken gaz degisimini destekler

* Mekanik ventilasyon kaynakli barotravma, AC hasarina neden olabilir

* Amac, AC hasarini en aza indirmek icin "normal” gaz degisimi yerine
yeterli miktari saglamak olmali.



Lung-protective Ventilation Strategy
Protocol

1- volutravmaya karsi koruma
2- uygun positive end-expiratory pressure (PEEP) ayari
3- hyperoksi'nin sinirlandirilmasi-engellenmesi
4- aspirasyon onlemleri.
e AS’de uygulanmasi mortaliteyi azaltmis (%34.1- % 19.6)
* Hastanede ve YBU’de kalis suresini kisaltmis

Fuller BM et al. Lung-Protective Ventilation Initiated in the Emergency Department (LOV-ED): A Quasi-Experimental, Before-After Trial. Ann
Emerg Med 2017.



Mekanik Ventilator

* Lung-protective Ventilation Strategy,
- DUstik Tidal Volum ve Inspiratuar Basing.
- VT: 4-8 ml/kg PBW

Plateau pressure (Pplat) <30 cm H20

_ PaO2 55 - 80 mmHg
Oxygenation

SpO2 88 - 95 %

* ATS/ESICM/SCCM: American Thoracic Society, European Society of Intensive Care Medicine, and the Society of Critical Care Medicine.
* UpToDate. Mark D Siegel, Robert C Hyzy. Mechanical ventilation of adults in acute respiratory distress syndrome. 2018.



* AC koruyucu ventilasyon, ventilator kaynakli AC hasarini onler,
- dusuk Vt, alveol asiri gerilimine bagli hasari azaltirken,
- yuksek PEEP, siklik atelektazi azaltir.

* Akciger koruyucu ventilasyon ayrica, pro-inflamatuar yolaklari
duzenler, bu sitokinlerin dustk plazma seviyeleri ve alveollerde
azalmis notrofil birikimi ile sonuclanir.

Rawal G, Yadav S, Kumar R. Acute respiratory distress syndrome: An update and review. J Transl Intern Med 2018; 6: 74-7.



LTVV in patients with ARDS - Initial ventilator settings
Calculate predicted body weight (PBW)

Male= 50+ 0.91 [height (cm) - 152.4]

Female= 45.5+0.91 [height (cm) - 152.4]

Set mode to volume assist-control

» Set iifial V1 to 6 mL/kg PBW

Set 1nitial ventilator rate <35 breaths/min

UpToDate. Mark D Siegel, Robert C Hyzy. Mechanical ventilation of adults in acute respiratory distress syndrome.2018.



Management

* Permissive (izin verilebilir) Hypercapnia in ARDS

Calismalar gosterdi ki, sagkalim disuk tidal voliumlu ventilasyondan ve
disuk plato basinclarindan fayda gorur.

pcoz]|

&

i.e. Low tidal volume . . .
Respiratory acidemia




Permissive Hypercapnia in ARDS

* ARDS'li MV’deki hastalar, disik kan pH‘ni ve ylksek pCO2'yi tolere
edebilmektedir:

- Onerilen, pH'In en az 7.20'ye kadar diismesinin giuvenli oldugu

- Yuksek pCO2'nin 6nemi azalmistir.



Mekanik Ventilator

* Yuksek PEEP mi dusuk PEEP mi?
* Yuksek PEEP, kollabe olmayi 6nler, alveolleri acik tutar

— @

——
Sonmus, atelektatik

alveol




Mekanik Ventilasyon

* ARDS’li hastalarda <7 mL/kg Vt, 10-15 mL/kg tidal voliime kiyasla
mortalitenin azalmasiyla iliskili (evel 2 evigence)

* Yiksek PEEP seviyeleri ARDS'li hastalarda hastane mortalitesini
daZd Ita b|||r (level 2 evidence)

* Yiksek PEEP, diisik PEEP'e kiyasla MV slresini azaltabilir gevei2 evidence)

UpToDate. Mark D Siegel, Robert C Hyzy. Mechanical ventilation of adults in acute respiratory distress syndrome. 2018.



Mekanik Ventilator

ATS/ESICM/SCCM Clinical Practice Guideline Onerisi:
- Yuksek PEEP, hafif ARDS'de dnerilmiyor
- Orta ve Agir ARDS’de Yluksek PEEP dneriliyor



Sivi Tedavisi

* ARDS hastalarinda, artmis alveoler vaskiler gecirgenlik nedeniyle,
asir1 sivi yuklemesinde kotulesebilecek alveoler 6dem vardir.



Konservatif Sivi Tedavisi

* Fluid and Catheter Therapy Trial (FACTT study)
- Prospective, Randomized, Multi-Center Trial
- ARDS’li 1000 hasta dahil edilmis

- Liberal vs. konservatif sivi replasmani karsilastiriimis (7’ser gin
sfesifik replasman uygulanmis)

- 60 glinlik mortalite acisindan 2 grup arasinda anlamli fark yok

Wiedemann HP, Wheeler AP, Bernard GR, et al. Comparison of two fluid-management strategies in acute lung injury. N Engl J Med.
2006;354:2564-75.



Konservatif Sivi Tedavisi

* Fluid and Catheter Therapy Trial (FACTT study)

* Konservatif sivi replasmani yapilan grupta
- Oksijenizasyonda anlamli derecede iyilesme
- Lung Injury score’da anlamli azalma
- ventilator-free days’de anlamli artis

- hastalarin uzun donem izlenminde ciddi nérolojik bozukluk insidansi fazla
saptanmis

- Sonug; sivi gereksimininin bireylar arasinda ve zaman iginde degisiklik
gostereceginden sivi tedavisinin her hastaya gore ayri ayarlanmasi ve sivi
gereksimininin strekli degerlendirilmesi.

*Mikkelsen ME, Christie JD, Lanken PN, et al. The adult respiratory distress syndrome cognitive outcomes study: long-term neuropsychological
function in survivors of acute lung injury. Am J Respir Crit Care Med. 2012;185:1307-15.

*Famous KR, Delucchi K, Ware LB, Kangelaris KN, Liu KD, Thompson BT et al. Acute respiratory distress syndrome subphenotypes respond
differently to randomized fluid management strategy Am Respir Crit Care Med. 2017;195:331-8.



Konservatif Sivi Tedavisi

e ATS/ESICM/SCCM Clinical Practice Guideline Onerisi:

* Mekanik ventilasyon ihtiyacini azaltmak ve YBU yatisini kisaltmak icin
akut akciger hasari olan hastalarda uygulanmali.

e DUsuk dolum basinclari disuk kan basincina neden oldugunda,
vazopressor olarak dobutamin kullanmayi disin.



Prone ventilation




Prone ventilation

* YlzUstu ventilasyon oksuenlenme seviyesinde iyilesme gosterdi ve ciddi
hipoksiye sahip ARDS'li hastalarda sonucu iyilestirdi.

* Bu etki, trans-pulmoner basin¢ gradyanindaki azalma ile akcigerin ¢cokmus
alanlarinin toplanmasina yardimci olmaktadir.

e Obezlerde daha etkili (peongetar. (2013)

Rawal G, Yadav S, Kumar R. Acute respiratory distress syndrome: An update and review. J Transl Intern Med 2018; 6: 74-7.



Prone ventilation

* 8 RKC yapilmis, prone vs. supine gruplari arasinda mortalite acisindan
anlaml fark yok.

* Fakat 5 calismada yapilan subgrup analizlerinde mortalitede anlamli
fark bulunmus.

ATS/ESICM/SCCM Clinical Practice Guideline Onerisi:

» Severe ARDS'li yetiskin hastalarda >12 saat/gilin prone pozisyonu
é')neriyor (6zellikle ciddi hipoksemisi olan veya tidal volimi < 8 mL/kg olan hastalarda)



Noromuskuler blokaj

NMB verelim mi?

* Cok merkezli, 340 agir ARDS’li hasta iceren RKC

* Hastalara erken donemde 48 h derin NMB+sedasyon vs derin
sedasyon verilmis

* NMB verilen grupta 90 gunlik mortalite anlamli disik (% 31.6 vs %
40.7)

Papazian L, Forel JM, Gacouin A et al (2010) Neuromuscular blockers in early acute respiratory distress syndrome. N Engl J Med 363:1107-1116



e Optimal ventilator ayarlariicin, sedasyon ve analjezikler ventilator
senkronizasyonunu basaramazsa agir sedasyon ve néromuskuler
blokaj uygulanabilir.

e ATS/ESICM/SCCM Clinical Practice Guideline Onerisi:

sagkalimi artirmak icin severe ARDS'li hastalarda néromuskuler bloke
edici ajan kullanin



Kortikosteroidler

Celisen kanitlar mevcut, fayda, altta yatan etiyolojiye bagli,

* Secilmemis ARDS'li veya sepsis ile iliskili ARDS'li hastalarda mortalite
acisindan anlamli fark yoktur.

e Kanitlar, influenza ile iliskili ARDS'de mortalitenin arttigini,

e Kanitlar, postoperative ARDS'de mortalitenin azaldigini
gostermektedir.

Exploring the heterogeneity of effects of corticosteroids on acute respiratory distress syndrome: a systematic review and meta-analysis. Ruan
SY et al. Crit Care 2014 Apr 7;18(2):R63



Extracorporeal membrane
oxygenation (ECMO)

* ECMO, geleneksel tedavi basarisiz oldugunda refrakter hipoksemili
hastalari kurtarmak icin kullanilan gelismis bir dolasim ve ventilator
destek sistemidir.

* Teknik, 2009 yilinda CESAR calismasinin gosterdigi gibi, ciddi ARDS
vakalarinda kurtarma tedavisi olarak basariyla kullanilmistir.

CESAR trial (Lancet 2009 Oct 17;374(9698):1351



ECMO

« ECMO, influenza A (H1N1) ile iliskili solunum yetmezligi olan hastalarda
disik hastane mortalitesi ile iliskili

JAMA 2011 Oct 19;306(15):1659

* Influenza A’li hastalarda (ARDS iliskili), ECMO ve geleneksel mekanik
ventilasyon benzer mortalite ile iliskili

Am J Respir Crit Care Med 2013 Feb 1;187(3):276

e ECMO'nun ARDS'de birincil tedavi olarak kullanimini destekleyen kanitlar
eksiktir ve daha fazla arastirmaya ihtiyac duyar.

* Combes A, Bacchetta M, Brodie D, Miiller T, Pellegrino V. Extracorporeal membrane oxygenation for respiratory failure in adults.
Curr Opin Crit Care 2012;18:99-104.

* Combes A, Bréchot N, Luyt CE, Schmidt M.What is the niche for extracorporeal membrane oxygenation in severe acute respiratory
distress syndrome? Curr Opin Crit Care 2012;18:527-32.



Yuksek Frekanslh Osilator Ventilasyonu
(HFOV)

* HFOV, ARDS'de AC korumasi icin ideal géoruntyordu, ancak OSCAR
calismasi, HFOV kullanilan hastalarda 30 glnlik sagkalim yarari veya
maliyet yarari olmadigi sonucuna vardi. (i, Hamilton b, Young b, Hulme ¢, Hall P, shah's, et al. A

randomised controlled trial and cost-effectiveness analysis of high-frequency oscillatory ventilation against conventional artificial
ventilation for adults with acute respiratory distress syndrome. The OSCAR (OSCillation in ARDS) study. Health Technol Assess 2015;19:1-

177.)

* Ayrica Gu et al., HFOV kullanimiyla, ARDS hastalarinda sagkalimda
lyilesme olmadigi sonucuna varmistir. (cuxt, wun, vao vw, shi bH, song Y. Is high-frequency

oscillatory ventilation more effective and safer than conventional protective ventilation in adult acute respiratory distress syndrome
patients? A metaanalysis of randomized controlled trials. Crit Care 2014;30:18:R111.)



Others-Notrofil Elestaz Inhibitori

* Clinical utility of the neutrophil elastase inhibitor sivelestat for the
treatment of acute respiratory distress syndrome.

Aikawa N, Kawasaki Y - Ther Clin Risk Manag - January 1, 2014; 10: 621-9

* Mevcut kanitlar, sivelestat'in, ARDS’nin tedavisinde bazi faydalar
saglayabilecegini 6ne sirse de, bu potansiyel faydalari arastirmak icin
spesifik patofizyolojik kosullarda buyuk, randomize kontrollu
calismalara ihtiyac duyulmaktadir.



Others-Intraven6z B-2 agonisti

e 2006 ARDS'li hastalarda BALTI calismasi iyi sonuclar vermisti.

e Cok merkezli bir RKC olan BALTI 2, ARDS'li hastalarda intraveno6z 3-2
agonistinin (Salbutamol) yararini gosteremedi hatta mortalitede artisla
birlikte 6nemli zararli etkileri olabilecegi sonucuna vardi.

* Perkins GD, McAuley DF, Thickett DR, Gao F. The beta-agonist lung injury trial (BALTI): a randomized placebo-controlled clinical trial. Am J
Respir Crit Care Med 2006;173:281-7.

* Gao Smith F, Perkins GD, Gates S, Young D, McAuley DF, Tunnicliffe W, et al. Effect of intravenous B-2 agonist treatment on clinical
outcomes in acute respiratory distress syndrome (BALTI-2): a multicentre, randomized controlled trial. Lancet 2012;379:229-35.



Others-Surfaktan

e Surfaktan kullanimi tartismahdir.

* Surfaktan alan hastalar ilk 24 saatlik periyotta gaz alisverisinde
valnizca standart tedavi alan hastalara gore daha iyi iyilesmeye
sahiptir;

* Bununla birlikte, eksojen surfaktan kullanimi, hayatta kalma oranini
arttirmaz.



Deneysel Calismalar

 Sicanlarda ARDS‘de, kemik iligi kaynakli mezenkimal kdk hicreler, AC
dokusunun yenilenmesini artirarak ventilator kaynakl akciger
hasarinin siddetini azaltir.

e Calismalar, MKH'lerin enflamatuar mediatorlerin Uretimini, l0kosit
infiltrasyonunu, doku yaralanmasini ve pulmoner yetmeazligi
azaltmada fayda saglayabilecegini gdostermistir.

Xu F, Hu Y, Zhou J, Wang X. Mesenchymal stem cells in acute lung injury: are they ready for translational medicine? J
Cell Mol Med 2013;17:927-35.



Sonug

* treat the underlying cause if it is known
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