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KL‹N‹K BULGULAR

Klinik olarak bu sendrom bir triad ile tanımlanır;
hipotansiyon, hemokonsantrasyon ve hipoalbu-
minemi (bu tabloya sıklıkla monoklonal gamma-
pati e�lik eder-multiple myelom varlı�ına dair bir
kanıt olmaksızın).

VLS de prodromal semptomlar irritabilite, halsizlik,
bulantı ve karın a�rısıdır. Bu tabloya ço�u zaman
hipovolemi semptomları e�lik eder (susama hissi,
senkop-presenkop). Ayrıca myalji gözlenir bu
ço�u zaman subklinik kompartman sendromuna
ba�lıdır (7).

VLS klini�i pek çok olayların yol açtı�ı bir kaskad
halinde gözlenir (Tablo �);

• Azalmı� serum albumini ve plazma osmolar-
itesi sonucunda su ve elektrolitlerin doku
aralı�ına kaçması ve interstisyel ödem

• Azalmı� mikrosirkülatuar perfüzyon  ve hipok-
si

• Çoklu organ yetmezli�i

Akut atak sırasında �-4 gün süresi ile akut hipo-
volemi semptomları gözlenir, belirgin bir �ekilde
sıvılar ve makromoleküller de doku aralı�ına bir
kaçı� mevcuttur. Bu dönemde kapillerler
düzeyinde özellikle boyutları 200 kDa nın altında
olan moleküllere kar�ı bir geçirgenlik gözlenir
zaman zaman bu geçirgenlik boyutları 900 kDa
civarındaki moleküllere kadar artabilir. Ayrıca
hastalarda bu dönemde hemokonsantrasyon,
lökositoz, IgM konsantrasyonunda artı�, albumin
C3 ve C4 düzeylerinde bir azalma gözlenir (8).

Vaskuler leak sendromu(VLS) nadir gözlenen
bir tablodur; ilk kez Clarkson ve arkada�ları
tarafından �960 yılında tanımlanmı�tır (�).

�u ana kadar(2000 yılı için) bildirilmi� toplam 50
den fazla hasta mevcuttur. Tanımlanan ilk 25 has-
tada 5 yıl içerisinde mortalite %76 olarak gözlen-
mi�tir. Morbidite ve mortalite oranları bu sendrom
için hala yüksek olmakla birlikte yakın zamanda
prognoz bir miktar daha iyile�mi�tir (2).

VLS; artmı� vasküler permeabilite, sıvı ve protein-
lerin kapiller alandan dokuya kaçı�ı sonunda
interstisyel ödem, azalmı� mikrosirkülatuar per-
füzyon ve de�i�ik �iddette organ hasarı ile karak-
terize bir tablodur.VLS pek çok patolojik durumda
gözlenebilir;
• �nterlökin (IL)–2, -3, -4 ile tedavi edilen kanser
hastalarında ve interferon alfa kullanımı
sırasında (3).
• �mmunotoksinlerin kullanımı sırasında (4). 
• Granulosit makrofaj koloni stimule edici fak-
tor (GM-CSF)
• Anti gangliozid antikorlar
• Siklosporin A, siklofosfamid, mitomisin C,
sitozin arabinozid
• Kemik ili�i transplantasyonu (5) 
• T hücreli lenfoma (6)
• Sepsis, travma, cerrahi ve yanıklardan sonra
(7)
• Anti viral proteinler
• Pseudomonas ekzotoksini (PE)

de VLS ye yol açabilir. Ön planda suçlanan ajan
interlökin -2 aracılı; lenfokin ile aktive olmu� katil
hücreler (LAKs), tumor infiltre eden lenfositler
(TILs), di�er sitokinler ve monoklonal antikorlardır.



VLS DE TANI VE LABORATUAR

Birkaç istisna dı�ında multiple myeloma için bir
kanıt olmaksızın monoklonal gammapati mevcut-
tur. IgG ön planda kappa veya lambda hafif zin-
cir artı�ı gözlenir. Di�er laboratuar
incelemeleri(hematolojik, endokrinolojik, roma-
tolojik, immunolojik, ve infeksiyöz) genellikle
negatifdir. Hemokonsantrasyonun �iddeti akut
ata�ın ciddiyeti ile koreledir (7). 

VLS’DE ALTTA YATAN OLASI
MEKANIZMALAR

Vaskuler endotel yapısının modifikasyonu;
• Endotel hücrelerinin tek sıralı (monolayer)

Akci�erlerdeki interstisyel ödemin miktarı pul-
moner yetmezli�in �iddetini belirler. Sıvı kaça�ına
sekonder geli�en intravaskuler hipovolemi kardio-
vasküler bulgulardan sorumludur.  Solunum yet-
mezli�i ço�u zaman mekanik ventilasyonu gerek-
tirir. Benzer �ekilde hipotansiyon vazopressor kul-
lanımını gerekli kılar. Proteinüri ve oligüri böbrek
yetmezli�i(hipotansiyon ve rabdomyoliz nedeni ile
geli�ir) ve azalmı� böbrek perfüzyonunun erken
bulgularıdır. VLS nin sistemik bulgularından
hipoalbuminemi ve kilo artı�ı ve ödem sıklıkla
rapor edilir. Bunun yanında gastrik ödeme ba�lı
anoreksi ve bulantı gözlenir ve beyin ödemine
ba�lı afazi vakaları bildirilmi�tir (4). Benzer �ekilde
myalji ve rabdomyoliz muskuler ödem ile ili�kili
olabilir (9).

VLS nin düzelme döneminde ba�langıçta damar
dı�ına kaçan sıvı ve bu dönemde tedavi amaçlı
olarak verilen sıvı yeniden damar içine dönmeye
ba�lar. Bu dönemin en önemli problemi artmı�
intravaskuler volümdür. VLS de ölümlerin en sık
nedeni olan pulmoner ödem bu dönemde belir-
gindir. Hastalar bu dönemde asemptomatiktir ve
laboratuar parametrelerinde de monoklonal
gammapati dı�ında bir problem gözlenmez (�0).

Sausville ve arkada�ları �995 yılında vaskular leak
sendromu için bir sınıflandırmaya gitmi�lerdir
(Tablo 2).
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Tablo �. VLS de bulgular

I. Organ yetmezli�i 5. Hepatik yetmezlik

�. Pulmoner 6. Gastrointestinal

Takipne Kanama

Dü�ük PaO2 Bulantı, i�tahsızlık

Azalmı� ventilasyon/perfüzyon oranı II. Sistemik bulgular

Pulmoner ödem Hipoalbuminemi

2. Kardiyovasküler Kilo artı�ı

Ta�ikardi Ödem

Hipotansiyon Periferik

�ok Plevral/Perikardiyal

3. Renal Anazarka

Albuminüri Azalmı� plazma onkotik basıncı

Oligüri Azalmı� DO2

Azalmı� Na eksresyonu Azalmı� VO2

Azalmı� kreatinin klerens Ate�

4. Hematolojik

Eozinofili

Trombositopeni/Hemokonsantrasyon

Tablo 2

Grade

I Ayak bile�inde gode bırakan ödem

II Ayak bile�inde gode bırakan ödem ve 4.5 kg dan az kilo
artı�ı

III Periferik ödem veya 4.5 kg dan fazla kilo artı�ı veya so-
lunum fonksiyon bozuklu�u olmaksızın plevral effüzyon varlı�ı

IV Anazarka; plevral effüzyon veya asit ve solunum fonksi-
yon bozuklu�u veya pulmoner ödem

V Mekanik ventilasyon gerektiren solunum fonksiyon
bozuklu�u veya pressor kullanımı gerektiren hipotansiyon

tabloları gözlenebilir. 



yapılanmasında de�i�iklikler
• Endotele lokositlerin adhezyonu
• Lokositlerin damar dı�ına çıkıp interstisyuma
infiltrasyonu en önemli patogenetik yoldur. Bu
de�i�iklikler olagelirken VLS aynı zamanda
hücre/hücre ve hücre/matrix ili�kisinde de infla-
matuar cevap aracılı bozulmaya yol açar. Özellik-
le IL-2 ve immunotoksinlerin; endotel hücreleri,
hücre iskeleti ve extrasellüler matrix deki hasar
olu�turucu etkileri ile vaskuler permeabilite de
artı�a yol açarlar. Özellikle risin A zinciri (RTA)
içeren immunotoksinler, insan umbilikal kord
endotel hücrelerine (HUVECs) kar�ı direkt bir etki
ile endotel hücrelerinde yuvarlakla�ma ve tek
sıralı yapılanmada bozulmaya yol açarak per-
meabilitede artı� yaptıkları gösterilmi�tir. Bu
etkinin endotel ribozomundaki hasarlanma ile
ili�kili oldu�u dü�ünülmektedir. Endotel hücresin-
deki bu yapı de�i�iklikleri PE yapısındaki immuno-
toksinler ile de gösterilmi�tir (��). Hücre kültürü
çalı�malarında IL-2 nin vaskuler endotelde perme-
abiliteyi direkt olarak artırdı�ı gösterilmi�tir, bu etki
aynı zamanda anti-IL-2 reseptör antikorları ile
bloke edilebilir. Fakat bu bulguya ra�men kültüre
edilmi� insan umbilikal kord endotel hücrelerinde
IL-2 nin bu etkisi gösterilememi�tir. Sonuç olarak
IL-2 aracılı VLS geli�imi için; bir kaskad sistemi-
nin(aktive olmu� lökositler, sekonder sitokinler ve
inflamatuar mediatörlerin) gerekli oldu�u kanısına
varılmı�tır (�2).

VLS’DE PATOF‹ZYOLOJ‹

Olayın düzelme döneminde kapiller permeabilite
normaldir. Extravazasyon sadece akut atak
sırasında gözlenir. Bu kaçı�ın patofizyolojisi çok
kaotikdir; klasik kompleman sisteminin aktivas-
yonu, kalıcı bir �ekilde 5-lipoksigenazın stimulas-
yonu (�3), son olarak ta IL-2 suçlanan mekaniz-
malardır (�4). Artmı� monoklonal proteinlerin rolü
açık de�ildir (�5).

VLS DE TEDAV‹

VLS e�er IL-2 uygulaması sırasında geli�mi� ise bu
uygulamayı kesmek öncelikli yakla�ımdır.  Ama
VLS de tedavi yakla�ımı hasta özelinde uygu-
lanacak bir algoritm gerektirir. Bunlar ödem,
oligüri ve kilo fazlası için diüretik uygulamaları,
pulmoner yetersizlik için entübasyon ve mekanik
ventilasyon, renal perfüzyon ve kan basıncını
düzeltmek için sıvı tedavisi ve vasopressor uygula-
marı yapılabilir.

TNF alfa IL-2 aracılı VLS de primer mediatör
oldu�undan; TNF üretiminin inhibisyonu VLS de

etkili bir yakla�ım olabilir. Bunu destekler �ekilde
ratlarda yapılmı� bir çalı�mada TNF ye kar�ı pasif
immunizasyonun IL-2 aracılı VLS de(makro-
moleküler kaçı� ve hipotansiyon) etkili oldu�u gös-
terilmi�tir. Bu durumda IL-2 nin anti tumor etkisi de
azalmaktadır (�2).

Pentoksifilin, TNF alfa üretiminde inhibitör rol
oynar; farelerde IL-2 aracılı VLS de çoklu organ
hasarı ve ödemi önledi�i gösterilmi� olup VLS
tedavisinde kullanılabilecek bir tedavi seçene�idir
(�2). Bunu yanında pentoksifilinin yanı zamanda
IL-2 ile aktive olmu� lökositlerin integrin aracılı
adherasyonuna engel oldu�u da gösterilmi�tir
(�6).

Buna ek olarak antiinflamatuar tedavi ve
immunosupressif tedavi de IL-2 aracılı VLS de etkili
bulunmu�tur. Yapılan bir çalı�mada dexametazon
ve siklofosfamid VLS tablosundaki akci�er ödemi
tedavisinde farelerde etkili bulunmu�tur. Non
steroid antiinflamatuarlar da benzer �ekilde VLS
semptomlarını azaltmı�lardır (�7).

Bu deneysel uygulamalar ı�ı�ında önerilen güncel
tedavi yakla�ımı; kapiller kaçı� fazında böbrek,
beyin ve di�er vital organlarda perfüzyonun
devamı için sıvı deste�i uygulamaktır. Bu
dönemde tansiyonu normal düzeylere getirme
çabası hastalı�ın düzelme fazında ödemde artı�a
ve pulmoner ödeme zemin hazırlar. Kolloidlerin
kristaloid sıvı uygulamalarına bir üstünlü�ü yok-
tur. Di�er tedavi yakla�ımları; IV aminofilin, terbü-
talin, plazmaferez, prostasiklin ve Gingko biloba
uygulamarını içerir kısmen ba�arılı sonuçlar mev-
cuttur (7).

VLS nin düzelme a�amasında ise klinisyen bir
anda hipovoleminin düzeltilmesinden hipervolemi
ile mücadele tedavisine kendisini hazırlamalıdır.
Santral venöz basınç takibi yararlıdır, ve bu
dönemde loop diüretiklerinden efektif bir �ekilde
faydalanılabilir. Böbrek fonksiyon bozuklu�u
gözleniyor ise hemodiyaliz ve hemofiltrasyon agre-
sif bir �ekilde uygulanmalıdır.

VLS DE PROFLAKS‹

VLS için küratif tedavi yakla�ımı mevcut de�ildir.
Teofilin ve terbütalinin ataklar arasında uygulan-
ması hastalardaki atak siddetini ve sıklı�ını azalt-
maktadır. Fakat kullanılan dozlar atak aralarında
maksimal tolere edilebilen dozlara çekilmelidir.
Literatürde VLS sonrası multiple myelom gözlenen
bildirilmi� iki hastadan dolayı, tüm VLS tanısı alan
hastalar multiple myelom yönünden düzenli
takipte tutulmalıdırlar (2).
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Hiçbir şey bilmeyen hiçbir şeyi sevmez. Hiçbir şey yapmayan, hiçbir şey anlamaz. Hiçbir şey anla-
mayan değersizdir. Oysa anlayan kişi aynı zamanda sever, farkına varır, görür... Birşeyin aslında, ne

kadar bilgi varsa daha fazla sevgi vardır.
Paracelsus


