
G‹R‹fi VE TAR‹HÇE

Bugüne kadar KOAH‘l› (kronik obstrüktif akci¤er

hastal›¤›) olgularda periferik ödemin oluflmas›n-

dan tek bafl›na kor pulmonale sorumlu tutulmufl-

tur. Bu teze göre hipoksi, pulmoner arterlerde

vazokonstriksiyon ve yap›sal de¤ifliklikler yapmak-

ta, sonuçta pulmoner arter bas›nc› ve santral

venöz bas›nç artmaktad›r. Bu ise venöz dönüflü

ve kardiyak debiyi düflürmektedir. Fakat sonra-

dan yap›lan çal›flmalar KOAH‘da periferik ödem

oluflmas›nda kalbin bir suçu olmad›¤›n› göster-

mifltir. Bu araflt›rmalar periferik ödemi olan

KOAH‘l›larda, yandafl bir kalp hastal›¤› olmad›k-

ça, kardiyak debinin vücudun metabolik gerek-

sinimlerine uygun bir düzeyde (1), hatta fazla

bile olabilece¤ini göstermifltir (2). Daha 1960‘l›

y›llarda Campbell ve Short (3) adl› araflt›r›c›lar

KOAH‘ta periferik ödem oluflumu ile CO2 retan-

siyonu aras›nda bir iliflki bulduklar›n› belirtmifl-

lerdir. Bu araflt›r›c›lar hiperkapninin yaratt›¤› asi-

doz sonucunda böbre¤in H+ iyonlar›n› att›¤›n› bu

esnada Na+ iyon emiliminin artabilece¤ini öne
sürmüfllerdir (3). 

KOAH‘da periferik ödemin nedeni azalm›fl böb-

rek kan ak›m›d›r (4-9). Bir çal›flmada bu hastalar-

da böbrek kan ak›m›n›n %63 oran›nda azalabile-

ce¤i ifade edilmifltir (10). Böbrek kan ak›m›n›n

azalmas›n›n nedeni renal vazokonstriksiyondur.

Önceleri bunun nedeninin artan plazma noradre-

nalin konsantrasyonu olabilece¤i düflünülmüfl (4)
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ÖZET 

Son birkaç ony›lda solunum yetmezli¤inin sistemik

etkileri araflt›r›lm›flt›r. Hiperkapni böbrek kan

ak›m›n› azaltarak sekonder hiperaldosteronizm

yapmakta oysa hipoksi plazma aldosteron düzey-

lerini düflürmektedir. Hipoksik flartlarda salg›lanan

atriyal natriüretik peptid anjiyotensin II‘ye ba¤l›

aldosteron sal›n›m›n› inhibe etmektedir. Hipoksi,

hem atriyal natriüretik peptid düzeyini artt›rarak

hem de aldosteron düzeyini düflürerek ödem

formasyonunu engelleyebilirken hiperkapni sod-

yum retansiyonunu uyararak ödem oluflumunu

teflvik etmektedir. Biz bu yaz›m›zda solunum

yetmezli¤inde renin-anjiyotensin sisteminde mey-

dana gelen de¤ifliklikleri derledik. 

SUMMARY

The systemic effects of respiratory failure were

investigated in last some decades. Hypercapnia

causes secondary hyperaldosteronism by reducing

renal blood flow whereas hypoxia reduces plasma

aldosterone levels. Atrial natriuretic peptid secreted

under hypoxic conditions inhibit angiotensin II-

induced aldosterone release. Hypoxia may prevent

edema formation by both reducing aldosterone

and increasing atrial natriuretic peptide levels

whereas hypercapnia promotes edema formation

by stimulating sodium retention. We reviewed

the alterations of renin-angiotensin system in

respiratory failure in this article. 
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ancak bu olgularda plazma noradrenalin düze-

yinde anlaml› bir de¤ifliklik olmad›¤› gösterilince

(11) baflka mekanizmalar araflt›r›lm›flt›r. Bugün

için böbrek kan ak›m›n›n azalmas› hiperkapniye

ba¤l› alfa-adrenerjik stimülasyon ile aç›klanmak-

tad›r (5,8). Böbrek kan ak›m›n›n azalmas› juksta-

glomerüler aparatustan renin sal›n›m›na neden

olmaktad›r. Renin ise plazmadaki anjiyotensino-

jenden anjiyotensin I oluflturur. Anjiyotensin I,

anjiyotensin konverting enzim (ACE) sayesinde

anjiyotensin II‘ye dönüfltürülür. Anjiyotensin II

ise surrenal korteks zona glomerüloza hücrele-

rinden aldosteron salg›lat›r. Aldosteron, distal

tübüllerden Na+ emilimini teflvik ederken K+ ve

H+ at›l›m›na neden olur. Aldosteronun net etkisi

sodyum retansiyonu, hipokalemi ve alkolozistir

(5,7,8,11,12). Görüldü¤ü üzere bu mekanizma-

lar zinciri sayesinde böbrek kan ak›m›n› azaltan

her uyar› "sekonder hiperaldosteronizm" nedeniy-

le sodyum retansiyonuna yol açmaktad›r. Hiper-

kapnisi olan KOAH‘l›larda total vücut sodyumu-

nun artt›¤› gösterilmifltir. Ancak bu faktör tek

bafl›na periferik ödem olmas›na yetmez (5). Beta

2 adrenerjik ajanlar renin salg›s›na yol açabil-

dikleri için yukar›daki mekanizmay› fliddetlen-

dirirler (13). Di¤er yandan hiperkapnik olgularda

ne düflük doz dopamin uygulamas› ne oksijen

tedavisi verilmesi (6) ne de ACE inhibitörü kulla-

n›lmas› (8) böbrek kan ak›m›n› artt›ramam›flt›r.

Bir araflt›r›c› grubu ACE inhibitörlerinin serum

aldosteron düzeyini etkilemeden natriürezis yap-

t›¤›n› (8), di¤er bir araflt›rmac› grubu ise serum

aldosteron düzeyinin düflmesine ra¤men natriüre-

zis meydana gelmedi¤ini (14) bildirmifllerdir. 

Tip 1 Solunum Yetmezli¤inde

Renin-anjiyotensin Sistemi

Hiperkapnik (tip II) solunum yetmezli¤inde plaz-

ma renin ve aldosteron düzeylerinin artmas›na

karfl›l›k (7-9) hipoksemide (tip I solunum yet-

mezli¤i) farkl› bir profil göze çarpmaktad›r. Akut

hipoksemide plazma renin düzeyi artmakta (11,

15,16), de¤iflmemekte (17,18) veya azalmakta-

d›r (19). Ancak pek çok yay›n akut hipokseminin

serum aldosteron düzeyini düflürdü¤ünü ifade

etmektedir (5,15,18,20,21,22). Renin ile aldos-

teron aras›ndaki bu dissosiyasyon yukar›daki

mekanizmalar zincirinin bozuldu¤unu göstermek-

tedir. Daha sonra araflt›r›c›lar bu zincirin nerede

k›r›ld›¤›n› araflt›rmaya bafllam›fllard›r. ‹lk önceleri

hipoksinin ACE aktivitesini düflürdü¤ü bu ne-

denle renin‘in artt›¤›, aldosteron’un düfltü¤ü; bu

mekanizman›n da sodyum retansiyonunu engel-

leyerek akut da¤ hastal›¤›na karfl› koruyucu oldu¤u

öne sürülmüfltür (15,17,23). Bilindi¤i üzere ACE‘

nin oluflturdu¤u anjiyotensin II negatif feed-back

mekanizma ile renin salg›s›n› bask›lamaktad›r.

Dolay›s›yla ACE‘nin inhibe olmas› plazma renin

aktivitesini artt›racakt›r (11). Bununla beraber

yap›lm›fl pek çok çal›flma hipoksemide ne serum

ACE aktivitesinin ne de serum anjiyotensin II

düzeylerinin de¤iflmedi¤ini göstermifltir (11,18,

20,21,22). 

Araflt›rmac›lar hipokseminin aldosteron metabo-

lizmas›n› selektif olarak bozup bozmad›¤›n› arafl-

t›rm›fllard›r. Aldosteron, karaci¤erden ilk geçiflte

tamamen metabolize oldu¤undan y›k›m›nda tek

önemli faktör karaci¤er kan ak›m›d›r. Ancak

hipokside karaci¤er kan ak›m›nda anlaml› bir

azalma oldu¤u gösterilememifltir (18). Hipokse-

mide düflük aldosteron düzeyinin adrenal korteks

fonksiyon bozuklu¤una ba¤l› olabilece¤i düflünül-

müfl ancak hipoksemide ACTH‘a verilen kortizol

yan›t›n›n normal olmas› (18) sadece zona glome-

rüloza‘da depresyon olma ihtimalini gündeme

getirmifltir. Ancak ACTH‘a verilen aldosteron yan›-

t›n›n da bozulmam›fl olmas› (21,22) bu olas›l›¤›

da ortadan kald›rm›flt›r. Hipoksemiye maruz kalan

biri daha sonra normoksemiye al›nsa bile aldos-

teron salg›s›ndaki bask›lanman›n k›smen devam

etmesi etiyolojide solübl bir mediyatörün varl›-

¤›n› akla getirmifltir (20). Anjiyotensin II‘ye ba¤l›

aldosteron salg›s›n› azaltan bilefli¤in önceleri dopa-

min olabilece¤i düflünülmüfl (18) ancak daha

sonra bunun atriyal natriüretik peptid (ANP) oldu-

¤u anlafl›lm›flt›r (5,9,21,24). 

Solunum Yetmezli¤inde ANP

ANP salg›s›ndan sorumlu temel faktör atriyum

bas›nc› ve atriyumdaki gerilim reseptörleridir (9,

25). Bununla beraber hipoksi de ANP salg›s›na 
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yol açmaktad›r. Hipoksiye ba¤l› ANP salg›s›, satü-

rasyonun 90‘n›n alt›na inmesiyle bafllar, ancak

80‘nin alt›na inmesi daha fazla bir ANP salg›s›na
neden olmaz (19,26). ‹nsanlarda her iki atriyum-

da bulunan myoendokrin hücreler ANP‘nin tek
kayna¤›d›r (25). Normal sa¤l›kl› bireylerde artan

atriyum bas›nc› ANP sal›n›fl›na neden olunca su-

sodyum at›l›m› meydana gelmekte ve kompan-
sasyon sa¤lanmaktad›r (25,27). ANP‘nin natriüre-

zis d›fl›nda vazodilatatör etkisi de mevcuttur.
Yaln›z ANP‘nin vazodilatatör etkisi primer olarak

pulmoner arterler üzerinedir. Gerek pulmoner

venler gerekse sistemik damarlar ANP‘ye pek
cevap vermezler (25,26). ‹ki çeflit ANP reseptörü

vard›r: Biyolojik olarak aktif B reseptörleri gua-
nilat siklaz enzimi üzerinden hücre içinde cGMP‘

yi artt›rarak düz kaslar› gevfletmektedir. C resep-

törleri ise ANP eliminasyonundan sorumludur (26).

ANP hem renin hem aldosteron salg›s›n› bask›la-

yan bir ajan olmakla beraber (9) periferik ödemi
olan KOAH‘l›larda bu etkilerini gösterememek-

tedir. Çünkü ödemi olan KOAH‘l›larda plazma

ANP, ödemi olmayan KOAH‘l›lara göre anlaml›
derecede daha yüksek bulunmaktad›r (25,28).

Bunun nedeni ya böbre¤in ANP‘ye cevap verme-
mesi yada renal sodyum at›l›fl›nda, hiperkapni‘

nin renin-anjiyotensin sistemi üzerinde daha do-

minant bir etki göstermesi olabilir (5,9). KOAH‘
l›larda, ANP‘nin plazma düzeyinin kalp yetmez-

likliler kadar olmasa da yükseldi¤i bilinmekte
(5,9,15) ancak neden ANP arac›l› mekanizmala-

r›n inoperabl oldu¤u aç›klanamamaktad›r. Bunun

nedeni biyolojik etkiden sorumlu B reseptör-
lerinin downregüle olmas› veya eliminasyondan

sorumlu C reseptörlerinin upregüle olmas› ola-
bilir. Kalp yetmezli¤inde B reseptörlerinin down-

regüle, dehidratasyonda ise C reseptörlerinin

upregüle oldu¤u gösterilmifltir (26). 

Hipoksi, pulmoner vazokonstriksiyona neden olun-

ca pulmoner arterdeki gerilim reseptörleri uyar›l-

makta ve bu da nöral bir refleks üzerinden ANP

sal›n›fl›na yol açmaktad›r. Bu mekanizma kronik

hipoksiye maruziyette pulmoner arter bas›nc›n›
düflürüp sa¤ kalp yetmezli¤inin geliflimini önleye-

bilir. Ancak kronik hipoksi ANP‘ye verilen siste-

mik yan›tlar› oldu¤u gibi lokal yan›tlar› da boz-

maktad›r. Kronik hipokside pulmoner vasküler
yatak ANP‘ye daha az cevap vermektedir. Bunun

nedeni atriyumdaki ANP depolar›n›n azalmas›

veya B reseptörlerinin downregüle olmas› olabi-
lir (26). Di¤er yandan hipoksik KOAH‘l›lara oksi-

jen tedavisi verilmesi plazma ANP düzeylerini

de¤ifltirmese de (25) ANP arac›l› mekanizmalara

ifllerlik kazand›rabilir. Uzun süreli oksijen teda-
visi verilen tip 2 solunum yetmezlikli olgularda

natriürezisin meydana geldi¤i (29) ve renin-

aldosteron düzeylerinin düfltü¤ü gösterilmifltir
(30). Ancak bu esnada böbrek kan ak›m› yine de

de¤iflmemektedir. Çünkü oksijen tedavisine ba¤l›

CO2 retansiyonu muhtemelen renal vazokonstrik-

siyonu fliddetlendirmektedir (29). 

Sonuç olarak hipoksemi ve hiperkapni, renin-anji-

yotensin sistemini farkl› etkilemekte; hipoksemi

natriüretik etki gösterirken hiperkapni sodyum
retansiyonuna ve belki periferik ödeme neden

olmaktad›r. Hipoalbüminemi saptanmayan ve kalp

fonksiyonlar› normal olan KOAH‘l›larda periferik

ödem gözlendi¤inde bu mekanizmalar hat›rlan-
mal›d›r. Hiponatremisi olan bir KOAH hastas›nda

furosemid gibi diüretiklerin kullan›lmas›ndan çok

su k›s›tlanmas›na gidilmelidir. Diüretikler, sa¤ kalp
dolufl bas›nc›n› düflürmelerine ra¤men elektrolit

anomalileri ve metabolik alkalozis üzerinden

ventilatuar dürtüyü azaltarak hiperkapniyi ve dola-
y›s›yla periferik ödemi fliddetlendirebilirler. Di¤er

yandan diüretik tedavinin kendisi do¤rudan renin-

anjiyotensin sistemini aktive edebilir. Artan anji-

yotensin II hem yukar›daki mekanizmalar› agreve
eder hem de hipoksik pulmoner vazokonstriksi-

yonu fliddetlendirerek tabloyu a¤›rlaflt›rabilir (31).
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