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Hava yolu epiteli inhale irritanlar, allerjenler, pato-
jenler ve zararli maddelere kars1 kompleks bir fizi-
kokimyasal bariyerdir. Bronsiyal epitel, bariyer ola-
rak gorev yapmasina ek olarak, cesitli epitel tamir
mekanizmalarini gerceklestirerek pulmoner doku
savunmasini baslatmada ve artirmada onemli bir
rol oynar. Epitel hiicresindeki fonksiyonel degi-
simle baslayan akciger doku tamir siireci epitel-me-
zenkimal dontisiim hipoteziyle aciklanmaya calisil-
maktadir. Epitelin dendritik hiicre, diiz kas hiticrele-
ri ve fibroblastlar gibi diger submukozal hiicrelerle
iligkilerinin, cesitli pulmoner hastaliklarin baslama-
sinda ve gelismesinde koruyucu rol oynadig yay-
gin olarak kabul edilmektedir. Yeni kanitlar, bazi
farkli tamir mekanizmalarinin veya bozulmus tamir
stirecinin akut solunum sikintis1 sendromu, astim,
kistik fibrozis, kronik obstriiktif akciger hastaligi ve
idiyopatik pulmoner fibrozis gibi pulmoner hasta-
liklarin patogenezinde rol oynayabilecegini goster-
mektedir. Bu derlemede, farkli pulmoner hastalikla-
rin patogenezinde doku tamir mekanizmalarinin
roliyle ilgili literatiiriin gozden gecirilmesi amac-
lanmustur.

(Asthma Allergy Immunol 2012;10:107-120)

ABSTRACT

The airway epithelium is a complex physicochemi-
cal barrier to inhaled irritants, allergens, pathogens
and noxious substances. It is now clear that bronc-
hial epithelium, in addition to acting as a barrier,
plays a crucial role in initiating and augmenting
pulmonary tissue defence by contributing various
epithelial repair mechanisms. The pulmonary repa-
ir process by the contribution of epithelial cell
functional transition is tried to be explained by
epithelial-mesenchymal transition hypothesis. It is
widely accepted that the relation of the epithelium
with other submucosal cells such as dendritic cells,
smooth muscle cells and fibroblasts has a sentinal
role in the initiation and development of various
pulmonary diseases. The recent evidence shows
that some different repair mechanisms or altered
repair process might play role in pathogenesis of
pulmonary diseases including acute respiratory
distress syndrome, asthma, cystic fibrosis, chronic
obstructive pulmonary disease, and idiopathic pul-
monary fibrosis. The purpose of this review is to re-
vise the literature about the role of tissue repair
mechanisms in the pathogenesis of various pulmo-
nary diseases.

(Asthma Allergy Immunol 2012;10:107-120)
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GiRiS

Akcigerler devamli olarak sigara, hava kirlili-
gi, egzoz gazlari, allerjenler, viriisler ve fiziksel
travma (mekanik ventilasyon vb.) gibi cevresel
faktorlere maruz kalir. Bu nedenle, solunum
epiteli fiziksel dis ortamla akciger dokusu ara-
sinda bariyer gorevi goriirl!l. Solunum epiteli
ayrica akcigerlerdeki sivi dengesini diizenler, in-
hale edilen zararli maddeleri metabolize eder,
hava yolu diiz kas tonusunu ayarlar ve hasar ge-
lismesi durumunda da mukus, immiinglobulin,
lizozim, laktoferrin gibi antimikrobiyal ve arasi-
donik asit gibi proinflamatuvar maddeleri salgi-
layarak inflamasyonun baslatiimasini saglar!?l.

HAVA YOLU EPITEL HUCRELERININ

OZELLIKLERI ve FONKSiYONU

Hava yolu epiteli yavas fakat devamli yeni-
lenme gosteren dinamik bir dokudur. Solunum
mukozas1 trakeadan alveollere kadar cok katl
psodostratifiye epitelden olusurken alveollerde
yerini tek katli kiiboid epitele birakirl2l,

Hava yolu epitelinde yapisal, fonksiyonel ve
biyokimyasal ozelliklere gore yaklasik sekiz tip
hiicre tanimlanmistir. Bu hiicreler kolumnar
silli, sekretuar ve bazal hiicreler olmak tiizere ti¢
ana grupta incelenirl!l,

Kolumnar silli epitel hiicreler, tiim hiicrele-
rin %50’sinden fazlasini olusturur. Bu hiicreler
en ¢ok trakeada bulunur ve alveollere dogru sa-
yilar gittikce azalir. Diizenli siliyer aktiviteyle
mukus klerensini saglar. Bazal veya sekretuar
hiicrelerin farklilasmasiyla olusan kolumnar sil-
li epitel hiicrelerinin en gelismis (iyi diferansiye
olmus) hiicre grubu oldugu kabul edilirl!/2],

Sekretuar hiicrelerden olan goblet hiicreleri,
trakeadan bronsiyollere kadar uzanir. Salgila-
diklar1 mukusla solunum yollarina giren pato-
jenler ve yabanci cisimler tutulur. Bu hiicreler
kendi kendilerini yenileyebilir veya silli epitel
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htiicrelere dontsebilir. Astim ve kronik bronsit
gibi inflamatuvar hastaliklarda ¢ogalarak mu-
kus hiicre hiperplazisi ve metaplazisine neden
olur!3l,

Bazal hiicreler, biiyiik hava yollarindan bron-
siyollere kadar uzanir. Sayilar1 epitelin kalinli-
giyla orantilidir. Integrinler (a6p4) ve hemides-
mozom kompleksleriyle bazal membrana sikica
tutunur. Diger hticrelere gore daha az farklilasan
(diferansiye olan) bazal hiicreler, transkripsiyon
faktor transformasyon-iliskili protein 63 (Trp63)
ile sitokeratin 5 ve 14 (KRTS5 ve KRT14)"i eksp-
rese ederl*>], Bu hiicre grubu, akcigerlerde hasar
olmasi durumunda primer kok hiicre gorevi tist-
lenerek kendilerini yeniler, goblet hiicrelerine
ve silli epitele doniisebilir"#l. Bazal hiicrelerin
sekretuar hiicrelere donisebilmesi icin komsu
epitel hiicrelerinden salinan Wnt, epitel biiy-
me faktori (EGF), transforme edici biytime fak-
torii-beta (TGF-p) ve SPDEF (SAM pointed do-
main ETS faktor) gibi parakrin sinyallere ihtiya-
a1 oldugu diisiintilmektedir>],

Bazal hiicreler, kiiciik hava yollarinda yerle-
rini Clara hiticrelerine birakir. Clara hiicreleri
surfaktan, I6kosit proteaz inhibitor ve aromatik
hidrokarbonlar1 metabolize edebilen p450 mo-
nooksijenaz salgilar ve bdylece inflamasyonu
azaltirl®, Ayrica bu hiicreler, silli epitel ve mu-
kus salgilayan hiicrelere donisebilir, hasar ol-
mas1 durumunda ise progenitor/dnciil hiicre gi-
bi fonksiyon gosterebilir4-¢,

Pulmoner néroendokrin hiicreler epitel do-
kusu icinde daginik sekilde larinksten bronsiyo-
lo-alveoler birlesimine kadar yerlesir. Fetal akci-
ger dokusunun gelisiminde gorev alir. Bazal
hiicrelerin hasarlanmasi durumunda ise kok
hiicre gorevi iistlenir!!,

Alveoler epitel hiicreleri tip 1 ve tip 2 pno-
mositlerden olusur. Tip 1 hiicreler, hava-kan
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dolasimi arasinda bariyer gorevi goriirken, tip 2
hiicreler siirfaktan sentezi, sekresyonu ve geri
emilimini saglar. Tip 2 hiicreler, ayni zamanda,
kok hiicre fonksiyonunu ustlenir ve gerektigin-
de tip 1 hiicrelere déniisebilirl”l. Epitel hiicrele-
rinin dendritik hiicreler, doku makrofajlar1 ve
fibroblastlar ile hiicreler arasi sinyalizasyon ag1
ve cesitli sitokin ve kemokinlerin etkisiyle ya-
kindan iliskisi vardirll.

Epitel dokusuna ek olarak monosit ve dend-
ritik hticre gibi inflamatuvar hiicreler, doku
makrofajlari, polimorfoniikleer l6kositler, fib-
roblastlar ve diiz kas hiicreleri epitelin hemen
altinda yerleserek epitel mikrogevresinin olus-
masinda katkida bulunur!!l, Epitel hiicrelerinin
salgiladiklar1 sitokin ve kemokinler ile diger
hiicrelerle iliskileri Sekil 1'de 6zetlenmistir.

AKCIGER HASARI ve EPITEL

Akciger epiteli yavas cogalmasina ragmen
epitel bitiinligiini bozan bir hasarla karsilas-
mast durumunda hizla yenilenme kapasitesine
sahiptir. Akciger hasarinin erken doneminde
doku tamiri akcigerin her yerinde aymi iken,
persistan akciger hasarinda tamir mekanizmala-
r1 akciger dokusuna, dokunun matriks 6zellikle-
rine, oksijenasyon diizeyine, hasarli bolgenin
damarlara ve lenfatiklere komsuluguna, stirfak-
tan ve mukus sekresyonu ile progenitor hiicre-
lerin yogunluguna bagh olarak degisir!®l.

Akciger epitelinin tamir mekanizmalari, ta-
mir basamaklarindaki aksakliklarin neden oldu-
gu hastaliklar ve bu hastaliklarin tedavileri ha-
len bilinmezligini korumaktadir. Ortaya atilan
bir¢cok varsayim olmasina ragmen heniiz net bir

=
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Sekil 1. Hava yolu epitel hticreleri, subepitel dokuda yer alan hticre tipleri ve bu hticrelerden salgilanan sitokin ve ke-

mokinler arasindaki iliski.
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fikir birligine ulasilamamistir. Yapilan calisma-
larin bircogu farelerde psodostratifiye epitel
Ozelligi gosteren trakea epitelinde gerceklestiril-
mekte ve insan epitelindeki hasar-tamir meka-
nizmalart bu yolla ac¢iklanmaya c¢alisilmakta-
],

AKCIGER DOKU TAMIRINDE EPITEL
DISINDA ROL ALAN DIiGER YAPILAR

Vitronektin ve integrinler

Epitel hiicreleri vitronektin, tenaskin, oste-
opontin ve fibronektinin baglandig: bes tip alfa
V-integrin eksprese eder. Vitronektin, bir ekstra-
seliiler matriks proteinidir. Hiicre adezyonu ve
migrasyonunu saglayarak yara iyilesmesinde
onemli rol oynar. Integrinler 6zellikle de avp6,
avp3 ve avp5 hiicre migrasyonu, proliferasyo-
nu, diferansiyasyonu, apopitozu, doku remode-
lingi ve TGF-p salinimini saglarp].

Hiyaliironan

Hiyaltironan, akciger epitel biitiinliiginiin
saglanmasinda rol oynayan glikozaminoglikan
yapisinda bir matriks bilesenidir. Alveol epite-
lindeki Toll-like reseptdr (TLR)-2 ve TLR-4’e
baglanarak kemokin salinimina ve notrofil go-
¢tine neden olur. Epitel hiicrelerini apopitoz-
dan ve hasardan korudugu distiniilmekte-
dirl!91, Astim, akut solunum sikintisi sendromu
(ARDS) ve pulmoner fibroziste hyaliiron eksik-
ligi gosterilmis, fakat patogenez hentiz agikla-
namamustir!! 1,

CD44

CD44 bir adezyon molekiiliidiir. CD44 hiya-
lironanin, fibronektinin ve kollajenin hiicrele-
re baglanmasini saglar. Akcigerlerde hasar esna-
sinda hiyalironan, CD44, TLR-2, TLR-4 eksikli-
ginden herhangi birinin olmas: durumunda ye-
terli inflamatuvar yanit gerceklesmez ve agir
epitel hasar1 goriliirt2l,

Bazal Membran

Bazal membran, epitel hiicrelerinin adezyo-
nu, migrasyonu ve polaritesinin korunmasini
saglar. Dis ortamla arada bariyer olusturmasi
nedeniyle epitel dokusunun 6nemli bir yap: ta-
sidir. Bazal hiicreler bazal membranin lamina

densa tabakasini ve fibroblastlar da lamina reti-
kiilaris tabakasini olusturur. Fibrozisle seyreden
kronik akciger hastaliklarinin hemen hepsinde
kalinlig1 artan bazal membran kisminin lamina
retikiilaris oldugu, bu nedenle de fibrozisin asi-
11 [fi}t)roblast yanitina bagh oldugu gosterilmis-
tirll.

Fibroblast ve Miyofibroblastlar

Akcigerin tamir mekanizmalarinda bahsedil-
mesi gereken diger bir konu da, fibroblastlarin
akciger hastaliklarinin patogenezindeki yeridir.
Bu nedenle, akcigerlerdeki fibroblast kaynagi
bir¢ok arastirmacinin ilgisini ¢ekmis ve bugiine
kadar iki 6nemli hipotez ortaya atilmistir. Hipo-
tezlerin birincisi ve akciger epitel tamir meka-
nizmalarinin agiklanmasindaki en gecerli varsa-
yim, epitel hiicrelerinin baglantilarini kaybet-
meleri, hareket kazanmalar1 ve mezenkimal
hiicrelere dontismelerini aciklamaya calisan
epitel-mezenkimal doniisiim (EMT) hipotezidir.
EMT, epitelin altindaki mezenkim dokusu i¢in-
de bulunan fibroblast, ekstraseliiler matriks,
diiz kas, damar, sinir hiicreleri ile sinyalizasyo-
nunu ve epitel hiicrelerinin miyofibroblasta do-
niisiimiinii ifade eder(®13], Hipotezlerin ikincisi
ise hasar durumunda kemik iliginin aktiflesme-
si, fibrosit olarak tanimlanan kemik iligi kok
hiicrelerinin akcigerlere go¢ etmesi, daha sonra
akcigerlerde fibroblasta daha sonra da miyofib-
roblasta dénl’i§meleridir[14j.

[Ik hipotezde EMT’yi gerceklestiren on-
clil/progenitor hiicreler daha 6nce de bahsedil-
digi gibi proksimal trakeada, biiylik hava yolla-
rinin submukozal bezlerinde ve bronsiyal karti-
lajin6z bolgede bulunan p63, KRT5" ve KRT14*
bazal hiicreler, bronsiyolo-alveoler birlesim bol-
jesinde bulunan Clara hiicreleri, alveol icindeki
ATII hiicreleri, bazal hiicreler ile Clara hiicrele-
rinin yoklugunda fonksiyon goéren pulmoner
noéroendokrin hiicrelerdir®!. Ayrica, bir grup
yazar en gelismis hiicre tipi oldugu kabul edilen
silli epitel hiicrelerinin de akut astim atagi veya
viral infeksiyonlar esnasinda mukus salgilayan
hiicrelere doniisebilecegini 6ne siirmektedir.
Hiicrelerin disinda TGF-f ve E-cadherin de
EMT'de diizenleyici gorev yapar[ls].
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[kinci hipoteze gore kemik iligi kaynakli he-
matopoietik kok hiicre, mezenkimal stromal
hiicre, endotel progenitor hiicre ve dolasan fib-
rositlerin farklilasmis hava yolu epiteline donii-
sebildikleri diisiintilmektedir. Hiicrelerin hasar-
It bolgeye gociini etkileyen en 6nemli faktor
hastanin yas1 ve dolasan hiicrelerin tipidir!'®-
18] Hasarl dokuya ulasan hiicrelerin herhangi
bir degisim gostermedikleri, akciger epitel hiic-
releriyle flizyona ugradiklar1 hayvan calismala-
riyla gosterilmistir!1®:20],

AKCIGERIN SAVUNMA MEKANIZMALARI

Akcigerin savunma mekanizmalar1 saglam
epitel dokusu, tight junctionlar, pattern-recog-
nition reseptorler (PRR) oOzellikle de PRR’lerin
alt grubu olan TLR’ler, mukosiliyer klerens, li-
zozim, laktoferrin, kollektin ve dendritik hiicre-
lerdir!l?l. PRR'ler, kendinden olan ve olmayan
hiicrelerin ayirt edilmesini saglarken; TLR’ler
bakteri, viriis, mantar veya parazitlerin kendile-
rine 6zgii bolgelerini taniyarak hiicre savunma-
sinda yer alir. Bahsedilen reseptorlerden TLR-1,
-2, -4, -5, -6 ve -9 bakterileri tanima kapasitesi-
ne sahipken; TLR-3, -7 ve -8 anti-viral yanit

olu§turur[21f22].

Solunum mukozasinda meydana gelen im-
miin yanit infeksiyoz tehdidin yogunluguna
baglh olarak degisir. Infeksiyonun olmadig1 du-
rumda, epitel hiicreleri ve antijen sunan hiicre-
ler tarafindan T lenfositlerini baskilayict TLR-
iligkili SIGIRR, Tollip, IRAK-M gibi inhibitor
mediyatorler salgilanir. Infeksiyon durumunda
ise interferon-gama (IFN-y) ve timor nekroz
faktorii-alfa (TNF-a) araciligiyla TLR-2 uyarisi
artirihir, antimikrobiyal yanit olusturulur ve inf-
lamasyon baslatilir!?3],

Diger taraftan infeksiyon etkeninin tipi ve
miktar1 da inflamasyonu etkiler. Diistik doz li-
popolisakkaridler epitel hiicrelerinden TGF-a
ve EGFR salgilanmasina neden olarak hasar
sonucu epitelin iyilesmesini saglarken, yiiksek
doz lipopolisakkaridler inflamasyonun siddet-
lenmesine ve epitel hiicrelerinde apopitoza
neden olmaktadir. Tim bu veriler mikrocevre-
nin immiin dengesinde epitel hiicrelerinin

belirleyici rolinin oldugunu gostermekte-
dirl24],

Hasar durumunda epitel hiicrelerinden pros-
taglandin E, (PGE,), PGF, gibi lipid mediya-
torler; interlokin (IL)-1, IL-6, IL-10, TNF-a gibi
sitokinler; IL-8, RANTES (regulated upon activa-
tion, normal T-cell expressed and secreted),
monosit kemoattraktan protein-1 (MCP-1),
MCP-4, eotaksin-1 gibi kemokinler; TGF-f, EGE,
graniilosit monosit koloni uyaric1 faktor (GM-
CSF) gibi bliytime faktorleri; nitrik oksit, beta-
defensin, endotelin ve integrin salgllanlr[1'9].
PGE,'nin hava yolu diiz Kkaslari, mukus sekres-
yonu ve sinir aktivasyonu {izerine baskilayici
etkileri vardirl2. Nitrik oksitin bronkodilator,
EGFnin epitel hiicresinde migrasyon, prolife-
rasyon, diferansiyasyon etkisi bulunmakta-
dirl20], Diger taraftan, beta-defensin inhale edi-
len patojenlerin akciger dokusunda artisini in-
hibe eder, mukosiliyer klerens veya fagositozla
temizlenmelerini saglar(?”].

HASAR TAMIR MEKANIZMALARI ve

EPITEL-MEZENKIMAL DONUSUM HiPOTEZi

Akcigerdeki hasarin tamirinde EMT 6nemli
rol oynar. Hasarla birlikte epiteldeki persistan
aktivasyon ve sinyalizasyon mikrocevrenin ye-
niden yapilanmasini saglayan EMT'yi aktifler.
EMT’de daha once bahsedildigi gibi, epitel
hiicreleri mezenkim dokusu i¢inde bulunan
bircok hiicre etkilesime girer. Hasarli dokuda
epitel hiicreleri kendi 6zelliklerini kaybeder ve
diger hiicrelerin gorevlerini tistlenir!28!, Epite-
lin ytizeyinde bulunan CD44 ve hiicre ¢ekirde-
gindeki NF-xB ekspresyonu, TGF-B, FGF (fib-
roblast biiytime faktorii), PDGF (trombosit ko-
kenli bliytime faktorii), TNF-a ve EGF EMT'yi
diizenler!?%,

EMT’de ilk olarak hasarlh epitel hiicreleri
apopitoza ugrar. Apopitoz, inflamatuvar yanita
bagli olmadan hiticrelerin hizli ve etkili bir sekil-
de kendi kendini temizlemesidir. Apopitoz di-
ger bir deyisle programlanmis hiicre 6limudiir.
Apopitotik hiicreler doku makrofajlar tarafin-
dan taninir ve hizla ortamdan uzaklastirilir.
Boylece doku en az hasarla tamir olur!3l,

Asthma Allergy Immunol 2012;10:107-120
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Hayvan calismalarinda gosterildigi tzere,
kobaylarda yikilan brons epitel hiicrelerinin he-
men komsulugundaki hiicreler doku hasarinin
ilk 15 dakikasinda hasarli bolgeye dogru yayil-
maya baslar (spreading evresi). Sonraki ilk 12-
24 saatte hasarli bolgeye dogru hiicre goci
(migrasyon evresi) devam eder(31],

Epitel tamirinin yayilma ve migrasyon asa-
masinda RhoA ve Rac 1 gibi sinyaller salgilanir.
Bu sinyaller parakrin etkilerle hasarli epitelin
komsulugundaki hiicrelerin lamellipodiyal ¢i-
kintilar olusturmasini ve sinyalin kaynagina
dogru yonlenmelerini saglar. Racl daha ¢ok
hiicre migrasyonunda rol alirken, RhoA adezyo-
nun saglamlastirilmasina yardimcidir. Fokal
adezyon kompleksleri ve integrinler hiicre icin-
de bulunan aktinle etkilesime gecer. Etkilesimler
zaman icinde artar, hiicreler arasinda adezyon-
lara sebep olur ve hiicreler hasarl yeri kaplar(32l,

Migrasyon ve yayilma asamasinda hiicreler
kendine 6zgii 6zelliklerini kaybeder yani de-di-
feransiyasyona ugrar, yassilasir ve tek katli hiic-
re tabakasi seklinde hasarl yeri kaplar. Hasar ta-
mirinde rol alan bu hiicreler, dncelikle bazal
hiicreler ve distal hava yollarinda bulunan Cla-
ra hicreleridir. Fizyolojik sartlarda aktif olma-
yan bu hiicreler mikrogevreden salinan bircok
sitokin ve kemokinin etkisiyle aktiflesir. Akciger
hasar1 olusturulduktan 1-2 giin sonra distal
bronsiyollerde EGF, EGFR, TGF-a ve IL-1p artar.
Bu sitokinlerin etkisiyle ilk 24 saatte doku tami-
ri hizlanir, daha sonraki dort ile yedi giin icin-
de de yavaslayarak devam eder. Hasarin 72. sa-
atinde, farklilasmamuis hiicrelerinden olusan tek
katli epitel dokusu hasarli bolgeyi tamamen
kaplar. Yayilma asamasini plazma ekstidasyonu
izler. Ekstida, yogun olarak fibrin, fibronektin,
vitronektin, kollajen IV ve laminin icerir. Eksii-
da salinimiyla bazal membran tamiri i¢in gerek-

li sitokinlerin hiicrelere temasi hedeflenir!33!,

Yiizeyin kaplanmasindan sonra hiicrelerin
¢ogalmasi donemi yani “proliferasyon evresi”
baslar. Bu siire ortalama bes giindiir. Proliferas-
yon evresinden sonra de-diferansiye olmus
hiicreler tekrar silli epitel hiicrelere doniistir ya-
ni re-diferansiyasyon g(’jsterir[9'33].

Hasardan sonraki ikinci hafta icinde hiicre
proliferasyonu daha da artar. Skuamoz hiicrele-
re benzeyen epitel hiicreleri (re-diferansiye hiic-
reler) ¢ok katli bir yap1 olusturur. Yirmi besinci
glinden sonra psodostratifiye epitel tabakasi
olusmaya baslar. Otuz besinci giinden sonra ise
hiicrelerde farklilasma gergek1e§ir[9'33]. Son ola-
rak KRT5* bazal hiicreler submukozal kanallar
olusturmak tizere sekretuar hiicrelere dont-
§1"1r[4].

Hasarla birlikte subepitel bolgede de degisik-
likler goriiliir. Yaklasik bir hafta icinde subepi-
telyal fibroblastlar heniiz tam olarak da bilin-
meyen faktorlerin etkisiyle aktiflesir ve ¢ogal-
maya baglar. Salinan sitokinlerden 6zellikle
TGEF-p1 ve TGF-2, insiilin-benzeri biiyiime fak-
torti (ILGF), fibroblast bliytime faktori (FGF) ve
endotelin subepitelyal fibroblastlarin aktif mi-
yofibroblasta doniismelerini saglar. Miyofibrob-
lastlar yara iyilesmesinde kilit rol oynar ¢tinkii
icerdikleri o-diiz kas aktin proteinleri (a-SMA)
ile migrasyon yapar, biiylime faktorleriyle kol-
lajen ve diger ekstraseliiler madde birikimini
saglar[14'33]. Bazal membran kalinlasir, ekstrase-
liler matriks miktar1 artar, miyofibroblast ve
bazen de diiz kas kalinlig: artar. Vaskiiler endo-
tel hiicreleri cogalir ve neovaskiilarizasyon ger-
ceklesir. Zaman icinde inflamasyonun azaltil-
mast ve doku hasarinin yayginlasmasinin on-
lenmesi icin makrofajlardan antiproteazlar, an-
tiinflamatuvar ve antiimmiin 6zelligi olan TGF-
B, VEGE HGF ve p-katenin salgilanir. Bu sito-
kinlerin etkisiyle dokuda hiicre yenilenmesi ve
neovaskilarizasyon yava§lat1hr[8]. Daha sonra
inflamasyonun baskilanmasi, apopitoz ve rezo-
lisyonla tamir basamaklari tamamlanur(®],

HAVA YOLU EPITELININ TAMIR

BOZUKLUKLARI ve SOLUNUM

YOLU HASTALIKLARI

Akciger hasartyla olusan tamir mekanizma-
larinda bir bozukluk olmasi durumunda ARDS,
kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH), kis-
tik fibrozis, astim ve idiyopatik pulmoner fibro-
zis olusur. Hava yolundaki degisiklikler sonu-
cunda kikirdagin destek yapisinin kaybi, alveol-
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lerde ve bronslarda kollaps, hava yolu duvarin-
da kalinlasma, asir1 mukus yapimi, sil hareket-
lerinin kaybi, hava yolu darligi, tekrarlayan
bakteriyel infeksiyonlara yatkinlik ve kronik
inflamasyon gelisir’®®l. Tiim bu degisikliklerin
tarkli diizeylerde olmasi farkli hastalik bulgula-
rina neden olur.

Akut Solunum Sikintisi

Sendromu (ARDS)

ARDS pnomoni, gastrik icerigin aspirasyo-
nu, sepsis, kan transfiizyonu, hemorajik sok gi-
bi durumlar sonucunda ortaya ¢ikan ve akut
baslangicli solunum sikintisiyla karakterize
olan bir hastaliktir. Hastaligin erken dénemin-
de olusan yaygin alveoler hasar, interstisyel
odem ve alveoler kollapsa neden olur!®4!, Teda-
videki tiim gelismelere ragmen halen mortalite-
si yiiksek seyretmektedir. Olen olgularin
%S55'inde yaygin pulmoner fibrozis gorilmesi
akcigerlerdeki bozuk tamir mekanizmalarini
distindiirmektedir!3%:361,

Hastalik, inflamatuvar/ekstidatif, proliferatif
ve fibrotik donem olmak tizere {i¢ ayr histopa-
tolojik dénemden olusur. Hastalikta bir taraftan
inflamasyon stireci yasanirken, difer taraftan
da tamir mekanizmalariyla hasar onarilmaya
calisilir. Yani, alveoler epitelin yikimiyla hiyalin
membranin yapimi ayni anda olur. Bu nedenle
fibrozing alveolit hastaligin ilk donemlerinden
itibaren goriliir37],

Hastaligin inflamatuvar/ekstidatif fazinda
alveoler epitel tip 2 hiicrelerinin artmis apopi-
tozu gorilir. Plazma ekstidasinda bol miktarda
bulunan serbest Fas epitel hiicre membranina
bagh FasL ile etkilesir ve pnomositlerde erken
apopitoza neden olurl38l. Fas ve FasL yolagi ile
ortaya ¢ikan apopitoz Sekil 2'de gosterilmekte-
dir.

Diger taraftan, alveoler boslukta yaygin not-
rofil ve makrofaj infiltrasyonu, proteinden zen-
gin siv1 ekstidasyonu inflamasyona eslik eder.
Notrofillerden salgilanan noétrofil elastaz ile
ekstraseltiler matriks ve elastik baglar yikilir. Al-
veoler hiicrelerde artmis apopitozun aksine,
TNF-a, IL-8 ve IL-1p etkisiyle hiicre icinde NF-

kB niikleer translokasyonu artirilir ve boylece
notrofillerin apopitozu baskilanir. Ancak iyiles-
me doneminde tekrardan notrofil apopitozu
hizlanir, inflamasyon baskilanir ve hasarli bol-

gede rezoliisyon olurl39],

Epitelin yaygin hasar gormesi sonucu alve-
oler yaps, siirfaktan yapimi ve iyon transportu
bozulur. Ortamda TNF-a, IL-1p, IL-6, IL-8 artar-
ken IL-10 azalir. BOoylece, bakteriyel infeksiyon-
lara yatkinlik gorilir, sepsis riski artar. Ayrica,
IL-1p fibroblast aktivasyonunu artirir ve fibrozi-
se neden olur. Ancak, proinflamatuvar ve anti-
inflamatuvar mekanizmalar arasindaki dengeyi

saglayan faktorler heniiz netlik kazanmamis-
tur(391.

Daha o6nce de bahsedildigi gibi hiyaliirona-
nin, hiicreleri apopitozdan ve hasar sonucu or-
taya ¢ikan yaygin doku kaybindan korudugu
distintilmektedir. Hiyaliironan yiiksek molekiil
agirliginda bir glikozaminoglukandir. Hiyaliiro-
nanin ARDS'nin gelisiminde de roliiniin olabi-
lecegi diistintilmektedir. ARDS’de yiiksek mole-
kiil agirlikli hiyaltironanin aksine diisiik mole-
kal agirlikli hiyaltironan artar ve heniiz bilin-
meyen mekanizmalarla doku hasarina ve infla-
masyona neden olur!3l,

Hastaligin klinik olarak diizelmesi altta ya-
tan akciger patolojisinin diizelmesine baglidir.
Ekstidanin icerdigi proteinler endositoz ile hiic-
re i¢ine alinirken, hiicre icine dogru Na* ve su
transportu olur. Boylece ekstida rezorbe edilir.
Hasarin erken evresinde apopitoza ugrayan tip
1 alveoler hiticreler tamir mekanizmalariyla tek-
rardan ¢ogalmaya baslar. Tip 2 hiicreler tekrar
sirfaktan sentezler ve endotel-epitel bariyerin
olusmasi i¢in tip 1 hiicrelere dontsiir. Mekanik
ventilator destegi saglanan hastalarda gerilim
kuvvetlerinin etkisiyle bu doniistim daha hizh
gergekle§ir[37].

Hastaligin iyilesme donemine girmesini
saglamak i¢in fibrinolitik evrenin de baslamasi
gerekmektedir. Fizyolojik sartlarda fibrin biriki-
mini engellemek icin akciger dokusundan si-
rekli olarak plazminojen aktivatdr tirokinaz
salgilanir. Urokinaz ve doku plazminojen akti-
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inaktif Fas reseptorti

FasL reseptére baglanir |

-_--_

Hicre ici 6ltim domaini

Apopitoz

Kaspaz
aktivasyonu

Prokaspaz-8

Sekil 2. Fas reseptériintin FasL ile aktivasyonu ve apopitoz mekanizmasi (Farmer E. Robbins Pathologic Basis of Dise-

ase, 2006. Sekil 22'den alintilanmistir).

vatorlerinin eksikligi ARDS'nin en 6nemli bul-
gularindan olan fibrinozisi artirir. Yasayan ol-
gularda epitel remodelingi fibrozing alveolite
neden olur ve degisen oranlarda akciger fonk-
siyon kayiplar gérﬁlﬁr[37]. Ancak, hastaligin
patogenezinin ac¢iklanmasi icin gerekli verile-
rin yetersiz olmasi nedeniyle yeni arastirmala-
ra ihtiya¢ vardir.

Kronik Obstriuktif Akciger

Hastaligi (KOAH)

KOAH sigara, infeksiyon veya toksik gazlara
maruziyet sonucu gelisen ve kismen geri doni-
simli olan progresif bir hastaliktir. Sigara du-
mani1 veya diger toksik maddelere maruz kal-
mak hava yolu epitel hiicrelerinden IL-1§ ve
TNF-a salimimina neden olarak inflamasyonu
baslatir. KOAHta ortamda patojen olsa da ol-
masa da intraluminal IL-8 artis1 submukozal
notrofil sayisinin artisina neden olur. Notrofil-
lerden salinan notrofil elastaz ve diger inflama-
tuvar sitokinler epitel hasarini artirrl?],

Kistik fibrozis disindaki akciger hastalikla-
rinda da oksidan strese bagli olarak Kistik fibro-
zis transmembran iletim regtilator (CFTR) ge-
nindeki eksikliginin gelismesi, CFTR kanalinin
olmamasi veya uygun olmayan bir yerde yerles-
mesi bozulmus mukosiliyer klerens, hava yolu
mukus tikaci, tekrarlayan akciger infeksiyonlari
ve artmis inflamasyona neden olur. Epitel hiic-
relerinde cAMP’a bagli Na* atilimi olmadig:
icin hiicre icinde Na* ve su artar. Diger taraftan
ekstraseltiler iyon dengesi bozuldugu igin de
hava yolu epitel sivisi azalir, mukus koyulasir
ve mukosiliyer aktivite bozulur!3%,

Mukusun koyulasmasiyla icerigi de degisir.
Antibakteriyel proteinlerin 6zellikle sIgA, lakto-
ferrin, defensin ve kollektinin miktar1 azalir.
Epitel hiicrelerinden salgilanan TNF-o ve IFN-y
etkisiyle epitelin gecirgenligi artar. Saglikli do-
kuda siki tight junctionlar nedeniyle hiicrelerin
bazolateral kisimlarina ulasamayan patojenler,
hasarla birlikte bu bolgelerdeki reseptorlere

N4

Asthma Allergy Immunol 2012;10:107-120



Uysal P, Uzuner N

baglanir. Es zamanl epitel dokilmesi baglan-
may1 artirir. Ek olarak, doku tamiri esnasinda
silli epitelin yerine gecen iyi diferansiye olma-
mis hiicrelerin apikal ytizeylerinde bulunan gli-
koproteinler bakterilerin bu hiicrelere daha ko-
lay tutunmalarinm saglar. Ozellikle viral infeksi-
yonlardan sonra solunum epiteline Streptococ-
cus pneumoniae'nin tutunmas: kolaylasir. Ben-
zer sekilde daha 6nce epitelin apikal yiizeyinde
bulunmayan o541 integrinlerin yeni hiicreler-
de eksprese edilmesi Staphylococcus aureus ve
Pseudomonas aeruginosa infeksiyonlarina neden
olur. P. aeruginosa polaritesini kaybeden hiicre-
lere, CFTR kanal fonksiyonlarinin bozuk oldu-
gu hiicrelere ve migrasyon yapan hiicrelere ko-
laylikla baglanabilir. Yine, Haemophilus influen-
zae, P. aeruginosa ve S. pneumoniae matriks yapi-
minda kullanilan fibronektine ve kollajene bag-
lanarak migrasyon asamasindaki farklilasma-
mis hticrelere baglanabilir[4o].

Doku hasarinin tamirinde daha 6nce bahse-
dilen koruma mekanizmalarindan biri de apo-
pitoz yani programlanmis hiicre oOlimudiir.
KOAH'1in apopitoz defektine bagh bir hastalik
oldugu distnilmektedir. Ortaya atilan hipo-
tezlere gore ortamda bulunan fazla miktardaki
notrofil elastaz, TNF-a veya MMP-12'nin mak-
rofajlarca apopitoza ugramis hiicrelerin tanima-
sin1 engelledigi distintlmektedir. Apopitoza
ugramis hiicrelerin makrofajlarla taninamama-
st veya ortamdan uzaklastirilamamasi tamir de-
tektlerine neden olur. Ayni zamanda kolumnar
silli epitelde hizli bir dokiilme olmasi TGEF-f,
VEGF, HGF ve f-katenin salgilanmasini engel-
ler. Bu sitokinlerin salgilanamamasi hiicre repli-
kasyonu, doku neovaskiilarizasyonu ve infla-
masyonun baskilanmasini engeller. Boylece inf-
lamasyon kroniklesir ve devam eden bazal hiic-
re replikasyonu sonucu skuamdoz metaplazi ve
fibrozis geli§ir[41]. Skuamoz metaplazi basama-
gindan sonra tekrarlayan hasarlara maruz kal-
ma re-diferansiyasyon ve epitelin son halini al-
dig1 rezoliisyon basamaginda kesinti olmasina
neden olurl3%41],

KOAH'ta etkilenen akciger dokusunda epitel
hiperplazi, metaplazi, displazi, karsinoma in si-

tu veya malignite gelisebilir. Skuamo6z metapla-
zinin en 6nemli nedeni, retinoik asit eksikligin-
de ve EGF artisinda Trp63*, KRT5" ve KRT14*
bazal hiicrelerinin asir1 proliferasyonudur. Ba-
zal hiicrelerin davranis degisiklikleri, hiicre pro-
liferasyonu ve diferansiyasyonu asamasinda
meydana gelen transkripsiyonel bozukluk so-
nucu olabilir®41],

Kistik Fibrozis

Kistik fibrozis, CFTR genindeki mutasyon
sonucunda olusan kronik bir hastaliktir42],
Mutasyon ile submukozal bezlerdeki CFIR klor
kanallariyla ylizey epitelindeki sodyum kanalla-
11 (ENaC) fonksiyon géremez. Boylece, hava yo-
lu ytizey sivist azalir, dehidratasyon gelisir ve
submukozal bezlerde hipertrofi ve hiperplaziye
bagli olarak yogun mukus yapimi olur. Sonucta,
mukosiliyer klerens etkilenir, hava yollarinda
tekrarlayan bakteriyel infeksiyonlara yatkinlik

olur3l,

Tekrarlayan infeksiyonlar ve eslik eden infla-
masyon, hava yollarinda tekrarlayan hasar ve
tamiri ba§lat1r[44]. Bircok calisma, CFTR kanal-
larinin epitel hasarinin erken iyilesme basa-
maklarinda, ozellikle de hiicre yayilmasi ve
migrasyon evresinde gorev aldigini gostermis-
tir. Bu konuyla ilgili en ac¢iklayici ¢alisma Schil-
ler ve arkadaslar1 tarafindan yapilmistir. Hipo-
teze gore CFTR kanallarinin yoklugunda hticre
yayilimi ve migrasyonu yavaslar ve yara iyiles-
mesi icin gereken siire artar. Ancak, hasar tamir
mekanizmalarindan proliferasyon evresinde et-
kilenme olmaz!43].

Kistik fibrozis transmembran iletim regiila-
tor kanallarinin etkisiyle hiticre icine Cl™ girisi,
Na™ girisiyle dengelenir. Na* ve CI’un hiicre
icine girisi, suyun intraseliiler kompartimana
cekilmesini saglar ve hiicrede sismeye neden
olur. Hiicre icindeki Cl" dengesinin saglanabil-
mesi i¢in, aktif transport ile Cl” hiicre disina ati-
lir, boylece hiicre zarinda depolarizasyon mey-
dana gelir ve hiicre icine Ca™ girisi saglanir.
CA*, aktin polimerizasyonunu ve hiicrenin yo-
nelecegi yere dogru lamellipodyum olusmasini
saglar. Lamellipodyumun olustugu ekstraseliiler
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bolge CI’un hiicre icine alinmasiyla asidik
pH’ya sahiptir ve olusan asidik ortamin hiicre-
nin bazal membrana tutunmasini sagladigi di-
sintilmektedir. Diger taraftan, hiicrenin arka
kisimlarinin tutundugu yerden ayrilmast dis or-
tamin pH’sinin artirilmasiyla saglanir. Bu ne-
denle de CFIR kanallarmin etkisiyle HCO™,
hiicre disina atilir. Boylece CFTR kanallarinin
rolii ile hiicrelerin lamellipodyumlar: araciligiy-
la bir yone dogru yayilmasi ve migrasyonu ger-
ceklesir. Hiicrenin arka kisminda ise kontraksi-
yon ve ekstraseliiler membrandan ayrilma go-
riiliir#®). Sonucta yara kapanmasinda CFTR Kka-
nallarinin hiicrelerin kiitlesel hareketi icin
onemli bir kanal oldugu ve eksikliklerinde yara
kapanmasinin gecikecegi, bundan dolay1 da
mukozal bariyerin bozulup infeksiyonlara yat-
kinhigin artacag diisiiniilmektedir7!,

Kistik fibrozisli bir hastanin epiteli saglikli
kontrolle karsilastirildiginda epitelin yenilen-
me kapasitesi oldukga disiik bulunmustur. Kro-
nik veya tekrarlayan bakteriyel infeksiyonlarin
neden oldugu siiregen inflamasyon, hava yolu
duvarinda doku yikimi yapar. Kistik fibroziste
ilerleyen donemde bronsektazi gelisir. Bronsek-
tazi varligi, dastk solunum fonksiyonlari ve
bakteri kolonizasyonu morbidite ve mortaliteyi
artirmaktadir#8],

Astim

Astim cesitli diizeylerde brongs daralmasi, ha-
va yolu hiperreaktivitesi ve inflamasyonuyla
karakterize bir hastaliktir. Astim cesitli fenoti-
pik Ozellikleri icinde barindiran, genetik ve cev-
resel faktorlerin etkisinde kalan kompleks bir
yapiya sahiptir. Astim patofizyolojisi hakkinda-
ki genel kani tekrarlayan epitel yikimi ve yapi-
mu1 arasindaki dengenin remodeling ile sonuc-
lanmasidir.

Allerjenler, hava yolu irritanlari, kimyasal-
lar, viral solunum yolu etkenleri hava yolunda
astim gelisim basamaklarini baslatan nedenler-
dir. Hava yolu epitelinde dokiilme, inflamas-
yon, bronsiyal asir1 duyarlilik ve hava yolu da-
ralmasina neden olur. Onceleri bu degisimlerin
geri dontistimli oldugu kabul edilse de bugiin-

kii veriler tamir mekanizmalarinin ¢ocuklarda
daha astim tanis1 konmadan cok kiiciik yaslar-
da basladigini ve kalict oldugunu gostermekte-
dir. Remodeling olayinin kronik seyri, antiinfla-
matuvar tedavilere yanitin yetersiz kalmasi ve
zamanla gelisen solunum fonksiyonlarindaki
azalmayi da agiklamaktadir!4°],

Tekrarlayan allerjen, toksik gaz ve viral in-
feksiyon maruziyeti epitel tamirinin tam ve ye-
terli olmasina izin vermez. Ozellikle astim ve
kronik akciger hastaligi gibi hastaliklarda ta-
mamlanamayan tamir mekanizmalar1 sonu-
cunda, yaygin epitel dokiilmesi, goblet hiicre
hiperplazisi ve metaplazisi, mukus asir1 yapimi,
bazal laminada kollajen birikimi, bazal memb-
ran kalinlagsmasi, diiz kas hipertrofisi, anjiyoge-
nez ve hava yolu duvar kalinliginda artma gibi
patolojik degisiklikler olur!4%l,

Astimda epitelin patofizyolojisine bakildi-
ginda, ev tozu akari ve polenler gibi allerjenle-
rin proteaz aktivitesine sahip oldugu ve epitel
hiicreleri arasinda bulunan baglantilar1 yiktig
bilinmektedir. Hava yolu epitelinin siiperoksit
dismutaz ve glutatyon peroksidaz gibi antioksi-
dan kapasitesinin az oldugu gosterilmis, buna
bagli olarak da epiteldeki dokiilme inflamatu-
var olaydan ¢ok hiicrelerdeki artmis apopitoza
baglanmistirl>%31, Dokiilen epitel hiicreleri sil-
li hiicrelerden olusur ve Creola cisimcikleri sek-
linde balgamda atilir. Artan apopitozla birlikte
epitel direnci azalir, allerjen ve diger toksik gaz-
lara gecirgenlik artar ve allerjenler dendritik
hiicrelere kolaylikla ulasir. Dendritik hiicrelerle
epitelden salinan IL-4, IFN-y ve TNF-a gibi pro-
inflamatuvar sitokinler, NF-xB ile AP-1 gibi
transkripsiyon faktorleri, STAT1 ve STAT3 gibi
transkripsiyon artiricilar inflamasyonun basla-
masina ve giderek siddetlenmesine neden
olurl49],

Epitel hasar1 EMTyi uyararak epitel hiicrele-
rinin miyofibroblasta doniistimiinii gerceklesir.
EMT NF-«B, TGF-g, FGF, PDGF (platelet-derived
growth factor), TNF-a, EGF, Sonic Hedgegog ve
Wnt gibi sinyallerin salinimiyla diizenlenir. Do-
ku tamiri esnasinda TGF-f kollajen I, kollajen
111, fibronektin, tenaskin ve proteoglikan yigili-
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mini; FGF matriks olusumu; endotelin hava yo-
lu diz kasi ve fibroblast aktivitesini artirir. Ek
olarak PDGF, EGF, TNF-a ve ILGF fibrozis olusu-
munu saglar. Lamina retikiilariste hiyalinizas-
yon ve kalinlasmayla birlikte subepitelyal bol-
gede anjiyogenez baslar. Uyaranin siiresi ve sid-
deti tamir mekanizmalarinm etkiler, dokuda ya
homeostaz saglanir ya da remodeling olu-
surl49],

Diger taraftan epitel hasar1 goblet hiicre hi-
perplazisine, artmis mukus salgisina ve diiz kas
hiperplazisine neden olur. Kalin mukus tabaka-
st nedeni EGF ve diger sitokinlere maruziyetin
artmasiyla diiz kas hacminde ve kontraksiyo-
nunda artig goriliir. Dengeleyici faktorlerin ye-
terli olmamas: nedeniyle de tekrarlayan bron-
kokonstriiksiyonlar meydana gelir[sz].

Astimda dokudaki Th2'ye bagli inflamatuvar
yanit yedi giin icinde gerilerken, matriks olusu-
mu miyofibroblast sayisina ve artisina bagli ola-
rak uzun siire devam eder. Bazal membranda
kalinlagsma sadece fibroblastlar tarafindan yapi-
lan lamina retikiilariste gerceklesir. Hastaligin
prognozunu belirleyen eozinofilik infiltrasyon-
dan ziyade lamina retikiilaristeki kollajen biri-
kimi ve eslik eden fibroblast proliferasyonudur.
Sonucta, astimda kollajen yapimi ve yikimiyla
denge saglanmaya calisilsa da kollajen birikimi
ya da yapilan kollajenin yikilamamas1 bazal
membran kalinlasmasina neden olur ve olay
fibrozisle sonuclanir!®3]. Fakat, astim kliniginin
ve agirliginin tim bu patolojik degisimlerle
aciklanmaya calisiilmasina ragmen bazal memb-
ran kalinlasmasi ile hastaligin agirligiyla arala-
rinda dogrudan bir iliski hentiz gosterilememis-
tirl>4],

Sonugta, yogun epitel hasari, inflamatuvar
yanita karsilik yetersiz koruma faktorleri ve ce-
sitli cevre-gen-epitel etkilesimleri sonucunda
konakta artmis immiin yanit baskilanamaz.
Doku hasari, bozuk tamir basamaklar1 ve infla-
masyon sonucunda hava yolunda daralma,
brons asirt duyarlilig: ve ilerleyici akciger fonk-
siyon kaybi astim tablosuyla karsilasmamiza
neden olur!>l,

idiyopatik Pulmoner Fibroz

Idiyopatik pulmoner fibrozis ilerleyici akci-
ger fibrozisi ile seyreden kronik bir hastaliktir.
Cocuklarda nadir gortilmekle birlikte etyolojisi
heniiz net olarak bilinmemektedir. Hastali§in
kronik inflamasyonla iligkili oldugu diistintilse
de inflamasyonun derecesiyle hastaligin agirlig
arasindaki iligki gbsterilememi§tir[56]. Ote yan-
dan tedavide immiinstipresif ilaclarin kullanil-
mastyla hastaligin gidisati durdurulamamakta-
dir. Sonucta, hastalifin patogenezi, bilinmeyen
bir nedenle olusan epitel hasar1 ve inflamas-
yondan bagimsiz gelisen anormal doku tami-
riyle aciklanmaya calisiimaktadir!®7],

Hipoteze gore alveolo-kapiller bariyerin ve
bazal membran biitlinliginiin bozulmasi olay-
larin baslangicini olusturmaktadir. Interstisyel
pnomoni, toksik madde veya allerjen temas: gi-
bi bir nedenle bazal membran yapisinin bozul-
masi, tip 1 alveol hiicrelerinin kaybi, alveoler
yapilarin kollabe olmasi, bazal membranlarin
diizensiz bir sekilde yapilanmasi ve hasar yerin-
deki fibroblastlarin asir1 aktiflesmesi patolojik
tibrozis gelisimine neden olur. Fibrozisin stirek-
liligi icin persistan hasar ve siirekli bir proteinaz
maruziyeti gereklidir. Yani, persistan hasar ile
devamli bir EMT veya kemik iliginden fibrozit
transferi goriliir. Orantisal olarak artan fibrozis
yapisal olarak organize olamayan alveolde fib-

rotik odak olusumuna neden olurl®8l,

Gunimiz verilerine gore fibrozisin olusu-
muna neden olan en 6énemli madde TGF-p’dur.
Tek basina TGF-f’'nin artmis olmasi yeterli ol-
mamakla birlikte devaml yiiksek dizeylerde
kalmas: kronik fibrotik hasarin ilerleyici olma-
styla sonuclanir. Epitel hiicrelerinden salgilanan
IL-1p da etkilerini TGF-f tizerinden etkisini gos-
tererek inflamasyonun ve doku hasarinin de-
vam etmesine diger taraftan da reepitelizasyo-
nun durdurulmasina neden olur. Benzer sekilde
IL-13 dizeyi de kronik hasarla artar ve etkisini
yine TGF-§ lizerinden gostererek fibrozis olusu-
muna katkida bulunur. Eslik eden anjiyogenez,
vaskiiler remodeling ve alveol yapisinin bozuk
bir ekstraseliiler matriks tizerine insa edilmesi
restriktif akciger hastaligiyla sonuglanir>l,
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Idiyopatik pulmoner fibrozise %55 oraninda
mediastinal lenfadenomegali eslik etmektedir.
Mediastinal lenfadenomegalinin biyukltgi ak-
ciger hasar1 ve fibrozisin derecesiyle iligkili bu-
lunmustur. Kesin olmamakla birlikte lenfade-
nomegalinin varlig1 akcigerde ti¢linciil lenf do-
kusunun olma olasiligini, devam eden inflama-
tuvar yanitin ilerleyici fibrozis gelisimine ne-
den oldugunu ve bunlarin sonucunda da im-
miinsiipresif tedavilere yanit alinmasinin pek
de miimkiin olmadig1 gibi disiinceleri giinde-
me getirmistirl®!. Bu konuyla ilgili calismalar
halen devam etmektedir.

Diger bir ilgi ¢ekici yaklasim pulmoner fib-
roziste miyofibroblastlarin neden oldugu kolla-
jen birikimine epitel apopitozunun neden ol-
masidir. Yapilan hayvan calismalarinda miyo-
fibroblast aktivasyonunun en yogun oldugu
bolgelerde epitel hiicrelerinin es zamanl olarak
anjiyotensin II etkisiyle apopitoza ugradigi, bu-
nun da, inflamatuvar siirecten bagimsiz olarak
gelistigi gosterilmistir. Mekanizma incelendi-
ginde alveoler ve bronsiyal epitel ile diger infla-
matuvar hiicrelerde Fas sinyal yolaginin uyaril-
masi hiicre 6limiini baslatirken bir hafta son-
ra ayni bolgede fibrozis kendini gosterirl®ll. Bu
nedenle anjiyotensin dontustiirticii enzim inhi-
bitorleri, anjiyotensin reseptor blokerleri ve di-
ger anjiyotensin olusum basamaklarint durdu-
ran ilaglarin idiyopatik pulmoner fibroziste kul-
lanimyla ilgili calismalar gelecek i¢in umut ve-
rici gibi goziikmektedir.

SONUC

Hava yolu epiteli, maruz kaldigi ¢evresel fak-
torlerin neden oldugu hasara kars: yavas fakat
devamli yenilenme gosteren bir dokudur. EMT
hipoteziyle aciklanmaya calisilan epitel tamir
mekanizmalari, solunum yollarinin maruz kal-
diklar1 hasarlara karst olusturulan 6nemli sa-
vunma sistemleridir. Epitel mezenkim hticreleri
arasindaki iliskiler ve tamir basamaklarinda go-
riilen diger farkli mekanizmalar ¢esitli solunum
yolu hastaliklarina da neden olmaktadir. Bu ne-
denle solunum yolu hastaliklarinin patogenezi-
nin aciklanmasi ve tedavi yaklasimlarinin gelis-

tirilebilmesi icin ¢aligmalar epitel ve mezenkim
hiicreleri tizerinde yogunlasmistir. Bu hiicrele-
rin birbirleriyle iliskilerinin anlasilabilmesi yeni
tedavi seceneklerinin gelistirilebilmesi icin ol-
dukca onemlidir. Gelecekte, epitel ve mezen-
kim hiicrelerinin fonksiyonlarinin daha iyi an-
lasilmasiyla ortaya cikacak yeni tanisal testler
ve tedavi secenekleri, solunum yolu hastalikla-
rinin Onlenmesi veya hastaliklarin neden oldu-
gu morbidite ve mortalitede azalmaya neden
olmast acisindan umut vadetmektedir.
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