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ÖZ

Hava yolu epiteli inhale irritanlar, allerjenler, pato-
jenler ve zararlı maddelere karşı kompleks bir fizi-
kokimyasal bariyerdir. Bronşiyal epitel, bariyer ola-
rak görev yapmasına ek olarak, çeşitli epitel tamir
mekanizmalarını gerçekleştirerek pulmoner doku
savunmasını başlatmada ve artırmada önemli bir
rol oynar. Epitel hücresindeki fonksiyonel deği-
şimle başlayan akciğer doku tamir süreci epitel-me-
zenkimal dönüşüm hipoteziyle açıklanmaya çalışıl-
maktadır. Epitelin dendritik hücre, düz kas hücrele-
ri ve fibroblastlar gibi diğer submukozal hücrelerle
ilişkilerinin, çeşitli pulmoner hastalıkların başlama-
sında ve gelişmesinde koruyucu rol oynadığı yay-
gın olarak kabul edilmektedir. Yeni kanıtlar, bazı
farklı tamir mekanizmalarının veya bozulmuş tamir
sürecinin akut solunum sıkıntısı sendromu, astım,
kistik fibrozis, kronik obstrüktif akciğer hastalığı ve
idiyopatik pulmoner fibrozis gibi pulmoner hasta-
lıkların patogenezinde rol oynayabileceğini göster-
mektedir. Bu derlemede, farklı pulmoner hastalıkla-
rın patogenezinde doku tamir mekanizmalarının
rolüyle ilgili literatürün gözden geçirilmesi amaç-
lanmıştır.

(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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G‹R‹fi
Akciğerler devamlı olarak sigara, hava kirlili-

ği, egzoz gazları, allerjenler, virüsler ve fiziksel
travma (mekanik ventilasyon vb.) gibi çevresel
faktörlere maruz kalır. Bu nedenle, solunum
epiteli fiziksel dış ortamla akciğer dokusu ara-
sında bariyer görevi görür[1]. Solunum epiteli
ayrıca akciğerlerdeki sıvı dengesini düzenler, in-
hale edilen zararlı maddeleri metabolize eder,
hava yolu düz kas tonusunu ayarlar ve hasar ge-
lişmesi durumunda da mukus, immünglobulin,
lizozim, laktoferrin gibi antimikrobiyal ve araşi-
donik asit gibi proinflamatuvar maddeleri salgı-
layarak inflamasyonun başlatılmasını sağlar[2]. 

HAVA YOLU EP‹TEL HÜCRELER‹N‹N 
ÖZELL‹KLER‹ ve FONKS‹YONU
Hava yolu epiteli yavaş fakat devamlı yeni-

lenme gösteren dinamik bir dokudur. Solunum
mukozası trakeadan alveollere kadar çok katlı
psödostratifiye epitelden oluşurken alveollerde
yerini tek katlı küboid epitele bırakır[1,2].

Hava yolu epitelinde yapısal, fonksiyonel ve
biyokimyasal özelliklere göre yaklaşık sekiz tip
hücre tanımlanmıştır. Bu hücreler kolumnar
silli, sekretuar ve bazal hücreler olmak üzere üç
ana grupta incelenir[1]. 

Kolumnar silli epitel hücreler, tüm hücrele-
rin %50’sinden fazlasını oluşturur. Bu hücreler
en çok trakeada bulunur ve alveollere doğru sa-
yıları gittikçe azalır. Düzenli siliyer aktiviteyle
mukus klerensini sağlar. Bazal veya sekretuar
hücrelerin farklılaşmasıyla oluşan kolumnar sil-
li epitel hücrelerinin en gelişmiş (iyi diferansiye
olmuş) hücre grubu olduğu kabul edilir[1,2]. 

Sekretuar hücrelerden olan goblet hücreleri,
trakeadan bronşiyollere kadar uzanır. Salgıla-
dıkları mukusla solunum yollarına giren pato-
jenler ve yabancı cisimler tutulur. Bu hücreler
kendi kendilerini yenileyebilir veya silli epitel

hücrelere dönüşebilir. Astım ve kronik bronşit
gibi inflamatuvar hastalıklarda çoğalarak mu-
kus hücre hiperplazisi ve metaplazisine neden
olur[3].

Bazal hücreler, büyük hava yollarından bron-
şiyollere kadar uzanır. Sayıları epitelin kalınlı-
ğıyla orantılıdır. İntegrinler (α6β4) ve hemides-
mozom kompleksleriyle bazal membrana sıkıca
tutunur. Diğer hücrelere göre daha az farklılaşan
(diferansiye olan) bazal hücreler, transkripsiyon
faktör transformasyon-ilişkili protein 63 (Trp63)
ile sitokeratin 5 ve 14 (KRT5 ve KRT14)’ü eksp-
rese eder[4,5]. Bu hücre grubu, akciğerlerde hasar
olması durumunda primer kök hücre görevi üst-
lenerek kendilerini yeniler, goblet hücrelerine
ve silli epitele dönüşebilir[1,4]. Bazal hücrelerin
sekretuar hücrelere dönüşebilmesi için komşu
epitel hücrelerinden salınan Wnt, epitel büyü-
me faktörü (EGF), transforme edici büyüme fak-
törü-beta (TGF-β) ve SPDEF (SAM pointed do-
main ETS faktör) gibi parakrin sinyallere ihtiya-
cı olduğu düşünülmektedir[4,5]. 

Bazal hücreler, küçük hava yollarında yerle-
rini Clara hücrelerine bırakır. Clara hücreleri
sürfaktan, lökosit proteaz inhibitör ve aromatik
hidrokarbonları metabolize edebilen p450 mo-
nooksijenaz salgılar ve böylece inflamasyonu
azaltır[6]. Ayrıca bu hücreler, silli epitel ve mu-
kus salgılayan hücrelere dönüşebilir, hasar ol-
ması durumunda ise progenitör/öncül hücre gi-
bi fonksiyon gösterebilir[4-6]. 

Pulmoner nöroendokrin hücreler epitel do-
kusu içinde dağınık şekilde larinksten bronşiyo-
lo-alveoler birleşimine kadar yerleşir. Fetal akci-
ğer dokusunun gelişiminde görev alır. Bazal
hücrelerin hasarlanması durumunda ise kök
hücre görevi üstlenir[1]. 

Alveoler epitel hücreleri tip 1 ve tip 2 pnö-
mositlerden oluşur. Tip 1 hücreler, hava-kan
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dolaşımı arasında bariyer görevi görürken, tip 2
hücreler sürfaktan sentezi, sekresyonu ve geri
emilimini sağlar. Tip 2 hücreler, aynı zamanda,
kök hücre fonksiyonunu üstlenir ve gerektiğin-
de tip 1 hücrelere dönüşebilir[7]. Epitel hücrele-
rinin dendritik hücreler, doku makrofajları ve
fibroblastlar ile hücreler arası sinyalizasyon ağı
ve çeşitli sitokin ve kemokinlerin etkisiyle ya-
kından ilişkisi vardır[1].

Epitel dokusuna ek olarak monosit ve dend-
ritik hücre gibi inflamatuvar hücreler, doku
makrofajları, polimorfonükleer lökositler, fib-
roblastlar ve düz kas hücreleri epitelin hemen
altında yerleşerek epitel mikroçevresinin oluş-
masında katkıda bulunur[1]. Epitel hücrelerinin
salgıladıkları sitokin ve kemokinler ile diğer
hücrelerle ilişkileri Şekil 1’de özetlenmiştir. 

AKC‹⁄ER HASARI ve EP‹TEL
Akciğer epiteli yavaş çoğalmasına rağmen

epitel bütünlüğünü bozan bir hasarla karşılaş-
ması durumunda hızla yenilenme kapasitesine
sahiptir. Akciğer hasarının erken döneminde
doku tamiri akciğerin her yerinde aynı iken,
persistan akciğer hasarında tamir mekanizmala-
rı akciğer dokusuna, dokunun matriks özellikle-
rine, oksijenasyon düzeyine, hasarlı bölgenin
damarlara ve lenfatiklere komşuluğuna, sürfak-
tan ve mukus sekresyonu ile progenitör hücre-
lerin yoğunluğuna bağlı olarak değişir[8]. 

Akciğer epitelinin tamir mekanizmaları, ta-
mir basamaklarındaki aksaklıkların neden oldu-
ğu hastalıklar ve bu hastalıkların tedavileri ha-
len bilinmezliğini korumaktadır. Ortaya atılan
birçok varsayım olmasına rağmen henüz net bir
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fiekil 1. Hava yolu epitel hücreleri, subepitel dokuda yer alan hücre tipleri ve bu hücrelerden salg›lanan sitokin ve ke-
mokinler aras›ndaki iliflki.
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fikir birliğine ulaşılamamıştır. Yapılan çalışma-
ların birçoğu farelerde psödostratifiye epitel
özelliği gösteren trakea epitelinde gerçekleştiril-
mekte ve insan epitelindeki hasar-tamir meka-
nizmaları bu yolla açıklanmaya çalışılmakta-
dır[5]. 

AKC‹⁄ER DOKU TAM‹R‹NDE EP‹TEL
DIfiINDA ROL ALAN D‹⁄ER YAPILAR

Vitronektin ve ‹ntegrinler
Epitel hücreleri vitronektin, tenaskin, oste-

opontin ve fibronektinin bağlandığı beş tip alfa
V-integrin eksprese eder. Vitronektin, bir ekstra-
selüler matriks proteinidir. Hücre adezyonu ve
migrasyonunu sağlayarak yara iyileşmesinde
önemli rol oynar. İntegrinler özellikle de avβ6,
avβ3 ve avβ5 hücre migrasyonu, proliferasyo-
nu, diferansiyasyonu, apopitozu, doku remode-
lingi ve TGF-β salınımını sağlar[9]. 

Hiyalüronan
Hiyalüronan, akciğer epitel bütünlüğünün

sağlanmasında rol oynayan glikozaminoglikan
yapısında bir matriks bileşenidir. Alveol epite-
lindeki Toll-like reseptör (TLR)-2 ve TLR-4’e
bağlanarak kemokin salınımına ve nötrofil gö-
çüne neden olur. Epitel hücrelerini apopitoz-
dan ve hasardan koruduğu düşünülmekte-
dir[10]. Astım, akut solunum sıkıntısı sendromu
(ARDS) ve pulmoner fibroziste hyalüron eksik-
liği gösterilmiş, fakat patogenez henüz açıkla-
namamıştır[11]. 

CD44
CD44 bir adezyon molekülüdür. CD44 hiya-

lüronanın, fibronektinin ve kollajenin hücrele-
re bağlanmasını sağlar. Akciğerlerde hasar esna-
sında hiyalüronan, CD44, TLR-2, TLR-4 eksikli-
ğinden herhangi birinin olması durumunda ye-
terli inflamatuvar yanıt gerçekleşmez ve ağır
epitel hasarı görülür[12]. 

Bazal Membran
Bazal membran, epitel hücrelerinin adezyo-

nu, migrasyonu ve polaritesinin korunmasını
sağlar. Dış ortamla arada bariyer oluşturması
nedeniyle epitel dokusunun önemli bir yapı ta-
şıdır. Bazal hücreler bazal membranın lamina

densa tabakasını ve fibroblastlar da lamina reti-
külaris tabakasını oluşturur. Fibrozisle seyreden
kronik akciğer hastalıklarının hemen hepsinde
kalınlığı artan bazal membran kısmının lamina
retikülaris olduğu, bu nedenle de fibrozisin aşı-
rı fibroblast yanıtına bağlı olduğu gösterilmiş-
tir[1].

Fibroblast ve Miyofibroblastlar
Akciğerin tamir mekanizmalarında bahsedil-

mesi gereken diğer bir konu da, fibroblastların
akciğer hastalıklarının patogenezindeki yeridir.
Bu nedenle, akciğerlerdeki fibroblast kaynağı
birçok araştırmacının ilgisini çekmiş ve bugüne
kadar iki önemli hipotez ortaya atılmıştır. Hipo-
tezlerin birincisi ve akciğer epitel tamir meka-
nizmalarının açıklanmasındaki en geçerli varsa-
yım, epitel hücrelerinin bağlantılarını kaybet-
meleri, hareket kazanmaları ve mezenkimal
hücrelere dönüşmelerini açıklamaya çalışan
epitel-mezenkimal dönüşüm (EMT) hipotezidir.
EMT, epitelin altındaki mezenkim dokusu için-
de bulunan fibroblast, ekstraselüler matriks,
düz kas, damar, sinir hücreleri ile sinyalizasyo-
nunu ve epitel hücrelerinin miyofibroblasta dö-
nüşümünü ifade eder[9,13]. Hipotezlerin ikincisi
ise hasar durumunda kemik iliğinin aktifleşme-
si, fibrosit olarak tanımlanan kemik iliği kök
hücrelerinin akciğerlere göç etmesi, daha sonra
akciğerlerde fibroblasta daha sonra da miyofib-
roblasta dönüşmeleridir[14]. 

İlk hipotezde EMT’yi gerçekleştiren ön-
cül/progenitör hücreler daha önce de bahsedil-
diği gibi proksimal trakeada, büyük hava yolla-
rının submukozal bezlerinde ve bronşiyal karti-
lajinöz bölgede bulunan p63, KRT5+ ve KRT14+

bazal hücreler, bronşiyolo-alveoler birleşim böl-
jesinde bulunan Clara hücreleri, alveol içindeki
ATII hücreleri, bazal hücreler ile Clara hücrele-
rinin yokluğunda fonksiyon gören pulmoner
nöroendokrin hücrelerdir[9]. Ayrıca, bir grup
yazar en gelişmiş hücre tipi olduğu kabul edilen
silli epitel hücrelerinin de akut astım atağı veya
viral infeksiyonlar esnasında mukus salgılayan
hücrelere dönüşebileceğini öne sürmektedir.
Hücrelerin dışında TGF-β ve E-cadherin de
EMT’de düzenleyici görev yapar[15].
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İkinci hipoteze göre kemik iliği kaynaklı he-
matopoietik kök hücre, mezenkimal stromal
hücre, endotel progenitör hücre ve dolaşan fib-
rositlerin farklılaşmış hava yolu epiteline dönü-
şebildikleri düşünülmektedir. Hücrelerin hasar-
lı bölgeye göçünü etkileyen en önemli faktör
hastanın yaşı ve dolaşan hücrelerin tipidir[16-

18]. Hasarlı dokuya ulaşan hücrelerin herhangi
bir değişim göstermedikleri, akciğer epitel hüc-
releriyle füzyona uğradıkları hayvan çalışmala-
rıyla gösterilmiştir[19,20].

AKC‹⁄ER‹N SAVUNMA MEKAN‹ZMALARI
Akciğerin savunma mekanizmaları sağlam

epitel dokusu, tight junctionlar, pattern-recog-
nition reseptörler (PRR) özellikle de PRR’lerin
alt grubu olan TLR’ler, mukosiliyer klerens, li-
zozim, laktoferrin, kollektin ve dendritik hücre-
lerdir[1,9]. PRR’ler, kendinden olan ve olmayan
hücrelerin ayırt edilmesini sağlarken; TLR’ler
bakteri, virüs, mantar veya parazitlerin kendile-
rine özgü bölgelerini tanıyarak hücre savunma-
sında yer alır. Bahsedilen reseptörlerden TLR-1,
-2, -4, -5, -6 ve -9 bakterileri tanıma kapasitesi-
ne sahipken; TLR-3, -7 ve -8 anti-viral yanıt
oluşturur[21,22]. 

Solunum mukozasında meydana gelen im-
mün yanıt infeksiyöz tehdidin yoğunluğuna
bağlı olarak değişir. İnfeksiyonun olmadığı du-
rumda, epitel hücreleri ve antijen sunan hücre-
ler tarafından T lenfositlerini baskılayıcı TLR-
ilişkili SIGIRR, Tollip, IRAK-M gibi inhibitör
mediyatörler salgılanır. İnfeksiyon durumunda
ise interferon-gama (IFN-γ) ve tümör nekroz
faktörü-alfa (TNF-α) aracılığıyla TLR-2 uyarısı
artırılır, antimikrobiyal yanıt oluşturulur ve inf-
lamasyon başlatılır[23].

Diğer taraftan infeksiyon etkeninin tipi ve
miktarı da inflamasyonu etkiler. Düşük doz li-
popolisakkaridler epitel hücrelerinden TGF-α
ve EGFR salgılanmasına neden olarak hasar
sonucu epitelin iyileşmesini sağlarken, yüksek
doz lipopolisakkaridler inflamasyonun şiddet-
lenmesine ve epitel hücrelerinde apopitoza
neden olmaktadır. Tüm bu veriler mikroçevre-
nin immün dengesinde epitel hücrelerinin

belirleyici rolünün olduğunu göstermekte-
dir[24]. 

Hasar durumunda epitel hücrelerinden pros-
taglandin E2 (PGE2), PGF2α gibi lipid mediya-
törler; interlökin (IL)-1, IL-6, IL-10, TNF-α 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-β, EGF,
granülosit monosit koloni uyarıcı faktör (GM-
CSF) gibi büyüme faktörleri; nitrik oksit, beta-
defensin, endotelin ve integrin salgılanır[1,9].
PGE2’nin hava yolu düz kasları, mukus sekres-
yonu ve sinir aktivasyonu üzerine baskılayıcı
etkileri vardır[25]. Nitrik oksitin bronkodilatör,
EGF’nin epitel hücresinde migrasyon, prolife-
rasyon, diferansiyasyon etkisi bulunmakta-
dır[26]. Diğer taraftan, beta-defensin inhale edi-
len patojenlerin akciğer dokusunda artışını in-
hibe eder, mukosiliyer klerens veya fagositozla
temizlenmelerini sağlar[27]. 

HASAR TAM‹R MEKAN‹ZMALARI ve 
EP‹TEL-MEZENK‹MAL DÖNÜfiÜM H‹POTEZ‹
Akciğerdeki hasarın tamirinde EMT önemli

rol oynar. Hasarla birlikte epiteldeki persistan
aktivasyon ve sinyalizasyon mikroçevrenin ye-
niden yapılanmasını sağlayan EMT’yi aktifler.
EMT’de daha önce bahsedildiği gibi, epitel
hücreleri mezenkim dokusu içinde bulunan
birçok hücre etkileşime girer. Hasarlı dokuda
epitel hücreleri kendi özelliklerini kaybeder ve
diğer hücrelerin görevlerini üstlenir[28]. Epite-
lin yüzeyinde bulunan CD44 ve hücre çekirde-
ğindeki NF-κB ekspresyonu, TGF-β, FGF (fib-
roblast büyüme faktörü), PDGF (trombosit kö-
kenli büyüme faktörü), TNF-α ve EGF EMT’yi
düzenler[29].

EMT’de ilk olarak hasarlı epitel hücreleri
apopitoza uğrar. Apopitoz, inflamatuvar yanıta
bağlı olmadan hücrelerin hızlı ve etkili bir şekil-
de kendi kendini temizlemesidir. Apopitoz di-
ğer bir deyişle programlanmış hücre ölümüdür.
Apopitotik hücreler doku makrofajları tarafın-
dan tanınır ve hızla ortamdan uzaklaştırılır.
Böylece doku en az hasarla tamir olur[30]. 
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Hayvan çalışmalarında gösterildiği üzere,
kobaylarda yıkılan bronş epitel hücrelerinin he-
men komşuluğundaki hücreler doku hasarının
ilk 15 dakikasında hasarlı bölgeye doğru yayıl-
maya başlar (spreading evresi). Sonraki ilk 12-
24 saatte hasarlı bölgeye doğru hücre göçü
(migrasyon evresi) devam eder[31]. 

Epitel tamirinin yayılma ve migrasyon aşa-
masında RhoA ve Rac 1 gibi sinyaller salgılanır.
Bu sinyaller parakrin etkilerle hasarlı epitelin
komşuluğundaki hücrelerin lamellipodiyal çı-
kıntılar oluşturmasını ve sinyalin kaynağına
doğru yönlenmelerini sağlar. Rac1 daha çok
hücre migrasyonunda rol alırken, RhoA adezyo-
nun sağlamlaştırılmasına yardımcıdır. Fokal
adezyon kompleksleri ve integrinler hücre için-
de bulunan aktinle etkileşime geçer. Etkileşimler
zaman içinde artar, hücreler arasında adezyon-
lara sebep olur ve hücreler hasarlı yeri kaplar[32]. 

Migrasyon ve yayılma aşamasında hücreler
kendine özgü özelliklerini kaybeder yani de-di-
feransiyasyona uğrar, yassılaşır ve tek katlı hüc-
re tabakası şeklinde hasarlı yeri kaplar. Hasar ta-
mirinde rol alan bu hücreler, öncelikle bazal
hücreler ve distal hava yollarında bulunan Cla-
ra hücreleridir. Fizyolojik şartlarda aktif olma-
yan bu hücreler mikroçevreden salınan birçok
sitokin ve kemokinin etkisiyle aktifleşir. Akciğer
hasarı oluşturulduktan 1-2 gün sonra distal
bronşiyollerde EGF, EGFR, TGF-α ve IL-1β artar.
Bu sitokinlerin etkisiyle ilk 24 saatte doku tami-
ri hızlanır, daha sonraki dört ile yedi gün için-
de de yavaşlayarak devam eder. Hasarın 72. sa-
atinde, farklılaşmamış hücrelerinden oluşan tek
katlı epitel dokusu hasarlı bölgeyi tamamen
kaplar. Yayılma aşamasını plazma eksüdasyonu
izler. Eksüda, yoğun olarak fibrin, fibronektin,
vitronektin, kollajen IV ve laminin içerir. Eksü-
da salınımıyla bazal membran tamiri için gerek-
li sitokinlerin hücrelere teması hedeflenir[33].

Yüzeyin kaplanmasından sonra hücrelerin
çoğalması dönemi yani “proliferasyon evresi”
başlar. Bu süre ortalama beş gündür. Proliferas-
yon evresinden sonra de-diferansiye olmuş
hücreler tekrar silli epitel hücrelere dönüşür ya-
ni re-diferansiyasyon gösterir[9,33].

Hasardan sonraki ikinci hafta içinde hücre
proliferasyonu daha da artar. Skuamöz hücrele-
re benzeyen epitel hücreleri (re-diferansiye hüc-
reler) çok katlı bir yapı oluşturur. Yirmi beşinci
günden sonra psödostratifiye epitel tabakası
oluşmaya başlar. Otuz beşinci günden sonra ise
hücrelerde farklılaşma gerçekleşir[9,33]. Son ola-
rak KRT5+ bazal hücreler submukozal kanalları
oluşturmak üzere sekretuar hücrelere dönü-
şür[4].

Hasarla birlikte subepitel bölgede de değişik-
likler görülür. Yaklaşık bir hafta içinde subepi-
telyal fibroblastlar henüz tam olarak da bilin-
meyen faktörlerin etkisiyle aktifleşir ve çoğal-
maya başlar. Salınan sitokinlerden özellikle
TGF-β1 ve TGF-β2, insülin-benzeri büyüme fak-
törü (ILGF), fibroblast büyüme faktörü (FGF) ve
endotelin subepitelyal fibroblastların aktif mi-
yofibroblasta dönüşmelerini sağlar. Miyofibrob-
lastlar yara iyileşmesinde kilit rol oynar çünkü
içerdikleri α-düz kas aktin proteinleri (α-SMA)
ile migrasyon yapar, büyüme faktörleriyle kol-
lajen ve diğer ekstraselüler madde birikimini
sağlar[14,33]. Bazal membran kalınlaşır, ekstrase-
lüler matriks miktarı artar, miyofibroblast ve
bazen de düz kas kalınlığı artar. Vasküler endo-
tel hücreleri çoğalır ve neovaskülarizasyon ger-
çekleşir. Zaman içinde inflamasyonun azaltıl-
ması ve doku hasarının yaygınlaşmasının ön-
lenmesi için makrofajlardan antiproteazlar, an-
tiinflamatuvar ve antiimmün özelliği olan TGF-
β, VEGF, HGF ve β-katenin salgılanır. Bu sito-
kinlerin etkisiyle dokuda hücre yenilenmesi ve
neovaskülarizasyon yavaşlatılır[8]. Daha sonra
inflamasyonun baskılanması, apopitoz ve rezo-
lüsyonla tamir basamakları tamamlanır[8,9]. 

HAVA YOLU EP‹TEL‹N‹N TAM‹R 
BOZUKLUKLARI ve SOLUNUM
YOLU HASTALIKLARI
Akciğer hasarıyla oluşan tamir mekanizma-

larında bir bozukluk olması durumunda ARDS,
kronik obstrüktif akciğer hastalığı (KOAH), kis-
tik fibrozis, astım ve idiyopatik pulmoner fibro-
zis oluşur. Hava yolundaki değişiklikler sonu-
cunda kıkırdağın destek yapısının kaybı, alveol-

Epitel hasar›n›n ve tamir mekanizmalar›n›n akci¤er hastal›klar›ndaki rolü
The role of epithelial injury and repair mechanisms in lung diseases

Asthma Allergy Immunol 2012;10:107-120112



lerde ve bronşlarda kollaps, hava yolu duvarın-
da kalınlaşma, aşırı mukus yapımı, sil hareket-
lerinin kaybı, hava yolu darlığı, tekrarlayan
bakteriyel infeksiyonlara yatkınlık ve kronik
inflamasyon gelişir[30]. Tüm bu değişikliklerin
farklı düzeylerde olması farklı hastalık bulgula-
rına neden olur.

Akut Solunum S›k›nt›s› 
Sendromu (ARDS)
ARDS pnömoni, gastrik içeriğin aspirasyo-

nu, sepsis, kan transfüzyonu, hemorajik şok gi-
bi durumlar sonucunda ortaya çıkan ve akut
başlangıçlı solunum sıkıntısıyla karakterize
olan bir hastalıktır. Hastalığın erken dönemin-
de oluşan yaygın alveoler hasar, interstisyel
ödem ve alveoler kollapsa neden olur[34]. Teda-
videki tüm gelişmelere rağmen halen mortalite-
si yüksek seyretmektedir. Ölen olguların
%55’inde yaygın pulmoner fibrozis görülmesi
akciğerlerdeki bozuk tamir mekanizmalarını
düşündürmektedir[35,36].

Hastalık, inflamatuvar/eksüdatif, proliferatif
ve fibrotik dönem olmak üzere üç ayrı histopa-
tolojik dönemden oluşur. Hastalıkta bir taraftan
inflamasyon süreci yaşanırken, diğer taraftan
da tamir mekanizmalarıyla hasar onarılmaya
çalışılır. Yani, alveoler epitelin yıkımıyla hiyalin
membranın yapımı aynı anda olur. Bu nedenle
fibrozing alveolit hastalığın ilk dönemlerinden
itibaren görülür[37]. 

Hastalığın inflamatuvar/eksüdatif fazında
alveoler epitel tip 2 hücrelerinin artmış apopi-
tozu görülür. Plazma eksüdasında bol miktarda
bulunan serbest Fas epitel hücre membranına
bağlı FasL ile etkileşir ve pnömositlerde erken
apopitoza neden olur[38]. Fas ve FasL yolağı ile
ortaya çıkan apopitoz Şekil 2’de gösterilmekte-
dir. 

Diğer taraftan, alveoler boşlukta yaygın nöt-
rofil ve makrofaj infiltrasyonu, proteinden zen-
gin sıvı eksüdasyonu inflamasyona eşlik eder.
Nötrofillerden salgılanan nötrofil elastaz ile
ekstraselüler matriks ve elastik bağlar yıkılır. Al-
veoler hücrelerde artmış apopitozun aksine,
TNF-α, IL-8 ve IL-1β etkisiyle hücre içinde NF-

κB nükleer translokasyonu artırılır ve böylece
nötrofillerin apopitozu baskılanır. Ancak iyileş-
me döneminde tekrardan nötrofil apopitozu
hızlanır, inflamasyon baskılanır ve hasarlı böl-
gede rezolüsyon olur[39].

Epitelin yaygın hasar görmesi sonucu alve-
oler yapı, sürfaktan yapımı ve iyon transportu
bozulur. Ortamda TNF-α, IL-1β, IL-6, IL-8 artar-
ken IL-10 azalır. Böylece, bakteriyel infeksiyon-
lara yatkınlık görülür, sepsis riski artar. Ayrıca,
IL-1β fibroblast aktivasyonunu artırır ve fibrozi-
se neden olur. Ancak, proinflamatuvar ve anti-
inflamatuvar mekanizmalar arasındaki dengeyi
sağlayan faktörler henüz netlik kazanmamış-
tır[39].

Daha önce de bahsedildiği gibi hiyalürona-
nın, hücreleri apopitozdan ve hasar sonucu or-
taya çıkan yaygın doku kaybından koruduğu
düşünülmektedir. Hiyalüronan yüksek molekül
ağırlığında bir glikozaminoglukandır. Hiyalüro-
nanın ARDS’nin gelişiminde de rolünün olabi-
leceği düşünülmektedir. ARDS’de yüksek mole-
kül ağırlıklı hiyalüronanın aksine düşük mole-
kül ağırlıklı hiyalüronan artar ve henüz bilin-
meyen mekanizmalarla doku hasarına ve infla-
masyona neden olur[39]. 

Hastalığın klinik olarak düzelmesi altta ya-
tan akciğer patolojisinin düzelmesine bağlıdır.
Eksüdanın içerdiği proteinler endositoz ile hüc-
re içine alınırken, hücre içine doğru Na+ ve su
transportu olur. Böylece eksüda rezorbe edilir.
Hasarın erken evresinde apopitoza uğrayan tip
1 alveoler hücreler tamir mekanizmalarıyla tek-
rardan çoğalmaya başlar. Tip 2 hücreler tekrar
sürfaktan sentezler ve endotel-epitel bariyerin
oluşması için tip 1 hücrelere dönüşür. Mekanik
ventilatör desteği sağlanan hastalarda gerilim
kuvvetlerinin etkisiyle bu dönüşüm daha hızlı
gerçekleşir[37].

Hastalığın iyileşme dönemine girmesini
sağlamak için fibrinolitik evrenin de başlaması
gerekmektedir. Fizyolojik şartlarda fibrin biriki-
mini engellemek için akciğer dokusundan sü-
rekli olarak plazminojen aktivatör ürokinaz
salgılanır. Ürokinaz ve doku plazminojen akti-
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vatörlerinin eksikliği ARDS’nin en önemli bul-
gularından olan fibrinozisi artırır. Yaşayan ol-
gularda epitel remodelingi fibrozing alveolite
neden olur ve değişen oranlarda akciğer fonk-
siyon kayıpları görülür[37]. Ancak, hastalığın
patogenezinin açıklanması için gerekli verile-
rin yetersiz olması nedeniyle yeni araştırmala-
ra ihtiyaç vardır.

Kronik Obstrüktif Akci¤er
Hastal›¤› (KOAH)
KOAH sigara, infeksiyon veya toksik gazlara

maruziyet sonucu gelişen ve kısmen geri dönü-
şümlü olan progresif bir hastalıktır. Sigara du-
manı veya diğer toksik maddelere maruz kal-
mak hava yolu epitel hücrelerinden IL-1β ve
TNF-α salınımına neden olarak inflamasyonu
başlatır. KOAH’ta ortamda patojen olsa da ol-
masa da intraluminal IL-8 artışı submukozal
nötrofil sayısının artışına neden olur. Nötrofil-
lerden salınan nötrofil elastaz ve diğer inflama-
tuvar sitokinler epitel hasarını artırır[2].

Kistik fibrozis dışındaki akciğer hastalıkla-
rında da oksidan strese bağlı olarak kistik fibro-
zis transmembran iletim regülatör (CFTR) ge-
nindeki eksikliğinin gelişmesi, CFTR kanalının
olmaması veya uygun olmayan bir yerde yerleş-
mesi bozulmuş mukosiliyer klerens, hava yolu
mukus tıkacı, tekrarlayan akciğer infeksiyonları
ve artmış inflamasyona neden olur. Epitel hüc-
relerinde cAMP’a bağlı Na+ atılımı olmadığı
için hücre içinde Na+ ve su artar. Diğer taraftan
ekstraselüler iyon dengesi bozulduğu için de
hava yolu epitel sıvısı azalır, mukus koyulaşır
ve mukosiliyer aktivite bozulur[39].

Mukusun koyulaşmasıyla içeriği de değişir.
Antibakteriyel proteinlerin özellikle sIgA, lakto-
ferrin, defensin ve kollektinin miktarı azalır.
Epitel hücrelerinden salgılanan TNF-α ve IFN-γ
etkisiyle epitelin geçirgenliği artar. Sağlıklı do-
kuda sıkı tight junctionlar nedeniyle hücrelerin
bazolateral kısımlarına ulaşamayan patojenler,
hasarla birlikte bu bölgelerdeki reseptörlere
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bağlanır. Eş zamanlı epitel dökülmesi bağlan-
mayı artırır. Ek olarak, doku tamiri esnasında
silli epitelin yerine geçen iyi diferansiye olma-
mış hücrelerin apikal yüzeylerinde bulunan gli-
koproteinler bakterilerin bu hücrelere daha ko-
lay tutunmalarını sağlar. Özellikle viral infeksi-
yonlardan sonra solunum epiteline Streptococ-
cus pneumoniae’nın tutunması kolaylaşır. Ben-
zer şekilde daha önce epitelin apikal yüzeyinde
bulunmayan α5β1 integrinlerin yeni hücreler-
de eksprese edilmesi Staphylococcus aureus ve
Pseudomonas aeruginosa infeksiyonlarına neden
olur. P. aeruginosa polaritesini kaybeden hücre-
lere, CFTR kanal fonksiyonlarının bozuk oldu-
ğu hücrelere ve migrasyon yapan hücrelere ko-
laylıkla bağlanabilir. Yine, Haemophilus influen-
zae, P. aeruginosa ve S. pneumoniae matriks yapı-
mında kullanılan fibronektine ve kollajene bağ-
lanarak migrasyon aşamasındaki farklılaşma-
mış hücrelere bağlanabilir[40].

Doku hasarının tamirinde daha önce bahse-
dilen koruma mekanizmalarından biri de apo-
pitoz yani programlanmış hücre ölümüdür.
KOAH’ın apopitoz defektine bağlı bir hastalık
olduğu düşünülmektedir. Ortaya atılan hipo-
tezlere göre ortamda bulunan fazla miktardaki
nötrofil elastaz, TNF-α veya MMP-12’nin mak-
rofajlarca apopitoza uğramış hücrelerin tanıma-
sını engellediği düşünülmektedir. Apopitoza
uğramış hücrelerin makrofajlarla tanınamama-
sı veya ortamdan uzaklaştırılamaması tamir de-
fektlerine neden olur. Aynı zamanda kolumnar
silli epitelde hızlı bir dökülme olması TGF-β,
VEGF, HGF ve β-katenin salgılanmasını engel-
ler. Bu sitokinlerin salgılanamaması hücre repli-
kasyonu, doku neovaskülarizasyonu ve infla-
masyonun baskılanmasını engeller. Böylece inf-
lamasyon kronikleşir ve devam eden bazal hüc-
re replikasyonu sonucu skuamöz metaplazi ve
fibrozis gelişir[41]. Skuamöz metaplazi basama-
ğından sonra tekrarlayan hasarlara maruz kal-
ma re-diferansiyasyon ve epitelin son halini al-
dığı rezolüsyon basamağında kesinti olmasına
neden olur[39,41]. 

KOAH’ta etkilenen akciğer dokusunda epitel
hiperplazi, metaplazi, displazi, karsinoma in si-

tu veya malignite gelişebilir. Skuamöz metapla-
zinin en önemli nedeni, retinoik asit eksikliğin-
de ve EGF artışında Trp63+, KRT5+ ve KRT14+

bazal hücrelerinin aşırı proliferasyonudur. Ba-
zal hücrelerin davranış değişiklikleri, hücre pro-
liferasyonu ve diferansiyasyonu aşamasında
meydana gelen transkripsiyonel bozukluk so-
nucu olabilir[2,41].

Kistik Fibrozis
Kistik fibrozis, CFTR genindeki mutasyon

sonucunda oluşan kronik bir hastalıktır[42].
Mutasyon ile submukozal bezlerdeki CFTR klor
kanallarıyla yüzey epitelindeki sodyum kanalla-
rı (ENaC) fonksiyon göremez. Böylece, hava yo-
lu yüzey sıvısı azalır, dehidratasyon gelişir ve
submukozal bezlerde hipertrofi ve hiperplaziye
bağlı olarak yoğun mukus yapımı olur. Sonuçta,
mukosiliyer klerens etkilenir, hava yollarında
tekrarlayan bakteriyel infeksiyonlara yatkınlık
olur[43].

Tekrarlayan infeksiyonlar ve eşlik eden infla-
masyon, hava yollarında tekrarlayan hasar ve
tamiri başlatır[44]. Birçok çalışma, CFTR kanal-
larının epitel hasarının erken iyileşme basa-
maklarında, özellikle de hücre yayılması ve
migrasyon evresinde görev aldığını göstermiş-
tir. Bu konuyla ilgili en açıklayıcı çalışma Schil-
ler ve arkadaşları tarafından yapılmıştır. Hipo-
teze göre CFTR kanallarının yokluğunda hücre
yayılımı ve migrasyonu yavaşlar ve yara iyileş-
mesi için gereken süre artar. Ancak, hasar tamir
mekanizmalarından proliferasyon evresinde et-
kilenme olmaz[45]. 

Kistik fibrozis transmembran iletim regüla-
tör kanallarının etkisiyle hücre içine Cl- girişi,
Na+ girişiyle dengelenir. Na+ ve CI-’un hücre
içine girişi, suyun intraselüler kompartımana
çekilmesini sağlar ve hücrede şişmeye neden
olur. Hücre içindeki Cl- dengesinin sağlanabil-
mesi için, aktif transport ile Cl- hücre dışına atı-
lır, böylece hücre zarında depolarizasyon mey-
dana gelir ve hücre içine Ca+ girişi sağlanır.
CA+, aktin polimerizasyonunu ve hücrenin yö-
neleceği yere doğru lamellipodyum oluşmasını
sağlar. Lamellipodyumun oluştuğu ekstraselüler
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bölge CI-’un hücre içine alınmasıyla asidik
pH’ya sahiptir ve oluşan asidik ortamın hücre-
nin bazal membrana tutunmasını sağladığı dü-
şünülmektedir. Diğer taraftan, hücrenin arka
kısımlarının tutunduğu yerden ayrılması dış or-
tamın pH’sının artırılmasıyla sağlanır. Bu ne-
denle de CFTR kanallarının etkisiyle HCO-

3
hücre dışına atılır. Böylece CFTR kanallarının
rolü ile hücrelerin lamellipodyumları aracılığıy-
la bir yöne doğru yayılması ve migrasyonu ger-
çekleşir. Hücrenin arka kısmında ise kontraksi-
yon ve ekstraselüler membrandan ayrılma gö-
rülür[46]. Sonuçta yara kapanmasında CFTR ka-
nallarının hücrelerin kütlesel hareketi için
önemli bir kanal olduğu ve eksikliklerinde yara
kapanmasının gecikeceği, bundan dolayı da
mukozal bariyerin bozulup infeksiyonlara yat-
kınlığın artacağı düşünülmektedir[47].

Kistik fibrozisli bir hastanın epiteli sağlıklı
kontrolle karşılaştırıldığında epitelin yenilen-
me kapasitesi oldukça düşük bulunmuştur. Kro-
nik veya tekrarlayan bakteriyel infeksiyonların
neden olduğu süreğen inflamasyon, hava yolu
duvarında doku yıkımı yapar. Kistik fibroziste
ilerleyen dönemde bronşektazi gelişir. Bronşek-
tazi varlığı, düşük solunum fonksiyonları ve
bakteri kolonizasyonu morbidite ve mortaliteyi
artırmaktadır[48]. 

Ast›m
Astım çeşitli düzeylerde bronş daralması, ha-

va yolu hiperreaktivitesi ve inflamasyonuyla
karakterize bir hastalıktır. Astım çeşitli fenoti-
pik özellikleri içinde barındıran, genetik ve çev-
resel faktörlerin etkisinde kalan kompleks bir
yapıya sahiptir. Astım patofizyolojisi hakkında-
ki genel kanı tekrarlayan epitel yıkımı ve yapı-
mı arasındaki dengenin remodeling ile sonuç-
lanmasıdır.

Allerjenler, hava yolu irritanları, kimyasal-
lar, viral solunum yolu etkenleri hava yolunda
astım gelişim basamaklarını başlatan nedenler-
dir. Hava yolu epitelinde dökülme, inflamas-
yon, bronşiyal aşırı duyarlılık ve hava yolu da-
ralmasına neden olur. Önceleri bu değişimlerin
geri dönüşümlü olduğu kabul edilse de bugün-

kü veriler tamir mekanizmalarının çocuklarda
daha astım tanısı konmadan çok küçük yaşlar-
da başladığını ve kalıcı olduğunu göstermekte-
dir. Remodeling olayının kronik seyri, antiinfla-
matuvar tedavilere yanıtın yetersiz kalması ve
zamanla gelişen solunum fonksiyonlarındaki
azalmayı da açıklamaktadır[49].

Tekrarlayan allerjen, toksik gaz ve viral in-
feksiyon maruziyeti epitel tamirinin tam ve ye-
terli olmasına izin vermez. Özellikle astım ve
kronik akciğer hastalığı gibi hastalıklarda ta-
mamlanamayan tamir mekanizmaları sonu-
cunda, yaygın epitel dökülmesi, goblet hücre
hiperplazisi ve metaplazisi, mukus aşırı yapımı,
bazal laminada kollajen birikimi, bazal memb-
ran kalınlaşması, düz kas hipertrofisi, anjiyoge-
nez ve hava yolu duvar kalınlığında artma gibi
patolojik değişiklikler olur[49].

Astımda epitelin patofizyolojisine bakıldı-
ğında, ev tozu akarı ve polenler gibi allerjenle-
rin proteaz aktivitesine sahip olduğu ve epitel
hücreleri arasında bulunan bağlantıları yıktığı
bilinmektedir. Hava yolu epitelinin süperoksit
dismutaz ve glutatyon peroksidaz gibi antioksi-
dan kapasitesinin az olduğu gösterilmiş, buna
bağlı olarak da epiteldeki dökülme inflamatu-
var olaydan çok hücrelerdeki artmış apopitoza
bağlanmıştır[50,51]. Dökülen epitel hücreleri sil-
li hücrelerden oluşur ve Creola cisimcikleri şek-
linde balgamda atılır. Artan apopitozla birlikte
epitel direnci azalır, allerjen ve diğer toksik gaz-
lara geçirgenlik artar ve allerjenler dendritik
hücrelere kolaylıkla ulaşır. Dendritik hücrelerle
epitelden salınan IL-4, IFN-γ ve TNF-α gibi pro-
inflamatuvar sitokinler, NF-κB ile AP-1 gibi
transkripsiyon faktörleri, STAT1 ve STAT3 gibi
transkripsiyon artırıcılar inflamasyonun başla-
masına ve giderek şiddetlenmesine neden
olur[49].

Epitel hasarı EMT’yi uyararak epitel hücrele-
rinin miyofibroblasta dönüşümünü gerçekleşir.
EMT NF-κB, TGF-β, FGF, PDGF (platelet-derived
growth factor), TNF-α, EGF, Sonic Hedgegog ve
Wnt gibi sinyallerin salınımıyla düzenlenir. Do-
ku tamiri esnasında TGF-β kollajen I, kollajen
III, fibronektin, tenaskin ve proteoglikan yığılı-

Epitel hasar›n›n ve tamir mekanizmalar›n›n akci¤er hastal›klar›ndaki rolü
The role of epithelial injury and repair mechanisms in lung diseases

Asthma Allergy Immunol 2012;10:107-120116



mını; FGF matriks oluşumu; endotelin hava yo-
lu düz kası ve fibroblast aktivitesini artırır. Ek
olarak PDGF, EGF, TNF-α ve ILGF fibrozis oluşu-
munu sağlar. Lamina retikülariste hiyalinizas-
yon ve kalınlaşmayla birlikte subepitelyal böl-
gede anjiyogenez başlar. Uyaranın süresi ve şid-
deti tamir mekanizmalarını etkiler, dokuda ya
homeostaz sağlanır ya da remodeling olu-
şur[49].

Diğer taraftan epitel hasarı goblet hücre hi-
perplazisine, artmış mukus salgısına ve düz kas
hiperplazisine neden olur. Kalın mukus tabaka-
sı nedeni EGF ve diğer sitokinlere maruziyetin
artmasıyla düz kas hacminde ve kontraksiyo-
nunda artış görülür. Dengeleyici faktörlerin ye-
terli olmaması nedeniyle de tekrarlayan bron-
kokonstrüksiyonlar meydana gelir[52].

Astımda dokudaki Th2’ye bağlı inflamatuvar
yanıt yedi gün içinde gerilerken, matriks oluşu-
mu miyofibroblast sayısına ve artışına bağlı ola-
rak uzun süre devam eder. Bazal membranda
kalınlaşma sadece fibroblastlar tarafından yapı-
lan lamina retikülariste gerçekleşir. Hastalığın
prognozunu belirleyen eozinofilik infiltrasyon-
dan ziyade lamina retikülaristeki kollajen biri-
kimi ve eşlik eden fibroblast proliferasyonudur.
Sonuçta, astımda kollajen yapımı ve yıkımıyla
denge sağlanmaya çalışılsa da kollajen birikimi
ya da yapılan kollajenin yıkılamaması bazal
membran kalınlaşmasına neden olur ve olay
fibrozisle sonuçlanır[53]. Fakat, astım kliniğinin
ve ağırlığının tüm bu patolojik değişimlerle
açıklanmaya çalışılmasına rağmen bazal memb-
ran kalınlaşması ile hastalığın ağırlığıyla arala-
rında doğrudan bir ilişki henüz gösterilememiş-
tir[54].

Sonuçta, yoğun epitel hasarı, inflamatuvar
yanıta karşılık yetersiz koruma faktörleri ve çe-
şitli çevre-gen-epitel etkileşimleri sonucunda
konakta artmış immün yanıt baskılanamaz.
Doku hasarı, bozuk tamir basamakları ve infla-
masyon sonucunda hava yolunda daralma,
bronş aşırı duyarlılığı ve ilerleyici akciğer fonk-
siyon kaybı astım tablosuyla karşılaşmamıza
neden olur[55]. 

‹diyopatik Pulmoner Fibroz
İdiyopatik pulmoner fibrozis ilerleyici akci-

ğer fibrozisi ile seyreden kronik bir hastalıktır.
Çocuklarda nadir görülmekle birlikte etyolojisi
henüz net olarak bilinmemektedir. Hastalığın
kronik inflamasyonla ilişkili olduğu düşünülse
de inflamasyonun derecesiyle hastalığın ağırlığı
arasındaki ilişki gösterilememiştir[56]. Öte yan-
dan tedavide immünsüpresif ilaçların kullanıl-
masıyla hastalığın gidişatı durdurulamamakta-
dır. Sonuçta, hastalığın patogenezi, bilinmeyen
bir nedenle oluşan epitel hasarı ve inflamas-
yondan bağımsız gelişen anormal doku tami-
riyle açıklanmaya çalışılmaktadır[57].

Hipoteze göre alveolo-kapiller bariyerin ve
bazal membran bütünlüğünün bozulması olay-
ların başlangıcını oluşturmaktadır. İnterstisyel
pnömoni, toksik madde veya allerjen teması gi-
bi bir nedenle bazal membran yapısının bozul-
ması, tip 1 alveol hücrelerinin kaybı, alveoler
yapıların kollabe olması, bazal membranların
düzensiz bir şekilde yapılanması ve hasar yerin-
deki fibroblastların aşırı aktifleşmesi patolojik
fibrozis gelişimine neden olur. Fibrozisin sürek-
liliği için persistan hasar ve sürekli bir proteinaz
maruziyeti gereklidir. Yani, persistan hasar ile
devamlı bir EMT veya kemik iliğinden fibrozit
transferi görülür. Orantısal olarak artan fibrozis
yapısal olarak organize olamayan alveolde fib-
rotik odak oluşumuna neden olur[58].

Günümüz verilerine göre fibrozisin oluşu-
muna neden olan en önemli madde TGF-β’dır.
Tek başına TGF-β’nın artmış olması yeterli ol-
mamakla birlikte devamlı yüksek düzeylerde
kalması kronik fibrotik hasarın ilerleyici olma-
sıyla sonuçlanır. Epitel hücrelerinden salgılanan
IL-1β da etkilerini TGF-β üzerinden etkisini gös-
tererek inflamasyonun ve doku hasarının de-
vam etmesine diğer taraftan da reepitelizasyo-
nun durdurulmasına neden olur. Benzer şekilde
IL-13 düzeyi de kronik hasarla artar ve etkisini
yine TGF-β üzerinden göstererek fibrozis oluşu-
muna katkıda bulunur. Eşlik eden anjiyogenez,
vasküler remodeling ve alveol yapısının bozuk
bir ekstraselüler matriks üzerine inşa edilmesi
restriktif akciğer hastalığıyla sonuçlanır[59].
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İdiyopatik pulmoner fibrozise %55 oranında
mediastinal lenfadenomegali eşlik etmektedir.
Mediastinal lenfadenomegalinin büyüklüğü ak-
ciğer hasarı ve fibrozisin derecesiyle ilişkili bu-
lunmuştur. Kesin olmamakla birlikte lenfade-
nomegalinin varlığı akciğerde üçüncül lenf do-
kusunun olma olasılığını, devam eden inflama-
tuvar yanıtın ilerleyici fibrozis gelişimine ne-
den olduğunu ve bunların sonucunda da im-
münsüpresif tedavilere yanıt alınmasının pek
de mümkün olmadığı gibi düşünceleri günde-
me getirmiştir[60]. Bu konuyla ilgili çalışmalar
halen devam etmektedir.

Diğer bir ilgi çekici yaklaşım pulmoner fib-
roziste miyofibroblastların neden olduğu kolla-
jen birikimine epitel apopitozunun neden ol-
masıdır. Yapılan hayvan çalışmalarında miyo-
fibroblast aktivasyonunun en yoğun olduğu
bölgelerde epitel hücrelerinin eş zamanlı olarak
anjiyotensin II etkisiyle apopitoza uğradığı, bu-
nun da, inflamatuvar süreçten bağımsız olarak
geliştiği gösterilmiştir. Mekanizma incelendi-
ğinde alveoler ve bronşiyal epitel ile diğer infla-
matuvar hücrelerde Fas sinyal yolağının uyarıl-
ması hücre ölümünü başlatırken bir hafta son-
ra aynı bölgede fibrozis kendini gösterir[61]. Bu
nedenle anjiyotensin dönüştürücü enzim inhi-
bitörleri, anjiyotensin reseptör blokerleri ve di-
ğer anjiyotensin oluşum basamaklarını durdu-
ran ilaçların idiyopatik pulmoner fibroziste kul-
lanımıyla ilgili çalışmalar gelecek için umut ve-
rici gibi gözükmektedir.

SONUÇ
Hava yolu epiteli, maruz kaldığı çevresel fak-

törlerin neden olduğu hasara karşı yavaş fakat
devamlı yenilenme gösteren bir dokudur. EMT
hipoteziyle açıklanmaya çalışılan epitel tamir
mekanizmaları, solunum yollarının maruz kal-
dıkları hasarlara karşı oluşturulan önemli sa-
vunma sistemleridir. Epitel mezenkim hücreleri
arasındaki ilişkiler ve tamir basamaklarında gö-
rülen diğer farklı mekanizmalar çeşitli solunum
yolu hastalıklarına da neden olmaktadır. Bu ne-
denle solunum yolu hastalıklarının patogenezi-
nin açıklanması ve tedavi yaklaşımlarının geliş-

tirilebilmesi için çalışmalar epitel ve mezenkim
hücreleri üzerinde yoğunlaşmıştır. Bu hücrele-
rin birbirleriyle ilişkilerinin anlaşılabilmesi yeni
tedavi seçeneklerinin geliştirilebilmesi için ol-
dukça önemlidir. Gelecekte, epitel ve mezen-
kim hücrelerinin fonksiyonlarının daha iyi an-
laşılmasıyla ortaya çıkacak yeni tanısal testler
ve tedavi seçenekleri, solunum yolu hastalıkla-
rının önlenmesi veya hastalıkların neden oldu-
ğu morbidite ve mortalitede azalmaya neden
olması açısından umut vadetmektedir.
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