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KISALTMALAR

ATS: Amerikan Thorasic Society

ERS: Europia Respiratory Society

IARC: Uluslararasi Kanser Arastirma Kurumu
M‘RC: Medical Research Council

SFT: Solunum Fonksiyon Testleri

FEV1: 1.saniyedeki Zorlu Ekspirasyon Hacmi
FVC: Zorlu Vital Kapasite

CO: Karbonmonoksit

AAT: Alfa-1-Antitripsin

IL8: Interleukin 8

NE: Neutrofil elastaz

Cb5a: Compleman 5a

C3a: Compleman 3a



GIiRIS VE AMAC

Kronik Obstruktif Akciger Hastaligi(KOAH) kronik bronsit ve
amfizeme bagli progressif hava yolu obstriksiyonu ile karakterize
bir hastaliktir.’

Akciger kanseri ile birlikte 20. yazyilin ikinci yarisindaki
mortalite ve morbiditenin en énemli sebebidir. NHIS (National
Health Interview Survey) verilerine goére 1991 yilindaki tdm
slumlerin % 4.2’nin nedeni KOAH’dir.?

Yine 1991 yilinda Amerika Birlesik Devletlerinde 14.1
milyon KOAH’li hasta ve 85544 KOAH nedeniyle 6lum,
bildirilmistir.>

Ulkemizde de Yataklh Tedavi Kurumlari istatistik Yilhgindaki
verilere gére 1992 yilinda 1086 hastanin kronik bronsit, amfizem
ve astim nedeniyle kaybedildigi bildiriimektedir.*

Mortalite hizi ve prevalansi giderek artan KOAH'In % 80-
90’1 sigara icimine baglidir. Sigara icimine atfedilen KOAH
mortalite fraksiyonu, ABD'de 1980 yilinda erkeklerde 0.850,
kadinlarda 0.694 olarak tespit edilmistir.®

Son caligsmalar dunya ¢apinda KOAH mortalitesinin 6zellikle
yasa bagli olarak arttiini géstermektedir. Semptomlari agisindan
hastanin sosyal aktivitesinin kisitlanmasinin yani sira tedavi ve
hospitalizasyon giderlerinin getirdigi ekonomik yuk énemli

boyutlardadir. Sigaray!r birakma bu halk sagligr sorununun en



kesin ¢ézumudidr. Ancak bu basit bir konu degildir. Sigara i¢imi
yuksek derecede bagimlilik yaptigindan yogun sigara birakma
programlarina katilanlarin bile % 75'i bunu basaramamaktadir.®

Sigara dumani herhangi bir belirti veya semptom
vermeksizin birgok toksini ile bronsiyal mukozay! uyararak
akcigerde hem yapisal hem de fonksiyonel degisikliklere neden

olur.”8

Bircok arastirmaci sigara dumaninin brons epitelindeki

biyolojik etkilerini géstermislerdir.®'®

Bu degisiklikler ilerleyerek akciger kanseri ve/veya KOAH

olusturmaktadir.

Gunumuzde bilim adamlari bu hastaliklari artik erken
dénemde degerlendirmeyi, sigara birakma ile olusan hucresel
degisiklikleri takip etmeyi amaclamaktadirlar. Sigara birakma
yontemleri de arastiricilar tarafindan incelenmekte ve yeni

arayislar devam etmektedir.

Biz de calismamizda bu konuda aday bir yéntem olarak
sunulan kantitatif balgam sitolojisinin KOAH'in erken tanisindaki
yerini, sigara icenlerde, sigara icimiyle ilgili olarak solunum
yolundaki irritasyonun olusturdugu hucresel degisikliklerin
hastalik 6ncesi evrede tanida yararli olup olmayacadini ve bu
degisikliklerin spirometri ile iligkisini arastirmay amacladik.



GENEL BILGILER

KOAH TANIMI

Kronik Obstruktif Akciger Hastaligi ( KOAH ) terimi hava
akimi sinirlamasi ile karakterize, akciger hastaliklari arasinda
astimdan farkli oldugu kabul edilen, sik rastlanilan bir klinik

antiteyi tanimlamakta kullaniimaktadir."

Bu 6nemli akciger sorunun ilk tarifi ilk kez 40 yil kadar énce
1956 yilinda Ciba Sempozyumu’'nda kronik bronsit ve amfizemin
tanimlanmasi ile gerceklestirilmistir'>. Bu sempozyumu takiben o
zamana kadar var olan kronik Dbronsit ve amfizemin
kullaniimasindaki uluslararasi  celiski ortadan  kalkmistir.
Amfizem’in anatomik olarak ifade edilmesi gerektigi ileri surulerek
“terminal bronsiyollerin distalindeki havayollarinin dilatasyonu ve
obstriksiyonu ile akcigerlerin normalden fazla hava kapsamasi
hali” olarak tarifi; kronik bronsitin ise trakeobronsiyal agacin
rekurren veya kronik mukus hipersekresyonuna bagli olarak
6ksurak ve balgam tukurme olarak klinik tarifi yapilmistir.
Generalize obstruktif akciger hastaligi deyimi irreversibl ve
reversibl obstruksiyonlari icermektedir. Ancak reversibilite
esiginin tanimlanmasindaki zorluk ginimuze kadar tartigsmaya

actk suregelmistir.

KOAH'In herkes tarafindan onaylanmis net bir tarifinin halen
olmamasina karsin gunumizde en c¢ok kullanilan tarif 1987
yilinda ATS tarafindan olusturulan “Astim ve KOAH Hastalarinin
Tani ve Tedavi Standartlari” yayinlarinda ifade edilen tanimdir."
ATS ve ERS'nin 1995 yilinda sunduklari KOAH'in tani ve
tedavisine iliskin konsensuslarindaki KOAH tanimi ATS’nin 1987



yilina ait daha 6nceki tanimlarina benzerdir."'* ATS'nin 1995
yilindaki konsensusunda KOAH “kronik bronsgit ve amfizeme bagli
olarak hava yolu obstriuksiyonu ile karakterize bir hastaliktir, hava
akim obstriksiyonu genellikle progressiftir, havayolu

hiperreaktivitesi ile birlikte olabilir, kismen reversibl olabilir

seklinde tarif edilmistir.’

Bu son konsensusta 1987 konsensusundan farkli olarak
periferik hava yolu hastaligi tanimina yer verilmemistir. 1987
yilinda periferik havayolu hastali§i terminal ve respiratuvar
bronsgiyollerde inflamasyon, havayolu duvarlarinda daralma ile
birlikte fibrozis ve bronsiyal epitelde goblet hicre metaplazisinin
varli§i seklinde tanimlanmistir. Bu degisikliklerin derecesi ve
dagiliminin  kisiden kisiye farklhilik  gbésterdigi, yapisal
degisikliklerle solunum fonksiyon testlerine yansiyan fizyolojik
anormalliklerin erkén veya preklinik KOAH'In kaniti oldugu, ancak
bu iliskinin 6neminin aciklanamadi§! belirtilmektedir.

Kronik bronsit, bronsiyal agac¢ta asiri mukus sekresyonuyla
karakterize bir hastaliktir. Birbirini takip eden iki yil, 6ksuruge ait
baska bir neden olmaksizin her yil 3 ay sureyle kronik produktif
éksuragun olmasidir."'®"® Bu sekresyonlar hava akim sinirlihgi
olmadiginda da meydana gelebilir. Bu tanimlarla kronik bronsit
icin 6ksuruak ve sekresyon artigi semptomlarindan
bahsedilmektedir. Bunun yani sira klinikte solunum fonksiyon
testlerinde saptanan hava akim obsturksiyonu, farkli bir deyisle
nefes darli§i semptomu tabloya eslik etmeyebilir. 1965'de MRC
kronik bronsiti basit kronik bronsit, rekiarren mukopurdlan bronsit
ve kronik obstruktif bronsit seklinde tUce ayirmayi 6nermi§tir.' Bu

ayrim halen gecerliligini korumaktadir.'®"’

Amfizem ise kronik bronsitten farkli olarak belirgin fibrozis

olmaksizin terminal bronsiyollerin distalindeki havayollarinin



anormal genislemesi ve duvarlarin destruksiyonu ile karakterize

bir durum olarak tanimlanir.' "

Bu hastaliklarin patogenezi ile ilgili iki populer hipotez
ingiliz ve Hollanda hipotezi bugun icin klasik bilgilerimizde yer
almaktadir. ingiliz hipotezine gére (British hypothesis) kronik
obstruktif bronsit sigara, hava kirliligi, tekrarlayan enfeksiyonlarin
yaratti§i brons irritasyonu ve mukus sekrete eden glandlarda
hipertrofi sonucu geligmektedir.13 Ancak yapilan arastirmalar,
6ksurik ve balgam yapiminin her zaman progressif havayolu
hastaligina yol agmadigini gdstermistir. Hollanda hipotezinde ise
(Dutch hypothezis) brongit ve astim ayni patolojinin degisik
gérunamleridir. Hastaligin ne yonde gelisecedi kisideki brong
hiperaktivitesi, atopi ve eozinofili gibi genetik 0&zelliklere
baghdir."®

Bu faktérlerden birine veya birden fazlasina sahip olmak
kisileri sigara gibi zararl irritanlara kargi duyarli kilmakta ve
zaman icerisinde akciger fonksiyonlarinda ilerleyici kayiplar
ortaya cikmaktadir. Ortaya atildii dénemde ABD ve ingiltere de
kabul gérmeyen bu teorinin gunumuzdeki bilgilerle desteklendigi
en azindan tartisildi§i gercektir. Ancak 6zellikle Kuzey Amerikali
arastirmacilar kronik bronsit, astim ve amfizemi G¢ ayri hastalik
olarak tanimlamaktadir. Kronik bronsit, amfizem, astim ve hava
"akimi obstriksiyonu arasindaki iliskinin goésterildigi Venn
diyagrami’na gére hava akimi obstiriksiyonu tamamen reversibl
olan astim hastalarinda (alan 9) KOAH bulunmadigi kabul
edilmektedir. Oysa kronik ve persistan astim hastalarini havayolu
hiperreaktivitesi ile birlikte - parsiyel reversibl hava akimi
obstruksiyonu bulunan kronik bronsit ve amfizem hastalarindan
ayirmak oldukca zor olmaktadir. Bu olgularda KOAH
komponentinin oldugu bilinmektedir(alan 6,7 ve 8) (Sekil 1).
Bronkoalveoler lavaj, havayolu biyopsileri ve postmortem patolojik



calismalar yakin gelecekte bu iki hastaligin ayiriminda  daha iyi
kriterleri kullanilabilir hale getirecektir. Bu gun astim ve KOAH’da
havayolu inflamasyonunun farkli hucrelerden olustugu; astim da
eozinofiller, lenfositler, mast hucrelerinin yogunlukta oldugu,
buna karsin 6zellikle sigara icen KOAH hastalarinda makrofaj ve

nétrofillerin egemen oldugu bilinmektedir."®

KRONIK BRONSIT AMFIZEM

- KOAH

HAVA AKIM
Obstriiksiyonu

Sekil 1: Kronik Obsriiktif Akciger Hastaligi(Venn Diyagrami)
(Murray Nadel Textbook of Respiratory Medicine Cilt 2 s.1334)

KOAH’da FIZYOPATOLOJI

KOAH temelde kuguk havayolu hastaligi olmakla birlikte,
olusan patolojik degisiklikler santral havayollari, periferik
havayollari ve akciger parankimine aittir.'®  Cok ilerlemis
KOAH’da pulmoner dolasim, sag kalp ve solunum kaslarinda da
yapisal degisikler meydana gelir.

Kronik bronsit olgularinda mukus hipersekresyonunun

codunlugu buyuk havayollarindan kaynaklanmaktadir. Baglica



patolojik degisiklikler; havayollarinda mukus sekrete eden
hucrelerde buyume, ser6éz glandlara karsi mukoz glandlarin
orantisiz olarak artigi, kugik havayollarinda mukus birikimi,
inflamasyon ve daralma, havayollarinda bronkoskopik olarak
gérulen divertikullerin gelisimi ve normalde steril olan

havayollarinda bakteriyal kolonizasyondur.?%?’

Kronik bronsitteki glénduler hipertrofinin buyukligu yogun
olarak calisiimistir.?’ ilk kez mukoz gland kalinliginin brons
duvar kalinligina oranini ifade eden Reid index'i ile
gc‘ist‘erilmistir.22 Normalde Reid index’i ortalama 0.26, kronik
bronsit olgularinda ortalama 0.59 olarak tanimlanmigtir. Bununla
beraber Reid index’i ile havayolu obstriksiyonu arasinda net bir
iliski bulunamamistir.?®> Kronik brongitte mukoz bez geniglemesi
kistik fibrozis gibi diger hastaliklarda da olabileceginden

nonspesifik kabul edilir.

Kronik bronsitte havayolunda duz kas hipertrofisi de
bulunabilir. Astimda oldugu gibi KOAH’da da saglam epitelle kapli
havayolu duvarinin uzunlugunda azalma oldugu gésterilmistir.
Ancak bazal membranda kalinlasma bulunamamistir. Mukus
birikimi ve havayolu obstruksiyonu kronik bronsitin diger patolojik
6zelligidir. Kronik bronsit ve amfizemli hastalarda postmortem
calismalarda havayolu mukusunun normalden 8 kat daha fazla
artti§i gosterilmistir.?® ileri dénemlerde KOAH’da kartilaj atrofiside

bulunabilir.

Periferik havayolu hastaligi terimine neden olan periferik
havayolu lezyonlari KOAH’lI hastalarda 30 yildan uzun suredir
bilinmektedir. Hogg ve arkadaglarn24 havayolu obstriksiyonunun
esas yerinin kaguk (periferal) havayollari oldugunu
gostermiglerdir. Histolojik olarak goblet hicre metaplazisi,
intraluminal mukusta artma, kas kutlelerinde artma, inflamasyon,



obliterasyon ve havayollarinda daralma ile seyreden kiglUk
havayolu degisiklikleri periferik havayolu hastaligi ya da kronik
obstruktif bronsiyolit gibi terimlerle tarif edilmektedir.?®> Goblet
hicre metaplazisi havayolu obstruksiyonu ile sonuglanir,
inflamasyonun bir géstergesi olarak dustunulur ve sigara icimi ile
6nemli derecede iliskilidir. Sigara icenlerde kahverengi pigmente
alveoler makrofajlar respiratuvar bronsiyollerde birikerek erken

yaslarda bir respiratuvar bronsiyolit olugtururlar.?®%’

Hem epitelde hem de brongiyol duvarlarindaki anatomik
anormallikler kaguk havayolu disfonksiyonu ile birliktedir. Hava
akim obstruksiyonu ve artmig hava akim resistansi bronsiyoler

deformite ile iligkilidir.?®2°

Kaguk havayolu inflamasyonunun amfizemin patogenezinde
de esas faktér oldugu muhtemeldir.’® Akciger parankimasina ait
patolojik degisiklik amfizemdir. Amfizem asinus icindeki alveoler
duvarlarin destruktif kaybi ile karekterizedir. Sentraciner amfizem,
panasiner ve distal asiner amfizem olmak Uzere 3 farkl tip
alveoler destruksiyon bilinmektedir. Sentraciner amfizem,
sentrilobuler amfizem veya proksimal asiner amfizem olarak da
bilinir, burada primer olarak respiratuvar brongiyoller tutulmustur.
Belirgin olarak (st lob tutulumu baskindir. Etkilenen akciger
dokusunda duvarlarda siyah pigmentasyon gézlenir ve sigara

icimi ile iliskili amfizem tipidir."

KOAH’da irreversibl ve reversible komponentlerin olugsumu
bir takim patolojik degdisikliklere baglh olarak meydana gelir.
Akciger elastin-kollajen doku yapisindaki proteolitik harabiyete
badli elastisite kaybi ile olusan veya kucuk havayollarinda
obliterasyon, distorsiyon ve fibrozis ile olugsan hava akim
obsturksiyonu irreversibl komponenti olugtururken, havayolu daz



kaslarinda kontraksiyon, mukus hipersekresyonu ile olugsan hava

akim obstriksiyonu ise reversibl komponenti olusturur.®'*?

KOAH'da RISK FAKTORLERI

KOAH hastalarinda risk faktérlerinin saptanmasi
patogeneze zemin hazirlamasi ve c¢evresel faktériere kargi 6nlem
alinmasi acisindan énemlidir. KOAH’In mortalite ve
morbiditesinde artisa neden olan ve bilinen en énemli risk faktora
SIGARA’'dir.° Sigaraya oranla dider risk faktérlerinin katkisi gok
daha azdir. Tablo 1°’de KOAH icin kesinligi kanitlanmis, kuvvetle
olasi ve tahmin edilen risk faktérleri gérulmektedir.

Tablo 1 KOAH’da risk faktorleri

Kesinlik Derecesi Cevre Faktorleri Konakgi Faktorieri
Kesin *SIGARA *Alfa-1-Antitripsin
*Mesleksel maruziyet YETMEZLIGI
Biiyiik olasilikla *Hava kirliligi *Dastk dogum agirligi

*Sosyoekonomik durum  *Cocuklukta  solunum

*Alkol enfeksiyonu

*Cocuklukta pasif sigara OPI(IGE yuksekligi)

icimi *Brons hiperreaktivitesi
*Diger mesleksel *Aile 6ykusu
maruziyet

Tahmin edilen *Adenovirus *Genetik predispozisyon
enfeksiyonu *A grubu kan

*Diyette Vitc ekSIKIIQI *Nonsekretuar lgA




Sigara iciminin KOAH gelismesinde en 6énemli rol oynadigini
kuvvetle dusunduren bir takim kanitlar elde edilmistir. Sigara
icenlerde KOAH gelisme riskinin icmeyenlerden 30 kat daha fazla
oldugu tespit edilmistir.**** ABD’de 1983'de KOAH'dan olan
60.000 6lumin % 80-90’'inda sigara icimininin etken oldugu

bulunmustur.®

Sigara i¢cen gengclerin sigara birakma sonucu FEV1 lerinde
bir duzelme gézlenmistir.®®

Pulmoner fonksiyonlarda diuzelme olmasa bile FEV’in yillik
azalma hizinda birakanlarda sigara icenlere gb6re yavaslama
tespit edilmistir.

Sigara ile KOAH gelisimi arasindaki en O6nemli iligki
degisken bireysel hassasiyettir. Sigara icenlerde pulmoner
fonksiyonlarda azalma oldugunu gésteren en buyuk calisma 8 yil
takip edilen 792 ingiliz nakliyat iscisinde yapilan longitadinal bir
calismadir, calisma sonucunda elde edilen sigaranin fonksiyonel

parametrelere etkisi Sekil 2°de gésterilmistir. >

FEV1*
Sigara igmeyenler
100, veya sigaraya
duyarh olanlar
751 Diizenli .
_n;enler\tfle [ 45 ywagsinda birakanlar
sigaraya duyarh :
so| *'9alantar = T
Hastalik — e
gRY Tge T ...~ 069 yagsinda birakanlar
e . e, o
1] —
25 75
Yag[wl)

* 25 yasindaki de@erin %’si

Sekil 2: Sigaranin FEV,’deki yillik degisimlere etkisi
(Paré F. Diagnosis of Diseases the Chest 1990 cilt:3 s.2090)
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Sigara birakma ile FEV; sigara icmeyenlerin seviyesine
ulasabilmektedir. Sigara i¢cenlerde FEVnin yillik azalma hizi
icmeyenlerden bir ka¢ kat fazla bulunmustur. Sigara icen bireyin
defans mekanizmalarinin ciddi pulmoner hastalik gelisip
gelismeyecegdini saptamada 6nemlidir. Bu calismada FEV’de ki
degisiklik sigara icenlerin % 10-15’i gibi kucuk bir kisminda
gbzlenmis, bu grup sigaranin etkilerine hassas grup olarak

adlandiriimisgtir.

Baska bir epidemiyolojik calismada sigara icenler ve
icmeyenler kargilastirildiginda sigara icenlerde KOAH gelisme
riskinin daha fazla oldugu gésterilmistir (Sekil 3).

=
FEV1[iY)
4
"<’-==-.
\-\
\\
3 N A.Normal

.

\:\\‘ \ B.Normal
N
15 \\\*\ KOAH
0
25 35 45 55 65 s

YILLAR

Sekil 3: KOAH gelisimi icin kabul edilen gériigsel model
(Cherniack N.S. Chronic Obstructive Pulmonary Disease 1991 s.251)

Sigara icenlerdeki yapisal degisiklikler ile fonksiyonel
parametreler de goézlenen bu korelasyon KOAH ile sigara igimi
arasindaki epidemiyolojik kaniti tamamlar. Sigara i¢cmeyenlerde
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siddetli amfizem ve hava yolu anormalli§i nadirligi de KOAH

sebebi olarak sigara icimi predominansini gésterir.

Sigara icimi ile KOAH arasindaki iligki 6nemli oldugundan
arastiricilar sigara dumaninin etki mekanizmalarini ortaya

cikarmak igin yogun olarak caligmaktadir.
TUOTUNUN VE SIGARA DUMANININ OYKUSU

Tatan aliskanli§i ganumuzde danya nufusunu tehdit eden en

6nemli 6nlenebilir 6lum nedenidir.

Tutun kutuplar ve Ekvator bélgesi digsinda dunyanin her
yerinde Uretilmektedir; bu nedenle de kolaylikla elde edilip cesitli
bicimlerde tuketilebilmektedir. Tatanun degisik kullanis bigcimleri
arasinda enfiye, tutun c¢igneme, pipo, puro ve sigara
bulunmaktadir. Ancak gunumuzde en yaygin tuketim bicimi

sigaradir.

Dumanin keyif verici olarak kullaniimasinin éykust tarih
6ncesi dénemlere degin uzanmaktadir. Uygar dunyanin tatanle
tanismasi ise, Amerikanin kesfiyle baslar. Gelismis ulkelerde bu
gun sigara icme hizi erkek nufusunun Ggte biri ile yarisi arasinda
degismektedir. Bu ulkelerin cogunda kadinlarin yaklagik Ggcte biri
(% 20-40) sigara icmektedir. Gelismekte olan uUlkelerde ise erkek
niufusunun % 40-60’1 sigara igmekte, buna karsilik kadinlardaki
oran % 2-10 arasinda dedismektedir. Bu verilere gére gunimuzde
gelismis ulkelerin bir gcogunda sigara igcme egilimlerinde azalma
saptanirken, gelismekte olan (dlkelerde sigara tuketimi
artmaktadir. Ulkemizde ise PIAR arastirmasina gére (1988), 15
yas ustl nufusta sigara icme hizi erkeklerde % 62.8, kadinlarda %
24.3. ortalama % 43.6 bulunmustur. *’
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Bugln bir dinya salgini (pandemi) niteligi almis olan sigara
aliskanhi@inin yayginlagsmasi 20 yuzyilin bir olgusudur. Sigara
icimi ile KOAH arasinda herhangi bir suphe olmaksizin iligki
vardir. Bununla ilgili kanitlar 100 yil énce birikmeye baslamistir.
Ancak sistemik olarak 40 yildir toplanmaktadir.*®

SIGARA DUMANININ YAPISI

Sigara dumani, tatanun yanmasiyla olugsan cesitli yeni
bilesiklerin olusturdugu bir aerosol komplekstir. Caplari genellikle
0.1-1 um arasinda degisen sivi ve kati partikulerle gazlardan
olusur, tatin yandiginda ana akim (main stream) ve yan akim
(side stream) denilen 2 duman akimi olusur. Ana akim, sigara
dumani ice cekildiginde yanan sicak sigara bdéluminde ortaya
cikar. Sigaranin yanan ucunda sicakligin 980-1050 C° oldugu
gobsterilmistir. Sigara icen kisi icin maruziyetin baslica kaynagi bu
ana akim dumanidir. Cevresel yani pasif icicilie sebep olan
sigara dumaninin ana kaynagi ise yan akim dumanidir.

Sigara dumani gaz ve parcacik (partiktl) olmak uzere 2
b6lumden olusmaktadir. Dogal bir calisma odasinda 20 ugr / m?
olan partiktl duzeyi, odada sigara icildiginde 200 ngr / m®, yodun
sigara icilmesi durumunda ise 500-1000 npgr / m* e ulagmaktadir.
Sigara dumaninda 4000'in tzerinde kimyasal madde

bulunmaktadir.>®

IARC Uluslararasi kanser Arastirma Kurumu (IARC)
tarafindan yapilan incelemeler sonucu kanserojen oldugu
saptanan maddeler arasinda insanlardaki kanserle nedensel iligki
gosterilmis 4-aminobifenil, arsenik, benzen, krom, nikel ve

vinilklorur'den olusan alti kimyasal madde tanimlanmigtir. Sigara

13



dumaninin kanser digindaki zararli etkileri, icerdigi CO,
azotoksitler, amonyak, hidrojensiyanir ve akrolein gibi maddelere
baglidir. Dumanin kimyasal yapisi, dumanin partikul ve gaz fazi
iceriklerinin dagilimi dumanin sogumasi ve dumanin hava ile
karismasi sonucu degisir. Reaktif olan gaz fazindaki serbest
radikaller hizla kaybolur. Ancak daha stabil olan partiklal fazindaki
quinone-hydroquinone kompleksinin olusturdugu serbest
radikaller hemen kaybolmaz ve molekuler oksijeni superoksite
indirgeyip hidrojen peroksit ve hidroksil radikalleri olustururlar.
inhalasyondan sonra havayollarinda artan nem ve yuksek partikul
yodunlugu nedeniyle kimelesme egilimi goésteren partikullerin
boyutlari buyar. Partikallerin aerodinamik c¢apt partikallerin
yerlesecedi yeri belirler. Aktif sigara icimi sirasinda partiktllerin
solunum sisteminde birikme orani % 47-98 oraninda
dedismektedir ve biriken partiktllerin solubl kismi epitel
yuzeyinde absorbe olmaktadir. Bu nedenle akcigerler sigaradan

en fazla zarar géren Gnitelerdir.*%*"*2

Normalde depolanma isleminden sonra duman partikulleri,
akcigerlerden alveolar makrofajlar ve mukosilier transport gibi
savunma mekanizmalarinca temizlenmeye calisilir. Ancak
dumanin akut ve kronik inhalasyonu bu savunma mekanizmalarini
bozar. Akut inhalasyon ile bronsiyolleri daraltarak silyostaz
gelismesine yol agarken kronik inhalasyon ile silia yapisini, epitel
yapisini, mukus miktarini ve mukusun karaktérini degigtiriri
Sonucgta brons epitelinde sigara igenlerde enflamasyon',
hipersekresyon, deskuamasyon, bazal hucrelerde hiperplazi,
metaplazi ve atipik hucrelerde artis gézlenir. Tum bu degisiklikler
KOAH'In karakteristik baslangic lezyonu olan kahverengi
pigmente makrofajlarin artmasiyla olugan, asemptomatik seyreden

respiratuvar bronsiyolitin nedeni olusturur.*®
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Ayrica mukosiliyer klirensin bozulmasi - sonucu,
bronsiyollerin sekresyon anormallikleri, parankimde amfizematé

degisiklikler ve solunum fonksiyon bozukluklari meydana gelir.
KOAH PATOGENEZINDE SiGARA iGiMiNiN ROLU

ilk kez Laurell ve arkadaslari Alfa-1-Antitripsin eksikligi ile
ailevi panlobuler amfizemin iliskisini géstermistir.** Gunumuzde
gecerli olan amfizem patogenezi gérustune goére, akciger parankim
harabiyeti akcigerdeki normal proteaz-antiproteaz dengenin
bozulmasindan kaynaklanmaktadir. 4464748 Proteolitik
enzirﬁlerden 6zellikle akcigerierde nétrofil elastazin patogenezde
yeri 6nemlidir. Hastalarin c¢ogunda proteaz -antiproteaz
dengesizligi belirgin olmayabilir. Ancak bunlari buyuk bir kismi
sigara ictiginden sigara icimi akciger elastaz miktarini arttirir ve
akciger elastaz inhibitérlerinin fonksiyonunu
baskilar, 4¢:50:5152.53.54.55 Amfizem patogenezinde sigara dumaninn
etkisi degisik yollarla meydana gelir(Sekil 4). Bu bilgiler 1s1dinda
sigaranin akcigerde meydana getirdigi etkiler 3 baslik altinda

toplanabilir.

1.Elastaz salgilayan I6kositlerin miktarini etkiler.
2. Elastaz inhibitérlerinin fonksiyonunu inhibe eder.

3.Elastaz sentezini etkiler.
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NOTROFIL ELASTAZ

PROTEAZ INHIBITOR

*Natrofil sayisi sigaranin

*Sigara dumani o
AAT'i hasarlayan etkisiyle artar.
oksidanlar i¢erir- *Toplanan nitrofillerin
*Notrofiller A&T"i it
hasarlayan oksijen ;I;lélig'g{llze:raraclllgqna
radikalleri salgilar E
*Amtiokzidanlar AAT' *Natrofiller igin kemotalctile
oksidan hasara karsi madde salgilanir.
korur. B
AKCIGER *Sigaranin etkisiyle NE salininmi
ALFA2 MAKROGLOBULIN ELASTIN ve miktari artar.
BRONSIAL PROTEAZ /
iNHIBITOR(SLPI)
LYSYL OKSIDAZ MAKROFAJ KOKENLI ELASTAZ
*Bu enzim sigara dumani ile *Sigaranin etkisile alveolar
hasarlanir biiylece elastin makrofaj artar.
tamiri bozulur.

Sekil 4: AMFIZEMIN PATOGENEZI
(Paré F. Diagnosis of Diseases of the Chest 1990 cilt:3 s.2100)

KOAH’da brons duvari ve lumende yer alan inflamatuvar
hicreler notrofillerdir. Son yillarda bronkoalveolar lavaj
calismalari ve brons biopsilerinde artan hucrelerin nétrofiller
oldugu gésterilmistir.2>°®%" Nétrofilisi % 20’nin tzerinde olanlarda
spirometrik degerlerin daha disuk oldugu, obstriksiyonun daha

agir oldugu géralur.®®

Sigara dumaninin direkt olarak nétrofiller Uzerine
kemotaksik etkisi yoktur.’® Bilinen kemotaksik etkisini alveoler
makrofajlar ve epitel hicrelerini etkileyerek onlardan salinan bazi
maddelerle gb6sterir. Makrofajlardan  salgilanan  nétrofil
kemotaksik faktér ve epitel hiuicrelerinden salgilanan iL8 iki énemli
kemotaktik ajandir.®:°9:%%%"®2 potent bir kemotaktik madde olan
Cb5a’'yr da sigara dumaninin aktive ettigi, bu komplemaninda
notrofiller igin kemoattraktan bir madde oldugu bilinmektedir.®*®
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Sigara kemotaktik ajanlarin olusmasinda indirekt etki gosterirken
periferik kanda nétrofillerin sayica artisini direkt olarak etkiler.
Bunun sonucunda nétrofiller periferik kandan intersitisyuma gé¢
ederler.?®°":%® Bu gé¢ nétrofillerin tekrar dolagima gecis suresi ile
paralel oldugundan perfuzyonun az oldugu ust akciger alanlarinda
sigaraya bagl centrasiner amfizem gelismesiyle sonuglanir.
Akcigerde elastin ve kollajen fragmanlari ise hasarlanan tarafta
inflamatuvar htcrelerin toplanmasinda katkida bulunurlar ve
elastolitik yikimda kisir déngiye neden olarak amfizeme yol
acarlar. Diger tarafta nétrofil elastaz mukosiliyer klirensi ve
transportu etkileyerek kronik brongite neden olurken, enzimin
direkt olarak brons epitelinde olusturdugu hasar ile bronglarda

inflamasyon ve kalinlagsma meydana gelir(Sekil 5).

| Sigara dumani—__»  Kemoattraktan

I
Epitel hc'den
salgilanan IL-8

Nitrofil toplanmasi
C5a
aktivasyonu
i Konnelktif
g‘f;'rfﬁﬁg'r‘ doku fragmanlan
. 1
Brong epitelinde hasar Konnektif doku
T elastin ile hirlikte
Slllelr atimlann parcalanmasi
azalmasi
mm— Mukosilier temizligin
Mukus gland alzalmam
hiperplazisi |
; - Brong inflamasyonu ve :
KRONiK BRONSIT kalinlasma AMFIZEM

Sekil 5: Sigaranin KOAH patogenezindeki yeri
(Stockley P.Am J Respir Crit Care Med, 150:109-113,1994)
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KOAH patogenezinde ©&énemli bir diger kavramda O;
radikallerinin roladur. Tablo 2’de KOAH patogenezinde rolu olan
oksidanlar goérulmektedir. Havayolu obstruksiyonu olan sigara
icenlerde stimulus oldugunda periferik nétrofillerden obstruksiyon
alaninda daha c¢ok intraselliler ve ekstrasellliler oksidan birikir.
Sigara dumaninin gaz fazi oksidan ajanlardan oldukca zengindir.
Fagositoz esnasinda nétrofillerden bayuk miktarda salinan oksijen
radikalleri akciger epitel ve endotel hucrelerinde hasar yaptiklari
gibi direkt olarak AAT de etkilerler. Alveolar makrofajlarda O
radikalleri salarlar. Sigara dumani nétrofil ve makrofaj kokenli
oksidanlar AAT methionin-serini okside ederek etkisiz hale
getirirler. Antioksidan mekanizma sigara dumaninin da katkilariyla
ortadan kalkmistir. Ayrica oksidanlarin ferritinden Fe™*
mobilizasyonunda, siklooksijenaz aktivasyon stimulasyonunda,
mukus hipersekresyonu ve kemotaksin formasyonu gibi pek ¢ok
olayda katkilari oldugu, béylece = KOAH patogenez ve

progresyonunda etkili olduklari dasuntimektedir.®®

Tablo-2: Amfizem Patogenezinde rolii olan oksidanlar

Ornek Sembol Kaynak
Superoxide anion Oy a,c
Hdyrogen peroxide H,0, a.c
Hdyrogen radical OH abvec
Hypocholorous acid HOCI a
Monocholoramine NHCI a
Taurine monochoramine Tau NCI a
Nitrogen dioxide NO, b
Semiquinone radical HQ c
Peroxyl radical ROO b

a= Fagositik “Respiratuvar Burst” b= Sigara Dumaninin Gaz Fazi
c= Sigara Dumaninin Katrani
(Cherniac N.S. Chronic Obstructive Pulmonary Disease;199:45)
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KOAH’'DA KORUYUCU YAKLASIM

KOAH kronik, irreversbl ve progressif karakterde, iyilesmesi
mumkian olmayan bir hastalik oldugundan KOAH’da tedavinin
amaci semptomlari azaltmak, akut ataklari énlemek, solunum
fonksiyonlarinin giderek kétulegsmesini korumaya caligsarak yasam

sUresini uzatmak ve yasam kalitesini yikseltmektir.

Tedaviyi yoénlendirirken KOAH’in dogal seyri daima akilda
bulundurulmalidir. KOAH’da unutulmamasi gereken havayolu
obstriksiyonun reversibl oldugu bir baslangi¢ dénemi vardir.
Tedaviye erken evrede veya klinik olarak hava akim
obstiriksiyonunun heniz olugsmadigi dénemde baglanmasi,
tedaviye cevabi ve kalici harabiyeti ©6nleyerek hastaligin
progresyonunu etkiler. Tablo-3'de KOAH’da tedavi girisimleri

evrelendirilerek verilmistir °.

Burada ilk evrenin amaci hastalik baglamadan hastaligi
durdurmaktir. Bu nedenle Kkisilerin sigara i¢cme aligskanligini
6nlemek, KOAH'1I tetikleyen c¢evresel maruziyeti azaltmak
gerekmektedir. Ayni tedaviler ikinci evrede de gecerlidir.
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Tablo-3: KOAH’da Tedavi Girigimleri

Evre Amac Tedavi Sekilleri

Sigaraya baslamayi 6nlemek
llk Evre Hastaligin gelismesini énlemek | Sigaranin birakilmasi
Cevresel maruziyetin

azaltilmasi

Sigaranin birakiimasi
Ikinci Evre Hastalig erken evrede | Cevresel maruziyetin

durdurmak azaltilmasi

. Pnédmokok asisi

Ucgtincti Evre |Yerlesmis hastaligin influenza asisi
progresyonunu durdurmak Bronkodilatorier
Antienflamatuvar ajanlar

( Burst AS, Lung and Respiration Xl ,1994)
SIGARANIN BIRAKILMASI

KOAH’da progresyondan sorumlu en 6nemli faktér sigaradir.
Bu nedenle en énemli tedavi sigaranin birakiimasidir. Sigaranin
birakilmasi ile solunum semptomlari azalmakta, akciger
fonksiyonlari % 5 kadar duzelmekte ve yasa iligkin akciger
fonksiyonlari kayiplari oldukea yavaglamakta, mortalite

dusmektedir.

Butiun bunlara ragmen sigara birakma ile ilgili calismalar
umit verici degildir. Son 10 yil iginde her yil 1-3 milyon Kkisi
sigarayl birakmaya calismaktadir. igenlerin % 70-90’i, sigarayi
birakmak istemelerine ragmen, 65 yasindan énce her 3 kigiden

biri bunu basarabilmistir. °

Akciger hastalarinda 6-7 yillik takipler ile sigarayi tamamen
birakma orani % 27 kadardir. Bu rakamlar sigara icenlerin
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sigarayr birakma Dbasarisizligini gosterirken kargilastiklari
zorluklari ve sigarayi birakmaya karar verenlere 6nerilen tedavi
stratejileri ile yardim edilmesi gerektigini géstermesi bakimindan
onemlidir. Sigarayi birakmak ve sigarasiz yasam surekliligini
saglamanin zorlugu bu konuda etkin ve bilimsel ydntemlerin
gelistirilmesini zorunlu kilmistir. ATS tarafindan 6ne surdlen

sigara birakmaya iligskin protokol Tablo-4'de gérilmektedir. '

Tablo 4: Sigara Birakma Protokolii

1.BASLANGIC: Doktor yada yardimci personel kigiye sigara icmenin risklerini
anlatir ve birakmasi icin telkinde bulunur. Belirli bir sigaray! birakma gunindn

saptanmasinda yardimci olur. Bireysel veya grup tedavisine katiimasini énerir.

2.ERKEN TAKIP: Sigaray: biraktiktan sonra 3-5 gun icinde hastaya telefon
edilir, olayin gelisimi hakkinda konusulur. 1-2 hafta sonra tekrar aranir ve gerek
duyulduk¢a aramalara devam edilir.

3.TESVIKIN SURDURULMESI: Doktor ya da diger elemanlar tarafindan, uzun
sureli takip surdurtllr, sonraki vizit, kigi sigaray! biraktiktan sonra 2 ay icinde
yapilmalidir. idrar, kan ya da tikurukteki kotinin dizeyleri ve ekspire edilen havadaki
CO duzeyleri saptanmalidir. Eger sonuglar negatif ise kisi sigara icmemis demektir.
Bir sonraki kontrole kadar aylik telefonlar ile takip surdurdlur. Birakma gundnden
itibaren 12 aya kadar araliklar giderek uzatilarak takibe devam edilir.

4 BASARISIZLIK YADA YENIDEN BASLAMA: Eger birakilamaz yada
biraktiktan sonra yeniden sigara icmeye baglarsa, doktor ve diger personel hasta ile
birlikte programi yeniden gézden gegirir. Bagarisizlik nedenleri bulunur. Alternatif
oneriler getirilir. Nikotin replasmani énerilir. Daha nadir olarak ilaglarla farmakolojik
terapi (Clonidine, buspire), hipnoz 6nerilir. Ancak tek seans yetersizdir,
akupunkturun yarari yoktur.
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MATERYAL VE METOD

Calismamiz Ocak-Mart 1997 tarihleri arasinda SSK
Sureyyapasa Go6gus ve Kalp Damar Hastaliklari Egitim Hastanesi
poliklinigine bagvurup tetkik edilmek Gzere yatiriimis 45 KOAH’ |
olgu, ayaktan tetkik edilip KOAH tanisi almamis 16 olgu ve
génl'.'l‘HCl bireylerden olusan 8 olguyu kapsamaktadir. KOAH tanisi
konulan 45 olgunun yaslari 27-78 arasinda degismekte olup yas
ortalamasi 59+9 idi. Kontrol grubu olarak alinan KOAH tanisi
almamis 16 olgu ve génullu bireylerden olusan 8 olgu olmak uzere
toplam 24 olgunun yaslari 29-50 arasinda degismekte olup, yas
ortalamasi 42+7.5 idi.

Endustriyel irritana maruz kalanlar, astim komponenti,
radyolojik olarak parankimal hastalik veya kanser goéruntisu

olanlar ile akciger cerrahisi gecirenler caligsma digi birakiimigtir.

Sigara anamnezi sorgulandiginda halen sigara igen 22
olguda KOAH tanisi mevcuttur. Sigarayir birakip KOAH tanisi
almis olgu sayisi 23 idi. 10 olgu halen sigara icip KOAH tanisi
almamisti, 6 olgu ise KOAH tanisi almamis sigarayi birakanlardan
olusuyordu, gonulla 8 olgu ise hi¢c sigara icmemisti. Sigarayi
birakan KOAH’lI hastalarda sigarayi birakma slresi ortalama
10+9, KOAH gelismeyen olgularda 7+5 yil idi. Sigara icen KOAH
gelismis 22 olguda hastalik slresi ortalama 63 yil, sigarayi
birakan 23 KOAH’ 1 olguda ise ortalama 76 yil idi. Solunum
fonksiyon testlerinden FEV,/ FVC sigara icen veya birakan KOAH
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olmayan olgularda % 70’'in Gzerindeydi. KOAH tanisi alanlarda
FEV:/ FVC % 70’in altinda bulunmustur (Tablo 5).

Hastalarin rutin solunum sistemi muayenesi yapildi.
Oksuruk, balgam cikarma, nefes darli§i, wheezing, gégdus agrisi
semptomlari kaydedildi. Tum hastalara ayni saatte olmak Uzere
solunum fonksiyon Ilaboratuvarinda Vvitalograf ile solunum
fonksiyon testleri yapildi. Hasta I|aboratuvarda 15 dakika
dinlendirildikten sonra test 3 kez tekrarlanarak en iyi sonug
degerlendirilmeye alindi. Bulunan sonuglar yas ve boya goére
hazirlanmis prediksiyon cetvelinde 6ngérulen beklenen degerler
ile karsilastirilarak analiz edildi. KOAH'li hastalarda 2 puff
salbutamol inhalasyonundan 15 dakika sonra reversibilite tayini

icin test tekrarlandi. 8 olgu reversbl kaydedildi.

Tablo 5: Olgulann Ozellikleri

OLGU | YAS SIGARA SIGARA | HASTALIK | FEV1/FVC
(P/YIL) | BIRAKMA SURESI
SURESI

HALEN | KOAH+ 22 59+9 51+ 34 = 6+3 50+ 12
SIGARA

IGEN KOAH- 10 44+9 19+7 = z 80 + 4

SIGARAYI | KOAH+ 23 6111 | 46+£35 10+9 7+6 52+ 14

BIRAKAN KOAH- 6 41+5 13+6 7+5 - 79+4

HIC SIGARA 8 40+7 - - - 837
ICMEYEN

Balgam sitomorfolojik incelemesi icin hastalardan 3 gin ust
Uste sabah balgam oérnekleri alinarak patoloji laboratuvarina
génderildi. Her &érnekten yayma ile 2 preparat hazirlandi. Bu
preparatlar  papanicolaou metodu ile boyanarak, IStk
mikroskobunda  hicresel ve hicresel olmayan balgam

komponentlerinin analizi yapildi. Hucresel komponentlerden
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alveolar makrofaj, pigmente makrofaj, nétrofil, kolumnar hucre,
metaplastik ve diplastik hacreler, hicresel olmayan
komponentlerden mukus ve mukus spiralleri sayildi. Tdm
komponentler 0-10 arasinda skorlandi. Degerlendirme bir
preparatta sigara icenlerde en az 300 makrofaj, sigara

icmeyenlerde 150 makrofaj tespit edilen numunelerde yapildi.®
istatistiksel Yéntem

Verilerin dederlendirilmesi SPSS for Windows 5.0 istatistik
paket programi kullanilarak yapildi. IKili gruplarin
karsilastiriimasinda non-parametrik bir test olan Mann Whitney-U,
ikiden fazla grubun kargilastiriimasinda Kruskall Wallis testi,
degiskenlerin birbirleriyle iligkisinin degerlendirilmesi igin
Pearson korelasyon analizi ve FEV, /FVC’yle en fazla iligkili olan
degiskenlerin saptanmasi igin Multiple Regression analizleri

uygulandi.
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BULGULAR

Caligsmaya alinan olgulardan sigara anamnezi veren KOAH
tanisi konmus 45 olgu KOAH gelismemis16 olgu ile yas, sigara
icme suresi(paket/yil), solunum fonksiyon testleri(FEV./FVC) ve
sitolojik degisiklikler (makrofaj, pigmente makrofaj, nétrofil,
mukus, mukus spiralleri, kolumnar hucre, metaplastik ve displastik
hucreler) acisindan karsilastiriimistir. 45 olgunun yas ortalamasi
5919, 16 olgunun yas ortalamasi 43+8 idi. KOAH gelisen 45
olgunun sigara icme sUresi ortalama 48.0+34.6, 16 olgunun sigara
icme suresi ise 16,3+7.3 idi. KOAH(+) ve KOAH(-) olgularda
FEV4+/FVC sirasiyla 51.0£12.8, 79.8+4.1 olarak tespit edildi. Her
iki grup yas, sigara ve FEV,/FVC’leri agisindan kiyaslandiginda
istatistiksel olarak anlaml bulundu(p<0.001). Hucresel
komponentler her iki grup arasinda karsilastirildiginda, KOAH
gelisenlerde nétrofil ve mukus spiralleri KOAH gelismeyen gruba
gore sayica yuUksek idi ve bu durumunun istatistiksel olarak
anlamli  oldugu géruldu(p<0.05). Ayni gruplar semptomlar
agisindan incelendiginde KOAH(+) olgularda tum semptomlarin
gérulme suresinin diger gruba gére daha fazla oldugu tespit edildi
ve istatistiksel olarak anlamli bulundu(p< 0.001)(Tablo 6).
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Tablo 6: KOAH(+) ve KOAH(-) olgulann yas, FEV,/FVC, sigara icme siiresi

sitolojik degisiklikler ve semptomlar agisindan karsilagtinimasi

Ozellikler KOAH+(n:45) KOAH-(n:16)
Yas 59+ 9 43 + g***
Sigara icme siiresi (piyil) 48,0 £34,6 16,3 + 7 3%**
FEV,/FVC 51,0+128 79,8 £ 4 1***
Makrofaj 55+1,8 45+21
M.Pigmente 48+20 3,621
Nétrofil 6,5+22 4,7 £22%
Mukus Spiral 44+24 2,0+ 1,9**
Kolumnar 22+1,0 1,7+1,5
Mukus 56+22 44+22
Metaplazi 0,6+1,1 0,5+1,4
Displazi 0,4+1,0 0,5+13
Gogiis agnsi 23+43 0+ Q***
Wheezing 3,1+42 0.1 0, 5%**
Dispne 6,3+472 0,1 £0,2%**
Balgam 92+5.38 2,5+ 2 4%k
Oksiiriik 93+5,8 1,5+ 2,4%%*

* p<0.05 **p<0.01 ***p<0.001

KOAH(+) 45 olgu sigara anamnezine goére halen sigara
icenler ve sigaray! birakanlar olmak Uzere iki gruba ayriimis,
sigara icme durumuna goére semptom ve sitolojik degisiklikler
agisindan kiyaslanmistir. Halen sigara icen KOAH(+) 22 olgunun
yas ortalamasi 5949, sigarayi birakan 23 olgunun yas ortalamasi
61+11 idi. Iki grup arasinda solunum semptomlari agisindan fark
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gérulmedi. Ancak hucresel komponentler karsgilastirildiginda halen

sigara icen KOAH gelisen 22 kisilik grupta pigmente makrofajlarin

sigarayl birakanlara gére sayica arttigi géralmus, bu durum

istatistiksel olarak anlamli bulunmustur(p<0.01)(Tablo7).

Tablo 7: KOAH(+) olgulann sigara icme durumuna gdre semptom ve

sitolojik degisiklikler agisindan kargilastinimasi

KOAH+ SIGARA ICEN

KOAH+ SIGARAYI BIRAKAN

(n:22) (n:23)
Gogiis agnsi 3,1+5,8 1,6 £2,0
Wheezing 3,7+44 25+4]1
Dispne 6,1+3.0 6,6+5,1
Balgam 99+54 8,5+6,2
Oksiirtik 10+52 8,6+63
Makrofaj 6,116 49+1,8
M.Pigmente 57+1,6 4,1+ 2%*
Né&trofil 7,1+2,1 6,0+22
Mukus Spiral 45+25 43+£23
Kolumnar 2,1+1,0 23+1,0
Mukus 6,021 53+23
Metaplazi 0,7+1,3 0,4+0,9
Displazi 0,5+1,3 0,2+0,5
**p<0.01

KOAH tanisi dikkate alinmaksizin yas, sigara icme suresi,

ve solunum fonksiyon testleri agisindan fark géstermeyen sigara
icen 32 kisi, sigaray! birakan 29 kisilik grup ile karsilastiriimistir.
2 grup arasinda sitolojik parametreler agisindan, nétrofil, mukus
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spiral, mukus, metaplastik ve displastik hucrelerde fark
gérulmezken makrofaj, pigmente makrofaj, kolumnar hutcrelerde
sigara igcen grupta belirgin artis saptanmig, bu artis sigarayi
birakanlara gére istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur(Sirasiyla;p<0.01, p<0.001, p<0.05)(Tablo 8).

Tablo 8: KOAH tanisi dikkate alinmaksizin sigara icme durumuna gére
olgulann FEV,/FVC ve sitolojik degisiklikler agisindan kargilagtinimasi

Ozellikler Sigara igenler (n:32) | Birakanlar (n:29)
Yas 54+ 11 57 +13
Sigara icme siiresi (pyi) 41+32 39 + 34
FEV,/FVC 59+17,6 58+ 1,6
Makrofaj 58+1,7 4,5+ 1,9*%*
M.Pigmente 54+1,7 3,6 £ 2%**
Nétrofil 6,5+272 55+24
Mukus Spiral 3.8+25 3,8+25
Kolumnar 22=+1,1 19+13*
Mukus 57+2.1 49+24
Metaplazi 08+14 0,4+0,8
Displazi 0,7+ 1,4 0,2+04
* p<0.05 **p<0.01 *** p<0.001

Calismaya alinan toplam 69 olgu sigara anamnezi gézénune
alinarak 3 gruba ayrilip(halen sigara icen 32 kisi, sigarayi birakan
29 kisi ve sigara icmeyen 8 kisi) sigara icme durumuna goére
sitolojik komponentler acisindan Kruskall-Wallis analizi ile
degerlendirildiginde makrofaj, pigmente makrofaj, nétrofil, mukus
spiral, mukus ve kolumnar htcreler her u¢ grup arasinda
kiyaslandiginda birbirine gére anlamli derecede farkli
bulunmustur(p<0.001)(Grafik 1A, 1B).
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M Sigara icen
O Birakan
migmeyen

Makrofaj M.Pigmente Notrofil Mukus

Grafik 1A: Sigara icme durumuna gore olgularin sitolojik skorlar
(Makrofaj, M.pigmente, nétrofil,mukus) (p<0.001)

W Sigara icen
O Birakan
M@ icmeyen

M.spiral Kolumnar Metaplazi Displazi

Grafik 1B: Sigara icme durumuna gore olgularin sitolojik skorlar:
(m.spiral, kolumnar, metaplazi, displazi)
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Halen sigara icen 32 kisilik grupta tium parametreler yas,
sigara icme suresi(paket/yil), solunum fonksiyon
testleri(FEV1/FVC), makrofaj, pigmente makrofaj, noétrofil, mukus
spiralleri, kolumnar hicre, mukus, metaplazi ve displazi kendi
aralarinda bivariate analiz yapildiginda yas(r= -0.72) ve paket -yil
(r=-0.66) ile FEV1/FVC arasinda (-) korelasyon goésterdigi
gbzlendi. Yani yas ve sigara icme suresi uzadikga FEV1/FVC’'de
azalma vardi. Sigara igme suresi ile makrofaj, nétrofil, mukus
spiral ve mukus komponentleri arasinda (+) korelasyon géruldu.
FEV1/FVC ile nétrofil(r=-0.41), mukus(r=-0.37) ve mukus
spiral(r=-0.59) arasinda (-) korelasyon tespit edildi. Makrofaj
arttikca pigmente makrofaj, nétrofil ve mukus komponentlerinin
artmakta oldugu dikkati cekti(sirasiyla; r=0.66, r=0.80, r=0.55).
Pigmente makrofaj ile nétrofil arasinda ayni zamanda metaplazi
ile displazi arasinda(+) korelasyon tespit edildi(sirasiyla; r=0.61,
r=0.70)(Tablo 9).

29 kisilik sigaray! birakan grupta ayni gsekilde tium 6zellikler
bivariate analiz ile kiyaslandiginda, yas ile FEV1/FVC arasinda
(-) korelasyon dikkati c¢ekti(r=-0.52). Paket /yil ile pigmente
makrofaj, noétrofil ve kolumnar hicre komponentleri (+)iligki
gosteriyordu(sirasiyla r=0.57, r=0.38, r=0.37). FEV1/FVC ile
pigmente makrofaj ve mukus spiralleri arasinda negatif iliski
tespit edildi ve bu durumun istatistiksel olarak anlamli oldugu
gorulda. Makrofaj ile hucresel komponentlerden pigmente
makrofaj, nétrofil, mukus spiral ve mukus arasinda (+) korelasyon
bulundu(sirasiyla;r=0.74, r=0.68, r=0.73, r=0.61)(Tablo 10).
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TARTISMA

KOAH icin sigara tuketiminin tek bagina en buyUk katkida
bulunan faktér oldugu bir cok calismada gosterilmistir. Kronik,
irreversbl ve progresif karakterde, iyilegmesi mamkin olmayan bir
hastalik olan KOAH’in sigara tuketimine paralel olarak prevalansi
giderek artmaktadir. Tedaviye erken evrede veya klinik olarak
hava akim obstriksiyonunun hentz olusmadigdi preklinik dénemde
baslanmasi kalici harabiyeti énleyerek hastaligin progresyonunu
etkiler. Bu nedenle gunumuizde medikal ilerlemeler prevansiyon,
erken tani ve tedavi konusundadir. Primer prevansiyon olarak
kabul edilen sigara birakma programlarinin genigletiimis olmasina
ragmen uzun sureli birakma oranlari tatmin edici degildir. Primer
olarak prevansiyon yoklugunda, KOAH'in erken tani ve tedavisi
hastaliyin kontrolinde tek yoldur (sekonder prevansiyon).®” Buna
dayanarak son zamanlarda ki arastirmalar sigara dumaninin
irritatif  etkisiyle trakeobronsiyal sistemde olusan erken
sitomorfolojik degisikliklerin 1stk mikroskobik olarak analizi ve bu
sitomorfolojik degisikliklerin preklinik KOAH tanisindaki  yeri

Uzerine yogjunlasmaktadir.®®

Biz de calismamizda sigara i¢cenlerde balgam sitolojisinin
KOAH’Iin erken tanisinda yeri olup olmadigini, anormal SFT ile
degisik sitolojik bulgular arasindaki iligskiyi dederlendirdik. Sigara
anamnezi'veren KOAH'lI olgularla KOAH geligsmemis olgular yas,

sigara icme suresi, solunum fonksiyon testleri, semptom ve
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hucresel degisiklikier acisindan kiyaslandiginda - KOAH'l
olgularimizda solunum fonksiyon testlerini hastalik olmayan gruba
gére anlaml olarak dusik bulduk. Chalon ve arkadaslari®
sigaranin akcier fonksiyon testlerinde herhangi bir degisiklik
yapmadan ©énce sitomorfolojik degisikliklere yol agtigini
bildirmiglerdir. Benzer sekilde Madison ve arkadaglarlda70 reaktif
bronsiyal hucrelerin ve squamoz metaplazinin KOAH igin indikatér
test olan FEV,/FVC anormal dederlere ulagmadan énce gelistigini
gézlemlemislerdir. Bizde caligmamizda sigara anamnezi veren,
FEV./FVC’leri normal olan yani KOAH gelismeyen olgularimizda
da KOAH gelisen olgularimizda gozledigimiz sitolojik degisiklikleri
tespit ettik. Her iki grupta da makrofaj, pigmente makrofaj,
nétrofil, mukus spiralleri, mukus, kolumnar hicre, metaplastik ve
displastik hicreler artmisti. Ancak gruplar arasinda bu hicresel
ve hiacresel olmayan komponentler acisindan kiyaslama
yaptiimizda nétrofil ve mukus spirallerini KOAH'li olgularda
hastalik gelismeyen gruba goére sayica ylUksek bulduk ve bu

durumun istatistiksel olarak anlamli oldugunu tespit ettik.

Kronik nétrofil varhiginin KOAH patogenezinde 6n planda
oldugu bilinmektedir’""2. Sigara igenlerin alt solunum yollarindaki
epitelyal sivilarinda ve alveolar yapilarinda belirgin sayida

73.74 Bunlarin akcigerlerindeki nétrofillerin

nétrofil izole edilmistir
varliinin sadece nonspesifik bir inflamatuvar cevap olmasi
muhtemel degildir. Cunki Hunninghake ve arkadaglari®
calismalarinda sigara icmeyen sarkoidozlu hastalarin alveol
yapilarinda nétrofilleri gésterememislerdir. Ayni ¢alismacilar
sigara icenlerin alveol makrofajlarini incelemeleri sonucu sigara
dumaninin nétrofilleri akciger parankimine cektigini kanitlar bir
mekanizma bulmuslardir. Buna gére normal alveolar makrofajlar
invitro olarak sigara dumanina maruz kalmalari sonucu nétrofiller

icin bir kemotaktik faktér salgilamak Gzere induklenirler. Bizimde
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halen sigara icen 32 kisilik olgu grubumuzda tim parametreler
(yas, sigara icme suresi, FEV./FVC, makrofaj, pigmente makrofaj,
noétrofil, mukus, mukus spiralleri, metaplastik ve diplastik
hucreler) kendi aralarinda bivariate analiz yapildiginda yas ve
sigara icme suresi FEV4/FVC ile negatif korelasyon gdésteriyordu.
Sigara icme slresi uzadik¢ga makrofaj, nétrofil, mukus spiralleri,
mukus sayica artmaktaydi. FEV4/FVC ile nétrofil sayisi arasinda
anlamli negatif korelasyon gbézlerken, makrofaj ile nétrofiller
arasinda anlamli pozitif korelasyon dikkatimizi ¢ekti. Hunninghake
ve arkadaslarinin®® calismalarini destekler sekilde alveolar
makrofajlar sigara igcme suresi ile paralel olarak arttikga

nétrofillerin de sayica anlamli olarak artigini gézlemledik.

Pulmoner amfizem patogenezinde elastaz kaynagi olarak
gosterilen alveolar makrofajlar, sigara i¢enlerde buyuk
miktarlarda mevcut olsa da; kanitlar bu hucrelerin sigara icenlerin
akcigerlerindeki elastaz yukunun artmasinda noétrofiller kadar
énemli olmadigini  destekler.?®*”®* Bu kanitlardan birincisi
nétrofillerin alveolar makrofajlara gére daha fazla miktarda
elastaz salgilayip depolamalaridir.”®""’® Tahmini kiyaslamalara
goére noétrofiller bin kez daha guclu elastaz ureticisidirler.”® Ayrica
kulture edilen insan alveolar makrofajlarinin elastaz salmalari en
azindan 48 saat gerektirmesine ragmen, insan nétrofilleri enzimi

80.81 jkinci kanit

dakika ve saatler icinde salarak dokuya yollarlar.
sigara icenlerin alveolar makrofajlarinin invitro olarak elastaz
salgiladiklari goésterilmis olsa bile salinan elastazin bu hucreler
tarafindan mi yapildigi yoksa diger hucreler tarafindan salinip
(6rn: notrofiller ) makrofajlar tarafindan mi alindigi pek agik
degildir.®2 Bu konuda Campbell ve arkadaslarinin® yaptigi
calismada alveolar makrofajlarin reseptére bagli bir mekanizma
ile notrofil elastazi fagosite edebildikleri gézlemlenmistir. Bu

calismalar alveolar makrofajlarin proteaz yukanu arttirmalari yani
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sira azaltabildiklerine de dikkati cekmektedir.- KOAH
patogenezinde nétrofillerin 6n planda oldugunu destekler tguncu
kanit bu hucrelerin yasam sadreleri ile ilgilidir. Nétrofillerin yasam
suresi sadece birkac saattir. Bu nedenle dokuda nétrofil
varliginda, doku sadece nétrofilin fonksiyonel oldugu dénemde
degil, ayni zamanda nétrofil harabiyete ugradiginda da daha énce
depoladigr elastaza maruz kalacaktir. Bu 6zellikler agisindan
bakildiginda nétrofiller sigara igenlerin akcigerlerindeki tam
inflamatuvar ve immun effektér hicrelerin % 5’ini temsil ettiginden
sigara icen kisi asiri miktarda kronik nétrofil elastaz yukune

* sigara birakma

maruz kalacaktir. Gary E. Swan ve arkadaslar®
programina devam eden 143 kiside balgam sitomorfolojisi ile
pulmoner fonksiyonlari karsilastirdiklarinda FEV./FVC orani %
70'in altinda olan olgularda nétrofil seviyelerini yuksek
bulmuslardir. Bizim calismamizda da sigara icen olgu grubunda
FEV,/FVC ile nétrofil sayisi arasinda anlamli negatif korelasyon
vardi. Yani nétrofiller arttikca solunum fonksiyon testlerinden

FEV./FVC’de azalma gézlendi.

Olgularimizi mukus ve mukus spirali gibi hicresel olmayan
komponentler acgisindan kiyasladigimizda bunlardan mukus
komponentinde KOAH’lI olgularda istatistiki olarak anlamli bir
yukseklik bulamadik. Kronik mukus hipersekresyonu ve kronik
hava yolu obstruksiyonu ayni kiside siklikla birlikte bulunan iki
durumdur. Sigara icimi her ikisine de sebep olur ve bu yaygin
neden ayni bireyde mukus hipersekresyonu ve hava yolu
obstruksiyonunun birlikte olus sikhiginin birincil sebebidir. Bu iki
durum arasinda herhangi bir iliski olup olmadigini arastirmak igin
Fletcher ve Peto® sigara aliskanli§i ve mukus hipersekresyonu
olan yaklasik bin isciyi sekiz yillik periyod esnasinda prospektif
olarak analiz etmiglerdir. Calismalarinin sonucunda kronik hava

yolu obstriksiyonu ile mukus hipersekresyonunun altta yatan tek
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bir hastaligin iki farkli yénla olarak degil, iki ayri hastalhik olarak
goéstermislerdir. Sigaranin indlikledigi anormal mukus sekresyonu
buytk havayollarindaki degisikliklerden kaynaklanirken hava yolu
obstriksiyonunun nedeni baslangicta kiaguk hava yollarindaki
degisikliklerdir.?° Boylece bu iki durum bronsiyal sistem iginde
farkli anatomik boélgelerden kaynaklaniyor gézukmektedir.
Fletcher ve Peto®® belirgin balgam uretimine yol agan mukus
hipersekresyonu ile hava yolu obstriksiyonu arasinda herhangi
bir iliski gosterememislerdir. Bir ¢caligsmada sigaranin indukledigi
mukus hipersekresyonunun, mesleki ajanlarin yol actigi akciger
kanserine karsi koruyucu rol oynadigi gdésterilirken farkli bir
calismada mukus hipersekresyonun artmis akciger kanseri
prevalansi ile korele oldugu bildiriimektedir.*®® Biz de
calismamizda sigara anamnezi veren olgu grubumuzda tam
parametreler acisindan bivariate analiz yaptigimizda displazi,
mukus ve mukus spiralleri arasinda pozitif korelasyon tespit ettik.
Mukus komponenti artikca displastik hicre sayisininda d6nceki
caligmalarla paralellik goésterecek sekilde arttigini gézlemledik.
Akciger kanser prevalansi ile mukus hipersekresyonu arasinda
pozitif korelasyondan bahsedilirken preklinik KOAH’in derecesi ve
tespitinde mukus hipersekresyonunun iligkisi kabul

edilmemektedir.®®

KOAH'll olgularimizi sigara anamnezine gére halen sigara
i'genler ve sigarayi birakanlar olarak iki gruba ayirip, sigara icme
durumuna goére semptom ve hucresel degisiklikler agisindan
karsgilastirdigimizda iki grup arasinda solunum semptomlari
acisindan anlamli bir fark géremedik. Ancak hucresel
komponentler acisindan karsilastirdigimizda sigaray! birakan
KOAH'lI grupta halen sigara icenlere gbére pigmente makrofajlarin
sayica azaldigini gérduk ve bu durumu istatistiksel olarak anlaml

bulduk. Nieweohner ve arkadaslari®® aniden élen 19 sigara
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icmeyen ve 20 sigara icen gencin akcigerlerini postmortem
incelediklerinde sigara icenlerde pigmente alveolar makrofaj
kumelerini respiratuvar bronsiyollerde tespit etmislerdir. Bu
gbzlemler diger arastiricilar tarafindan da teyid edilmigtir. Mc
Laughin ve Tueller® sigara igenlerde amfizem alanlarina komsu
akciger parankiminde pigmente makrofaj kolleksiyonu
tanimlamiglardir. Gary E. Swan ve arkadaslari® sigara igenlerin
balgam sitolojilerini incelediklerinde, alveolar pigmente
makrofajlari sayica artmis bulmuslar ve bu yuksek pigmente
makrofaj varliginin dusuk solunum fonksiyon testleri ile birlikte

olduguna dikkati gcekmisglerdir.

Alt solunum yollarinin sterilizasyonunda birincil derecede
onemli olan pulmoner alveolar makrofajlar sigara igenlerin
cogunda artmis olarak bulunmustur.®® Laurenzi ve arkadaslari®
radyoaktif Labeled bakteri yontemi kullanarak akciger
parankiminde canli organizmalarin hizla kayboldugunu
gostermislerdir. Bu gézlemler alveoler makrofajlarin yabanci
partikulleri fagosite ettiklerini, bu fagositoz isleminden sonra
mukosilier sistem aracili§i ile veya bélgesel lenf yollarina gég ile
akcigerleri terk ettiklerini kanitlamigtir. Sigara dumani gibi inhaler
veya aspire edilen toksik-infeksiyéz ajanlar alveoler makrofajlar
tarafindan notralize edilemediginde patolojik degdisiklikler olugur.
Harris ve arkadaslari®® sigara igenler ile icmeyenlerin
makrofajlarini ultrastruktarel agidan kargilagtirdiklarinda en
belirgin fark olarak sigara icenlerin makrofajlarinin ¢ok sayida
buyuk lizozomal cisimcikler icerdigine dikkati c¢ekmiglerdir.
“Alveoler makrofajlarin igcinde var olan bluyuk rezidiel cisimciklerin
cesitli derecede life benzer yapida materyal igerdigini
gézlemlemiglerdir. Daha sonra makrofajda kahverengi
pigmentasyona neden olan bu life benzer pigmentlerin sigara

dumaninin kahverengi asidik polimerik maddesine benzedigi
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gosterilmistir.®’ Bu paralellik sigara icenlerin - alveoler
makrofajlarinda sigara dumanindan derive edilen maddelerin

92,93

bulundugu caligmalarla desteklenmektedir. Sigara
dumanindaki partikulatlarin fagositozu ile olusan pigmente
makrofajlar sigaranin indukledigi KOAH'In erken safhasinda
gbzlenen respiratuvar bronsiyolit ile birliktedir.?® Sigara dumani
bu sekilde nétrofil ve alveolar makrofajlari akcigeriere toplamak
suretiyle elastaz yukunu arttirarak KOAH patogenezinde énemli

derecede rol oynamaktadir.

‘Sigaranin KOAH ve akciger kanseri igin tartigsmasiz bir
sekilde en bayuk risk faktérd kabul edildigi ginimuzde, medikal
ilerlemeler prevansiyon, erken tani ve tedavi konusuna ilave
olarak sigara biraktirma yéntemlerini 6én plana cikarmaktadir.
Sigara dumaninin irritatif etkisiyle olusan trakeobransial
sistemdeki sitolojik degisikliklerin analizi, KOAH ve akciger
kanserini preklinik evrede degerlendirmek icin takipte faydali
oldugu gibi, bu sitomorfolojik degisikliklerin  analizinin
amaclarindan biride sigara biraktirma programlarina katkida
bulunmaktadir. Bedrossien ve arkadaslari® sigaranin indikledigi
hiucresel degisikliklerin gdésterildigi objektif kanitin, sigara
biraktirma programindaki hasta tarafindan bilinmesinin klinisyene
siklikla yardimci olduguna dikkati ¢cekmiglerdir. Sigarayi! birakma
ile bu selluler degisikliklerin azaldidi, sigaraya tekrar baslamak
ile arttigi rapor edilmistir. Bizde c¢alismamizda bunu destekler
sekilde sigaray! erken dénemde birakan olgularimizi halen sigara
icenler ile karsilastirdigimizda pigmente makrofaj sayisinin
sigarayr birakan grupta anlamli derecede dugsuk oldugunu
gbzledik. Sigaray: erken dénemde birakan bu olgularda akciger
fonksiyon testlerini normal sinirlarda bulduk. Bu durum
muhtemelen sigaraya bagh kronik hava yolu inflamasyonu,
epiteliyal permeabilitenin artmasi, brong epiteliyal hasari gibi

39



olumsuz etkileri bayuk élgude reversbl olmasiyla aciklanir. Sigara
icimine bagli degisiklikler, sigara iciminin erken dénemlerinde
geliserek kuglk hava yolu disfonksiyonuna neden olurken, kronik
hava yolu obstriksiyonu; ya 50 yasinda ortaya c¢ikar yada sigara
baslangicindan 20-30 yil sonra kendini gésterir.®® Kronik hava
yolu obstruksiyonun henuz oturmadigi baslangic déneminde
sigara birakilirsa kuguk hava yolu fonksiyonlari normale ddéner.

Geriye dénus icin gereksinilen sure genelde 1-5 yildir.*®

Sonu¢ olarak bizde calismamizda daha d&nce yapilmis
caligmalara parelel gekilde, sigaranin trakeobronsiyal sistemde
sitomorfolojik degisikliklere yol ag¢tigini, balgamin sitolojik
incelemesiyle gdsterdik. Sigaranin; KOAH gelismeyen
olgularimizda akciger fonksiyon testlerinde herhangi bir degisiklik
yapmadan o6nce spesifik hucresel degisiklikler olusturdugunu
saptadik. Elde ettigimiz bulgular, sigara igenlerde kronik hava
yolu obstriksiyonunun heniz gelismedigi yani preklinik KOAH
déneminde bu sitomorfolojik degisikliklerin takibinin
FEV,/FVC’deki degisikliklere gére daha hassas bir metod
olabilecegini dusundurmektedir. Bu nedenle, KOAH gelisimi i¢in
risk grubu olusturan sigara icenlerde sitolojik bulgularin periyodik
olarak incelenmesi, KOAH erken tanisinda yararli olabilecek,

uygulanimi kolay bir yéntemdir.
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SONUCLAR

Calismamizda sigara igenlerde kantitatif balgam sitolojisinin
KOAH’in erken tanisinda yeri olup, olmadigini anormal solunum
fonksiyon testleri ile deg@isik sitolojik bulgular arasindaki iligkiyi
degerlendirdik.

Sigara anamnezi veren KOAH’li olgularla KOAH gelismemis
olgular semptomlar, solunum fonksiyon testleri ve sitolojik
degisiklikler acisindan kiyaslandiginda, KOAH gelisenlerde tim
semptomlarin gérilme sikligi daha fazla, solunum fonksiyon
testleri anlamli derecede dustuk tespit edildi. Sitolojik
komponentler her iki grupta da artmakla birlikte, nétrofil ve mukus

spiralleri KOAH'li olgularda anlamli derecede farkli bulundu.

Sigara icen ve sigaraylr birakan KOAHli olgular
karsilastirildiginda iki grup arasinda semptomlar agisindan
anlamli bir fark bulunamadi. Ancak halen sigara icen KOAH’lilarda

pigmente makrofaj anlamli derecede yuksek bulundu.

KOAH tanisi dikkate alinmaksizin sigara igme durumuna
gbre olgular kiyaslandiginda halen sigara igenlerde makrofaj ve
pigmente makrofaj anlamli derecede farkli bulunurken, diger
sitolojik bulgularda anlamli bir farklilik gérdlmedi. Ayni gruplar,
ayri ayri tum parametreler acisindan Dbivariate analizle
de@erlendirildiginde sigara igenlerde yas, sigara igcme suresi ile
solunum fonksiyon testleri arasinda ters yénde bir iligki, sigara

icme suresi ile makrofaj, nétrofil, mukus spiral ve mukus
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komponentleri arasinda pozitif korelasyon saptandi. Pigmente
makrofaj ile notrofil arasinda, ayni sekilde makrofaj ile pigmente
makrofaj arasinda pozitif iliski gézlendi. Solunum fonksiyon
testleri ile nétrofil arasinda ters yénlu bir iligki dikkati ¢ekti.

Tum olgular sigara igme durumuna gére(halen sigara
icenler, sigaray! birakanlar, sigara i¢cmeyenler) sitolojik
skorlanmaya tabi tutuldugunda makrofaj, pigmente mekrofaj,
nétr‘ofil, mukus, mukus spiral ve kolumnar hucreler agisindan

birbirlerine gére anlamli derecede farkli bulundu.
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OZET

KOAH, sigara tuketimine parelel olarak mortalite ve
morbiditesi giderek artmakta olan kronik ve progressif bir
hastaliktir. Erken tani ve tedavisi hastaliin kontrolinde tek
yoldur. Gunumuzdeki medikal ilerlemeler de prevansiyon, erken
tani ve tedavi konusundadir. Son zamanlardaki arastirmalar
sigaranin etkisiyle akcigerlerde olusan erken sitomorfolojik
degisikliklerin analizi ve bu degisikliklerin preklinik KOAH
tanisindaki yeri Gzerine yogunlagsmaktadir. Biz de sigaranin yol
acti§i degisiklikleri balgam sitolojik incelemesiyle godstermeye
calistik. Sigaranin, KOAH gelismeyen olgularimizda akciger
fonksiyon testlerinde herhangi bir degdisiklik yapmadan &nce
spesifik hucresel degisikliklere yol actigini gézlemledik. Buna
badli olarak risk grubunu olusturan sigara icenlerde, preklinik
KOAH déneminde, sitomorfolojik degisikliklerin tayininin KOAH'In
erken tanisinda kullanilabilecek, uygulanimi kolay bir yéntem

oldudu kanisina vardik.
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