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Kiiciik Hava Yolu Hastaliklar:

Small Airway Diseases: Review

OZET “Kiiciik hava yolu hastaliklar1 (KHYH)”, i¢ gap1 <2 mm olan kiigiik hava yollar1 (KHY)'ndaki
inflamatuar ve/veya obliteratif degisikliklerle birlikte olan pulmoner fonksiyon bozukluklarini
tanmimlamaktadir ve klinik pratikte genellikle “bronsiyolit” terimi ile es anlaml olarak
kullanilmaktadir. Gintimiizde yiiksek rezoliisyonlu bilgisayarli tomografi (YRBT) nin tip alanina
kazandirilmas: ile birgok solunumsal patolojide etkilenmelerinin yan: sira, KHY nin kendilerine
6zgii baz1 patolojik tanimlamalarinin da oldugu ve ayrica, YRBT kesitlerinde KHYH’ye ait 6zel
birtakim paternlerin gézlenebilecegi agiga ¢ikmistir. Bu derlemede, son yillara dek, akcigerlerin
“sessiz bolgesi” olarak adlandirilan solunumsal fizyoloji ve hastaliklardaki énemi pek bilinmeyen
KHY’ye deginilecektir.

Anahtar Kelimeler: Hava yolu tikaniklig; hava yolu direnci

ABSTRACT Small airways disease (SAD), describes pulmonary functional disorders together with
inflammatory and obliterative changes in the small airways having internal diameter <2 mm and
usually this term is used in the same meaning of bronchiolitis. At the present day, after high reso-
lution computerised tomography (HRCT) has been brought in medicine, small airways were well
understood in special diseases and in many respiratory pathologies and also some spesific paterns
were understood with HRCT in SAD. In the present review, small airways are evaluated whose
importance were not well known in respiratory physiology and pathology which are named as
“silent zone” of the lungs

Key Words: Airway obstruction; airway resistance
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« ti¢iik hava yolu hastaliklar1 (KHYH)”, kii¢iik hava yollar1 (KHY) n-
daki inflamatuar ve/veya obliteratif degisikliklerle birlikte olan pul-
oner fonksiyon bozukluklarini tanimlamaktadir ve klinik pratikte
genellikle “brongiyolit” terimi ile eg anlamli olarak kullanilmaktadir. Aslinda
son zamanlara dek, yazarlar tarafindan “sessiz bélge” olarak isimlendirilen
KHY fizyolojik 6nemi ve solunum patolojilerindeki katkis: pek bilinmemek-
teydi.! Ciinkii akcigerlerin bu bolgesi fizyolojik incelemeler ve radyolojik test-
ler agisindan kolay ulagilabilir degildi. Ancak giiniimiizde yiiksek rezoliisyonlu
bilgisayarl tomografi (YRBT)nin tip alanina kazandirilmas ile bir¢ok solu-
numsal patolojide etkilenmelerinin yani sira, KHY nin kendilerine 6zgii baz1
patolojik tamimlamalarinin da oldugu ve ayrica, YRBT kesitlerinde KHYH’ye
ait 6zel birtakim paternlerin gozlenebilecegi agiga cikmugtar.
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Bu derlemede su ana bagliklara deginilecektir:
® Trakeobronsiyal aga¢ anatomisi.

= Primer lobtil ve sekonder lobiil kavrama.

= KHY neresidir?

= KHY’nin fizyolojik 6nemi.

= KHYH siniflandirilmasi.

= KHYH’de tanisal yontemler, 6zel testler ve
radyolojide 6zel paternler.

Jj KUGUK HAVA YOLLAR
ANATOMI-FiZYOLOJI-HISTOLOJi

Weibel'in siniflandirmasina gore, solunum sistemi
trakeaden itibaren 23 dallanma yapar, terminal
bronsiyole kadar olan ilk 16 dallanma gaz aligveri-
sinin olmadig1 “iletici hava yollar1“adini alir iken
(terminal bronsiyoller dahil), 17-23. dallanmalar
arasi, gaz degisiminin yasandig1 ”solunumsal bi-
rimler’i olusturur ve sirasiyla; respiratuar bronsi-
yol (17-19. dallanmalar), alveol kanallar1 (20-22.
dallanmalar) ve alveol keselerinden (23. dallanma)
olusur.?

KHY, iletici hava yollar1 ile solunumsal akci-
ger birimleri arasindaki “sessiz bélge”dir ve termi-
nal bronsiyoller ile respiratuar bronsiyollerden
olusur. KHY, i¢ cap1 < 2 mm’dir, biiytlik bronglardan
farkli olarak duvarlarinda kikirdak yoktur ancak
diiz kas yapis1 ¢ok gelismistir ve bu kas kitlesi yasla
beraber artig gosterir. Epitelyum hiicreleri siliali si-
lindirik epitelyum degil, gaz degisimine olanak sag-
layacak olan siliasiz kiiboidal epiteldir ve Goblet
bezleri yerine, sekretuvar karakterde Clara hiicre-
leri bulunur.? Duvarlarinda kikirdak olmamasin-
dan dolay: ve akciger bag dokusu i¢ine gomiilii ol-
duklar i¢in, akciger hacim degisikliklerinde ¢ap-
lar1 artar ya da azalir. Akcigerlerdeki hava akimi ve
hava dagilimina olan 6nemli etkilerinden ve onlar1
ekspiryum sonu kollapstan koruyan brons duvari
sertliklerinin olmamasindan dolay: akcigerlerin bu
farkl: bolgesi, bazi yazarlar tarafindan “akcigerle-
rin agil tendonu” olarak isimlendirilmistir. Bu da
solunum fizyolojisi tizerine ne kadar ¢énemli etki-
leri oldugunu diisiindiirmektedir. Solunum siste-
minde hava yolu direncini olusturan asil bolge orta
capl bronslardir, saglikl eriskinde, KHY nin top-
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lam hava yolu direnci tizerine olan etkisi <%20’dir,
ancak toplam kesit alani, biiyiik hava yollarinin
toplam alanindan daha fazla olan bu bolgede bir pa-
toloji meydana geldigi zaman, solunum fonksiyon-
lar1 {izerine ¢ok o6nemli etkileri ortaya cikar.
Ornegin; astim ataktaki bir hastada, tim KHY nin
cevresindeki diiz kaslarda kontraksiyon gercekles-
tiginde sadece hava yolu ¢ap: daralmakla kalmaz,
ayn1 zamanda hava yolunun boyu da kisalarak,
hava yolu sertliginde ciddi bir artig meydana gelir,
bu da hastayi ataktan ¢ikarmamizi zorlastirir.

Kiiciik hava yolu hastaliklarini daha iyi anla-
mak acgisindan “sekonder pulmoner Ilobiil” anato-
misini tanimak da 6nemlidir. Sekonder pulmoner
lobiil: Miller tarafindan tarif edilen bagdokusu ile
cevrili, polihedral sekilli, 1-2,5 cm ¢apinda, en
kiigtik akciger birimidir ve radyolojik olarak go-
riintiilenebilir. Kendine ait lobiiler (preterminal)
bronsiyolii ve pulmoner arteriyolii, tam merkezin-
deki “sentrilobiiler kor” da yer alirken; yine kendine
ait pulmoner veniilii ve lenfatik kanallar1 ise cevre-
sindeki “interlobiiler septa”da bulunur (Resim 1). in-
terstisyel akciger hastaliklar1 interstisyel septa
kalinlagmasi ile YRBT de “interstisyel patern”olarak
taninir. Primer pulmoner lobiil ise asinus olarak da
adlandirabilecegimiz her bir terminal bronsiyoliin
periferinde yer alan, 7 mm ¢apinda bir iinitedir, pa-
tolojik durumlarda (6dem, pnémoni, hemoraji vb.)
opak hale geldiginde ¢illi bir goriiniim olusturarak,
radyolojik olarak “asiner patern seklinde bulgu verir.

I KUGUK HAVA YOLU HASTALIKLARI
PATOLOJIK SINIFLAMA

Kiciik hava yollarinda enflamasyon ve/veya
fibrozis, tek bir hastaliga spesifik olmayp, sigara
tiiketimi, kronik bronsit, astim, bronsektazi, pno-
mokonyozlar, kistik fibroz, romatoid artrit (RA),
Sjogren sendromu, inflamatuar bagirsak hastalik-
lar1 gibi pek ¢ok hastalikta goriilebilecegi gibi, ay-
rica KHYH bazi1 6zel patolojilerde de gelisebilir
(Tablo 1). Bronsiyal ve peribronsiyal inflamasyon,
fokal veya diffiiz olabilir ayrica, skar dokusu veya
bronsiyoler mukoza metaplazisi eslik edebilir. Pa-
tolojik olarak KHYH’yi -bronsiyolitleri- kabaca
hiicresel (inflamatuvar) ve fibrotik (konstriktif,
obliteratif, obstriiktif) olarak ikiye ayirabiliriz.*
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RESIM 1: a) Sekonder pulmoner lobiil YRBT goriiniimii. b) Sekonder pulmoner lobiil.

S: interlobller septa, A: arteriole, B: bronsiyol.

TABLO 1: Bronsiyolitlerin gruplandiriimasi.

Bronsiyolit tipi
inflamatuar
infeksiydz

Hipersensitivite pndmonisi
Respiratuvar bronsiyolit
Folikler ve lenfositik
Diffliz panbronsiyolit
Brongektazi

Fibrotik

Swvyer James-Mac loed

Sendromu
Kronik GVHD

Etiyoloji

Viral, mikoplazma, mikobakteri

Organik toz inhalasyonu
Sigara

Romatoid artrit, Sjégren sendromu

idiyopatik, Asyalilarda,
HLA-Bwé pozitifigi
Kistik fibroz

Etiyoloji
Enfeksiyon, adenoviris tip 7

Transplantasyon, kemik iligi,
akciger-kalp transplantasyonu
Toksik gaz: N,O,

Klorin ilag (penisilamin)

Histoloji

Brongiyol duvarlarinin inflamatuar
hucrelerce infiltrasyonu

Bronsiyoler lenfoplazmositik infiltrasyon
Respiratuvar bronsiyollerde pigmentli
makrofajlar

Bronsiyoller gevresinde lenfosit infiltrasyonu

Bronsiyol duvarlarinin inflamatuar
hicre infiltrasyonu

inflamatuar ve fibrotik brongiyolit

Histoloji
Fibroz ile bronsiyoler lumen daralmasi

T lenfosit infiltrasyonu.

YRBT

Sentrilobller nodiller, tomurcuklanan
agag gorlnimd, bronsiyol duvar
kalinlagmasl, buzlu cam gorinimui
Mozaik patern, buzlu cam, silik noduller
Ust zonlarda buzlu cam,

sentrilobliler noduller

Tomucuklanan agag gériniima,
brongektazi, brongiyolektazi

Alt zonlarda brongektazi, bronsiyolektazi,
tomurcuklanan agag gorintim

Hava hapsi, tomurcuklanan

agac gorintima, bronsiyolektazi

YRBT

Mozaik patern, hava hapsi,

bronsektazi

Mozaik patern, hava hapsi

Bugday ambari ¢alisanlari
Patlamig misir fabrikasi ¢aliganlari

YRBT: Yiiksek rezolisyonlu bilgisayarli tomografi.

1. Hiicresel (inflamatuar) bronsiyolitler: Pe-
ribronsiyel fibrozis ve metaplazi eslik etsin veya
etmesin, primer histopatoloji bronsiyollerin infla-
matuar infiltrasyonudur. Bu infiltrasyon akut veya
kronik olabilir. Akut formda, bronsiyoller, ptiriilan
eksiidatif materyal, dokiilen bronsiyoler mukoza
hiicreleri, nekrotik debris ile doludur ve bronsiyol
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duvari notrofiller tarafindan istila edilmigtir. Farkl
nedenleri olsa da daha c¢ok kig aylarinda bebek ve
¢ocuklarin akut viral enfeksiyonlarindan sonra or-
taya cikar.

Kronik formda ise; bronsiyol ve peribronsiyol
dokuda kronik inflamatuar hiicre infiltrasyonu var-
dir, idiyopatik olabilecegi gibi farkli etiyolojilere

Turkiye Klinikleri Arch Lung 2012;13(1)
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bagli olarak da gelisebilir. Fibrozisin eslik etmesi en
sik kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH) nda,
hiicresel merkezlerin eglik etmesi de follikiiler
bronsiyolitte gortliir.

2. Obliteratif (konstriktif) bronsiyolit, enfek-
siyonlar, inhalasyon hasarlari, kollajen doku hasta-
liklari, organ transplantasyonu komplikasyonlar:
gibi cesitli etiyolojilere bagli olarak gelisebilir

Obliteratif (konstriktif) bronsiyolit

1. Enfeksiyon sonrasi: Adenoviriis, RSV, in-
fluenza, Mycoplasma pneumoniae

2. Inhalasyon hasar1: Nitrojen dioksit (silo dol-
durucular hastalig), Siilfiir dioksit, amonyak, sicak
gazlar, fosgen

3. Kollajen doku hastaliklari: Romatoid artrit,
Sjogren sendromu

4. Organ transplantasyonu sonrasi: Kemik iligi,
kalp-akciger, akciger transplantasyonlar:

5. flaclar: Penisilamin, lomustin

6. Diger: Inflamatuar bagirsak hastaliklar,
brongektazi, kistik fibroz, hipersensitivite pnémo-
nisi, mikrokarsinoid timorletler, paraneoplastik
pemfigus.

KHYH'DE YRBT BULGULARI

Akciger parankiminin incelenmesinde son dekadda
YRBT nin radyolojide kullanilmaya baglanmasi ile
bircok KHYH taninabilir hale gelmistir. Bu radyo-
lojik tetkikte KHYH direkt ve indirekt olmak iizere
birtakim 6zel paternler ve isaretler sergileyebilir.
Ayrica 6zel bir ¢ekim yontemi olan ekspiryum
YRBT, gizli hava hapsi alanlarini aydinlatarak
KHYH’de taniy: kolaylastirabilir.

= Direkt bulgular.
o V-Y seklinde sentrilobiiler nodiiller.
® Tomurcuklanan aga¢ goriiniimii (tree in bud).

o Sentrilobiiler veya peribronsiyoler buzlu
cam opasitesi (ground glass opasity).

® Bronsiyolektazi (kronik olgularda).
® Indirekt bulgular.
» Hava hapsi (air trapping).

® Mozaik patern (mosaic attenuation).

Turkiye Klinikleri Arch Lung 2012;13(1)
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¥ siGARA ILE ILISKIL KHYH

Sigara ile iliskili KHYH’yi respiratuvar bronsiyolit
(RB), respiratuar bronsiyolitle iliskili interstisyel
akciger hastalign (RB-ILD) olarak isimlendirebili-
riz. RB’de, KHY de degisik derecelerde inflamatuar
ve fibrotik degisikliklere yol agabilir. Ayrica tip 2
pnomositlerde hiperplazi ile bronsiyol epitelinde
metaplazi (lambertozis) de izlenebilir. Respiratuar
bronsiyollerde ve ¢evresinde daha ¢ok lenfosit ve
histiositlerden zengin inflamatuar hiicre birikimi,
bronsiyol duvarlarinda ve alveoler bosluklarda he-
mosiderin benzeri kahverengi graniiler pigment
iceren alveoler makrofajlar goriiliir. YRBT’de daha
cok iist zonlarda, buzlu cam opasitesi, sentrilobiiler
nodiiller ve hava hapsi alanlar gozlenir (Resim 2).

KRONIK OBSTRUKTIF AKCIGER HASTALIGINDA KHYH

Akcigerin zararl gaz ve partikiillere kars1 anormal
inflamatuar yanitiyla iliskili tam olarak geri donii-
stimlii olmayan, ilerleyici hava akimi kisitlanmasi
ile karakterize alevlenmelerle seyreden bazi 6nemli
akciger disi etkileri de olan 6nlenebilir ve tedavi

RESIM 2: Respiratuvar bronsiyolit: Ust zonlarda sentrilobiiler nodilller, hava
hapsi, yamali buzlu cam.
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edilebilir bir hastaliktir. Patolojik incelemeler,
KHY’de CD 8 T lenfosit, nétrofil, makrofaj, fibrob-
last infiltrasyonu ile KHYH'yi gostermektedir. KO-
AH’ta hem KHYH (inflamasyon ve remodeling)
hem de parenkimal harabiyet (alveoler tutamakla-
rin kaybu ve elastik recoilde azalma) ile hava akim
kisitlilig olur.

Cesitli calismalarda, KOAH’ta hava akim kay-
binin artmasi ile KHY de duvar kalinliginin da art-
t181, KHY de elastik yapilarin kaybi ile hava akim
kisitlihiginin arttig1® gosterilmigtir.>®

ASTIM VE KHYH

Astim, ataklar halinde gelen hava yolu obstriiksi-
yonu ve brons asir1 duyarlilig: ile karakterize hava
yollarinin kronik inflamatuar bir hastaligidir. Pa-
tolojik olarak brons mukozasinda T-lenfosit ve
eozinofil agirlikli inflamasyon, bazal membranda
kalinlagma, peribronsiyal fibrozis, mukus tikag-
lar1 ve diiz kaslarda hipertrofi vardir. Onceleri bu
degisikliklerin sadece biiyiik bronslarda oldugu dii-
stiniiliir iken artik son yillarda esas inflamasyonun
ve remodelingin KHY’de oldugu ve bunlarin da daha
cok brong hiperreaktivitesi, noktiirnal astim, ciddi
ve kontrolii zor astim, solunum fonksiyonlarinda
hizli kayiplar ve sik astim ataklar ile iligkili oldugu
bulunmustur.”®

KHY, normal saglikli hava yollarinda hava
yolu direncinin sadece %20’sinden sorumlu iken,
astimda bu oran %50-90’]ara ¢ikabilmektedir. Bu
nedenle astimda ince partikiillii inhale steroidlerle
KHYH tedavi edilmeye ve KHY deki 6nlenmeye
caligilmalidir.>10

YRBT’de lokal hava hapsi, mozaik patern, sent-
rilobtiler nodiiller ve bronsiyol duvarlarinda kalin-
lasma gozlenir.

FOLIKULER BRONSIYOLIT

KHY cevresindeki lenfoid dokunun (BALT) hi-
perplazisi ile karakterize romatoid artrit ve Sjogren
sendromu gibi kolajen doku hastaliklarinda veya
AIDS gibi immiin yetmezlik durumlarinda gorii-
len bir KHYH’dir. BALT-iligkili lenfoma ve len-
fositik intertisyel pnomoniden ayirt edilmesi
gerekmektedir. YRBT de tomurcuklanan agag go-
riintimi, sentrilobiiler-peribronsiyal nodiiller, in-
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RESIM 3: Foliikiiler bronsiyolitte tomurcuklanan agag gériinimi, sentrilobiler-
peribronsiyal nodiiller, interlobiiler septa kalinlagsmasi, bronsiolektazi.

terlobiiler septa kalinlagmasi, bronsiyolektazi izle-
nebilir (Resim 3).

DiFFUZ PANBRONSIYOLIT

Tim akciger alanlarini (diffiiz) ile bronsiyoliin
tiim katlarini (pan) tutan idiyopatik, bilateral, prog-
resif, obstriiktif, siptiratif bir KHYH ‘dir. Asyali-
larda ozellikle Japonya ve Kore'de sik goriiliir.
Genellikle orta yagh erkeklerde (erkek/kadin: 2/1)
gorilir." Sigara kullanimi ve zararli gazlarla ilisg-
kisi bulunamamistir ancak HLA-Bw54 (%60) ve
HLA-11 pozitifligi saptanmistir.'? %30 olguda kro-
nik pansiniizit vardir. YRBT de daha ¢ok alt zon-
larda olmak {izere tomurcuklanan aga¢ gori-
niimleri, sentrilobiiler nodiiller, brongektazi ve
bronsiyolektazi goriiliir (Resim 4). Patolojik ince-
lemede KHY’de sar1 renkli nodiiller, kopiiksii mak-
rofajlar, plazma hiicreleri vardir. Tedavi edilmezse
reversibl olmayan hava akimi obstriiksiyonu ile so-
lunum yetmezligi ve 6liim gerceklesebilir (10 yillik
sagkalim %25). iki-alt1 ay uzun siireli diisiik doz
makrolid tedavisi ile %85 iyilesme saglanir.'®

Turkiye Klinikleri Arch Lung 2012;13(1)
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35}
RESIM 4: Diffiiz panbronsiyolit: sentrilobiler noduller, tree-in-bud, brongek-
tazi, bronsiolektazi.

POSTTRANSPLANT BRONSIYOLIT
(TRANSPLANT iLiSKiLi BRONSIYOLITiS OBLITERANS)

Akciger nakli sonras: ilk bronsyolitis obliterans
(BO) olgusu, 1984 yilinda Amerika Birlesik Dev-
letlerinden tanimlanmigtir.'* BO transplant sonrasi
5 yil yasayan hastalarda %50-60 oraninda gozle-
nir.’® KHY de eozinofilik fibroz skar ile lumende
parsiyel veya tam tikanmaya yol acar. Ekspiryum
YRBT de tipik olarak azalmig vaskiilarite ve hava
hapsi goriintimii saptanir (Resim 5).

POSTENFEKSiY3Z BRONSIYOLIT

Ozellikle ¢ocukluk yaslarinda gegirilen adenoviriis
tip 7 enfeksiyonu sonrasi, daha nadir olarak da ki-
zamik, bogmaca, tiiberkiiloz ve mikoplazma enfek-
siyonlar1 sonras: gelisebilir.'® Enfeksiyon ¢ocukta
alveoler matiirasyonun tamamlandig: 8 yasindan
Once yaganirsa, bu olay alveoler boliinmeyi etkiler
ve alveol ve pulmoner damar kaybina yol agar.
Swyer James ya da Macleod sendromu olarak isim-
lendirilen bu tabloda bronsiyol duvarlarda kalin-
lagma, bronsektazi, pulmoner damarlarin say1 ve
caplarinda azalma ve sinirlar belli olan hiperliisen
akciger alanlar1 vardir."”

Turkiye Klinikleri Arch Lung 2012;13(1)

Nese DURSUNOGLU

I KHYH TANISINDA KULLANILABILECEK
FiZYOLOJIK TESTLER

Bu hava yollar total hava yolu direncinin %20’sin-
den azini olusturdugu icin periferik hava yolu di-
rencindeki belirgin artiglar bile rutin testlerle
saptanamamaktadir. Bunlar arasinda sadece maksi-
mum ekpirasyon ortas1 akim hizi (MMEF), FEFo,5s_
75 vital kapasiteni ilk %25’inden sonraki boliimiine
ait degerler verdigi i¢in daha hassas bulunmaktadir.'®
Ayrica FEFo 5 75 efordan bagimsizdir. FVC ve
FEV; normal iken, FEFo,)5_75 degerinin normalden
digiik olmasi genellikle KHYH'yi distindiirir.”
Ancak bu parametre, biiyiik brong obstriiksiyonla-
rindan da etkilenir ve ayrica biyopsilerdeki infla-
masyon parametreleri ile korele degildir.

Akcigerde ventilasyon dagilimini dlgen “tek
soluk nitrojen arinma testi” de KHYH'yi test etmek
acisindan yararl olabilir. Test manevras: soyledir;
hasta 6nce RV seviyesine dek ekspire eder ve ar-
dindan %100 O, solutulur, bu O, akcigerlerde bu-
lunan Ny'yi diliie eder, hasta nefesini tutmaksizin
yavasca ekshale eder ve bir N, analizatorii ile eks-
hale gazdaki N, ol¢iilerek ventilasyonun dagilimi
degerlendirilir. KHY yaygin olarak etkilenmis ise,
zorlu bir ekspirasyon sonunda periferik hava yol-
lar1 erken kapanacak ve bu testte, kapanma volimii
ve kapanma kapasitesi artacaktir.

RESIM 5: Bronsiyolitis obliterans: ciddi hava hapsi.
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