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bir tablodur; ilk kez Clarkson ve arkadaslarn

tarafindan 1960 yiinda tammlanmustir (1).
Su ana kadar(2000 yili i¢in) bildirilmis toplam 50
den fazla hasta mevcuttur. Tarumlanaon ilk 25 has-
tada 5 yil igerisinde mortalite %76 olarak gdézlen-
mistir. Morbidite ve mortalite oranlan bu sendrom
i¢in hala yuksek olmakla bitlikte yokin zamanda
prognoz bir miktar daha iyilesmistir (2).

Vaskuler leak sendromu(VLS) nadir gézlenen

VLS, artmis vaskuler permeabilite, sivi ve protein-
lerin kapiller alandan dokuya kagist sonunda
interstisyel édem, azalmis mikrosirkUlatuor per-
fuzyon ve dedisik siddette orgon hasamn ile karak-
terize bir tablodur. VLS pek ¢ok patolojik durumda
gozlenebilir;

¢ interldkin (IL)-2, -3, -4 ile tedavi edilen kanser

hastalaninda ve interferon alfa kullanimi

sirasinda (3).

® immunotoksinlerin kullanimi sirasinda (4).

® Granulosit makrofaj koloni stimule edici fak-

tor (GM-CSF)

¢ Anti gangliozid antikorlar

® Siklosporin A, siklofosfamid, mitomisin C,

sitozin arabinozid

® Kemik iligi transplantasyonu (5)

® T hicreli lenfoma (6)

® Sepsis, travma, cerrahi ve yaniklardan sonra

7

® Anti viral proteinler

® Pseudomonas ekzotoksini (PE)
de VLS ye yol agabilir. On planda su¢lonan gjan
interldkin -2 aracili; lenfokin ile aktive olmus katil

hticreler (LAKs), tumor infiltre eden lenfositler
(TILs), diger sitokinler ve monoklonal antikorlardhr.
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KLINIK BULGULAR

Klinik olarak bu sendrom bir triad ile tammlamnir;
hipotansiyon, hemokonsantrasyon ve hipoalbu-
minemi (bu tabloya siklikla monoklonal gamma-
pati eslik eder-multiple myelom varhigina dair bir
karit olmaksizin).

VLS de prodromal semptomlar irritabilite, halsizlik,
bulant ve kann agnsidir. Bu tabloya ¢cogu zaman
hipovolemi semptomlan eslik eder (susama hissi,
senkop-presenkop). Ayrica mydlji gdzlenir bu
¢ogu zaman subklinik kompartmon sendromuna
baghdur (7).

VLS klinidi pek ¢ok olaylann yol achdn bir kaskad
halinde gbzlenir (Tablo 1);

¢ Azalmis serum albumini ve plazma osmolar-
itesi sonucunda su ve elekirolitlerin doku
araligina kacmasi ve interstisyel édem

¢ Azalmis mikrosirkilatuar perflizyon ve hipok-
si

® Coklu organ yetmezligi

Akut atak srrasinda 1-4 gun suresi ile akut hipo-
volemi semptomlan gdzlenir, belirgin bir sekilde
sivilar ve makromolekuller de doku aralgina bir
kagis mevcuttur. Bu ddnemde kapillerler
duzeyinde &zellikle boyutlan 200 kDa nin alhinda
olan molekullere karst bir gegirgenlik godzlenir
zaman zaman bu gegirgenlik boyutlan 900 kDa
civarindaki molekullere kadar artabilir. Ayrica
hastalarda bu dénemde hemokonsantrasyon,
16kositoz, IgM konsantrasyonunda crtig, albumin
C3 ve C4 duzeylerinde bir azalma gdzlenir (8).
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Tablo 1. VLS de bulgular

I. Organ yetmezligi

1. Pulmoner

Takipne

Dusuk PaO2

Azalmis ventilasyon/perfiizyon orcmi

Pulmoner 6dem

5. Hepatik yetmezlik
6. Gastrointestinal
Kanama

Bulant, istahsizik

II. Sistemik bulgular

Hipoalbuminemi

2. Kardiyovaskuler Kilo artisi

Tasikardi Odem

Hipotansiyon Periferik

Sok Plevral/Perikardiyal
3. Renal Anazarka
Albuminuri Azalmig plazma onkotik basinct
Oliguri Azailmis DO,

Azalmig Na eksresyonu Azalmig VO,

Azalmis kreatinin klerens Ateg

4. Hematolojik

Eozinofili

Trombositopeni/Hemokonsantrasyon

tablolan gézlenebilir.

Akcigerlerdeki interstisyel édemin miktan pul-  Tablo 2

moner yetmezligin giddetini belirler. Sivi kagagmna  arqge

sekonder gelisen intravaskuler hipovolemi kardio-
vaskuler bulgulardon sorumludur. Solunum yet-
mezligi cogu zaman mekanik ventilasyonu gerek-
tirir. Benzer sekilde hipotansiyon vazopressor kul-
lonimini gerekli kilar. Proteinuri ve oliguri bdbrek
yvetmerzligithipotansiyon ve rabdomyoliz nedeni ile
gelisit) ve azalmis bobrek perfuzyonunun erken
bulgulandir. VLS nin sistemik bulgularnndan
hipoalbuminemi ve kilo artigi ve 6dem sikhikla
rapor edilir. Bunun yaninda gastrik 6deme bagh
anoreksi ve bulant gdzlenir ve beyin éddemine
bagh afazi vakalem bildirilmistir (4). Benzer sekilde
myalji ve rabdomyoliz muskuler ¢dem ile iligkili
olabilir (9).

VLS nin dizelme déneminde baglangicta damar
disina kagan sivi ve bu dénemde tedavi amagh
olarak verilen sivi yeniden damar igine dénmeye
baslar. Bu dénemin en énemli problemi artrms
intravaskuler volumdur. VLS de olumlerin en sik
nedeni olan pulmoner 6dem bu dénemde belir-
gindir. Hastalar bu dénemde asemptomatiktir ve
laboratuar parametrelerinde de monoklonal
gammapati disimda bir problem goézlenmez (10).

Sausville ve arkadaglarn 1995 yiinda vaskular leak
sendromu i¢in bir smiflandirmaya  gitmislerdir
(Tablo 2).
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I Avyak bileginde gode birakan édem

II  Ayak bileginde gode biraken édem ve 4.5 kg dan az kilo
artigl

Il Periferik édem veya 4.5 kg dan fazla kilo artisi veya so-
lunum fonksiyon bozuklugu olmaksizin plevral effizyon varhdn

IV Anazarka; plevral effizyon veya asit ve solunum fonksi-
yon bozuklugu veya pulmoner édem

V  Mekanik ventilasyon gerektiren solunum fonksiyon
bozuklugu veya pressor kullanimi gerektiren hipotansiyon

VLS DE TANI VE LABORATUAR

Birkag istisna disinda multiple myeloma i¢in bir
kamit olmaksizin monoklonal gammapati mevcut-
tur. IgG 6n planda kappa veya lambda hafif zin-
cir artis gozlenir. Diger laboratuar
incelemelerithematolojik, endokrinolojik, roma-
tolojik, immunolojik, ve infeksiy6z) genellikle
negatifdir. Hemokonsontrasyonun siddeti akut
atagm ciddiyeti ile koreledir (7).

VLS'DE ALTTA YATAN
MEKANIZMALAR

Vaskuler endotel yapisinin modifikasyonu;

OLASI

¢ Endotel hucrelerinin tek sirali (monolayer)
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yapilonmasmda dedisiklikler
¢ Endotele lokositlerin adhezyonu

¢ Lokositlerin damar disina ¢ikip interstisyuma
infiltrasyonu en o6nemli patogenetik yoldur. Bu
degisiklikler olagelitken VLS ayni zamanda
hicre/hticre ve hucre/matrix iligkisinde de infla-
matuar cevap aracili bozulmaya yol agar. Ozellik-
le IL-2 ve immunotoksinlerin; endotel hucreleri,
hucre iskeleti ve extrasellller matrix deki hasar
olusturucu etkileri ile vaskuler permeabilite de
artisa yol agarlar. Ozellikle risin A zinciri (RTA)
igeren immunotoksinler, insan umbilikal kord
endotel hucrelerine (HUVECS) kars: direkt bir etki
ile endotel hucrelerinde yuvarlaklasma ve tek
sirall yaplonmada bozulmaya yol agarak per-
meabilitede artis yaptiklan gdsterilmistir. Bu
etkinin endotel ribozomundaki hasarlanma ile
iliskili oldugu dusunulmektedir. Endotel hucresin-
deki bu yapr degisiklikleri PE yapisindaki immuno-
toksinler ile de gosterilmistir (11). Hucre kulttra
calsmalarnnda IL-2 nin vaskuler endotelde perme-
abiliteyi direkt olarak artircign gosterilmistir, bu etki
ayni zamonda anti-IL-2 reseptdér antikorlon ile
bloke edilebilir. Fakat bu bulguya ragmen kulture
edilmis insan umbilikal kord endotel hucrelerinde
IL-2 nin bu etkisi gosterilememistir. Sonu¢ olarak
IL-2 aracii VLS gelisimi i¢in; bir kaskad sistemi-
nin(aktive olmusg l&kositler, sekonder sitokinler ve
inflamatuar mediatoérlerin) gerekli oldugu kanisina
varlmasthr (12).

VLS'DE PATOFIiZYOLOJi

Olayin duzelme déneminde kapiller permeabilite
normaldir. Extravazasyon sadece akut atak
sirasinda goézlenir. Bu kagisin patofizyolojisi ¢ok
kaotikdir; klasik kompleman sisteminin aktivas-
yonu, kalicr bir sekilde 5-lipoksigenazin stimulas-
yonu (13), son olarak ta IL-2 su¢loanan mekaniz-
malardir (14). Artmig monoklonal proteinlerin rolt
acik degildir (15).

VLS DE TEDAVI

VLS eger IL-2 uygulamast sirasmda gelismis ise bu
uygulamay: kesmek oncelikli yoklasimdir, Ama
VLS de tedavi yaklasimu hasta ézelinde uygu-
lonacak bir algoritm gerektirir. Bunlar &dem,
oliguri ve kilo fazlas: i¢in ditretik uygulamalam,
pulmoner yetersizlik igin entubasyon ve mekanik
ventilasyon, renal perfuzyon ve kan basincin
duzeltmek i¢in siva tedavisi ve vasopressor uygula-
marn yopilabilir.

TNF alfa IL-2 aracii VLS de primer mediatoér
oldugundan; TNF uretiminin inhibisyonu VLS de
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etkili bir yoklasim olabilir. Bunu destekler sekilde
ratlarda yapilmis bir ¢alismada TNF ye karst pasif
immunizasyonun IL-2 aracii VLS de(@makro-
molekuler kagis ve hipotansiyon) etkili oldugu gos-
terilmigtir. Bu durumda IL-2 nin anti tumor etkisi de
azalmaktadir (12).

Pentoksifilin, TNF alfa Uretiminde inhibitér rol
oynar; farelerde IL-2 aracih VLS de g¢oklu organ
hasan ve ddemi dnledigi goésterilmis olup VLS
tedavisinde kullarlabilecek bir tedavi se¢genedidir
(12). Bunu yaninda pentoksifilinin yani zamanda
IL-2 ile oktive olmus ldkositlerin integrin aracili
adherasyonuna engel oldugu da gosterilmistir
(16).

Buna ek olarak antiinflomatuar tedavi ve
immunosupressif tedavi de IL-2 aracih VLS de etkili
bulunmugstur. Yapilan bir galismada dexametazon
ve siklofosfamid VLS tablosundaki akciger édemi
tedavisinde farelerde etkili bulunmustur. Non
steroid antiinflamatuarlar da benzer sekilde VLS
semptomlarnn azaltmiglordir (17).

Bu deneysel uygulamalar sigmda énerilen guncel
tedavi yaklasimi; kapiller kagis faznda bdbrek,
beyin ve diger vital organlarda perfuzyonun
devami i¢in siwvi destegi uygulamaktir. Bu
dénemde tansiyonu normal duzeylere getirme
¢cabast hastahgn duzelme fazinda ddemde artisa
ve pulmoner ¢deme zemin hazrlar. Kolloidlerin
kristaloid sivi uygulamalornna bir Gstunluga yok-
tur. Diger tedavi yaklagimlar; IV aminofilin, terbu-
talin, plazmaferez, prostasiklin ve Gingko biloba
uygulamarni igerir kismen bagarnl sonuglar mev-
cuttur (7).

VLS nin duzelme asamoasinda ise klinisyen bir
anda hipovoleminin duzeltilmesinden hipervolemi
ile mucadele tedavisine kendisini hazirlomaldir.
Santral vendz basing takibi yararhdir, ve bu
dénemde loop diuretiklerinden efektif bir sekilde
faydalanilabilir. Bdbrek fonksiyon bozuklugu
gozleniyor ise hemodiyaliz ve hemofiltrasyon agre-
sif bir sekilde uygulanmahdir,

VLS DE PROFLAKSI

VLS i¢in kuratif tedavi yaklasimi mevcut degildir.
Teofilin ve terbutalinin ataklar arasinda uygulan-
mas! hastalardaki atak siddetini ve sikhigin azalt-
maktadir. Fakat kullonilon dozlar atak aralannda
maksimal tolere edilebilen dozlara gekilmelidir.
Literaturde VLS sonras: multiple myelom goézlenen
bildirilmis iki hastadon dolayi, tm VLS tarusi alan
hastalar multiple myelom yénunden duzenli
takipte tutulmahdirlar (2).
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Hicbir sey bilmeyen hicbir seyi sevmez. Hicbir sey yapmayan, hicbir sey anlamaz. Higbir sey anla-

mayan degersizdir. Oysa anlayan kisi ayni zamanda sever, farkina vanr, gériir... Birseyin aslinda, ne
kadar bilgi varsa daha fazla sevgi vardir.
Paracelsus
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