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Erigkinin sikintil solunum sendromu (ESSS); sok,
gram negatif sepsis, travma, kardiyopulmoner bypass
cerrahisi, asiri dozlarda ilag alimi, pankreatit, yag em-
bolisi, aspirasyon, toksik madde veya irritan ajanlarin
inhalasyonu, asiri sivi yiklenmesi ya da blyik miktar-
larda kan transfiiyonlarmi takiben birka¢ dakika ile bir-
ka¢ gliin arasinda degisen bir zamanda ortaya ¢ikabilen
ve oldukca fatal seyreden bir multisistem bozukluktur
(1). ilk defa 1967 yilinda Ashbaugh ve arkadaslari ta-
rafindan bir klinik sendrom olarak tanimlanan bu hasta-
lik, daha sonradan Petty ve Ashbaugh tarafindan
ESSS seklinde adlandiniimigtir (2).

ESSS'de klinik 6zellikler ve prognozu etkileyen
faktorler Uzerinde o6teden beri durulmustur. Murray ve
arkadaglarinin 1988 yilinda ESSS'nin genigletilmis bir
tanimlamasiyla ilgili olarak yayinladiklari makale, bugin
yapilan c¢alismalarin ¢odunda referans olarak kulla-
nilmaktadir. Arastiricilar yazilarinda, hastaligin klinik,
radyolojik, fizyolojik ve patolojik seyrine bagli olarak
akut veya kronik olmak Uzere iki sekilde olabilecegini
ileri sirmugler, ayni zamanda gégus radyografisi, hi-
poksemi diizeyi, PEEP (positive end-expiration pres-
sure) ve solunum sistemi kompliyansi bazinda; hafif ile
orta veya agir dereceli bir akciger hasari skoru da dner-
miglerdir. Sonucgta akut ya da kronik seyir, akciger ha-
sarl skorunun derecesi ve hastaliga neden olan veya
onunla iligkili faktor ile ilgili olarak parenkimal akciger
hasarini ¢ kisma ayirmiglardir (3).

Glnumiizde mekanik ventilasyon, PEEP kullanimi,
kan ve sivi replasmani, enfeksiyon tedavisi ile besinsel
ve psikolojik destek gibi standart tedavi yontemlerinin
varolmasina ragmen, ESSS'li hastalarin %50'sinden da-
ha fazlasi ne yazik ki hastaligin erken ya da ge¢ safha-
larindan birinde kaybedilmektedir (1). Bu nedenle
ESSS, son yillarda gerek fizyopatolojik mekanizmanin
daha iyi anlasilabilmesi, gerekse tedavide yeni yak-
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tasimlarin bulunabilmesi bakimindan Uzerinde oldukca
durulan bir konudur.

Bu yazida literatlirdeki en son bilgiler gézden ge-
¢iriimek suretiyle, hastaligin etyopatogenezi ile tedavi-
sine yobnelik yeni gelismeler daha agirlikli olmak Uzere
bir derleme yapilmasi amaglanmistir.

ETYOPATOGENEZ

ESSS'de baslangigtaki esas olay, sizinti ve hipok-
semiye neden olan alveolo-kapiller membrandaki ha-
sardir. Pulmoner kapiller vwedge basinci genellikle nor-
maldir. Birgok etyolojik faktér veya olay, ESSS'de go6-
rilen kapiller gegirgenlikteki artis ve bunun sonucunda
ortaya cikan akciger 6deminden sorumlu olabilir. ESSS
gelisiminde rol oynayan olasi mekanizmalar $ekil 1'de
Ozetlenmistir.

1980'lerin basinda plazma kompleman sisteminin
incelenmesiyle; akciger hasari sonucu ortaya ¢ikan
kompleman aktivasyonu sirasinda ESSS gelisiminde
esas roli oynayanin, komplemanin Cs, komponenti ol-
dugu gosterilmisti. Daha sonraki yillarda ise Langiois
ve Gavvryl, terminal kompleks bir kompleman olan
C5b-9'un bazal membranda biriktigini ve direkt sitolitik
aktiviteye sahip oldugunu ileri sirmuglerdir (4). Ote
yandan hasarla birlikte, membran fosfolipidlerinden fos-
folipazlar araciligiyla agiga ¢ikan arasidonik asit metabo-
litleri ile pulmoner parenkim hasari arasindaki iliski de
eskiden beri iyi bilinmektedir. Ozellikle LTB4 gigli ke-
motaktik aktiviteye sahiptir ve granulositleri aktive ede-
rek alveolo-kapiller membran hasarina yol agmaktadir.
Son zamanlarda Bernard ve arkadaslarinin ESSS
baslangicindan itibaren 48 saat igerisinde idrar LTE4
dizeylerini 6lgerek yaptiklari kontrolli bir ¢alismada,
inisyal Uriner LTE4 Uraninin ESSS'li grupta anlamli bir
sekilde yikseldigi ve sonraki 5 ginlik ¢alisma siresin-
ce de devamlilik gbsterdigi gorulmustir (5).

Gram negatif sepsis ESSS ile yaygin olarak iligkili
oldugundan, ¢zellikle akciger basta olmak lizere ortaya
¢tkan multipl organ hasarindan endotoksinler sorumlu
tutulmustur (6).
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Sekil 1. ESSS gelisiminde rol oynayan olasi mekanizmalar
Trombositler kandaki bazi faktorlerin toplanmasina
yol acarak pulmoner enflamasyona neden olabilirler.
Trombosit Uriinleri ayni zamanda direkt alveolo-kapiller
membran hasarina da yol acarlar ve harap olan epitel-
yal hiicrelerden trombosit aktive edici faktorii (PAF)
aciga cikarirlar (7). Bilindigi gibi PAF enflamasyonun
gelisiminde onemli derecede rolii olan bir maddedir.

ESSS gelisiminde rol oynayan olasi mekanizmalar
arasinda bilinmeyen bir takim faktorler de mevcut olup,
bunlar arasinda son zamanlarda tiimor nekroz faktor
(TNF) uzerinde olduk¢a durulmaktadir (8,9). TNF uya-
nlmis makrofajlar ve monositler tarafindan iiretilen bir
sitokin olup enflamasyonun o6nemli bir rnediyatoriidiir.
Ozellikle nétrofiller olmak iizere enflamatuar hiicreler ii-
zerinde 6nemli etkileri vardir. Endotoksin gibi nétro-
fillerin uyarilara yaniti ile nétrofil adherensini, fagosito-
zunu ve siiperoksit Ulretimini arttinr (9). TNF akut ak-
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ciger hasarinin patogenezinde o6nemli olabilmekle bir-
likte, insanlarda ESSS gelisimindeki rolii tam olarak
anlasilamamistir. Literatirde bu konuda bildirilen yayin-
larda bazi geligkiler géze garpmaktadir. Ornegin bir ¢a-
hgmada, septik hastalarda ESSS gelisimi ve TNF dii-
zeyleri arasinda anlamh bir iligki gosterilmis olmasina
ragmen (10), risk altindakilerle ESSS'li hastalarn
karsilastiran baska bir calismada, septik hastalarda
TNF diizeylerinin artmis oldugu ancak TNF dizeyleri
ile ESSS gelisimi arasinda bir iligki olmadigi bulun-
mustur (11). Loka! sitokinlerin olasi roliinii arastirmak
amaciyla Suter ve arkadaslari tarafindan yapilan daha
genis kapsamh bir baska ¢alismada ise, hem risk altin-
daki grubun hem de ESSS gelisen hasta grubunun
bronkoalveoler lavaj sivilari (BALS) ve plazmalarinda
TNF-o0 ve inhibitorleri, interlokin-1 fVinterferon-a ve gra-
niilosit elastaz diizeyleri Olgiilmiis ve siddetli ESSS'nin
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klinik gelisimi sirasinda BALS sitokinleri belirgin bir
sekilde yiikselmesine kargin, plazma sitokinleri hastala-
rin gogunda artmamistir. BALS elastazi da, ozellikle
hastaligin erken doénemlerinde daha belirgin olmak
tizere, risk grubundakilere gore hasta grupta yiiksek
bulunmustur TNF ve inter!okin-1 p'nin lokal olarak ser-
bestlesmesi ve/veya akcigerde birikimi ESSS gelisimi
ile iligkilidir. BALS'da TNF-oc'nin biyolojik olarak inaktif
bir durumda bulunmasi TNF Inhibitorlerinin 6nemli mik-
tarlardaki varhigindan dolay: olabilir. BALS'da artmig in-
terferon-a ve elastaz diizeyi de muhtmelen intra-
pulmoner graniilosit aktivasyonu ve degraniilasyonu ile
ilgilidir (8).

Notrofiller ESSS'deki kilit hiicrelerdir. Bunlardan
aciga cikan toksik oksijen iriinleri selliiler ve subsellii-
ler diizeyde harabiyete neden olur ve ayni zamanda
epitelyal hiicreleri, makrofajlari veya endotelyal hiicre-
leri aktive eder. Bu iiriinlerden biri olan serbest oksijen
radikalleri ya direkt olarak ya da sitokinler (TNF gibi)
araciligiyla agiga gikan 6nemli proenflamatuar ajanlardir.
Enflamasyonun siddetli safhalarinda bunlarin aktivitele-
rinin kontrol edilmesi gerekir. iste bu anda da organiz-
manin endojen antioksidanlari devreye girer. Son klinik
caligmalar, oksidan-antioksidan dengesindeki degisiklik-
lerin ESSS geligsiminde 6nemli bir rol oynadigini ve bu
dengenin hastalarda oksidanlar lehine bozuldugunu
gostermektedir (12). Fizyopatolojik gelisim siirecinde
oksidanlarin rolii bugiin iyi bilinmekle beraber, antioksi-
danlar heniiz yeterince degerlendirilememistir. Bunlar
arasinda oOzellikle Glutathione oksidanlarla reaksiyona
girebilen ve onlari etkin bir sekilde nétralize edebilen
onemli bir tripeptiddir (13). Yine Leff ve arkadaslar,
sepsis ile birlikte ESSS geligen hastalarda olup serum
katalaz aktivitesini yiiksek bulmusglardir (14). Bu konu-
daki arastirmalar devam etmekte olup, ozellikle hasta-
ligin tedavisi yoniinden timit verici géziikmektedir.

Birgok arastirici ESSS'deki akciger hasari ge-
lisiminde notrofillerin gerekli oldugunu diisiinmekle bir-
likte, Ognibene ve arkadaslari hastaligin ciddi n6tropeni
varliginda ve akcigerlerde nétrofil infiltrasyonu olmadan
da gergeklesebilecegini gostermislerdir (15). Ote yan-
dan daha yakin tarihli baska bir caligmada, ESSS
basgladiktan kisa bir siire sonra pulmoner arter kanin-
dan ve BALS'dan elde edilen notrofillerin aktiviteleri
karsilastinlmigtir. Sonugta Javaj sivisindaki nétrofillerin
siiperoksit anyon ve hidrojen peroksit iiretimleri ile Sta-
phylococcus aureus'a karsi mikrobisidal aktivitelerinin
anlamh bir gekilde bozuldugu ve cgesitli uyarilara karsi
migrasyonlarinin belirgin olarak azaldigi bulunmustur
(16). Bu bulgular bize, ESSS'li hastalarin akcigerlerinde
alveoler nétrofillerin fonksiyonunun bozuldugunu ve bu-
nun da bu hastalarda goriilen yiiksek pulmoner enfek-
siyon sikliginin izahina katkida bulunabilecegini goster-
mektedir.

Sitokinlerin digsinda bazi pulmoner néropeptidler,
akut akciger hasari ile birlikte lokal olarak serbestlegir-
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1er ve ESSS'deki kapiller gegirgenligin degismesi ile alt-
ta yatan endotelyal vel/veya epitelyal hiicre hasarina
katkida bulunabilirler. Ozellikle Substance-P ve Gastrin
releasing peptide (GRP) diizeylerinin ESSS'de belirgin
olarak arttiklari saptanmistir (17).

ESSS'de endotel hasari sonucu bir takim endotel-
yal mediyatorler agiga c¢ikarak pulmoner vaskiiler tonu-
su arttirabilir ve pulmoner arteriyal muskiilarizasyona
neden olabilir, bu suretle de akut akciger hasarinda go-
rilen pulmoner hipertansiyona katkida bulunabilirler.
Akut akciger hasarli hastalarda, dolasan plazma endo-
telin-1 diizeylerinde belirgin derecede erken artiglar ol-
dugu ve iyilesen hastalarda tekrar normale dondiigi
saptanmisgtir (18).

ESSS bir kez bagladigi zaman akcigerlerde non-
spesifik fakat uniform yapisal degisiklikler de baslar.
Pozitron emisyon tomografik inceleme sayesinde, er-
ken safhada pulmoner vaskiiler perméabilité artigini
gostermek miimkiin olabilmigtir (19). Harap olan pul-
moner endotelyal membran boyunca sizinti yoluyla
baslayan interstisyel 6demin yani sira, torasik lenf ka-
nallarinda lenf akimi da artar. Biitiin bu siire¢ esnasin-
da tip 1 ve tip 2 alveoler hiicreler harap olur. Bunun
sonucunda bir yandan sivinin alveoller iginde eksiidas-
yonu artar, bir yandan da surfaktan fonksiyonu bozul-
maya baslar (Sekil 2). ESSS patogenezinde degismis
endojen surfaktanin roliinii, ayrica surfaktan disfonk-
siyonunun degismesine katkida bulunan cesitli meka-
nizmalan o6zetlemektedir (20).

TEDAVIDE YENi YAKLASIMLAR

ESSS'nin tedavisi altta yatan anormalligin dogru
olarak taninmasini gerektirir. Giiniimiiz tedavisinde ha-
len gecerli olan belli bash prensipler; yeterli doku oksi-
jenasyonu saglanarak bunun devam ettirilmesi, altta ya-
tan hastaligin tedavisi, mekanik ventilasyon, PEEP, ye-
terli voliim replasmani ve gerekirse antibiyotiklerdir
(1.3).

ESSS'de en o6nemli problem hipoksemi oldugun-
dan oncelikle bunun diizeltilmesi gerekir, inspire edilen
havadaki oksijen konsantrasyonunun (F1O2) yiikseltil-
mesi ¢ogu kez yeterli olamamakta, ayrica 0.5'den yiik-
sek bir Fio2'de oksijen toksisitesine bagh sorunlar or-
taya cikabilmektedir. Bu nedenle hastalarin gogunda
0.5 ya da daha az bir FiO2 ile birlikte 55-60 mmHg'nin
iistiinde bir P,o2 devam ettirebilmek icin PEEP uygu-
lamasi gerekmektedir. PEEP muhtemelen alveollerin ve
distal hava yollarinin ekspirium sonunda kollapsini en-
gelleyerek ve kapiller kan akiminin yeniden dagilimini
saglayarak, azalmig olan fonksiyonel reziduel kapasite
(FRC) ve akcigar kompliyansini diizeltmekte ve boyle-
likle solunum iginin azalmasinda 6nemli derecede rol
oynamaktadir. Biitiin bunlarin sonucunda FiG-2'de bir
azalma ile birlikte, P,02de normal diizeylere dénmeye
baslar (21). Hastalarda dolasim kollapsi olmadikg¢a ve
hemoglobin seviyesi normalse, P.,o2 degeri 60
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mmHg'nin biraz Gstiinde tutulmaldir. Sik araliklarla kan
gazlari kontrol edilmeli, sayet F102 0.5'den daha
disiik olmasina ragmen yeterli P,02 saglanamiyorsa
PEEP yiikseltiimelidir. PEEP dilizeyleri 3 ile 5
cmH20'luk arttirmalarla 18 cmH20'ya kadar yiikseltile-
bilir. Ancak bu diizeyde PEEP gereken hastalarda
prognozun kétii oldugu da unutulmamalidir. PEEP'den
ayirma igleminde basinglar en fazla 5 cmhteO azaltil-
mali, P,02 degerlerinde 6nemli degisiklik olmazsa
isleme devam edilmelidir (22). PEEP alveolleri acgik tut-
mak igin uygulandigindan F102 PEEP'den &nce
disUriilmelidir. Bilindigi gibi PEEP'in yararl etkilerinin
yaninda, intrakraniyal basingta artma, kardiyak debide
azalma, alveollerde asin distansiyon sonucu alveoler
kapillerlerde kompresyon, barotravmaya bagh olarak
pnémotoraks, pnémomediasten ya da interstisyel amfi-
zem gibi yan etkileri de vardir (21). Son zamanlarda
respiratuar destek saglanirken geligebilecek akciger ha-
sarinl azaltmak amaciyla, digiik frekansl pozitif basing
ventilasyonu ile birlikte extracorporeal carbondioxide
removal (ECCO2R+LFPPV) uygulamasi kullaniimakta
ve basarill sonuglar bildirimektedir (23). Yine High ve
arkadaglar da bir intraven6z oksijenatér (IVOX) araci-
hgiyla oksijen toksisitesinin ve barotravma risklin azal-
tilabilecegini ileri sirmislerdir (24).

Ters oran ventilasyon (IRV), destekleyici tedavide
giderek artan bir gekilde uygulanan bir ventilatuar yén-
temdir. Artmig ortalama hava yolu basinciyla ilgili ola-
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+ Kompliyans

A Sant

rak, gaz aligverigini artirmak ve kollabe akcigerleri
ivilestirmek suretiyle hipoksemiyi diizeltti§i sanilmaktadir
(25).

ESSS patogenezinde nétrofil Griinlerinin rolii iyi bi-
lindiginden, dimetilsiilfoksit (DMSO) ve N-asetilsistein
(NAC) gibi serbest oksijen radikallerini temizleyen ajan-
lar tedavide denenmektedir (26,27). Hafif ila orta dere-
cede akut akciger hasan goésteren hastalarda erken int-
raven6z NAC uygulamasinin pulmoner gaz aligverigini
diizelttigi ve mekanik ventilatuar destek siiresini azalta-
bilecegi saptanmig, ancak bu tedavi ile ESSS geligimi
ve mortalité orani anlamli olarak azalmamistir (27).
Bagka bir galigmada ise, nétrofilierin enflamatuar etki-
leri karsisinda in-vitro olarak koruyucu oldugu saptanan
pentoksifilinin (PTX), aym koruyucu etkileri hayvansal
galismalarda da gésterilmis ve ESSS'li hastalarda fay-
dal olabilecegi iddia edilmisgtir (28).

Giinimize kadar yapilan bir gok klinik aragtirma-
lardan elde edilen sonuglar bazinda kortikosteroidler
genel olarak énerilmemektedir (29,30). Bu galismalarda
varilan ortak nokta, birkez olay bagladiktan sonra korti-
kosteroid vermenin fazla bir yaran olmadididir. Buna
karsilik ge¢ dénem ESSS'li hastalarin akcigerlerinde or-
taya cikan fibroproliferatif progesin muhtemelen steroid
tedavisine yanit verdigine dair yayinlar da mevcuttur
(31).

ESSS'nin énemli komplikasyonlarindan biri pulmo-
ner hipertansiyondur. Son zamanlarda bazi yeni inha-
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