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ÖZET

KOAH patogenezi tam olarak anlaşılamamış, genetik-epigenetik-çevresel faktörlerin etkili olduğu 
heterojen kompleks bir immün disregülasyon hastalığıdır. Sigara ve zararlı partiküllerin tetiklediği 
başta hava yolları olmak üzere akciğer parankimi ve damarları etkileyen kronik inflamasyon, oksitatif 
stres, proteaz aktivitesi, oto antijenler ve mikrobiyomun patogenezde rol aldığı bir çeşit inflamatuvar 
yıkım ve yaşlanma şeklidir. Ilerleyici hava akımı kısıtlılığı ve hava hapsi sonucu solunumsal semptom-
lar ve gaz değişiminde bozulma eşlik etmektedir. Kronik inflamasyon sistemik etkilere neden olmakta 
ve komorbiditeler eşlik edebilmektedir. Son dönemde ise cor pulmonale, pulmoner hipertansiyon, alev-
lenmeler ve morbiditeler ile mortalite görülebilmektedir.
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Kronik obstrüktif akciğer hastalığı (KOAH); sigara ve 
zararlı partiküllerin akciğerlerde kronik inflamasyon 
ve yapısal değişikliklere neden olduğu, tam olarak 
geri dönüşü olmayan hava akımı kısıtlaması ile sey-
reden heterojen bir hastalıktır. Kronik inflamasyon; 
hem akciğer parankiminde destrüksiyon ile amfi-
zeme, hem de tamir ve savunma mekanizmalarının 
bozulması ile küçük hava yollarında fibrozise neden 
olur. Bu patolojik değişliklikler hem küçük hava yolu 
hastalığı (hava yolu inflamasyonu, fibrozis, lümen tı-
kaçları, hava yolu direncinde artış), hem de paranki-
mal harabiyet (alveoler duvar hasarı, elastik recoilde 
azalma) sonucu hava hapsi, statik ve dinamik hipe-
rinflasyon ve ilerleyici hava akımı kısıtlılığı ile sonuç-
lanır. KOAH’ın patogenezi tam olarak bilinmemekle 
birlikte genetik ve çevresel faktörlerin patogenezde 
farklılıklara neden olduğu bildirilmektedir (1,2).

PATOLOJİ

Patolojik değişiklikler özel inflamatuvar hücrelerin 
artışı ile gelişen kronik enflamasyon ve tekrarlayan 

zedelenme ve tamir süreçleri sonucu yapısal değişik-
likleri içerir. Bu değişiklikler başlıca hava yollarında 
ve akciğer parankiminde olmakla birlikte pulmoner 
damarlarda da görülmektedir. KOAH’daki histopa-
tolojik özellikler Tablo 1’de özetlenmiştir (3). Ayrıca, 
bu patolojik değişiklikler amfizem, kronik bronşit ve 
alfa-1 antitripsin eksikliği gibi altta yatan hastalık 
formuna, bireysel duyarlılığa ve hastalığın ağırlığı-
na göre değişebilmektedir (1,4). Ek olarak, sistemik 
inflamasyon olabilmekte ve bu sistemik inflamasyon 
multipl komorbid hastalıkların eşlik etmesine neden 
olabilmektedir (1).

1. Hava Yolları 

KOAH’da hava yolu anormallikleri arasında kronik 
inflamasyon, goblet hücrelerinin sayısında artış, mu-
kus bezlerinde hiperplazi, fibrozis, küçük hava yol-
larında daralma ve sayısında azalma ile amfizemde 
alveolar duvar harabiyetinin neden olduğu hava yolu 
kollapsı yer alır (5). Kronik bronşit ve amfizemdeki 
kronik inflamasyonda, hava yollarında başlıca CD8+ 
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T-lenfositler, nötrofiller ve CD68+ monosit/makro-
fajlar rol oynamaktadır (6).

2. Akciğer Parankimi

Amfizem, terminal bronşiyollerin distalini başka ifa-
de ile asinüs olarak bilinen respiratuar bronşiyoller, 
alveol kanalları, alveol keseleri ve alveollerden oluşan 
yapıları etkilemektedir. Bu yapılar kılcal damarlar ve 
interstisyum ile birlikte akciğer parankimini oluştur-
maktadır. Asinüslerin etkilenen kısmına göre amfi-
zem alt tipleri bulunmaktadır (7).

a. Proksimal asiner (Santrlobüler) amfizem: 
Asinüsün merkezi kısmı olan respiratuar bronşiyo-
lünün anormal genişlemesi veya destrüksiyonu ile 
meydana gelir. Genellikle sigara içimi ile ilişkilidir, 
ancak kömür işçilerinin pnömokonyozunda da görü-
lebilir. 

b. Panasiner (Panlobüler) amfizem: Asinüsün 
tüm bölümlerinin genişlemesi veya yıkımı ile meyda-
na gelir. Sıklıkla alfa-1 antitripsin eksikliği ile ilişkili-

dir. Ancak sigara içenlerde santrlobüler amfizem ile 
birlikte görülebilir.

c. Distal asiner (Paraseptal) amfizem: Ağırlık-
lı olarak alveolar kanallar etkilenir. Tek başına veya 
diğer amfizem tipleri ile kombine görülebilir. Tek ba-
şına görüldüğünde, genç kişilerde spontan pnömoto-
raks ile ilişkilidir. 

3. Pulmoner Damarlar

Küçük pulmoner arterlerin kronik hipoksik vazo-
konstriksiyonuna bağlı olarak pulmoner damarlarda 
intimal hiperplazi ve düz kas hipertrofisi/hiperplazi-
si meydana gelmektedir (8).

PATOGENEZ

KOAH hastalarında sigara dumanı gibi irritanlar 
anormal inflamatuvar yanıt ile kronik inflamasyona 
neden olmaktadır. Bu inflamasyonun mekanizması 
henüz tam olarak anlaşılamamıştır. Sigara içmemiş 
bazı kişilerde de KOAH gelişebilmektedir, bu kişiler-

Hava yolları Akiğer parankimi Pulmoner damarlar

•	 Hava yollarında inflamatuvar hücre 
infiltrasyonu

•	 Respiratuar bronşiyolit, 

•	 Terminal ve respiratuar 
bronşiyollerin inflamasyon ve 
fibrozisi

•	 Terminal bronşollerde azalma

•	 Goblet hücre metaplazisi, 
submukozal bezlerde genişleme 
(artmış mukus üretimi) 

•	 Skuamoz metaplazi

•	 Silier disfonksiyon

•	 Düz kaslarda hipertrofi

•	 İnflamatuvar hücre 
infiltrasyonu 

•	 Elastik doku harabiyeti

•	 Amfizem (terminal 
bronşiyollerin distalinde 
hava boşluklarında anormal 
genişleme)

•	 İntimal kalınlaşma

•	 Media tabakasında düz kas 
hiperplazisi

  

 Hava yollarında direnç artışı
 İlerleyici hava akımı kısıtlılığı
 Hava hapsi 
 Gaz değişiminde anormallikler
 Kor pulmonale
 Pulmoner Hipertansiyon 

Tablo 1. KOAH’da histopatolojik/patolojik özellikler.
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deki kronik inflamasyon mekanizması da henüz tam 
olarak bilinmemektedir. Oksidatif stres ve aşırı prote-
az aktivitesi patogenezde etkilidir. Genetik ve çevresel 
faktörlerin patogenezde farklılıklara neden olduğu, 
ayrıca oto-antijenler ve akciğer mikrobiyomunun da 
patogenezde rol aldığı belirtilmektedir (1,9). Akci-
ğerin mikrobiyomu canlı ve cansız mikrobiyotadan 
(bakteri, virüs ve mantar) oluşur. KOAH’ın patoge-
nezinde, hastalık progresyonunda ve alevlenmelerde 
mikrobiyotada değişiklikler görülmektedir (10).

KOAH Patogenezinde Rol Alan Mekanizmalar

1. Kronik inflamasyon: Genetik, epigenetik deği-
şiklikler gibi konakçı faktörleri ile oksidatif stres ve 
aşırı proteaz aktivite inflamasyonda rol oynamakta-
dır. KOAH’lı hastalarda, sigara içiminin bırakılma-
sından sonra da hava yolu inflamasyonu devam et-
mektedir (11). İnflamasonda CD8 (+) lenfositler ve 
nötrofiller önemli hücrelerdir.

2. Proteaz-antiproteaz dengesizliği: KOAH’da 
inflamatuvar hücrelerden ve epitelial hücrelerden 
proteaz salınımı artar. Proteazlarla antiproteazlar 
arasındaki dengesizlik akciğer parankiminde yıkımla 
sonuçlanır. Erken yaşlarda alfa-1 antitripsin eksikli-
ğinde, proteinaz-antiproteinaz dengesizliği proteoli-
tik aktiviteyi artırarak amfizem gelişimine yol açar. 
Ayrıca akciğer parankiminin önemli bir bağ doku bi-
leşeni olan elastinin, proteazlar tarafından yıkılması 
amfizem gelişiminde önemlidir. Sigara dumanı ve bi-
yomass maruziyeti, endojen antiproteazları inaktive 
edebilir. Makrofaj ve nötrofillerden birçok proteaz 
(nötrofil elastaz, proteinaz-3, matriks metalloprotei-
nazlar (MMP)) ve kathepsinler salınır (12,13). 

3. Oksidan-antioksidan dengesizliği: KOAH’lı 
hastalarda ekshale edilen havada, balgamda ve sis-
temik dolaşımda hidrojen peroksit ve 8-izoprostan 
gibi oksidatif stres biomarkerları artmaktadır. Ok-
sidatif stres, alevlenmelerde daha da artış gösterir. 
Oksidanlar sigara dumanı ve diğer inhale irritanlar 
aracılığı ile kronik irritasyon sonucu makrofaj ve 
nötrofil gibi aktive inflamatuvar hücreler tarafından 
salınır. Birçok antioksidan genin düzenleyicisi olarak 
bilinen transkription faktör Nrf2 düzeyinin azalması 
ile KOAH’da endojen antioksidanlar da azalabilmek-
tedir. Oksidan-antioksidan dengesizliği hava yolu 
inflamasyonunu ve alveoler epitel ve endotel hücre 
ölümünü (apopitozis) tetikleyen oksidatif stresin ar-
tışına neden olur (14,15). Ayrıca, KOAH alevlenme-
lerinde oksidan/antioksidan dengesizliğinin oksidan 
lehine anlamlı olduğu saptanmıştır. Oksidatif stresin 
tesbitinin hastalığın progresyonunu izlemede faydalı 
olabileceği bildirilmiştir (16,17). Oksidatif stres ayrı-
ca inflamasyon, DNA hasarı ve yaşlanma, anti-prote-
az aktiviteyi azaltarak fibrozis ve amfizem gelişmesi 
ile histon de-asetilaz-2 aktivitesini azaltarak steroid 
direnci gelişmesi mekanizmalarında rol oynamakta-
dır (Tablo 2) (18).

4. İnflamatuvar hücreler ve inflamatuvar medi-
yatörler: KOAH’da periferik hava yollarında, akciğer 
parankiminde ve vasküler alanda makrofajlar, nöt-
rofiller ve Tc1, Th1, Th17 ve ILC3 hücrelerini içeren 
lenfositler artmaktadır. Bir kısım hastada eosinofil-
ler, Th2 veya ILC2 hücreleri de artar. Tüm bu infla-
matuvar hücreler ile birlikte epitel hücreleri ve diğer 
yapısal hücrelerden birçok inflamatuvar mediatörler 
salınır (19). 

Tablo 2. KOAH’da artmış oksitatif stres mekanizmaları ve sonuçları.

Azalmış NRF-2 

 MPO

 Azalmış SOD 

 Artmış Oksidatif Stres

NFkB

artma

p38MAPK

artma

Otoantikorlar SIRT1

azalma

DNA hasarı HD2

azalma

Antiproteazlar

azalma

TGF-b

artma

  İnflamasyon Yaşlanma & Kanser Steroid direnci Fibrozis ve amfizem

NRF-2: Nükleer faktör-2, MPO: Myeloperoksidaz, SOD: Süperoksit dismutaz, NFkb: Nükleer faktör-kB transkripsiyon faktörü, 
MAPK: Mitekondirial aktive edici protein kinaz, SIRT-1: Sirtülin-1, HD-2: Histon deasetilaz-2, TGF-ß: Transforming Groth 
Faktör.
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Nötrofiller: Nonbakteiyel nedenlere kıyasla, bakte-
rilere bağlı gelişen KOAH alevlenmelerinde nötrofilik 
hava yolu inflamasyonu daha sık görülür. Nötrofilik 
inflamasyonda IL-8, lökotrien B4 ve TNF-α en önem-
li mediatörlerdendir. Nötrofillerden salınan nötrofil 
elastaz ve matriks metalloproteinaz nekroza neden 
olur. Salınan bu mediatörlerin azalması ile alevlen-
meye bağlı semptomlar da azalır (20-24).

Eozinofiller: Genellikle Eozinofiller ve Th2 hücrele-
ri alerjik hava yolu hastalıklarında artar. Yapılan son 
çalışmalarda stabil dönemde KOAH’lı hastaların %20
-40’ında balgamda eozinofili saptanmıştır (25,26). 
Ayrıca, balgam eozinofilisi olan hastalarda hastalığın 
daha ağır seyrettiği, alevlenmelerin daha sık görül-
düğü ve periferik eozinofilisi olan hastaların inhale 
kortikosteroidler ile daha iyi tedavi edildiği bildiril-
miştir (27-29).

Makrofajlar: Alveolar makrofajlar invaziv pato-
jenlere karşı fagositoz yoluyla inflamatuvar yanıtta 
önemli rol oynarlar. KOAH hastalarında makrofaj 
disfonksiyonu nedeniyle patojenler yeterince fago-
site edilemez. Bakterial kolonizasyona ve dirençli 
enfeksiyonlara neden olur. KOAH alevlenmelerinin 
patogenezinde alveolar makrofajların bozulmuş fa-
gositoz fonksiyonu olduğu bildirilmiştir (30,31).

Lenfositler: CD8 T hücreleri hava yolu epitel dest-
rüksiyonuna ve sitotoksik etkisi ile doku hasarına 
neden olur (32). 

Hava yollarında inflamatuvar yanıtı regüle eden pro-
tein fosfataz 2A (PP2A) aktivitesinin KOAH hastala-
rında azaldığı gösterilmiştir (33). Bazı çalışmalarda 
FPR (formylated peptid reseptörü) 1 ve FPR 2 akti-
vasyonunun nötrofil migrasyonu, degranulasyonu, 
ROS(reactive oxygen species) üretimi ve fagositozis-
te önemli rolleri olduğu bidirilmiştir (34,35). Ayrıca, 
ROS’un aşırı üretimi oksidatif strese neden olur ve 
bu durum KOAH’ın gelişiminde önemli bir rol alır 
(36,37). 

5. Peribronşiyoler ve interstisyel fibrozis: Sigara 
içicilerinde ve KOAH’lılarda peribronşiyoler fibrozis 
ve interstisiyel opasiteler geliştiği, büyüme faktör-
lerinin aşırı salındığı bildirilmektedir (38-40). İnfla-
masyon veya hava yollarının tekrarlayan hasarlan-
ması, kas ve fibrotik dokunun artışına neden olabilir. 
Bu durum amfizem gelişiminin öncü bulgusu olan 
küçük hava yolu daralmasına ve hasarlanmasına yol 
açabilir (41,42).

6. Astım ve KOAH arasındaki inflamasyonun 
farkı: Hem astım hem KOAH hava yollarında kronik 

inflamasyon ile ilişkili olmasına rağmen, iki hastalık-
taki inflamatuvar hücre ve mediatörlerde farklılıklar 
vardır (43). Ancak bazı KOAH hastalarında artmış 
eozinofilik inflamasyon görülebilir (44).

7. İmmün regülasyonda bozulma: Kontrolsüz 
inflamasyonu önleyen regülatuvar T lenfositlerin 
(Treg) KOAH’lı hastalarda azalırken, proinflamatu-
var T-helper-17 hücrelerin arttığı bildirilmiştir.

Sigara dumanı ve diğer zararlı partiküller epitelial 
hücrelerde toll-like reseptörler gibi patern tanıyıcı re-
septörleri uyararak makrofajlar ve nötrofillerin artı-
şına neden olur. Bu hücrelerden kemotaktik faktörle-
rin (CXCL9 (MIG), CXCL10 (IP10) ve CXCL11 (I-TAC) 
gibi) salınmasını tetikler. CD8+ T hücreleri, dendritik 
hücreler, B lenfosit hücreleri ve eozinofiller hava yolu 
mukozasını infiltre eder. İnflamatuvar kaskat başlar. 
TNF-α, IFN-g, proteazlar, inflammatuvar sitokinler 
ve kemokinler (IL-1, IL-6, IL-8) ve growth faktörleri 
gibi inflamatuvar mediatörler salınır. Elastinde azal-
ma ve amfizem gelişir. Akciğerlerde CD8 sitotoksik 
T lenfosit, CD4 T helper 1 ve T helper 17 artar. Nöt-
rofilik inflamasyon oluşur. Epitelial hücre ve makro-
fajlardan salınan TGF-ß küçük hava yolu fibrozisi ile 
sonuçlanan fibroblast stimülasyonuna neden olur. 
Epitelial hücre ve makrofajlardan ayrıca LTB4, IL-8, 
TNF-α, CXC kemokinler (MCP-1, GRO-α, and GM-
CSF) gibi nötrofil kemoatraktanlar salınır. Sigara du-
manı reaktif oksijen türleri(ROS) düzeyindeki artış 
ile oksidatif strese yol açar. Nötrofiller ICAM-1’e bağ-
lanır. İnflamatuvar hücrelerden salınan proteazların 
etkisi ile konnektif doku yıkımı ve amfizem gelişir. 
Nötrofil elastaz epitelial bariyer disfonksiyonuna, 
mukus hipersekresyonuna ve mukosilier klirenste 
azalmaya neden olur. Tüm bu kompleks immün dis-
fonksiyonlar klinik olarak KOAH ile sonuçlanır (45).

8. Telomer kısalması ve yaşlanma: KOAH hasta-
larında oksidatif stresin bir sonucu olarak telomer 
kısalması, hücresel yaşlanma, DNA hasarı, mite-
kondriyal disfonksiyon azalmış otofaji mekanizma-
ları sonucunda akciğerlerde hızlı bir yaşlanma görül-
mektedir (18). Teomer kısalması hızlı yaşlanmanın 
bir belirteci olup, 10 yıldan fazla takip edilen KOAH 
hastalarında hızlı telomer kısalması ile gaz değişimi 
ve hiperinflasyonun artan kötüleşmesi arasında bir 
ilişki olduğu prospektif bir çalışmada gösterilmiştir. 
Daha kısa telomerler tüm sebeplere bağlı mortalite 
için riski arttırır (46). Easter M. ve arkadaşları yaş-
lanmanın sigara gibi KOAH için de büyük risk faktör-
lerinden biri olduğunu, telomer kısalığı, epigenetik 
değişiklikler, beslenme alışkanlığındaki değişiklikler, 
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mitokondrial disfonksiyon, hücre yaşlanması, kök 
hücre azalması ve kronik inflamasyon gibi birçok yaş-
lanma yollarının KOAH patomekanizmaları arasında 
sayılabileceğini bildirmişlerdir (47). Dokularda apop-
tozis ve hücre yenilenmesi arasında bir denge vardır. 
Sigara alveolar tamir mekanizmalarını bozmaktadır.

KOAH patogenezinde rol alan mekanizmalar Tablo 
3’te özetlenmiştir.

PATOFİZYOLOJİ

KOAH’da kronik inflamason sonucu oluşan yapısal 
değişiklikler sonucu hava akımı kısıtlılığı gelişmek-
te, özellikle ekspiyumda hava akımı kısıtlılığı sonu-
cu hava hapsi oluşmaktadır. Hava akımı kısıtlılığı ve 
hava hapsi gaz değişimini bozmakta ve hastalarda 
solunum yetmezliği gelişmektedir. Başlıca fizyopato-
lojik değişiklikler:

1. Hava Akımı Kısıtlanması ve Hava Hapsi

Ekspiratuvar hava akımı kısıtlanması KOAH’ta gö-
rülen en önemli fizyopatolojik değişikliktir. Küçük 
hava yolu inflamasyonu, peribronşiyal fibrozis, mu-
kus hipersekresyonu FEV1’de, FEV1/FVC oranında 
azalmaya neden olur (48). Hava yolu obstrüksiyonu 
nedeniyle periferik hava yollarında havanın yeterin-
ce ekshale edilememesine bağlı hiperinflasyon (hava 
hapsi) gelişir. Fonksiyonel reziduel kapasite artar, 
inspiratuar kapasite azalır ve hastada efor dispnesi 

görülür. Hiperinflasyon hastalarda gelişen egzersiz 
dispnesinin ana nedenlerindendir (49,50).

2. Gaz Değişimi Anormallikleri

Ventilasyon/perfüzyon (V/Q) dengesizliği ve hipe-
rinflasyon KOAH’lı hastalarda gaz değişim anormal-
likleri ve solunum yetmezliği ile sonuçlanabilir. Has-
talığın ilerlemesi ile hipoksemi ve hiperkapni gelişir. 
Hipoksemi gelişiminde en önemli mekanizma olan 
V/Q dengesizliği alveoler ventilasyondaki bozulma 
ve pulmoner vasküler yatağın bozulması ile daha da 
artar (51,52).

3. Mukus Hipersekresyonu

Kronik bronşitin bir özelliğidir. Prodüktif öksürü-
ğe neden olur. Hava akımı kısıtlılığı ile ilişkili veya 
ilişkisiz olabilir. Ayrıca, her KOAH’lı hastada görül-
meyebilir. Kronik hava yolu iritasyonu goblet hücre 
sayısında artışa ve submukozal bezlerin genişlemesi-
ne neden olur. Bazı mediatörler ve proteazlar EGFR 
reseptörlerini aktive ederek mukus sekresyonunu 
aktive ederler (53). 

KOAH hava yolu düz kas kalınlaşması, mukus hiper-
sekresyonu ve epitelial hücre metaplazisini içeren ir-
reversibl hava yolu remodelingi ile karakterizedir. Bu 
nedenle KOAH, müsin ve MUC5AC salınımı ile seyre-
den muko-obstrüktif bir hastalık olarak isimlendiri-
lir. Yapılan çalışmalarda mukus hipersekresyonunun 

Kronik inflamasyon Pek çok hücre ve mediatörlerin rol aldığı kronik inflamasyon hasara 
neden olarak patalojik bulgulara ve semptomlara neden olmaktadır 

Proteaz-antiproteaz dengesizliği Nötrofillerden salınan; serin proteaz, elastaz, kathepsin G, proteaz 3

Macrofajlardan; Sistein proteaz, kathepsin E-A-L-S,

Matriks metalloproteazlar (MMP-8, MMP-9, MMP-12) gibi proteazlar 
artmaktadır

Oksidan-antioksidan dengesizliği Tablo 2’de özetlenmiştir

İnflamatuar hücre ve mediatörler Nötrofiller, Makrofajlar, T lenfositler (CD8 ağırlıklı) ve B lenfositler ile 
Eozinofiller yer almaktadır

IL-8, LTB4, TNF-α, IL-1, IL-6, IL-8 ve growth faktörleri ve pek çok 
mediatörler

Peribronşiyoler ve interstisyel fibrozis İnflamasyon veya hava yollarının tekrarlayan hasarlanması, kas ve 
fibrotik dokunun artışına neden olmaktadır

İmmun regülasyonda bozulma İnflamasyonu önleyen regülatuvar T lenfositler (Treg) azalırken, 
proinflamatuvar T-helper-17 hücreler artmaktadır. Makrofajlarda fagosit 
disfonksiyonu görülebilmektedir. Artmış inflamasyon sonucu proteaz 
aktivite artarak yıkıma neden olmaktadır

Telomer kısalması ve yaşlanma Oksidatif stresin bir sonucu olarak telomer kısalması, hücresel yaşlanma, 
DNA hasarı, mitekondriyal disfonksiyon azalmış otofaji mekanizmaları 
sonucunda akciğerlerde hızlı bir yaşlanma görülmektedir

Tablo 3. KOAH patogenezinde rol alan mekanizmalar.
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akciğer fonksiyonları, hospitalizasyon sıklığı ve mor-
talite ile güçlü ilişkili olduğu gösterilmiştir (54).

4. Pulmoner Hipertansiyon

Küçük pulmoner arterlerin hipoksik vazokonstrük-
siyonu, intimal hiperplazi ve düz kas hipertrofi/
hiperplazisi nedeniyle ileri evre KOAH’lı hastalarda 
hafif-orta pulmoner hipertansiyon gelişir (55). Hafif 
KOAH’lılar veya amfizeme yatkın sigara içenlerde de 
pulmoner vasküler kan akımında anormallikler gö-
rülebilmekte ve hastalığın progresyonuna neden ol-
maktadır (56). KOAH’ta hava yollarında olduğu gibi 
endotel hücre disfonksiyonu nedeniyle pulmoner 
damarlarda inflamasyon görülür. Amfizemde geli-
şen pulmoner vasküler yatakta kayıp nedeniyle pul-
moner dolaşımda basınç artar. Progressif pulmoner 
hipertansiyon sağ ventrikül hipertrofisi ve sağ kalp 
yetmezliğine yol açar (1). 

Yapılan bir çalışmada toraks bilgisayarlı tomografide 
ölçülen pulmoner arter çapının alevlenme riski ile 
ilişkili olduğu bildirilmiştir (57).

5. Sistemik Özellikler 

Çoğu KOAH’lı hastada sigara, yaş, inaktivite gibi ben-
zer risk faktörleri nedeniyle başka kronik hastalıklar 
ile birliktelik görülür (58). Hava yolu kısıtlılığı ve 
hiperinflasyon kardiak fonksiyonları da etkiler (59). 
KOAH’ta akciğerdeki inflamasyon yanısıra, sistemik 
bir inflamasyon da geliştiği bilinmektedir. Akciğer-
deki sitokinlerin (TNF-α, IL-1b ve IL-6 vb.) sistemik 
dolaşıma geçişi ile akut faz proteinlerinde (C-reaktif 
protein (CRP), fibrinojen, serum amiloid A, sürfak-
tan protein D vb.) özellikle alevlenmeler esnasında 
artış görülür. Sistemik inflamasyon nedeniyle, is-
kelet kas erimesi, kaşeksi görülebilr. Aynı zamanda 
KOAH’lı hastalarda iskemik kalp hastalığı, kalp yet-
mezliği, metabolik sendrom, normositik anemi, diya-
bet, osteoporoz ve depresyon gibi komorbiditeler de 
ortaya çıkar veya mevcut komorbiditenin kötüleşme-
sine neden olur (19).

6. Alevlenmeler

Alevlenmeleri; tedavide değişiklik gerektirecek 
semptomlarda ani kötüleşmeler olup sıklıkla görül-
mektedir. Alevlenmeler akciğer fonksiyonlarındaki 
düşüşü hızlandırmakta, yaşam kalitesini bozmakta 
ve mortaliteyi arttırmaktadır. Alevlenmelerde; vi-
ral ve bakteriyel nedenli solunumsal enfeksiyonlar, 
çevresel maruziyetler veya bilinmeyen nedenlerden 
dolayı hava yolu epitel hücrelerinde hasar gelişir. 
Sitokinler, mediatörler ve kemokinler salınır ve 
hava yolu inflamasyonu artar. İmmün hücrelerin 

infiltrasyonu, Th1/Th2 oranı ve apoptozis artışı ve 
adaptif immun yanıt disfonksiyonu sunucu; mukus 
hpersekresyonu, ödem ve bronkokonstrüksiyon 
gelişir. Ekspiratuar hava yolu kısıtlılığı ve dinamik 
hiperinflasyon artar. Semptomlarda artış ile birlikte 
sistemik inflamasyonda ve kardiyovasküler komor-
biditelerde artış görülür (60-62). Genellikle enfeksi-
yonlar alevlenmeleri tetikler. Bakteriyel enfeksiyon-
lara göre viral enfeksiyonlar alevlenmelerin başlıca 
nedenini oluşturmaktadır (63). Ayrıca, bakteriyel-
viral enfeksiyon birlikteliği, bakterilere konak ya-
nıtının yetersizliği ve akciğer mikrobiyomu KOAH 
alevlenmelerinde tetikleyici diğer faktörlerdir (59). 
Pnömoni, tromboemboli, akut kalp yetmezliği gibi 
diğer nedenler KOAH alevlenmelerini taklit edebilir 
veya kötüleştirebilir (1).

KOAH birçok immun regülatörlerin ve inflamatuvar 
yolakların düzensizliğinden kaynaklanan heterojen 
ve komplex bir hastalıktır. Bu immün disfonksiyon 
sonucu hava yollarında kronik inflamasyon ve fibro-
zis, parankimde yıkım ve damarlarda kalınlaşmalar 
oluşur. Bunların sonucunda ilerleyici hava akımı kı-
sıtlılığı, hava hapsi ile hastalarda solunumsal semp-
tomlar, solunum yetmezliği, alevlenmeler, morbidite 
ve mortalite gelişebilmektedir. 
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