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Kronik obstriiktif akciger hastaliginin (KOAH) en
onemli karakteristigi vakalarin biiyiik cogunda geri
doniisiimsiiz olan solunum yolu darligidir. Cok seyrek
te olsa bazi olgularda ve genellikle hastaligin erken
doneminde, geri doniisiimli solunum yolu darlig:
olabilir.

Kronik obstriiktif akciger hastaligini solunum yollar1
acisindan degerlendirdigimizde akciger ile sinirli bir
hastalik gibi goriinmekle birlikte; KOAH kronik
hipoksinin ortaya ¢ikti§1 donemden baslayarak
sistemik bir hastaliktir. Sadece bu nedenle dahi KOAH
terimi hastalig1 tam olarak aciklamada sinirlt
kalmaktadir.

SOLUNUM YETERSIZLiGI TANIMI

Bilindigi gibi solunum sisteminin gérevlerinden biri
oksijen ve karbondioksit degisiminin saglanmasidir.
Bunun i¢in uygun vantilasyon, distribiisyon, diffiizyon
ve perfiizyon gereklidir.

Solunum yetmezligi ise bunlarin koordinasyonundaki
bozukluga bagli olarak kandaki oksijenasyonun
ve/veya karbondioksit eliminasyonunun yetersizligidir.
Bu tanimlamalardan da anlagilacagi gibi KOAH’da
kronik solunum yetersizligi baslica iki tiptedir;
A. Gaz degisimindeki yetersizlik bir diger adiyla
akciger yetersizligi, HIPOKSIK solunum yetmezligi
ve

B. Solunum pompasindaki yetersizlik, ventilasyon
yetersizligi, HIPERKAPNIK (HIPERKARBIK)
solunum yetersizligi.

KOAH’da solunum pompasi yetersizligi, -ventilasyon
yetersizligi-, temelde hedef organ akcigerdeki mekanik
problemlerden ve solunum merkezinin KOAH’a bagh
ikincil nedenlerle baskilanmasi ile ortaya ¢ikar. Gerek
akcigere ait mekanik problemler gerekse de solunum

merkezinin baskilanmasi solunum kas gii¢siizliigii
yaratarak solunum pompasinin yetersizligi hipoksi
ile birlikte hiperkarbiye sebep olur.

Solunumun santral Hedef organda
baskilanmasi mekanik problemler

Solunum kas gligstizlugi

i

Ventilasyon yetmezIigi Gaz degisiminde yetmezlik
HIPERKARBI HiPOKSEMI

Akciger yetmezIigi

Solunum pompasi yetmezligi |

| SOLUNUM YETMEZLiGi |

KOAH’DA HIPOKSI VE HIPERKAPNININ
FiZYOPATOLOJISI

Hedef organ akcigerdeki degisiklikler bronsiol
duvarina ve elastik dokuya aittir. Brong duvarinda ve
limeninde mukus sekresyonunda artis, mukozal,
peribronsial enflamasyon ve az oranda fibrosis,
sozkonusudur. Brong duvari disinda elastik dokuda
kay1p yaninda enflamasyon vardir. Intertisyel alanda
bu degisikliklerden damar yatag: da etkilenmistir (1-
3).

Hedef organ o6zellikle brong duvar ve limenindeki
degisiklikler hava yolu direncini artirir. Elastik doku
degisiklikleri ikincil olarak brons duvarini etkiler (2-
3).

KOAH’da solunum yolu darli§1 ventilasyonu
etkileyerek PaO2’nin diismesinde 6nemli etkendir.
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Solunum yolu darlig1 ile baglayan mekanik degismeler
solunum kaslarinin yiikiinii arttirir. Solunum yollarinin
geniglemesinde etkin olan elastik liflerin destegi
azalinca bu yiik solunum kaslarina kalir. Bu durumda
artan solunum isini kargilamak i¢in ¢cabalayan solunum
kaslarinin oksijen ihtiyaci artmistir. Fazla miktarda
O tiiketirler (VO2) ve benzer sekilde kaslardaki kan
dolagiminin artmasina da ihtiyaglar1 vardir. Ancak
solunum kaslarinin yatay durumu, asirt gergin olusu
kas perfiizyonunu negatif olarak etkilemektedir.
Bunlarin sonucu olarak perfiizyon gereksinimi
saglanamamaktadir. Ayrica artan solunum isi oksijeni
tiiketir ve karbondioksit liretimini arttirir ve bdylece
ventilasyon kapasitesini diigiiriir. Hipoksik ve
hiperkarbik solunum yetersizligi ortaya ¢ikar (4-8).
KOAH’nin yapisal degisikliklerini ventilasyon (VE)
ve perfiizyon (Q) denksizligi olusturur. Ve/Q
denksizligi PaO2’yi azaltir. Olii mesafe vantilasyonun
(Vo/Vr) artig1 ise PaCOz2’yi yiikseltir. Bu ise
ventilasyon gereksinimini arttirir (1).

Ventilasyon gereksiniminin artti§1 KOAH’da
ventilasyon kapasitesi bunu karsilayamayinca kigide
once egzersiz kisitlamasi ile kendini gosteren hipoksik
ve sonra hipoksik-hiperkarbik DISPNE ortaya ¢ikar.
Kronik obstriiktif akciger hastalarinda yaygin solunum
yolu darlig1 nedeniyle solunum yolu direnci
artmistir(2). Orta-agir KOAH olgularinda direng artigt
nedeniyle inspirasyon sonrasinda alveollere gaz girisini
etkileyen sadece solunum yolu duvarindaki
degisiklikler degildir. Inspirasyonda solunumun temel
kasi olan diafram ve yardimci solunum kaslar1 gii¢
olusturdugunda paryetal plevrayr disariya dogru
hareket ettirirler. Saglikl eriskinde oldugu gibi visseral
plevra da paryetal plevra ile birlikte hareket eder.
Ancak visseral plevra ile birlikte hareket ederek
alveollerin ve solunum yollarinin genislemesini
saglayan elastik lifler KOAH’da yer yer destriikte
oldugu i¢in alveoller ve solunum yollar1 yeterince
genigleyemez. Ya da etkin genisligi saglamak icin
solunum kaslarinin plevra iizerinde daha etkin bir
noromiiskiiler etkinlik olusturmasi gerekir. Bu
ndromiiskiiler etkinligi saglamak i¢cinde diafragma
yaninda diger yardimci solunum kaslarina ve
abdominal kaslara gereksinim vardir. Solunum yollar1
acildiginda ise elastik liflerin destriiksiyonu nedeniyle
alveoller ¢ok kolaylikla giserler.

Ekspiryum esnasinda da diren¢ artmigtir. Alveoller
ve solunum yollarindan gazin agiza iletilmesi icin
solunum kaslar1 biiyiik bir giic olusturma cabasina
girerler. Solunum kaslarinin olusturdugu bu gii¢
alveollerin duvarini etkiledigi gibi solunum yollarini
da etkiler. Egit basing noktasinin periferik solunum
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yollarina kaymis olmasi nedeniyle solunum yollar1
erkenden kapanir ve alveollerde asir1 hava birikimi
soz konusu olur (1,2).

Akut kriz digsinda brons astiminda brong
obstriiksiyonunun kriteri olan FEV1 etkileyen giic;
sadece solunum yolu diiz kas kasilmasi, mukoza
enflamasyonudur. KOAH’da FEV.
bronkokortikonstriksiyon ve enflamasyon yaninda,
elastik dokuda meydana gelen degisikliklerden ve
solunum kas aktivitesinden de etkilenir. Bu nedenle
brons astiminda bronkodilator ve antienflamatuar
tedavi sonrasinda FEVi’nin diizelmesi solunum
mekani8inin gostergesi olarak artmistir. KOAH da
etkin bronkodilator ve antieflamatuar tedavi sonrasinda
FEVi'nin yeterince diizelmemesinin nedeni
bronkodilatdr ve antienflamatuarlarin etkisiz olmasi
degil KOAH’ta elastik doku degisikliklerinin ve
solunum kas yorgunlugunun bu tedavilerden
etkilenmemesidir.

Agir KOAH olgularinda inspirasyonda solunum
kaslar1 kasildiginda parietal plevra iizerinde gii¢
olugturarak toraks duvarini genisletmeye caligirlar.
Ancak solunum yollar1 direnci yiiksektir ve pariyetal
plevra disa ¢ekilirken, elastik doku destriksiyonu
nedeniyle visseral plevra buna eslik edemez ve aksi
yonde hareket eder. Bu ise plevra boslugundaki
basincin negatifligini arttirir(1,2,3).

MSS
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Akciger
Elastansi *

Gogus
AV AV Duvari
Elastansi *

Ppl _1y  Solunum
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Sekil 1: KOAH olgularinda solunum kaslarimin olusturdugu
noromiiskiiler etkinlik; artan solunum yolu direncini (Raw), akciger
ve toraks duvart elastansin (E) azaltarak hava akimini ve soluk

voliimiinii arttirmayr amaglamaktadur.

Klinisyenler akut atakta bir KOAH olgusunu ya da
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agir stabil donem olgusunu muayene ettiklerinde
interkostal araliklarin inspiryumdan igeriye ¢coktiigiinii
goriirler. Bunun nedeni, solunum kaslari toraks
boslugunu ve akcigerleri genigletmeye caligirken
aslinda akcigerlerin hilusa dogru ¢6kme egiliminde
olmasidir. Bu durumda zorlu her solunum ya da
ventilasyon gereksimindeki her artigta ihtiya¢ duyulan
ventilasyon artig1 karsilanamadigi gibi en ufak bir
eforda aksi s6z konusu olur ve KOAH olgulari miimkiin
olan en az hareketli yagsami secerler.

KOAH olgulari artan ventilasyon ihtiyacini saglamak
i¢in soluk voliimiinii (VT) artiramadig1 igin solunum
frekansin1 artirirlar. Solunum frekansinin (f) artisi ile
birlikte organizmanin ihtiyaci olan VO: degerini elde
ederlerse de, zaman icinde solunum kas kitlesi azalir
ve giigsiizlesir. Elde edilen oksijenin ¢ok biiyiik bir
kismi artan solunum isi nedeniyle sarf edilir. Artan
solunum isi elde edilen oksijen biiyiik bir kisminin
solunum isi i¢in harcanmasina sebep oldugu gibi, asiri
caligsan solunum kaslarinin CO:z iiretmesine de sebep
olur. Frekans artig1 ile beklenen PaCO2’nin azalmast
iken bu tip olgularda karbondioksit normal sinirlarda
bulunur. Bu hekimin dikkatini cekmeli ve olgu artmig
solunum iginin sonuglar1 agisindan izlenmelidir. Bu
donemde 6zellikle maksimum ekspiratuar kas basinglart
azalmis olmakla beraber normal sinirlar igindedir.
Agir KOAH olgularinda ve akut atak donemlerinde
solunum sayis1 35 ve lstiine ¢iktiginda; ekspirasyon
siiresi kisalir, hava hapsi artar. Soluk voliimii icinde
olii mesafenin pay1 daha da artar (Vo/Vr), solunum
kaslar1 daha fazla CO: iiretir (VCO:2 artar) ve
ventilasyon/perfiizyon orani bozulmus, denksiz gaz
dagilimi artmistir. Bu durumda organizmanin CO2’i
uzaklastirma mekanizmalar yetersiz kalir ve PaCO2
yiikselmeye baglar.

Kronik COz2 artigin1 kompanse etmekicin organizma
bobreklerden bikarbonat atilimini azaltarak asit iyonlart
bloke etmeye calisir. Ancak kan beyin bariyerinde
artmis bikarbonatlarin H* iyonlarini baglamasi
sonucunda bazit KOAH olgularinda kan beyin
bariyerinde H* iyonlar1 tamponlanir. Bu ise merkezi
kemosensitif alanlarin uyarisini azaltir. Noromiiskiiler
diirti (V1/T1), Vr, Ve azalir ve PaCO: artar.
Karbondioksitin kronik artis1 merkezi sinir sisteminde,
kortekste narkotik etkiye sebep olur (CO2 narkozu).
Narkoz etkisi ile Vr ve Ve azalir ve PaCO: artar.
Klinisyen agisindan, hipoksemisi ve hiperkapnisi olan
bir KOAH olgusunda pH’a bakmak kadar standart
bikarbonat ve baz fazlasinida izlemek bu gerekgelerle
onemlidir. Bu donemde hastalarin maksimum
ekspiratuar kas basinglar1 yaninda maksimum
inspiratuar basinglari da diisme meylindedir.
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KOAH’TA PaCO2’nin Yiikselme Nedenleri

1. VE/Q oraninin bozulmasi 2. PaCozt, pHy, HCOs-t

ve denksiz dagihimi:
Ve=Vrxf

Vel=Vrixft

VW, ft, Ve, Vo/VT

Kan bariyerinde;
H*+HCO3- » H2COs
H%

Vi

PaC02=VCO: x

Ve-(1-Vo/VT) VifTs

Ve

PaCO#=VCO2t x PaCOzt

Vel-(1-Vo/VTt)
3. PaCozt -, CO2'nin narkotik etkisi
(COz narkozu)
VH, Vel
PaCozt

KRONIK SOLUNUM YETMEZLIGI
DONEMINDE SOLUNUM KASLARI

KOAH olgularinda kronik solunum yetmezligi
doneminde solunum kaslarinda oldukg¢a 6nemli
degisiklikler meydana gelmistir. Oksijen yetersizligi
oksidatif enzim kapasitelerinin azalmasina sebep
olmaktadir. Yavas seyiren yorgunluga direncli ve hizli
seyiren yorgunluga direncli sirasiyla, Tip I ve Tip Ila
kas lifleri histokimyasal 6zelliklerine gore oksidatif
ve oksidatif glikolitik kaslardir. Bu kaslarin total kas
kiitlesi i¢indeki paylart KOAH olgularinda azalmustir.
Buna kargilik KOAH’da solunum kaslar1 daha ¢ok
hizl1 seyiren yorgunluga direncsiz ve glikolitik kas
liflerinden olugsmaktadirlar (5-8).

Kronik hipoksik KOAH olgularinda solunum kas
liflerinin oksidatif enzim kapasitesi azalir, glikolitik
enzim kapasitesi artar. Hizli kasilan kaslar cabuk
yorulur. Mitokondrilerde protein sentezi azalmistir.
Kas lif say1s1 azalmustir. Kreatinin fosfokinaz aktivitesi
azalmistir ve enerji metabolizmasi bozulmustur. Kas
liflerinde antioksidan aktivite azaldig i¢in kas hasart
kolaylagmustir. Bunlar ise maksimum inspiratuar (MIP)
ve maksimum ekspiratuar (MEP) basin¢larin diisiik
olmasina yol agar (5).

Kronik hipoksik-hiperkarbik solunum yetmezligi
doneminde ise intraselliiler kreatinin fosfat miktar1
azalir, lokal adenozin depolar1 azalir. Enerji ac18: ile
birlikte solunum sayisinda artig zor kosullarda asir
kas kullanimina sebep olur. Ancak artan ihtiya¢ solunum
kaslarindaki anatomopatolojik degisikliklerden dolay1
kargilanamaz.



KOAH’A BAGLI KRONIK SOLUNUM
YETERSIZLIGINDE
PULMONER ARTER DEGISIKLIKLERI

Saglikli erigkinlerde alveol duvarinda mevcut
damarlarin cidarindaki basing alveol i¢i ve damar igi
basinglarla dengelenmigtir. Ayakta dik duran bir insanda
iist akciger alanlarinda alveol ici basing yiiksek
oldugundan alveol duvarindaki pulmoner kapillerler
kapalidirlar. Orta ve alt zonlardaki alveol i¢i basing ve
pulmoner arter ve vendeki basing dengesine bagl
olarak orta alanda alveoller yari agik, alt alanlarda ise
aciktir.

1- KOAH olgularinda dzellikle agir1 havalanma
nedeniyle alveol ici basinci artar ve alveol duvarindaki
damarlar bu mekanik baski nedeniyle daralirlar. Ayrica
oksidan ve proteazlara bagl elastik doku yikimi damar
yataginda alveol duvari ile birlikte kayiplara sebep
olur. Akcigerlerdeki pulmoner total kesit alan1 siirlanir.
Destruksiyon ve asir1 havalanmanin derecesine bagl
olarak sag kalbin Oniindeki yiik artar (1,2).

Septal | g(\Q
S—¢

AN Septal
Kapiller
« —>
¥ b

Sekil 2: A; Saghikli eriskinde alveol duvarindaki septal kapillerlerde
kan akum diigiik direngli bir ortamda bulunmaktadir. B; KOAH
olgularinda alveol gaz voliimii arttiginda, alveol duvarinda
destriksiyon olmaksizin, septal kapillerlerde daralma olusur, direng

artar.

Benzer sekilde saglikli erigkinde akcigerlerde yer alan
alveol duvari disindaki damarlar; duvarlarina komsu
alveoller inspirasyonda genislerken ve solunum pompast
tarafindan diga ¢ekilerek geniglerler. Ekspiryumda ise
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aksi hareketle akcigerlerde kalan toraks gaz voliimiiniin
(RV+ERV) etkisi ile hafifce daraltirlar.

KOAH’da ise gerek asir1 havalanma gerekse de
solunum pompasinin yetersiz etkinligi nedeniyle bu
damarlarda daralma s6z konusudur.

Kan
Damari

N/

Sekil 3: Inspirasyon esnasinda alveoller viseral plevra ile birlikte

hareket ederken damarlar: da genisletirler.

2- KOAH’da kronik hipoksi pulmoner kapillerlerin
diiz kaslarini ve endotelini etkiler. Damar duvarinda
bulunan diiz kaslar kapiller yatakta ¢ok az hatta yoktur.
Ancak hipoksik kogsullarda endotelden serbestlesen
medyatorler damar yatagi diiz kaslarmnim kapiller yataga
dogru yayilmasina, arteriollerde ve kapillerde hipertrofi
ve hiperplaziye ugramasina yol agar. Ayrica hipoksik
kosullarda diiz kas kontraksiyonunu kontrol eden
endotel kaynakli gevsetici faktor (EDRF) yerine endotel
kaynakl1 kasici faktor (EDCF) etkinlik kazanir ve
damar yataginda aktif hipoksik obstriiksiyon olugur.
Hipoksik kosullarda endotelden serbestlesen
Prostaglandin G2 (PGG’)de vazokonstriktordiir. Ayrica
hipokside endotel yilizeyinde damar yatagi adezyon
molekiili VCAM-1 tipi adezyon molekiilleri aktif hale
gecmektedirler (10).

3- Kronik hipoksi uzun siireden beri siiriiyorsa
eritrositoz sonucunda hemotokrit yiikselir. Endotel
hiicresi damar yatagindan gecmekte olan hiicrelerin
endotel hiicresi yilizeyinde kiimelesmemesi,
yapismamasi i¢in saglikli erigkinde Prostaglandin I
(PGI2) serbestlestirir. Hipoksik kosullarda endotel
hiicresinin bu fonksiyonu bozuldugu gibi 6zellikle
trombositlerde trombositin endotele yapismasini
kolaylagtiran tromboksan A2 (TxAz2) yapimi artar.
Damar yataginda trombus olusmast i¢in gerekli
Wirchow’un ii¢ faktoriinden ikisi;, damar yataginda
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staz (aktif vasokonstriiksiyon, mekanik darlik,
destriiksiyon), akigskanlik azalmasi (Hct artis1) ve
endotel degisiklikleri yerine gelmis olur. Bu
degiskenlikler akciger alaninda gerceklestiginde
mikrotrombiisler olugabilir. Alt ekstremite venlerinde
olustugunda ise derin ven trombiisleri ve bunlarin
yerlerinden mobilize olmasi ile de tromboembolik
akciger hastalig1 ortaya cikar (10-12).

Bilindigi gibi ¢ok sayida arastirmact KOAH ataklarinda
embolinin azimsanmayacak sayida oldugunu ancak
klasik olarak siiphelenildiginde arastirilinca giicliikle
taninin dogrulandigi ifade etmektedir. Bu nedenle akut
atakta embolinin akilda tutulmasi geregini
vurgulamaktadirlar.

KOAH’da akut atakta hipoksi, hiperkarbi, asidoz
pulmoner arterlerde KOAH nedeniyle var olan anatomik
kay1p, mekanik daralma, hipoksik vasokonstriksiyon,
intimada ve mediada diiz kas hipertrofi ve hiperplazisi,
mikrotrombiisler ve mikro embolilere ek yiik getirirler
(13-16). Pulmoner arterlerdeki basinci akut olarak
artirirlar. Akut atak esnasinda solunum pompasi
giicsiizliigii de s6z konusu ise, solunum kaslar1 gii¢lii
olarak kasilmiyor ve pulmoner arterleri inspirasyon ve
ekspirasyonda etki altinda birakiyorlarsa pulmoner
arter basing yiikselir (1).

Pulmoner arterlerde anatomik kayip

Pulmoner arterlerde mekanik daralma
Pulmoner arterlerde hipoksik vazokonstriksiyon
Pulmoner arterlerde intimada kalinlasma
Pulmoner arterlerde mediada hipertrofi
Pulmoner arterlerde mikrotrombusler

/ Pulmoner arterlerde mikroemboliler

Akut atakta Hiperkarbi
Asidemi, Pulmoner

Pulmoner Arteriyel Hipertansiyon
vazokonstriksiyon

Solunum kaslarinin Sag kalpte hipertrofi ——ilatasyon

gu¢siiz kasiimasi

Trikispit yetersizligi
Septumun sola deviasyonu
Sol kalp volimiinde: ve basincindat

Pulmoner arter basincindaki akut artisa daha sonra
ayrintili olarak anlatmaya calisacagimiz tuz ve tuz
retansiyonuda eklenince sag kalbin oniindeki yiik
distalde artar.
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KOAH OLGULARINDA SOLUNUM
YETMEZLiGINDE
KALPTEKI DEGISIKLIKLER

Agir KOAH olgularinda sag kalpte dilatasyon, trikiispit
yetersizligi ve sag ventrikiil basincinin artmasi ile
sonuglanir. Septum sola deviye olur. Sol ventrikiil
voliimii azalir ve basinci artar. Ozellikle hipoksik
kosullarda kalp hizi artar. Diastol siiresi kisalinca
koroner arterlerin dolumu bozulur. Sigara icen
kisilerde var olmast beklenen arteriosklerozda s6z
konusu ise sol-sag kalp beslenmesi bozulur (17-18).
Boyle bir kisinin myokart adele lifleri hipoksi,
hiperkarbi ve asidoz ile kolaylikla etkilenir ve irritabl
bir myokardin verdigi tepkileri verir. Ritm hususlar1
gosterir, etkin kasilamaz.

Sol ventrikiilden sistolde atilan kan azalinca sol
ventrikiil basinci yaninda sol atrium basincida
ylikselir. Pulmoner venlerde geri doniis zorlanir,
pulmoner kapiller basingta ylikseldiginden 6nce peri-
vaskiiler, peri-bronsial 6dem olusur. Bu alveollere
de yansiyarak akciger 6demine sebep olabilir.

KOAH’DA ENDOTEL HUCRESI

Endotel hiicresi membraninda bulunan degistirici
enzimler (converting enzyme) anjiotensin I’i
anjiotensin II’ye cevirir. Kininleri yikar, inaktif
peptitlere cevirir.

Endotel hiicresinin yiizeyinde ¢ok sayida reseptor
sozkonusudur; muskarinik reseptor, histaminerjik
reseptor, vasopressinerjik reseptor, alfa-2, kininerjik
reseptorle, reseptorler,
hidroksitriptaminerjik reseptorler, trombin reseptorii
ve endotelin reseptorii gibi. Bu reseptorlere baglanan
faktorler, sirasiyle asetil kolin, histamin, arjinin
vasopressin, adrenalin, noradrenalin, bradikinin,
trombosit kaynakli adenosindifosfat ve 5-
hidroksitriptamin, trombin ve endothelin, endotel
hiicresinden endotel kaynakli gevsetici faktor (EDRF)
serbestlesmesine ve damarin gevsemesine yol acarlar.
Ancak periferik venlerde asetil kolin, aragidonik asit,
adenosin difosfat, 5-hidroksitriptamin endotel
hiicresinde uygun reseptorleri baglandiginda gevseme
yerine epitel kaynakli kasic1 faktor ya da faktorleri
serbestlestirerek, damar diiz kasinin kasilmasina
sebep olur.

Endotel hiicre reseptorlerinin uyarilmasini takiben
sitoplazmada bulunan L-argininden nitrik oksit (NO)
yapimi aktive olur. Olugsan NO damar diiz kasina
eristiginde solubl guanilat siklazi (sGC) aktiflestirir.

pilirinerjik



sGC ise guanizin trifosfattan (GTP) siklik guanizin
monofosfat (cGMP) yapimina sebep olur. Diiz kas
hiicresinde cGMP artig1 ise diiz kas adelesinin
gevsemesine yol agar.

Endotel hiicresi, endotel kaynakli gevsetici faktorleri
hem damar liimenine hem de damar duvarina dogru
serbestlestirir. Damar liimeninde NO oksihemoglobin
tarafindan etkisiz kilinir. Liimendeki lokositler ve
trombositler endotelde bulunan EDRF nedeniyle
endotele yapisamazlar. Benzer sekilde prostosiklin
(PGI2)’de trombosit agregasyonunu engeller.
NO sentetaz’in etkinligi endotel hiicre
sitoplazmasindaki kalsiyum iyon konsantrasyonuna
baglidir. Kalsiyum iyon konsantrasyonu ise
kalmudine bagimlidir.

Endotel yiizeyindeki reseptorler agonistleri tarafindan
uyarildiklarinda yiizeydeki kalsiyum kanallar1 acilir.
Kalsiyum hiicre icine girer, kalmudin ile etkilesir,
bir taraftan NO sentetaz yardimiyla L-argininden
NO yapimina, diger yerde endotel kaynakli
hiperpolarize edici faktoriin hiicre membraninda
olugmasina sebep olur.

Endotelde olusan gevsetici ve hiperpolarize edici
faktérler (EDHF) komsu damar diiz kas hiicre
membranini etkilerler. Hiperpolarize edici faktor
diiz kas hiicresinde kalsiyum kanallarin1 etkiler,
hiicre icindeki potasyum (K) hiicre disina ¢ikar. NO
damar diiz kas hiicresinde solubl guanilat siklaz
(GTP)’tan cGMP yapimina sitoplazmada bulunan
Ca*? ile cGMP birleserek diiz kas gevsemesine yol
acar. Aymi sekilde K azalmasi da damar diiz kaslarim
gevsetir.

Prostaglandinler grubundan prostasiklin (PGI2)
endotel kaynakli damar gevsetici faktorlerden biridir.
Prostasiklin damar duvari diiz kas yiizeyindeki adenil
siklaz reseptoriinii aktiflestirir. Bu ise diiz kas
sitoplazmasinda adenozin trifosfattan (ATP) siklik
adenozin monofosfat (CAMP) meydana getirir.
Damar diiz kasinda PGI2’nin sebep oldugu cAMP
artis1 ve EDRF sebep oldugu cAMP artis1 gevseme
olusturur.

Damar diiz kas gevsemesinde rol oynayan
faktorlerden birisi de endotel hiicre ¢cevresinde olusan
trombindir ve endotele bagimli olarak gevsemeye
sebep olur.

Bir damarda trombosit agregasyonu oldugunda damar
lumenindeki daralmay1 en aza indirmek i¢in agrege
olan trombositlerden salinan bazi faktdrler EDRF
serbestlesmesine sebep olurlar. Trombosit kaynakli
5-HT, adenosin niikleotidler (ADP ve ATP)
endotelden EDRF yapimini hizlandirirlar.
Saglam bir endotel hiicresi s6z konusu ise
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trombositlerden salinan seratonin ve TxA:’nin
etkinlikleri de inhibe olur. Bundan amaclanan
damarin besledigi dokunun beslenmesini siirdiirmek
ve mikroogregatlari elimine etmektir. Saglam endotel
trombositlerden serbestlesen mediatorlerin (seratonin
gibi) damarlari daraltmasini serbestlestirdigi EDRF
ile engeller.

KOAH olgularinda endoteli etkileyebilecek
patolojiler; hipoksi, pulmoner hipertansiyon, derin
ven trombozu (DVT) ve bagh olarak pulmoner
arterlere varan trombiis, arteriosklerozdur.
Bilindigi gibi akut hipoksiye en hizli koroner arterler,
serebral ve pulmoner arterler ani olarak daralarak
cevap verirler.

Hipoksik kosullarda, endotel saglikli olsa dahi,
endotel hiicresi endotel kaynakli kasici faktér (EDCF)
serbestlestirir, bu diiz kasin kontraksiyonunasebep
olur. Benzer sekilde hipoksik kosullarda ortamda
seratonin, adenosin difosfat, asetil kolin ve aragidonik
asit soz konusu oldugunda bu maddelerin baglandig1
endotel ylizey reseptorlerinin aktiflegmesi ile
normalde EDRF’ler serbestlesmesi beklenirken
EDCF’ler serbestlesir ve damar diiz kaslart kasilir.
KOAH’da damar yataginda bulunan oksidanlar
(stiperoksit anyonlar), proteazlar, endoperoksitler
endoteli etkileyerek EDCF serbestlesmesini artirirlar.
Sigara i¢ilmesine devam edilmesi durumunda, akut
enfeksiyonlar doneminde bu daha da artar.
KOAH’nin etyolojisinde sigaranin rolii tartigmasizdir.
Sigara KOAH gibi arteriosklerozunda nedenlerinden
biridir. Arterioskleroz endotel fonksiyonunu bozar.
Arterioskleroz nedeni ile endotel fonksiyonlari
bozuldugunda EDRF azalir.

KOAH bagli hipoksi, arterioskleroz ve endotel
hiicresinde yagsla meydana gelen degisiklikler
birlesince patolojik gelismeler hizlanmaktadir.
Trombositlerden serbestlesen TxA: ve 5-HT
endotelden EDCF salinimina sebep olmakta, damar
diiz kas1 kasilmakta ve trombosit kaynakli biiytime
faktorii (PDGF) ise damar diiz kasinda hipertrofi ve
hiperplaziyi hizlandirmaktadir. Bunlar ise pulmoner
hipertansiyonun nedenidirler.

KOAH olgularinda alt ekstremitelerde derin ven
trombozu siktir. Oksidanlar ve proteazlar buradaki
endotelide etkilerler, fonksiyonunu bozar, damar
yatagini daraltir ve agregasyonu kolaylastirir. Bunda
hastalarin az hareketli olugsunun ve ortopneik
pozisyon nedeniyle bacak pozisyonununda rolii
vardir.

Endotel fonksiyonu bozulunca trombositler kolayca
endotele yapisirlar. Trombiis olugur. Trombiis
olusumu endotel fonksiyonunu daha da bozar.
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Hastanin hipoksik olusu bunu kolaylastirir. Alt
ekstremite venlerinden kopan trombiisler kolaylikla
pulmoner emboliye yol acarlar. Pulmoner
tromboemboli hipoksiyi artirir. Bu endotel
fonksiyonunu daha da bozar.

KOAH’da endotel fonksiyonu pulmoner arterlerde
de bozuktur. Hipoksi, damar destriiksiyonu,
tekrarlayan enfeksiyonlar, emboliler, arteriosklerotik
degisiklikler buna sebep olabilir.

KOAH’da pulmoner arterlerde endotel fonksiyon
kusurunun olmasi, hipoksi ile birlikte diiz kas
kontraksiyonunu kolaylastirir. Endotel fonksiyon
kusuru nedeniyle trombosit ve 16kositlerin endotele
yapigmasi kolaylastirir. Pulmoner arter alaninda
trombiisler olusur. Benzer problemler 6zellikle sag
ventrikiil boglugunda papiller kaslar arasinda da
olusur.

KOAH’DA PULMONER TROMBUS,
TROMBOEMBOLI VE DERIN VEN
TROMBOZU GELISiMi VE SOLUNUM
YETMEZLiIGINDE ONEMi

Kronik obstriiktif akciger hastalarinda Wischow’un
tanimladigr trombus gelisimini kolaylastiran
faktorlerden ikisi endotel fonksiyon kusuru ve hasari
ile kan akiminda staz’in varlig1 bir¢ok caligma
tarafindan dogrulanmigtir. Endotel hasar1 ve fonksiyon
kusuru pulmoner arter alaninda, sag ventrikiil papiller
kas araliklarinda ve alt ekstremite derin venlerinde
trombus olusumunu kolaylastirmaktadir. Hematokritin
yiiksek olmasi, pulmoner alanda hipoksik
vasokonstriksiyon, damar duvari destriksiyonu,
mekanik darliklar stazi arttirmaktadir. Endotel
hiicresinde meydana gelen fonksiyon degisiklikleri
trombositlerin yapismasini
kolaylagtirmaktadir. Bunlarin tiimii yaninda daha
oncede belirtildigi gibi sedanter hayat, sigara ve
arterioskleroz, ortopnenin varligi trombus olusumunu
kolaylagtirmaktadir.

endotele

KOAH OLGULARINDA SOLUNUM
YETMEZLIGI DONEMINDE
SOLUNUM MERKEZLERINDEKI
DEGISIKLIKLER

1980’1 yillara kadar KOAH olgularina ait caligmalar
izlendiginde bu olgularin solunum merkezlerinin
baskilandigina ait ¢cok sayida bulgu elde edilirdi. Bu
donemde KOAH’a sahip olgular; hiperkapnik,
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hipoksik ve hiperoksik uyarilara maruz birakildiginda
dakika vantilasyonlarini degisiklikler izlenmigtir.
Saglikli erigkinlere gore bu stimuluslara beklenen
cevabin verilememesi solunum merkezlerinin
baskilandig1
Dakika ventilasyonu, sadece solunum merkezinin
cevabini gostermiyor. Ya da dakika ventilasyonu
sadece solunum merkezindeki degisikliklerden
etkilenmiyor. Solunum merkezinin bulundugu
medulladaki degisiklikler yaninda, korteks, frenik
sinir, diafram, gogiis kafesi, solunum yollari,
akcigerlerde meydana gelen degisikliklerden de
dakika ventilasyonunu etkilemektedir (19).
1980°den sonra ise hipoksik, hiperkarbik, hiperoksik
stimuluslarin degerlendirilmesinde inspirasyonun ilk
100 milisaniyesi i¢inde dl¢iilen agiz ici basinci,
okliizyon basinci, -Po,i- kullanilmaya baslandi.
Boylece hedef organ ve benzerlerine ait olumsuz
etkiler en aza indirildi.

KOAH olgularinda Po,1 6l¢iimleri ile yapilan
caligmalar, bu olgularin solunum merkezlerinin
baskilanmadigini hatta solunumsal diirtiilerinin
arttigini gostermistir. Klinik pratikte de bunun bulgusu
solunum frekansindaki artigla dogrulanmaktadir.
KOAH olgularinin bazilarinda hiperkarbi ile birlikte
Po.1 degerinin beklenenden diisiik bulundugu
izlenmistir. Bu olgularda daha oncede belirttigimiz
gibi artan arteriyel CO2’yi kompanse etmek icin
bobreklerde bikarbonat atilimi azaltilmaktadir. Kanda
standart bikarbonatlar (SB) ve baz fazlasi (BE)
yiikselmektedir. Kan beyin bariyerinde artan tampon
sistemler hidrojen iyonunu tamponlayarak
medulladaki solunum merkezinin uyarisin1 azaltarak
solunum merkezini indirek olarak etkiler ve Vg, Po.1
azaltirlar. Buna ileri derecede solunum yetersizligi
doneminde rastlanir.

Sakin solunum esnasinda elde edilen spirometrik
trasede solunumsal ndéromiiskiiler diirtii (V1/T1) ve
solunumsal zamanlama (Tv/Tror) Po.i’nin 6l¢iilemedigi
laboratuvarlarda solunum merkezi hakkinda bilgi
verir. Solunum frekansinin arttig1 KOAH olgularinda
beklenen Vr/Tr’'nin ve Ti/Tror artmast ile Ve
korunmasidir.

anlaminda yorumlanmistir.

VeE= Vrxf
= Vi X Ti/Tror

l |

néromuskuiler solunumsal

durta zamanlama




KOAH OLGULARINDA MEDULLADAKI
SANTRAL KEMOSENSITIF
ALANLARI ETKILEYEN FAKTORLER

Arter kaninda artan CO2 kan beyin bariyerine gecer,
burada su ile birleserek karbonik asit olusur ve ayni
anda ¢oziinerek hidrojen iyonu ve bikarbonat haline
dontisiir. Hidrojen iyonu artisi arteryel CO2 artist ile
uyumludur. Artan hidrojen iyonu santral kemosensitif
alanlari artig1 oraninda uyarir.

KOAH olgularinda periferik kemosensitif alanlar
hipoksi, hiperkarbi ve artan hidrojeni iyonu tarafindan
uyarilir ve bu da santral kemosensitif alanlarin
aktivitesini arttirir. Tiim bu etkiler frenik sinir yoluyla
solunum kaslarina iletilir.

Hedef organ solunum kaslar1 frenik sinir ile ulagan
bu uyariya etkin olarak cevap veremezler. Diyafragma
toraks on arka capi arttif1 icin elips yerine daire
seklini almistir. Akciger total gaz voliimiindeki artig
nedeniyle diyafragma batina dogru yer degistirmistir.
Diyafragmanin baglandig1 yerlerle fizik iliskisi
bozulmustur. Diyafragma lifleri ekspiryum esnasinda
dahi en kisa boyuna yakindir. Bu patolojik kogullarda
diyafragmanin arteriyel beslenmesi de bozulmustur.
Ayrica kas liflerinin 6zelligi degismis. Cabuk yorulan,
uzun siire etkin kasilarak gii¢ olusturmakta zorlanan
Tip IIB liflerinin oranm artmugtir (4,5).

Ekspiratuar ve inspiratuar yardimei solunum kaslari
da KOAH olgularinda giicliik i¢indedir. Kotlar paralel
duruma gelmistir. Diyafragma ve yardimci solunum
kaslar1; artmis solunum yolu direncini yenmek ve
azalmis elastik geri ¢ekim giiclii nedeniyle
genisletmekte zorlandig1 solunum yollar1 ve alveoller
genigletmek icin daha biiylik gii¢ olusturmak
zorundadir. Zor kosullarda caligan solunum kaslar1
hipoksik kosullarda etkin MIP ve MEP
olusturamazlar.

Akut solunum yetmezligi donemlerinde hipoksinin
derinlesmesi ve hiperkarbi bu kosullar1 daha da
agrlastirir. Solunum pompasi yetersizligi belirginlesir
(8).

Akut solunum yetmezligi doneminde PaCO2’deki
ylikselme kortikal alanlarda karbondioksit narkozu
olusturacak kadar yiiksek ise ya da daha 6nce ifade
edildigi gibi kan-beyin bariyerinde hidrojen iyonlar1
notralize edilirse ancak bu kosullarda solunum
baskilanir; solunum sayisi ve soluk voliimii azalir,
dakika vantilasyonu daha da azalir.

Saglikli erigkinlerde alveoler oksijen basinct 60
mmHg seviyesine inene kadar ventilasyonda belirgin
bir artig olugsmaz.
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Ventilasyonun Kontroll
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Sekil 4: Saglikl eriskinde PAO2 azaldiginda PACO2 35-40 mmHg
seviyesinde ise PaO2 60 mmHg seviyesinde iken VE artmaya baglar(1).
PACO:, 43.7 mmHg ise VE, PAO:2 ’nin 100 mmHg oldugu seviyede
hizla yiikselir(Il). PACO2 48.7 mmHg olmast halinde ise VE, PAO2
120 mmHg iken dahi artar(III).

KOAH olgularinda alveoler CO2 degeri saglikli
erigkinlerden daha yiiksektir. KOAH olgularinda
alveoler hipoksi arttik¢a, ventilasyonda artmaktadir.
Ancak ventilasyondaki artig alveoler karbondioksitin
yiiksekligine bagli olarak alveoler PO: degeri 80 mmHg
gibi yiiksek degerlerde iken de artmaktadir. Alveoler
PCO2’nin 50 mmHg gibi yiiksek degerlere eristigi
solunum yetmezligi donemlerinde ise bu artig daha da
erken baglamaktadir. KOAH olgularinda artmis alveoler
karbondioksit basinci -ki arteriyel PCO2 ninde yiiksek
oldugu anlamina gelir- gerek periferik gerekse de
santral kemosensitif alanlar1 duyarli kilmakta ve
hipoksik kosullarin agirlagmasinda hipoksi ve hiperkarbi
birlikte ventilasyonu hizla arttirabilmektedir (19).
KOAH olgularinda alveoler PO2 degeri saglikli
erigkinden diistiktiir. KOAH olgularinda alveoler PaCO2
degeri arttiginda ventilasyon artigt daha hizlidir ve
daha yiiksek bir ivme ile artar.

KOAH olgularinin kemosensitif alanlari, PaO2 azalma,
PaCO2’deki artma ve H*’daki yiikselmelerde
etkilenmektedir.

Akut solunum yetmezligi doneminde olan hastalara
hastaneye basvurusunu takiben kontrollii oksijen
tedavisi baglanir. Kontrollii oksijen tedavisinden kast
edilen; PaO:2 degeri 60 mmHg veya SaO: degerinin
%90’ n1n {istiinde olacak sekilde ancak PaCO: degerinde
10 mmHg’den daha fazla artig yaratmadan ve pH’yi
7.25’in altina indirmeden siirekli oksijen
uygulanmasidir.
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KOAH na bagli akut solunum yetmezIligi olgularinda
siirekli oksijen uygulamasinda PaCO: degerinin
yiikselmesi sik gézlenen bir bulgudur. Bunu hipoksik
kosullarda periferik kemosensitif alanlarindan kalkan
impulslerin, hipoksinin giderilmesi ile birlikte azalmasi
ve santral kemosensitif alanlarin bu uyarilardan yoksuk
kalmasina baglayan goriisler mevcuttur.

100 T

PAO2 55
75 T 1]
PAO2 40 |
Ventilasyon 50 + b 100
Lidak AC:
25 1
0 + + + + + |
30 40 50 60
PACO. (mmHg)

Sekil 5: Saglikly eriskinde, PACO2 arttiginda PAO2 100 mmHg
seviyesinde iken, vantilasyon lineer olarak artar (I). PAO2 55 mm
Hg ve altinda ise, VE artisi daha hizlidir (1I). PAO2 40 mm Hg ve
altinda ise solunumun periferik kemosensitif alanlar: da hizla

uyarldigt icin VE daha da hizli artar.

Siirekli oksijen verdigimizde (1-3 litre/dakika ve en
az15-18 saat);

1. Hipoksinin yaratmig oldugu vasokonstriksiyon
giderilir. Ozellikle alveoller civarindaki damarlar
genisler. Ancak es zamanli olarak bronkodilatér tedaviye
verilen cevap yeterli degildir. Perfiizyon artar ancak
ventilasyon perfiizyonun artigina denk artmaz.
Ventilasyon (VE) perfiizyon (Q) denksizligi olusur;
PaCO2’nin yiikselmesi i¢in bu bir nedendir.
2. Hipoksik ve hiperkarbik solunum yetmezliginin s6z
konusu oldugu KOAH olgularmda hemoglobinin CO2’e
afinitesi artmistir. Ancak uygun miktarda Oz verildiginde
hemoglobin CO:’si birakir ve tekrar O2’ni baglar ve
serbest CO2’in basinci boylece yiikselmis olur (Haldane
etkisi).

3. KOAH olgularinda Vr azalmis ve 6lii mesafe
ventilasyonu (Vo/Vr) artmigtir.

Bilindigi gibi arter kanindaki PCO:2 basinci bu
degerlerdeki degisme ile yakindan ilgilidir.

k

PaCO2=VCO:2 X m

Yukardaki formiile gére PaCO2, organizmanin {irettigi
CO2 (VCOy), artan Ve ve azalan Vo/Vr ile organizmada
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kontrol altinda tutulur.

Ancak KOAH’da solunum frekansi (f) artmis ve bu
artan hizda caligan solunum kaslar1 fazla miktarda CO2
iiretirler (VCO2), bunu karsilayacak alan VE azalmigtir
(VE), olii mesafe vantilasyonu (Vo/Vr) artmigtir. Tiim
bu degerler formiilde yerlerine yerlestirildiginde
PaCO:>’nin yiikselecegi bellidir.

Kronik solunum yetmezligi doneminde uyaniklikta
soluk voliimii azalmus, frekans1 artmis ve buna ragmen
dakika vantilasyonu ile oksijen ihtiyaci karsilanamayan
hipoksik ve hiperkarbik bir kiside uyku esnasinda apne
ve hipopne olmaksizin soluk voliimii azalir, frekans
diiger, hipoksi, hiperkarbi agirlagir, pulmoner ve sistemik
basinglar yiikselir.

Hipoksi ve hiperkarbi inspirasyon esnasinda iist
solunum yollarinda hava yolu agikligini saglayan
orafarenks, hipofarenks ve nasofarenks ¢evresindeki
kaslarin kontraksiyon giiciinii azaltir. Bu kaslarda da
kas liflerinde degisiklikler s6zkonusudur. Bu kaslarin
etkin kasilamamasi inspirasyonda hava yollarinda
fonksiyonel darliga sebep oldugunda solunum
yollarinda direng artar ve hipopneler olusur (hava
akiminda %50’ye varan azalma). Hipofarenks
cevresindeki kaslarin inspirasyon esnasinda ¢abasina
ragmen havayolunun tam kapanmasi ile de apneler
olugabilir (20).

KOAH olgularinda apne ve hipopneler gece boyunca
defalarca desatiirasyonlara bu ise KOAH’da gbzlenen
sistemik hastalifin daha agirlasmasina sebep olur.

KOAH OLGULARINDA SOLUNUM
YETMEZLIGi DONEMINDE
BOBREKLER VE SIVI BALANSI

KOAH olgularinin ge¢ donemlerinde ve akut atak
evrelerinde 6dem olgusuna da rastlanmaktadir. Hipoksi
ve hiperkarbi tek tek ya da birlikte su ve tuz
retansiyonuna sebep olurlar. KOAH olgularinda hipoksi
renal fonksiyonlar1 etkileyerek, -bobrek kan akimint
azaltarak-, 6deme yol agabilir. Hipoksik ve hiperkarbik
KOAH olgularinda arginin-vasopressin seviyeleri
uygunsuz olabilir, bu su retansiyonuna yol acarak
O0demi kolaylagtirir.

Kronik solunum yetmezliginde kandaki katekolaminler
artar, renin anjiotensin-aldosteron sistemi aktive olur,
bu ise Na+ retansiyonunu kolaylagtirir. Arter kan
gazlarindaki degismeler anjiotensin II, aldesteron ve
anjinin-vasopressin seviyesini artirir ve tuz-su
retansiyonu gelisir.

Hipoksik KOAH olgularinda su ve tuz retansiyonuna
sebep olan mekanizmalarin aktive oldugu siiregte



kompansatuar mekanizmalarda devreye girer. Bu
olgularda atrial natriiiretik peptit (ANP) artar bir yandan
sodyum retansiyonunu azalmak {izere bobreklerden
Na+ atilimini hizlandirir diger taraftan angiotensin II
ve arjinin vasopresin (AVP) seviyesini azaltarak su ve
tuz retansiyonuna engel olmaya calisir.

Hipoksi benzer sekilde dopamin ve digoksine benzer
maddeleri artirir, bunlarda tuz ve su retansiyonunun
kontroliinde bobreklerden Na+ atilimint hizlandirarak
etkili olurlar.

Bu etkin mekanizmalarin yetersiz kaldigi durumlarda
6dem olusur. Kor pulmonaleninde var oldugu hipoksik
ve hipoksik-hiperkarbik KOAH olgularinda 6dem
olusumu tablonun daha da agirlagmasina sebep olur
@20n.

Kronik hipoksik KOAH olgularinda ayrica bobreklerin
eritropoezide etkiledigi bilinmektedir. Bu olgularin
hemotokritleri artmustir.
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