KOAH PATOGENEZI VE FIZYOPATOLOJISI
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PATOGENEZ

Zararl partikil ve gazlara karsi hava yollarinda ve akciger
parankiminde gelisen anormal inflamatuar yanitin, KOAH
patogenezinde temel rol oynayan patoloji oldugu kabul
edilmektedir. Bu anormal inflamatuar yanit, akcigerin nor-
mal savunma ve tamir mekanizmalarini bozarak, doku
hasarina neden olur. Sonugta KOAH’a 6zgi kronik hava
akimi obstruksiyonu ve diger fizyolojik anormallikler ortaya
cikar (1,2). Ayrica inflamasyon, proteaz/antiproteaz ve
oksidan/antioksidan dengesini bozarak da KOAH patoge-
nezine katkida bulunmaktadir (sekil 1) (2). Oksidan stres
ve proteaz/antiproteaz dengesizligi timdiyle inflamasyon
nedeniyle olabilecedi gibi sigaranin icerisindeki oksidan
maddeler nedeniyle oksidatif aktivitenin artisi veya alfa-1
antitripsin eksikligi gibi genetik nedenlerle antiproteaz akti-
vitenin azalmasi da bu streglerin gelisimini etkileyebilir (3).

KOAH patogenezinde inflamasyon

Son yillarda inflamasyonun, havayollari, parankim ve
pulmoner damarlar gibi sadece akcigere sinirli olmayip
sistemik olarak da ¢izgili kaslarda, sistemik damarlarda ve
periferik kanda var oldugu gdsterilmistir (4).

KOAH'ta santral ve periferik hava yollarinin timinde bas-
lica makrofaj, nétrofil ve T-lenfositlerin (6zellikle CD8 +)
bulundugu karakteristik bir inflamasyon mevcuttur (2,4).
Notrofiller daha c¢ok hava yolu Iimeninde, makrofajlar
limende, brons duvarinda ve parankimde, lenfositler ise
parankimde ve brons duvarinda artmistir (1). Aslinda bu
hicrelerinin hangilerinin ne dlgide patogeneze katkida
bulundugu tam olarak bilinmemektedir. Ancak bu hiicrele-
rin ve bunlardan salgilanan cesitli mediyatérlerin arasinda
belirgin bir etkilesim bulundugu agiktir (3).
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Makrofajlarin, gerek nétrofil kemotaktik fakttrler ve medi-
yatérler (interldkin-8, tUmoér nekroz faktér-alfa, l6kotrien-B4
gibi), gerekse proteolitik enzimler (matriks metalloprotei-
nazlar) Ureterek, KOAHtaki inflamatuar sireci yonlendirdigi
dasunulmektedir. Kemotaktik faktdrlerce hava yollarina ¢eki-
len nétrofiller, nétrofil elastaz ve diger proteazlar salgilayarak
parankim harabiyetine katkida bulunmakta, ¢esitli sitokinlerin
salinimini artirmakta ve mukus sekresyonunda artisa neden
olmaktadir (2). T lenfositlerin salgiladiklar enzimler ve sito-
kinler ile (perforin, garanzim, timér nekroz faktér-alfa) hiicre
hasarina katkida bulunduklari ve inflamasyonun devamlili-
gindan sorumlu olduklari distinilmektedir. Astimda temel rol
oynayan eozindfillerin ise KOAH patogenezindeki rolleri tam
olarak ortaya konamamis fakat atak sirasinda hava yolla-
rinda eozinofil aktivitesinin arttigi gosteriimistir (3). KOAHta
ayrica hava yolu epitel hiicrelerinin de dogal bronkodilatér
(nitrik oksit ve prostasiklin E2 gibi) salgilamalarinin azaldigu,
bronkokonstriktdrlerin salinimini artirarak ve hava yoluna
inflamatuar hiicre géglini saglayacak sitokinler (interldkin-2
ve 8) serbestlestirerek hava akimi kisittanmasina ve hiicre
hasarina katkida bulunduklari dustndlmektedir (4). KOAH
patogenezinde rol oynayan inflamatuar hicre ve mediyator-
ler sekil 2’de gdsterilmigtir.

KOAH patogenezinde oksidan/antioksidan denge

KOAH’da artmis oksidan aktivitenin kaynagi, sigara duma-
ni ve aktiflesmis nétrofil ve makrofaj gibi inflamatuar hic-
relerden salinan oksidan maddelerdir (1,4). Normal birey-
lerde akcigerlerde bulunan siiperoksit dismutaz, glutatyon,
vitamin C gibi antioksidanlar oksidatif stresten organizmayi
korurlar. Fakat KOAH’da artmis oksidan strese karsilik anti-
oksidan seviyelerinde de azalma oldugu gdsterilmistir (5).
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Sekil 1. KOAH patogenezi (1)
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Sekil 2. KOAH patogenezindeki inflamatuvar hiicreler ve mediyatoérler (3)
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KOAH'lI hastalarda periferik kanda, ekspiryum havasinda
ve indiklenmis balgam incelemelerinde hidrojen peroksit,
8-izoprostan gibi oksidatif stres belirteclerinin arttigi, bu
artisin ataklarda daha belirgin hale geldigi ortaya konmus-
tur (1).

Oksidanlar, lipid ve nlkleik asit gibi cesitli biyolojik mole-
killer ile reaksiyona girerek hicre hasarina ve disfonksi-
yonuna yol acarlar. Bunun yani sira matriks metalloproteaz
(MMP) gibi proteazlari aktive ederek ve sekretuar I6kopro-
teaz inhibitérd (SLPI) gibi antiproteazlari inaktive ederek
proteaz/antiproteaz dengesizligine neden olurlar. Cesitli
inflamatuar genlerin transkripsiyonunu artirarak inflamas-
yonun devamini kolaylastirdiklar gibi direkt bronkokons-
truktif etkileri ile de hava akimi kisitlanmasina katkida
bulunurlar (3).

Son yillarda, oksidatif stres nedeniyle artan histon deaseti-
laz aktivitesinin, KOAH’ll hastalarda inhaler kortikosteroide
yetersiz yanit ile iliskili oldugu da ileri strilmektedir (1).

KOAH patogenezinde proteaz/antiproteaz denge
KOAH’da hem inflamasyonun ve oksidatif stresin etkisi ile
hem de basta nétrofiller olmak lzere aktive olmus infla-
matuar hiicrelerden salgilanan proteolitik etkili enzimler
nedeni ile proteaz aktivite artmistir (3). Buna karsilik basta
alfa-1 antitripsin olmak Uzere alfa-2 makroglobulin, SLPI,
elafin ve doku matriks metalloproteaz inhibitéri (TIMP)
gibi antiproteazlarin aktivitesinde azalma mevcuttur (4).
Alveol duvarinin temel proteini olan elastin basta nétrofil
elastaz olmak Uzere pek c¢ok proteaz tarafindan yiki-
ma ugratihr (3). Bu destriksiyon, amfizem gelisiminden
sorumlu tutulmaktadir (1). KOAHda tespit edilen diger
proteazlar arasinda, nétrofil kaynakl katepsin G, makro-
faj kaynakl elastaz, katepsin S ve L ve lenfosit kaynakli
garanzim ve perforinler sayilabilir (4,6).

FiZYOPATOLOJi

KOAHta meydana gelen fizyopatolojik degisiklikler; hava
akimi kisitlanmasi ve hava hapsi, gaz degisim anormal-
likleri, silyer disfonksiyon ve mukus hipersekresyonu,
pulmoner hipertansiyon ve kor pulmonale ve sistemik
bulgular olarak siralanabilir (sekil 3) (1). Bu fizyopatolojik
degisiklikler KOAH’lI hastalarda nefes darligi, 6ksurik ve
balgam ¢ikarma, egzersiz performansinda azalma, hipok-
semi, hiperkapni, kilo kaybi ve depresyon gibi semptom ve
bulgularin ortaya ¢ikmasina neden olur.

Hava akimi kisitlanmasi ve hava hapsi

KOAHda tespit edilen en temel fizyopatolojik degisiklik,
ilerleyici ve geri dénisimsiz hava akimi kisitlanma-
sidir. Hava yolu icerisindeki inflamasyon, édem, fibro-
zis, parankim harabiyeti nedeniyle hava yolu agikliginin
korunamamasi ve ekspiratuar itici gliciin azalmasi hava

akimi kisittanmasina katkida bulunur. Solunum fonksiyon
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testinde obstriksiyonla uyumlu bulgular tespit edilir. Yani
hastalarin FEV, ve FEV./FVC degerleri azalmis bulunur.
Erken dénemde hastalarda FVC korunmustur (7).

Hava yolu darligi, alveollerin hava yoluna uyguladiklari
elastik geri ¢cekim basincinda (elastik recoil) ve ekspiratuar
itici gicte azalma inspirasyonla alinan havanin ekspiryum-
da tamamiyla disari atilamamasina yani hava hapsine
neden olur. Hava hapsi, egzersiz basta olmak tzere solu-
num frekansinin arttigi durumlarda daha belirgin hale gelir
(dinamik hiperenflasyon). Hava hapsinin KOAH'lI hasta-
larda erken dénemde gelistidi ve egzersiz dispnesinden
sorumlu oldugu disunilmektedir (1,7).

ileri ddnem KOAH'da asiri artmis rezidiiel volim (RV) ve
fonksiyonel rezidlel kapasite (FRC) nedeniyle, diyafrag-
ma disfonksiyonu meydana gelir ve inspiratuar akimlarda
kisitlanma tespit edilebilir (7).

Gaz degisimi anomalileri

KOAH olgularinda hipokseminin en énemli nedeni venti-
lasyon perfizyon (V/Q) dengesizligidir. Periferik hava yolu
obstriksiyonu nedeniyle azalmis ventilasyon, damar yata-
ginda destriksiyon, asiri siskin alveollerin mekanik basi-
s ve hipoksemik vazokonstriksiyon nedeniyle azalmis
perfuzyon V/Q dengesizliginin baslica nedenleri olarak
sayilabilir (7). ilerlemis hastalarda, solunum kas gii¢siizli-
gl nedeniyle meydana gelen alveoler hipoventilasyon ise
hiperkapninin en énemli nedenidir (1).

Mukus hipersekresyonu

Sigara dumani ve diger irritanlara bagl olarak submuko-
zal bezlerde genigleme ve goblet hiicre sayisindaki artis
mukus hipersekresyonuna neden olur. Hastalarda kronik
Oksulrik ve balgam ¢ikarma yakinmasinin bulundugu kro-
nik bronsit ile iligkilidir, her zaman hava akimi kisitlanmasi
ile birlikte olmayabilir. KOAH patogenezinde rol oynayan
bir cok mediyatdr ve proteaz mukus sekresyonunda artisa
neden olabilir (1).

Pulmoner hipertansiyon ve kor pulmonale

KOAH'li hastalarda pulmoner arter basincinin artigina
neden olabilecek bir cok faktdr vardir fakat bunlardan en
O6nemlisi hipoksemiye bagl gelisen pulmoner vazokons-
triksiyondur. KOAH’da inflamasyonun sadece hava yolla-
rina sinirl olmadigi, damar yataginda var olan lenfositten
zengin inflamasyonun endotel disfonksiyonuna ve intima-
da fibrozise yol acarak damar lUmeninde daralmaya ve
sonucta pulmoner hipertansiyona yol acgtigi gosterilmistir.
Bunlarin disinda, amfizemde meydana gelen parankimal
destriiksiyon, damar yataginda harabiyete neden olarak;
hipoksemiye bagli polisitemi, kanin viskozitesini artirarak;
adezyon molekdllerinin artigi, mikroembolileri ve trombdis
gelisimini kolaylastirarak; hiperkapni ve asidoz, damar diz
kasinda kontraksiyona yol agarak pulmoner hipertansiyo-
na katkida bulunur (7).
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Sekil 3. KOAH' ta fizyopatolojik degisimler (3)

Pulmoner arter basincinin ylkselmesi, hastaligin ileri
dénemlerinde sag ventrikll hipertrofisine ve sag kalp
yetersizligine (kor pulmonale) neden olur (1).

Sistemik etkiler

Son yillarda, &zellikle agir olgularda mortaliteyi belirgin
etkileyen sistemik bulgular giderek daha ¢ok tanimlanma-
ya baslanmistir (tablo 1). Bu etkilerden TNF-alfa, IL-6 gibi
inflamatuar mediyatérlerin ve toksik oksijen radikallerinin
sorumlu oldugu dusunulmektedir. Periferik kanda artmis
CRP duzeyleri ile iliskili kardiyovaskuler ko-morbiditeler
ise yine son yillarda ortaya konmaya baslanmis ve artmig
mortalite riski ile iliskili oldugu ileri strtimdstar (1).

Sonug olarak; temelinde kronik inflamasyonun oldugu, koru-
yucu mekanizmalar ile dengelenemeyen oksidatif stres ve
proteolitik aktivite artisinin katkida bulundugu bir seri pato-
genetik olay, hava akimi kisittanmasi, hava hapsi, mukus
hipersekresyonu ve gaz degisim anomalileri gibi fizyopato-
lojik degisikliklere neden olarak KOAH gelisimine yol acar.

Tablo 1. KOAH'da sistemik etkiler (1)
+ Kaseksi, yagsiz beden kitlesi kaybi

« Iskelet kas gligsiizligl: apopitoz, atrofi
» Osteoporoz

» Depresyon

* Normokrom normositer anemi

» Kardiyovaskiler hastalik riskinde artis; artmis CRP
seviyeleri ile iligkili

KAYNAKLAR

1. Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease. Glo-
bal strategy for the diagnosis, management and preventi-
on of chronic obstructive pulmonary disease. NHLBI/WHO
Workshop Report; 2009.

Cilt: 1 » Sayi: 2 « Mayis 2010 | 117



KOAH PATOGENEZI VE FiZYOPATOLOJISI

118

Toraks Dernegdi Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligi Tani ve
Tedavi Rehberi. Toraks Dergisi 2000; 1 (ek 1): 1-25.
Glilbay BE, Acican T. Patogenez ve inflamasyon. In Saryal
S, Acican T. ed. Gincel bilgiler 1siginda Kronik Obstriiktif
Akciger Hastaligi; 2003: 21-33.

Yildinm N. KOAH patogenezi. In Umut S, Yildirrm N. ed.
Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligi (KOAH), 2005: 41-57.

TTD Toraks Cerrahisi Bllteni

5.

6.

7.

Rahman |, MacNee W. Oxidant/antioxidant imbalance in
smokers and chronic obstructive pulmonary disease. Tho-
rax 1996; 51: 348-50.

Stockley RA. Neutrophils and protease/antijprotease imba-
lance. Am J Respir Crit Care Med 1999, 160: 49-52.
Yildinm N. KOAH fizyopatolojisi. In Umut S, Yildinm N. ed.
Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligr (KOAH), 2005: 58-70.





