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Obstruktif ve Restriktif Akciger Hastaliklari

v" Kronik noninfeksiyoz diffiiz pulmoner hastaliklardir.

v Obstruktif akciger hastaligi (OAH) ile restriktif akciger
hastaligi (RAH) ayirimi primer olarak pulmoner fonksiyon
testleri ile yapilmaktir.

v OAH; trakea ve biyik bronslardan terminal ve respiratuar
bronsiyollere kadar olan herhangi bir seviyede, parsiyel veya
komplet obstriiksiyona bagli hava akimina direnc artisi ile
karakterizedir.

v RAH; diisiik akciger parankim ekspansiyonu ve azalmis total
akciger kapasitesi ile karakterizedir.



Obstruktif ve Restriktif Akciger Hastaliklari

OAH RAH
Ekspirasyonda havaakimi obstriiksiyonu | Restriktif defekt iki ana durumda ortaya
bircok durumda ortaya ¢ikabilir; cikabilir;
Bunlar farkl patolojik 6zellikleri ve 1. gogiis duvan hastaliklari

havayolu obstriiksiyon mekanizmalarina

gére ayirt edilebilir — siddetli obezite / plevral

hastaliklar / kifoskolyoz /
* Kronik bronsit poliomyelit gibi néromuskuler

*  Bronsiektazi hastaliklar

2. kronik interstisyel ve infiltratif
hastaliklar

oo — pnomokonyoz / interstisyel
* Kucuk havayolu hast-bronsiolit fibrozis gibi

* Astim
e Amfizem



Obstriiktif Akciger Hastaliklari

Sik karsilasilan OAHIlari;
Amfizem

Kronik bronsit
Astim

W DNR

Bronsiektazi

* Herbirinin farkl patolojik bulgulari ve klinik
karakteristikleri vardir.



Obstriiktif Akciger Hastaliklari

Sik karsilasilan OAHIlari;

Amfizem

Kronik bronsit

Astim

W DNR

Bronsiektazi

klinik olarak birlikte gruplanir; kronik
obstriiktif pulmoner hastalik (COPD)
olarak isimlendirilir

Hastalarda iki hastaligin da bulgulari
goriilir; ortak tetikleyici sigara !

kiiciik havayolu hastaligi kronik
bronsiyolitis, iki hastalikta da hava yolu
obstriiksiyonuna katkida bulunur.

* Herbirinin farkl patolojik bulgulari ve klinik

karakteristikleri vardir.




Kronik obstriiktif akciger hastaliklari Overlap

Chronic injury (e.g., smoking)

#

Alveolar wall

» Astim; kronik bronsit ve amfizemden reversible bronkospazm olmasi ile ayirt
edilebilirken bazi astim hastalarinda irreversible komponent de gelisebilir

» COPD hastalarinin bir kisminda da reversible komponent olabilir; klinik olarak
COPD/astim olarak takip edilirler



Havayolu obstriiksiyonu ile iliskili hastaliklar;
kronik obstriiktif pulmoner hastalik spektrumu

Anatomik Major patolojik Etyoloji
bolge degisiklikler

Kronik bronsit Brons Mukus gland hiperplazisi Sigara igiciligi
hipersekresyon Hava kirliligi
Amfizem Asinus Hava boslugu genislemesi Sigara iciciligi
Duvar destriiksiyonu
Bronsiektazi Brons Hava yolu dilatasyonu Persistan veya siddetli
skarlasma infeksiyonlar
Astim Brons Diiz kas hiperplazisi immunolojik veya
Yogun mukus belirlenemeyen
inflamasyon sebepler
Kii¢lik havayolu Bronsiyol inflamatuar skarlasma Sigara
hastaligi-bronsiolit obliterasyon Havakirliligi
(diger hstlarla veya izole Bilinmeyen

ob)



Obstriiktif Akciger Hastaliklari

v" Kronik obstriiktif akciger hastaligi (amfizem + kronik bronsit)
major toplumsal bir saglik problemidir.

v ABD’de mortalite ve morbiditenin en sik 4. sebebidir.

v Agir sigara iciciligi ile amfizem arasinda net iliski vardir.
*Agir icicilerin %35-50si COPD gelistirir,
*COPD vakalarinin %80’i icicidir.

v" Diger risk faktorleri; cevresel ve mesleksel kirleticiler,
havayolu hiperresponsiveness ve genetik polimorfizmdir.

v Kadinlar daha duyarhdir.



AMFIZEM

* Terminal bronsiyollerin distalindeki havayollarinin
irreversible genislemesi ve buna eslik eden duvar
destriiksiyonu (asikar fibrozis olmaksizin) ile karakterizedir.

* Lobil icindeki anatomik dagilimina gore klasifiye edilir. Respiratuar
Unitenin etkilenen segmentine gore 4 ana tipe ayrilr:

1. Sentriasiner® (en sik, klinik anlamli vakalarin >%95)

2. Panasiner
3. Paraseptal
4. lrregiiler

klinik olarak anlamli havayolu obstriiksiyonuna neden olur



NORMAL ACINUS

Respiratory
bronchiole




Sentriasiner Amfizem

Respiratuar bronsiyollerden olusan
sentral kisim veya asinusun proksimal
kismi etkilenir, distal alveol korunur.

Ayni asinus ve lobiil icinde amfizematoz
ve normal havayollari birarada goriliir.

Ust loblarda 6z apikal segmentte
lezyonlar daha sik ve siddetlidir.

Brons ve bronsiyoller ¢cevresinde
inflamasyon sik

Siddetli sentriasiner amfizemde distal
asiniis de etkilenebilir; pansiner
amfizemden ayirim zor olur.

Predom. agir igicilerde kronik bronsit ile
birlikte goruliir.

Respiratory
bronchiole

Panasiner Amfizem

Asinus respiratuar bronsiyolden
terminal alveole kadar uniform olarak
genislemistir.

“Pan” takisi asinusun tamamini
vurgulamaktadir, akcigerin tamamini
degil !

Siklikla alt zonlari ve 6n marginleri tutar
ve en siddetli bazalde gorilir.

Bu tip alfal antitripsin eksikligi ile
iligkilidir.




Santral alanlar belirgin Tiim pulmoner lobiili tutan
amfizematoz hasar panasiner amfizem goriinimiu
gosterirken, cevresinde rolatif
korunmus alveoler bosluklar
olur



Distal asiner (paraseptal)
Amfizem

Asinusun proksimal kismi normal,
distal kismi etkilenmistir.

Amfizem plevraya komsu alanlarda,
lobuler konnektif doku septalari
boyunca ve lobiil marjinlerinde daha
belirgindir.

Fibrozis, skarlasma ve atelektazi
alanlarina komsu ve siklikla akcigerin
ust yarisinda daha siddetlidir.

Karakteristik bulgusu; multiple,
birbiri ile devam eden <0.5 cm ve
>2cm olabilen genislemis hava
bosluklari olur; bazen kist benzeri
yapilar olusturabilir.

Geng eriskinlerde goriilen spontan
pnomotrorakstan sorumlu olabilir

Irregiiler Amfizem

=>» Fibrozisin eslik ettigi hava yolu
genislemesi

* Asinusler irregiiler olarak

tutulmustur

* Hemen herzaman skarlasma ile

iliskilidir.

* Genellikle kiiglik bir odakta olusur

ve klinik olarak belirsizdir.



Amfizem Patogenez:

* inhale edilen sigara dumani ve diger zararl partikiiller;
parankim destriiksiyonu (amfizem) ve hava yolu hastaligi
(bronsiolit ve kronik bronsit) ile sonuglanan akciger hasari ve
inflamasyona neden olur.

 Amfizem gelisimini etkileyen faktorler:

| Smoking or air pollutant | Congenital
; + | at-antitrypsin
| genetic predisposition | deficiency
Y i 2 Y l
1 Oxidative stress, |\&/Inflammatory 3 Bl
increased ~cells, release of | N :
apoptosis and inflammatory | | airr;t‘lgg?;ﬁgze
senescence mediators

.

Alveolar wall descrution |




Amfizem Patogenez:

Proteaz-antiproteaz dengesizligi:

v’ Inflamatuar hiicreler ve epitelyal hiicrelerden bag doku komponentlerini
yikan bircok proteazlar salinir. = Amfizem gelistiren hastalarda protektif
antiproteazlarin roletif eksikligi (genetik bazi olabilen) s6zkonusudur.

v’ Proteazlarin dnemli oldugu fikri kismen, antiproteaz alfal antitripsin genetik
defekti olan hastalarin ¢ok belirgin olarak pulmoner amfizem gelistirme
egiliminin olmasi gézlemine dayanur.

v' Amfizemli hastalarin yaklasik %1’inde bu defekt vardr.

v Alfal antitripsin normalde serum, doku sivilari ve makrofajlarda bulunur.
inflamasyon sirasinda nétrofillerden salinan proteazlarin (6z elastaz) major
inhibitoruduir. Kro 14’te proteinaz inhibitor lokusta kodlanir.

v' A1AT eksiligi olan vakalrin %80’den fazlasi erken yasta semptomatik panasiner
amfizem gelistirir. Akcigerde noétrofil aktivasyonunu artiran herhangi bir hasar
(sigara gibi) lokal olarak proteazlarin salinimina neden olur; A1AT aktivitesi
yoklugunda elastik dokunun yaygin sindirimi ve amfizem gelisir.



Amfizem Morfoloji:

ilerlemis amfizemde akciger volumii genisler ve kalbi orter.
Akcigerlerin genellikle list 2/3’li daha siddetli etkilenir.

Buyiik apikal bleb veya biiller skarlasmaya sekonder irregiiler amfizemin
ve distal asiner amfizemin karakteristigidir. Akcigerlerin kesit yliziinde
biiylik alveoller rahathkla goriilir.

Mikroskopi; anormal biiylik alveoller fokal sentriasiner fibrozisli ince
septalar ile ayrilmistir. Alveollerin kiiglik havayollarinin dis duvarina
tutunmasi kaybolmustur.

Uzamis vazokonstriksiyon pulmoner arteriyel hipertansif degisikliklere
neden olur. Alveol duvarlari destriikte olduk¢a kapiller yatak alaninda
azalma olur.

ilerlemis hastalikta biiyiik anormal hava bosluklari, bleb ve biiller olur ki
bunlar respiratuar bronsiyolleri vaskilarizasyonu komprese ederler.



Amfizemin Diger Formlari:

=» Akciger asiri havalanmasi veya fokal amfizemato6z degisiklikler ile karakterli
durumlar;

 Kompanzatuar hiperinflasyon;
— Akciger madde kaybina bagli olusan alveol genislemesi
* Obstriiktif overinflasyon;
— Icinde hava hapsoldugu icin akciger genislemisitr.
— En sik yabanci cisim veya timor ile havayolunun subtotal
obstriksiyonu sonrasi gorulur.

— Infantlarda brons kikirdak hipoplazisinden kaynaklanan konjenital
lobar hiperinflasyon ornektir.

— Obstruktif lezyonlarda overinflasyon iki sekilde gelisebilir; 1. obstruktif
ajan bir vana gibi davranir; inspirasyonda havanin iceri girmesini
saglarken, expirasyonda cikisini engeller. 2. obstriiksiyonun ilerisinde
kollateraller havayi getirir.



Amfizemin Diger Formlari:

 Biulloz amfizem;

— Herhangi bir amfizem formunda
gorulebilen, buyuk (1cm’den biyik)
subplevral bleb veya buller icin kullanilan
tanimlayici bir terimdir.

— Bu lokalize amfizem alanlari apeks yaninda
ve bazen eski tbc skarinda ortaya cikar.

— Bul raptlri pnomotoraksa neden olabilir.

SR
Robbins and Cotran
Pathologic Basis of Disease, 9th ed.

* interstisyel amfizem;

— Havanin akcigerin, mediastinum veya
subkutan6z dokunun konnektif doku
stromasina girmesi interstisyel amfizem
gelisimine nob.



KRONIK BRONSIT

Klinik olarak; ardisik en az 2 yil boyunca, en az 3 ay siiren balgaml
persistan oksiiriik olmasi ve tespit edilebilir bir sebebin olmamasi olarak
tanimlanur.

Sigara bagimlilarinda siktir.

Amfizem ile birlikte COPD spektrumunun iki ucunu temsil ederler.
Hastalarin ¢ogu iki hastaligin da 6zelliklerini tasiyarak spektrumun bir
noktasinda yer alir.

Kronik bronsit yillarca devam ettigi taktirde akciger fonksiyonunda
akselere diislise, kor pulmonale ve kalp yetmezligine neden olabilir veya
respiratuar epitelde atipik metaplazi ve displaziye neden olarak kanseroz
transformasyona zemin haazirlar.



KRONIK BRONSIT

Patogeneaz:

Kronik bronsiti tetikleyen primer faktor; sigara gibi zararl veya irritan inhaler
maddelere ve tahil, pamuk ve silika tozlara maruziyettir.

Sigara bir cok yolla kronik bronsite predispozisyon olusturur; havayolu epitelini
hasarlayarak kronik inflamasyona n.o. / respiratuar epitelin silier fonksiyonunu

etkileyerek mukus klirensini onler ve infeksiyon riskini artirir.

» Mukus hipersekresyonu
> inflamasyon
> infeksiyon



KRONIK BRONSIT

Patogeneaz:
» Mukus hipersekresyonu

» Kronik bronsitin en erken bulgusu biiyik havayollarinda-trakea ve bronslar,
submukozal glandlarin hipertrofisi ve mukus hipersekresyonudur.

» Temeli tam olarak anlasilamamistir; histamin ve IL13 gibi inflamatuar medyatorler
suclanmaktadir.

» Zamanla kiictk hava yollarinda (kiiciik brons ve bronsiyoller) goblet hiicrelerinde
belirgin artis olur ve yogun mukus yapimi hava yolu obstriksiyonunu artirir.

» Submukozal gland hipertrofisi ve goblet hiicre artisinin sigara ve diger pollutanlara
karsi koruyucu reaksiyon oldugu dusuntlmektedir.
> inflamasyon

> Inhalantlar hiicre hasarina neden olarak nétrofil, lenfosit ve makrofajlari iceren akut
ve kronik inflamatuar cevabi ortaya cikartir.

» Uzun siiren inflamasyon ve buna eslik eden kiictik hava yolu fibrozisi kronik hava
yolu obstriiksiyonuna neden olur.
> infeksiyon

» Kronik bronsiti baslatan bir faktor degildir ancak devamliligin saglanmasinda etkili
olmaktadir.



KRONIK BRONSIT

Morfoloji:

Miiik6z membranlarda hiperemi, sisme ve 6dem olur

Siklikla yogun musin6z veya mukoptrulan sekresyon eslik eder, kondanse
sekresyon ve pus brons ve bronsiyolleri tikayabilir

Karakteristik bulgular; havayollarinin hafif kronik inflamasyonu (lenfosit
predominant) ve trakea-bronslarda mukus sekrete eden glandlarin
genislemesidir. Goblet hicrelerinin sayisi hafifce artarken, major degisiklik
mikoz glandlarin boyutunda olur (hiperplazi).

Bu artis Reid indeksi ile belirlenebilir;

Reid indeksi = mukoz gland tabaka kalinhgi/epitel-kartilaj arasi duvar kalinhgi
=>» normal degeri 0,4’d{ir.

Brons epiteli skuamdz metaplazi ve displazi gosterebilir

Mukus pluglari, inflamasyon ve fibrozis ile bronsiyollerde siddetli daralma olur

En siddetli vakalarda fibrozise bagl limen obliterasyonu gorulir; bronsiolitis
obliterans



ASTIM

lletken hava yollarinin kronik hastaligi
Siklikla immiinolojik reaksiyona bagl ortaya ¢ikar

Bir cok uyarana karsi havayolu sensitivitesinde artisa bagl
epizodik bronkokonstriiksiyon

Bronsiyal duvarlarda inflamasyon
Artmis mukus sekresyonu ile karakterize ...

Gece ve/veya sabah erken saatlerde rekiirren epizodlar seklinde
wheezing, soluksuzluk, sikisma hissi, 6kstiriik ataklari ile
presentasyon

=» Semptomlar yaygin, degisen siddette bronkokonstriiksiyon ve
hava akimi limitasyonu ile iliskilidir.

=» Obstriiksiyon spontan veya tedavi ile reversibledir.



ASTIM

* Atopik veya non-atopik olarak siniflandirilabilir.

— Atopik: allergen sensitizasyon bulgulari ve immin
aktivasyon,, siklikla allerjik rinit ve ekzemasi olan hastalar

— Non-atopik: allergen sensitizasyon bulgusu yok.

e Astim bronkokonstriiksyonu tetikleyici ajan veya
olaya gore de siniflanabilir;

— Mevsimsel astim

— Egzersiz iliskili astim
— llag iliskili (6z aspirin)
— Maesleksel astim



Atopik astim

Sik gorilen formu
Ig E aracili klasik tip1 hipersensitivite reaksiyonudur.

Hastalik cocukluk cagina baslar ve cevresel allerjenler (toz, polen, hamambdcegi, hayvan tiyl ve
yemekler gibi) ile tetiklenir

Aile hikayesi vardir
Deri testi hizli reaksiyon verir

Non-atopik astim

Allergen sensitizasyon bulgusu yoktur

Deri testi negatiftir.

Aile hikayesi daha azdir.

Viral respiratuar infeksiyonlar tetikleyicidir.

ilag iligkili astim

Bircok farmakolojik ajan astimi provake eder
Aspirin-sensitif astim; rekirren rinit ve nasal polipi ola hastalarda goralir..
Birey, aspirinin ve NSAID disuk dozlarina duyarhdir; astim atagi ve Urtiker gelistirebilir

Arasidonik asit metabolizmasinda siklooksijenaz yolagini inhibe ederek (PgE2’de hizli dislise neden
olur) astimi tetikler.

(PgE2 proinflamatuar medyatorleri - LT B4, C4, D4, E4 olusturan enzimleri inhibe eder. )

Mesleksel astim

Duman (plastik), organik ve kimyasal tozlar (odun, pamuk, pplatin), gaz (toluen) veya diger
kimyasallar (formaldehit, penisilin tirevleri) ile tetiklenir.

Cok az miktarda kimyasal atagi tetiklemesi icin yeterlidir.



ASTIM
Patogenez

Atopik astim genetik predispozan bireylerde ¢evresel alerjenlere TH2 ve
IgE cevabi ile olusur.

* Patofizyolojinin temeli havayolu inflamasyonudur.

 Inflamasyon, havayolu disfonksiyonuna neden olur; kismen potent
inflamatuar medyatorlerin salinimi ve kismen de havayolu duvarinin
remodeling vasitasiyla.

* Hastalik siddetlendikce lokal olarak growth faktor salinimi artar; mukus
gland hipertrofisi, duz kas proliferasyonu, anjiyogenez, fibrozis ve sinir
proliferasyonu gelisir.



ASTIM
Patogenez

TH2 cevabi, IgE ve inflamasyon:

e Astimdaki temel anomali normalde zararsiz olan ¢evresel antijenlere karsi abartil
TH2 cevabinin olusmasi !

* TH2 =» inflamasyonu tesvik eden sitokinler salgilar; B hiicreleri IgE ve diger antikorlari
Uretmesi icin stimule olur

— IL4; IgE yapimi
— IL5; lokal toplanan eozinofillerin aktivasyonu
— IL13; bronsiyal submukozal glandlardan mukus sekresyonu ve B hiicrelerden IgE Uretimi

* T hicreler ve epitelyal hiicreler ortama daha ¢ok T hiicre ve eozinofil toplanmasini saglayan
kemokinler sekrete eder ve reaksiyon daha alevlenir.

e IgE submukozal mast hiicrelerinde Fc reseptorlere baglanir, allerjene tekrarlayan maruziyet
mast hicrlerini tetikleyerek granillerini salmalarini ve sitokin ve diger medyatorlerin
dretimini saglar.

=>» Boylelikle erken faz reaksiyon (immediate hipersensitivite) ve gec faz reaksiyon olusur.



ASTIM
Patogenez

Erken faz reaksiyonlar

* Bronkokonstriksiyon
e artmis mukus Uretimi

* degisen derecelerde
vazodilatasyon

e artmis vaskuller permeabilitedir.

=>» bronkokonstriiksiyon subepitelyal
vagal (parasempatik)
reseptorlerin mast hicreleri ve
diger hiicrelerden salinan
medyatorlerle direk stimulasyonu
ile tetiklenir.

Geg faz reaksiyonlar

* |6kositlerin birikmesi
(eozinofil, notrofil ve T hiicreler)
* dominant T hiicre tipi TH2'dir.

* TH17 de etkili olup notrofillerin
toplanmasini saglar.



ASTIM
Patogenez

* Akut astim ataginda lokositler ve epitel hlicrelerinden salinan bir cok
medyator etkilidir. Bu medyator corbasinin kompozisyonu bireylerde ve
astimin farkli tiplerinde degisebilir.

Bronkospazm:

1. Lokotrienler; LT C4, D4, E4; uzamis bronkokonstriksiyon, vaskiiler permeabilite artisi ve
artmis mukus sekresyonu

2. Asetilkolin; intrapulmoner parasempatik sinirlerden salinir. Muskarinik reseptorleri stimile
ederek hava yolu diz kas konstriiksiyonuna neden olur.

Ikinci grup; suc mahalinde bulunan, ancak akut allerjik astimdaki rélatif olarak daha kiiciik rolii
olan medyatorler

1. Histamin; potent bronkokonstriktordur.

2. Prostoglandin D2; bronkokonstriiksiyon ve vazodilatasyon

3. Platelet aktive edici faktor; plateletlerin agregasyonu vegrantllerden seratonin salinimi
Uciincii grup siiphelilerden olusmaktadir; bunlarin spesiifk antagonist ve inhibitorleri heniiz yok.

IL-13/IL-4 sinyal transdiiksiyon yolaklari calisiliyor; IL-13 monoklonal antikorlar ve IL-4
reseptor antagonistleri

IL-1, TNF, IL-6, kemokinler, néropeptidler, Nitrik oksit, bradikinin, endotelin



ASTIM
Genetik duyarlhihk

* Atopik astim duyarhligi multigeniktir ve siklikla diger allerjik hastaliklarin (allerjik
rinit ve egzema gibi) insidansinda artis ile iliskilidir

* Genetik polimorfizm immun cevabi ve inflamatuar reaksiyonu etkilemektedir.

 Astimicin supheli lokus; kro 5q’da IL-3, IL-4, IL5, IL-9 ve IL13 sitokinlerini
kodlayan gen kimesi ve IL-4 reseptor geninin yaninda lokalizedir.

=» Bu kiimedeki genler arasinda IL-13 genindeki polimorfizm astim ve allerjik
hastalik ile iliskisi en kuvvetli olandir.

e Ozellikle klas Il HLA alelleri IgE antikor yapimu ile iliskilidir.

* Bir metalloproteinaz olan ADAM33 kodlayan gendeki polimorfizmler; bronsiyal
diz kas hucreleri ve fibroblastlarin proliferasyonunda artis ile iliskilidir

* |L-4 reseptor gen varyantlari atopi, artmis serum IgE dizeyleri ve astim ile
iliskilidir.



e AIRWAY IN ASTHMA
NORMAL AIRWAY . Mucus Goblet cell

Mucus Goblet cell
Epithelium
i Bas nt

Robbins and Cotran
Pathologic Basis of Disease, 9th ed.

Astimli hava yolu ....

v"Mukozal mukus sekrete eden goblet hiicre artisi

v Submukozal gland hipertrofisi

v' Bronsiyal liimende mukus akiimiilasyonu

v’ Eozinofil, makrofaj ve diger inflamatuar hiicrelerin toplanmasi; yogun kronik
inflamasyon

v’ Bazal membranda kalinlasma

v' Diiz kas hiicreleirnin hipertrofi ve hiperplazisi



V o

TIANRORALN

Astim Tetikleyicileri Mucgeallping e

Robbins and Cotran
Pathologic Basis of Disease, 9th ed.

v inhale allerjen (antijen) TH2 aracili cevabi tetikleyerek IgE yapimi ve eozinofillerin toplanmasini
uyarir.

v" Antijen ile tekrar karsilasma sonrasi; cok hizli reaksiyon olarak IgE’nin mast huicrelerindeki Fc
reseptorlerine capraz baglanmasi gorulur.

v Mast hticreleri dnceden olusturulmus medyatdrleri salar ve direk veya noéronal refleks yoluyla
bronkospazm, artmis vaskiler permeabilite, mukus tretimi ve I0kosit toplanmasi gerceklesir

v’ Ortama toplanan lokositler ek medyatérler salgilayarak astimin geg fazini baslatur.

v’ Eozinofillerden salinan bir cok faktér (major basic protein, eozinofil katyonik protein) ayrica epitel
hasarina neden olur.



ASTIM
Morfoloji

* Akut siddetli astim atagindan 6len hastalarda (status asthmaticus) akcigerler
overinflasyonla genislemistir ve kiictk atelektazi alanlari vardir.

=>» En carpici bulgu brons ve bronsiyollerin kalin, yapiskan mukus tikaclari ile
oklGzyonudur.

* Balgam veya bronkoalveoler lavaj sivisinda; karakteristik Curschmann kristalleri
olur (subepitelyal mukozal gland duktuslarindan veya bronsiyollerden kalip
seklinde ¢ikan mukus tikaclari).

* Cok sayida eozinofil ve Charcot-Leyden kristalleri (galectin 10 denilen eozinofil
proteinden olusur)

* Astimin diger histolojik bulgulari ; “havayolu remodeling” basligi altinda toplanir;
— Havayolu duvar kalinlasmasi
— Tip | ve lll kollajen depozisyonuna bagli subbazal membran fibrozisi
— Artmis vaskilarite
— Submukozal gland boyutunda biyime-hipertrofi, goblet hiicre sayisinda artis
— Brons duvarinda kas hipertorifisi ve/veya hiperplazisi
=» Akut hava yolu obstriiksiyonu primer olarak muskuler bronkokonstriiksiyon,

akut 6dem ve mukus tikaclarina baglansa da kronik irrerversibl hava yolu
obstriiksiyonunu “hava yolu remodeling “ degisiklikleri saglar.



Robbins and Cotran
Pathologic Basis of Disease, 9th ed.

Astim hastasi, brons duvari
Goblet hiicre hiperplazisi
Subbazal membran fibrozisi
Eozinofilik inflamasyon
Kas hipertrofisi



* Brons ve bronsiyollerde, kronik nekrotizan infeksiyonlarla
olusan diiz kas ve elastik doku destriiksiyonu sonucu
gelisen kalici dilatasyonla karakterize hastalik

* Akciger infeksiyonlar etkili tedavi edilebildigi igin,
glinumuzde sik rastlanmiyor. lliskili oldugu durumlar;

— Konjenital ve herediter durumlar: kistik fibrozis, intralobar
sekestrasyon, immun yetmezlikler, primer silier disknezi,
Kartagener sendromu

— Infeksiyonlar: nekrotizan pnémoni

— Bronsiyal obstruksiyon: timor, yabanci cisim veya mukus
tikaclari

— Digerleri; RA, SLE, iBH, COPD, Posttransplant
— Idyopatik



* Patogenez:

— Major etkenler; obstriiksiyon ve infeksiyondur (ikisinin
birlikteligi gerekir!)

— Bronsiyal obstruksiyon sonrasi normal temizleme mekanizmalari
bozulurak; obstr distalinde sekresyonlarin birikmesine, sekonder
infeksiyon ve inflamasyona neden olur.

— Bunun tersine; bronslarin siddetli infeksiyonu inflamasyona
neden olur; nekroz, fibrozis ve sonunda hava yollarinin
dilatasyonu gorular.

* Genellikle alt loblari bilateral olarak etkiler
* Distal brons ve bronsiyollerde daha siddetlidir

 TUmOr veya yabanci cisim aspirasyonuna bagli gelisen
bronsiektazilerde tutulum tek bir segmentte lokalize
olabilir.



 Hava yollari normal genisliginin 4 katindan
fazla genislemistir.

* Karakteristik olarak, brons ve bronsiyoller o
kadar genislemistir ki plevral ylizeye kadar
takip edilebilir. (normalde plevral yiizeyden
2-3 cm uzakhga kadar ¢iplak gozle
bronsiyoller izlenemez

* Akcigerin kesit yuziinde dilate bronslar
kistik ozelliktedir ve mukopiiriilan
sekresyonla doludur.

Robbins and Cotran
Pathologic Basis of Disease, 9th ed.



Histolojik bulgular hastaligin aktivite ve kronisitesine gore degisir
Aktif hastalikta;

— Brons ve bronsiyol duvarlarinda yogun akut ve kronik
inflamatuar eksudasyon, epitelde dokilme ve genis ulser
alanlari izlenir.

— Skuamo6z metaplazi
— Nekroz duvar destriksiyonu yaparsa abse olusabilir
Kronik hastalikta;

— Brons ve bronsiyol duvarlarinda fibrozis; degisen derecelerde
bronsiyoler [imen obstriksiyonu




KRONIK DIFFUZ INTERSTISYEL
(RESTRIKTIF) HASTALIKLAR

* Predominant olarak pulmoner interstisyumun inflamasyonu
ve fibrozisi ile karakterize heterojen bir grup hastaliktir.

1. Gogus duvar hastaliklari

— siddetli obezite / plevral hastaliklar / kifoskolyoz / poliomyelit gibi
néromuskuler hastaliklar

2. Kronik interstisyel ve infiltratif hastaliklar
— pnomokonyoz / interstisyel fibrozis gibi



Kronik interstisyel Akciger Hastaligi Major Kategorileri

Fibrozis iliskili
Usual interstisyel pndmoni (idyopatik pulmoner fibrozis)
Nonspesifik interstisyel pndmoni
Kriptojenik organize pndmoni
Pnomokonyozis
llac reaksiyonlari
Radyasyon pndmonitis

Graniilomato6z
Sarkoidoz
Hipersensitivite pndmonitis
Eozinofilik
Sigara iliskili
Deskuamatif interstisyel pnémoni
Respiratuar bronsiolitis iliskili interstisyel akciger hastaligi
Diger
Langerhans hilicre histiositozisi

Pulmoner alveoler proteinozis
Lenfoid interstisyel pnémoni



Fibrozis iliskili Hastaliklar
Idyopatik Pulmoner Fibrozis (IPF)

“Usual Interstisyel Pnémoni” (UIP)
“Cryptogenic fibrosing alveolitis”, Avrupa

* Progresif interstisyel pulmoner fibrozis ve solunum yetmezligi ie karakterli
klinikopatolojik bir sendrom

* Karakteristik radyolojik, patolojik ve klinik bulgulari vardir

* Histolojik fibrozis paterni karakteristik goriintiisii ile BT ile de tespit
edilebilir.

UIP paterni baska hastaliklarda da gorilebilir;

* konnektif doku hastaliklari

* kronik hipersensitivite pnomonisi

* asbestoz

=>» IPF'den ayirim diger klinik, laboratuar ve histolojik bulgulari ile yapilir.



Fibrozis iliskili Hastaliklar
Idyopatik Pulmoner Fibrozis (IPF)

Environmental factors:
Smoking
Occupational exposure
Other irritants, toxins
Patogenez: Viral infection
At risk epithelium:
Age o
Genetics: :

* IPF’nin sebebi henuz bilinmiyor el e} s S
. : . , T :

* Genetik predispoze bireyler; ¢evresel maruziyete e o l

bagli reklrren alveoler epitel hicre hasarlarinin nate and adaptve || Persistent spihelial

anormal tamirine egilimli hastalar une response - injury/activation

* Genetik faktorler: O

Telomeraz komponentlerini kodlayan TERT ve TERC

genlerinde germline loss-of-function mutasyonlar
Abnormal intracellular
signaling >

DS RS 1 ¢
s

* ileri yas hastaligi, nadiren 50 yas altinda gorilebilir.

*Cevresel faktorlerin alveoler epitel ile etkilesimi e
*Genetik ve yas iliskili olarak persistan epitelyal hasar riski
*Hasarl aktive olmus epitelden faktorlerin salinimi

*innate ve adaptif immiin sistem hiicrelerini salgiladigi faktérler ile tehlike
sinyallerine cevap cogalir ve interstisyel fibroblastlarin aktivasyonu

*Aktive fibroblastlar; PI3K/AKT yoalginda sinyal artisi ile iliskili / kollajen Gretimi



Fibrozis iligkili Hastaliklar g

idyopatik Pulmoner Fibrozis (IPF)

Morfoloji:

* interlobiiler septalar boyunca skar
retraksiyonlari plevral ylizeylerde arnavut
kaldirimi goriintisine neden olur.

*  Akcigerin kesit yuzu sert, siklikla alt loblarda ve
subplevral alanlar ve interlobuler septalar
boyunca beyaz fibrozis alanlariizlenir

Mikroskopi:

* Ana bulgu yamasal interstisyel fibrozis!;
yogunlugu ve yaslari degiskendir.

*En erken lezyon; fibroblastik fokus!

*Zamanla bu odaklar daha kollajen6z ve daha
az seltler hal alir

.

*Tipik olarak erken ve ge¢ lezyonlarin birarada B
goralir. '



Fibrozis iliskili Hastaliklar
idyopatik Pulmoner Fibrozis (IPF)

Mikroskopi:

*  Yogun fibrozis, alveoler arkitektiri bozarak kist
olusumuna neden olur (hiperplastik tip 2
pnomositler veya bronsioler epitel ile doseli
kistler)

*  Fibrotik alanlarda hafif-orta siddette
inflamasyon; lenfositten zengin, az plazma,
notrofil, eozinofil ve mast hicrleri

* Skuamoz metaplazi ve diiz kas hiperplazisi
*  Pulmoner arteriyel hipertansif degisiklikler

*  Akut alevlenmelerde bu kronik degisikliklerin
Uzerine diffliz alveoler hasar siiperimpozisyonu




Fibrozis iliskili Hastaliklar
Nonspesifik Interstisyel Pnémoni

» Diffuz interstisyel akciger hastaligi olan bir grup hasta; biyopsilerinde diger
interstisyel hastalik bulgulari yok

*  “Nonspesifik” isimlendirmeye ragmen bu antitenin farkedilmesi 6nemli; bu
hastalarin prognozu UIP2ye gore cok daha iyi

 |dyopatik veya konnektif doku hastaligi ile iliskili olabilir.

Morfoloiji:

ki ayri patern;
1. seltler patern: baslica uniform veya yamasal dagilim gosteren hafif-orta
kronik interstisyel inflamasyon (lenfositten zengin, az plazma hicresi)

2. fibrosing patern: ayni gelisim evresinde diffiiz veya yamasal intestisyel
fibrotik lezyonlar (UIP’den ayirimda 6nemli)

* Fibroblastik fokus, bal petegi goriinimi, hyalin membranlar ve
granulomlar yoktur.



* Mineral tozlarinin inhalasyonuna karsi gelisen nonneoplastik akciger reaksiyonu

Komiir tozu

Silika

Asbestoz

Berilyum

Baryum siilfat

Kalay oksit

Antrakozis / makuller
/progresif masif fibrozis
/Caplan sendromu

Silikozis / Caplan
sendromu

Asbestozis / plevral plak
/ Caplan sendromu /
mezotelyoma /akciger,
larinks, ide ve kolon ca

Akut berilyozis /
berilyum
grantlomatozis /
akciger ca?

Baritozis

Stannosis

KOomir madeni

Metal dokim is,
kumlama, tas kesme

Maden, degirmencilik,
imalat, izolasyon isi

Maden, imalat

Maden
Maden



