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KRON�K OBSTRUKT�F AKC��ER HASTALI�INDA KRON�K
SOLUNUM YETERS�ZL��� DÖNEM�N�N F�ZYOPATOLOJ�S�
(S�STEM�K HASTALIK OLARAK KOAH)

Nurhayat YILDIRIM*

* �stanbul Üniversitesi, Cerrahpa�a Tıp Fakültesi Gö�üs Hastalıkları Anabilim Dalı, �STANBUL.

Kronik obstrüktif akci�er hastalı�ının (KOAH) en
önemli karakteristi�i vakaların büyük ço�unda geri
dönü�ümsüz olan solunum yolu darlı�ıdır. Çok seyrek
te olsa bazı olgularda ve genellikle hastalı�ın erken
döneminde, geri dönü�ümlü solunum yolu darlı�ı
olabilir.
Kronik obstrüktif akci�er hastalı�ını solunum yolları
açısından de�erlendirdi�imizde akci�er ile sınırlı bir
hastalık gibi görünmekle birlikte; KOAH kronik
hipoksinin ortaya çıktı�ı dönemden ba�layarak
sistemik bir hastalıktır. Sadece bu nedenle dahi KOAH
terimi hastalı�ı tam olarak açıklamada sınırlı
kalmaktadır.

SOLUNUM YETERS�ZL��� TANIMI

Bilindi�i gibi solunum sisteminin görevlerinden biri
oksijen ve karbondioksit de�i�iminin sa�lanmasıdır.
Bunun için uygun vantilasyon, distribüsyon, diffüzyon
ve perfüzyon gereklidir.
Solunum yetmezli�i ise bunların koordinasyonundaki
bozuklu�a ba�lı olarak kandaki oksijenasyonun
ve/veya karbondioksit eliminasyonunun yetersizli�idir.
Bu tanımlamalardan da anla�ılaca�ı gibi KOAH’da
kronik solunum yetersizli�i ba�lıca iki tiptedir;
A. Gaz de�i�imindeki yetersizlik bir di�er adıyla
akci�er yetersizli�i, H�POKS�K solunum yetmezli�i
ve
B. Solunum pompasındaki yetersizlik, ventilasyon
yetersizli�i, H�PERKAPN�K (H�PERKARB�K)
solunum yetersizli�i.
KOAH’da solunum pompası yetersizli�i, -ventilasyon
yetersizli�i-, temelde hedef organ akci�erdeki mekanik
problemlerden ve solunum merkezinin KOAH’a ba�lı
ikincil nedenlerle baskılanması ile ortaya çıkar. Gerek
akci�ere ait mekanik problemler gerekse de solunum

merkezinin baskılanması solunum kas güçsüzlü�ü
yaratarak solunum pompasının yetersizli�i hipoksi
ile birlikte hiperkarbiye sebep olur.

KOAH’DA H�POKS� VE H�PERKAPN�N�N
F�ZYOPATOLOJ�S�

Hedef organ akci�erdeki de�i�iklikler bron�iol
duvarına ve elastik dokuya aittir. Bron� duvarında ve
lümeninde mukus sekresyonunda artı�, mukozal,
peribron�ial enflamasyon ve az oranda fibrosis,
sözkonusudur. Bron� duvarı dı�ında elastik dokuda
kayıp yanında enflamasyon vardır. �ntertisyel alanda
bu de�i�ikliklerden damar yata�ı da etkilenmi�tir (1-
3).
Hedef organ özellikle bron� duvar ve lümenindeki
de�i�iklikler hava yolu direncini artırır. Elastik doku
de�i�iklikleri ikincil olarak bron� duvarını etkiler (2-
3).
KOAH’da solunum yolu darlı�ı ventilasyonu
etkileyerek PaO2’nin dü�mesinde önemli etkendir.
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Solunum yolu darlı�ı ile ba�layan mekanik de�i�meler
solunum kaslarının yükünü arttırır. Solunum yollarının
geni�lemesinde etkin olan elastik liflerin deste�i
azalınca bu yük solunum kaslarına kalır. Bu durumda
artan solunum i�ini kar�ılamak için çabalayan solunum
kaslarının oksijen ihtiyacı artmı�tır. Fazla miktarda
O2 tüketirler (VO2) ve benzer �ekilde kaslardaki kan
dola�ımının artmasına da ihtiyaçları vardır. Ancak
solunum kaslarının yatay durumu, a�ırı gergin olu�u
kas perfüzyonunu negatif olarak etkilemektedir.
Bunların sonucu olarak perfüzyon gereksinimi
sa�lanamamaktadır. Ayrıca artan solunum i�i oksijeni
tüketir ve karbondioksit üretimini arttırır ve böylece
ventilasyon kapasitesini dü�ürür. Hipoksik ve
hiperkarbik solunum yetersizli�i ortaya çıkar (4-8).
KOAH’nın yapısal de�i�ikliklerini ventilasyon (VE)
ve perfüzyon (Q) denksizli�i olu�turur. VE/Q
denksizli�i PaO2’yi azaltır. Ölü mesafe vantilasyonun
(VD/VT) artı�ı ise PaCO2’yi yükseltir. Bu ise
ventilasyon gereksinimini arttırır (1).
Ventilasyon gereksiniminin arttı�ı KOAH’da
ventilasyon kapasitesi bunu kar�ılayamayınca ki�ide
önce egzersiz kısıtlaması ile kendini gösteren hipoksik
ve sonra hipoksik-hiperkarbik D�SPNE ortaya çıkar.
Kronik obstrüktif akci�er hastalarında yaygın solunum
yolu darlı�ı nedeniyle solunum yolu direnci
artmı�tır(2). Orta-a�ır KOAH olgularında direnç artı�ı
nedeniyle inspirasyon sonrasında alveollere gaz giri�ini
etkileyen sadece solunum yolu duvarındaki
de�i�iklikler de�ildir. �nspirasyonda solunumun temel
kası olan diafram ve yardımcı solunum kasları güç
olu�turdu�unda paryetal plevrayı dı�arıya do�ru
hareket ettirirler. Sa�lıklı eri�kinde oldu�u gibi visseral
plevra da paryetal plevra ile birlikte hareket eder.
Ancak visseral plevra ile birlikte hareket ederek
alveollerin ve solunum yollarının geni�lemesini
sa�layan elastik lifler KOAH’da yer yer destrükte
oldu�u için alveoller ve solunum yolları yeterince
geni�leyemez. Ya da etkin geni�li�i sa�lamak için
solunum kaslarının plevra üzerinde daha etkin bir
nöromüsküler etkinlik olu�turması gerekir. Bu
nöromüsküler etkinli�i sa�lamak içinde diafragma
yanında di�er yardımcı solunum kaslarına ve
abdominal kaslara gereksinim vardır. Solunum yolları
açıldı�ında ise elastik liflerin destrüksiyonu nedeniyle
alveoller çok kolaylıkla �i�erler.
Ekspiryum esnasında da direnç artmı�tır. Alveoller
ve solunum yollarından gazın a�ıza iletilmesi için
solunum kasları büyük bir güç olu�turma çabasına
girerler. Solunum kaslarının olu�turdu�u bu güç
alveollerin duvarını etkiledi�i gibi solunum yollarını
da etkiler. E�it basınç noktasının periferik solunum

yollarına kaymı� olması nedeniyle solunum yolları
erkenden kapanır ve alveollerde a�ırı hava birikimi
söz konusu olur (1,2).
Akut kriz d ı� ında bron�  ast ım ında bron�
obstrüksiyonunun kriteri olan FEV1 etkileyen güç;
sadece solunum yolu düz kas kasılması, mukoza
e n f l a m a s y o n u d u r .  K O A H ’ d a  F E V 1

bronkokortikonstriksiyon ve enflamasyon yanında,
elastik dokuda meydana gelen de�i�ikliklerden ve
solunum kas aktivitesinden de etkilenir. Bu nedenle
bron� astımında bronkodilatör ve antienflamatuar
tedavi sonrasında FEV1’nin düzelmesi solunum
mekani�inin göstergesi olarak artmı�tır. KOAH’da
etkin bronkodilatör ve antieflamatuar tedavi sonrasında
FEV1’nin yeterince düzelmemesinin nedeni
bronkodilatör ve antienflamatuarların etkisiz olması
de�il KOAH’ta elastik doku de�i�ikliklerinin ve
solunum kas yorgunlu�unun bu tedavilerden
etkilenmemesidir.
A�ır KOAH olgularında inspirasyonda solunum
kasları kasıldı�ında parietal plevra üzerinde güç
olu�turarak toraks duvarını geni�letmeye çalı�ırlar.
Ancak solunum yolları direnci yüksektir ve pariyetal
plevra dı�a çekilirken, elastik doku destriksiyonu
nedeniyle visseral plevra buna e�lik edemez ve aksi
yönde hareket eder. Bu ise plevra bo�lu�undaki
basıncın negatifli�ini arttırır(1,2,3).

�ekil �: KOAH olgularında solunum kaslarının olu�turdu�u

nöromüsküler etkinlik; artan solunum yolu direncini (Raw), akci�er

ve toraks duvarı elastansın (E) azaltarak hava akımını ve soluk

volümünü arttırmayı amaçlamaktadır.

Klinisyenler akut atakta bir KOAH olgusunu ya da
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a�ır stabil dönem olgusunu muayene ettiklerinde
interkostal aralıkların inspiryumdan içeriye çöktü�ünü
görürler. Bunun nedeni, solunum kasları toraks
bo�lu�unu ve akci�erleri geni�letmeye çalı�ırken
aslında akci�erlerin hilusa do�ru çökme e�iliminde
olmasıdır. Bu durumda zorlu her solunum ya da
ventilasyon gereksimindeki her artı�ta ihtiyaç duyulan
ventilasyon artı�ı kar�ılanamadı�ı gibi en ufak bir
eforda aksi söz konusu olur ve KOAH olguları mümkün
olan en az hareketli ya�amı seçerler.
KOAH olguları artan ventilasyon ihtiyacını sa�lamak
için soluk volümünü (VT) artıramadı�ı için solunum
frekansını artırırlar. Solunum frekansının (f) artı�ı ile
birlikte organizmanın ihtiyacı olan VO2 de�erini elde
ederlerse de, zaman içinde solunum kas kitlesi azalır
ve güçsüzle�ir. Elde edilen oksijenin çok büyük bir
kısmı artan solunum i�i nedeniyle sarf edilir. Artan
solunum i�i elde edilen oksijen büyük bir kısmının
solunum i�i için harcanmasına sebep oldu�u gibi, a�ırı
çalı�an solunum kaslarının CO2 üretmesine de sebep
olur. Frekans artı�ı ile beklenen PaCO2’nin azalması
iken bu tip olgularda karbondioksit normal sınırlarda
bulunur. Bu hekimin dikkatini çekmeli ve olgu artmı�
solunum i�inin sonuçları açısından izlenmelidir. Bu
dönemde özellikle maksimum ekspiratuar kas basınçları
azalmı� olmakla beraber normal sınırlar içindedir.
A�ır KOAH olgularında ve akut atak dönemlerinde
solunum sayısı 35 ve üstüne çıktı�ında; ekspirasyon
süresi kısalır, hava hapsi artar. Soluk volümü içinde
ölü mesafenin payı daha da artar (VD/VT), solunum
kasları daha fazla CO2 üretir (VCO2 artar) ve
ventilasyon/perfüzyon oranı bozulmu�, denksiz gaz
da�ılımı artmı�tır. Bu durumda organizmanın CO2’i
uzakla�tırma mekanizmaları yetersiz kalır ve PaCO2

yükselmeye ba�lar.
Kronik CO2 artı�ını kompanse etmekiçin organizma
böbreklerden bikarbonat atılımını azaltarak asit iyonları
bloke etmeye çalı�ır. Ancak kan beyin bariyerinde
artmı� bikarbonatların H+ iyonlarını ba�laması
sonucunda bazı KOAH olgularında kan beyin
bariyerinde H+ iyonları tamponlanır. Bu ise merkezi
kemosensitif alanların uyarısını azaltır. Nöromüsküler
dürtü (VT/TI), VT, VE azalır ve PaCO2 artar.
Karbondioksitin kronik artı�ı merkezi sinir sisteminde,
kortekste narkotik etkiye sebep olur (CO2 narkozu).
Narkoz etkisi ile VT ve VE azalır ve PaCO2 artar.
Klinisyen açısından, hipoksemisi ve hiperkapnisi olan
bir KOAH olgusunda pH’a bakmak kadar standart
bikarbonat ve baz fazlasınıda izlemek bu gerekçelerle
önemlidir. Bu dönemde hastaların maksimum
ekspiratuar kas basınçları yanında maksimum
inspiratuar basınçları da dü�me meylindedir.

KOAH’TA PaCO2’nin Yükselme Nedenleri

KRON�K SOLUNUM YETMEZL���
DÖNEM�NDE SOLUNUM KASLARI

KOAH olgularında kronik solunum yetmezli�i
döneminde solunum kaslarında oldukça önemli
de�i�iklikler meydana gelmi�tir. Oksijen yetersizli�i
oksidatif enzim kapasitelerinin azalmasına sebep
olmaktadır. Yava� seyiren yorgunlu�a dirençli ve hızlı
seyiren yorgunlu�a dirençli sırasıyla, Tip I ve Tip IIa
kas lifleri histokimyasal özelliklerine göre oksidatif
ve oksidatif glikolitik kaslardır. Bu kasların total kas
kütlesi içindeki payları KOAH olgularında azalmı�tır.
Buna kar�ılık KOAH’da solunum kasları daha çok
hızlı seyiren yorgunlu�a dirençsiz ve glikolitik kas
liflerinden olu�maktadırlar (5-8).
Kronik hipoksik KOAH olgularında solunum kas
liflerinin oksidatif enzim kapasitesi azalır, glikolitik
enzim kapasitesi artar. Hızlı kasılan kaslar çabuk
yorulur. Mitokondrilerde protein sentezi azalmı�tır.
Kas lif sayısı azalmı�tır. Kreatinin fosfokinaz aktivitesi
azalmı�tır ve enerji metabolizması bozulmu�tur. Kas
liflerinde antioksidan aktivite azaldı�ı için kas hasarı
kolayla�mı�tır. Bunlar ise maksimum inspiratuar (MIP)
ve maksimum ekspiratuar (MEP) basınçların dü�ük
olmasına yol açar (5).
Kronik hipoksik-hiperkarbik solunum yetmezli�i
döneminde ise intrasellüler kreatinin fosfat miktarı
azalır, lokal adenozin depoları azalır. Enerji açı�ı ile
birlikte solunum sayısında artı� zor ko�ullarda a�ırı
kas kullanımına sebep olur. Ancak artan ihtiyaç solunum
kaslarındaki anatomopatolojik de�i�ikliklerden dolayı
kar�ılanamaz.

N. YILDIRIM.

�. VE/Q oranının bozulması
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KOAH’A BA�LI KRON�K SOLUNUM
YETERS�ZL���NDE

PULMONER ARTER DE����KL�KLER�

Sa�lıklı eri�kinlerde alveol duvarında mevcut
damarların cidarındaki basınç alveol içi ve damar içi
basınçlarla dengelenmi�tir. Ayakta dik duran bir insanda
üst akci�er alanlarında alveol içi basınç yüksek
oldu�undan alveol duvarındaki pulmoner kapillerler
kapalıdırlar. Orta ve alt zonlardaki alveol içi basınç ve
pulmoner arter ve vendeki basınç dengesine ba�lı
olarak orta alanda alveoller yarı açık, alt alanlarda ise
açıktır.

�- KOAH olgularında özellikle a�ırı havalanma
nedeniyle alveol içi basıncı artar ve alveol duvarındaki
damarlar bu mekanik baskı nedeniyle daralırlar. Ayrıca
oksidan ve proteazlara ba�lı elastik doku yıkımı damar
yata�ında alveol duvarı ile birlikte kayıplara sebep
olur. Akci�erlerdeki pulmoner total kesit alanı sınırlanır.
Destruksiyon ve a�ırı havalanmanın derecesine ba�lı
olarak sa� kalbin önündeki yük artar (1,2).

�ekil 2: A; Sa�lıklı eri�kinde alveol duvarındaki septal kapillerlerde

kan akımı dü�ük dirençli bir ortamda bulunmaktadır. B; KOAH

olgularında alveol gaz volümü arttı�ında, alveol duvarında

destriksiyon olmaksızın, septal kapillerlerde daralma olu�ur, direnç

artar.

Benzer �ekilde sa�lıklı eri�kinde akci�erlerde yer alan
alveol duvarı dı�ındaki damarlar; duvarlarına kom�u
alveoller inspirasyonda geni�lerken ve solunum pompası
tarafından dı�a çekilerek geni�lerler. Ekspiryumda ise

aksi hareketle akci�erlerde kalan toraks gaz volümünün
(RV+ERV) etkisi ile hafifçe daraltırlar.
KOAH’da ise gerek a�ırı havalanma gerekse de
solunum pompasının yetersiz etkinli�i nedeniyle bu
damarlarda daralma söz konusudur.

�ekil 3: �nspirasyon esnasında alveoller viseral plevra ile birlikte

hareket ederken damarları da geni�letirler.

2- KOAH’da kronik hipoksi pulmoner kapillerlerin
düz kaslarını ve endotelini etkiler. Damar duvarında
bulunan düz kaslar kapiller yatakta çok az hatta yoktur.
Ancak hipoksik ko�ullarda endotelden serbestle�en
medyatörler damar yata�ı düz kaslarının kapiller yata�a
do�ru yayılmasına, arteriollerde ve kapillerde hipertrofi
ve hiperplaziye u�ramasına yol açar. Ayrıca hipoksik
ko�ullarda düz kas kontraksiyonunu kontrol eden
endotel kaynaklı gev�etici faktör (EDRF) yerine endotel
kaynaklı kasıcı faktör (EDCF) etkinlik kazanır ve
damar yata�ında aktif hipoksik obstrüksiyon olu�ur.
Hipoksik ko�ullarda endotelden serbestle�en
Prostaglandin G2 (PGG2’)de vazokonstriktördür. Ayrıca
hipokside endotel yüzeyinde damar yata�ı adezyon
molekülü VCAM-1 tipi adezyon molekülleri aktif hale
geçmektedirler (10).

3- Kronik hipoksi uzun süreden beri sürüyorsa
eritrositoz sonucunda hemotokrit yükselir. Endotel
hücresi damar yata�ından geçmekte olan hücrelerin
endotel hücresi yüzeyinde kümele�memesi,
yapı�maması için sa�lıklı eri�kinde Prostaglandin I2

(PGI2) serbestle�tirir. Hipoksik ko�ullarda endotel
hücresinin bu fonksiyonu bozuldu�u gibi özellikle
trombositlerde trombositin endotele yapı�masını
kolayla�tıran tromboksan A2 (TxA2) yapımı artar.
Damar yata�ında trombus olu�ması için gerekli
Wirchow’un üç faktöründen ikisi;, damar yata�ında
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KOAH’ta solunum yetersizli�i fizyopatolojisi



60

staz (aktif vasokonstrüksiyon, mekanik darlık,
destrüksiyon), akı�kanlık azalması (Hct artı�ı) ve
endotel de�i�iklikleri yerine gelmi� olur. Bu
de�i�kenlikler akci�er alanında gerçekle�ti�inde
mikrotrombüsler olu�abilir. Alt ekstremite venlerinde
olu�tu�unda ise derin ven trombüsleri ve bunların
yerlerinden mobilize olması ile de tromboembolik
akci�er hastalı�ı ortaya çıkar (10-12).
Bilindi�i gibi çok sayıda ara�tırmacı KOAH ataklarında
embolinin azımsanmayacak sayıda oldu�unu ancak
klasik olarak �üphelenildi�inde ara�tırılınca güçlükle
tanının do�rulandı�ı ifade etmektedir. Bu nedenle akut
atakta embolinin akılda tutulması  gere�ini
vurgulamaktadırlar.
KOAH’da akut atakta hipoksi, hiperkarbi, asidoz
pulmoner arterlerde KOAH nedeniyle var olan anatomik
kayıp, mekanik daralma, hipoksik vasokonstriksiyon,
intimada ve mediada düz kas hipertrofi ve hiperplazisi,
mikrotrombüsler ve mikro embolilere ek yük getirirler
(13-16). Pulmoner arterlerdeki basıncı akut olarak
artırırlar. Akut atak esnasında solunum pompası
güçsüzlü�ü de söz konusu ise, solunum kasları güçlü
olarak kasılmıyor ve pulmoner arterleri inspirasyon ve
ekspirasyonda etki altında bırakıyorlarsa pulmoner
arter basınç yükselir (1).

Pulmoner arter basıncındaki akut artı�a daha sonra
ayrıntılı olarak anlatmaya çalı�aca�ımız tuz ve tuz
retansiyonuda eklenince sa� kalbin önündeki yük
distalde artar.

KOAH OLGULARINDA SOLUNUM
YETMEZL���NDE

KALPTEK� DE����KL�KLER

A�ır KOAH olgularında sa� kalpte dilatasyon, triküspit
yetersizli�i ve sa� ventrikül basıncının artması ile
sonuçlanır. Septum sola deviye olur. Sol ventrikül
volümü azalır ve basıncı artar. Özellikle hipoksik
ko�ullarda kalp hızı artar. Diastol süresi kısalınca
koroner arterlerin dolumu bozulur. Sigara içen
ki�ilerde var olması beklenen arteriosklerozda söz
konusu ise sol-sa� kalp beslenmesi bozulur (17-18).
Böyle bir ki�inin myokart adele lifleri hipoksi,
hiperkarbi ve asidoz ile kolaylıkla etkilenir ve irritabl
bir myokardın verdi�i tepkileri verir. Ritm hususları
gösterir, etkin kasılamaz.
Sol ventrikülden sistolde atılan kan azalınca sol
ventrikül basıncı yanında sol atrium basıncıda
yükselir. Pulmoner venlerde geri dönü� zorlanır,
pulmoner kapiller basınçta yükseldi�inden önce peri-
vasküler, peri-bron�ial ödem olu�ur. Bu alveollere
de yansıyarak akci�er ödemine sebep olabilir.

KOAH’DA ENDOTEL HÜCRES�

Endotel hücresi membranında bulunan de�i�tirici
enzimler (converting enzyme) anjiotensin I’i
anjiotensin II’ye çevirir. Kininleri yıkar, inaktif
peptitlere çevirir.
Endotel hücresinin yüzeyinde çok sayıda reseptör
sözkonusudur; muskarinik reseptör, histaminerjik
reseptör, vasopressinerjik reseptör, alfa-2, kininerjik
r e s e p t ö r l e ,  p ü r i n e r j i k  r e s e p t ö r l e r ,
hidroksitriptaminerjik reseptörler, trombin reseptörü
ve endotelin reseptörü gibi. Bu reseptörlere ba�lanan
faktörler, sırasıyle asetil kolin, histamin, arjinin
vasopressin, adrenalin, noradrenalin, bradikinin,
trombosit  kaynakl ı  adenosindifosfat ve 5-
hidroksitriptamin, trombin ve endothelin, endotel
hücresinden endotel kaynaklı gev�etici faktör (EDRF)
serbestle�mesine ve damarın gev�emesine yol açarlar.
Ancak periferik venlerde asetil kolin, ara�idonik asit,
adenosin difosfat, 5-hidroksitriptamin endotel
hücresinde uygun reseptörleri ba�landı�ında gev�eme
yerine epitel kaynaklı kasıcı faktör ya da faktörleri
serbestle�tirerek, damar düz kasının kasılmasına
sebep olur.
Endotel hücre reseptörlerinin uyarılmasını takiben
sitoplazmada bulunan L-argininden nitrik oksit (NO)
yapımı aktive olur. Olu�an NO damar düz kasına
eri�ti�inde solubl guanilat siklazı (sGC) aktifle�tirir.

Pulmoner arterlerde anatomik kayıp
Pulmoner arterlerde mekanik daralma

Pulmoner arterlerde hipoksik vazokonstriksiyon

Pulmoner arterlerde intimada kalınla�ma

Pulmoner arterlerde mediada hipertrofi

Pulmoner arterlerde mikrotrombüsler

Pulmoner arterlerde mikroemboliler

Akut atakta Hiperkarbi

Asidemi, Pulmoner

vazokonstriksiyon

Solunum kaslarının
güçsüz kasılması

Pulmoner Arteriyel Hipertansiyon

Sag kalpte hipertrofi                ilatasyon

Triküspit yetersizli�i

Septumun sola deviasyonu

Sol kalp volümünde  ve basıncında
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sGC ise guanizin trifosfattan (GTP) siklik guanizin
monofosfat (cGMP) yapımına sebep olur. Düz kas
hücresinde cGMP artı�ı ise düz kas adelesinin
gev�emesine yol açar.
Endotel hücresi, endotel kaynaklı gev�etici faktörleri
hem damar lümenine hem de damar duvarına do�ru
serbestle�tirir. Damar lümeninde NO oksihemoglobin
tarafından etkisiz kılınır. Lümendeki lokositler ve
trombositler endotelde bulunan EDRF nedeniyle
endotele yapı�amazlar. Benzer �ekilde prostosiklin
(PGI2)’de trombosit agregasyonunu engeller.
NO sen te t az ’ ın  e tk in l i� i  endo te l  hüc re
sitoplazmasındaki kalsiyum iyon konsantrasyonuna
ba�lıdır. Kalsiyum iyon konsantrasyonu ise
kalmudine ba�ımlıdır.
Endotel yüzeyindeki reseptörler agonistleri tarafından
uyarıldıklarında yüzeydeki kalsiyum kanalları açılır.
Kalsiyum hücre içine girer, kalmudin ile etkile�ir,
bir taraftan NO sentetaz yardımıyla L-argininden
NO yapımına, di�er yerde endotel kaynaklı
hiperpolarize edici faktörün hücre membranında
olu�masına sebep olur.
Endotelde olu�an gev�etici ve hiperpolarize edici
faktörler (EDHF) kom�u damar düz kas hücre
membranını etkilerler. Hiperpolarize edici faktör
düz kas hücresinde kalsiyum kanallarını etkiler,
hücre içindeki potasyum (K) hücre dı�ına çıkar. NO
damar düz kas hücresinde solubl guanilat siklaz
(GTP)’tan cGMP yapımına sitoplazmada bulunan
Ca+2 ile cGMP birle�erek düz kas gev�emesine yol
açar. Aynı �ekilde K azalması da damar düz kaslarını
gev�etir.
Prostaglandinler grubundan prostasiklin (PGI2)
endotel kaynaklı damar gev�etici faktörlerden biridir.
Prostasiklin damar duvarı düz kas yüzeyindeki adenil
siklaz reseptörünü aktifle�tirir. Bu ise düz kas
sitoplazmasında adenozin trifosfattan (ATP) siklik
adenozin monofosfat (cAMP) meydana getirir.
Damar düz kasında PGI2’nin sebep oldu�u cAMP
artı�ı ve EDRF sebep oldu�u cAMP artı�ı gev�eme
olu�turur.
Damar düz kas gev�emesinde rol oynayan
faktörlerden birisi de endotel hücre çevresinde olu�an
trombindir ve endotele ba�ımlı olarak gev�emeye
sebep olur.
Bir damarda trombosit agregasyonu oldu�unda damar
lumenindeki daralmayı en aza indirmek için agrege
olan trombositlerden salınan bazı faktörler EDRF
serbestle�mesine sebep olurlar. Trombosit kaynaklı
5-HT, adenosin nükleotidler (ADP ve ATP)
endotelden EDRF yap ım ın ı  h ızland ır ır lar.
Sa�lam bir endotel hücresi söz konusu ise

trombositlerden salınan seratonin ve TxA2’nin
etkinlikleri de inhibe olur. Bundan amaçlanan
damarın besledi�i dokunun beslenmesini sürdürmek
ve mikroogregatları elimine etmektir. Sa�lam endotel
trombositlerden serbestle�en mediatörlerin (seratonin
gibi) damarları daraltmasını serbe�tle�tirdi�i EDRF
ile engeller.
KOAH olgularında endoteli etkileyebilecek
patolojiler; hipoksi, pulmoner hipertansiyon, derin
ven trombozu (DVT) ve ba�lı olarak pulmoner
arterlere varan trombüs, arteriosklerozdur.
Bilindi�i gibi akut hipoksiye en hızlı koroner arterler,
serebral ve pulmoner arterler ani olarak daralarak
cevap verirler.
Hipoksik ko�ullarda, endotel sa�lıklı olsa dahi,
endotel hücresi endotel kaynaklı kasıcı faktör (EDCF)
serbestle�tirir, bu düz kasın kontraksiyonunasebep
olur. Benzer �ekilde hipoksik ko�ullarda ortamda
seratonin, adenosin difosfat, asetil kolin ve ara�idonik
asit söz konusu oldu�unda bu maddelerin ba�landı�ı
endotel yüzey reseptörlerinin aktifle�mesi ile
normalde EDRF’ler serbestle�mesi beklenirken
EDCF’ler serbestle�ir ve damar düz kasları kasılır.
KOAH’da damar yata�ında bulunan oksidanlar
(süperoksit anyonlar), proteazlar, endoperoksitler
endoteli etkileyerek EDCF serbestle�mesini artırırlar.
Sigara içilmesine devam edilmesi durumunda, akut
enfeksiyonlar döneminde bu daha da artar.
KOAH’nın etyolojisinde sigaranın rolü tartı�masızdır.
Sigara KOAH gibi arteriosklerozunda nedenlerinden
biridir. Arterioskleroz endotel fonksiyonunu bozar.
Arterioskleroz nedeni ile endotel fonksiyonları
bozuldu�unda EDRF azalır.
KOAH ba�lı hipoksi, arterioskleroz ve endotel
hücresinde ya�la meydana gelen de�i�iklikler
birle�ince patolojik geli�meler hızlanmaktadır.
Trombositlerden serbestle�en TxA2 ve 5-HT
endotelden EDCF salınımına sebep olmakta, damar
düz kası kasılmakta ve trombosit kaynaklı büyüme
faktörü (PDGF) ise damar düz kasında hipertrofi ve
hiperplaziyi hızlandırmaktadır. Bunlar ise pulmoner
hipertansiyonun nedenidirler.
KOAH olgularında alt ekstremitelerde derin ven
trombozu sıktır. Oksidanlar ve proteazlar buradaki
endotelide etkilerler, fonksiyonunu bozar, damar
yata�ını daraltır ve agregasyonu kolayla�tırır. Bunda
hastaların az hareketli olu�unun ve ortopneik
pozisyon nedeniyle bacak pozisyonununda rolü
vardır.
Endotel fonksiyonu bozulunca trombositler kolayca
endotele yapı�ırlar. Trombüs olu�ur. Trombüs
olu�umu endotel fonksiyonunu daha da bozar.

KOAH’ta solunum yetersizli�i fizyopatolojisi
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Hastanın hipoksik olu�u bunu kolayla�tırır. Alt
ekstremite venlerinden kopan trombüsler kolaylıkla
pulmoner emboliye yol açarlar.  Pulmoner
tromboemboli hipoksiyi artırır. Bu endotel
fonksiyonunu daha da bozar.
KOAH’da endotel fonksiyonu pulmoner arterlerde
de bozuktur. Hipoksi, damar destrüksiyonu,
tekrarlayan enfeksiyonlar, emboliler, arteriosklerotik
de�i�iklikler buna sebep olabilir.
KOAH’da pulmoner arterlerde endotel fonksiyon
kusurunun olması, hipoksi ile birlikte düz kas
kontraksiyonunu kolayla�tırır. Endotel fonksiyon
kusuru nedeniyle trombosit ve lökositlerin endotele
yapı�ması kolayla�tırır. Pulmoner arter alanında
trombüsler olu�ur. Benzer problemler özellikle sa�
ventrikül bo�lu�unda papiller kaslar arasında da
olu�ur.

KOAH’DA PULMONER TROMBUS,
TROMBOEMBOL� VE DER�N VEN

TROMBOZU GEL���M� VE SOLUNUM
YETMEZL���NDE ÖNEM�

Kronik obstrüktif akci�er hastalarında Wischow’un
tanımladı�ı trombus geli�imini kolayla�tıran
faktörlerden ikisi endotel fonksiyon kusuru ve hasarı
ile kan akımında staz’ın varlı�ı birçok çalı�ma
tarafından do�rulanmı�tır. Endotel hasarı ve fonksiyon
kusuru pulmoner arter alanında, sa� ventrikül papiller
kas aralıklarında ve alt ekstremite derin venlerinde
trombus olu�umunu kolayla�tırmaktadır. Hematokritin
yüksek olmas ı ,  pulmoner alanda hipoksik
vasokonstriksiyon, damar duvarı destriksiyonu,
mekanik darlıklar stazı arttırmaktadır. Endotel
hücresinde meydana gelen fonksiyon de�i�iklikleri
t r o m b o s i t l e r i n  e n d o t e l e  y a p ı �m a s ı n ı
kolayla�tırmaktadır. Bunların tümü yanında daha
öncede belirtildi�i gibi sedanter hayat, sigara ve
arterioskleroz, ortopnenin varlı�ı trombus olu�umunu
kolayla�tırmaktadır.

KOAH OLGULARINDA SOLUNUM
YETMEZL��� DÖNEM�NDE

SOLUNUM MERKEZLER�NDEK�
DE����KL�KLER

1980’li yıllara kadar KOAH olgularına ait çalı�malar
izlendi�inde bu olguların solunum merkezlerinin
baskılandı�ına ait çok sayıda bulgu elde edilirdi. Bu
dönemde KOAH’a sahip olgular; hiperkapnik,

hipoksik ve hiperoksik uyarılara maruz bırakıldı�ında
dakika vantilasyonlarını de�i�iklikler izlenmi�tir.
Sa�lıklı eri�kinlere göre bu stimuluslara beklenen
cevabın verilememesi solunum merkezlerinin
bask ı l and ı� ı  an l am ında  yo rumlanm ı � t ı r.
Dakika ventilasyonu, sadece solunum merkezinin
cevabını göstermiyor. Ya da dakika ventilasyonu
sadece solunum merkezindeki de�i�ikliklerden
etkilenmiyor. Solunum merkezinin bulundu�u
medulladaki de�i�iklikler yanında, korteks, frenik
sinir, diafram, gö�üs kafesi, solunum yolları,
akci�erlerde meydana gelen de�i�ikliklerden de
dakika ventilasyonunu etkilemektedir (19).
1980’den sonra ise hipoksik, hiperkarbik, hiperoksik
stimulusların de�erlendirilmesinde inspirasyonun ilk
100 milisaniyesi içinde ölçülen a�ız içi basıncı,
oklüzyon basıncı, -P0,1- kullanılmaya ba�landı.
Böylece hedef organ ve benzerlerine ait olumsuz
etkiler en aza indirildi.
KOAH olgularında P0,1 ölçümleri ile yapılan
çalı�malar, bu olguların solunum merkezlerinin
baskılanmadı�ını hatta solunumsal dürtülerinin
arttı�ını göstermi�tir. Klinik pratikte de bunun bulgusu
solunum frekansındaki artı�la do�rulanmaktadır.
KOAH olgularının bazılarında hiperkarbi ile birlikte
P0,1 de�erinin beklenenden dü�ük bulundu�u
izlenmi�tir. Bu olgularda daha öncede belirtti�imiz
gibi artan arteriyel CO2’yi kompanse etmek için
böbreklerde bikarbonat atılımı azaltılmaktadır. Kanda
standart bikarbonatlar (SB) ve baz fazlası (BE)
yükselmektedir. Kan beyin bariyerinde artan tampon
sistemler hidrojen iyonunu tamponlayarak
medulladaki solunum merkezinin uyarısını azaltarak
solunum merkezini indirek olarak etkiler ve VE, P0,1

azaltırlar. Buna ileri derecede solunum yetersizli�i
döneminde rastlanır.
Sakin solunum esnasında elde edilen spirometrik
trasede solunumsal nöromüsküler dürtü (VT/TI) ve
solunumsal zamanlama (TI/TTOT) P0,1’nin ölçülemedi�i
laboratuvarlarda solunum merkezi hakkında bilgi
verir. Solunum frekansının arttı�ı KOAH olgularında
beklenen VT/TI’nin ve TI/TTOT artması ile VE

korunmasıdır.

VE = VT x f
= VT/Ti x Ti/TTOT

nöromüsküler solunumsal

dürtü zamanlama
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KOAH OLGULARINDA MEDULLADAK�
SANTRAL KEMOSENS�T�F

ALANLARI ETK�LEYEN FAKTÖRLER

Arter kanında artan CO2 kan beyin bariyerine geçer,
burada su ile birle�erek karbonik asit olu�ur ve aynı
anda çözünerek hidrojen iyonu ve bikarbonat haline
dönü�ür. Hidrojen iyonu artı�ı arteryel CO2 artı�ı ile
uyumludur. Artan hidrojen iyonu santral kemosensitif
alanları artı�ı oranında uyarır.
KOAH olgularında periferik kemosensitif alanlar
hipoksi, hiperkarbi ve artan hidrojeni iyonu tarafından
uyarılır ve bu da santral kemosensitif alanların
aktivitesini arttırır. Tüm bu etkiler frenik sinir yoluyla
solunum kaslarına iletilir.
Hedef organ solunum kasları frenik sinir ile ula�an
bu uyarıya etkin olarak cevap veremezler. Diyafragma
toraks ön arka çapı arttı�ı için elips yerine daire
�eklini almı�tır. Akci�er total gaz volümündeki artı�
nedeniyle diyafragma batına do�ru yer de�i�tirmi�tir.
Diyafragmanın ba�landı�ı yerlerle fizik ili�kisi
bozulmu�tur. Diyafragma lifleri ekspiryum esnasında
dahi en kısa boyuna yakındır. Bu patolojik ko�ullarda
diyafragmanın arteriyel beslenmesi de bozulmu�tur.
Ayrıca kas liflerinin özelli�i de�i�mi�. Çabuk yorulan,
uzun süre etkin kasılarak güç olu�turmakta zorlanan
Tip IIB liflerinin oranı artmı�tır (4,5).
Ekspiratuar ve inspiratuar yardımcı solunum kasları
da KOAH olgularında güçlük içindedir. Kotlar paralel
duruma gelmi�tir. Diyafragma ve yardımcı solunum
kasları; artmı� solunum yolu direncini yenmek ve
azalmı�  elastik geri çekim gücü nedeniyle
geni�letmekte zorlandı�ı solunum yolları ve alveoller
geni�letmek için daha büyük güç olu�turmak
zorundadır. Zor ko�ullarda çalı�an solunum kasları
hipoks ik  ko�ul la rda  e tk in  MIP ve  MEP
olu�turamazlar.
Akut solunum yetmezli�i dönemlerinde hipoksinin
derinle�mesi ve hiperkarbi bu ko�ulları daha da
a�ırla�tırır. Solunum pompası yetersizli�i belirginle�ir
(8).
Akut solunum yetmezli�i döneminde PaCO2’deki
yükselme kortikal alanlarda karbondioksit narkozu
olu�turacak kadar yüksek ise ya da daha önce ifade
edildi�i gibi kan-beyin bariyerinde hidrojen iyonları
nötralize edilirse ancak bu ko�ullarda solunum
baskılanır; solunum sayısı ve soluk volümü azalır,
dakika vantilasyonu daha da azalır.
Sa�lıklı eri�kinlerde alveoler oksijen basıncı 60
mmHg seviyesine inene kadar ventilasyonda belirgin
bir artı� olu�maz.

�ekil 4: Sa�lıklı eri�kinde PAO2 azaldı�ında PACO2 35-40 mmHg

seviyesinde ise PaO2 60 mmHg seviyesinde iken VE artmaya ba�lar(I).

PACO2 , 43.7 mmHg ise VE, PAO2 ’nin �00 mmHg oldu�u seviyede

hızla yükselir(II). PACO2  48.7 mmHg olması halinde ise VE, PAO2

�20 mmHg iken dahi artar(III).

KOAH olgularında alveoler CO2  de�eri sa�lıklı
eri�kinlerden  daha yüksektir. KOAH olgularında
alveoler hipoksi arttıkça, ventilasyonda artmaktadır.
Ancak ventilasyondaki artı� alveoler karbondioksitin
yüksekli�ine ba�lı olarak alveoler PO2 de�eri 80 mmHg
gibi yüksek de�erlerde iken de artmaktadır. Alveoler
PCO2’nin 50 mmHg gibi yüksek de�erlere eri�ti�i
solunum yetmezli�i dönemlerinde ise bu artı� daha da
erken ba�lamaktadır. KOAH olgularında artmı� alveoler
karbondioksit basıncı -ki arteriyel PCO2’ninde yüksek
oldu�u anlamına gelir- gerek periferik gerekse de
santral kemosensitif alanları duyarlı kılmakta ve
hipoksik ko�ulların a�ırla�masında hipoksi ve hiperkarbi
birlikte ventilasyonu hızla arttırabilmektedir (19).
KOAH olgularında alveoler PO2 de�eri sa�lıklı
eri�kinden dü�üktür. KOAH olgularında alveoler PaCO2

de�eri arttı�ında ventilasyon artı�ı daha hızlıdır ve
daha yüksek bir ivme ile artar.
KOAH olgularının kemosensitif alanları, PaO2 azalma,
PaCO2’deki artma ve H+’daki yükselmelerde
etkilenmektedir.
Akut solunum yetmezli�i döneminde olan hastalara
hastaneye ba�vurusunu takiben kontrollü oksijen
tedavisi ba�lanır. Kontrollü oksijen tedavisinden kast
edilen; PaO2 de�eri 60 mmHg veya SaO2 de�erinin
%90’nın üstünde olacak �ekilde ancak PaCO2 de�erinde
10 mmHg’den daha fazla artı� yaratmadan ve pH’yi
7.25’in alt ına indirmeden sürekli  oksijen
uygulanmasıdır.
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KOAH’na ba�lı akut solunum yetmezli�i olgularında
sürekli oksijen uygulamasında PaCO2 de�erinin
yükselmesi sık gözlenen bir bulgudur. Bunu hipoksik
ko�ullarda periferik kemosensitif alanlarından kalkan
impulslerin, hipoksinin giderilmesi ile birlikte azalması
ve santral kemosensitif alanların bu uyarılardan yoksuk
kalmasına ba�layan görü�ler mevcuttur.

�ekil 5: Sa�lıklı eri�kinde, PACO2 arttı�ında PAO2 �00 mmHg

seviyesinde iken, vantilasyon lineer olarak artar (I). PAO2 55 mm

Hg ve altında ise, VE artı�ı daha hızlıdır (II). PAO2 40 mm Hg ve

altında ise solunumun periferik kemosensitif alanları da hızla

uyarıldı�ı için VE daha da hızlı artar.

Sürekli oksijen verdi�imizde (1-3 litre/dakika ve  en
az15-18 saat);
1. Hipoksinin yaratmı� oldu�u vasokonstriksiyon
giderilir. Özellikle alveoller civarındaki damarlar
geni�ler. Ancak e� zamanlı olarak bronkodilatör tedaviye
verilen cevap yeterli de�ildir. Perfüzyon artar ancak
ventilasyon perfüzyonun artı�ına denk artmaz.
Ventilasyon (VE) perfüzyon (Q) denksizli�i olu�ur;
PaCO2’nin yükselmesi için bu bir nedendir.
2. Hipoksik ve hiperkarbik solunum yetmezli�inin söz
konusu oldu�u KOAH olgularında hemoglobinin CO2’e
afinitesi artmı�tır. Ancak uygun miktarda O2 verildi�inde
hemoglobin CO2’si bırakır ve tekrar O2’ni ba�lar ve
serbest CO2’in basıncı böylece yükselmi� olur (Haldane
etkisi).
3. KOAH olgularında VT azalmı� ve ölü mesafe
ventilasyonu (VD/VT) artmı�tır.
Bilindi�i gibi arter kanındaki PCO2 basıncı bu
de�erlerdeki de�i�me ile yakından ilgilidir.

Yukardaki formüle göre PaCO2, organizmanın üretti�i
CO2 (VCO2), artan VE ve azalan VD/VT ile organizmada

kontrol altında tutulur.
Ancak KOAH’da solunum frekansı (f) artmı� ve bu
artan hızda çalı�an solunum kasları fazla miktarda CO2

üretirler (VCO2), bunu kar�ılayacak alan VE azalmı�tır
(VE), ölü mesafe vantilasyonu (VD/VT) artmı�tır. Tüm
bu de�erler formülde yerlerine yerle�tirildi�inde
PaCO2’nin yükselece�i bellidir.
Kronik solunum yetmezli�i döneminde uyanıklıkta
soluk volümü azalmı�, frekansı artmı� ve buna ra�men
dakika vantilasyonu ile oksijen ihtiyacı kar�ılanamayan
hipoksik ve hiperkarbik bir ki�ide uyku esnasında apne
ve hipopne olmaksızın soluk volümü azalır, frekans
dü�er, hipoksi, hiperkarbi a�ırla�ır, pulmoner ve sistemik
basınçlar yükselir.
Hipoksi ve hiperkarbi inspirasyon esnasında üst
solunum yollarında hava yolu açıklı�ını sa�layan
orafarenks, hipofarenks ve nasofarenks çevresindeki
kasların kontraksiyon gücünü azaltır. Bu kaslarda da
kas liflerinde de�i�iklikler sözkonusudur. Bu kasların
etkin kasılamaması inspirasyonda hava yollarında
fonksiyonel darlı�a sebep oldu�unda solunum
yollarında direnç artar ve hipopneler olu�ur (hava
akımında %50’ye varan azalma). Hipofarenks
çevresindeki kasların inspirasyon esnasında çabasına
ra�men havayolunun tam kapanması ile de apneler
olu�abilir (20).
KOAH olgularında apne ve hipopneler gece boyunca
defalarca desatürasyonlara bu ise KOAH’da gözlenen
sistemik hastalı�ın daha a�ırla�masına sebep olur.

KOAH OLGULARINDA SOLUNUM
YETMEZL��� DÖNEM�NDE

BÖBREKLER VE SIVI BALANSI

KOAH olgularının geç dönemlerinde ve akut atak
evrelerinde ödem olgusuna da rastlanmaktadır. Hipoksi
ve hiperkarbi tek tek ya da birlikte su ve tuz
retansiyonuna sebep olurlar. KOAH olgularında hipoksi
renal fonksiyonları etkileyerek, -böbrek kan akımını
azaltarak-, ödeme yol açabilir. Hipoksik ve hiperkarbik
KOAH olgularında arginin-vasopressin seviyeleri
uygunsuz olabilir, bu su retansiyonuna yol açarak
ödemi kolayla�tırır.
Kronik solunum yetmezli�inde kandaki katekolaminler
artar, renin anjiotensin-aldosteron sistemi aktive olur,
bu ise Na+ retansiyonunu kolayla�tırır. Arter kan
gazlarındaki de�i�meler anjiotensin II, aldesteron ve
anjinin-vasopressin seviyesini artırır ve tuz-su
retansiyonu geli�ir.
Hipoksik KOAH olgularında su ve tuz retansiyonuna
sebep olan mekanizmaların aktive oldu�u süreçte
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kompansatuar mekanizmalarda devreye girer. Bu
olgularda atrial natriüretik peptit (ANP) artar bir yandan
sodyum retansiyonunu azalmak üzere böbreklerden
Na+ atılımını hızlandırır di�er taraftan angiotensin II
ve arjinin vasopresin (AVP) seviyesini azaltarak su ve
tuz retansiyonuna engel olmaya çalı�ır.
Hipoksi benzer �ekilde dopamin ve digoksine benzer
maddeleri artırır, bunlarda tuz ve su retansiyonunun
kontrolünde böbreklerden Na+ atılımını hızlandırarak
etkili olurlar.
Bu etkin mekanizmaların yetersiz kaldı�ı durumlarda
ödem olu�ur. Kor pulmonaleninde var oldu�u hipoksik
ve hipoksik-hiperkarbik KOAH olgularında ödem
olu�umu tablonun daha da a�ırla�masına sebep olur
(21).
Kronik hipoksik KOAH olgularında ayrıca böbreklerin
eritropoezide etkiledi�i bilinmektedir. Bu olguların
hemotokritleri artmı�tır.
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