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Erişkinin sıkıntılı solunum sendromu (ESSS); şok, 
gram negatif sepsis, travma, kardiyopulmoner bypass 
cerrahisi, aşırı dozlarda ilaç alımı, pankreatit, yağ em-
bolisi, aspirasyon, toksik madde veya irritan ajanların 
inhalasyonu, aşırı sıvı yüklenmesi ya da büyük miktar
larda kan transfüyonlarmı takiben birkaç dakika ile bir
kaç gün arasında değişen bir zamanda ortaya çıkabilen 
ve oldukça fatal seyreden bir multisistem bozukluktur 
(1). ilk defa 1967 yılında Ashbaugh ve arkadaşları ta
rafından bir klinik sendrom olarak tanımlanan bu hasta
lık, daha sonradan Petty ve Ashbaugh tarafından 
ESSS şeklinde adlandırılmıştır (2). 

ESSS'de klinik özellikler ve prognozu etkileyen 
faktörler üzerinde öteden beri durulmuştur. Murray ve 
arkadaşlarının 1988 yılında ESSS'nin genişletilmiş bir 
tanımlamasıyla ilgili olarak yayınladıkları makale, bugün 
yapılan çalışmaların çoğunda referans olarak kulla
nılmaktadır. Araştırıcılar yazılarında, hastalığın klinik, 
radyolojik, fizyolojik ve patolojik seyrine bağlı olarak 
akut veya kronik olmak üzere iki şekilde olabileceğini 
ileri sürmüşler, aynı zamanda göğüs radyografisi, hi-
poksemi düzeyi, PEEP (positive end-expiration pres
sure) ve solunum sistemi kompliyansı bazında; hafif ile 
orta veya ağır dereceli bir akciğer hasarı skoru da öner
mişlerdir. Sonuçta akut ya da kronik seyir, akciğer ha
sarı skorunun derecesi ve hastalığa neden olan veya 
onunla ilişkili faktör ile ilgili olarak parenkimal akciğer 
hasarını üç kısma ayırmışlardır (3). 

Günümüzde mekanik ventilasyon, PEEP kullanımı, 
kan ve sıvı replasmanı, enfeksiyon tedavisi ile besinsel 
ve psikolojik destek gibi standart tedavi yöntemlerinin 
varolmasına rağmen, ESSS'li hastaların %50'sinden da
ha fazlası ne yazık ki hastalığın erken ya da geç safha
larından birinde kaybedilmektedir (1). Bu nedenle 
ESSS, son yıllarda gerek fizyopatolojik mekanizmanın 
daha iyi anlaşılabilmesi, gerekse tedavide yeni yak-
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taşımların bulunabilmesi bakımından üzerinde oldukça 
durulan bir konudur. 

Bu yazıda literatürdeki en son bilgiler gözden ge
çirilmek suretiyle, hastalığın etyopatogenezi ile tedavi
sine yönelik yeni gelişmeler daha ağırlıklı olmak üzere 
bir derleme yapılması amaçlanmıştır. 

ETYOPATOGENEZ 
ESSS'de başlangıçtaki esas olay, sızıntı ve hipok-

semiye neden olan alveolo-kapiller membrandaki ha
sardır. Pulmoner kapiller vvedge basıncı genellikle nor
maldir. Birçok etyolojik faktör veya olay, ESSS'de gö
rülen kapiller geçirgenlikteki artış ve bunun sonucunda 
ortaya çıkan akciğer ödeminden sorumlu olabilir. ESSS 
gelişiminde rol oynayan olası mekanizmalar Şekil 1'de 
özetlenmiştir. 

1980'lerin başında plazma kompleman sisteminin 
incelenmesiyle; akciğer hasarı sonucu ortaya çıkan 
kompleman aktivasyonu sırasında ESSS gelişiminde 
esas rolü oynayanın, komplemanın Cs a komponenti ol
duğu gösterilmişti. Daha sonraki yıllarda ise Langiois 
ve Gavvryl, terminal kompleks bir kompleman olan 
C5b-9'un bazal membranda biriktiğini ve direkt sitolitik 
aktiviteye sahip olduğunu ileri sürmüşlerdir (4). Öte 
yandan hasarla birlikte, membran fosfolipidlerinden fos-
folipazlar aracılığıyla açığa çıkan araşidonik asit metabo-
litleri ile pulmoner parenkim hasarı arasındaki ilişki de 
eskiden beri iyi bilinmektedir. Özellikle LTB4 güçlü ke-
motaktik aktiviteye sahiptir ve granülositleri aktive ede
rek alveolo-kapiller membran hasarına yol açmaktadır. 
Son zamanlarda Bernard ve arkadaşlarının ESSS 
başlangıcından itibaren 48 saat içerisinde idrar LTE4 
düzeylerini ölçerek yaptıkları kontrollü bir çalışmada, 
inisyal üriner LTE4 Uranının ESSS'li grupta anlamlı bir 
şekilde yükseldiği ve sonraki 5 günlük çalışma süresin
ce de devamlılık gösterdiği görülmüştür (5). 

Gram negatif sepsis ESSS ile yaygın olarak ilişkili 
olduğundan, özellikle akciğer başta olmak üzere ortaya 
çıkan multipl organ hasarından endotoksinler sorumlu 
tutulmuştur (6). 
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Şekil 1. ESSS gelişiminde rol oynayan olası mekanizmalar 

Trombositler kandaki bazı faktörlerin toplanmasına 
yol açarak pulmoner enflamasyona neden olabilirler. 
Trombosit ürünleri aynı zamanda direkt alveolo-kapiller 
membran hasarına da yol açarlar ve harap olan epitel-
yal hücrelerden trombosit aktive edici faktörü (PAF) 
açığa çıkarırlar (7). Bilindiği gibi PAF enflamasyonun 
gelişiminde önemli derecede rolü olan bir maddedir. 

ESSS gelişiminde rol oynayan olası mekanizmalar 
arasında bilinmeyen bir takım faktörler de mevcut olup, 
bunlar arasında son zamanlarda tümör nekroz faktör 
(TNF) üzerinde oldukça durulmaktadır (8,9). TNF uya
rılmış makrofajlar ve monositler tarafından üretilen bir 
sitokin olup enflamasyonun önemli bir rnediyatörüdür. 
Özellikle nötrofiller olmak üzere enflamatuar hücreler ü-
zerinde önemli etkileri vardır. Endotoksin gibi nötro
fillerin uyarılara yanıtı ile nötrofil adherensini, fagosito
zunu ve süperoksit üretimini arttırır (9). TNF akut ak

ciğer hasarının patogenezinde önemli olabilmekle bir
likte, insanlarda ESSS gelişimindeki rolü tam olarak 
anlaşılamamıştır. Literatürde bu konuda bildirilen yayın
larda bazı çelişkiler göze çarpmaktadır. Örneğin bir ça
lışmada, septik hastalarda ESSS gelişimi ve TNF dü
zeyleri arasında anlamlı bir ilişki gösterilmiş olmasına 
rağmen (10), risk altındakilerle ESSS'l i hastaları 
karşılaştıran başka bir çalışmada, septik hastalarda 
TNF düzeylerinin artmış olduğu ancak TNF düzeyleri 
ile ESSS gelişimi arasında bir ilişki olmadığı bulun
muştur (11). Loka! sitokinlerin olası rolünü araştırmak 
amacıyla Suter ve arkadaşları tarafından yapılan daha 
geniş kapsamlı bir başka çalışmada ise, hem risk altın
daki grubun hem de ESSS gelişen hasta grubunun 
bronkoalveoler lavaj sıvıları (BALS) ve plazmalarında 
TNF-o ve inhibitörleri, interlökin-1 fVınterferon-a ve gra-
nülosit elastaz düzeyleri ölçülmüş ve şiddetli ESSS'nin 
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klinik gelişimi sırasında BALS sitokinleri belirgin bir 
şekilde yükselmesine karşın, plazma sitokinleri hastala
rın çoğunda artmamıştır. BALS elastazı da, özellikle 
hastalığın erken dönemlerinde daha belirgin olmak 
üzere, risk grubundakilere göre hasta grupta yüksek 
bulunmuştur TNF ve inter!ökin-1 p'nın lokal olarak ser
bestleşmesi ve/veya akciğerde birikimi ESSS gelişimi 
ile ilişkilidir. BALS'da TNF-oc'nın biyolojik olarak inaktif 
bir durumda bulunması TNF Inhibitörlerinin önemli mik
tarlardaki varlığından dolayı olabilir. BALS'da artmış in-
terferon-a ve elastaz düzeyi de muhtmelen intra-
pulmoner granülosit aktivasyonu ve degranülasyonu ile 
ilgilidir (8). 

Nötrofiller ESSS'deki kilit hücrelerdir. Bunlardan 
açığa çıkan toksik oksijen ürünleri sellüler ve subsellü-
ler düzeyde harabiyete neden olur ve aynı zamanda 
epitelyal hücreleri, makrofajları veya endotelyal hücre
leri aktive eder. Bu ürünlerden biri olan serbest oksijen 
radikalleri ya direkt olarak ya da sitokinler (TNF gibi) 
aracılığıyla açığa çıkan önemli proenflamatuar ajanlardır. 
Enflamasyonun şiddetli safhalarında bunların aktivitele-
rinin kontrol edilmesi gerekir. İşte bu anda da organiz
manın endojen antioksidanları devreye girer. Son klinik 
çalışmalar, oksidan-antioksidan dengesindeki değişiklik
lerin ESSS gelişiminde önemli bir rol oynadığını ve bu 
dengenin hastalarda oksidanlar lehine bozulduğunu 
göstermektedir (12). Fizyopatolojik gelişim sürecinde 
oksidanların rolü bugün iyi bilinmekle beraber, antioksi-
danlar henüz yeterince değerlendirilememiştir. Bunlar 
arasında özellikle Glutathione oksidanlarla reaksiyona 
girebilen ve onları etkin bir şekilde nötralize edebilen 
önemli bir tripeptiddir (13). Yine Leff ve arkadaşları, 
sepsis ile birlikte ESSS gelişen hastalarda olup serum 
katalaz aktivitesini yüksek bulmuşlardır (14). Bu konu
daki araştırmalar devam etmekte olup, özellikle hasta
lığın tedavisi yönünden ümit verici gözükmektedir. 

Birçok araştırıcı ESSS'deki akciğer hasarı ge
lişiminde nötrofillerin gerekli olduğunu düşünmekle bir
likte, Ognibene ve arkadaşları hastalığın ciddi nötropeni 
varlığında ve akciğerlerde nötrofil infiltrasyonu olmadan 
da gerçekleşebileceğini göstermişlerdir (15). Öte yan
dan daha yakın tarihli başka bir çalışmada, ESSS 
başladıktan kısa bir süre sonra pulmoner arter kanın
dan ve BALS'dan elde edilen nötrofillerin aktiviteleri 
karşılaştırılmıştır. Sonuçta Javaj sıvısındaki nötrofillerin 
süperoksit anyon ve hidrojen peroksit üretimleri ile Sta
phylococcus aureus'a karşı mikrobisidal aktivitelerinin 
anlamlı bir şekilde bozulduğu ve çeşitli uyarılara karşı 
migrasyonlarının belirgin olarak azaldığı bulunmuştur 
(16). Bu bulgular bize, ESSS'li hastaların akciğerlerinde 
alveoler nötrofillerin fonksiyonunun bozulduğunu ve bu
nun da bu hastalarda görülen yüksek pulmoner enfek
siyon sıklığının izahına katkıda bulunabileceğini göster
mektedir. 

Sitokinlerin dışında bazı pulmoner nöropeptidler, 
akut akciğer hasarı ile birlikte lokal olarak serbestleşir-
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1er ve ESSS'deki kapiller geçirgenliğin değişmesi ile alt
ta yatan endotelyal ve/veya epitelyal hücre hasarına 
katkıda bulunabilirler. Özellikle Substance-P ve Gastrin 
releasing peptide (GRP) düzeylerinin ESSS'de belirgin 
olarak arttıkları saptanmıştır (17). 

ESSS'de endotel hasarı sonucu bir takım endotel
yal mediyatörler açığa çıkarak pulmoner vasküler tonu-
su arttırabilir ve pulmoner arteriyal muskülarizasyona 
neden olabilir, bu suretle de akut akciğer hasarında gö
rülen pulmoner hipertansiyona katkıda bulunabilirler. 
Akut akciğer hasarlı hastalarda, dolaşan plazma endo-
telin-1 düzeylerinde belirgin derecede erken artışlar ol
duğu ve iyileşen hastalarda tekrar normale döndüğü 
saptanmıştır (18). 

ESSS bir kez başladığı zaman akciğerlerde non-
spesifik fakat uniform yapısal değişiklikler de başlar. 
Pozitron emisyon tomografik inceleme sayesinde, er
ken safhada pulmoner vasküler perméabilité artışını 
göstermek mümkün olabilmiştir (19). Harap olan pul
moner endotelyal membran boyunca sızıntı yoluyla 
başlayan interstisyel ödemin yanı sıra, torasik lenf ka
nallarında lenf akımı da artar. Bütün bu süreç esnasın
da tip 1 ve tip 2 alveoler hücreler harap olur. Bunun 
sonucunda bir yandan sıvının alveoller içinde eksüdas-
yonu artar, bir yandan da surfaktan fonksiyonu bozul
maya başlar (Şekil 2). ESSS patogenezinde değişmiş 
endojen surfaktanın rolünü, ayrıca surfaktan disfonk-
siyonunun değişmesine katkıda bulunan çeşitli meka
nizmaları özetlemektedir (20). 

TEDAVİDE YENİ YAKLAŞIMLAR 
ESSS'nin tedavisi altta yatan anormalliğin doğru 

olarak tanınmasını gerektirir. Günümüz tedavisinde ha
len geçerli olan belli başlı prensipler; yeterli doku oksi-
jenasyonu sağlanarak bunun devam ettirilmesi, altta ya
tan hastalığın tedavisi, mekanik ventilasyon, PEEP, ye
terli volüm replasmanı ve gerekirse antibiyotiklerdir 
(1.3). 

ESSS'de en önemli problem hipoksemi olduğun
dan öncelikle bunun düzeltilmesi gerekir, inspire edilen 
havadaki oksijen konsantrasyonunun (F1O2) yükseltil
mesi çoğu kez yeterli olamamakta, ayrıca 0.5'den yük
sek bir Fı02'de oksijen toksisitesine bağlı sorunlar or
taya çıkabilmektedir. Bu nedenle hastaların çoğunda 
0.5 ya da daha az bir F1O2 ile birlikte 55-60 mmHg'nin 
üstünde bir Pa02 devam ettirebilmek için PEEP uygu
laması gerekmektedir. PEEP muhtemelen alveollerin ve 
distal hava yollarının ekspirium sonunda kollapsını en
gelleyerek ve kapiller kan akımının yeniden dağılımını 
sağlayarak, azalmış olan fonksiyonel reziduel kapasite 
(FRC) ve akciğar kompliyansını düzeltmekte ve böyle
likle solunum işinin azalmasında önemli derecede rol 
oynamaktadır. Bütün bunların sonucunda FıG-2'de bir 
azalma ile birlikte, PaÖ2de normal düzeylere dönmeye 
başlar (21). Hastalarda dolaşım kollapsı olmadıkça ve 
hemoglobin seviyesi normalse, Pa02 değer i 60 
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mmHg'nın biraz üstünde tutulmalıdır. Sık aralıklarla kan 
gazları kontrol edilmeli, şayet F1O2 0.5'den daha 
düşük olmasına rağmen yeterli Pa02 sağlanamıyorsa 
PEEP yükseltilmelidir. PEEP düzeyleri 3 ile 5 
cmH20'luk arttırmalarla 18 cmH20'ya kadar yükseltile
bilir. Ancak bu düzeyde PEEP gereken hastalarda 
prognozun kötü olduğu da unutulmamalıdır. PEEP'den 
ayırma işleminde basınçlar en fazla 5 cmhteO azaltıl
malı, Pa02 değerlerinde önemli değişiklik olmazsa 
işleme devam edilmelidir (22). PEEP alveolleri açık tut
mak için uygulandığından F1O2 PEEP'den önce 
düşürülmelidir. Bilindiği gibi PEEP'in yararlı etkilerinin 
yanında, intrakraniyal basınçta artma, kardiyak debide 
azalma, alveollerde aşırı distansiyon sonucu alveoler 
kapillerlerde kompresyon, barotravmaya bağlı olarak 
pnömotoraks, pnömomediasten ya da interstisyel amfi-
zem gibi yan etkileri de vardır (21). Son zamanlarda 
respiratuar destek sağlanırken gelişebilecek akciğer ha
sarını azaltmak amacıyla, düşük frekanslı pozitif basınç 
ventilasyonu ile birlikte extracorporeal carbondioxide 
removal (ECC02R+LFPPV) uygulaması kullanılmakta 
ve başarılı sonuçlar bildirilmektedir (23). Yine High ve 
arkadaşları da bir intravenöz oksijenatör (IVOX) aracı
lığıyla oksijen toksisitesinin ve barotravma risklin azal
tılabileceğini ileri sürmüşlerdir (24). 

Ters oran ventilasyon (IRV), destekleyici tedavide 
giderek artan bir şekilde uygulanan bir ventilatuar yön
temdir. Artmış ortalama hava yolu basıncıyla ilgili ola

rak, gaz alışverişini arttırmak ve kollabe akciğerleri 
iyileştirmek suretiyle hipoksemiyi düzelttiği sanılmaktadır 
(25). 

ESSS patogenezinde nötrofil ürünlerinin rolü iyi bi
lindiğinden, dimetilsülfoksit (DMSO) ve N-asetilsistein 
(NAC) gibi serbest oksijen radikallerini temizleyen ajan
lar tedavide denenmektedir (26,27). Hafif ila orta dere
cede akut akciğer hasarı gösteren hastalarda erken int
ravenöz NAC uygulamasının pulmoner gaz alışverişini 
düzelttiği ve mekanik ventilatuar destek süresini azalta
bileceği saptanmış, ancak bu tedavi ile ESSS gelişimi 
ve mortalité oranı anlamlı olarak azalmamıştır (27). 
Başka bir çalışmada ise, nötrofilierin enflamatuar etki
leri karşısında in-vitro olarak koruyucu olduğu saptanan 
pentoksifilinin (PTX), aynı koruyucu etkileri hayvansal 
çalışmalarda da gösterilmiş ve ESSS'li hastalarda fay
dalı olabileceği iddia edilmiştir (28). 

Günümüze kadar yapılan bir çok klinik araştırma
lardan elde edilen sonuçlar bazında kortikosteroidler 
genel olarak önerilmemektedir (29,30). Bu çalışmalarda 
varılan ortak nokta, birkez olay başladıktan sonra korti-
kosteroid vermenin fazla bir yararı olmadığıdır. Buna 
karşılık geç dönem ESSS'li hastaların akciğerlerinde or
taya çıkan fibroproliferatif proçesin muhtemelen steroid 
tedavisine yanıt verdiğine dair yayınlar da mevcuttur 
(31). 

ESSS'nin önemli komplikasyonlarından biri pulmo
ner hipertansiyondur. Son zamanlarda bazı yeni inha-
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