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Bronsial astma "Hava yollar1 diiz kasinin kasilmasi
sonucu olusan, kendiliginden ya da tedavi ile kisa siirede
diizelebilen diffuz hava yolu obstriiksiyonu" olarak
tanimlanirken (1,2), 1970°li yillarin sonlarinda fiberop-
tik bronkoskopinin astmali hastalarda da yapilmaya
baslanmasi astma patogenezinin agiklanmasinda 6nemli
bir doniim noktas1 olmustur. Bronkoskopi ile alinan lavaj
ve brons mukoza biyopsi Orneklerinin incelenmesinde
onceki yillarda sadece dliimle sonuglanan agir astmali
hastalarda varligi kabul edilen kronik inflamatuar
degisikliklerin asemptomatik hafif astmali hastalarda
bile oldugu gosterilmistir (3,4). Boylece brongial astma-
da ortaya ¢ikan fizyolojik degisikliklerin nedenleri agik-
lanabilmis (5,6) ve astma tekrar tanimlanmustir.

Astma "Mast hiicreleri, eozinofiller ve T lenfositler
basta olmak tizere degisik hiicrelerin rol oynadig1 hava
yollarinin kronik inflamatuar bir hastaligidir. Duyarl
kisilerde hava yollarindaki bu inflamasyon nobetler sek-
linde gelen oOksiiriik, nefes darligi, higiltili solunum,
gogiiste stkisma hissine neden olmaktadir ve yakinmalar
ozellikle gece ve sabaha karsi ortaya c¢ikmaktadir.
Hastada var olan bu semptomlar diffuz hava yolu ob-
strilksiyonuna baglidir. Hava yolu obstriiksiyonu degisik
derecelerde olup, genellikle reverzibledir ve spontan ya
da tedavi ile diizelebilir. Ayrica hava yollarindaki kronik
inflamasyon hava yollariin degisik uyarilara karst du-
yarliliginin artmasina neden olmaktadir" (7).

Yeni tanima gdre bronsial astma hava yollarinin
kronik inflamatuar bir hastaligidir. Hastada ortaya ¢ikan
hava yolu obstriiksiyonu ve brong agirt duyarlilig: gibi
fonksiyonel bozukluklarin nedeni hava yollarindaki kro-
nik inflamasyondur. Hastaligin agirligi, hava yollarinda-
ki inflamasyonun yogunlugu ile paralellik gostermekte-
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dir. Gliniimiizde, astma patogenezindeki temel olayin in-
flamasyon oldugunun gosterilmesi ile astma tedavisin-
deki gortsler de degismis ve tedavide antiinflamatuar
ilaglar 6n plana ¢ikmustir.

Hava yolu inflamasyonunun olugsmasinda genetik
ve gevresel faktorler rol oynarlar. Genetik yatkinlig
olan kisilerin yogun olarak allerjen ile karsilagmasi
sonucu allerjene karsi spesifik IgE yapilir. Boylece kisi
sensitize olur. Viral enfeksiyonlar, pasif sigara i¢imi ve
hava kirliligi gibi adjuvan faktorler sensitizasyonu ko-
laylastirirlar. Duyarlanmis kisinin duyarli oldugu antijen
ile kiigiik dozlarda bile uzun siire karsilasmasi hava yol-
larinda kronik inflamasyonun gelismesine neden olur.
Atopik astmali hastalarda inflamasyon IgE aracilig ile
olurken, 6zellikle erigkin hastalarda goriilen intrensek
astmada ise hava yolu inflamasyonuna neden olan fak-
tor, ya da faktorler heniiz bilinmemektedir. Ancak bu
grup hastalarda IgE yiiksekligi yoktur ve inflamasyon
IgE dis1 mekanizmalar ile olugsmaktadir. Sonug olarak is-
ter IgE araciligi ile olsun, isterse nonatopik olsun
bronsial astmali hastalarda ortaya c¢ikan fizyolojik
bozukluklarin ve dolayisiyle semptomlarin altta yatan
nedeni hava yollarinin kronik inflamasyonudur. Hava
yolu inflamasyonunda lenfositler, makrofajlar, mast
hiicreleri ve eozinofiller rol oynar. Lenfositler kronik in-
flamasyonun modiilasyonundan sorumludur ve orkestra
sefi roliinti Gistlenmislerdir. Mast hiicreleri ve 6zellikle
eozinofiller effektor hiicrelerdir (8,9).

Kanda dolagan eozinofillerin inflamasyon bol-
gesinde birikmesi doku hasarinin olusmasinda g¢ok
onemlidir. Eozinofilik inflamasyonun baglamasinda ilk
adim inhalasyon ile alinan antijenin solunum yollarinda
antijen-sunan hiicreler tarafindan fagosite edilip, bu an-
tijenin CD4+ lenfositlere sunulmasi ile baslar. Genetik
ve cevresel faktorlerin etkisi ile CD4+ lenfositler,
bronsial astmada hava yolu inflamasyonunun modiilasy-
onunda temel hiicreler olan Th2 lenfositlere farklilasir-
lar. Th2 lenfositlerde, Thl hiicrelerde yapilmayan IL-4,
IL-5 gibi sitokinler yapilir. Bunlardan IL-4 IgE yapimin-
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Sekil 1. Brong astmasinda eozinofilik inflamasyon.

dan, IL-5 ise eozinofilik inflamasyondan sorumludur
(10,11,12) (Sekil 1).

Eozinofiller, antijen sunumu ile diferansiye olup
aktivasyon kazanmig olan Th2 lenfositlerden aciga ¢ikan
IL-3, IL-5, GM-CSF gibi sitokinlerin etkisi ile kemik il-
iginde matiirasyonunu tamamlay1ip kana gecerler. Kanda
sayilar1 artan ve serbest¢e dolasan eozinofiller infla-
masyon bolgesinde vaskiiler endotelde tutulmaya ve
burada birikmeye baslarlar. Eozinofillerin vaskiiler en-
dotele yapismasinda ve inflamasyon bolgesine gogiinde
adezyon molekiilleri 6nemli roller iistlenirler. Antijen
sunan hiicrelerden, IgE aracilii ile aktive olup de-
graniile olan mast hiicrelerinden ve Th2 lenfositlerden
aciga cikan IL-3, IL-4, IL-5, GM-CSF gibi sitokinler ve
PAF endotelde ve eozinofillerde adezyon molekiillerinin
belirmesini (ekspresyonunu) arttirirlar. Boylece endotele
yapisan eozinofiller transendotelyal migrasyon (dia-
pedez) ile interstisyel dokuya gecerler. Inflamatuar
odaktaki hiicrelerden a¢iga ¢ikan sitokinler (IL-3, IL-5,
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GM-CSF) ve lipid mediatorler (PAF, LTB4) diapedez ile
interstisyel dokuya gecen eozinofillerin inflamasyon
bolgesine goglinii saglarlar ve sonugta hava yollarinda
eozinofilik inflamasyon yerlesir (Sekil 1).

Brons mukozasina go¢ eden eozinofiller ortamda
bulunan lenfosit, makrofaj, mast hiicresi gibi diger infla-
matuar hiicrelerden agiga ¢ikan sitokinler, ndropeptidler,
lipid mediatorler, immunglobulinler ya da kompleman
aracilig1 ile aktive olurlar. Aktive olmus eozinofillerin
yasam siiresi uzar, ylizey reseptor sayisi artar, inflamat-
uar mediatdr yapimi artar, degraniile olur ve sitotoksik
etkileri artar. Aktive olmus eozinofillerden agiga ¢ikan
lizofosfolipaz enzimi balgam incelemesinde kristaller
seklinde goriiliir, buna "Charcot-Leyden" kristalleri
denir.

Eozinofil kaynakli basic proteinler (MBP, ECP) ve
oksidatif mekanizmalar brons epitelinde kolumnar
hiicreler ile bazal hiicreler arasinda bulunan dezmozom-
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Sekil 2. Hava yolu inflamasyonuna sekonder olusan yapisal degisiklikler.

lar1 parcalayarak epitel biitlinliigliniin bozulmasina ve
epitel hiicrelerinin liimene dokiilmesine neden olurlar.
Bazal membrana siki baglar ile baglanan bazal hiicreler
genelde saglam kalirlar. Brongial astmali hastalarda
bronkoalveoler lavaj sivisinda ve balgamda epitel
hiicreleri artmig bulunur. Epitel hiicreleri balgamda tek,
tek goriilebilecegi gibi, kiimeler seklinde de goriilebilir.
Boyle kiimeler halinde mukozadan ayrilmis epitel
hiicrelerine "Creola cisimcigi" denir. Balgamdaki
Creola cisimcigi sayisi ile astma agirligi paralellik gos-
terir. Epitel biitiinliigiiniin bozulmasi brongial astmada
hava yolu asir1 duyarliligi, diffiiz reversible hava yolu
obstriiksiyonu gibi fizyolojik degisikliklerin ortaya ¢ik-
masinda dnemlidir.

Epitel biitiinliigiiniin bozulmasi disinda, inflamatu-
ar hiicre kaynakli mediatorler (6zellikle lipid mediator-
ler) brons mukozasindaki kapillerlerde vazodilatasyona,
permeabilite artisina ve mukoza ddemine neden olurlar.
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Salg1 bezlerinin uyarilmasi sonucu asir1 miikiis sekresy-
onu, diiz kas kasilmas1 ve diiz kas hipertrofisi diger bul-
gulardir. Kronik astmali hastalarin brons mukozasinda
olusan diger 6nemli bir degisiklik bazal membran altin-
da bag dokusu artigidir. Epitel hiicrelerinden, mast
hiicrelerinden ve eozinofillerden agiga ¢ikan interlokin-
1 (IL-1), trombosit kaynakli biiytime faktorii (PDGF),
transforming growth faktor alfa ve beta (TGF a ve )
gibi biiylime faktorlerinin etkisi ile bazal membran altin-
da tip I, Il ve V kollagen birikerek subepitelyal fibrozise
neden olur.

Eozinofillerin yani sira mast hiicreleri de aktive
olur. Mast hiicre aktivasyonunda rol oynayan en dnemli
faktor IL-4 uyarist ile sentez edilen antijen spesifik IgE
dir. Mast hiicrelerinin immiinoljik aktivasyonu ve de-
graniilasyonu yiiksek afiniteli Fce reseptorlerine antijen
ile birlikte iki IgE molekiiliiniin baglanip, kdpriilesmesi
ile baglar. Degraniile olmus mast hiicrelerinden histamin,
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triptaz, PGD2 ve LTC4 gibi mediatorler agiga ¢ikar. Bu
mediatorler bronkospazma, vazodilatasyon, kapiller per-
meabilite artis1, mukoza édemi ve miikiis sekresyonuna
neden olurlar. Allerjen ile karsilastiktan 3-5 dakika son-
ra Oksiiriik, nefes darlig1 ve wheezing ile ortaya c¢ikan ve
2-3 saat icerisinde spontan, ya da tedavi ile kaybolan
erken tip astmatik reaksiyondan mast hiicre kaynakli bu
mediatorler sorumludur.

Mast hiicrelerinin kronik inflamasyondaki rolleri
erken tip reaksiyonda oldugu gibi net olarak bilin-
memektedir. Ancak son zamanlarda mast hiicrelerinin
de, hava yolu inflamasyonundan sorumlu tutulan proin-
flamatuar sitokinleri sentezledigi gosterilmistir. Astmali
hastalarda kronik inflamasyonun baslamasinin mast
hiicreleri ile oldugu kabul edilmektedir. Hastaligin
baslangi¢c donemlerinde inflamasyonun modiilasyonu
mast hiicreleri araciligi ile olurken, hastaligin kro-
niklesmesi ile aktive olan Th2 lenfositlerin bu goérevi
istlendigi varsayilmaktadir.

Brong mukozasinda olusan epitel desquamasyonu,
vazodilatasyon, 6dem, bronkokonstriiksiyon, miikiis
hipersekresyonu gibi reversible degisiklikler ve
subepitelyal fibrozis, revaskiilarizasyon, submukozal
salgi bezleri hipertrofisi ve brons diiz kas hipertrofisi
gibi kalici yapisal degisiklikler (remodelling) eozi-
nofiller ve mast hiicreleri gibi effektor hiicreler aracilig:
ile olmaktadir. Brons astmasinda brons mukozasinda
kronik inflamasyona bagli olusan reversibl ve kalici
yapisal degisiklikler Sekil-2’de sematize edilmistir (14).

Astmali hastalarda brong hiperreaktivitesi ve dif-
fiiz hava yolu obstriiksiyonu gibi fizyolojik degisiklik-
lerin altta yatan nedeni kronik inflamasyon ve infla-
masyona sekonder ortaya ¢ikan yapisal degisikliklerdir
(15,16).

Bronsial astmada artmis hava yolu duyarliliginin
temel nedeni hava yollarinin kronik inflamasyonudur.
Brons duvarinda olugan yapisal degisiklikler brons lLii-
meninin daralmasina neden olur. Kalibresi azalmis
dolayisiyle direnci artmig hava yolu normal genislikteki
hava yollarina gore ¢ok daha kolay daralir, yani du-
yarliligt artmistir. Bu nedenle hava yolu duyarliligini
gostermek icin yapilan bronkoprovokasyon testinde
bazal hava yolu cap1 (bazal FEV1 degeri) ortaya ¢ikacak
cevapta 6nemli rol oynar.

Kronik hava yolu inflamasyonu, brons kalibresinde
azalma ile birlikte brong epitel yikimina neden olarak da
bronsial hiperreaktivitenin olusmasinda rol oynar. Epitel
biitiinliigiiniin bozulmasi sonucu myelinsiz duyu sinir-
lerinin (C-lifleri) uglar1 agiga ¢ikar. Toz, duman, siilfiir
dioksid gibi nonspesifik uyarilar bu duyu sinirlerine ¢ok
daha kolay ulasirlar ve kolinerjik afferent uyariy1 olustu-
rurlar. Vagal sinir ile gelen efferentler, ya da olusan ak-
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son refleksi ise brong diiz kasmnin kasilmasma neden
olur. Ayrica epitel tabakasi sadece mekanik bir bariyer
gorevi yapmayip metabolik fonksiyonlar1 da vardir.
Saglam epitel hiicresinden yapilarak brons diiz kasini
gevsetip bronkomotor toniiste rol oynayan bazi mad-
delerin yapimi epitel harabiyeti ile birlikte azalir ve
bdylece brong diiz kas toniisii artar. Ayrica zedelenmis
epitel hiicresinden a¢iga ¢ikan lipid mediatorler de brons
diiz kas toniisiinii arttirir.

Kronik inflamasyon ve yapisal degisiklikler sonucu
yukarida 6zetlenen mekanizmalar ile bronslar asir1 du-
yarli hale gelir ve artik hava yollar1 kii¢iik uyarilar ile
daralabilme 6zelligi kazanir.

Brongial astmali hastalarda hava yollar1 akut
bronkokonstriksiyon, édem, miikdz tikaglar ve kalici
yapisal degisiklikler sonucu diffiiz ve genellikle re-
versible olarak daralir. Hava yolu obstriiksiyonuna ne-
den olan bu faktorler farkli hastalarda farkli derecelerde
bulunur ve zaman igerisinde bunlarin agirligi degisebilir.
Bu nedenle astmali hastalarda solunum fonksiyon
bozuklugu ve semptomlarin derecesi hastadan hastaya,
ya da degisik zamanlarda farklilik gostermektedir.
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