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GIRIS

Kronik obstriktif akciger hastaligi (KOAH) tim dinyada
en fazla morbidite ve mortaliteye yol agan hastaliklardan
biridir. Yetigkin 6lim nedenleri siralamasinda 4. sirada
yer almakta, 2020 yilinda da 3. siraya ylkselecegi 6ngo-
riimektedir (1). Bu nedenle 2001 yilinda Diinya Saglik
Orgiiti yetkililerinden olusan GOLD, (Global Initiative for
Chronic Obstructive Pulmonary Disease) KOAH tani ve
tedavisi ile koruyucu hizmetler konusunda ortak bir stra-
teji uygulama karar almistir (1). GOLD, KOAH’1 “hava
akiminin geri dénlsimslz olarak kisitlandigi bir hastalik
durumu” olarak tanimlar (1,2). Akcigerin zararli gazlara
kars! gelistirdigi inflamatuar bir reaksiyondur ve genellik-
le ilerleyici vasiftadir (1,3,4). Hava akimindaki kisithlik;
havayollarindaki obstruksiyon sonucu ya da elastik akciger
dokusunun vyeterli geri ¢cekme (recoil) uygulayamamasi
nedeniyledir (1-3).

KOAH tek bir hastaliktan ziyade hava akiminda kisit-
hhga yol acan tim durumlari-kronik bronsit, amfizem
ve obstriktif brongiolit- kapsar (1,3). Kronik bronsit ve
obstriktif bronsiolitte, inflamasyon, fibrozis ve diz kas
proliferasyonu hava yollarindaki direnc¢ artisindan sorum-
ludur. Amfizemdeki alveol bultinlik kaybi ve parankim
hasari elastisitenin kaybina ve recoil azalmasina yol
acar. KOAH'In farkl morfolojik tipleri olan kronik bronsit,
amfizem ve obstriktif bronsiolitte ortak etken sigara icimi
oldugundan bu degisiklikler cogunlukla ayni hastada farkli
oranlarda bulunabilir. Bu yazida KOAH’in farkli morfolojik
formlar olan kronik bronsit, amfizem ve obstruktif bron-
siolitin patolojik 6zellikleri son literatlr bilgileri esliginde
yeniden gbézden gecirilmektir.

KRONIK BRONSIT

Klinik olarak birbirini takip eden 2 yil, 3 aydan kisa sureli
olmayan ve baska bir hastaliga bagli gelismeyen produktif
OksUlrik hastaligin kardinal bulgusudur (5,6). Yillar boyu
baska solunum bozuklugu gézlenmezken zaman gegctikge
egzersiz sirasinda dispne ve siyanoz ortaya cikabilir (7).
Hastaligin havayollarinda yol actigi patolojik degisiklikler;
mukus Uretiminde artig, epitelyal degisiklikler, inflamasyon,
diz kas hipertrofisi ve submukozal glandlarda hiperplazi
seklinde 6zetlenebilir (1,2).

Mukus Uretimindeki artis bagslica 2-4 mm ¢apli intermedi-
er bronglar etkiler (6). Bunun esas nedeni bronglardaki
mukus salgilayan glandlarin boyutlarindaki artistir (2).
Bu artis, mikdéz gland tabakasi kalinliginin, epitel ve
kikirdak arasindaki duvar kalinhgina orani (Reid indeksi)
ile saptanabilir (6,7). Mukusun fazla Uretiminden EGFR
(epidermal growth faktdr reseptdrl) yolaginin aktivasyonu
sorumlu tutulmaktadir (8,9). Basta sigara dumani olmak
Uzere diger toksik gazlara maruziyet EGF’in artmasina yol
acar (1,6). Sonugta EGFR’leri uyarilir, bu da submukozal
glandlarin ve goblet hlcrelerinin proliferasyonuna yol acar.
Mikroskopide, brons limeninde mikodz tikaglar ile goblet
hicrelerinde hiperplazi izlenir. Kigik bronslarin epitelinde
atrofi, skuamoz metaplazi ve silier anormalikler tanimlan-
mistir (3,10). Astimdan farkl olarak epitelde dékilme ve
bazal membran kalinlagmasi saptanmaz.

inflamasyon mukozay!, submukozal gland tabakasini ve
kas dokusunu etkiler. Hastaligin aktif fazinda da kronik
déneminde de biyldk havayollarinda gbdzlenen mono-
nikleer iltihap hlcreleri; basta CD8+ T hicreleri, makro-
fajlar ve plazma hicreleridir (11). Nétrofiller ise yalnizca
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hastaligi agir olgularin alevlenme dénemlerinde gdzlenir
(1). Tekrarlayan viral enfeksiyonlar CD8+ T lenfositlerin
sayisinin artmasina, dolayisiyla CD4+/CD8+ oraninin
degismesine yol acar. CD8+ T lenfositler etkin bir inflama-
tuar mediatdr olan nekrozis faktor-alfa serbestlestirerek
akciger hasarina yol agabilir (1,5,10). Diger bir varsayim;
sigara dumaninin otoantijen Uretimini saglayarak CD8+ T
lenfosit sayisini arttirmasidir.

Kronik bronsitte duiz kas hipertrofisi de gelisir ancak brons-
larin bir kisminda diz kas tabakasi bulunmadigindan
bunu saptamak gictir (1). Havayollarindaki diiz kas kalin-
lasmasi obstriktif bronsiolitte daha belirgin bir 6zelliktir (1).

OBSTRUKTIF BRONSIOLIT

Gap! 2 mmv’in altinda olan kiclk ve periferik havayollarinin
inflamasyonuyla karakterlidir. MUkéz materyal iceren kol-
labe limenler tipik morfolojik 6zelligidir. Kiiguk havayolla-
rinda ser6z ve Clara hiicrelerinin yerini goblet hiicrelerinin
almasi mukusun surfaktandan daha fazla Uretilmesine yol
acar (12). Sonucta bronsiollerde ylizey gerilimi artar ve
stabilizasyonunu kaybeden bronsioller kollabe olur.
Inflamasyonda rol oynayan ana hucreler makrofajlar ve
CD8+ T hucreleridir. Saetta ve arkadaslari (11) KOAH’|
olan ve olmayan sigara igicilerini karsilastirdiklari calisma-
larinda ilk grupta peribronsial inflamasyonda daha fazla
CD8+ T hiicrelerine rastlamislardir. inflamasyonun siddeti
de kuguk havayollarinda obstriiksiyon ile yakin korelas-
yon gdstermektedir (13,14). Stabil hafif veya orta siddetli
KOAH olgularinda makrofajlar, siddetli olanlarda ise nétro-
fil I16kositler inflamasyondaki baskin hiicrelerdir (13). ilging
olarak hastaligin hafif siddetli alevlenme durumlarinda
eozinofiller baskin hlcreler iken siddetli alevlienme durum-
larinda nétrofil 16kositler basi ¢ceker (15).

Mikroskopide, kiclik havayollarinin epiteli altinda prolifere
fibroblast ve myofibroblastlar ile artmis miktarda hucreler
aras| matriks maddesi saptanir. Olasilikla yara iyilesmesin-
dekine benzer bir mekanizma sorumludur (16). Prolifere
fibroblastlar ve myofibroblastlar tekrarlayan hasarlarin
onarimi sonucu gelisen skar dokusu olarak dustnulebilir
(17). Kuguk havayollarinin yapisal olarak bu sekilde sekil-
lenmesi (remodelling) I[imenin daralmasina ve akabinde
periferal havayollarinda direncin artmasina yol agar (16).

Siddetli KOAH olgularinda pulmoner damarlarda da daral-
tici sekillenmeler izlenir.

Kronik hastaliklarda normal akciger gelisiminde rol oyna-
yan blyume faktérlerinin (EGF, FGF PDGF GM-CSF vb)
aktivitelerini devam ettirerek havayollarindaki islev kay-
bina yol actiklan varsayilir. Sigara dumani gibi ¢cevresel
etkenler, mesleki maruziyetler ve kronik enfeksiyonlar
buyume faktérlerini uyararak islev kaybina yol acan fibrozi-
si tetikler (6). Kic¢ulk brons ve bronsiollerde, duvardaki diiz
kas hipertrofisi ve mural 6dem havayollarindaki daralmayi
daha da arttirir (16). Dz kastaki hipertrofi obstruktif bron-
siolitteki ana bulgulardan biridir (3).

inflamasyon ilerledikce, ekspriumda bronsiollerin acik
kalmasini saglayan bronsiol-alveol tutunma bdlgelerinde
kopmalar olusur. Bu baglantilarin kopmasi elastik akciger
dokusunun geri cekme (recoil) 6zelligini kaybetmesine ve
havayollarinda kollapsa yol agar. Alveoler baglantilarinin
kopmasinin ana sorumlusu matriksin yeniden sekillenme-
sinde 6nemli rol oynayan matrik metalloproteinazlardir.
Sonucta, alveollerdeki bu baglanti kayiplari bronsiolitle
sinerjistik etki gostererek KOAH’taki hava yolu obstriksi-
yonunu arttirmada énemli rol oynarlar (15,16).

AMFIiZEM

“Terminal bronsiol distalindeki hava bosluklarinin anor-
mal kalici genigslemesi” olarak tanimlanmaktadir (1,7,18).
Bu genislemenin nedeni belirgin fibrozisin eslik etmedigi
havayolu duvar harabiyetidir.

Tipleri

Amfizemin siniflandiriimasinda, genislemenin lobll ice-
risindeki anatomik lokalizasyonu esas alinir (1,7,18).
Amfizem tiplerine gegcmeden énce Miller'in sekonder lobul
yapisini hatirlamakta fayda vardir (18). Bu yapi, inter-
lobular septa ya da plevra ile dort taraftan sinirlanmis,
Ozellikle periferik akciger alanlarinda gros olarak da izle-
nebilen, sayisi 3 ile 5 arasinda degisen asinustan olusur
(18) (sekil 1). Asinus ise terminal bronsiol ve distalindeki
3 farkli kusak respiratuar bronsiol (alveoler duktus, sakkul
ve alveol) yapisindan olusan akciger parankimini belirtir ve
gros olarak tanimlanamaz.

Sekil 1. (a) TB: Terminal bronsiol RB, ,: Respiratuvar bronsioller AD: Alveoler dukius AS: ALveolar keseler, (b) Santrasiner amfizem.
Genisleme respiratuvar bronsiollerde belirgin, alveoler duktus ve keseler normal, (c) Panasiner amfizem: Hava bosluklarindaki genis-

leme asinus boyunca uniform olarak izlenmekte
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Santrasiner (santrlobuler) amfizem

Bu amfizem tipinde asinuslarin santral ve proksimal kisim-
lari tutulur, distal alveoller saglamdir (2,7,18). Bu nedenle
ayni lobulde hem amfizematéz hem de normal hava bos-
luklari géraldr. Lezyonlar akcigerin Ust loblarinda daha sik
ve siddetlidir (2,18). Ust lobta siklikla posterior ve apikal
segment, alt loblarda ise siklikla st segment etkilenmigtir
(7,18). Amfizematdz bosluklarin duvarinda siklikla siyah
renkli pigment birikimi bulunur. Brons ve bronsiol cevresi
genellikle inflamedir. Siddetli olgularda distal asinuslar
da tutularak panasiner amfizemden ayirt edilemez bir
gbérinume yol acabilir (7,18). Santrasiner amfizem karak-
teristik olarak agir duzeyde sigara icenlerde ortaya cikar.
Hastalarin cogunda kronik bronsitle birliktelik gosterir (18).

Panasiner (panlobuler) amfizem

Bu tipte, ‘pan’ ekinden de anlasildigi Uzere asinuslardaki
genisleme, respiratuar bronsiol dizeyinden alveollere
kadar uzanir. Normal bir akcigerde kiguk alveoller alveoler
duktuslardan ve respiratuar bronsiollerden kolaylikla ayri-
lir. Panlobuler amfizemde ise alveoller genisleyerek keskin
acllarini kaybettiginden duktuslarla olan boyut farki azalir
(2,7,18). inflamasyon minimaldir. Akcigerin alt bélgelerinde
daha sik, anterior sinirlarinda daha yaygindir. En siddetli
tutulum akciger bazalindedir. Bu amfizem tipi a-1 antitrip-
sin eksikligi ile iligkilidir.

Distal asiner (paraseptal) amfizem

Bu tipte asinusun vyalnizca distal kismi etkilenmistir.
Amfizem, plevraya komsu alanlarda, lobullerin kenarinda
ve septum boyunca daha carpicidir. Akcigerin st yarisin-
da daha belirgin olup fibrozis, skarlasma ve atelektazi alan-
larina komsu gelisir (7,18). Karakteristik bulgusu birbiriyle
devamlihk gdsteren, multipl ve 0.5-2 cm arasinda degisen
¢apa sahip genislemis hava bosluklaridir. Genglerde goéru-
len spontan pnémotoraks olgularinin gogunun altta yatan
nedeni olan amfizem tipidir (7 18).

Fibrozisin eslik ettigi havayolu genislemesi

(irregliler amfizem)

Asinuslardaki tutulumu dizensiz oldugundan “irregiler”
amfizem olarak adlandirlir. Hemen daima skar dokusu ile
iliskili oldugundan otopsilerin bliylk cogunlugunda dikkatli
bir inclemeyle saptanabilen en sik amfizem tipidir. Cogu
klinik bulgu vermez ve édnemsizdir (7,18).

Patogenez

Amfizemin yaygin olan iki tipinin-santrasiner ve panasi-
ner- gelisimi hakkindaki ayrintilar hentiz kesinlesmemis
de olsa, alveol duvar hasarini en iyi agiklayan hipotez,
oksidan-antioksidan dengesizliginin de yardimci oldugu
proteaz-antiproteaz mekanizma bozuklugudur (7,18,19).
Proteaz-antiproteaz teorisi alveol duvari hasarindan elas-
taz gibi proteazlar ile antiproteazlar arasi dengesizligi
sorumlu tutar (19). Bu teoriyi destekleyecek sekilde, o-1
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antitripsin eksikligi olan bireyler sigara ictikleri takdirde
amfizem gelisme riskleri gcok artmistir. Karacigerde sentez
edilen, serum ve dokularda yaygin olarak bulunan a-1
antitripsin, nétrofillerden salgilanan proteazlarin majér
inhibitéridar (7,18). Alfa-1 antitripsin eksikligi ile iliskili en
yaygin fenotipli bireylerin %80’inde erken yasta, sigara ici-
miyle siddeti artan semptomatik amfizem gelisir. Proteaz-
antiproteaz teorisini destekleyen ikinci gézlem de elastini
yikan proteolitik enzim papainin trakeal enjeksiyonunun
ardindan amfizem gelisimidir (18).

Antielastaz aktivitesine sahip diger molekiller bronsial
mukusta bulunan sekretuar |6koproteinaz inhibitéri ve
serumda bulunan a-1 makroglobulindir (19). Baslica kay-
nag! nétrofiller olan elastazlar, makrofajlar, mast hiicreleri,
pankreas ve bakteriler tarafindan da olusturulur. Akciger
dokusunu sindirme yetenegine sahip elastaz aktivitesi
normal sartlarda o-1 antitripsin tarafindan engellenebilir.
Akcigerdeki nétrofil sayisini arttiracak ya da elastaz iceren
grandllerini salgilatacak herhangi bir uyari elastolitik aktivi-
teyi uyarir. Uyariimis nétrofillerden salgilanan serbest radi-
kaller de a-1 antitripsinin aktivitesini azaltici etki gdsterir.
Elastik doku yikiminin denetimsiz kalmasi da amfizem ile
sonuglanir. Alfa-1 antitripsin eksikligi olanlarda hasardan
primer olarak nétrofillerdeki elastaz sorumluyken, sigara
iliskili amfizemde makrofaj proteazlar da énemli rol oyar
(18). Ek olarak ortamda bulunan CD8+ T hdcreleri alveol
epitelinde apoptozise yol acarak ya da makrofajlarin top-
lanmasini saglayarak surece katiliyor olabilir (19). Sigara
dumaninin olasilikla VEGF reseptérlerini inhibe ederek
endotel fonksiyonlarini bozdugu ve bdylelikle apoptozise
yol actigi distnlimektedir (19,20).

Proteaz-antiproteaz hipotezi sigaranin olumsuz etkisini
de aciklar. Sigara icenlerde elastaz miktari artmis, buna
karsin antielastaz aktivitesi azalmistir (19). Sigara icen-
lerin alveollerinde nétrofiller ve makrofajlar birikir. Nikotin
direkt kemoatraktan etkisiyle nétrofil ve makrofajlar orta-
ma cekerken dumanda bulunan reaktif oksijen tirevleri
de inflamasyona katki saglar (21). Sigara igiminin sonucu
artan makrofajlardaki elastaz, o-1 antitripsin tarafindan
inhibe edilemedidi gibi kendisi de proteolitik olarak sin-
dirili. Glnimizde elastaza ek olarak makrofaj ve noét-
rofil kaynakli matriks metalloproteinazliarinin (MMP) da
doku yikiminda roli oldugu yéniinde kanitlar artmaktadir
(1,21). C")rnegim, kronik hastaligi olanlarda BAL sivilarin-
da MMP-2 ve MMP-9 miktari artmis bulunmustur (10).
immiinohistokimyasal olarak matriks metalloproteinazlari-
nin da hem endotel ve epitel hiicrelerinde hem de inflama-
tuar hucrelerde ekspresyonunun artmasi, patogenezdeki
rolint desteklemektedir (10).

Sigaranin amfizem patogenezindeki bir roli de akciger
dokusunda slregen bir oksidan-antioksidan dengesizligi
olusturmasidir. Normalde, sUperoksit dismutaz ve glutat-
yon gibi antioksidanlarin destegiyle akcigerdeki oksidatif
hasar minimumda tutulur (19). Sigara dumani bu antiok-
sidan mekanizmalari tiketmekle kalmaz, dumanda bulu-
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nan serbest radikaller de doku yikimina yol agimina yol
acar. Sigara dumaninin éncelikle respiratuvar bronsiollerin
bifirkasyonuna carpmasi bu boélgeye nétrofil ve makrofaj
akimina yol acar. Bu da sigara icenlerde santrasiner bélge
tutulumunu agiklar.

Alfa-1 antitripsin eksikligi olan bireylerde ise asinusun
tamaminda antiproteaz yoktur. Nétrofiller akciger dola-
simindan gecerken disik dizeyde de olsa suregen bir
inflamasyona yol acarlar. Perfizyonun -dolayisiyla nétrofil
sayisinin- en fazla oldugu alt akciger bélimlerinin sik tutu-
lumu da bu patogenezi desteklemektedir (7).

Morfoloji

Panasiner afizemde, asin blyumuls akcigerler gégis 6n
duvarinda kalbi Orter. Santrasiner amfizemde ise mak-
roskopi daha az etkileyicidir. Genel olarak akcigerin st
Ucte ikilik bdlimu daha fazla etkilenmistir (7). Buydk
apikal kabarciklar veya blller, skara sekonder gelisen
irregller amfizem ve distal amfizem icin daha karakte-
ristiktir (7). Mikroskopide, fokal fibrozis gésteren ince
septayla ayrilmis anormal genislemis alveoller izlenir.
Alveol-bronsiol baglantilarinda kayip dikkati ceker. Kohn
porlarindaki genisleme nedeniyle septumlar alveol bosluk-
larinda comak benzeri kér ¢ikintilar olustururlar. Akciger
dokusunda, siklikla kronik bronsit ve bronsiolit bulgulari
da izlenir (7).

KOAH'ta ge¢ dénemde siklikla pulmoner hipertansiyon da
gelisir (1). Sigara dumani, olasilikla endotel kdkenli gev-
setici faktorleri etkisizlestirerek damar endotelinde islev
kaybina yol acar (22,23). Akciger mikro-damarlarindaki
degisiklikler hastaligi hafif-orta diizeyde olanlarda daha
¢ok intima tabakasindayken siddetli ve ¢ok siddetli has-
talarda tim duvari tutar. Bu hastalarin damar duvarinda
belirgin fibroelastik kalinlasma ve diz kas proliferasyonu
dikkati ceker (4). Barbera ve arkadaslari vaskdiler degisik-
likleri damar duvarini infilire eden inflamasyona baglamak-
tadir (24).

SONUG

Son yillarda, spirometrik 6lcim yontemlerindeki hizli
gelismeler sayesinde akciger fonksiyon degisiklikleri
ayrintih olarak degerlendirilebilmektedir. Buna karsin
kronik bronsit, obstruktif bronsiolit ve amfizem gibi ayri
morfolojik bulgulara yol agcan hastaliklarin ortak bir akci-
ger fonksiyon bozukluguna bagli oldugunun kesfi oldukca
yenidir (GOLD, 2001).

Uzerinde gok calisiimis olmasina ragmen KOAH patoge-
nezi hakkinda agikliga kavusmamis pek cok konu bulun-
maktadir. Sigara dumani, sebep-sonug¢ iliskisi net olarak
g0sterilmis bir etken gibi géruinlrken, sigara icenlerin sinir-
I bir kisminda hastalik gelisimi genetik faktdrlerin de olasi
rolinu akla getirmektedir. KOAH patogenezindeki moleki-
ler mekanizmalarin kesfi sayesinde daha etkin tedavi yén-
temlerine ulasmak miimkiin olabilecektir. Ornegin KOAH
122 | TTD Toraks Cerrahisi Bilteni ‘

gelisiminde etkin rol oynadigi kabul géren hicre i¢i infla-
masyon yolaklarinin blokajiyla belki de hastaligin erken
déneminde kontrol altina alinmasi saglanacak; boéylelikle
hastaliga bagli morbidite ve mortalitenin azaltiimasina
yardimci olunabilecektir.
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