Turk Anesteziyoloji ve
. Reanimasyon Dernegi

AKUT SOLUNUM SIKINTISI
SENDROMU (ARDS) VE
GUNCEL YAKLASIM

Nahit Cakar - Melek Tulunay - Mehmet Uyar



Akut solunum sikintisi
sendromu (ARDS)

Alveol-kapiller membranda | &
permeabilite artisi -

Diffuz alveol hasari

Proteinden zengin alveol
odemi
Bu patolojik degisikliklere
eslik eden fizyolojik
degisiklikler:
Ciddi hipoksemi (genellikle
oksijen uygulamasina
direncli)
Kompliansta azalma v.b
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Sendrom icin onceden
kullanilan ifadeler

Travmatik Islak Akciger

Konjestif atelektazi

Eriskin Solunun Sikintisi Sendromu (ARDS)
Sok Akcigeri

Da Nang Akcigeri

Transflizyon Akcigeri

Post-perfiizyon Akcigeri

Petty TL. In: Acute Respiratory Distress Syndrome (Matthay MA
ed). Marcel Dekker, Inc., New York, 2003, pp:1-6.
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Tarihce

Hizla gelisen akut solunum yetmezligi (12 hasta);
Dispne, takipne

Hipoksemi

Bilateral diffuz infiltratlar,

Toraks-akciger kompliansinda azalma

Olenlerin otopsisinde;
alveollerde kollaps, hucresel debris ve hyalen membranlar
konjesyonlu akcigerler
surfaktan anormalligi

Asbaugh DH, Petty T. Lancet 1967; 2:319-32.
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Tarihce

1980’li yillarin bast: Normal sol ventriki]vl

_ dolma basinci varliginda
PA kateteri kullanimi alveollerin icine protein
ile ARDS tanimui: ve huicre akimulasyonu

ile karakterize non
kardiyojenik pulmoner
odem

1)Hipoksemi,
2)Kompliansta azalma,
3)Akc. grafisi bulgulari,
4)Normal PCWP

SART KOSULMUSTUR
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Tarihce ve Tanim - Sorunlar

Ik kriterlerin duyarlilig/6zgiilliigii
dusuktur

Bu 4 kriter: bir - hepsi veya hicbiri-
fenomenidir
Hipoksemi ve diger kriterlerde kesim

degerleri yoktur
SONUC: ALI'nin prognostik oneme sahip

kategorilere ayrilmasi faydal olabilir.
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Akciger Hasar Skoru

Radyografik skor Pa0,/ FiO,

Alveolar konsali. yok 0] = 300 0
1 kadranda konsoli. 1 225 - 299 1
2 kad. konsoli. 2 175 - 224 2
3 kad. konsoli. 3 100 - 174 3
4 kad. konsoli. 4 <100 4

Komplians PEEP (cm H,0)

= 80 0 <5 0
60 - 79 1 6-8 1
40 - 59 2 9-11 2
20 - 39 3 12-14 3
<19 4 > 15 4

Degerler toplami / komponent: : Hasar yok= 0 ; Hafif — orta = 0.1—2.5 (ALlI);
Agir hasar (ARDS) >2.5
Murray. Am rev Respir Did, 1988;138:720
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Birinci konsensus konferansi

ALl

ARDS

ALF

ALl

ARDS

Terminoloj

Pa0,/Fio,

AJRCCM 1994;149:818-824
0-300 mMmHg
0-200 mmHg PCWP<18mmHg

Ikinci konsensus konferansi ICM 1998;24:378-398

0-300 mmHg
0-300 mmHg
0-200 mmHg
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Radyolojik bulgular

Bilateral infiltrasyon
Bilateral infiltrasyon

Her ¢esit infiltrasyon
Bilateral infiltrasyon

Bilateral infiltrasyon
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ARDS’de mortalite

ALF mortalite % 31-74 (28. gun)
MODS 1

ALI ve ARDS iliskili mortalite [1%40
(28.gun)

AJRRCM 1999;159:1849-1861
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Mortalite

ARF %41
ALl %42
ARDS %41

Luhr ve ark. Am J Crit Care Med
1999:159:1849

Son yillarda azaliyor

Erken olim nedenleri ( 72 saat
icinde, orijinal hasara bagl )

Gec 6lum nedenleri ( 3 gunden
sonra, sepsis, suregen SY, MODS)

Koruyucu akc ventilasyonu ile mortalitede
azalma (ARDS Network Calismasi)
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ABD Seatle Harborview Medical
Center 1983-1996 arasi ARDS
mortalitesi
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Sagkalanlarin fonksiyonel durumu,
psikiatrik etkiler ve yasam kalitesi

1 yilda bilissel bozukluklar (hafiza, dikkat,
konsantrasyon bozuklugu, mental islev hizinda
yavaslama)

1. ayda onemli pulmoner disfonksiyon, 2-6. ayda hizl
duzelme, DLCO haric iyilesme 6. aydan sonra
tamamlanir

Yasam kalitesinde dusme, %49 ise doner.

Sinirlayici bulgular : yorgunluk, halsizlik, depresyon,
hafiza kaybi, relaps korkusu
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Insidans

ARF (Akut solunum yetersizligi ) :

70-140/100000

ALl : 18-64/100000

ARDS 12-45/100000

Yillik olgu sayisi 25000-90000

Tim yogun bakim unitesi hastalarinin %7 si ARDS
*

ayrilan kaynak, yapilan medikal islemlere (transplantasyon gibi) gore
degisir

Insidans: cografik ézellikler, acil servis yanit zamani, YB yatak sayisl,
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ALI/ARDS’de Risk Faktorleri

Genel (mortalite

Pulmoner Ekstrapulmoner arttiric) faktorler
Sik goriilenler Sik gériilenler Enfeksiyon
Aspirasyon pnomonisi AgIr sepsis Yas

Diffiiz akciger infeksiyonu Agir nontorasik travma Alkolizm

Hipovolemik sok
Masif transfuzyon

Seyrek goriilenler
Suda bogulma

Toksik buhar ve gaz
inhalasyonu Akciger
kontuzyonu

Yag embolisi
Reperflizyon hasari

SARS

TARD EfitimiCalictivmaoddircr. |
T D STt GGyttt

Seyrek goriilenler
Toksemi

Akut pankreatit
Kardiyopulmoner bypass
DiK

Yanik

Kafa travmasi
Amniyotik sivi embolisi
ilag yan etkileri

Diger

Eslik eden hastalik

Kanser,
immunsupresyon

Organ yetmezlikleri
Hipertansiyon
Genetik yatkinhk

CrYarogoua. 1




ARDS simiflandirilmasi

Pulmoner (direkt) ARDS: tetikleyici (6rn. :
aspirasyon) dogrudan epitelyal hasara yol acar

Ekstrapulmoner (indirekt) ARDS: hasara yol acan

mediatorler (org. sepsis) kan yolu ile dolasimdan
gelerek once kapiller endoteli hasarlar ve akcigerlere

gecerek orada hasara yol acar
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Patofizyoloj1

ETKEN SONUC
Kompleman sistemi Fagositler
Sitokinler DL
Makrofaj
Surfaktan yikim Notrofil
urunleri Monosit
Nitrath proteinler Endoteliyal hucreler
Buyume faktorleri Alveolar epiteliyal
hucreler
Fibroblastlar
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Patogenez- Medyatorler

Pro ve antiinflamatuar sitokinler Eikosanoidler
Surfaktan yikim urunleri Tromboksan
Kompleman aktivasyonu Serbest radikaller
Lipit mediyatorler, PAF NO

Nitrath proteinler Bluyume faktorleri
Selektinler, integrinler MIF, HMG-1
Metalloproteazlar, elastaz Oksidanlar
Prokollajen peptit 3 Digerleri

Koagiilasyon-fibrinolizis kaskadi Ventilatér kkenli akciger

hasari
Genetik yatkinlk
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*Tip | % 90

*Tip Il % 10
*Surfaktan Uretimi
*lyon degisimi

e-Hasar sonrasi
Tip | hicresine
degisim

Diffuz alveolar hasar
ardisik ve birbiri ile
degisik derecelerde
birarada olabilen 3 faza
ayrihr:

1) Odem ve hemorajinin
eksudatif fazi

2) Organizasyon ve
onarimin
fibroproliferatif fazi
3) Son-evre rezoliisyon-
iyilesme fazi
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Akut — Eksudatif Faz

Hizli baslangich solunum yetmezligi
Refrakter hipoksemi

Radyolojik olarak kardiyojenik akciger odeminden ayirt
edilemez.

Bilateral infiltrasyonlar yama seklinde veya asimetriktir.
Pulmoner effuzyon eslik edebilir.

BT'de alveolar konsolidasyon ve atelektazi dependan
bolgelerde daha sik

Inflamasyonun tim akcigerde yaygin oldugu BAL ile
gosterilmistir.
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Pulmoner Patoloji- Eksudatif Faz
(~1-7 gun

Inflamatuar hiicre akiimiilasyonu
ile hizla DAH

Epitel bariyer kaybi
Interstisiyel ve intraalveolar 6dem
(prt’den zengin)
Hemoraji
Lokoaglutinasyon
Harabiyet-Nekroz
Tip | pnomositler
Endotel hucreleri
Hyalen membranlar
Trombosit-fibrin trombusleri :

Kapillerlerde artmis

megakaryositler

Matthay MM (ed). In: Lung Biology in Health and Disease.
Acute respiratory distress syndrome. Marcel Dekker,
Inc. 2003, pp 75
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Subakut- Fibroproliferatif Faz
(~7-21 gun

Baslangictaki hasardan 7-10 giin sonra baslar ve 3-4 hafta icinde
akciger tam olarak asin kollajen ve matriks birikmesi ile yeniden
yapilanir

Kollajenoz fibrozis
Mikrokistik balpetegi
Gerilme bronsektazisi

Arterlerde bukulme
Mural fibrozis
Mediyal hipertrofi

Matthay MM (ed). In: Lung Biology in Health and Disease. Acute respiratory distress
syndrome. Marcel Dekker, Inc. 2003, pp 75
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Subakut- Fibroproliferatif Faz
(~7-21 glin

interstisiyal fibroblast reaksiyonu Persistan hipoksemi
Debris ve fibrinle dolu alveoller Hiperkarbi gelismesi

Eksiidanin organizasyonu Fibrozing alVGOllt. |
Liiminal organize fibrozis Pulmoner kompliansin biraz

daha azalmasi

Kronik inflamasyon Pulmoner hipertansiyon, sag kalp
Parankimal nekroz yetmezligine gidis

Tip 2 pnémosit hiperplazisi Grafide lineer opasiteler
Kapillerlerde azalma BT’ de diffuz interstisyel

Intraliiminal tromboz, tikayici SpRshEler v bl e

endarterit
Makrot bii Matthay MM (ed). In: Lung
lddeteinnleli Biology in Health and Disease.
Acute respiratory distress
syndrome. Marcel Dekker, Inc.
2003, pp 75
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Rezolusyon Fazi

Onarim ve lyilesme Faz1 (6-12 ay siirer)

Hipoksemide giderek artan duzelme
Pulmoner komplians’'da iyilesme
Radyografik bulgularda duzelme

Yasayan hastalarda pulmoner fonksiyonlar 6-12 ayda
normale yakin hale gelir.

McHugh LG, et al. Recovery of function in survivors of the
ARDS. Am J Respir Crit Care Med 1994;150:90-4.
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Onarimda rol oynayan
mekanizmalar

Odemin gerilemesi: Na* ve klorun vektériel transportu (aktif), su
kanallari (aquaporinler) ile pasif absorbsiyon

Cozunen ve ¢cozinmeyen prt’lerin temizlenmesi

Notrofilik inflamasyonun rezoliisyonu: notrofil apoptoazisi,
makrofajla fagositoz

Fibrotik degisikliklerin rezolliisyonu: remodeling?

Apoptosis (Tip 2 hucre hiperplazisinin duzelmesi, tip 1’in
diferansiasyonu, PNL'nin alveolden temizlenmesi apoptoz
aracilikh)

Fas-fas ligand sistem aktivasyonu apoptoziste rol oynar
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Frotein-rich edema fluid
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Fizyopatoloj1

Inflamasyon reaksiyonu
Alveol epitelyali reaksiyonu ve fibrozis
Mekanik ventilasyonun etkileri
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Mekanik ventilasyon ve
akciger hasari

Pnomotoraks

Pnomomediastinum
Pnomoperikardium

Hava (veya gaz) kistleri

Pulmoner interstitial amfizem
Intraparankimal tansiyon kaviteleri
Sistemik gaz embolisi

Sessler CN. Critical Care Clinics 1998; 14(4):707-729
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Ventilator-Associated Lung Injury
(Ventilator Iliskili Akciger Hasar)

SADECE HAVA KACAGI DEGILDIR

Endoteliyal ve epiteliyal permeabilite artisi
Akciger sivi dengesinde degisiklikler
Ciddi doku hasari

Dreyfuss et al Am J Respir Crit Care Med 1998; 157:294-323
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Ventilator Induced Lung Injury

Webb and Tierny ARRD 1974 110:556-565

Peak/PEEP 14/0- 45/10-45/0
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Ventilator Iliskili Akciger
Hasari

VILI: Ventilator kokenli akc hasari (hayvanlarda)
VALI: Ventilator iliskili akciger hasari (insanda)
VASI: Ventilatér iliskili sistemik inflamasyon

Uygun olmayan MV stratejisi: ARDS’ye benzer, INFLAMATUAR
AKCIGER HASARI

Volutravma - (Alveollerin overdistansiyonu)
Atelektotravma (Atelektatik unitelerin siklik acilip kapanmasi)
Biyotravma (lokal inflamasyon)—Translokasyon

-
=) MODS

mrolSQRYNMANIN,YOLU: Akciger koruyucu ventilasyon
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Tedavi

Standard destekleyici tedavi
Predispozan faktorlerin tedavisi
Sivi tedavisi-hemodinamik tedavi
Beslenme

Oksijenasyonun duzeltilmesi- MV

Akciger koruyucu ventilasyon
Farmakolojik tedavi

Antienflamatuar tedavi
Komplikasyonlarin onlenmesi
Barotravma
ViP
MODS, noropati-miyopti
Venoz trombozun 6nlenmesi amasyonun dnlenmesi
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ARDS’de Klasik Mekanik Ventilasyon Yaklasimi

Arter kan gazinda normal degerler
Volum kontrolli ventilasyon

10-15 ml/kg tidal volum

Inspirasyon siiresi < ekspirasyon siiresi

Non-toksik FiO,'de PaO, yeterli olacak kadar PEEP
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Oksijenlenme ve gaz degisimi

Konsensus onerileri
6ml/kg soluk hacmi, <30 cmH-:0 plato basinci,
Permisif (PaC02<65 mmHg) ve asidoza pH>7.20)
Prone (agir olgularda)
PEEP titrasyonu
Sedasyon ve ara vermeler
Yarioturur pozisyon
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Yapay solunum uygulamasinin 6geleri
ve koruyucu strateji

SOLUK HACMI
PEEP

PRON POZISYON
REKRUITMENT MANEVRALARI

TARD Egitimi Gelistirme Kursu: | Solunum Sistemi (35)



ALI/ARDS’de mekanik ventilasyon

N Eng J Med 2000 342 :1301-8

Mortalite* - Dusuk vs. Geleneksel soluk hacmi

P=0.007

50

39,8

40

w
(=)
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N
(=]

10

0

Yapay solunum gereken giin sayis1 ve organ

AR N ol e 2R 12011308y etersizIigl sayisinda azalmg, | gm ae)



Neden 6 mL/kg ? :

Soluk hacminin BVE gore belirlenmesi
Roupie ve ark.Am J Respir Crit Care Med 1995; 152 :121-128

1000

B
w
=
=
=
o]
>

% of patients ventilated
with Pplat exceeding the UIP

20 30 40 50 5 8.0 8.5 8.99.5% 10 10.58 11

PLATEAU PRESSURE (cm H20) Tidal Valume (mi/Kg)
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Ventilator Induced Lung Injury

Webb and Tierny ARRD 1974 110:556-565

Peak/PEEP 14/0- 45/10-45/0

TARD Egitimi Gelistirme Kursu: | Solunum Sistemi (38)



TARD Egitimi Gelistirme Kursu: | Solunum Sistemi (39)



Prone pozisyonun roli

Prone pozisyon oksijenasyonu
iyilestirir
Potansiyel mekanizmalar
1 End-expiratuar hacim
lyilesmis V/Q dengesi
Ventilasyonda rejional degisiklikler

Gattinoni L, et al. N Engl J Med 2001,;345:568-73.
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Prone pozisyonun rolu (devam)

304 ARDS hastasi
konvansiyonel veya
prone pozisyona

randomize S
Prone >6 saat /glin x 10 [ Supine group
gun =

D Prone group

% 70 prone hastasinda
oksijenasyonda iyilesme
% 70 olguda cevap
1saatte

PaO,/FiO, artisi: 63
(prone) vs 44 (supine)

0 30 60 9 120 150 180
Days

Kaplan-Meier estimates of
survival at 6 months

Gattinoni L, et al. N Engl J Med 2001;345:568-73; Slutsky AS. N Engl J Med 2001;345:610-2.
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Rekruitment Manevrasi

Akciger volimiinde artis olusturan
havayolu basinci yukseltiimesi

Manevra efektif alveolar rekruitment
olusturmasa bile bu adi alir.

Richard JC. Curr Opin Crit Care 2003 9:22-27
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Rekruitment araclar

Tidal volum

PEEP

Prone yada lateral dekubit
RM

134Y
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Recruitment Manevralari

Sustained (sabit) Inflasyon
Extended (genisletilmis)
sigh

Sigh (volum yada basinc?t)
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Akcigerler Her Zaman
‘Acilabilir m1’?

Primer ARDS, Sekonder ARDS’den daha az
acilir

‘Acillabilir’ uniteler CT deki dansitelerin <%10’unu
kapsayabilir

Erken evre, Gec¢ evreden daha iyi acilir

VILI’'nin onlenmesi icin kapanmanin onlenmesi
de gereklidir
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AKkciger Koruyucu Strateji

7 Overdistansiyon

5

-
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E Rekruitment
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Solunuma yonelik farmakolojik
tedavi

NO
ANP
PPGE,

Prosteosiklin
Almitrin (NO ile kombine)
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Farmakolojik tedavi ajanlar1 ve etkileri

Terapotik ajanlar Etki ve etki mekanizmalari

NO Pulmoner vazodilatasyon, ventile
olan bolgelerde

Prosteosiklin ve PGE1 (sistemik ve Vazodilatasyon (antienflamatuar

inhalasyon) etki)

Almitrin (NO ile birlikte) Pulmoner vazokonstriksiyon (NO
etkisi alveollere sinirlanir.

Beta adrenerjik agonistler Alveoler rezorbsiyonu 1

(terbutalin, dopamin)

Fosfodiesteraz inhibitorleri Vazokonstuksiyonu azaltir (CAMP 1)

(pentoksifilin)
ANP cGMP uretimine etkir
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Odemin azaltilmasi

Diuretikler

Kolloidler

Surfaktan ve surfaktan proteinleri
(SP-A, SP-D)
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Antienflamatuar tedavi

NSAI

Kompleman kaskadi inhibitorleri

Adhezyon molekulu blokerleri (Antikorlar)

Granulosit cevabl modulatorleri

Antiprostanoidler (ketakanazol)

Sitokin antagonistleri

Koagulasyon-fibrinoliz kaskadi inhibitorleri (ATIIl, aPC)
Proteaz inhibitorleri (anti-elastaz, metalloproteaz inhibitorleri)
Antioksidanlar (NAC, glutatyon)

vit E, dimetiltiyoureve antioksidan enzimler (SOD, katalaz)
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SONUC

Non invazif ventilasyon baslangicta denenebilir

ALI/ARDS’ye kritik hastada sik rastlanir ancak
genellikle taninmaz

ALI/ARDS’nin en onemli nedenleri sepsis, pnomoni,
mide iceriginin aspirasyonu ve ¢cogul travmadir

Akciger koruyucu ventilasyon disinda faydal oldugu
bilinen spesifik bir tedavisi yoktur

TV:6 ml/kg, 30-35 cmH,O veya daha dusuk plato

basinci ile koruyucu ventilasyon 12 ml/kg TV ile
kiyaslandiginda mortaliteyi azaltir
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