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OZET

KOAH patogenezi tam olarak anlasilamamis, genetik-epigenetik-cevresel faktirlerin etkili oldugu
heterojen kompleks bir immiin disregiilasyon hastaligidir. Sigara ve zararl partikiillerin tetikledigi
basta hava yollari olmak iizere akciger parankimi ve damarlari etkileyen kronik inflamasyon, oksitatif
stres, proteaz aktivitesi, oto antijenler ve mikrobiyomun patogenezde rol aldigi bir ¢egit inflamatuvar
yikim ve yaslanma seklidir. Ilerleyici hava akimi kisithligi ve hava hapsi sonucu solunumsal semptom-
lar ve gaz degisiminde bozulma eglik etmektedir. Kronik inflamasyon sistemik etkilere neden olmakta
ve komorbiditeler eslik edebilmektedir. Son dénemde ise cor pulmonale, pulmoner hipertansiyon, alev-

lenmeler ve morbiditeler ile mortalite goriilebilmektedir.

Kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH); sigara ve
zararh partikiillerin akcigerlerde kronik inflamasyon
ve yapisal degisikliklere neden oldugu, tam olarak
geri doniigit olmayan hava akimi kisitlamas: ile sey-
reden heterojen bir hastaliktir. Kronik inflamasyon;
hem akciger parankiminde destritksiyon ile amfi-
zeme, hem de tamir ve savunma mekanizmalarinin
bozulmas: ile kiiciik hava yollarinda fibrozise neden
olur. Bu patolojik degisliklikler hem kii¢ik hava yolu
hastalig (hava yolu inflamasyonu, fibrozis, limen t1-
kaglari, hava yolu direncinde artig), hem de paranki-
mal harabiyet (alveoler duvar hasari, elastik recoilde
azalma) sonucu hava hapsi, statik ve dinamik hipe-
rinflasyon ve ilerleyici hava akimi kisithilig ile sonug-
lanir. KOAH'1n patogenezi tam olarak bilinmemekle
birlikte genetik ve cevresel faktérlerin patogenezde
farkliliklara neden oldugu bildirilmektedir (1,2).

PATOLOJi

Patolojik degisiklikler 6zel inflamatuvar hiicrelerin
artigi ile gelisen kronik enflamasyon ve tekrarlayan

zedelenme ve tamir siire¢leri sonucu yapisal degisik-
likleri icerir. Bu degisiklikler baglica hava yollarinda
ve akciger parankiminde olmakla birlikte pulmoner
damarlarda da gorilmektedir. KOAHdaki histopa-
tolojik 6zellikler Tablo 1'de 6zetlenmistir (3). Ayrica,
bu patolojik degisiklikler amfizem, kronik bronsit ve
alfa-1 antitripsin eksikligi gibi altta yatan hastalik
formuna, bireysel duyarhliga ve hastaligin agirhigi-
na gore degigebilmektedir (1,4). Ek olarak, sistemik
inflamasyon olabilmekte ve bu sistemik inflamasyon
multipl komorbid hastaliklarin eglik etmesine neden
olabilmektedir (1).

1. Hava Yollan

KOAH'da hava yolu anormallikleri arasinda kronik
inflamasyon, goblet hiicrelerinin sayisinda artig, mu-
kus bezlerinde hiperplazi, fibrozis, kiiciik hava yol-
larinda daralma ve sayisinda azalma ile amfizemde
alveolar duvar harabiyetinin neden oldugu hava yolu
kollaps: yer alir (5). Kronik bronsit ve amfizemdeki
kronik inflamasyonda, hava yollarinda baglica CD8+
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Tablo 1. KOAH’da histopatolojik/patolojik 6zellikler.

Hava yollar: AKiger parankimi Pulmoner damarlar

- Hava yollarinda inflamatuvar hiicre | » Inflamatuvar hiicre - Intimal kalinlasma

infiltrasyonu infiltrasyonu . Media tabakasinda diiz kas
+ Respiratuar bronsiyolit, « Elastik doku harabiyeti hiperplazisi
+ Terminal ve respiratuar + Amfizem (terminal

brongiyollerin inflamasyon ve brongiyollerin distalinde

fibrozisi hava bogluklarinda anormal

+ Terminal brongollerde azalma genisleme)

+ Goblet hiicre metaplazisi,
submukozal bezlerde genisleme
(artmig mukus tiretimi)

+ Skuamoz metaplazi

» Silier disfonksiyon

+ Duz kaslarda hipertrofi

Hava yollarinda direng artis
Tlerleyici hava akimi kisitlilig:
Hava hapsi

Gaz degisiminde anormallikler
Kor pulmonale

Pulmoner Hipertansiyon

T-lenfositler, nétrofiller ve CD68+ monosit/makro-
fajlar rol oynamaktadur (6).

2. Akcidger Parankimi

Amfizem, terminal brongiyollerin distalini bagka ifa-
de ile asiniis olarak bilinen respiratuar bronsiyoller,
alveol kanallari, alveol keseleri ve alveollerden olugsan
yapilar: etkilemektedir. Bu yapilar kilcal damarlar ve
interstisyum ile birlikte akciger parankimini olugtur-
maktadir. Asiniislerin etkilenen kismina gore amfi-
zem alt tipleri bulunmaktadir (7).

a. Proksimal asiner (Santrlobiiler) amfizem:
Asintsiin merkezi kismi olan respiratuar brongiyo-
liniin anormal geniglemesi veya destritksiyonu ile
meydana gelir. Genellikle sigara i¢imi ile iligkilidir,
ancak kémiir ig¢ilerinin pnémokonyozunda da gorii-

lebilir.

b. Panasiner (Panlobiiler) amfizem: Asiniisiin
tium bélumlerinin genislemesi veya yikimu ile meyda-
na gelir. Siklikla alfa-1 antitripsin eksikligi ile iligkili-

dir. Ancak sigara icenlerde santrlobiiler amfizem ile
birlikte goriilebilir.

c. Distal asiner (Paraseptal) amfizem: Agirhk-
l1 olarak alveolar kanallar etkilenir. Tek bagina veya
diger amfizem tipleri ile kombine goriilebilir. Tek ba-
sina gorilduginde, gene kisilerde spontan pnémoto-
raks ile iligkilidir.

3. Pulmoner Damarlar

Kiicitk pulmoner arterlerin kronik hipoksik vazo-
konstriksiyonuna bagh olarak pulmoner damarlarda
intimal hiperplazi ve diiz kas hipertrofisi/hiperplazi-
si meydana gelmektedir (8).

PATOGENEZ

KOAH hastalarinda sigara dumani gibi irritanlar
anormal inflamatuvar yanit ile kronik inflamasyona
neden olmaktadir. Bu inflamasyonun mekanizmasi
heniiz tam olarak anlagilamamigtir. Sigara igmemis
baz: kisilerde de KOAH gelisebilmektedir, bu kisiler-



deki kronik inflamasyon mekanizmasi da heniiz tam
olarak bilinmemektedir. Oksidatif stres ve agir1 prote-
az aktivitesi patogenezde etkilidir. Genetik ve cevresel
faktorlerin patogenezde farkliliklara neden oldugu,
ayrica oto-antijenler ve akciger mikrobiyomunun da
patogenezde rol aldig1 belirtilmektedir (1,9). Akci-
gerin mikrobiyomu canl ve cansiz mikrobiyotadan
(bakteri, viriis ve mantar) olugur. KOAHin patoge-
nezinde, hastalik progresyonunda ve alevlenmelerde
mikrobiyotada degisiklikler goriilmektedir (10).

KOAH Patogenezinde Rol Alan Mekanizmalar

1. Kronik inflamasyon: Genetik, epigenetik degi-
siklikler gibi konakg1 faktérleri ile oksidatif stres ve
agir1 proteaz aktivite inflamasyonda rol oynamakta-
dir. KOAH'1 hastalarda, sigara i¢iminin birakilma-
sindan sonra da hava yolu inflamasyonu devam et-
mektedir (11). inflamasonda CD8 (+) lenfositler ve
nétrofiller 6nemli hiicrelerdir.

2. Proteaz-antiproteaz dengesizligi: KOAHda
inflamatuvar hiicrelerden ve epitelial hiicrelerden
proteaz salmimi artar. Proteazlarla antiproteazlar
arasindaki dengesizlik akciger parankiminde yikimla
sonuglanir. Erken yaglarda alfa-1 antitripsin eksikli-
ginde, proteinaz-antiproteinaz dengesizligi proteoli-
tik aktiviteyi artirarak amfizem gelisimine yol agar.
Ayrica akciger parankiminin énemli bir bag doku bi-
leseni olan elastinin, proteazlar tarafindan yikilmas:
amfizem gelisiminde 6nemlidir. Sigara dumani ve bi-
yomass maruziyeti, endojen antiproteazlar: inaktive
edebilir. Makrofaj ve nétrofillerden bircok proteaz
(notrofil elastaz, proteinaz-3, matriks metalloprotei-
nazlar (MMP)) ve kathepsinler salinir (12,13).

Tablo 2. KOAH’da artmigs oksitatif stres mekanizmalari ve sonuclari.

Ugsular DF,, Karadeniz G.

3. Oksidan-antioksidan dengesizligi: KOAH'l:
hastalarda ekshale edilen havada, balgamda ve sis-
temik dolagimda hidrojen peroksit ve 8-izoprostan
gibi oksidatif stres biomarkerlar1 artmaktadir. Ok-
sidatif stres, alevlenmelerde daha da artig gosterir.
Oksidanlar sigara duman: ve diger inhale irritanlar
aracilify ile kronik irritasyon sonucu makrofaj ve
notrofil gibi aktive inflamatuvar hiicreler tarafindan
salinir. Bircok antioksidan genin diizenleyicisi olarak
bilinen transkription faktér Nrf2 diizeyinin azalmasi
ile KOAH'da endojen antioksidanlar da azalabilmek-
tedir. Oksidan-antioksidan dengesizligi hava yolu
inflamasyonunu ve alveoler epitel ve endotel hiicre
olumiini (apopitozis) tetikleyen oksidatif stresin ar-
tisina neden olur (14,15). Ayrica, KOAH alevlenme-
lerinde oksidan/antioksidan dengesizliginin oksidan
lehine anlaml oldugu saptanmigtir. Oksidatif stresin
tesbitinin hastahgin progresyonunu izlemede faydah
olabilecegi bildirilmistir (16,17). Oksidatif stres ayr1-
ca inflamasyon, DNA hasar ve yaglanma, anti-prote-
az aktiviteyi azaltarak fibrozis ve amfizem gelismesi
ile histon de-asetilaz-2 aktivitesini azaltarak steroid
direnci gelismesi mekanizmalarinda rol oynamakta-

dir (Tablo 2) (18).

4. inflamatuvar hiicreler ve inflamatuvar medi-
yatorler: KOAH'da periferik hava yollarinda, akciger
parankiminde ve vaskiler alanda makrofajlar, nét-
rofiller ve Tc1, Th1, Th17 ve ILC3 hiicrelerini iceren
lenfositler artmaktadir. Bir kisim hastada eosinofil-
ler, Th2 veya ILC2 hiicreleri de artar. Tim bu infla-
matuvar hiicreler ile birlikte epitel hiicreleri ve diger
yapisal hiicrelerden bir¢cok inflamatuvar mediatorler
salinir (19).

Azalmig NRF-2
MPO
Azalmig SOD
Artmis Oksidatif Stres
NFkB | p38MAPK | Otoantikorlar | SIRT1 | DNA hasar1 HD2 Antiproteazlar TGE-
artma artma azalma azalma azalma artma
inflamasyon Yaslanma & Kanser | Steroid direnci Fibrozis ve amfizem

NREF-2: Niikleer faktér-2, MPO: Myeloperoksidaz, SOD: Siiperoksit dismutaz, NFkb: Nikleer fakt6r-kB transkripsiyon faktorii,
g/;.ﬁfoli Mitekondirial aktive edici protein kinaz, SIRT-1: Sirtiilin-1, HD-2: Histon deasetilaz-2, TGF-3: Transforming Groth
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Notrofiller: Nonbakteiyel nedenlere kiyasla, bakte-
rilere bagh gelisen KOAH alevlenmelerinde nétrofilik
hava yolu inflamasyonu daha sik goralir. Notrofilik
inflamasyonda IL-8, 16kotrien B4 ve TNF-o en énem-
li mediatérlerdendir. Nétrofillerden salinan nétrofil
elastaz ve matriks metalloproteinaz nekroza neden
olur. Salinan bu mediatérlerin azalmas: ile alevlen-
meye bagh semptomlar da azalir (20-24).

Eozinofiller: Genellikle Eozinofiller ve Th2 hiicrele-
ri alerjik hava yolu hastaliklarinda artar. Yapilan son
calismalarda stabil désnemde KOAHI1 hastalarin %20
-40inda balgamda eozinofili saptanmugtir (25,26).
Ayrica, balgam eozinofilisi olan hastalarda hastaligin
daha agir seyrettigi, alevlenmelerin daha sik gorul-
dugii ve periferik eozinofilisi olan hastalarin inhale
kortikosteroidler ile daha iyi tedavi edildigi bildiril-
migtir (27-29).

Makrofajlar: Alveolar makrofajlar invaziv pato-
jenlere karg: fagositoz yoluyla inflamatuvar yanitta
6nemli rol oynarlar. KOAH hastalarinda makrofaj
disfonksiyonu nedeniyle patojenler yeterince fago-
site edilemez. Bakterial kolonizasyona ve direncli
enfeksiyonlara neden olur. KOAH alevlenmelerinin
patogenezinde alveolar makrofajlarin bozulmus fa-
gositoz fonksiyonu oldugu bildirilmigtir (30,31).

Lenfositler: CD8 T hiicreleri hava yolu epitel dest-
ritksiyonuna ve sitotoksik etkisi ile doku hasarina
neden olur (32).

Hava yollarinda inflamatuvar yanit: regiile eden pro-
tein fosfataz 2A (PP2A) aktivitesinin KOAH hastala-
rinda azaldig gosterilmistir (33). Bazi ¢aligmalarda
EPR (formylated peptid reseptorit) 1 ve FPR 2 akti-
vasyonunun nétrofil migrasyonu, degranulasyonu,
ROS(reactive oxygen species) iiretimi ve fagositozis-
te onemli rolleri oldugu bidirilmigtir (34,35). Ayrica,
ROS’un agir1 tiretimi oksidatif strese neden olur ve
bu durum KOAH'1n gelisiminde 6énemli bir rol alir

(36,37).

5. Peribrongiyoler ve interstisyel fibrozis: Sigara
i¢icilerinde ve KOAH'hlarda peribronsiyoler fibrozis
ve interstisiyel opasiteler gelistigi, biiytime fakt6r-
lerinin agir1 salindig bildirilmektedir (38-40). Infla-
masyon veya hava yollarinin tekrarlayan hasarlan-
mast, kas ve fibrotik dokunun artigina neden olabilir.
Bu durum amfizem gelisiminin 6ncti bulgusu olan
kiicitk hava yolu daralmasina ve hasarlanmasina yol
acabilir (41,42).

6. Astim ve KOAH arasindaki inflamasyonun
farki: Hem astim hem KOAH hava yollarinda kronik

inflamasyon ile iligkili olmasina ragmen, iki hastalik-
taki inflamatuvar hiicre ve mediatérlerde farkliliklar
vardir (43). Ancak bazi KOAH hastalarinda artmig
eozinofilik inflamasyon goriilebilir (44).

7. immiin regiilasyonda bozulma: Kontrolsiiz
inflamasyonu 6nleyen regiilatuvar T lenfositlerin
(Treg) KOAH']1 hastalarda azalirken, proinflamatu-
var T-helper-17 hiicrelerin arttig bildirilmigtir.

Sigara dumani ve diger zararh partikiiller epitelial
hiicrelerde toll-like reseptérler gibi patern taniyici re-
septorleri uyararak makrofajlar ve nétrofillerin arti-
sina neden olur. Bu hiicrelerden kemotaktik faktérle-
rin (CXCL9 (MIG), CXCL10 (IP10) ve CXCL11 (I-TAC)
gibi) salinmasin tetikler. CD8+ T hiicreleri, dendritik
hiicreler, B lenfosit hiicreleri ve eozinofiller hava yolu
mukozasini infiltre eder. Inflamatuvar kaskat baslar.
TNF-a, IEN-y, proteazlar, inflammatuvar sitokinler
ve kemokinler (IL-1, IL-6, IL-8) ve growth faktérleri
gibi inflamatuvar mediatérler salinir. Elastinde azal-
ma ve amfizem geligir. Akcigerlerde CD8 sitotoksik
T lenfosit, CD4 T helper 1 ve T helper 17 artar. N6t-
rofilik inflamasyon olugur. Epitelial hiicre ve makro-
fajlardan salinan TGF-B kiiciik hava yolu fibrozisi ile
sonuglanan fibroblast stimiilasyonuna neden olur.
Epitelial hiicre ve makrofajlardan ayrica LTB4, IL-8,
TNF-a, CXC kemokinler (MCP-1, GRO-a, and GM-
CSF) gibi nétrofil kemoatraktanlar salinir. Sigara du-
manu reaktif oksijen tiirleri(ROS) diizeyindeki artig
ile oksidatif strese yol acar. Nétrofiller ICAM-1’e bag-
lanir. Inflamatuvar hiicrelerden salinan proteazlarin
etkisi ile konnektif doku yikim:i ve amfizem gelisir.
Notrofil elastaz epitelial bariyer disfonksiyonuna,
mukus hipersekresyonuna ve mukosilier klirenste
azalmaya neden olur. Tum bu kompleks immiin dis-
fonksiyonlar klinik olarak KOAH ile sonuglanir (45).

8. Telomer kisalmasi ve yaglanma: KOAH hasta-
larinda oksidatif stresin bir sonucu olarak telomer
kisalmasi, hucresel yasglanma, DNA hasari, mite-
kondriyal disfonksiyon azalmig otofaji mekanizma-
lar1 sonucunda akcigerlerde hizh bir yaglanma géril-
mektedir (18). Teomer kisalmasi hizli yaglanmanin
bir belirteci olup, 10 yildan fazla takip edilen KOAH
hastalarinda hizh telomer kisalmas: ile gaz degisimi
ve hiperinflasyonun artan kétiilesmesi arasinda bir
iligki oldugu prospektif bir caligmada gosterilmigtir.
Daha kisa telomerler tiim sebeplere bagh mortalite
i¢in riski arttirir (46). Easter M. ve arkadaglar yas-
lanmanin sigara gibi KOAH i¢in de buyiik risk fakto6r-
lerinden biri oldugunu, telomer kisaligi, epigenetik
degisiklikler, beslenme aligkanligindaki degisiklikler,



mitokondrial disfonksiyon, hiicre yaglanmasi, kék
hiicre azalmasi ve kronik inflamasyon gibi bir¢ok yas-
lanma yollarinin KOAH patomekanizmalari arasinda
sayilabilecegini bildirmiglerdir (47). Dokularda apop-
tozis ve hiicre yenilenmesi arasinda bir denge vardur.
Sigara alveolar tamir mekanizmalarini bozmaktadur.

KOAH patogenezinde rol alan mekanizmalar Tablo
3'te 6zetlenmigtir.

PATOFizYOLOJi

KOAH'da kronik inflamason sonucu olugan yapisal
degisiklikler sonucu hava akimi kisithlig gelismek-
te, ozellikle ekspiyumda hava akimi kisithilig: sonu-
cu hava hapsi olugsmaktadir. Hava akimi kisithilig: ve
hava hapsi gaz degisimini bozmakta ve hastalarda
solunum yetmezligi gelismektedir. Baglica fizyopato-

lojik degisiklikler:

1. Hava Akimi Kisitlanmasi ve Hava Hapsi

Ekspiratuvar hava akimi kisitlanmasi KOAH'ta go-
rillen en 6nemli fizyopatolojik degisikliktir. Kigik
hava yolu inflamasyonu, peribrongiyal fibrozis, mu-
kus hipersekresyonu FEV 'de, FEV /FVC oraninda
azalmaya neden olur (48). Hava yolu obstritksiyonu
nedeniyle periferik hava yollarinda havanin yeterin-
ce ekshale edilememesine bagh hiperinflasyon (hava
hapsi) gelisir. Fonksiyonel reziduel kapasite artar,
inspiratuar kapasite azalir ve hastada efor dispnesi

Tablo 3. KOAH patogenezinde rol alan mekanizmalar.

Pek c¢ok hiicre ve mediatérlerin rol aldigi kronik inflamasyon hasara
neden olarak patalojik bulgulara ve semptomlara neden olmaktadir

Kronik inflamasyon

Ugsular DF,, Karadeniz G.

gorulur. Hiperinflasyon hastalarda gelisen egzersiz
dispnesinin ana nedenlerindendir (49,50).

2. Gaz Degisimi Anormallikleri

Ventilasyon/perfiizyon (V/Q) dengesizligi ve hipe-
rinflasyon KOAH']1 hastalarda gaz degisim anormal-
likleri ve solunum yetmezligi ile sonuglanabilir. Has-
taligin ilerlemesi ile hipoksemi ve hiperkapni gelisir.
Hipoksemi gelisiminde en 6énemli mekanizma olan
V/Q dengesizligi alveoler ventilasyondaki bozulma
ve pulmoner vaskiiler yatagin bozulmas: ile daha da
artar (51,52).

3. Mukus Hipersekresyonu

Kronik bronsitin bir 6zelligidir. Produktif oksiirii-
ge neden olur. Hava akimi kisithih ile iligkili veya
iligkisiz olabilir. Ayrica, her KOAH'l1 hastada goriil-
meyebilir. Kronik hava yolu iritasyonu goblet hucre
sayisinda artiga ve submukozal bezlerin geniglemesi-
ne neden olur. Bazi mediatérler ve proteazlar EGFR
reseptorlerini aktive ederek mukus sekresyonunu
aktive ederler (53).

KOAH hava yolu diiz kas kalinlagmasi, mukus hiper-
sekresyonu ve epitelial hiicre metaplazisini iceren ir-
reversibl hava yolu remodelingi ile karakterizedir. Bu
nedenle KOAH, musin ve MUC5AC salinimu ile seyre-
den muko-obstriiktif bir hastalik olarak isimlendiri-
lir. Yapilan ¢aligmalarda mukus hipersekresyonunun

Proteaz-antiproteaz dengesizligi

artmaktadir

Notrofillerden salinan; 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

Oksidan-antioksidan dengesizligi

Tablo 2’de 6zetlenmistir

Inflamatuar hiicre ve mediatérler Notrofiller, Makrofajlar, T lenfositler (CD8 agirlikli) ve B lenfositler ile

Eozinofiller yer almaktadir

IL-8, LTB4, TNF-a, IL-1, IL-6, IL-8 ve growth faktorleri ve pek ¢ok
mediatorler

Inflamasyon veya hava yollarmin tekrarlayan hasarlanmasi, kas ve
fibrotik dokunun artigina neden olmaktadir

Peribrongiyoler ve interstisyel fibrozis

Inflamasyonu onleyen regilatuvar T lenfositler (Treg) azalirken,
proinflamatuvar T-helper-17 hiicreler artmaktadir. Makrofajlarda fagosit
disfonksiyonu gorilebilmektedir. Artmis inflamasyon sonucu proteaz
aktivite artarak yikima neden olmaktadir

Immun regiilasyonda bozulma

Oksidatif stresin bir sonucu olarak telomer kisalmasi, hiicresel yaglanma,
DNA hasari, mitekondriyal disfonksiyon azalmigs otofaji mekanizmalar
sonucunda akcigerlerde hizli bir yaglanma gorulmektedir

Telomer kisalmas: ve yaglanma
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akciger fonksiyonlari, hospitalizasyon siklig1 ve mor-
talite ile guclii iligkili oldugu gésterilmigtir (54).

4. Pulmoner Hipertansiyon

Kii¢iik pulmoner arterlerin hipoksik vazokonstriik-
siyonu, intimal hiperplazi ve diiz kas hipertrofi/
hiperplazisi nedeniyle ileri evre KOAH’]1 hastalarda
hafif-orta pulmoner hipertansiyon gelisir (55). Hafif
KOAH’hlar veya amfizeme yatkin sigara icenlerde de
pulmoner vaskiler kan akiminda anormallikler go-
rillebilmekte ve hastaligin progresyonuna neden ol-
maktadir (56). KOAH'ta hava yollarinda oldugu gibi
endotel hiicre disfonksiyonu nedeniyle pulmoner
damarlarda inflamasyon gérilir. Amfizemde geli-
sen pulmoner vaskiiler yatakta kayip nedeniyle pul-
moner dolagimda basing artar. Progressif pulmoner
hipertansiyon sag ventrikiil hipertrofisi ve sag kalp
yetmezligine yol acar (1).

Yapilan bir ¢calismada toraks bilgisayarli tomografide
ol¢tilen pulmoner arter ¢apinin alevlenme riski ile
iligkili oldugu bildirilmistir (57).

5. Sistemik Ozellikler

Gogu KOAH’l1 hastada sigara, yas, inaktivite gibi ben-
zer risk faktérleri nedeniyle bagka kronik hastaliklar
ile birliktelik gorulir (58). Hava yolu kisithhg: ve
hiperinflasyon kardiak fonksiyonlar: da etkiler (59).
KOAH'ta akcigerdeki inflamasyon yamisira, sistemik
bir inflamasyon da gelistigi bilinmektedir. Akciger-
deki sitokinlerin (TNF-a, IL-1f ve IL-6 vb.) sistemik
dolagima gecisi ile akut faz proteinlerinde (C-reaktif
protein (CRP), fibrinojen, serum amiloid A, stirfak-
tan protein D vb.) ézellikle alevlenmeler esnasinda
artig gorulir. Sistemik inflamasyon nedeniyle, is-
kelet kas erimesi, kaseksi gortlebilr. Ayn1 zamanda
KOAH’l1 hastalarda iskemik kalp hastaligi, kalp yet-
mezligi, metabolik sendrom, normositik anemi, diya-
bet, osteoporoz ve depresyon gibi komorbiditeler de
ortaya ¢ikar veya mevcut komorbiditenin kétilegsme-
sine neden olur (19).

6. Alevlenmeler

Alevlenmeleri; tedavide degisiklik gerektirecek
semptomlarda ani kotilesmeler olup siklikla goral-
mektedir. Alevlenmeler akciger fonksiyonlarindaki
digtgt hizlandirmakta, yagam kalitesini bozmakta
ve mortaliteyi arttirmaktadir. Alevlenmelerde; vi-
ral ve bakteriyel nedenli solunumsal enfeksiyonlar,
cevresel maruziyetler veya bilinmeyen nedenlerden
dolay1 hava yolu epitel hiicrelerinde hasar gelisir.
Sitokinler, mediatérler ve kemokinler salinir ve
hava yolu inflamasyonu artar. immin hiicrelerin

infiltrasyonu, Th1/Th2 oran: ve apoptozis artis1 ve
adaptif immun yanit disfonksiyonu sunucu; mukus
hpersekresyonu, 6dem ve bronkokonstriiksiyon
gelisir. Ekspiratuar hava yolu kisitlilifi ve dinamik
hiperinflasyon artar. Semptomlarda artig ile birlikte
sistemik inflamasyonda ve kardiyovaskiiler komor-
biditelerde artig gorilir (60-62). Genellikle enfeksi-
yonlar alevlenmeleri tetikler. Bakteriyel enfeksiyon-
lara gore viral enfeksiyonlar alevlenmelerin baglica
nedenini olugturmaktadir (63). Ayrica, bakteriyel-
viral enfeksiyon birlikteligi, bakterilere konak ya-
nitinin yetersizligi ve akciger mikrobiyomu KOAH
alevlenmelerinde tetikleyici diger faktorlerdir (59).
Pnémoni, tromboemboli, akut kalp yetmezligi gibi
diger nedenler KOAH alevlenmelerini taklit edebilir
veya kotulestirebilir (1).

KOAH bir¢cok immun regiilatérlerin ve inflamatuvar
yolaklarin diizensizliginden kaynaklanan heterojen
ve komplex bir hastaliktir. Bu immiin disfonksiyon
sonucu hava yollarinda kronik inflamasyon ve fibro-
zis, parankimde yikim ve damarlarda kalinlagmalar
olugur. Bunlarin sonucunda ilerleyici hava akimi ki-
sithihigi, hava hapsi ile hastalarda solunumsal semp-
tomlar, solunum yetmezligi, alevlenmeler, morbidite
ve mortalite gelisebilmektedir.
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