TURK TORAKS DERNEGI ASTIM TANI VE TEDAVI REHBERI

BOLUM 1.3
PATOGENEZ

ANAHTAR NOKTALAR
Hava yolunun yapisal ve inflamatuar hicrelerinin
katildigi kronik inflamasyon ve brons asiri duyarlili-
g1, astimin temel ozelliklerindendir.

Astim hava yollarinin inflamatuvar bir hastaligi olup
karakteristik patofizyolojik degisikliklerle sonuglanan bir-
¢ok inflamatuvar hiicre ve mediatorleri icerir (1). Bu infla-
masyonun hava yolu hiperreaktivitesi ve astim semptom-
larr ile guclU iligkisi de bilinmektedir.

Hava yolu inflamasyonunun temel 6zellikleri

Semptomlar epizodik olsa da astimdaki hava yolu inf-
lamasyonu sureklidir ve astim siddeti ile inflamasyonun
yogunlugu arasindaki iliski de net olarak gosterilememistir
(2). inflamasyon butin hava yollarini etkiler ama fizyolojik
etkileri orta boy bronslarda en belirgindir. Hava yollarinda-
ki inflamasyon paterni, allerjik, non-allerjik, veya aspirinle
indUklenen olmak tzere astimin bitln klinik formlarinda
ve butln yas gruplarinda benzer gériinmektedir.

Mast hiicreleri, eozinofiller, T lenfositler, dendritik hiicre-
ler, makrofaj ve notrofiller inflamasyonda rol alan inflamatu-

var hucreler olup ayrica epitel, diiz kas, endotel hiicreleri;
fibroblastlar, miyofibroblastlar ve hava yollari sinirleri de inf-
lamasyonda rol alan hava yolu yapisal hticreleridir (3-11).

Astimla iliskili cok sayida mediatoriin oldugu ve bun-
larin hava yollarindaki karmasik inflamasyonu yonettikleri
artik bilinmektedir. Astim patogenezinde rol alan anahtar
mediatorler kemokinler, sisteinil Idkotrienler; IL18, TNF-a,
GM-CSF, IL4, IL5 ve IL13'G iceren sitokinler; histamin,
nitrik oksit ve prostaglandin D2'dir (12-17).

Astim hastalarinin hava yollarinda inflamatuvar ceva-
ba ek olarak, hava yolu yeniden yapilanmasi (remodel-
ling) olarak adlandirilan karakteristik yapisal degisiklikler
de olmaktadir (18,19). Bu degisikliklerin bir kismi astimin
agirhgrile iliskilidir ve hava yollarinda relatif olarak irrever-
zibl darlikla sonuclanabilir. Bazal memban altinda kollajen
lifleri ve proteoglikanlarin birikimine bagh olarak astimli-
larda subepitelyal fibrozis olusur. Ayni zamanda hava
yolu diiz kasinda artis, kan damarlarinda proliferasyon ve
mukus sekresyonunda artig olur (20,21) (Sekil 1.3.1).

Fizyopatoloji

Hava yolu daralmasi semptom ve fizyolojik degisiklik-
lere yol acan asil olaydir. Hava yollarindaki diz kas kont-
raksiyonu, 6dem, yeniden yapilanmaya bagli duvar kalin-
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Sekil 1.3.1. Astimda hava yollarindaki inflamatuvar cevap ve hava yolu yeniden yapilanmasi (remodelling)



TURK TORAKS DERNEGI ASTIM TANI VE TEDAVi REHBERI

lasmasi, mukus sekresyonu artisi ve bunun olusturdugu
tikaglar hava yolu daralmasini ortaya gikarir.

Astim taniminin bilesenlerinden biri olan hava yolu
asiri duyarlihdr astimli hastanin hava yollarinin normalde
zararsiz olan bir uyarana karsl daralmayla cevap vermesi-
dir. Bu daralma da degisken hava akimi kisitlanmasina ve
aralikli semptomlara neden olur. Hava yollarindaki bu
asiri duyarlilik hem inflamasyon hem de hava yollarinin
onarimi ile iligkili olup, tedavi ile kismen geri donebilir.
Hava yolu asiri duyarliiginin mekanizmasi, birkag hipotez
ileri sirtlmis olmakla birlikte, hentiz tam olarak bilinme-
mektedir (21,22):

1. Hava yolu diz kas hucrelerinin artmis hacim ve/
veya kontraktilitesinin sonucu olarak ortaya cikan
hava yolu duiz kasinin asiri kontraksiyonu

2. Bronkokonstriktér maddeler inhale edildiginde
hava yolu duvarindaki inflamatuvar degisiklikler
sonucunda ortaya ¢ikan hava yolu kontraksiyonu-
nun karsilanamamasi hava yollarinda asiri daralma-
ya ve normal hava yollarinda bulunan maksimum
kontraksiyon platosunda bir kayba neden olabilir.

3. Odem ve yapisal degisikliklerle ortaya cikan hava
yolu duvari kalinlasmasi, geometrik nedenlerle orta-
ya cikan hava yolu diz kasi kontraksiyonuna bagh
gelisen hava yolu daralmasini daha da arttirir.

4. inflamasyon nedeniyle duyarli hale gelebilen duyu-
sal sinirler duyusal uyaranlara cevap olarak asir
bronkokonstriksiyona yol acar.
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