
Bronþial astma "Hava yollarý düz kasýnýn kasýlmasý
sonucu oluþan, kendiliðinden ya da tedavi ile kýsa sürede
düzelebilen diffuz hava yolu obstrüksiyonu" olarak
tanýmlanýrken (1,2), 1970�li yýllarýn sonlarýnda fiberop-
tik bronkoskopinin astmalý hastalarda da yapýlmaya
baþlanmasý astma patogenezinin açýklanmasýnda önemli
bir dönüm noktasý olmuþtur. Bronkoskopi ile alýnan lavaj
ve bronþ mukoza biyopsi örneklerinin incelenmesinde
önceki yýllarda sadece ölümle sonuçlanan aðýr astmalý
hastalarda varlýðý kabul edilen kronik inflamatuar
deðiþikliklerin asemptomatik hafif astmalý hastalarda
bile olduðu gösterilmiþtir (3,4). Böylece bronþial astma-
da ortaya çýkan fizyolojik deðiþikliklerin nedenleri açýk-
lanabilmiþ (5,6) ve astma tekrar tanýmlanmýþtýr.

Astma  "Mast hücreleri, eozinofiller ve T lenfositler
baþta olmak üzere deðiþik hücrelerin rol oynadýðý hava
yollarýnýn kronik inflamatuar bir hastalýðýdýr. Duyarlý
kiþilerde hava yollarýndaki bu inflamasyon nöbetler þek-
linde gelen öksürük, nefes darlýðý, hýþýltýlý solunum,
göðüste sýkýþma hissine neden olmaktadýr ve yakýnmalar
özellikle gece ve sabaha karþý ortaya çýkmaktadýr.
Hastada var olan bu semptomlar diffuz hava yolu ob-
strüksiyonuna baðlýdýr. Hava yolu obstrüksiyonu deðiþik
derecelerde olup, genellikle reverzibledir ve spontan ya
da tedavi ile düzelebilir. Ayrýca hava yollarýndaki kronik
inflamasyon hava yollarýnýn deðiþik uyarýlara karþý du-
yarlýlýðýnýn artmasýna neden olmaktadýr" (7).

Yeni tanýma göre bronþial astma hava yollarýnýn
kronik inflamatuar bir hastalýðýdýr. Hastada ortaya çýkan
hava yolu obstrüksiyonu ve bronþ aþýrý duyarlýlýðý gibi
fonksiyonel bozukluklarýn nedeni hava yollarýndaki kro-
nik inflamasyondur. Hastalýðýn aðýrlýðý, hava yollarýnda-
ki inflamasyonun yoðunluðu ile paralellik göstermekte-

dir. Günümüzde, astma patogenezindeki temel olayýn in-
flamasyon olduðunun gösterilmesi ile astma tedavisin-
deki görüþler de deðiþmiþ ve tedavide antiinflamatuar
ilaçlar ön plana çýkmýþtýr.

Hava yolu inflamasyonunun oluþmasýnda  genetik
ve çevresel  faktörler rol oynarlar. Genetik yatkýnlýðý
olan kiþilerin yoðun olarak allerjen ile karþýlaþmasý
sonucu  allerjene karþý spesifik IgE yapýlýr. Böylece kiþi
sensitize olur. Viral enfeksiyonlar, pasif sigara içimi ve
hava kirliliði gibi adjuvan faktörler sensitizasyonu ko-
laylaþtýrýrlar. Duyarlanmýþ kiþinin duyarlý olduðu antijen
ile küçük dozlarda bile uzun süre karþýlaþmasý  hava yol-
larýnda kronik inflamasyonun geliþmesine neden olur.
Atopik astmalý hastalarda inflamasyon IgE aracýlýðý ile
olurken, özellikle eriþkin hastalarda görülen intrensek
astmada ise hava yolu inflamasyonuna neden olan fak-
tör, ya da faktörler henüz bilinmemektedir.  Ancak bu
grup hastalarda IgE yüksekliði yoktur ve inflamasyon
IgE dýþý mekanizmalar ile oluþmaktadýr. Sonuç olarak is-
ter IgE aracýlýðý ile olsun, isterse nonatopik olsun
bronþial astmalý hastalarda ortaya çýkan fizyolojik
bozukluklarýn ve dolayýsiyle semptomlarýn altta yatan
nedeni hava yollarýnýn kronik inflamasyonudur. Hava
yolu inflamasyonunda lenfositler, makrofajlar, mast
hücreleri ve eozinofiller rol oynar. Lenfositler kronik in-
flamasyonun modülasyonundan sorumludur ve orkestra
þefi rolünü üstlenmiþlerdir. Mast hücreleri ve özellikle
eozinofiller effektör hücrelerdir (8,9).

Kanda dolaþan eozinofillerin inflamasyon böl-
gesinde birikmesi doku hasarýnýn oluþmasýnda çok
önemlidir. Eozinofilik inflamasyonun baþlamasýnda ilk
adým inhalasyon ile alýnan antijenin solunum yollarýnda
antijen-sunan  hücreler tarafýndan fagosite edilip, bu an-
tijenin CD4+ lenfositlere sunulmasý ile baþlar. Genetik
ve çevresel faktörlerin etkisi ile CD4+ lenfositler,
bronþial astmada hava yolu inflamasyonunun modülasy-
onunda temel hücreler olan Th2 lenfositlere farklýlaþýr-
lar. Th2 lenfositlerde, Th1 hücrelerde yapýlmayan IL-4,
IL-5 gibi sitokinler yapýlýr. Bunlardan IL-4 IgE yapýmýn-
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dan, IL-5 ise eozinofilik inflamasyondan sorumludur
(10,11,12) (Þekil 1).

Eozinofiller, antijen sunumu ile diferansiye olup
aktivasyon kazanmýþ olan Th2 lenfositlerden açýða çýkan
IL-3, IL-5, GM-CSF gibi sitokinlerin etkisi ile kemik il-
iðinde matürasyonunu tamamlayýp kana geçerler. Kanda
sayýlarý artan ve serbestçe dolaþan eozinofiller infla-
masyon bölgesinde vasküler endotelde  tutulmaya  ve
burada birikmeye baþlarlar. Eozinofillerin vasküler en-
dotele yapýþmasýnda ve inflamasyon bölgesine göçünde
adezyon molekülleri önemli roller üstlenirler. Antijen
sunan hücrelerden, IgE aracýlýðý ile aktive olup de-
granüle olan mast hücrelerinden ve Th2 lenfositlerden
açýða çýkan IL-3, IL-4, IL-5, GM-CSF gibi sitokinler ve
PAF endotelde ve eozinofillerde adezyon moleküllerinin
belirmesini (ekspresyonunu) arttýrýrlar. Böylece endotele
yapýþan eozinofiller transendotelyal migrasyon (dia-
pedez) ile interstisyel  dokuya geçerler. Ýnflamatuar
odaktaki hücrelerden açýða çýkan sitokinler (IL-3, IL-5,

GM-CSF) ve lipid mediatörler (PAF, LTB4) diapedez ile
interstisyel dokuya geçen eozinofillerin inflamasyon
bölgesine göçünü saðlarlar ve sonuçta hava yollarýnda
eozinofilik inflamasyon yerleþir (Þekil 1).

Bronþ mukozasýna göç eden eozinofiller ortamda
bulunan lenfosit, makrofaj, mast hücresi gibi diðer infla-
matuar hücrelerden açýða çýkan sitokinler, nöropeptidler,
lipid mediatörler, immunglobulinler ya da kompleman
aracýlýðý ile aktive olurlar. Aktive olmuþ eozinofillerin
yaþam süresi uzar, yüzey reseptör sayýsý artar, inflamat-
uar mediatör yapýmý artar, degranüle olur ve sitotoksik
etkileri artar. Aktive olmuþ eozinofillerden açýða çýkan
lizofosfolipaz enzimi balgam incelemesinde kristaller
þeklinde görülür, buna "Charcot-Leyden" kristalleri
denir.

Eozinofil kaynaklý basic proteinler (MBP, ECP) ve
oksidatif mekanizmalar bronþ epitelinde kolumnar
hücreler ile bazal hücreler arasýnda bulunan dezmozom-

Þekil 1. Bronþ astmasýnda eozinofilik inflamasyon.
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larý parçalayarak epitel bütünlüðünün bozulmasýna ve
epitel hücrelerinin lümene dökülmesine neden olurlar.
Bazal membrana sýký baðlar ile baðlanan bazal hücreler
genelde saðlam kalýrlar. Bronþial astmalý hastalarda
bronkoalveoler lavaj sývýsýnda ve balgamda epitel
hücreleri artmýþ bulunur. Epitel hücreleri balgamda tek,
tek görülebileceði gibi, kümeler þeklinde de görülebilir.
Böyle kümeler halinde mukozadan ayrýlmýþ epitel
hücrelerine "Creola cisimciði" denir. Balgamdaki
Creola cisimciði sayýsý ile astma aðýrlýðý paralellik gös-
terir. Epitel bütünlüðünün bozulmasý bronþial astmada
hava yolu aþýrý duyarlýlýðý, diffüz reversible hava yolu
obstrüksiyonu gibi fizyolojik deðiþikliklerin ortaya çýk-
masýnda önemlidir.

Epitel bütünlüðünün bozulmasý dýþýnda, inflamatu-
ar hücre kaynaklý mediatörler (özellikle lipid mediatör-
ler) bronþ mukozasýndaki kapillerlerde vazodilatasyona,
permeabilite artýþýna ve mukoza ödemine neden olurlar.

Salgý bezlerinin uyarýlmasý sonucu aþýrý müküs sekresy-
onu, düz kas kasýlmasý ve düz kas hipertrofisi diðer bul-
gulardýr. Kronik astmalý hastalarýn bronþ mukozasýnda
oluþan diðer önemli bir deðiþiklik bazal membran altýn-
da bað dokusu artýþýdýr. Epitel hücrelerinden, mast
hücrelerinden ve eozinofillerden açýða çýkan interlökin-
1 (IL-1), trombosit kaynaklý büyüme faktörü (PDGF),
transforming growth faktör alfa ve beta (TGF a ve b)
gibi büyüme faktörlerinin etkisi ile bazal membran altýn-
da tip I, III ve V kollagen birikerek subepitelyal fibrozise
neden olur.

Eozinofillerin yaný sýra mast hücreleri de aktive
olur. Mast hücre aktivasyonunda rol oynayan en önemli
faktör IL-4 uyarýsý ile sentez edilen  antijen spesifik IgE
dir. Mast hücrelerinin immünoljik aktivasyonu ve de-
granülasyonu yüksek afiniteli Fce reseptörlerine antijen
ile birlikte iki IgE molekülünün baðlanýp, köprüleþmesi
ile baþlar. Degranüle olmuþ mast hücrelerinden histamin,

Þekil 2. Hava yolu inflamasyonuna sekonder oluþan yapýsal deðiþiklikler.
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triptaz, PGD2 ve LTC4 gibi mediatörler açýða çýkar. Bu
mediatörler bronkospazma, vazodilatasyon, kapiller per-
meabilite artýþý, mukoza ödemi ve müküs sekresyonuna
neden olurlar. Allerjen ile karþýlaþtýktan 3-5 dakika son-
ra öksürük, nefes darlýðý ve wheezing ile ortaya çýkan ve
2-3 saat içerisinde spontan, ya da tedavi ile kaybolan
erken tip astmatik reaksiyondan mast hücre kaynaklý bu
mediatörler sorumludur.

Mast hücrelerinin kronik inflamasyondaki rolleri
erken tip reaksiyonda olduðu gibi net olarak bilin-
memektedir. Ancak son zamanlarda mast hücrelerinin
de, hava yolu inflamasyonundan sorumlu tutulan  proin-
flamatuar sitokinleri sentezlediði gösterilmiþtir. Astmalý
hastalarda kronik inflamasyonun baþlamasýnýn mast
hücreleri ile olduðu kabul edilmektedir. Hastalýðýn
baþlangýç dönemlerinde inflamasyonun modülasyonu
mast hücreleri aracýlýðý ile olurken, hastalýðýn kro-
nikleþmesi ile aktive olan Th2 lenfositlerin bu görevi
üstlendiði varsayýlmaktadýr. 

Bronþ mukozasýnda oluþan epitel desquamasyonu,
vazodilatasyon, ödem, bronkokonstrüksiyon, müküs
hipersekresyonu gibi reversible deðiþiklikler ve
subepitelyal fibrozis, revaskülarizasyon, submukozal
salgý bezleri hipertrofisi ve bronþ düz kas hipertrofisi
gibi kalýcý yapýsal deðiþiklikler (remodelling)  eozi-
nofiller ve mast hücreleri gibi effektör hücreler aracýlýðý
ile olmaktadýr. Bronþ astmasýnda bronþ mukozasýnda
kronik inflamasyona baðlý oluþan reversibl ve kalýcý
yapýsal deðiþiklikler Þekil-2�de þematize edilmiþtir (14).

Astmalý hastalarda bronþ hiperreaktivitesi ve dif-
füz hava yolu obstrüksiyonu gibi fizyolojik deðiþiklik-
lerin altta yatan nedeni kronik inflamasyon ve infla-
masyona sekonder ortaya çýkan yapýsal deðiþikliklerdir
(15,16).

Bronþial astmada artmýþ hava yolu duyarlýlýðýnýn
temel nedeni hava yollarýnýn kronik inflamasyonudur.
Bronþ duvarýnda oluþan yapýsal deðiþiklikler bronþ lü-
meninin daralmasýna neden olur. Kalibresi azalmýþ
dolayýsiyle direnci artmýþ hava yolu normal geniþlikteki
hava yollarýna göre çok daha kolay daralýr, yani du-
yarlýlýðý artmýþtýr. Bu nedenle hava yolu duyarlýlýðýný
göstermek için yapýlan bronkoprovokasyon testinde
bazal hava yolu çapý (bazal FEV1 deðeri) ortaya çýkacak
cevapta önemli rol oynar.

Kronik hava yolu inflamasyonu, bronþ kalibresinde
azalma ile birlikte bronþ epitel yýkýmýna neden olarak da
bronþial hiperreaktivitenin oluþmasýnda rol oynar. Epitel
bütünlüðünün bozulmasý sonucu myelinsiz duyu sinir-
lerinin (C-lifleri) uçlarý açýða çýkar. Toz, duman, sülfür
dioksid gibi nonspesifik uyarýlar bu duyu sinirlerine çok
daha kolay ulaþýrlar ve kolinerjik afferent uyarýyý oluþtu-
rurlar. Vagal sinir ile gelen efferentler, ya da oluþan ak-

son refleksi  ise bronþ düz kasýnýn kasýlmasýna neden
olur. Ayrýca epitel tabakasý sadece mekanik bir bariyer
görevi yapmayýp metabolik fonksiyonlarý da  vardýr.
Saðlam epitel hücresinden yapýlarak bronþ düz kasýný
gevþetip  bronkomotor tonüste rol oynayan bazý mad-
delerin yapýmý epitel harabiyeti ile birlikte azalýr ve
böylece bronþ düz kas tonüsü artar. Ayrýca zedelenmiþ
epitel hücresinden açýða çýkan lipid mediatörler de bronþ
düz kas tonüsünü arttýrýr.

Kronik inflamasyon ve yapýsal deðiþiklikler sonucu
yukarýda özetlenen mekanizmalar ile bronþlar aþýrý  du-
yarlý hale gelir ve artýk hava yollarý küçük uyarýlar ile
daralabilme özelliði kazanýr.

Bronþial astmalý hastalarda hava yollarý akut
bronkokonstriksiyon, ödem, müköz týkaçlar ve kalýcý
yapýsal deðiþiklikler sonucu diffüz ve genellikle re-
versible olarak daralýr. Hava yolu obstrüksiyonuna ne-
den olan bu faktörler farklý hastalarda farklý derecelerde
bulunur ve zaman içerisinde bunlarýn aðýrlýðý deðiþebilir.
Bu nedenle astmalý hastalarda solunum fonksiyon
bozukluðu ve semptomlarýn derecesi hastadan hastaya,
ya da deðiþik zamanlarda farklýlýk göstermektedir.

KAYNAKLAR

1. CIBA Foundation Guest Symposium. Terminology, definitions,
classification of chronic pulmonary emphysema and related condi-
tions. Thorax 1959; 14:286.

2. American Thoracic Society Committee on diagnostic standards def-
initions and classification of chronic bronchitis, asthma and pul-
monary emphysema.  Am Rev Respir Dis 1962; 85:762.

3. Beasley R, Roche WR, Roberts JA, Holgate ST. Cellular events in
the bronchi in mild asthma  and after bronchial provocation.  Am
Rev Respir Dis  1989; 139:806-17.

4. Laitinen LA, Laitinen A, Haahtela T. Airway mucosal inflammation
even in patients with newly diagnosed asthma. Am Rev Respir Dis
1993; 147:697-704.

5. Laitinen LA, Heino M, Laitinen A, Kava T, Haahtela T. Damage of
the airway epithelium and bronchial reactivity in patients with asth-
ma.  Am Rev Respir Dis 1985: 131;599-606.

6. Jeffrey PK, Wardlaw AJ, Nelson FC, Collins JV, Kay AB.  Bronchial
biopsies in asthma: an ultrastructural quantification study and cor-
relation with hyperreactivity.  Am Rev Respir Dis  1989; 140:1745-
53.

7. Global Inýtýatýve For Asthma. Global strategy for asthma manage-
ment and prevention NHLBI/WHO workshop report. National
Heart, Lung, and Blood Institute Publication Number 95-3659,
January 1995.

8. Ricci M, Matucci A, Rossi O. Cellular and molecular basis of air-
way allergic inflammation. Allergol Immunopathol  1994; 22:184-
89.

9. Holgate ST. Cells, cytokines and inflammaton in asthma.
International conference of American Academy of Allergy and
Immunology. March, 1995, New York.  Proceeding Book pp 1-38.

10.Holt PG. Regulation of antigen-presenting cell function (s) in  lung
and airway tissues. Eur Respir J  1993; 6:120-29.

ASTMA PATOGENEZÝ Haluk TÜRKTAÞ

T Klin J Med Sci 1997, 17 231



11.Romagnani S. Th1 and Th2 cells:role in human disorders. European
Congress of Allergology and Clinical Immunology. 24-25 June
1995, Madrid. Proceeding book 5-9.

12.Romagnani S.  Induction  of  Th1  and  Th2 response:  a key role
for the "natural" immune response. Immunol Today  1992; 13:379-
81.

13.Ricci M, Rossi O, Bertoni M, Matucci A. The importance of Th2-
like cells in the pathogenesis of airway allergic inflammation. Clin
Exp Allergy  1993; 23:360-9.

14.Bosquet J. et al. Asthma a disease remodelling the airways. Allergy
1992; 47:3-11.

15.Cockcroft DW, O'Byrne PM. Mechanisms of airway hyperrespon-
siveness, in Weis EB, Stein M (eds). Bronchial asthma,
Mechanisms and therapeutics, 3 rd ed. Boston, Little Brown, ch4,
1993.

16.O' Byrne PM. Airway responsiveness to pharmacological agents, in
Clark TJH, Godfrey S and Lee TH (eds). Asthma 3 rd ed., Chapman
Hall Medical London ch 4, 1992.

Haluk TÜRKTAÞ ASTMA PATOGENEZÝ

232 T Klin Týp Bilimleri 1997, 17


