1. Bronsektazide Etyoloji ve Patogenez
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OZET

“Brongektazi” terimi, bronglarin geri doniilemez sekilde hasar goérmesi ve genislemesiyle karakterize
edilen heterojen bir akciger hastaliklar1 grubunu ifade eder. Tesadiifen tespit edilen asemptomatik
radyolojik degisikliklerden, kronik balgam iiretimine ve tekrarlayan alevlenmelere kadar degisen ¢e-
sitli nedenlere ve genis bir klinik tablo yelpazesine sahiptir.

Kistik fibrozis disi brongektazi heterojen bir durumdur ve patogenezi hala iyi tamimlanmamistir. Ko-
nak savunmasindaki bir kusur ve bakteriyel enfeksiyonun bir araya gelmesi, hava yollarinda mikrobi-
yal kolonizasyona izin vererek kronik enflamasyon ve akciger hasarina neden olur. Devam eden bir en-
feksiyon ve enflamasyon dongiisii olusabilir. Tipik olarak, kiiciik hava yolunun duvarlart inflamatuvar
hiicreler tarafindan infiltre edilerek tikanmaya neden olurken, agirlikli olarak nétrofiller tarafindan
salinan proteazlar gibi aracilar biiyiik hava yollarina zarar vererek brongiyal dilatasyona neden olur.
Komgu parankim de inflamasyona dahil olur. Bronsektazi ile iliskili cok sayida farkl etiyolojik faktor

vardir. Cesitli mikrobiyal patojenler soz konusudur ve hastalik ilerledikce bunlar degisir.

ETYOLOJi

Brogektazi hastalarinin yaklagik yarisinda altta yatan
neden belirlenememektedir. Bununla birlikte bron-
sektazi gelisiminde bir¢cok hastaligin rol aldig1 gosteril-
mistir. Brongektazi en sik enfeksiyonlara bagh olarak
gelismektedir. Enfeksiyonlar hem yapisal hasara ne-
den olarak hem de kronik inflamasyon siirecine katida
bulunarak brongektazi gelisimine neden olurlar. En-
feksiyon hastaliklarindan bogmaca, kizamik, tuber-
killoz, nontuberiiloz mikobakteri enfeksiyonlari, HIV,
HTIV-1, P. aeruginosa, S. aureus brongektazi gelisimi
ile iligkilendirilmigtir. Bunun diginda solunum yolunu
tutan bir¢ok mikroorganizmanin brongektazi geligimi-
ne neden oldugu bildirilmistir (1). Allerjik pulmoner
aspergilloz da hava yolu hasar1 ve brongektazi ile ilig-
kilendirilmistir. Etkin tiiberkiloz tedavisi ve bogmaca
kizamik agilamasi sonrasi bu hastaliklara bagh bron-
sektazi gelisiminde azalma oldugu bildirilmistir (2).

Enfeksiyonlar diginda konnektif doku hastaliklar,
immin yetmezlikler, gastrozefagial refli, inflamatu-
ar barsak hastaliklari, Alfa 1 anti tripsin eksikligi, as-
tim, kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH) gibi
durumlar brogektaziye neden olmaktadir (1).

Xe bagh agammaglobulinemi, yaygin degisken im-
miin yetmezlik ve hiper IgE sendromu, IgG, IgM ve
IgA eksikligi gibi genetik immiin yetmezliklerde tek-
rarlayan solunum yolu enfeksiyonlar1 gorillmektedir.
Tekrarlayan enfeksiyonlar nedeniyle bu hastalarda
brongektazi gelismektedir (2,3).

Kistik fibrozis, Avrupa ve Kuzey Amerika'da en sik
gortlen otozomal resesif hastaliktir ve geligmis tlke-
lerde brongektazinin bilinen en yaygin nedenidir (3).
Alfa 1 antitripsin eksikligi daha ¢ok amfizemle iligkili
olsa da hastalarin yaklagik tcte birinde bronsektazi
gelistigi bildirilmektedir (4).
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Romatoid artrit hastalarinin yaklasik %20’sinde
brongektazi gorilldugi bildirilmektedir. Bu iki has-
taligin birlikte goruldiugu insanlarda mortalitenin
normal popiilasyona gére yedi kat fazla oldugu bildi-
rilmektedir (5).

Otozomal resesif gecisli bir hastalik olan immotil
silia sendromunda uzaklastirllamayan sekresyonlar
nedeniyle olusan tekrarlayan enfeksiyonlar nede-
niyle brongektazi gelisir. Immotil silia sendromlu
hastalarin yaklagik yarisina Kartagener sendromu da
eglik eder (2). Williams-Campbell sendromu, subseg-
mental brong kikirdaklarinin tamamen veya kismen
eksikliginden olugan, etkilenen bronglarda brongek-
tazi ile sonuclanan nadir bir sendromdur (6). Swyer-
James sendromu pulmoner damar sisteminin tek ta-
rafli fonksiyonel hipoplazisi ile giden ve amfizeme yol
acan bir hastaliktir. Hastaligin seyrinde bronsektazi
de goriilebilir (7). Inflamatuvar bagirsak hastalikla-
rinda akciger tutulumu gérilebilmektedir. Brongek-
tazi inflamatuvar barsak hastaliklar1 olan hastalarin
%1 ile 3'unde gérulmektedir (8).

Bunlar diginda ¢élyak hastaligy, refliiye bagh mide
iceriginin aspirasyonu, yabanci cisim aspirasyonu,
tiumor basist gibi durumlarin da brogektaziye neden
oldugu bildirilmigtir (2).

PATOGENEZ

Kistik fibrozun (KF) birincil belirtisi brongektazidir.
Kistik fibroz ile KF dis1 brongektazi arasindaki ayrim
konusunda hala baz: tartigmalar vardir.

Kistik fibroz, epitelde (akcigerde, mide-bagirsak ka-
nalinda (GIT) ve deride bulunur) bir kloriir kanali
olarak iglev géren kistik fibroz transmembran dizen-
leyicisindeki (CFTR) bir kusurdan kaynaklanir. CFTR
eksikliginin, muhtemelen dehidre mukus olusumuna
zemin hazirlayan ve mukosiliyer klirensin bagarisiz-
ligina yol agan anormal kloriir taginmasiyla iligkili
oldugu dustntlmektedir (9,10). Bu bélumde KF dis1
brongektaziden bahsedilecektir.

Brongektazi, akcigerdeki orta ve kiicitkk ¢apli hava
yollarinin (bronslar) geri déntgstimsiiz olarak genis-
lemesi olarak tanimlanir. Enflamasyon, brong duvar-
larinin tahrip olmasi ve sik sik bakteri kolonizasyonu
ile karakterizedir. Durum tek bir lob veya akciger seg-
mentiyle sinirh olabilir veya bir veya her iki akcigeri
daha yaygin olarak etkileyebilir. Klinik olarak, durum
kronik éksiiriik ve genellikle piiriilan olan kronik asi-
r1 balgam tretimi geklinde kendini gosterir. Siddetli
brongektazisi olan kisilerde hayat: tehdit eden he-
moptizi olabilir ve hiriltih solunum, kronik solunum

yetmezligi, pulmoner hipertansiyon ve sag tarafl
kalp yetmezligi gibi kronik obstriiktif hava yolu has-
taligy ozellikleri gelisebilir. Brongektazi, bircok farklhi
hastalik varlig1 icin ortak bir son noktay: temsil eden
bir sendrom olarak diigiintilebilir (11-13).

Insidans1 ve prevalansi ile ilgili ¢ok giivenilir veri
mevcut degildir. Genel olarak, son 50 yilda insidans

Tablo 1. Bronsektazi ile iligkili nedenler (2).

Enfeksiyonlar
Bakteriyel
B. pertusis
P. aeruginosa
H. influenzae
Mikoplazma
Tiiberkiloz
Mikobakterium avium komplex

Viral
Kizamik
HIV
EBV
influenza
HTLV-1
Herpes simplex viriis
Adenoviriis 7, 21

Mantar
Aspergilloz

Immiin Yetmezlik
Primer ve Sekonder immiin yetmezlik
Kompleman eksikligi
Waldenstrom makroglobulinemisi
Hipogammaglobulinemi
Kronik graniilomatéz hastalik

Kalitsal hastaliklar
Kistik fibrozis
Alfa 1 anti tripsin eksikligi
Williams-Campbell sendromu
Swyer-James sendromu
Mounier-Kuhn sendromu

Klirens Defektleri
Immotil silia sendromu
Kartagener sendromu
Young sendromu

Sistemik hastaliklar
Romatoid Artrit
Sjogren sendromu
Ulseratif kolit
Crohn hastahig
Sar1 tirnak sendromu

Colyak hastalig

Diger Nedenler

Toksik Kimyasal maruziyeti
Gastrik icerik aspirasyonu

Eroin

Yabana cisim

Pulmoner fibrozis

Bronsiyal aga¢ malformasyonlar:
Tumér basist




azalmigtir. Bununla birlikte, Birlegik Krallik’taki 640
GP uygulamasindan elde edilen verilerin kullanildi-
&1 bir calismada, brongektazi tanis: konulan kigilerin
gorilme sikhiginin zaman iginde arttigi bulunmug-
tur (2004te risk altindaki 100.000 kigi-yihinda 18;
2011'de risk altindaki 100.000 kisi-yilinda 32). Sekiz
yillik bir dénemde, hastalarin %0.7’sine (27.258 kisi)
brongektazi i¢in bir tani kodu verilmigtir ve preva-
lans zaman i¢inde artmigtir. Prevalans yiitksek gelirli
iilkelerde genellikle diigtiktiir, ancak brongektazinin
énemli bir morbidite ve mortalite nedeni oldugu dii-

stik gelirli iilkelerde ¢ok daha yiiksektir (13).

Brongektazinin prevalans: iyi tanimlanmamigtir ve
muhtemelen farkhi popiilasyonlar arasinda énemli
olciide farklilik gostermektedir. Antibiyotiklerin kul-
lanilmasinin brongektaziyi etkili bir gekilde tedavi
edecegi dustinilityordu ve bu, dusiik siiphe indeksine
ve bunun sonucunda da yetersiz taniya yol agti. Yik-
sek rezoliisyonlu bilgisayar tomografisi (YRBT)nin
ortaya cikigi taniyi ¢cok daha kolay hale getirdi ve
brongektazinin solunum yolu hastaliklarinin 6nem-
li bir nedeni olmaya devam ettigi acik¢a ortaya ¢ikt1.
Brongektazinin hayvan modelleri veya bu durumdaki
erken patolojik degisikliklere iliskin ¢aligmalar yok-
tur. Bu nedenle bu durumun patofizyolojisi hala iyi
tanimlanmamigtir (14).

Brongektazi gelisiminin en iyi bilinen modeli Cole
tarafindan tammlanan “Kisir déngi hipotezi “dir
(15). Cole, mukosiliyer klirensi bozan ve solunum
yollarinda enfeksiyona izin veren bir baglangi¢ olay1
(6rnegin viral enfeksiyon) oldugunu éne siirmiigtiir.
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Enfeksiyoz patojenler, mukosiliyer fonksiyonun daha
da bozulmasiyla enflamasyona neden olmus, bu da
bakteriyel ¢cogalma ve daha fazla enflamasyonla so-
nuglanmigtir (Sekil 1).

Boylece ilerleyici akciger hasarina yol acan ve ken-
di kendini devam ettiren bir déngii olugsmustur. Bu
modeldeki birincil vurgu mukosiliyer klirensin rolu
iizerineydi ancak son zamanlarda daha genis bir yak-
lagim benimsenmistir. Immiin fonksiyon bozuklugu-
nun herhangi bir nedeni potansiyel olarak solunum
yolu enfeksiyonunun olusmasina izin verebilir ve bu
da ilerleyici hasara yol acabilir.

Patofizyoloji;
1. Bakteriyel patojenlerin akciger tizerindeki etkileri,

2. Konak hiicrelerin bu patojenlere verdigi yanitlar
agisindan da degerlendirilebilir.

1. Bakteriyel Patojenlerin Akciger
Uzerindeki Etkileri

Bakterilerin en iyi tanimlanan etkisi mukosiliyer
klirens tzerinedir. Haemophilus influenzae, Strepto-
coccus pneumoniae ve Pseudomonas aeruginosa gibi
yaygin bakteriler, siliyer fonksiyonu inhibe edebilen
ve siliyer epitele dogrudan zarar verebilen mediator-
ler salgilar. Ayrica, mukoza fonksiyonunu da inhibe
edebilirler. H. influenzae mukoza tretimini uyarabilir
ve hava yolu epiteline dogrudan zarar verebilir. Bu
bakterinin solunum epitel hiicrelerine ve submuko-
zanin interstisyel dokusuna yapisip istila edebilecegi
gosterilmistir (16,17).

Sekil 1. Cole tarafindan tanimlanan “Kisir dongii”’ hipotezi.
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Hava yolu destriksiyon ve
distorsiyon (bronsektazi)
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Bakteriler glikoproteinler gibi tiriinler salgilayabilir
ve bronsektazide ¢ok sayida nétrofili inflamasyon
bolgesine ¢eken interlékin-8 (IL-8) gibi kemokinlerin
salinimini uyarabilir.

P. aeruginosa (ve muhtemelen H. influenzae) bakteri-
lerin etrafinda gecirimsiz bir matris olugturan biyo-
filmler salgilama yetenegine sahiptir. Bu biyofilmler
bakterileri bagigiklik hiicreleri ve antibiyotiklerin
etkilerinden korur ve altta yatan hava yolunda ciddi
hasarla iligkilidir (18).

2. Konak Hiicrelerinin Patojenlere Tepkisi

Nétrofiller, brongektazili bireylerin balgam ve bron-
koalveolar lavajindaki (BAL) ana hiicrelerdir. Ayrica,
brong mukozasinin lamina propriyasinda yiiksek yo-
gunlukta bulunurlar. Aktive nétrofiller elastaz, me-
talloproteinazlar ve reaktif oksijen turleri gibi cesitli
mediatoérler uretir. Bu mediatérler hava yolu elasti-
nini, bazal membran kolajenini ve proteoglikani sin-
dirir ve brong duvarinin zayiflamasinda ve bunun
sonucunda brongiyal dilatasyonda énemli bir role
sahiptir. Notrofiller tarafindan uretilen elastaz epitel
hiicrelerine de zarar verebilir ve goblet hiicre hiperp-
lazisine ve mukus hipersekresyonuna neden olabilir.

Brongiyal duvar makrofajlar ve lenfositler tarafindan
infiltre edilir. Makrofajlar nétrofil akigina katkida
bulunur ve ayrica proteaz salgilar. Lenfositler artmig
immunoglobulin Gretimi ve immiin kompleks seviye-
leri ile iligkilidir. Eozinofiller (az sayida) ve epitelyal
hiicreler gibi diger hiicrelerin de bu duruma katkis:
olabilecegi bildirilmigtir (19-21).

BRONSEKTAZIDE INFLAMATUVAR YANIT

Yapilan ¢caligmlarda, brongektazide siirekli kronik bir
inflamasyonun varhigini ortaya koymaktadir (22). Ul-
kemizde Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Pediatri
Kliniginde yapilan bir ¢caligmada 27 stabil non-kistik
fibrozis brongektazi hastasinda semptom skorlar,
solunum fonksiyonlari, anatomik yayginhk, yuksek
rezoliisyonlu bilgisayarli tomografi brongektazi skor-
lar1 ve indikte balgamda TNF-alfa ve IL-8 diizeyleri
yoniinden kesitsel degerlendirme yapilmis ve bron-
sektazinin siirekli devam eden inflamasyonla iligkili
oldugu belirtilmistir. Gene Marmara Universitesi
Tip Fakiltesi, Pediatri Klinigin'de yapilan diger bir
calismada da inhale steroidlerin ii¢ ay stureyle kesil-
mesinin brongiyal hiperreaktivitede artisa ve nétrofil
apoptozisinde azalmaya neden oldugu, fakat balgam
inflamatuvar belirteclerde herhangi bir degisiklige
neden olmadig: raporlanmugtir (23,24).

Notrofillerin brongektazide meydana gelen doku ha-
sarinin patogenezinde merkezi bir rol oynadig: disii-
niilmektedir (25).

Brongektazili tiim hastalarda mukosiliyer klirens bo-
zuklugu ve asir1 balgam tretimi olmasina ragmen,
tim hastalar siirekli olarak bakterilerle kolonize
degildir. Cogunlukta, bakteriyel kolonizasyon ve
balgamda inflamasyon belirteclerinin varlig: arahikli-
dir. Bununla birlikte, bakterilerle kolonizasyonun ve
balgamda yiksek diizeyde inflamatuvar belirteclerin
kalial oldugu bazi hastalar vardir. Bu hastalarin bal-
gaminda albimin de dahil olmak tizere biiyik mik-
tarlarda serum proteinleri bulunur (26-28).

Bu durum, kapiller gecirgenligin artmasina ve serum
proteinlerinin alveolar bosluga sizmasina neden olan
hava yolu enflamasyonunun derecesini yansitmak-
tadir. Ayrica, brongektazili hastalarin balgaminda
elastaz ve stiperoksit radikalleri gibi yiiksek diizeyde
notrofil trtinleri oldugu bulunmugtur (29).

Doku hasarini tegvik etmenin yani sira, nétrofil elas-
tazin bakteriyel kolonizasyonu destekledigine dair
giicli bir kanit vardir. Buna IgA tzerindeki yikia et-
kisi aracilik edebilir, boylece akciger epiteline bakte-
riyel yapigmaya izin verir (30).

Tsang ve arkadaglari, Pseudomonas aeruginosa en-
feksiyonu olan brongektatik hastalarda ekshale
edilen nitrik oksidin azaldigini bulmuglardir. Bu
durum, bu hastalarda 24 saatlik balgam hacmi ile
iyi korelasyon gostermistir. Brongektazide ekshale
edilen nitrik oksitteki azalmanin potansiyel meka-
nizmalar: arasinda hastalikli dokudan zayif nitrik
oksit difiizyonu, siiperoksit ile reaksiyona girerek
nitrik oksit tiiketimi ve nitrik oksit sentetazin agag1
regiilasyonu sayilabilir (31).

Bronsektazi hastalarinda nétrofillerin toplanmas: ve
aktivasyonunda bir dizi inflamatuvar araci rol oynar.
Bunlar arasinda interlgkin 8 (IL-8), interlékin I (IL-
1pB), interlskin 10 (IL-10), interlékin 6 (IL6), timor
nekroz faktorii o (TNF-a)) ve 16kotrien p4 (LTP4)
bulunmaktadir. TNF-a kemo-atraktanlarin ekspres-
yonuna ve IL-8 nétrofil degraniilasyonuna yol agar.
Bu inflamatuvar aracilarin kombinasyonu, hava yolu
enflamasyonunu inditklemek icin sinerjik olarak ha-
reket eder.

Brongektazi hastalarinda hava yolu agir1 duyarlilig:
siklikla goriilar. Akcigerin mukoza temizleme meka-
nizmasina miidahale ederek brongektazi patogenezi-
ne katkida bulunabilir, boylece bakteriyel kolonizas-
yonu tegvik edebilir (2).



Brongektazide Siniflama

Brongektazide patoloji ¢aligmalar:i gostermigtir ki
temel 6zellikleri subsegmental hava yollarinin ge-
niglemesidir. Bronsiyoller inflamatuvar siirece dahil
olur fibrozisin de dahil oldugu parankima hasar geli-
sir. Pulmoner arterler tromboze ve rekanlize olabilir
ancak vaskiler kaynak genellikle brongial arterlerdir.

Reid brongektazinin ¢ ana alt tipini tanimlamigtir
(Resim 1).

1. Silindirik brongektazi,

2. Varikéz brongektazi,
3. Kistik brongektazi (32).

Brongektazi patolojisi tizerine belki de en iyi ¢alig-
ma Whitwell (33) tarafindan gerceklestirilmis olup,
Whitwell ardigtk 200 akciger rezeksiyon oérnegini
incelemigtir. Brong duvarinin inflamatuar hiicrelerle
infiltre oldugunu gostermistir. Whitwell’ de i alt tip
tanimlamgtir.

1. Folikiiler brongektazi,

2. Sakkiiler brongektazi,

3. Atelektazik brongektazi (Tablo 2).

Bununla birlikte, brongektaziyi bu paternlerden bi-

rine atamanin klinik faydas: tartismalidir ve bugiine
kadar hicbir calisma bu paternler arasinda klinik,

Resim 1. Reid’in ii¢ brongektazi formunun YRBT 6rnekleri: A. Silindirik, B. Varikoz ve C. Kistik.
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epidemiyolojik veya patofizyolojik bir fark oldugunu
gostermemistir.

BRONSEKTAZININ DAGILIMI

Brongektazinin dagilimi farkh patofizyolojik siire¢-
lerle iligkili olabilir, 6rnegin alerjik bronkopulmoner
aspergilloz klasik olarak santral brongektazi ile iligki-
lidir. Brongektazi lokalize (yani bir lobla sinirli) veya
jeneralize olarak tamimlanmigtir. En yaygin olarak
jeneralizedir ve en sik alt loblarda goriiliir. Alt lob-
larin tutulumu, enfekte sekresyonlarin yercekimine
bagh olarak tutulmasini yansitiyor olabilir. Sag orta
lob brongektazisi tiiberkiloz baglaminda iyi tanim-
lanmigtir Sag orta lob brongu uzundur, genellikle
catallanma noktasinda keskin bir gekilde bikular
ve nispeten kii¢iik kalibrelidir. Proksimal brongu bir
lenf nodu yakas: ¢evreler ve bu nodlarin uzun siireli
geniglemesine neden olan herhangi bir durum obs-
tritksiyona ve sekonder brongektaziye yol acabilir.Bu
durum malignite ve nontiiberkilloz mikobakteriyel
enfeksiyonda da (genellikle lingula lobunda) ortaya
cikabilir. Brongektazinin solunum yolunun bir boli-
miinde baglayip daha sonra m1 yayildig: yoksa genel
bir siire¢ olarak m1 bagladig: genellikle bilinmemek-
tedir. Cocukluk ¢ag1 brongektazisinde kronik rinosi-
niziti olan olgularin orani da yitksektir. Bir raporda
sints enfeksiyonunun akcigerlere yayildig: ve bron-
sektazi ile sonuglandigi belirtilmistir (34).
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