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SOLUNUM YOLLARININ ANATOMIK, HiSTOLOJIK VE SITOLOJIK YAPILARI
Nail YILMAZ
istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakultesi Gogus Hastaliklar Anabilim Dall

Solunum sistemi anatomik olarak solunum yollar ve akcigerlerden olusur.

Solunum yollar
-Burun (konkalar, mukoza )
-Farenks (naso, oro ve larengeal farenks)
-Larenks (kord vokaller, glottis ve epiglottis)
-Trakea
-Bronslar
-Bronsiyoller
-Alveoller'den olusur.

Solunum sistemi histolojisi
a. Cok kath yassi epitel (burun,agdiz boslugu, dil, farenks yuzeyi, epiglottis bir bolum)
b. Yalancr ¢ok sirall solunum epiteli (paranasal sinGsler, nasofarenks, epiglottis bir bolum, trakea, bronslar.)
c. Brongiyol ve alveoller

Solunum sistemi sitolojisi
A.a.Cok katl yassi epitel hticreleri (basal ve superfisial arasi hucre formlari)

b.Solunum epiteli (silendrik, mukus ve basal hucreler)
B.Benign degisimli huicreler(hiyperplazik, metaplazik ve dejenere form hucreler )
C.inflamatuar hucreler (P.l1okosit, eosinofil, lenfosit, mast hac., eritrosit.)
D.Makrofajlar
E.Nonselltler elemanlar
Yukaridaki hucreler degisik solunum yollari patolojilerinde farkl oran ve degisimlerde karsimiza ¢ikarlar.

RISK FAKTORLERI VE TETIKLEYICILER
Oznur ABADOGLU
Cumhuriyet Universitesi Tip Fakdltesi Gogus Hastaliklart Anabilim Dali

GiRis

Burun ve brons mukozalari bazi benzerlikler gostermektedir ve astimli hastalarin cogunda rinit astima eslik etmektedir. Bu
durum “Tek havayolu hastaligi” yaklasiminin ortaya ¢ikmasina neden olmustur. Ancak rinitli hastalarin hepsinde astim
bulunmamaktadir ve rinit ve astim arasinda bazi farkliliklar da gozlenmektedir.

Rinit ve astim arasindaki epidemiyolojik iliski

Epidemiyolojik kanitlar astim ve rinitin siklikla ayni hastada birlikte bulundugunu gostermistir. Rinitli hastalarin %20-50'sinde
astim da eslik etmektedir. Epidemiyolojik calismalarda astmii hastalarin %80’inde rinit bulundugu gosterilmistir. Yapilan
calismalarin sonucunda rinitin astim icin bagimsiz bir risk faktérd oldugu kabul edilmistir (1). Kopenhag Allerji Calismasi'nda
polen, hayvan epitelleri veya ev tozu akarlarina maruziyetle iliskili astim ve rinit sikigr arastinimistir. Polen allerjisi olan hastalar
degerlendirildiginde polen allerjik riniti olanlarin %4 1'inde polen allerjik astimin da bulundugu ancak polenle iliskili riniti
olmayanlarda polenle ilskili astim sikiginin %0.1 oraninda bulundugu belirlenmistir. Allerjik rinitli hastalarda astim gelisme
riskinin allerjik riniti olmayan hastalardan 300 kat daha fazla oldugu bildirilmistir (2).

ALERJIK RiNIiT ve ASTIMDA RiSK FAKTORLERi VE TETIKLEYICILER

Alerjen maruziyeti

Aspirin ve allerjenlerin hem burun hem de brons mukozasini etkileyerek rinit ve astim belirtilerini tetikledikleri bildirilmistir.
Pek cok inhalan allerjen astim ve rinit belirtilerine yol agmaktadir ancak epidemiyolojik calismalarda bazi farkliliklar gézlenmistir.
Astimin en dnemli nedeni olarak allerjen maruziyetinin rol oynadidi kabul edilmektedir, ic ortam allerjenlerine karsi olusmus
IgE duyarliiginin prevalansi ile astm sikligi ve siddeti arasinda pozitif korelasyon saptanmistir. Alternaria ve bocek epitellerinin
de astimla baglantil oldugu gosterilmistir. Ancak epidemiyolojik ¢alismalarda polen duyarliigi ve astim arasinda birliktelik
bulunmamistir. Aksine polen duyarliigi her zaman rinite eslik etmektedir (1)

Mesleksel astima yol acan allerjenler mesleksel rinite de yol acabilmektedirler. YOksek molekul agirlikli ajanlar mesleksel rinite
daha fazla yol agmaktadirlar.



Genetik

Yapilan ikiz calismalarinda goésterilmistir ki astim herediter bir hastaliktir. Bazi “Human leukocyte antigen (HLA)” genleri
immun yanitin genetik kontrolGnden, kromozom 11, 12, 13 ‘te yer alan baz genler ise proinflamatuar sitokinlerin genetik
kontrolinden sorumlu tutulmuslardir (3). Genetik faktorlerin allerjik rinit gelismesinde de rol oynadigi gosterilmistir. Kromozom
12'de yer alan yatkinliktan sorumlu lokus hem astimda hem de rinitte tanimlanmistir (4).

Brons Asir1 Duyarliligi ve Atopi

Asemptomatik nonspesifik havayolu asirt duyarliigr astim icin bir risk faktdradur. Allerjik rinitli pek cok hastada da ozellikle
polen mevsimi suresince hafif bir havayolu duyarliligr olusmaktadir (1).

Atopinin baslangi¢ yasi astim ve rinit ya da tek basina rinit gelisiminde dnemilidir. Alti yasindan 6nce kazanilmis atopi astim
icin bir risk faktériyken daha sonra kazaniimis atopi mevsimsel allerjik rinite yol agcmaktadir (1).

ic ve Dis Ortam Hava Kirliligi
Epidemiyolojik calismalar ic ve dis ortam hava kirliliginin rinitle iliskili oldugunu gostermislerdir (5). ic ve dis ortamdaki kirli
gazlar ayni zamanda astim belirtilerini de tetiklemektedirler.

Solunum Yolu infeksiyonlan
Astim gelismesinde viral infeksiyonlarin patogenezdeki rolUine dair az sayida kanit olmasina ragmen astim ataklarini tetikledikleri
bilimektedir (4).

Aspirin
Aspirin ve diger nonsteroid antiinflamatuar ilaclar rinit ve astmi tetiklemektedirler (5).

KAYNAKLAR

1. Bousquet J, Vignola AM, Demoly P. Links between rhinitis and asthma. Allergy 2003;58:691-706.

2. Linneberg A, Nielsen NH, Madsen F, Fralund L, Dirksen A, Jargensen T. Secular trends of allergic asthma in Danish
adults: The Copenhagen Allergy Study. Respir Med 2001;95:258-64.

3. National Institutes of Health. Global strategy for asthma management and prevention. GINA \Workshop report (Updated
2005). 28-48.

4. Barnes KC, Freidhoff LR,Nickel R, Chiu YF et al. Dense mapping of chromosome 12q13.12-g23.3 and linkage to
asthma and atopy. J Allergy Clin Immunol 1999;104:485-91.

5.  BousquetJ, Van Cauwenberge P, Khaltsev N. The WHO Panel. Allergic rhinitis and its impact of asthma. ARIA. In
collaboration with the World Health Organization. J Allergy Clin Immunol 2001;108 (5 Suppl):S153-170.

RiISK FAKTORLERI VE TETIKLEYICILER TEDAVI
A. Fiisun KALPAKLIOGLU
Kirikkale Universitesi Tip Fakultesi Allerjik Hastaliklar Bilim Dali

Allerjik inflamasyonun tek bir hedef organla sinirli kalmadigi, ttm solunum sistemini icine alan bir klinik tablo seklinde
seyretmektedir. GUnumuUzde rinit ve astim 'total havayolu inflamatuar asirn cevaplilik sendromu’ olarak tanimlanmaktadir.
Rinit ve astim klinik spektrumun iki ayri ucunu gostermektedir. Epidemiyolojik veriler 1siginda allerjik rinitli hastalarin %35-
60'Inda ayni zamanda astim oldugu, astimli hastalarin %90'Indan fazlasinda Ust solunum yollarina ait semptomlar bulundugu
bilinmektedir.

Onceleri astim rinit iliskisinin ortak atopik background'a bagli oldugu dustnulmusttr (Allerjik rinobronsit). Ancak daha sonra
perennial rinitin atopiden bagimsiz olarak -allerjik veya nonallerjik - astim icin dnemli bir risk faktor oldugu kabul edilmistir.
Rinitli olgularda astim gelisme riskinin riniti olmayanlardan 3 kat daha fazla oldugu bilinmektedir.

Astim ve rinit kronolojisi hala tartismalidir. Epidemiyolojik ve deneysel calismalar sonucu havayolu hastaliginin éncelikle
burunda basladigi, zamanla bir kisim hastada bronglara ilerledigi one surtimektedir. Alti yasindan dnce ortaya ¢ikan atopi
astimin ge¢ cocukluk déneminde devam edecegini gostermesi acisindan énemlidir. Daha sonra kazanilan atopi ise agirlikli
olarak mevsimsel allerjik rinitle koreledir.

Astim rinit birlikteligi Ust ve alt solunum yollarini tutan ortak immunopatolojik mekanizmalarla aciklanmaktadir. Her seyden
once bir iki hastaligin gelisiminde ortak bir genetik zemin oldugu, Ust-alt havayolu hastaliginin devamiiigini belirleyen ozel
genlerin varligiyla aciklanmaya calisiimistir. Ust ve alt havayollarindaki morfolojik benzerlikler de bu devamliigi destekler
niteliktedir. Bunlarin yani sira hastalik semptomlarinin alevienmesine yol acan tetikleyiciler de genelde ortaktir. Cogunlukla
spesifik nazal veya bronsial allerjenlerle elde edilen veriler, burun ile bronslar arasindaki baglantinin iki yonla oldugunu
ve Dir sistemik capraz etkilenmenin sz konusu oldugunu gostermistir. Astim semptomlari tanimlamayan rinitli hastalarin
brons biyopsilerinde astimli hastalardakine benzer degisiklikler saptandigr gibi, segmental bronsial allerjen provokasyonun
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rinit semptomlarina yol acabildigi gérulmustur. Astim ve rinitli olgulardan alinan drneklerin patolojik incelemesinde her iki
dokudaki inflamasyonun benzer olusu da dikkat ¢ekicidir. Bu benzerlik her iki sisteme yonelik ortak tedavi yaklasimlarini
gundeme getirmistir. Rinit semptomlarnin varhigr astmin kontrolu tzerinde olumsuz etki olusturmakta ve rinitin antiinflamatuar
ajanlarla tedavi edilmesi astimin seyrini olumlu yénde etkilemektedir.

Nazal disfonksiyonun alt havayollarina olan etkisini aciklamaya yonelik bazi mekanizmalar ileri saralmustar.
1. Noral nazo-bronsial refleks.
2. Inflamatuar hticrelerin ve mediatorlerin postnazal akintisi, bunlarin nazal mukozadan sistemik dolasima absorbsiyonu
3. Nazal obstruksiyonun yol acudi agiz solunumunun alinan havanin filtrasyon, nemlendirme ve isitiimasini (air-conditioning)
azaltmasi.
4. inflamatuar sinyallerin esas olarak nazal bolgede ortaya ciktiktan sonra sistemik dolasim yoluyla periferik kandaki
PMNL'in upregulasyonu ve ardindan éncelikli alanlarda inflamasyonun ortaya ¢ikmasi.

Tek havayolu hastaliginda rinit tedavisinin astim Uzerine de etkili oldugu gosterilmesine karsin, nazal semptomlarin erkenden
tedavisinin rinitin astima ilerlemesini 6nledigine dair kesin kanitlar yoktur. Bununla birlikte allerjik rinitli hastalar "allerjik
mars“in dnune gegcmek amaciyla sekonder korunma icin uygun bir populasyon olusturmaktadir.

Tedavideki altin anahtar her iki hastalikta da ortak immunopatolojik mekanizmalar hedef alarak kronik allerjik inflamasyonun
iyilestiriimesine ¢alismaktir. Rinit ve astim semptomlarinin kontrol altina alinabilmesi i¢in ortak yaklasim allerjenden korunma,
farmakolojik tedavi ve bazi secilmis vakalarda spesifik immunoterapidir (SIT).

Kanita dayali ilk uzlasi raporu ARIA'da Ust ve alt hava yollarini hedef alan bir basamak tedavisi dnerilmistir. Buna gore
semptomlarin siddeti, tedaviye cevap ve hastanin semptomlarina yonelik tedavi secimi gibi noktalar goéz dnune alinarak
pbasamak tedavisi yapilmaktadir.

ALERJENDEN KORUNMA
Allerjen ve zararl ajanlarin buruna etkisi daha fazladir. Ancak allerjenden korunma rinitte daha fazla olmak tzere her iki
hastalikta da ilk basvurulan tedavi yontemidir.

FARMAKOTERAPI

Rinit ve astimda burun ve brons mukozasi arasinda birtakim farkliliklar bulunmasina karsin, benzerlikler daha fazladir. Yapisal
olarak burunda vaskuler yapilar daha yogun olarak bulunurken, kontraktil 6zellikleri nedeniyle astimda bulunan hava yolu
dUz kas hucrelerinin 6nemi daha on plandadir. Bu nedenle Gst havayollarinda alfa-adrenerjiklerin vazokonstruktor etkileri
gorulurken, alt havayollarinda beta-adrenerjiklerin bronkodilatator etkileri olmaktadir.

ilaclar lokal, oral veya parenteral yolla uygulanmaktadir. Hedef organa direk ilac uygulanmasinin avantajlari olmakla birlikte,
bazen mahzurlari da vardir. Kromonlar gibi bazi ilaclar ise oral verildiklerinde emilemezler, dolayisiyla sadece lokal
uygulandiklarinda etkilidirler.

Topikal Tedavi

Rinitte en etkili antiinflamatuar olan kortikosteroidlerin (KS) kullaniimasi nazal semptomlari duzelttigi kadar, eozinofillerde
azalmaya, bronshiperreaktivitesinde kismen dizelmeye ve solunum fonksiyon testlerinde (SFT) iyilesmeye yol acmaktadir.
Intranazal yolla uygulanan KS'lerin intrapulmoner depozisyon ile etkili oldugu ortaya konmustur. Gaz kromotografi- mass
spektroskopy ile lokal inhalasyon sonrasi KS'lerin plazma konsantrasyonlarinin Olctlmesi ilaclarin sistemik etkilerini
desteklemektedir. Ancak intranazal KS'lerin alt havayollarindaki etkilerinin her zaman belirgin olmadig, etkilerinin doz ve
stre bagimii oldugu bilinmektedir. Intrabronsial KS'lerin BHR(+) olan mevsimsel allerjik rinitli hastalarda semptomlarin yani
sira eozinofilinin azaldiginin gosterilmesi de sistemik antieozinofilik etkiyi isaret etmektedir.

Rinit tedavisi sadece astm siddetini degil, ayni zamanda astima bagl acile basvuru ve hospitalizasyon sayisini da azaltmaktadir.
Bes yillik retrospektif calismada da yaklasik 14 bin hastanin %7.4'0nde acil servise basvuru olmus, ancak intranazal KS
alanlarda RR 0.7 bulunurken, steroid miktarina goére riskin giderek azaldigi ortaya konmustur. Antihistaminik kullanan
grupta ise hospitalizasyon sayisinda bir azalma goézlenmedidi bildirilmistir.

Ancak astim ve rinit yakinmasi olan hastalara lokal ila¢ verilecekse hem oral hem nazal (bazen de okuler) inhalasyonun
gerekmesi zaten kotd olan kompliansi daha da azaltmaktadir.

Oral Tedavi

Antihistaminikler

Oral yolla alinan ilaclar uzun yillar sadece rinit veya astim i¢in kullaniimistir. AR'te nazal provokasyon c¢alismalari histamin
ve sisteinil I6kotrienlerin proinflamatuar mediatérler oldugunu ortaya koymustur.

Oral H1-antihistaminikler allerjik rinit tedavisinde ilk basamak ilaclar oimasina ragmen, astim tedavisinde pek énerilmemektedir.
Onceleri cok yuksek, dolayistyla glvenilir olmayan dozlarda astimda hafif etkilerinin olabilecedi gosterilirken, sonralari yeni
jenerasyon antihistaminiklerle yapilan calismalarda rinit tedavisinde kullanilan dozlarla mevsimsel astim semptomlarinin yani
sira, solunum fonksiyonlarinda da iyilesmeye yol actigr gosterilmistir.

NF-kB aktivasyonu allerjik inflamasyonun baslamasinda ve devaminda kilit bir role sahiptir. KS'lerin antiinflamatuar etkisinin
birincil mekanizmasi olan NF-kB aktivasyonunun énlenmesi yeni jenerasyon H1-antihistaminiklerin de hedefi olmustur.
Bunlarin uzun sureli ve duzenli kullanimda H1- reseptoru Uzerinden antiinflamatuar etkileri olabilecegi gorulmektedir.
Mevsimsel allerjik rinit semptomlarinda daha kisa strede duzelme goérulUrken, astim semptomlarindaki iyilesmenin de
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nispeten uzun sureli oldugu bulunmustur. Oral H1-antihistaminik ve dekonjestan kombinasyonu astim semptomlarinda
daha etkili bulunurken, ayni zamanda yasam kalitesinde de belirgin iyilesme goralmustur.

Antildkotrienler

Lokotrien reseptor antagonistleri hafif-orta astim ve mevsimsel allerjik rinit semptomlarini kontrol altina almada etkilidir.
Beraberinde allerjik gdz semptomlarinin iyilesmesi, astm gibi diger komorbid hastaliklarda da bu tedavi yonteminin additif
Klinik etkinligini gostermektedir.

COMPACT calismasinda AR'le birlikte astimi olan hastalara 12 hf. streyle 800 mcg budesonide eklenen Montelukast'in
sabah PEF dedgerlerindeki artis Uzerine steroid dozunu iki katina cikarmaktan daha etkili oldugu gosterilmistir.

Sistemik Steroidler
Oral KS'lerin etkisi inhaler formlara gore daha fazla olmakla birlikte uzun sure kullanim sonrasi yan etkilerinin sik olmasi bu
ilaclarnn kullanimini kisitlamaktadir.

Anti-IgE Monoklonal Antikor

IgE'nin allerjik astim disinda nonallerjik astimda da etkili bir rol oynadigina dair kanitlar artmaktadir. Allerjik reaksiyonun
adimlar incelendiginde buna yoénelik antagonizmanin ilk basamagi olan IgE antikorlarinin yeni kullanima giren klinik
uygulamalarinin etkili oldugu gosterilmistir. Rekombinan IgG1 monoklonal antilgk antikoru FC(R1'e baglanan epitoptaki
IgE'yi baglayarak etki eder. Dogrudan hicre ylzeyine baglanan IgE ile iliskiye girip mast hticre ve bazofil degrantlasyonuna
yol agmadigindan anaflaksiye neden olmaz.

Kompleman yolunu aktive etmeyen IgE-antilgE kompleksler araciligiyla allerjik reaksiyonun erken ve geg¢ faz cevabi baskilanir,
balgam eozinofil sayisi azalir, bazofil ve mast hiicre ylzeyindeki FC(R1 azalir, sonu¢ta ortamda bulunan inflamatuar
mediatorler azalir.

Bu grup ilaclar tek hastalik durumunda (orta-agir allerjik astim ve intermittan-persistan AR) etkili ve gavenilir sonuglar vermekle
pbirlikte, komorbid hastalik durumunda etkilerinin ne oldugu pek fazla bilinmemektedir. Dolasimdaki bazofiller Uzerindeki
IgE reseptorlerinin down regulasyonu ve serbest IgE dizeylerinin dUstrtlmesi yoluyla etki etmektedirler. Ote yandan
bronsial ve nazal dokulardaki eozinofilide ve T - B lenfositlerindeki azalma etki mekanizmasini aydinlatmada yararl olmustur.
AntiHgEnin etkisi yalnizca IgE aracili hipersensitivitenin baskilanmasi gibi basit bir aciklamayla kalmamakta, ayni zamanda
allerjen spesifik Th tzerindeki immunomodulatuar etkilerinin de oldugu ortadadir. Astim ataklaryla gosterildigi gibi hastaligin
kontrol altina alinmasi ve semptomlarin azalmasiyla birlikte, QOL duzelmesi antildkotrienlerin dnemli etkileri arasindadir.

Spesifik immiinoterapi (SIT)

IgE aracil reaksiyonun multi-sistem hastalik olarak ele alinmamasi nedeniyle SIT endikasyonlarinin bazi uzlasi raporlarinda
ayr tutulmasi onceleri bazi kansikliklara yol acmistir. immunoterapi Th1-Th2 lenfositler arasindaki normal dengeyi koruyarak
atopik fenotipi dedistiren tek yontemdir. Daha da énemlisi bu etki SIT'nin sonlandinimasindan sonra da kalicidir ve yeni
allerjen duyarliliklarinin gelisiminde de olasi azalmaya neden olmaktadir.

PAT calismasinda, klinik astimi olmayan orta ve agir mevsimsel rinokonjunktivitli cocuklarda 3 yil sureyle polenlerle yapilan
SIT ile astim gelisiminin azaldiginin goésteriimesi bu konuda Umit vaadetmektedir.

Birlesik havayolu hastaligi hakkindaki bilgilerimiz halen tam dedildir. Tim bu sonuclar astm ve rinitin koordine tedavisinin
hastaligin optimal kontrolunda etkili oldugunu goéstermektedir. Yeni entegre tedavi stratejilerine yonelik arastirmalar bu
konuda ufkumuzu daha cok acacaktir.



