SIGARA ve SOLUNUM
HASTALIKLARI

Dr Figen Deveci




1

igara igmeyenlerin cigeri

Mormal brong

T hI———




r Tdtidn ve drdnleri ile iliskili Akc Hastaliklar:

KOAH 3

Akc kanseri | @

Astim

Asbestozis

Interstisyel Akciger Hastaliklari

Respiratuvar Brongiolit ile iligkili IAH

Desquamatif Interstisyel Pnémoni (DIP)

Pulmoner Langerhans Hiicreli Histiyositozis (PLHH)

Idyopatik Pulmoner Fibrozis (IPF)

Good Pasture Sendromuna bagl diffuz alveolar hemorajiler

Enfeksiyonlar

Nonspesifik enfeksiyonlar ve Pnémoni

Tuberkiloz

Spontan Pnémotoraks

Kortikosteroid farmakokinetigine etkisi

Cerrahi girisim sonrasi etkileri

(Hacievliyagil SS. TTD Tiitlin ve Tiitlin Kontroli Kitabi)
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Sigara igmeye devam ederek hastalik riskinizi ne kadar

artirdiginizi biliyor musunuz?

e Akciger kanseri riski 15-22 kat
* Agiz kanseri riski 3-30 kat

* Dig eti kanseri riski 5-14 kat

e Dil kanseri riski 4-23 kat

e Bademcik kanseri riski 7-11 kat
e Cirtlak kanseri riski 10 kat

* Yemek borusu kanseri riski 6-10 kat
* Mesane kanseri riski 2-3 kat

* Pankreas kanseri riski 2 kat

¢ Rahim agz kanseri riski 10 kat

Frostat kanseri riski 2 kat

Felg olma riski 2-22 kat

Bacak damari hastaligi riski 2 k
Ani olim riski 10 kat
Kadinlarda kisirlik riski 10 kat
Erkeklerde iktidarsizlik riski 10 k
Ulser riski 2 kat

Kronik bronsgit riski 2-24 kat

Kalp krizi riski 1-4 kat




solunum yollarindaki dagilimi

[Sigar'a dumani komponentlerinin

Gaz fazi
Antijenik
Sitotoksik
Mutajenik
Karsinojenik

olarak bilinen
yaklasik 4000
komponent

(Behr J et al ERS
Journals LTD 2002; 161-180)

Partikul fazi
Tar
Nikotin
Aromatik hidrokarbonlar
Fenol

ortalama ¢ap 0.1-0.5 ym
kiiglik hy kadar ulasir
710-30'u akc de depolanabilir




= Sigara dumani akcigerler ile
dogrudan temastadir

= Sigara dumani
o Sicakhgi
o Igerdigi kimyasallar



Sigara dumaninin solunum yolu epitel
hiicrelerine etkisi

Interseliiler iletisimde bozulma
Epitelyal gegirgenlikte artma
Mukosiliyer klirensi azaltir
Nérojenik inflamasyonu artirir

Sitokin salinimini (IL-8, TNF-a, GM-CSF, TGF-p) artirir
ve hava yolu inflamasyonu

Adezyon molekiillerinde degisiklik

Sistemik inflamasyonu baslatir

Maruziyet devam ettikce hy epiteli onarim progesi de
bozulur

(McDevitt CA, et al. Lung 1989;167:237-45)



Makrofajlar lizerine etki

Alveolar makrofajlarin hy lumenine gogt ve
fonksiyonlarinda bozulma

Antijen sunum fonksiyonlari ve metabolik
akftivitelerinde bozulma

Makrofajlardan elastolitik enzimlerin
saliniminda artma
NK hiicrelerine baskilayici etki

(Mancini NM, et al. Lung 1993; 171: 277-291)
(Takeuchi M, et al. Respiration 2001; 68: 262-267)



Apoptozis

Bronsiyal epitel hiicrelerinin, AlvM, lenfosit ve
notrofil apoptozisinde artma

Apoptotik epitelyal hiicrelerin antijen olarak hareket
etmesi ve T sitotoksik / T supresor hiicre oraninin
artmasi

Apoptotik materyalin miktarinin artmasi (apoptoz-
nekroz yolaginin degismesi ile) sonucunda KOAH
gelisen sigara igicilerinde gozlenen persistan
inflamasyon

(Aoshiba K, et al. Am J Physiol Lung Cell Mol Physiol 2001; 281: 1392-1401)
(Demedts IK, et al. Respir Res 2006; 7: 53)



Notrofiller ve oksidatif stres

Sistemik dolasim, balgam, bronsiyal biyopsi ve
BAL sivisinda notrofil oraninda artma

Oksidatif stres nedeniyle PNL yasam siiresinde
uzama

Notrofil miktarinin artmasina baglh proteolitik
enzimlerin miktarinin artmasi

o notrofil elastaz (NE)

o katepsin G

o proteaz-3

Notrofil proteazlar

o goblet hiicrelerinden musin saliiminda artma
o silyal hiicreler iizerine yikici etki

o ekstaseliiler matriks yikimi

(Amin K, et al. Thorax 2003; 58: 135-142)
(Mancini NM, et al. Lung 1993; 171: 277-291)



Eozinofil akisi

Sigara ile olugsan hy inflamasyonunda eozinofiller
onemli rol oynar

Indiikte balgam ve brongiyal biyopsilerde
submukozal alanlarda eozinofil diizeyleri artar

(Cosio MG, et al. Am J Respir Crit Care Med 1999; 160: 21-5)
(Domagala-Kulawik J, et al. Chest 2003; 123: 1054-9)



Lenfositler

Peristan inflamasyonda baskin olan
lenfositlerdir

NK hicrelerinin sayi ve fonksiyonlarinda
azalma

Hy'da B lenfosit diizeylerinde artma
BAL, bronsiyal biyopsi
o CD4+/CD8+ orani azalma

(Lams BE, et al. Eur Respir J 2000; 15: 512-6)
(Takeuchi M, et al. Respiration 2001; 68: 262-7)
(Tollerud DJ, et al. Am Rev Respir Dis 1989; 139: 194-8)



Lenfositler

NF-kB aktivasyonu

Solunum yollarinda ve sistemik dolasimda IL-6,
IL-8, IL-18 ve TNF-a artar

Histon asetilasyonu

o histon deasetilaz (HDAC,) aktivitesinde
azalma

(Di Stefano A, et al. Eur Respir J 2002; 20: 556-63)
(Szulakowski P, et al. Am J Respir Crit Care Med 2006; 174: 41-50)



Sigara dumani ile olusan inflamasyonda
hy pitelinin rold
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Anti-oksidan

Anti-proteaz

Oksidan
Proteaz
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\ Kronik

Inflamasyon



(KOAH)

[ Kronik Obstriiktif Akciger Hasfall‘g'l]

Tam olarak geri donisiumlid olmayan

N hava akimi sinirlamasi ile karakterize o
€ onlenebilir ve tedavi edilebilir bir A
hastalik (6OLD, ATS, ERS) VAR
Amfizem =]
. Kr bronsit KA B
- Terminal s

bronsiyollerin distalinde
kalan hava yollarinda belirgin
fibrozis olmaksizin anormal
kalici dilatasyonlarin
bulunmasi

- Patolojik tanim

- Birbirini izleyen 2 yil
boyunca her yilin en az
3 ayinda kronik oksiruk
ve balgam ¢ikarma hali
- Klinik tanim



(Elliot MW et al. Am Rev respir Dis 1991;144:826-32)
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[KOAH'da kiiresel yiik: prevalans ]

= Avrupa Birligi Ulkelerinde erigkinde prevalans %6

» Sakatliga gore dizeltilmis yasam yili (DALY)
kaybi agisindan KOAH 2020 yilinda en sik 5.
hastalik olacaktir

KOAH'da kiiresel yiik; mortalite

= DSO 2002 yili verilerine gére diinyadaki 5. 6lim
nedenidir ve 2030 yilinda 4. 6lim nedeni olacaktir

(Mathers CD. PloS Med 2006:3;442)
» Ulusal Hastalik Yikd ¢alismasi verilerine gore
tlkemizdeki 3. 6lim nedeni

(TC Saglk Bakanhgi. Ulusal Hastalik Yiikii ve Maliyet-Etkililik Projesi
Hastalik Yiiki Final Rapor. Aralik 2004: 1-477)



Oliimlerin sayis1 x 1000

Cinsiyetle iligkili KOAH mortalitesi,
(US, 1980-2000)

W =rkek

Ekadin

(US Centers for Disease Control and Prevention, 2002)



[ KOAH Risk Faktorleri ]

e Genler e Akcigerin blyiime ve

e Partikillere maruziyet gelismesi
e Oksidatif stres

Mesleki tozlar, o Cinsiyet
organik ve inorganik | e Yas

I¢c ortam hava kirliligi | e Solunumsal enfeksiyonlar
Dis ortam hava kirliligi | ® Sosyoekonomik durum

e Beslenme

e Ek hastaliklar




Tutdn ile KOAH arasinda doza bagimi:
iliski var

Glnlik icilen miktar



[ Sigara-KOAH

Sigara igimi KOAH gelisiminde en onemli gevresel
risk faktord

Sigara igicilerin %20'sinde klinik olarak KOAH
geligiyor

Sigara igicilerinde solunumsal semptomlar ve
solunum fonksiyon bozukluklar: daha yaygin

FEV,'deki yillik azalma daha hizli
KOAH mortalite hizi daha fazla
Pasif sigara icimi de KOAH riskini artiriyor



Sigara i¢gme / birakma durumunun
SFT deki yillik azalmaya etkisi

FEV | {beklenemm yizdes: )

Sigara birakildiginda SFT
tam olarak dizelmez
SFT'deki azalma AZALIR

25 50 75
Yas (yl)

120-150 ml/yil
(sigara igenlerin %15-20'si)



; g ; KOAH patogenezi

Sigara dumani
Biomass partikiiller TN

PRESSSSSN Konakgi faktord

Anti-oksidanlar
N

AKC INFLAMASYONU

~ Anti-proteinazlar

~
’ 7’
7

Oksidatif
stres Proteinazlar

Onarim
mekanizmalari

KOAH PATOLOJISI

(Peter J. Barnes, MD)




KOAH'In insidansi

V' Halen sigara icenlerde %32
V' Sigaray: birakanlarda %14
V' I¢meyenlerde %12

(Pelkonen M, et al. Chest 2006; 130: 1129-37)




= KOAH gorilme sikhg:
o 20 pk-yil'dan fazla sigara igenlerde %22.7
iken
o Sigara igmeyenlerde sadece 7%1.8

(Johannessen A, et al. Int J Tuberc Lung Dis 2005; 9: 926-32)

= Tutlne kars! kadinlar daha duyarl

o KOAH tanili kadinlarda yillik FEV; azalmasi
KOAH tanili erkeklere gére daha hizli

(Henschke CT, et al. Lung Cancer 2004; 43: 1-5)



Sigaranin birakilmasi KOAH'i 6nleyen
veya ilerlemesini durduran tek, en etkili,
maliyeti en diisik yontem (6OLD)

® Sigaray! birakanlarda mortalite

riski %32-84 azalir

(Godtfredsen NS, et al. Eur Respir J 2008; 32: 844-53)



[Akcig’er' Kanseri ]

= En sik ve onlenebilir kanser nedeni titin
= Akciger kanserinin %94'liniin nedeni

= Akciger kanseri gelisme riski sigara
icenlerde icmeyenlere gore 20 kat daha
ylksek

= Pipo ve puro igiminde 7 kat risk artar

= Ulkemizde akciger kanseri hastalarinda
sigara i¢me orani 7%91.5

(Goksel T, et al. Respiration. 2002; 69: 207-10)



[Akci_Ejer kanseri
gelisme riski;
sigara igme suresi
sigara miktar
sigaraya baslama yasi
pasif sigara maruziyeti ve disiik miktarda

sigara igimi A




Tutundeki kanserojenlere kadinlar erkeklerden
daha hassas

Dinyada

o Kadinlarda en sik gorilen kanser: Meme Ca

o 1975-85 meme CA'daki artis %33

o 1975-85 akc Ca'daki artis %73

o Kadinlarda sigara igme oranindaki artisa bagl

(Chollat-Traquet €. WHO,1992)
(Boyle P. Lung Cancer 1997; 17:1-60)



= 1950 ile 1990 yillart arasinda Akc Ca'dan 6lim
oranlari %400 oraninda artis géstermis

(Bilello KS, et al. Clin Chest Med 2002; 23:1-25)

Sigara ile iliskili akc Ca tipi
= Epidermoid tip
n  Kicuk htcreli

Light sigara (daha disuk tar ve nikotin diizeyi)

Akc Ca icin daha az riskli degil !l
Daha fazla sayida tiiketim ve derin inhalasyon
En sik AdenoCa (periferik yerlesim)




Sigara dumanindaki karsinojenler

Polisiklik aromatik hidrokarbonlar

Aza-arenler

N-Nitrozaminler

Aromatik aminler

Heterosiklik aromatik aminler

Aldehidler

Organik bilesikler

Inorganik bilesikler




Nikotin

bagimliligi

Sigara

!
PAH, NNK,

ve diger
karsinojenler

Metabolik
detoksifikasyon

salinim

Mekanizma

Persistan

yanls
kodlanma

Metabolik Mutasyonlar ve
aktivasyon diger degs:
Y R Dll:l]A e T RAS My@éipl s
el pl6, RB, FHIT ve
diger kritik genler
onarim v
apoptozis Onkogen
al}‘nvasyonu
Tm supp gen
i deaktivasyonu
normal
DNA

Akc

kanseri




Sigaray! birakma

= Akc Ca gelisme riski yillar igerisinde dereceli
olarak azalir

Table 2. Relationship between stop smoking and
lung cancer (adapted from Simonato L, et al. Int
] Cancer 2001).

Relative risk
Time after cessation Male Female
2-9 years 0.66" 0.41"
10-19 vears 0.27° 0.19*°
20-29 years 0.170 0.08"
= 30 years 0.08" 0.13°
Mever smoked 0.04" 0.11°
Current smoker 1.00 1.00

*p= 0.05.




Tedavi sirasinda sigara biraktiriilmalidir

Sigara igmeye devam edildiginde Ca tedavisi
zorlasir

KT'ye tm yaniti azalir

RT ile pulmoner fibrozis gelisme riski
%20 artar

CA rekiirrens orani artar

Yasam siresi kisalir

Akc rezeksiyonundan sonra postop. komplikasyon
orani ve akc fonksiyon kaybi artar

(Gritz ER. Br J Addict 1991; 86: 549-54)
(Kawahara M, et al. Br J Cancer 1998; 78: 409-12)



[ASTIM BRONSIALE

Hava yollarinda kronik inflamasyon
Brong hiperreaktivitesi
Reversibl hava yolu obstriiksiyonu



[ Risk Faktorleri ]

Kisisel faktorler Cevresel faktorler
Genetik Allerjenler
Atopi Solunum sistemi

Hava yolu agiri enfeksiyonlar:
duyarhihg Sigara duman

Cinsiyet maruziyeti
Obezite Mesleksel ajanlar

Hava kirliligi
Beslenme




Sigara ve Astim

Aktif ve pasif sigara maruziyeti astimda daima
zararh etkiler olusturur

Geng eriskinlerde diizenli sigara igilmesi astim
riskini 4.4 kat artirir

Gebeligi sirasinda annesi sigara igenlerde ve
ailede gevresel sigara dumanina maruz kalan
cocuklarda astim riski artar

(Pietinalho A, et al. Allergy 2009; 64: 1722-7)
(Jaakkola MS. Scand J Work Environ Health 2002;28 (Suppl 2):52-70)



[As'rlmll sigara icenlerde

semptomlar daha ciddi seyreder

astim ataklari daha sik ve daha agir

yillik FEV, degerindeki azalma daha fazla
alerjik duyarliklik riski artar

BHR artar

total IgE dizeyleri artar

inhaler ve sistemik kortikosteroidlere yanit
azalmasi olur



Sigara igen astimlilarda hava yolu inflamasyonunda
"notrofil” hakimiyeti

(Chalmers GW, et al. Chest 2001;120:1917-1922)
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Artmis notrofil sayilari sigara igen
astimlilardaki inhaler ve oral KS'lere
yanitin distk olmasina yol agar

Astimli olgularin sigaray! birakmasi
o solunum semptomlarinda azalma
o histamine bagli BHR'de azalma
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@ Moermal lungs

{partial cross-
saction)

ASBESTOZIS

Pleural plague
(thickened

and hardened
pleura)

Tl
| F
(& :
Lungs with !
asbestos-related
disease
4 4 ! |
: 't { i 1 III
; .

: = . —Mesothelioma
| | - {cancer of

. the pleural
. coverings)
Asbestosis |
{scarmred
lung tissie)

*  TdAtdn ...
ylksek oranda asbeste
bagl plaklar

* Sigara icen asbestlilerde
mortalite orani yiiksek
SFT'leri daha disik

* TUtln + asbest
- Interstisyel fibrozis
riski ylksek
- Akc Ca riski yuksek



INTERSTISYEL AKCIGER

HASTALIKLARI
1 v - A4 \ 4 v - v
Kalitsal | |Bag dok | |Ilag || | Granilomatoz | | Mesleki || Ozgin
hast akc hast.lar cevresel | | hast.lar
Idyopatik Interstisyel Pnémonitis PLHH
. & o &
Pk IPF disi
DIP| |RBIAH | |NSIP| |BOOP||AIP| |LIP
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DIP

Alveollerde pigmente
makrofaj birikimi
Interstisyel inflamasyon
Peribrongiyal fibrozis
Patoloji birinci ve ikinci
respiratuvar brongiyollerde
Sigara igenlerde asiri
yaygin

40-50'li yas

30 paket-yil sigara
Erkeklerde daha sik

Alveollerde pigmente
makrofaj birikimi
Alveollerde yaygin
tutulum

40 yas

Erkeklerde sik

790'inda sigara igme
oykusd vardir

Sigaranin birakilmasi
temel tedavi




[ PLHH

Geng sigara igen erigkinlerde
Akciger, deri, kemik, hipofiz bezi

Terminal ile respiratuvar brongiyol epitellerinde
akcigere 0zgu histiyositler olan Langerhans
hiicrelerinin agiri birikimi

30-40'h yas

Cinsiyet dagilimi esit

Olgularin %90'indan fazlasi sigara i¢mistir ya da
halen sigara igmekte

Sigaranin birakilmasi en 6nemli ve etkili tedavi
yaklasimidir

(Ryu JH, et al. Eur Respir J. 2001; 17: 122-32)



iPF

Akcigerlerde sinirli kronik fibrozan idyopatik
interstisyel pnomoni

Sigaranin direkt olarak IPF olusumundaki
kanitlar?

Sigara IPF gelisme riskini artirir
Sigara i¢cenlerde IPF gelisme riski 1.6 kat fazla
IPF olgularinda sigara icme prevalansi %41-83

(Ryu JH, et al. Eur Respir J. 2001; 17: 122-32)



[ ENFEKSIYONLAR

Aktif, pasif sigara igimi solunum sistemi ve diger
sistemik enfeksiyonlar igin énemli bir risk faktori

Tiitiin yapisal ve immunolojik defans
mekanizmalarinda degisikliklere yol agar




[Yaplsal degisiklikler

peribrongiyal inflamasyon ve fibrozis
mukozal permeabilitenin artmasi
mukosiliyer klirensin bozulmasi
patojen adherensinde degisiklik

oo .o cee\Joo



[Immunoloji k mekanizmalar

Hiicresel immun-yanit;
= Periferal beyaz kiire hiicre sayilarinda artis (%30)
= PNL'lerin migrasyonu ile kemotaksisinde azalma

= Alveolar makrofajlarin hiicresel immun-yanit
zerine baskilayici etkisinde artma

» IL-1,IL-6 ve TNF-a gibi proinflamatuvar sitokin
saliniminda azalma

= CD4+ sayilarinda azalma
= CD8+ sayilarinda artma
= CD4+/CD8+ oraninda azalma



[Immunoloji k mekanizmalar

Humoral immun-yanit;
IG diizeylerinde (IgA, IgG, IgM) %10-20 azalma
Akciger sivilarinda ise IgG dizeyleri yiksek

Sigaranin yol agtigi bu immunolojik

degisikler sigaranin birakilmasiyla
6 hafta igerisinde geriler
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Toplum kékenli pnomoni (2 kat artirir)
Pnomokokkal pnémoni (6zl. KOAH hastalarinda)
Influenza enfeksiyonlari daha siddetli seyreder

M. Tuberculosis
o enfeksiyon ve tuberkiloz hastaligi gelisme riskini
o tuberkiloza bagh mortaliteyi artirir

o daha agir hastalik formlarinin gelismesine neden
olur

o TDT reaktivitesini, TDT konversiyonunu artirir



Tesekkiirler



