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SOLUNUM YOLLARININ ANATOM‹K, H‹STOLOJ‹K VE S‹TOLOJ‹K YAPILARI

Nail YILMAZ

‹stanbul Üniversitesi Cerrahpafla T›p Fakültesi Gö¤üs Hastal›klar› Anabilim Dal›

Solunum sistemi anatomik olarak solunum yollar› ve akci¤erlerden oluflur.

Solunum yollar›

-Burun (konkalar, mukoza )

-Farenks (naso, oro ve larengeal farenks)

-Larenks (kord vokaller, glottis ve epiglottis)

-Trakea

-Bronfllar

-Bronfliyoller

-Alveoller’den oluflur.

Solunum sistemi histolojisi

a. Çok katl› yass› epitel (burun,a¤›z bofllu¤u, dil, farenks yüzeyi, epiglottis bir bölüm)

b. Yalanc› çok s›ral› solunum epiteli (paranasal sinüsler, nasofarenks, epiglottis bir bölüm, trakea, bronfllar.)

c. Bronfliyol ve alveoller

Solunum sistemi sitolojisi

A.a.Çok katl› yass› epitel hücreleri (basal ve süperfisial aras› hücre formlar›)

 b.Solunum epiteli (silendrik, mukus ve basal hücreler)

B.Benign de¤iflimli hücreler(hiyperplazik, metaplazik ve dejenere form hücreler )

C.‹nflamatuar hücreler (P.lökosit, eosinofil, lenfosit,mast hüc., eritrosit.)

D.Makrofajlar

E.Nonsellüler elemanlar

Yukar›daki hücreler de¤iflik solunum yollar› patolojilerinde farkl› oran ve de¤iflimlerde karfl›m›za ç›karlar.

R‹SK FAKTÖRLER‹ VE TET‹KLEY‹C‹LER

Öznur ABADO⁄LU

Cumhuriyet Üniversitesi T›p Fakültesi Gö¤üs Hastal›klar› Anabilim Dal›

G‹R‹fi
Burun ve bronfl mukozalar› baz› benzerlikler göstermektedir ve ast›ml› hastalar›n ço¤unda rinit ast›ma efllik etmektedir. Bu

durum “Tek havayolu hastal›¤›” yaklafl›m›n›n ortaya ç›kmas›na neden olmufltur. Ancak rinitli hastalar›n hepsinde ast›m

bulunmamaktad›r ve rinit ve ast›m aras›nda baz› farkl›l›klar da gözlenmektedir.

Rinit ve ast›m aras›ndaki epidemiyolojik iliflki
Epidemiyolojik kan›tlar ast›m ve rinitin s›kl›kla ayn› hastada birlikte bulundu¤unu göstermifltir. Rinitli hastalar›n %20-50’sinde

ast›m da efllik etmektedir. Epidemiyolojik çal›flmalarda ast›ml› hastalar›n %80’inde rinit bulundu¤u gösterilmifltir. Yap›lan

çal›flmalar›n sonucunda rinitin ast›m için ba¤›ms›z bir risk faktörü oldu¤u kabul edilmifltir (1). Kopenhag Allerji Çal›flmas›’nda

polen, hayvan epitelleri veya ev tozu akarlar›na maruziyetle iliflkili ast›m ve rinit s›kl›¤› araflt›r›lm›flt›r. Polen allerjisi olan hastalar

de¤erlendirildi¤inde polen allerjik riniti olanlar›n %41’inde polen allerjik ast›m›n da bulundu¤u ancak polenle iliflkili riniti

olmayanlarda polenle ilflkili ast›m s›kl›¤›n›n %0.1 oran›nda bulundu¤u belirlenmifltir. Allerjik rinitli hastalarda ast›m geliflme

riskinin allerjik riniti olmayan hastalardan 300 kat daha fazla oldu¤u bildirilmifltir (2).

ALERJ‹K R‹N‹T ve ASTIMDA R‹SK FAKTÖRLER‹ VE TET‹KLEY‹C‹LER
Alerjen maruziyeti
Aspirin ve allerjenlerin hem burun hem de bronfl mukozas›n› etkileyerek rinit ve ast›m belirtilerini tetikledikleri bildirilmifltir.

Pek çok inhalan allerjen ast›m ve rinit belirtilerine yol açmaktad›r ancak epidemiyolojik çal›flmalarda baz› farkl›l›klar gözlenmifltir.

Ast›m›n en önemli nedeni olarak allerjen maruziyetinin rol oynad›¤› kabul edilmektedir, iç ortam allerjenlerine karfl› oluflmufl

IgE duyarl›l›¤›n›n prevalans› ile ast›m s›kl›¤› ve fliddeti aras›nda pozitif korelasyon saptanm›flt›r. Alternaria ve böcek epitellerinin

de ast›mla ba¤lant›l› oldu¤u gösterilmifltir. Ancak epidemiyolojik çal›flmalarda polen duyarl›l›¤› ve ast›m aras›nda birliktelik

bulunmam›flt›r. Aksine polen duyarl›l›¤› her zaman rinite efllik etmektedir (1)

Mesleksel ast›ma yol açan allerjenler mesleksel rinite de yol açabilmektedirler. Yüksek molekül a¤›rl›kl› ajanlar mesleksel rinite

daha fazla yol açmaktad›rlar.
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Genetik
Yap›lan ikiz çal›flmalar›nda gösterilmifltir ki ast›m herediter bir hastal›kt›r. Baz› “Human leukocyte antigen (HLA)” genleri

immün yan›t›n genetik kontrolünden, kromozom 11, 12, 13 ‘te yer alan baz› genler ise proinflamatuar sitokinlerin genetik

kontrolünden sorumlu tutulmufllard›r (3). Genetik faktörlerin allerjik rinit geliflmesinde de rol oynad›¤› gösterilmifltir. Kromozom

12’de yer alan yatk›nl›ktan sorumlu lokus hem ast›mda hem de rinitte tan›mlanm›flt›r (4).

Bronfl Afl›r› Duyarl›l›¤› ve Atopi
Asemptomatik nonspesifik havayolu afl›r› duyarl›l›¤› ast›m için bir risk faktörüdür. Allerjik rinitli pek çok hastada da özellikle

polen mevsimi süresince hafif bir havayolu duyarl›l›¤› oluflmaktad›r (1).

Atopinin bafllang›ç yafl› ast›m ve rinit ya da tek bafl›na rinit gelifliminde önemlidir. Alt› yafl›ndan önce kazan›lm›fl atopi ast›m

için bir risk faktörüyken daha sonra kazan›lm›fl atopi mevsimsel allerjik rinite yol açmaktad›r (1).

‹ç ve D›fl Ortam Hava Kirlili¤i
Epidemiyolojik çal›flmalar iç ve d›fl ortam hava kirlili¤inin rinitle iliflkili oldu¤unu göstermifllerdir (5). ‹ç ve d›fl ortamdaki kirli

gazlar ayn› zamanda ast›m belirtilerini de tetiklemektedirler.

Solunum Yolu ‹nfeksiyonlar›
Ast›m geliflmesinde viral infeksiyonlar›n patogenezdeki rolüne dair az say›da kan›t olmas›na ra¤men ast›m ataklar›n› tetikledikleri

bilimektedir (4).

Aspirin
Aspirin ve di¤er nonsteroid antiinflamatuar ilaçlar rinit ve ast›m› tetiklemektedirler (5).
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R‹SK FAKTÖRLER‹ VE TET‹KLEY‹C‹LER TEDAV‹

A. Füsun KALPAKLIO⁄LU

K›r›kkale Üniversitesi T›p Fakültesi Allerjik Hastal›klar Bilim Dal›

Allerjik inflamasyonun tek bir hedef organla s›n›rl› kalmad›¤›, tüm solunum sistemini içine alan bir klinik tablo fleklinde

seyretmektedir. Günümüzde rinit ve ast›m 'total havayolu inflamatuar afl›r› cevapl›l›k sendromu' olarak tan›mlanmaktad›r.

Rinit ve ast›m klinik spektrumun iki ayr› ucunu göstermektedir. Epidemiyolojik veriler ›fl›¤›nda allerjik rinitli hastalar›n %35-

60'›nda ayn› zamanda ast›m oldu¤u, ast›ml› hastalar›n %90'›ndan fazlas›nda üst solunum yollar›na ait semptomlar bulundu¤u

bilinmektedir.

Önceleri ast›m rinit iliflkisinin ortak atopik background'a ba¤l› oldu¤u düflünülmüfltür (Allerjik rinobronflit). Ancak daha sonra

perennial rinitin atopiden ba¤›ms›z olarak -allerjik veya nonallerjik - ast›m için önemli bir risk faktör oldu¤u kabul edilmifltir.

Rinitli olgularda ast›m geliflme riskinin riniti olmayanlardan 3 kat daha fazla oldu¤u bilinmektedir.

Ast›m ve rinit kronolojisi hala tart›flmal›d›r. Epidemiyolojik ve deneysel çal›flmalar sonucu havayolu hastal›¤›n›n öncelikle

burunda bafllad›¤›, zamanla bir k›s›m hastada bronfllara ilerledi¤i öne sürülmektedir. Alt› yafl›ndan önce ortaya ç›kan atopi

ast›m›n geç çocukluk döneminde devam edece¤ini göstermesi aç›s›ndan önemlidir. Daha sonra kazan›lan atopi ise a¤›rl›kl›

olarak mevsimsel allerjik rinitle koreledir.

Ast›m rinit birlikteli¤i üst ve alt solunum yollar›n› tutan ortak immünopatolojik mekanizmalarla aç›klanmaktad›r. Her fleyden

önce bir iki hastal›¤›n gelifliminde ortak bir genetik zemin oldu¤u, üst-alt havayolu hastal›¤›n›n devaml›l›¤›n› belirleyen özel

genlerin varl›¤›yla aç›klanmaya çal›fl›lm›flt›r. Üst ve alt havayollar›ndaki morfolojik benzerlikler de bu devaml›l›¤› destekler

niteliktedir. Bunlar›n yan› s›ra hastal›k semptomlar›n›n alevlenmesine yol açan tetikleyiciler de genelde ortakt›r. Ço¤unlukla

spesifik nazal veya bronflial allerjenlerle elde edilen veriler, burun ile bronfllar aras›ndaki ba¤lant›n›n iki yönlü oldu¤unu

ve bir sistemik çapraz etkilenmenin söz konusu oldu¤unu göstermifltir. Ast›m semptomlar› tan›mlamayan rinitli hastalar›n

bronfl biyopsilerinde ast›ml› hastalardakine benzer de¤ifliklikler saptand›¤› gibi, segmental bronflial allerjen provokasyonun
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rinit semptomlar›na yol açabildi¤i görülmüfltür. Ast›m ve rinitli olgulardan al›nan örneklerin patolojik incelemesinde her iki

dokudaki inflamasyonun benzer oluflu da dikkat çekicidir. Bu benzerlik her iki sisteme yönelik ortak tedavi yaklafl›mlar›n›

gündeme getirmifltir. Rinit semptomlar›n›n varl›¤› ast›m›n kontrolu üzerinde olumsuz etki oluflturmakta ve rinitin antiinflamatuar

ajanlarla tedavi edilmesi ast›m›n seyrini olumlu yönde etkilemektedir.

Nazal disfonksiyonun alt havayollar›na olan etkisini aç›klamaya yönelik baz› mekanizmalar ileri sürülmüfltür.

1. Nöral nazo-bronflial refleks.

2. ‹nflamatuar hücrelerin ve mediatörlerin postnazal ak›nt›s›, bunlar›n nazal mukozadan sistemik dolafl›ma absorbsiyonu

3. Nazal obstrüksiyonun yol açt›¤› a¤›z solunumunun al›nan havan›n filtrasyon, nemlendirme ve ›s›t›lmas›n› (air-conditioning)

azaltmas›.

4. ‹nflamatuar sinyallerin esas olarak nazal bölgede ortaya ç›kt›ktan sonra sistemik dolafl›m yoluyla periferik kandaki

    PMNL'in upregülasyonu ve ard›ndan öncelikli alanlarda inflamasyonun ortaya ç›kmas›.

Tek havayolu hastal›¤›nda rinit tedavisinin ast›m üzerine de etkili oldu¤u gösterilmesine karfl›n, nazal semptomlar›n erkenden

tedavisinin rinitin ast›ma ilerlemesini önledi¤ine dair kesin kan›tlar yoktur. Bununla birlikte allerjik rinitli hastalar "allerjik

marfl"›n önüne geçmek amac›yla sekonder korunma için uygun bir popülasyon oluflturmaktad›r.

Tedavideki alt›n anahtar her iki hastal›kta da ortak immünopatolojik mekanizmalar› hedef alarak kronik allerjik inflamasyonun

iyilefltirilmesine çal›flmakt›r. Rinit ve ast›m semptomlar›n›n kontrol alt›na al›nabilmesi için ortak yaklafl›m allerjenden korunma,

farmakolojik tedavi ve baz› seçilmifl vakalarda spesifik immünoterapidir (SIT).

Kan›ta dayal› ilk uzlafl› raporu ARIA'da üst ve alt hava yollar›n› hedef alan bir basamak tedavisi önerilmifltir. Buna göre

semptomlar›n fliddeti, tedaviye cevap ve hastan›n semptomlar›na yönelik tedavi seçimi gibi noktalar göz önüne al›narak

basamak tedavisi yap›lmaktad›r.

ALERJENDEN KORUNMA
Allerjen ve zararl› ajanlar›n buruna etkisi daha fazlad›r. Ancak allerjenden korunma rinitte daha fazla olmak üzere her iki

hastal›kta da ilk baflvurulan tedavi yöntemidir.

FARMAKOTERAP‹
Rinit ve ast›mda burun ve bronfl mukozas› aras›nda birtak›m farkl›l›klar bulunmas›na karfl›n, benzerlikler daha fazlad›r. Yap›sal

olarak burunda vasküler yap›lar daha yo¤un olarak bulunurken, kontraktil özellikleri nedeniyle ast›mda bulunan hava yolu

düz kas hücrelerinin önemi daha ön plandad›r. Bu nedenle üst havayollar›nda alfa-adrenerjiklerin vazokonstrüktör etkileri

görülürken, alt havayollar›nda beta-adrenerjiklerin bronkodilatatör etkileri olmaktad›r.

‹laçlar lokal, oral veya parenteral yolla uygulanmaktad›r. Hedef organa direk ilaç uygulanmas›n›n avantajlar› olmakla birlikte,

bazen mahzurlar› da vard›r. Kromonlar gibi baz› ilaçlar ise oral verildiklerinde emilemezler, dolay›s›yla sadece lokal

uyguland›klar›nda etkilidirler.

Topikal Tedavi
Rinitte en etkili antiinflamatuar olan kortikosteroidlerin (KS) kullan›lmas› nazal semptomlar› düzeltti¤i kadar, eozinofillerde

azalmaya, bronflhiperreaktivitesinde k›smen düzelmeye ve solunum fonksiyon testlerinde (SFT)  iyileflmeye yol açmaktad›r.

Intranazal yolla uygulanan KS'lerin intrapulmoner depozisyon ile etkili oldu¤u ortaya konmufltur. Gaz kromotografi- mass

spektroskopy ile lokal inhalasyon sonras› KS'lerin plazma konsantrasyonlar›n›n ölçülmesi ilaçlar›n sistemik etkilerini

desteklemektedir. Ancak intranazal KS'lerin alt havayollar›ndaki etkilerinin her zaman belirgin olmad›¤›, etkilerinin doz ve

süre ba¤›ml› oldu¤u bilinmektedir. Intrabronflial KS'lerin BHR(+) olan mevsimsel allerjik rinitli hastalarda semptomlar›n yan›

s›ra eozinofilinin azald›¤›n›n gösterilmesi de sistemik antieozinofilik etkiyi iflaret etmektedir.

Rinit tedavisi sadece ast›m fliddetini de¤il, ayn› zamanda ast›ma ba¤l› acile baflvuru ve hospitalizasyon say›s›n› da azaltmaktad›r.

Befl y›ll›k retrospektif çal›flmada da yaklafl›k 14 bin hastan›n %7.4'ünde acil servise baflvuru olmufl, ancak intranazal KS

alanlarda RR 0.7 bulunurken, steroid miktar›na göre riskin giderek azald›¤› ortaya konmufltur. Antihistaminik kullanan

grupta ise hospitalizasyon say›s›nda bir azalma gözlenmedi¤i bildirilmifltir.

Ancak ast›m ve rinit yak›nmas› olan hastalara lokal ilaç verilecekse hem oral hem nazal (bazen de oküler) inhalasyonun

gerekmesi zaten kötü olan komplians› daha da azaltmaktad›r.

Oral Tedavi
Antihistaminikler

Oral yolla al›nan ilaçlar uzun y›llar sadece rinit veya ast›m için kullan›lm›flt›r. AR'te nazal provokasyon çal›flmalar› histamin

ve sisteinil lökotrienlerin proinflamatuar mediatörler oldu¤unu ortaya koymufltur.

Oral H1-antihistaminikler allerjik rinit tedavisinde ilk basamak ilaçlar olmas›na ra¤men, ast›m tedavisinde pek önerilmemektedir.

Önceleri çok yüksek, dolay›s›yla güvenilir olmayan dozlarda ast›mda hafif etkilerinin olabilece¤i gösterilirken, sonralar› yeni

jenerasyon antihistaminiklerle yap›lan çal›flmalarda rinit tedavisinde kullan›lan dozlarla mevsimsel ast›m semptomlar›n›n yan›

s›ra, solunum fonksiyonlar›nda da iyileflmeye yol açt›¤› gösterilmifltir.

NF-kB aktivasyonu allerjik inflamasyonun bafllamas›nda ve devam›nda kilit bir role sahiptir. KS'lerin antiinflamatuar etkisinin

birincil mekanizmas› olan NF-kB aktivasyonunun önlenmesi yeni jenerasyon H1-antihistaminiklerin de hedefi olmufltur.

Bunlar›n uzun süreli ve düzenli kullan›mda H1- reseptörü üzerinden antiinflamatuar etkileri olabilece¤i görülmektedir.

Mevsimsel allerjik rinit semptomlar›nda daha k›sa sürede düzelme görülürken, ast›m semptomlar›ndaki iyileflmenin de
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nispeten uzun süreli oldu¤u bulunmufltur. Oral H1-antihistaminik ve dekonjestan kombinasyonu ast›m semptomlar›nda

daha etkili bulunurken, ayn› zamanda yaflam kalitesinde de belirgin iyileflme görülmüfltür.

Antilökotrienler

Lökotrien reseptör antagonistleri hafif-orta ast›m ve mevsimsel allerjik rinit semptomlar›n› kontrol alt›na almada etkilidir.

Beraberinde allerjik göz semptomlar›n›n iyileflmesi, ast›m gibi di¤er komorbid hastal›klarda da bu tedavi yönteminin additif

klinik etkinli¤ini göstermektedir.

COMPACT çal›flmas›nda AR'le birlikte ast›m› olan hastalara 12 hf. süreyle 800 mcg budesonide eklenen Montelukast'›n

sabah PEF de¤erlerindeki art›fl üzerine steroid dozunu iki kat›na ç›karmaktan daha etkili oldu¤u gösterilmifltir.

Sistemik Steroidler

Oral KS'lerin etkisi inhaler formlara göre daha fazla olmakla birlikte uzun süre kullan›m sonras› yan etkilerinin s›k olmas› bu

ilaçlar›n kullan›m›n› k›s›tlamaktad›r.

Anti-IgE Monoklonal Antikor
IgE'nin allerjik ast›m d›fl›nda nonallerjik ast›mda da etkili bir rol oynad›¤›na dair kan›tlar artmaktad›r. Allerjik reaksiyonun

ad›mlar› incelendi¤inde buna yönelik antagonizman›n ilk basama¤› olan IgE antikorlar›n›n yeni kullan›ma giren klinik

uygulamalar›n›n etkili oldu¤u gösterilmifltir. Rekombinan IgG1 monoklonal antiIgE antikoru FC(R1'e ba¤lanan epitoptaki

IgE'yi ba¤layarak etki eder. Do¤rudan hücre yüzeyine ba¤lanan IgE ile iliflkiye girip mast hücre ve bazofil degranülasyonuna

yol açmad›¤›ndan anaflaksiye neden olmaz.

Kompleman yolunu aktive etmeyen IgE-antiIgE kompleksler arac›l›¤›yla allerjik reaksiyonun erken ve geç faz cevab› bask›lan›r,

balgam eozinofil say›s› azal›r, bazofil ve mast hücre yüzeyindeki FC(R1 azal›r, sonuçta ortamda bulunan inflamatuar

mediatörler azal›r.

Bu grup ilaçlar tek hastal›k durumunda (orta-a¤›r allerjik ast›m ve intermittan-persistan AR) etkili ve güvenilir sonuçlar vermekle

birlikte, komorbid hastal›k durumunda etkilerinin ne oldu¤u pek fazla bilinmemektedir. Dolafl›mdaki bazofiller üzerindeki

IgE reseptörlerinin down regülasyonu ve serbest IgE düzeylerinin düflürülmesi yoluyla etki etmektedirler. Öte yandan

bronflial ve nazal dokulardaki eozinofilide ve T - B lenfositlerindeki azalma etki mekanizmas›n› ayd›nlatmada yararl› olmufltur.

Anti-IgE'nin etkisi yaln›zca IgE arac›l› hipersensitivitenin bask›lanmas› gibi basit bir aç›klamayla kalmamakta, ayn› zamanda

allerjen spesifik Th üzerindeki immünomodulatuar etkilerinin de oldu¤u ortadad›r. Ast›m ataklar›yla gösterildi¤i gibi hastal›¤›n

kontrol alt›na al›nmas› ve semptomlar›n azalmas›yla birlikte,  QOL düzelmesi antilökotrienlerin önemli etkileri aras›ndad›r.

Spesifik ‹mmünoterapi (SIT)
IgE arac›l› reaksiyonun multi-sistem hastal›k olarak ele al›nmamas› nedeniyle SIT endikasyonlar›n›n baz› uzlafl› raporlar›nda

ayr› tutulmas› önceleri baz› kar›fl›kl›klara yol açm›flt›r. ‹mmünoterapi Th1-Th2 lenfositler aras›ndaki normal dengeyi koruyarak

atopik fenotipi de¤ifltiren tek yöntemdir. Daha da önemlisi bu etki SIT'nin sonland›r›lmas›ndan sonra da kal›c›d›r ve yeni

allerjen duyarl›l›klar›n›n gelifliminde de olas› azalmaya neden olmaktad›r.

PAT çal›flmas›nda, klinik ast›m› olmayan orta ve a¤›r mevsimsel rinokonjunktivitli çocuklarda 3 y›l süreyle polenlerle yap›lan

SIT ile ast›m gelifliminin azald›¤›n›n gösterilmesi bu konuda ümit vaadetmektedir.

Birleflik havayolu hastal›¤› hakk›ndaki bilgilerimiz halen tam de¤ildir. Tüm bu sonuçlar ast›m ve rinitin koordine tedavisinin

hastal›¤›n optimal kontrolunda etkili oldu¤unu göstermektedir. Yeni entegre tedavi stratejilerine yönelik araflt›rmalar bu

konuda ufkumuzu daha çok açacakt›r.
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