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TANIM

< Hizla hipoksemiye ilerleyen diffuz inflamatuar
akciger hasari ile karakterize

% Artmis alveoler kapiller permeabilitenin eslik ettigi

% Volum ytiklenmesi ve akut sol kalp yetmezligi
bulgularinin olmadig:

< O2 tedavisine yanit vermeyen hayat: tehtid edici
akut solunum yetmezligi sendromudur



Gecmiste ARDS icin farkli terimler
kullanilmaistir
-Adult respiratory distress syndrome

(ilk olarak Ashbaugh ve ark.
tarafindan 1967 de )

-Sok akcigeri

-Nonkardiyak Pulmoner Odem
-Akut Alveolyar Injury

-ALI ( Acut Lung Injury)



&R Daha sonra 1994 yilinda AECC tarafindan Akciger
grafisinde bilateral diffuz infiltrasyonlarla hipokseminin
akut baslangici olarak tanmimlandi

(Amerikan-Avrupa Konsensus konferansu).

R 2012" de ARDS nin tanimu ile iliskili Berlin kriterleri
yayinlandi

(European Society of Intensive Care Medicine,american Thorac
Society and the Society of Critical Care Medicine ).



ETYOLOJI

Primer ARDS (Pulmoner ARDS)

Mide icerigi aspirasyonu
Agir gogiis travmasi (akciger
kontiizyonu)

Agir pnémoni

Toksik gaz inhalyasyonu

Suda bogulma

Sekonder ARDS (ekstrapulmoner
ARDS)

Sepsis

Agir nontorasik travma

Multiple uzun kemik kiriklar:
Hipovolemik sok

Fazla miktarda kan transfuzyonu
Akut pankreatit

Ila¢ asir1 dozu

Reperfiizyon hasar1 (akciger nakli
ve kardiyopulmoner by pass
sonrasi)




Sekonder-ekstrapulmoner

Et}l’_01oiﬂ< ajan hava yoluyla  Etyolojik ajan dolasimla gelir
gelir

Radyolojik golgeler Radyolojik gblge homojendir
heterojendir
Konsolidasyon hakimdir Interstial 6dem atelektaziler

Akciger kompliyansi daha ¢ok  Gogiis duvar: kompliyanst daha

azalir cok azalir

Karn i¢i basinc genellikle Yiiksek PEEP

normaldir

Yiiksek peep HD Yiiksek PEEP hemodinamiyi
bozmayabilir bozar

Yiiksek PEEP zararliola bilir  Yiiksek PEEP yararlidir

RM zarali ola bilir RM yararhdir

Prone yararli digildir Prone yararlidir



Epidemiyoloji

ABD'de 34 yilda 100.000 hasta basina tahmini insidans 29 ve
Avrupa'da yaklasik bes ila yedi kisiyle, sendrom oldukga
yaygin olmaya devam etmektedir

H™ML] The ALIEN study: incidence and outcome of acute respiratory distress
syndrome in the era of lung protective ventilation
J Villar, J Blanco, JM Afiodn, A Santos-Bouza. .. - Intensive care .., 2011 - Springer

Purpose While our understanding of the pathogenesis and management of acute respiratory
distress syndrome (ARDS) has improved over the past decade, estimates of its incidence
have been controversial. The goal of this study was to examine ARDS incidence and
outcome under current lung protective ventilatory support practices before and after the
diagnosis of ARDS. Methods This was a 1-year prospective, multicenter, observational study
in 12 geographical areas of Spain (serving a population of 3.55 million at least 18 years of ._.

¢ Kaydet 99 Alintiyap Alintilanma sayisi: 625 llgili makaleler 19 suromin hepsi  Web of Science: 370 99




H™ML] Epidemiology and outcome of acute lung injury in European intensive care
units

C Brun-Buisson, C Minelli, G Bertolini, L Brazzi... - Intensive care ..., 2004 - Springer

Objectives To re-examine the epidemiology of acute lung injury (ALIl) in European intensive
care units (ICUs). Design and setting A 2-month inception cohort study in 78 ICUs of 10
European countries. Patients All patients admitted for more than 4 h were screened for ALI
and followed up to 2 months. Measurements and main results Acute lung injury occurred in
463 (7.1%) of 6,522 admissions and 16.1% of all mechanically ventilated patients; 65.4%
cases occurred on ICU admission. Among 136 patients initially presenting with “mild ...

Y7 Kaydet 99 Alintiyap Alintilanma sayisi: 891  llgili makaleler 26 surimin hepsi Web of Science: 468 ©9

&R Avrupa tilkelerinde yogun bakim hastalarindaki
ARDS insidans1 7.1-12,5 arasinda degismektedir.
50"den fazla tilkeden 29 144 yogun bakim hastasinin
dahil edildigi bir calismada, ARDS prevalans: %10,4
olarak bulunmus; mekanik ventilasyon uygulanan
12 906 hastanin %23,4’1i Berlin ARDS kriterleri ile
uyum gostermistir.



Son 3 yilda yayinlanan randomize kontrollii
calismalarda kontrol grubu sagkalimina dayal
olarak , 28 giinliik mortalite yaklasik %20-40'tir.

H™ML] High-frequency oscillation in early acute respiratory distress syndrome

MND Ferguson, DJ Cook, GH Guyatt. .. - ... England Journal of ..., 2013 - Mass Medical Soc
Background Previous trials suggesting that high-frequency oscillatory ventilation (HFOV)
reduced mortality among adults with the acute respiratory distress syndrome (ARDS) were
limited by the use of outdated comparator ventilation strategies and small sample sizes.
Methods In a multicenter, randomized, controlled trial conducted at 39 intensive care units in
five countries, we randomly assigned adults with new-onset, moderate-to-severe ARDS to

HF OV targeting lung recruitment or to a control ventilation strategy targeting lung recruitment ...

v Kaydet 99 Alintiyap Alintilanma sayisi: 864 llgili makaleler 16 suromin hepsi  Web of Science: 504 $9




Genetik

Akut solunum sikintis1 sendromunun gelisimi veya sonucu
ile iliskili 40'tan fazla aday gen tanmimlanmistir

Daha umut verici genlerden bazilar1 ACE, SOD3, interlokin
10, MYLK, NFE2L2, NAMPT, SFTPB, TNF ve VEGF'yi igerir .

Bununla birlikte, akut solunum sikintisi sendromu ile daha
net bir iliskisi olan bir gen ACE'dir . Bu iliski, siddetli akut
solunum sendromu (SARS) salgin sirasinda, pulmoner
vaskiiler gecirgenligin diizenlenmesine katkida bulunan
ACE2 proteininin SARS'a neden olan yeni koronaviriisiin
reseptorii olarak tanimlandig1 zaman 6n plana ¢ikti.



PATOGENEZ

EKSUDATIF FAZ
Tip 1 epitel hiicre harabiyetinin oldugu

ilk 72 saatte goriilen ekstidatif evrede, yaygin alveolar
hasarin temel 6zellikleri olan proteinden zengin
sivilarin, hiicrelerin, inflamatuar mediatorlerin ve
koagiilasyon faktorlerinin interstisyuma ve alveolar
alana dolmasi sonucu 6dem goriiliir



Eksudatif faz

R Alveolar hemoraji, beyaz kiire birikimi (notrofil
yogunlukta olmak tizere), fibrin birikimi ve alveolar
ddemin surfaktan sentezini olumsuz yonde etkilemesi
sonucu gelisen alveolar atelektezi, yani kollapstur.

R Histopatolojik olarak, eozinofilik birikimler olarak ta
adlandirilan hiyalin membran olusumu tipiktir

» Art1 hiyalin membranlarin gelisimi ve pulmoner
kompliyansin azalmasi, gaz diftizyonunun bozulmasina
neden olur.



al epithelium Alveolar type | cell

r airspace
Alveolar type Il cell

Platelets

Altered
vasomotor

i i b
2lial glycocalyx Endothelial cell ~ basement membrane i epithiekalpeirieabiity

Increased endothelial permeability

Injured
endothelial cell



PROLIFERATIF

R Genel olarak 4. gtinden baslayarak 10. giin sonuna
kadar devam eden

R Tip 1 epitel hiicrelerinin yerini almak tizere Tip 2
epitel hiicreleri prolifere olur

R Fibroblast ve miofibroblast aktivasyonuna bagl
fibrin formasyonu ve graniilasyon baslar

& Eksudatif sivinin inflamatuar hiicreler tarafindan
temizlenir vazomator tonus normale donmeye baslar
mikrotrumbus temizlenir ve pulmoner hipertansiyon
azalir



Proliferatif faz

&R Onarim devam ettikce, sant azalir ve bunu pulmoner
kompliyansin geri kazanilmasiyla genellikle daha
yavas bir sekilde takip edilen iyilestirilmis
oksijenasyona yol acar.






Fibrotik evre

R Proliferatif evreyi takiben ortamda kollajen birikmesi
ile fibroz doku gelismesi kistik degisikliklerin
gelismesiyle olusur.

R hiyalin membranlarin varlig: ile tanimlanir ve
akciger biyopsisi veya otopside saptanabilir.



Fibroblasts
and
myofibroblasts

Interstitial
fibrosis

Capillary
fibrosis




Akut solunum sikintisi sendromunun (ARDS) zaman
sureci

Exudative stage Proliferative stage

i Edema Hyaline membranes | Interstitial inflammation

Interstitial fibrosis
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Time following injury, days




Ozet olarak

& Inflamasyon
1. alveoler ve kapiller 6deme,

2. fibroblast proliferasyonu surfaktan sentezini
bozarak atelektaziye

3. fibrosiz o6lii boslukta artmaya yol acar



& TUM BU PATOLOJIK SUREC

R hipoksemi,

R hiperkapni

R akciger kompliyansinda azalma ile sonuglanir



Teshis ve izlem

R Akut solunum sikintis1 sendromu icin Berlin tanimz ,
cok sayida kusuru oldugu kabul edilen Amerikan
Avrupa Konsenstiis Konferansi taniminin
gelistirilmis halidir.

R Gozden gecirilmis tanim, gelistirilmis olmasina
ragmen hala sinirlamalara sahiptir.



ARDS tanisinda Berlin Kriterleri

Zamanlama » 1 hafta icinde ortaya cikan yeni veya kétilesen solunum
sikintisi

Akciger Goriintiilemesi » Eflzyon, kollabs veya nodil ile agklanamayan Dbilateral
opasite

Odem kaynag » Solunumsikintisinin kalp yetmezIigi veya hipervolemiye bagl

olmadiginin EKO gibi objektif dictlerle gosterilmesi
Oksijenizasyon

o Hafif » 200mmHg< Pa0,/F0,<300mmHg + PEEP veya CPAP25¢cmH,0
¢ Ora » 100mmHg< Pa0,/F.0,<200mmHg + PEEP25¢cm H,0
o AfIr » Pa0,/F0,$100mmHg + PEEP25¢m H,0

Kisaltmalar: Pa02: Arteryal parsivel oksijen basinci, FiO2: Inspriyum 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.



Murray, 1988° AECC, 1994° Ferguson, 2005* Berlin, 2012
Onset Acute or chronic, not Acute, not specified New or worsening within
specified 1week
Risk factor Required Not required Not required
Oxygenation Pa0/Fi0, >300 (0) Acute lung injury: Pa0,/Fi0, <200 Mild: Pa0JFi0,200-300
(mm Hg) Pa0/Fi0, 225-299 (1) Pa0JFi0, <300 Moderate: Pa0,/Fi0,100-199
Pa0JFi0,175-224 (2) Acute respiratory distress Severe: Pa0 /Fi0, <100
Pa0/Fi0,100-174 (3) syndrome: Pa0 /FiO, 200
Pa0/Fi0, <100 (4)
PEEP (cm H,0) <5(0) Not specified Minimum PEEP of 5 required
6-8(1)
9-11(2)
12-14(3)
215(4)
Infiltrates on No quadrants (0) Bilateral infiltrates on a frontal  Bilateral airspace disease involvingtwo  Bilateral infiltrates involving
chest radiograph  One quadrant (1) chest radiograph or more quadrants on a frontal chest two or more quadrants on a
Two quadrants (2) frontal chest radiograph or CT
Three quadrants (3)
Four quadrants (4)
Heart failure Pulmonary artery wedge No clinical evidence of congestive heart  Left ventricular failure
pressure <17 mm Hg failure (based on pulmonary artery insufficient to solely account
Absence of left atrial catheter with or without for clinical state
hypertension echocardiogram)
Static compliance 280 (0) - Static compliance <50 Removed
(mU/cm H,0) 60-79 (1) (with patient sedated, tidal volume
40-59 (2) 8 mU/kg ideal bodyweight, PEEP 210)
20-39(3)
<19 (4)
Severity Mild Based on oxygenation critenia Based on oxygenation criteria
Moderate
Severe
Specificity for Autopsy: 74%"* (lung injury  Autopsy: 30%,° 50%,” 66%,"  Autopsy: 69%" Autospy: 45%"
diffuse alveolar  score 22-5) 70%* Biopsy: 58%*
damage Biopsy: 29%," 47%," 40%"

Data in parentheses in the Murray column are scores; the total number of points scored is divided by the number of categories included, giving the Murray lung injury score.
A score of 0 signifies no lung injury is present, a score of 0-1-2-5 signifies mild to moderate lung injury, and a score greater than 2.5 signifies severe lung injury.
AECC=American European Consensus Conference. Pa0 =partial pressure of arterial oxygen. Fi0, =fraction of inspired oxygen. PEEP=positive end-expiratory pressure.

Table: Definitions of acute respiratory distress syndrome




Tani

R Ards hem klinik hem de radyolojik parametrelere
gore yapilir

R Son 1 haftada gelisen ve kottilesen klinik tablosu
kalp yetmezligi ve siv1 yiikii varligiyla aciklanmayan
dispne takipne gogiis agrisi semptomlarinin oldugu
bilateral opasiteler konsolidasyon ve buzlu cam
opasite varlig1 ARDS olarak degerlendirilir



Tan1 algoritmasi

R Hafif ARDS - Pozitif ekspirasyon sonu basmci (PEEP)
veya stirekli pozitif hava yolu basinci (CPAP) 25 cm H 2
O igeren ventilator ayarlarinda PaO 2 /FiO 2 >200 mmHg,
ancak <300 mmHg'dir .

R *Orta ARDS - PEEP =5 cm H 2 O iceren ventilator
ayarlarinda PaO 2 /FiO 2 >100 mmHg, ancak <200
mmHg'dir .

R *Siddetli ARDS - PEEP =5 cm H 2 O iceren ventilator
ayarlarinda PaO 2 /FiO 2 <100 mmHg'dir .



R Klinik seyrin izlenmesinde gesitli arastirma
yontemleri potansiyel olarak yararlidir

R GoOgis radyografisi hem de BT ile ardisik
gortintiileme hastalik gelisiminin nitel dl¢timlerini
saglar ve BT ayrica 6dem, havalandirma ve ise
alinabilirligin belirli nicel 6l¢timlerini saglar.



Acute respiratory distress syndrome

v

Supportive managemeant

- -

l

Specific managemesnt

Underlying conditicn
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Lz e - Potentially reversible respiratory failure
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R Laboratuvar calismalar arter kan gazi KCFT tam kan
troponin d-dimer ve laktat diizeyi ve Lipaz

& BNP ve pro- BNP kardiyojenik pulmoner 6demi
degerlendirirken istenir

R PAACve BT
R Akciger USG
R BAL

R Akciger biopsisi ( nadiren kullanilan yontemdir)



R Akciger ultrasonografisi ekstravaskiiler akciger
suyunu tahmin etmek i¢in kullanlabilir ve
sendromun kardiyojenik pulmoner 6demden ayirt
edilmesini saglamak icin kullanilabilir



B-cizgileri . Subplevral yapilar
icinde ultrasonun yankilanma
artefaktlar1 nedeniyle plevral
hatlardan yayilan radyal
cizgiler.

A-cizgileri . Plevral bosluk
icinde ultrason yankilanma
artefaktlarinin bir sonucu
olarak plevral cizgiye
paralel karakteristik
cizgiler.




A-NORMAL EKSTRAVASKULER AKCIiGER SU INDEKSI
B-YUKSEK EVLWI VE BIRLESIK B CIZGILERI



R BAL- ARDS nedeninin belirsiz oldugu ve
etiyolojinin 6zel tedavi gerektirebilecegi durumlarda
Orn Pneumosistis jirovecil,Pneumosisstis carini ve
tiiberkiiloz enfeksiyonlarinda

R Enfeksiyoz olmayan 6rn. akut eozinofilik pnémoni
ve ya ARDS taklit eden durumlar1 Alveolyar
kanama, lenfanjitik karsinomatozis teshis etmesine
yardimci olur



TEDAVI

Baslica tedavi>>> DESTEK tedavisi

v' Sant fraksiyonunu azaltmaya

v" Oksijen dagitimini artirmaya

v" Oksijen tiiketimini azaltmaya

v" Daha fazla yaralanmay1 énlemeye odaklanir



Mechanical Ventilation in Adults with Acute Respiratory
Distress Syndrome
Summary of the Experimental Evidence for the Clinical Practice Guideline -

Lorenzo Del Sorbo', Ewan C. Goligher', Daniel F. McAuley’, Gordon D. Rubenfeld', Laurent J. Brochard'*,
Luciano Gattinoni®, Arthur S. Siutsky'*, and Eddy Fan'
'Interdepartmental Division of Critical Care Medicne, Mdlm Toronto, Ontario, Canade; “Regional Intensive Care Uni

Royal Victeria Hosptal and Welicome-Wolson Institute for Medicne, Queen’s University of Belfast, Belfast,
am in Trauma, Emergency, and Critical Care, Heaith Sciences Center, Toronto, Ontario, Canad;

Research Center, Li Ka Shing Knowledge hstute, St Michael's Hosptal, Toronto, Ontano, Canada; and *Oepartment of
Anesthesiology, Emergency and Intensive Care Medicing, University of Gdttingen, Gttingen, Germany

™

@ MV'nin amaci heterojen yapidaki akcigeri agmak ve acgik
olarak kalmasini saglamak,bdylece yeterli ventilasyon ve
oksijeni saglamaktir.




DUSUK INSPIRATUVAR HAVAYOLU
BASINCI VE DUSUK TIDAL VOLUM ILE

VENTILASYON

% Bir ¢ok klinik ve deneysel kanita gore VILI ve
ARDS arasinda baglanti mevcut

% Bu nedenle giincel klinik pratik

1. Inspirasyon sonu akciger gerilimini kisitlama

«* VILI'yi azaltacak tidal volum (Vt) uygulama
stratejilerine dayanmaktadir.

Diisiik Vt ile mortalite azaldigindan;

‘koruyucu ventilasyon” kabul edilen bir

yaklasimdar.



Koruyucu MV nedir?

% TV (Tidal volum)
** PEEP diizenlenmeleri
“* Prone pozisyonu
** Recruitment manevra



DUSUK INSPIRATUVAR
HAVAYOLU BASINCI VE DUSUK
TIDAL VOLUM ILE VENTILASYON

En iyi sagkalim ve VILI'den kag¢inmak icin havayolu
basinci ve Vt tam olarak bilinmemektedir.
NHLBI ARDSnet sagkalim igin;

» TV 4-8 ml/kg (6 ml/hastanin ideal kilosu)
» Pplat<30cm H20O belirlenmis

» Pa02 55-80 mmHGg ya da SPO2 %88-95
» Solunum hiz1 dakikada 35’e kadar

Tidal volum kisitlamasi akciger korumada en
Onemli parametr



Peep diizeyi

MYV yonetiminde yiiksek PEEP degeri (minimum =
5cmH?20) ile hava yolu basinci atmosferik basincin
tisttinde tutularak

v’ alveollerin kollabe olmasi 6nlenmekte
v akciger kompliyansinda diizelme saglanmakta,
v’ bunlarin sonucunda oksijenlenme desteklenmekte

v acik alveol sayis1 arttikca da homojen ventilasyon
saglanmaktadir



Tablo 2. ARDS de Akciger Korucuyu Ventilatdor Stratejisi

Ventilatir modua

Plato basinc: hedefi

Voliim asist kontrol

= 30 cmH,O

pH 7.30-7.45

Oksijenerasyon hedefi

FiO2 (%) ve

PEEP (cmH20)

Pa0?2 55-80 mmHg va da SpO2 %88-95

30 | 40 40
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50
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10
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Ideal PEEP hesaplamasi hastaya tzel olarak

diizenlenmelidir. Hedef, hemodinamiyi bozmayacak,

PEEP seviyesini titre etmektir. ARDS da oksijenasyon

hedefleri de halen tartismali bir konu olmakla

birlikte,

v %88-92 arasi saturasyon degerleri

v’ Pa02 55-80 mmHg olacak sekilde bir hedef degeri
Onerilmektedir

v' Barotravmay1 dnlemek icin plato basinci < 30
cmH20 (35) ve

v’ stirlicti basinci (plato basinci - PEEP) <15 cmH20
olmalidir



PRON POZISYONU




Pron pozisyonu

Pron pozisyonu 1970’lerden beri kullanilmakta

R Son calismalarda en az 16 saat/ gtin uygulama
mortaliteyi daha iyi perfiizyon saglayabilen alanlari
arttirmakta

R Dorzal akciger alanlarinda havalanma
artisi,ventraldakilerde azalma olur

R Perfiizyon dagilimi degismez pulmoner sant
fraksiyonu azalir



PRON POZISYONU

R Genel olarak;

&® Inflamatuar mediyatorlerin salinmasinda azalma
R Alveolar asir1 genisleme de azalma

R Akciger genislemesinde artma

R Total etki olarakta transpulmoner basing daha
homojen



(HTML) Prone positioning in severe acute respiratory distress syndrome
C Guérin, J Reignier, JC Richard... - ... England Journal of ..., 2013 - Mass Medical Soc

Background Previous trials involving patients with the acute respiratory distress syndrome
(ARDS) have failed to show a beneficial effect of prone positioning during mechanical
ventilatory support on outcomes. We evaluated the effect of early application of prone
positioning on outcomes in patients with severe ARDS. Methods In this multicenter
prospective, randomized, controlled trial, we randomly assigned 466 patients with severe
ARDS to undergo prone-positioning sessions of at least 16 hours or to be left in the supine ...

v Kaydet 99 Alintiyap Alintilanma sayisi: 3083 ligili makaleler 20 siirimin hepsi Web of Science: 1677

& PROSEVO - Bu ¢cok merkezli, prospektif, randomize, kontrollii
calismada, siddetli ARDS'si olan 466 hastay, en az 16 saatlik
yliziistli pozisyonlama seanslarina tabi tutulacak veya sirtiistii
pozisyonda birakilacak sekilde rastgele secilmis

R Yiiziistii gruba toplam 237 hasta ve sirtiistii gruba 229 hasta

atandi. 28 giinliik mortalite ytiziisti grupta %16.0 ve sirtiistii
grupta %32.8 idi (P<0.001).

R Diizeltilmemis 90 gtinliik mortalite, ytiziistii grupta %23.6 iken
sirtiistii grupta %41.0 idi (P<0.001), tehlike oram 0.44



ECMO

R ARDS’de, ekstrakorporal membran oksijenasyonu
(ECMO) geleneksel tedaviye yanit vermeyen agir
hipoksemide kurtarma tedavisi olarak ve ventilator
ile iliskili akciger hasarini 6nlemek icin akciger
dinlendirme olmak tizere iki temel endikasyon ile
uygulanir . ECMO kullaniminda hastanin kan genis
bir santral ven araciliiyla alinip, oksijenizasyonu ve
karbondioksit atilimi sagladiktan sonra tekrar santral
ven araciligiyla hastaya verilir.



Efficacy and economic assessment of conventional
ventilatory support versus extracorporeal membrane
oxygenation for severe adult respiratory failure
(CESAR): a multicentre randomised controlled trial

Giles J Peek ', Miranda Mugford, Ravindranath Tiruvoipati, Andrew Wilson, Elizabeth Allen,
Mariamma M Thalanany, Clare L Hibbert, Ann Truesdale, Felicity Clemens, Nicola Cooper,
Richard K Firmin, Diana Elbourne, CESAR trial collaboration

766 hasta tarandi; 180 kisi kaydedildi ve ECMO
tarafindan tedavi (n=90 hasta) veya geleneksel tedavi
(n=90) almak tizere degerlendirilmek tizere rastgele
ayrildi. 68 (%75) hasta gercekten ECMO aldi; ECMO

tarafindan tedaviye tahsis edilen hastalarin %63'i
(57/90) 6 aya kadar sakatlik olmadan hayatta kald:



Noromuskular blokaj

R .Felg, endojen eforu ortadan kaldirir, solunum
mekanigini iyilestirir ve oksijen tiiketimini azaltir



(iTmL) Neuromuscular blockers in early acute respiratory distress syndrome
L Papazian, JM Forel, A Gacouin... - ... England Journal of ..., 2010 - Mass Medical Soc

Background In patients undergoing mechanical ventilation for the acute respiratory distress
syndrome (ARDS), neuromuscular blocking agents may improve oxygenation and decrease
ventilator-induced lung injury but may also cause muscle weakness. We evaluated clinical
outcomes after 2 days of therapy with neuromuscular blocking agents in patients with early,
severe ARDS. Methods In this multicenter, double-blind trial, 340 patients presenting to the
intensive care unit (ICU) with an onset of severe ARDS within the previous 48 hours were ..
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Bu cok merkezli, cift kor calismada, son 48 saat icinde siddetli ARDS
baslangici ile yogun bakim tinitesine (YBU) bagvuran 340 hasta, 48 saat
boyunca sisatrakuryum besilat (178 hasta) veya plasebo almak 162 hasta
atandi

sisatrakuryum grubunda 90. giinde 6ltim icin risk orani, plasebo grubu ile
karsilastirildiginda 90 giinliik 6liim oram sisatrakuryum grubunda %31.6
(%95 GA, 25.2 ila 38.8) ve plasebo grubunda %40.7 (%95 GA, 33.5 ila 48.4)
idi (P=0.08). 28 gtinde 6liim orani sisatrakuryum ile %23.7 (%95 GA, 18.1 ila
30.5) ve plasebo ile %33.3 (%95 GA, 26.5 ila 40.9) olmustur



Rekrutman Manevralari (RM)

Atelektazileri acma manevralar: olarak ta bilinen
recruitment manevralari ile

v" havayolu basinc1 gegici olarak artirilir

v" kollabe olan alveollerin agilmas1 saglanir

v' boylece daha fazla akciger alani ventilasyona
katilmis olur



Farmakoterapi

Faz 3 randomize calismalarda
&R Statinler

R P , agonistleri

R Kortikosteroidler

R Nitrik oksit



[HTML] Simvastatin in the acute respiratory distress syndrome
DF McAuley, JG Laffey, CM O'Kane, GD Perkins... - N Engl J ..., 2014 - Mass Medical Soc

Background Studies in animals and in vitro and phase 2 studies in humans suggest that
statine may be beneficial in the treatment of the acute respiratory distress syndrome (ARDS).
This study tested the hypothesis that treatment with simvastatin would improve clinical
outcomes in patients with ARDS. Methods In this multicenter, double-blind clinical trial, we
randomly assigned (in a 1: 1 ratio) patients with an onset of ARDS within the previous 48
hours to receive enteral simvastatin at a dose of 80 mg or placebo once daily for a maximum ..
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540 Underwent randomization

'

259 Were assigned to receive simvastatin
254 Received simvastatin
5 Did not receive simvastatin

2 Were receiving a statin

1 Had elevated aminotransferase
level

2 Were unable to have nasogastric
tube inserted

'

281 Were assigned to receive placebo
278 Received placebo
3 Did not receive placebo
1 Had elevated creatine kinase level
1 Withdrew consent
1 Had other reason

1 Was lost to follow-up -

'

258 Were included in primary analysis

- 2 Withdrew consent

\J

279 Were included in primary analysis




Inhale nitrik oksit (NO) selektif olarak
R pulmoner vaskiiler direnci azaltir
R pulmoner vazodilatasyon yapar

R boylece iyi ventile edilen akciger bolgelerinde sant
fraksiyonunda azalma

R oksijenizasyonda artma ve pulmoner ddemde
azalma saglar

R ancak mortalitede azaltma saglamaz.



HTML] Inhaled nitric oxide does not reduce mortality in patients with acute
respiratory distress syndrome regardless of severity: systematic review and

meta-analysis
NKJ Adhikari, RP Dellinger, S Lundin. .. - Critical care ..., 2014 - journals_lww.com

Objective: Treatment with inhaled nitric oxide improves oxygenation but not survival in
mechanically ventilated patients with acute respiratory distress syndrome, but the effect may
depend on the severity of hypoxemia. Our objective was to determine whether nitric oxide
reduces hospital mortality in patients with severe acute respiratory distress syndrome (PaO
2(FI0 2= 100 mm Hg) but not in patients with mild-moderate acute respiratory distress
syndrome (100< PaO 2/FI0 2= 300 mm Hg) at the time of randomization. Data Sources ...

¥r Kaydet U9 Alinti yap Alntilanma sayisi: 170 llgili makaleler 5 sirimiin hepsi Web of Science: 106 $9

R Solunan nitrik oksit ile tedavi, akut solunum sikintisi
sendromu olan mekanik olarak ventile edilen
hastalarda oksijenasyonu iyilestirir ancak sagkalimi
iyilestirmez, ancak etki hipokseminin siddetine bagh
olabilir.

R Nitrik oksit, bobrek yetmezligi ve rebound pulmoner
hipertansiyon dahil olmak tizere ¢ok sayida
komplikasyonla iliskilidir. NO'nun rutin kullanimi
Onerilmemektedir.



KORTIKOSTEROID

R Akut respiratuar distres sendromu, inflamatuar bir
akciger hasaridir ve bu nedenle kortikosteroidlerin
kullanimi, hem inflamasyonu hem de fibrozu
azaltma yetenekleriyle buna ideal olarak uygun
goriinmektedir.



R Dort calisma randomize kontrollti calisma ve bes
calisma kohort calismasiydi Kohort calismalarinda 307
ve randomize ¢alismalarda 341 olmak tizere toplam 648
denek analiz edildi. Calisma popiilasyonu nispeten
gencti (ortalama yas 51), ortalama Akut Fizyoloji ve
Kronik Saglik Degerlendirmesi II Skoru 18 ve ortalama
baslangi¢c Pao , /Fio , oran1 126 mm Hg id..









1. Oliim Sonuclari.

Hem kohort ¢alismalar1 hem de RCT'ler, mortalitede azalmaya dogru bir
egilim gostermistir . RKC'lerin goreli riski 0,51 (%95 GA 0,24-1,09) ve
kohort ¢alismalarimin goreli riski 0,66 (%95 GA 0,43-1,02) idi. Kiigtik
orneklem btiytiikliigti nedeniyle, ne randomize ¢calismalarda (p = 0.08) ne
de kohort calismalarinda ( p = 0.06) mortalite azalmasi istatistiksel olarak
anlamliliga ulasmad: . Her iki calisma grubu birlestirildiginde, 6liim
oranindaki azalma, 0,62'lik bir genel rolatif risk (%95 CI 0.43-0.91) ile
istatistiksel anlamliliga ulast1 (p = 0.01;)



Sy Do~

Cohort Keel

Cohort Varpula

Cohort Huh

Cohort Lee

Cohont Annane
Sublotal

RCT Meduri 1

RCT Confalonien

RCT ARDSNet

RCT Meduri 2
Subtotal
Total

Test b hatroguney.po0.038. 1 251%

Events / Total

Troated Control

5/13 12/18
3116 3/15
6/14 25/
1792 7i/8
54/85 67/
140 167
2/ §/8
0/23 7123
28/89 29/9
15/63 12/28
19 150

kX)) n

Risk ratio and 95% C1

Rolative
weight
—— 19.39
— 7.56
-9 23.70
PR — 465
E) 4469
B
—— 18.05
—® .40
& 4013
-@- 3542
4
@
L | | J
0.01 0.1 1 10 100

Favours Treatment  Favours Control

(%)

0.66

0.20

0.07

0.99

058

0.51

0.62

on

043

0.05

0.00

064

0.30

0.24

043

: I

394

1.10

083

107

1.02

0.81

1.10

152

1.03

1.09

o

p-Value

0.16

093

0.10

0.19

0.06

0.02

0.06

0.95

0.06

0.08

om



2.Morbidite Sonuclari.

Kortikosteroid tedavisi tiim morbidite sonuclarini
iyilestirdi

Mekanik ventilasyon siiresini ve yogun bakim
tinitelerinde kalis siiresini 4 giinden fazla kisaltti.
Mekanik ventilasyon siiresi yerine ventilatorsiiz giinler
kullanildiginda, sonuglar cok benzerdi (4,8'e kars1 4,4
giin). Kortikosteroid tedavisi, hastalik siddeti skorlarin,
yani Coklu Organ Disfonksiyon Sendromu Skorunu
%32 ve Akciger Hasar1 Skorunu %18 oraninda azaltt.
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3.Yan etkiler.

Kortikosteroid tedavisi, olumlu bir yan etki profiline
sahipti. Tedavi ve kontrol gruplari arasinda enfeksiyon
veya ndromiyopatik komplikasyon insidansi agisindan
fark yoktu. Ayrica gastrointestinal kanamalar ve major
organ yetmezligi (kalp, bobrek ve karaciger) gibi hayati
tehdit eden komplikasyonlar dahil diger major advers
olaylar1 da inceledik. Ttim major advers olaylar
(enfeksiyon ve ndromiyopatik komplikasyonlar dahil)
birlestirildiginde, yine tedavi ve kontrol gruplari
arasinda hicbir fark bulamadik



Infection Events / Total  Risk ratio and 95% Cl

Relative Risk Lower Upper
Treated Control weight (%) ratic  limit  limit p-Value
Meduri 1 12/16  6/8 R 2 21 100 061 163 100
Varpula 9/16  5/15 S 1.3 169 073 389 o022
Confalonieri 0/23 4/23 +—a—t 1.2 011 001 1985 013
Lee 4/12  0/8 —_— 128 623 038 10199 020
Annane 12/85 12192 1345 108 051 228 083
ARDSNet 20/89 30/91 2304 068 042 111 012
Meduri 2 27163 17128 2694 071 047 107 0.0
Total 304 265 080 0685 123 048
e e
Neuromyopathy
Relative Risk Lower Upper
Treated Control weight (%) ratio limit  limit p-Value
Confalonieri 0/23 3/23 ¢——tmtm 7 014 001 262 019
ARDSNet 26/88 21/01 e 80.49 139 087 22 016
Meduri 2 4/63 1/28 e 1240 178 021 1520 060
Total 175 142 - 122 055 272 0.62




R Diistik doz kortikosteroidlerin kullanimi, gelismis
mortalite ve morbidite sonuglar1 ve olumlu bir yan
etki profili ile iliskilendirildi. Hem ¢alisma
tasarimlarindaki hem de tiim sonuclardaki
sonuglarin tutarliligi, bunlarin ALI veya ARDS igin
etkili bir tedavi oldugunu gostermektedir. Bununla
birlikte, bulgularimizi dogrulamak i¢in gelecekte
yeterince giiclii bir randomize calismaya ihtiyag
oldugunu gosterdi.



S1v1 yonetimi

Akut solunum sikintis1 sendromu olan 37 hipoproteinemik hastada albtimin ve
furosemid uygulamasiyla kombine tedaviyi iceren kiiciik bir randomize
kontrollii deney 134 oksijenasyon, sivi dengesi ve hemodinamikte iyilesmeler
gostermistir. Ancak mortalite oranlarinda degisiklik yaratmamistur.

HTML] Albumin and furosemide therapy in hypoproteinemic patients with acute
lung injury
G5 Martin, RJ Mangialardi, AP Wheeler. .. - Critical care .., 2002 - journals. lww.com

Objective Hypoproteinemia, fluid retention, and weight gain are associated with

development of acute lung injury and mortality in critically ill patients, without proof of cause

and effect. We designed a clinical trial to determine whether diuresis and colloid

replacement in hypoproteinemic patients with acute lung injury would improve pulmonary

physiology.
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Sivi yonetimi ARDS nin dénemine gore (erken ya da ge¢ donem) farklilik
gosterebilir. ARDS'nin erken doneminde intraalveolar 6demi azaltmak i¢in siv1
kisitlamasi ve ditiretik tedavisi, bobrek fonksiyonlarimin iyi olmamasi halinde
veno-vendz hemofiltrasyon yarar saglar. Ote yandan sivi kisitlamasinin kardiyak
outputu azalttig1 ve organlarin perfiizyonu ile oksijenizasyonunu

dustrdiigti akildan ¢ikarilmamalidir.

Water balance, acute kidney injury and mortality of intensive care unit patients
MON Avila, PN Rocha, DMT Zanetta, L Yu... - Brazilian Journal of ..., 2014 - SciELO Brasil

Acute Kidney injury (AKI) has a high hospital incidence and is associated to significant
morbidity and mortality. Sepsis, major surgery and low cardiac output are the main cause of
AKI worldwide. In the majority of these situations, volume expansion is part of both
prevention and therapeutic management, restoring peripheral perfusion and attenuating
drug nephrotoxicity. Early and aggressive volume resuscitation in septic patients halts tissue
Ischemia and is associated with higher survival. However, a liberal fluid infusion strategy ...
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Beslenme

R Balik yaglari, glutamin, selenyum, vitaminler ve diger
antioksidanlar gibi bagisiklik arttirici diyet ajanlarimin
verilmesi gibi immiin beslenme yoluyla inflamatuar
yanitt modiile etme yetenegi uzun zamandir potansiyel
bir hedef olmustur.

[ALiNT] Original Communications-The Use of an Inflammation-Modulating Diet in
Patients With Acute Lung Injury or Acute Respiratory Distress Syndrome: A
Meta ...

A Pontes-Arruda, S DeMichele, A Seth, P Singer - JPEN, Journal of Parenteral and ..., 2008

Yy Kaydet 99 Alintiyap 99






Sonuc

R Bircok risk faktorii tanimlanmasina ragmen, simdiye
kadar korunmaya yonelik bir strateji yoktur. ARDS
yOonetimi konusu halen tartismayaacik olsa da ARDS
prognozunda farkindalik,

R Erken tani, erken miidahale ve iyi klinik takibin

R Diisiik tidal voliim (4-8 mL/kg,tahmini viicut
agirligina gore) + sinirh plato basinci (<30 cmH20)
mortaliteyi azaltan ispatlanmis tek tedavidir. Yine de
erken tani ve tedavi konusundadaha fazla klinik
calismaya ihtiya¢ bulunmaktadair.



