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OZET

Son birka¢ onyillda solunum yetmezliginin sistemik
etkileri arastinlmistir. Hiperkapni boébrek kan
akimini azaltarak sekonder hiperaldosteronizm
yapmakta oysa hipoksi plazma aldosteron duzey-
lerini diistirmektedir. Hipoksik sartlarda salgillanan
atriyal natritiretik peptid anjiyotensin II'ye bagh
aldosteron salinimini inhibe etmektedir. Hipoksi,
hem atriyal natritiretik peptid duzeyini arttirarak
hem de aldosteron diizeyini dusurerek 6dem
formasyonunu engelleyebilirken hiperkapni sod-
yum retansiyonunu uyararak édem olusumunu
tesvik etmektedir. Biz bu yazimizda solunum
yetmezliginde renin-anjiyotensin sisteminde mey-
dana gelen degisiklikleri derledik.

GIRiS VE TARIHCE

Bugtine kadar KOAH'II (kronik obstruktif akciger
hastaligi) olgularda periferik 6demin olusmasin-
dan tek basina kor pulmonale sorumlu tutulmus-
tur. Bu teze gore hipoksi, pulmoner arterlerde
vazokonstriksiyon ve yapisal degisiklikler yapmak-
ta, sonugta pulmoner arter basinci ve santral
vendz basin¢ artmaktadir. Bu ise ven6z déntsu
ve kardiyak debiyi dlisiirmektedir. Fakat sonra-
dan yapilan ¢alismalar KOAH’da periferik 6dem
olusmasinda Kkalbin bir su¢u olmadigini géster-
mistir. Bu arastirmalar periferik 6demi olan
KOAH’lllarda, yandas bir kalp hastaligi olmadik-
¢a, kardiyak debinin viicudun metabolik gerek-
sinimlerine uygun bir dlizeyde (1), hatta fazla
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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.

bile olabilecegini gostermistir (2). Daha 1960l
yillarda Campbell ve Short (3) adli arastincilar
KOAH'ta periferik 6dem olusumu ile CO, retan-
siyonu arasinda bir iliski bulduklarini belirtmis-
lerdir. Bu arastinicilar hiperkapninin yarattigi asi-
doz sonucunda bobregin H* iyonlarini attiqini bu
esnada Na* iyon emiliminin artabilecegini 6ne
stirmtuiglerdir (3).

KOAH’da periferik 6demin nedeni azalmis bob-
rek kan akimidir (4-9). Bir ¢calismada bu hastalar-
da bobrek kan akiminin %63 oraninda azalabile-
cegdi ifade edilmistir (10). Bobrek kan akiminin
azalmasinin nedeni renal vazokonstriksiyondur.
Onceleri bunun nedeninin artan plazma noradre-
nalin konsantrasyonu olabilecegi duisunulmiis (4)
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ancak bu olgularda plazma noradrenalin diize-
yinde anlamh bir degisiklik olmadid1 gosterilince
(11) baska mekanizmalar arastinlmistir. Bugiin
icin bobrek kan akiminin azalmasi hiperkapniye
bagh alfa-adrenerjik stimiilasyon ile agiklanmak-
tadir (5,8). Bobrek kan akiminin azalmasi juksta-
glomeriiler aparatustan renin salinimma neden
olmaktadir. Renin ise plazmadaki anjiyotensino-
jenden anjiyotensin 1 olusturur. Anjiyotensin I,
anjiyotensin konverting enzim (ACE) sayesinde
anjiyotensin Il'ye donusturuliir. Anjiyotensin Il
ise surrenal korteks zona glomeriiloza hiicrele-
rinden aldosteron salgilatir. Aldosteron, distal
tibillerden Na* emilimini tesvik ederken K* ve
H* atilmina neden olur. Aldosteronun net etkisi
sodyum retansiyonu, hipokalemi ve alkolozistir
(5,7,8,11,12). Goruldugii tizere bu mekanizma-
lar zinciri sayesinde bobrek kan akimini azaltan
her uyar1 "sekonder hiperaldosteronizm" nedeniy-
le sodyum retansiyonuna yol agcmaktadir. Hiper-
kapnisi olan KOAHlilarda total viicut sodyumu-
nun arttidi gosterilmistir. Ancak bu faktoér tek
basina periferik 6dem olmasina yetmez (5). Beta
2 adrenerjik ajanlar renin salgisina yol agabil-
dikleri icin yukaridaki mekanizmayi siddetlen-
dirirler (13). Diger yandan hiperkapnik olgularda
ne diisiik doz dopamin uygulamasi ne oksijen
tedavisi verilmesi (6) ne de ACE inhibitérii kulla-
nilmasi (8) boébrek kan akimini arttiramamustir.
Bir arastirici grubu ACE inhibitorlerinin serum
aldosteron diizeyini etkilemeden natritirezis yap-
tigin1 (8), diger bir arastirmaci grubu ise serum
aldosteron diizeyinin diismesine ragmen natritire-
zis meydana gelmedigini (14) bildirmislerdir.

Tip 1 Solunum Yetmezliginde
Renin-anjiyotensin Sistemi

Hiperkapnik (tip II) solunum yetmezliginde plaz-
ma renin ve aldosteron diizeylerinin artmasina
karsilik (7-9) hipoksemide (tip 1 solunum yet-
mezligi) farkli bir profil g6ze carpmaktadir. Akut
hipoksemide plazma renin diizeyi artmakta (11,
15,16), degismemekte (17,18) veya azalmakta-
dir (19). Ancak pek ¢ok yaym akut hipokseminin
serum aldosteron diizeyini dusurdiugini ifade
etmektedir (5,15,18,20,21,22). Renin ile aldos-
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teron arasindaki bu dissosiyasyon yukandak
mekanizmalar zincirinin bozuldugunu gdstermek:
tedir. Daha sonra arastiricilar bu zincirin nerede
kirldigini arastirmaya baslamislardir. ilk énceleri
hipoksinin ACE aktivitesini diigiirdiigii bu ne-
denle renin‘in arttigi, aldosteron’un diistugu; bu
mekanizmanin da sodyum retansiyonunu engel
leyerek akut dag hastali@ina karsi koruyucu oldugu
One surtilmistur (15,17,23). Bilindigi tizere ACE’
nin olusturdugu anjiyotensin Il negatif feed-back
mekanizma ile renin salgisim baskilamaktadir.
Dolayisiyla ACE'nin inhibe olmasi plazma renin
aktivitesini arttiracaktir (11). Bununla berabel
yapilmis pek ¢ok calisma hipoksemide ne serum
ACE aktivitesinin ne de serum anjiyotensin Il
diizeylerinin degismedigini goéstermistir (11,18,
20,21,22).

Arastirmacilar hipokseminin aldosteron metabo-
lizmasini selektif olarak bozup bozmadidini aras
tirmiglardir. Aldosteron, Kkaracidgerden ilk geciste
tamamen metabolize oldugundan yikiminda tek
6nemli faktor karacider kan akimidir. Ancak
hipokside karacider kan akiminda anlaml bir
azalma oldugu gosterilememigtir (18). Hipokse-
mide duiistik aldosteron diizeyinin adrenal Korteks
fonksiyon bozukluguna bagh olabilecegi diigiinul-
mius ancak hipoksemide ACTH’a verilen Kortizol
yanitinin normal olmasi (18) sadece zona glome-
riloza’da depresyon olma ihtimalini glindeme
getirmistir. Ancak ACTH‘a verilen aldosteron yanr
tinin da bozulmamis olmasi (21,22) bu olasilig
da ortadan kaldirmistir. Hipoksemiye maruz kalan
biri daha sonra normoksemiye alinsa bile aldos-
teron salgisindaki baskilanmanin kismen devam
etmesi etiyolojide solubl bir mediyatdérun varlr
din1 akla getirmistir (20). Anjiyotensin II'ye bagl
aldosteron salgisini azaltan bilesigin 6nceleri dopa
min olabilecedi dustiniilmiis (18) ancak daha
sonra bunun atriyal natritiretik peptid (ANP) oldu-
du anlasilmistir (5,9,21,24).

Solunum Yetmezliginde ANP

ANP salgisindan sorumlu temel faktor atriyum
basinci ve atriyumdaki gerilim reseptorleridir (9,
25). Bununla beraber hipoksi de ANP salgisina
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yol agmaktadir. Hipoksiye bagli ANP salgisi, satii-
rasyonun 90'nin altina inmesiyle baglar, ancak
80’nin altina inmesi daha fazla bir ANP salgisina
neden olmaz (19,26). insanlarda her iki atriyum-
da bulunan myoendokrin hiicreler ANP'nin tek
kaynagidir (25). Normal sadlikl bireylerde artan
atriyum basinci ANP salinisina neden olunca su-
sodyum atihlmi meydana gelmekte ve kompan-
sasyon sadlanmaktadir (25,27). ANP'nin natritire-
zis disinda vazodilatatoér etkisi de mevcuttur.
Yalniz ANP'nin vazodilatator etkisi primer olarak
pulmoner arterler tlzerinedir. Gerek pulmoner
venler gerekse sistemik damarlar ANP‘ye pek
cevap vermezler (25,26). iki cesit ANP reseptori
vardir: Biyolojik olarak aktif B reseptorleri gua-
nilat siklaz enzimi tizerinden hiicre icinde cGMP”
yi arttirarak diiz kaslar1 gevsetmektedir. C resep-
torleri ise ANP eliminasyonundan sorumludur (26).

ANP hem renin hem aldosteron salgisini baskila-
yan bir ajan olmakla beraber (9) periferik 6demi
olan KOAHlilarda bu etkilerini gdsterememek-
tedir. Cunkii 6demi olan KOAH'llarda plazma
ANP, 6demi olmayan KOAH'lllara gore anlaml
derecede daha yiliksek bulunmaktadir (25,28).
Bunun nedeni ya bobredin ANP‘ye cevap verme-
mesi yada renal sodyum atilisinda, hiperkapni’
nin renin-anjiyotensin sistemi tizerinde daha do-
minant bir etki gbstermesi olabilir (5,9). KOAH’
lilarda, ANP'nin plazma diizeyinin kalp yetmez-
likliler kadar olmasa da ytikseldigi bilinmekte
(5,9,15) ancak neden ANP aracili mekanizmala-
rin inoperabl oldugu aciklanamamaktadir. Bunun
nedeni biyolojik etkiden sorumlu B reseptor-
lerinin downregiile olmasi veya eliminasyondan
sorumlu C reseptOrlerinin upregiille olmasi ola-
bilir. Kalp yetmezliginde B reseptorlerinin down-
regiile, dehidratasyonda ise C reseptorlerinin
upregiile oldugu gdsterilmistir (26).

Hipoksi, pulmoner vazokonstriksiyona neden olun-
ca pulmoner arterdeki gerilim reseptorleri uyaril-

makta ve bu da néral bir refleks lizerinden ANF
salinisina yol agmaktadir. Bu mekanizma Kronik
hipoksiye maruziyette pulmoner arter basincini
dustrip sag kalp yetmezliginin gelisimini 6nleye-
bilir. Ancak kronik hipoksi ANP’ye verilen siste-
mik yanitlan oldugu gibi lokal yanmitlann da boz
maktadir. Kronik hipokside pulmoner vaskKiiler
yatak ANP‘ye daha az cevap vermektedir. Bunun
nedeni atriyumdaki ANP depolarinin azalmasi
veya B reseptorlerinin downreguile olmasi olabi-
lir (26). Diger yandan hipoksik KOAH'lilara oksi-
jen tedavisi verilmesi plazma ANP duzeylerini
degistirmese de (25) ANP aracili mekanizmalara
islerlik kazandirabilir. Uzun stireli oksijen teda-
visi verilen tip 2 solunum yetmezlikli olgularda
natritrezisin meydana geldigi (29) ve renin-
aldosteron duzeylerinin dustugii gosterilmistir
(30). Ancak bu esnada bobrek kan akimi yine de
degismemektedir. Ciinkl oksijen tedavisine bagl
CO, retansiyonu muhtemelen renal vazokonstrik:
siyonu siddetlendirmektedir (29).

Sonuc olarak hipoksemi ve hiperkapni, renin-anji
yotensin sistemini farkl etkilemekte; hipoksemi
natritiretik etki gosterirken hiperkapni sodyum
retansiyonuna ve belki periferik 6deme neden
olmaktadir. Hipoalbiiminemi saptanmayan ve Kalp
fonksiyonlari normal olan KOAH'lilarda periferik
6dem goOzlendiginde bu mekanizmalar hatirlan-
mahdir. Hiponatremisi olan bir KOAH hastasinda
furosemid gibi ditiretiklerin kullanilmasindan ¢ok
su kisitlanmasina gidilmelidir. Ditiretikler, sag kalp
dolus basincini dustirmelerine ragmen elektrolit
anomalileri ve metabolik alkalozis Ttizerinden
ventilatuar diirtilyti azaltarak hiperkapniyi ve dola
yisiyla periferik 6demi siddetlendirebilirler. Diget
yandan diliretik tedavinin kendisi dogrudan renin
anjiyotensin sistemini aktive edebilir. Artan anji-
yotensin Il hem yukaridaki mekanizmalar agreve
eder hem de hipoksik pulmoner vazokonstriksi:
yonu siddetlendirerek tabloyu agirlastirabilir (31).
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