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GENEL BILGILER

RESPIRATUAR SISTEMININ NORMAL ANATOMIK VE HISTOLOJIK
YAPISI

Akcigerler g6gUs kafesi icinde sag ve sol olmak Uzere mediastinumun
iki yaninda yer alir. Piramid bigiminde ve i¢ ylzleri mediastinuma déniik olan
akcigerler fisslrlerle sagda ¢, solda ise iki loba ayrilmiglardir. Her lob
visseral plevra ile értiimustar. Akcider loblari da tepesi hilusa, tabani perifere
yénelme go6steren segmentlere bélinirler. Segmentlerin arasinda bag
dokusu geritler yer alir. Akcijer segmentleri de birer anatomik birim olan
lobuluslara ayritir.?

Respiratuar Sistem

Respiratuar sistem anatomik olarak Gst ve alt respiratuar trakt olmak
Uzere iki bélume ayriir. Bu iki bélimi farinks birbirinden ayirir. Farinks
respiratuar sistemde 6nemli olmakia birlikte fonksiyonel ve histolojik olarak
gastrointestinal sisteme aittir.®

1-Ust Respiratuar Trakt: Ust respiratuar trakt birbiri ile iligkili
kavitelerden olugur. Bunlar; bum, paranazal sintsler ve nazofarinkstir.
Buralardan gegen hava nemiledirilir ve filtre edilir. Ust respiratuar trakt
respiratuar epitelle dégelidir.®

2-Alt Respiratuar Trakt: Alt respiratuar trakt larinksten baglar
frakeayla devam eder. Vokal kordlar alt respiratuar sistemin bir parcasidir ve
stratifiye squamoz epitelle 6rtGladar. Trakea akcigere hava saglayan sad ve
sol primer veya ana bronglari olgturur. Her primer brong sekonder bronslar
olusturur. Bunlar da her lob- segmentine hava sadlayan tersiyer bronglar
olusturur. Tersiyer bronglar daha kigilkk hava yollart olan brongiolleri
olusturur. Bunlann en kag¢uglune terminal brongioll denir. Tenﬁinal brongioller
daha fazla dallara ayrilarak respiratuar bronsiolleri ve alveoler duktusiarn
olustururlar. Alveoler duktuslar ise alveoler kese denilen bdlimlere, buniarda
alveolilerle sonlaniriar.®

a-Bronglann Histolojik Yapisi

Bronglann ceperi mukoza, kas ve guddeleri iceren submukoza
tabakalan ile kikirdak ¢atisindan meydana gelir.®



Mukoza, respiratuar epitel ve lamina propriadan olusgur.

Respiratuar Epitel: Respiratuar epitel esas olarak silli yuzeyle
karakterizedir. Sillerin strekli hareketiyle aspire edilen yabanci partiktller
basarih bir gekilde elimine edilirler. Bu epitelin esas yapisi en iyi gekilde orta
boy bronglarda g6zlenebilir. Burada iki tabaka hucre izlenir. Yuzeyde silli
kolumnar hicreler, altta bazal tabaka olarak yeriegmistir. Respiratuar epitel
bazal membramia desteklenir.

Silli epiteller arasinda dagiimig musin Ureten goblet hiicreleri vardir.
Goblet hiicreleri berrak, geniglemis stoplazmayla karakterizedir ve nikieus
brongial Iimenden uzakta yerlesmigtir. Goblet hticrelerin miktari degiskendir.
Goblet hucreleri bazi patolojik durumlarda artar. Goblet hticrelerinin Grettigi
masin silli epitelin yazeyini 6rter. Sillerin fonksiyonu masin iginde korunur.®
Bronsiyollerin ¢aplan kuculdikce goblet hlicreleri giderek azalir ve terminal
bronsiyollerde tamamen ortadan katkar.®

Trakea icinde ve ana bronsta sikiikla bu epitel tamami ylzeye
ulagmayan G¢ veya daha fazla tabakalanma gésrerir. Ylizeye ulagsmayan bu
hicrelerde silia bulunmamaktadir. Terminal bronsiollerde tgiingl tip epitelin
varh@indan stz edilmektedir. Bu hlicrelere Clara hucreleri denir. Bunlar silli’
olmayan, mukus Uretmeyen hlcrelerdir. Dowell ve arkakaslari da noro-
sekretuar grandlleri bulunan bazi bazal hilcrelerden bahsetmiglerdir. Bu
hticreler polipeptit hormon salgilar. Bunlar respiratuar traktin regulasyonunda
énemli rol oynarlar ve karsinoid timorun kaynagini olustururiar.®

Lamina propria: Epitel tabakas! altinda yer alir. Elastik ve kollajen bag .
dokusu liflerinden olugur. Lamina propriada fibro-elastik doku iginde ienfoid
agregasyon gorular. Bu immunolojik dokunun gorevi ig A salgilayarak mikro-
organizmalara karg! koruma saglamaktir.®

Mukozanin hemen aitinda respiratuar brongiyollere kadar uzanan
spiral ince bir kas tabakasi butunur.®

Submukoza: Kas tabakasinin dig kisminda, elastik lifler ihtiva eden
yodun bad dokusundan olusur ve igcinde mikoz ve seromikoz guddeler
bulunur. Bu guddeler bronglarn distal kisimlarina dogru giderek azalirlar ve
terminal brongiyollerde kayboluriar. Kartilaj ddku, larinks trakea ve bronglara



iskelet gorevi yapar ve respirasyon stresince kollabe olmalarini dnler. Bu
tabaka submukoza tabakasi diginda yer alr.®

En dig tabaka fibrokollajen dokudan meydana gelen adventisya
mevcuttur.®

b-Alveollerin Histolojik Yapisi

Alveoller kanla hava arasinda gaz ahgveriginin oldugu yerlerdir.
Alveoler duvar U¢ doku komponentinden meydana gelir. Bunlar ylzey epiteli,
bagd dokusu ve kan damariaridir.

Alveolleri dégeyen epitelin iki tipi vardir. Birincisi ylzeyin ¢oduniugu
6rten oldukca yassilagmig 6lan Tip | Pnomosittir. Tip | Pndmosit, birkac
organeli mevcuttur ve metabolik olarak aktif degildir. Ikincisi ise surfaktan
salgilayan ve aiveol kégelerinde alveol epitelinin bazal memranina tutunmusg
olan Tip Il Pnémosittir. Surfaktan bir lipoproteindir ve olveoler lumeni agik
tutmay: temin eder®. Tip Il Pnémosit; buydk, yuvariak nikleusiu, belirgin
nikleoluslu, genig vakuollu stoplazmaya sahiptir. Alveoler ylzey sahasinin
yaklasik %3'nii érterler. Alveol epitelin hemen altinda epitel bazal membrani
yer alir. Epitelin bazal membrani diginda ise kapiller endotelin bazal memrani
(endotelial bazal memran) bulunur ve bu iki memran g¢odu yerde bitisik
homojen bir yapt olugtururiar.®

Kan damarlari, her alveol etrafinda bir pleksus olugtururiar. Bad
dokusu, destek goérevi yapar. Bad dokusu ince retikiller, kollajen, elastik
liflerden ve az miktarda fibroblastlardan olugur.

Alveol bosiuklan ile kapiller arasinda bulunan alveo! epiteli, alveol
bazal memrani, kapiller endoteli, kapiller bazal memram ve interstisiyel
dokudan olugan kisma ‘alveol kapilier membran’ adi verilir ve salunumda gaz
diffizyonu bu membrandan meydana gelir. Bu zarin normal kalinhi§ 0.5-2.5
mikron arasinda bulunur.®

BALGAM MATERYALININ ELDE EDILMESI

Sitoloji, diger organ malignitelerinde oldugu gibi akciger hastaliklarinin
erken tanisinda ve tedavisinde 6nemli olanaklar getirmigtir.“®

Akciger hastaliklannin sitolojik tanisinda materyal olarak; balgam, firga
biopsisi, endobrongial forseps biopsisi, transbrongial akcider biopsisi, kiiret
biopsisi, bronsial lavaj ve bronkoalveolar lavaj (BAL) kullanihr./?
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Tani konulacak lezyonlardan, en kolay ve yeterli materyalin elde
edilmesi oldukga onemlidir. GoJus hastahiklarinda sitolojik inceleme igin
materyal kazanma metodlarn bashca ti¢ grupta ele alinmaktadir.”

1-Eksfoliatif (Balgam)

2-Endobronsial (Bronkoskopi)

3-Transtorakal (Ponksiyon)

Balgam:

Balgamin sitolojik kompopzisyonu tikrikten farkhdir.® Tokrikte
sadece bukkal mukozadan kdéken alan squamoz hicreler bulunur ve
diagnostik degeri yoktur. lyi bir balgam bir miktar alveoler makrofa;
icermesiyle karakterizedir. Spontan atilan balgam matreyalinde respiratuar
epitel hacrelerinin  goérdimesi stk degildir. Bununia beraber, O6ksirik
refleksinin spontan uyariimasiyla olusan balgamda respiratuar tip hiicreler
bulunabilir. Benzer hiicreler nazal kaviteden kéken alabilir. Yaymada onlarin
varig: balgamin brongial agacin agad kisimlarindan kéken aldiginin kaniti
dedildir. Bronkoskopi ile alinan balgamda veya trakeay: ve brongu travmatize
eden diger prosedurierde, respiratuar epitel oldukga fazla géralebilir.®

Eskfoliatif sitoloji icin baigam iki sekilde elde edilmektedir.Ya guntik
balgam sabah ag¢ kamnina Sksurtiilerek elde edilir. Ya da provakasyon yoluyla
elde edilir. Provakasyon igin siklikla bagvurulan metodlar agagidadir.''?

a) Inhalasyon metodu (%20'ik NaCl ve %20'lik propylen glycol karigimi
veya %3-10-15'ﬁk NaCl isitilarak veya %15k SO veya %0.2'ik Bisolvon
inhalasyonu).®

b)Brong sekresyonunu arttiran ilaglar verilerek (Chymotrypéin
inhalasyonu, oral Bisolvin uygulanimi). 4

c) Mekanik (Toraks duvarina vibrasyon ve pozisyon).®

Ozellikle propylen glicol veya NaCl solisyonu inhale ettirilerek
bronglarda simik irritasyon meydana gefirdikten sonra malign htcreler daha
fazla eksfoliye olarak brons ltiimenine dokular ve balgamia digan cikariar.¢"™

Balgam yapisal olarak patolojik bir sekresyondur ve solunum yollarinin
cesitli iritasyonlara maruz kaldigi durumlarda gérultr. Kronik irritasyon
sonucu brong epitel hulcrelerinde degigiklikier gdézlenir. Bu degisiklikler
solunum epitelinin anormal gartiara adapte olamaya zorlanmasiyla olugur®.,
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Balgamda saptanan hiicreler, spontan olarak brong lIimenine dékutlen,
baglantilar gevsek ve birbirinden kopmus hticrelerdir. Dogrudan bronglardan
alinan materyallerde ise hiicresel dékilime yapaydir ve hiicrelerin gogu brong
epitel 6rtistinin derin kisimlarda yer alan aktif gelisme halindeki gen¢
hucrelerden olugur.(**"

Eskfoliatif sitolojik inceleme i¢in balgam sabah a¢ karnina temiz bir
afizdan kuvvetli 6ksGrik sonrasi alinmalidir. TOkUrtk ve pariilan balgam tani
icin amaca uygun degildir. Incelenecek balgam, taze ve koyu kivamda
olmaldir. Her balgamda iki yada G¢ yayma yapilir ve bekletiimeden etil
alkolde tespit edildikten sonra boyanmalidir. Tespit ve boyama, siresi
icerisinde yapiimadiginda hucreler denatiire olur. Bunun miamkin olmadigi
durumlarda 4°C'de 48 saat saklanabilinir. incelenecek balgam sayisi arttikca
malign hicre goérilme orani artmaktadir. Akcider kanserinde tek bir balgam
muayenesi ile %40, G¢ muayene ile %50-60 ve 5 balgam muayenesi ile %90
oraninda atipik hiicre tespiti mamkindar. %'

Erken tani imkanlart aragtirma calismalari 6nem kazanmig ve bunlar
arasinda balgam sitolojisi ‘eksfoliatif sitoloji’ énemli bir metod olarak yer
almigtir.®

Eksfoliatif sitoloji, ilk olarak 1674 yilinda Loewcnhoeck tarafindan
uygulanmigtir. Hampen 1887'de akciger kanseri tanisi konulan bir hastanin
balgaminda sitolojik tetkikle kanser hiicrelerini gbstermistir. Bu yillarda bir kag
arastinci dikkatlerini eksfoliatif sitolojiye ¢ekmesine ragmen uzun sire bu
konunun 6nemi Uzerinde duruimamigtir. 1843'lerde Papanicolaou ve Traud
sitolojinin patoloji ile olan yakin iliskisini yayinladiklar eserlerde ortaya
koymusglardir. Bundan sonra eksfoliatif sitoloji balgam tetkikleri icinde dnem
kazanmig ve akciger kanserierinin tanisi balgam tetkikleri ile yapiimaya
baglanmigtir. 1948'de Churcild bronkoskopi teknigini geligtirmig, 1954'te ise
Jackson bronkoskopi esnasinda brong apirasyonu ve biopsi aima metodunu
ortaya koymuslardir.“"

Balgam sitolojisinin dijer tani metodlarina gore c¢esitli avantajlan
bulunmaktadir. Halen, akcider hastaliklan tanisinda basgvurulan tek non-
invaziv tani metodudur. Hastalar tarafindan kolayca kabul edilebilmesi ve
6zellikle klinik ve radyolojik belirtisi bulunmayan kigilerde erken kanser tanisi
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icin iyi bir tarama metodu olarak 6nem kazanmaktadir. Ayrica, basit,
ekonomik ve énemli oranda givenilir olmast baghca tstunltkleridir.®

Bugln, gelismig Ulkelerde toplum saghd merkezlerinde ve go6gts
hastaliklar: hastanelerinde balgam sitolojisi rutin olarak idrar ve kan tetkikleri
gibi sik yapilan 6nemli bir tetkiktir.'®*?

Balgam sitolojisi, akciger hastaliklan tamsinda basgvurulan tek non-
invaziv sitolojik teknik olmasina ragmen bronkoskopik inceleme ile birlikte
caligilan bir ¢ok sitolojik metod bugtin yaygin olarak kullaniimaktadir®.

Firca Biopsisi (Brush biopsi): Firga bronkoskopun kanalindan
gecirilerek endobrongial lezyon fircalanir. Lama yayma yapiarak prosedir
tamamianir.®

Endobrongial forseps biopsisi: Degigik tip forsepsier oimasina ragmen,
genellikle alinan doku numuneleri 1-2 mm. ¢apinda olup tan! i¢in codunlukla
yeterli olmaktadir.®

Transbrongial akciger biopsisi: Endobrongial biopsideki gibi forseps
sokulduktan sonra floroskopi altinda transbrongial lezyona girilir.
Endobrongial olarak goriimeyen periferik lezyonlarda olumiu sonug
vermektedir.®”

Karet biopsisi: Kigik ¢aph bronglarda lezyon kiretle kazinarak doku
biopsisi alinir. Kanama riski fazladir.®

Brongial lavaj: Bonkoskop kanalindan her defasinda 15-20 cc serum
fizyolojik verilerek tekrar aspire edilir. Sitolojik materyal elde etmede en basit
ve en az travmatik olan bir metoddur®.

Bronkoalveolar lavaj (BAL): Bir ¢ok enfeksiyéz ve intersitisyel akciger
hastaliklan yanisira akciger kanseri tanisinda da sikga kullanilan degerli bir
sitolojik tani metodudur. Lokal anestezi altinda fiberoptik bronkoskopi ile
yapilan, pozitif taru degeri yiksek bir sitolojik metottur.

Transtorasik ince igne aspirasyon biopsisi: Bronkoskopi disi, sitolojik
materyal elde etmede giderek artan oranda kullanilan tani dederi yiksek
sitolojik bir metoddur. Periferik yerlesimli lezyonlarda kullanimi uygun olup
komplikasyonlari nispeten daha siktir.®

Once yaymalarda gérilen genel elemanlar anlatilacak daha sonrada
sigara icimi ile ilgili degisiklikler vurgulanacak.
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RESPIRATUAR SISTEM YAYMALARINDA GORULEN ELEMANLAR

I-MUKUS VE NONSELLULER ELEMANLAR

Alt respiratuar trakttan gelen spesmende ¢ok sayida cansiz materyal
mevcuttur. Bazilarinin varligi yanhis teshise ve kansikliklara neden olabilir.®

a-Curshmann’s spiralleri:

Curschmann's spiralleri; kigOk bronglan dolduran yoduniagmis
mukusundan meydana gelen artiklardir.®® Karakteristik kangal sekilli
spiraller koyu sentral aksa ve igidi geciren perifere sahip olduklari i¢in kolay
taniniriar.®

Kronik brongitis ve astma gibi kronik brongial hastalar icin
Curshmann’s spiralierinin karakteristik oldugu dtstntimektedir.®® Walker ve
Fullmer yaptiklan son ¢aligmalarda asemptomatik sigara i¢enlerin %90 da
balgamlarinda bir takim spiraller izlenmigtir. Gunltk sigara icimi ile spiral
miktart arasinda bir korelasyon mevcut degildir. Plamenac ve ark. sigara
iciminin birakilmasindan sonraki alti yil slresince Curshmann’s spiralleri
balgamda bulduklanm bildirmiglerdir. Respiratuar trakt patolojisinde
Curshmann’s spirallerinin 6nemi tam olarak anlagilamamigtir. Mukus oldukga
kompleks bir maddedir. Curshmann’s spiralleri bronsial mukoz Uretimindeki
ser6z hastaliklarin bir bulgusu olabilir.®

b-Yogunlagmig Amorf Mukus: Kiclk koyu renkli bir striktir
olugturabilir. Nadiren nikleusun seklinde ve boyutlarinda olabilir, i¢ striktlr
yoktur. Deneyimsiz patologlar tarafindan i¢ stroktirt iyi incelenmedidi igin
maling hucrelerle kanigtirilabilir.®®

c-Korpora Amilosea: Korpora amilosea yuvariak translusent (isi§
gecgiren) yapidadir. Pulmoner 6dem epizodlari gec¢irmis hastalann
otopsilerinde yapilan c¢alismalarinda alveoller icinde goériimUstor.
Muhtemelen proteinin yoguniagmasina baghidir®®. Nadiren balgamda da
gorilebilir. Schmittz ve Pfitzer adenokarsinom gibi kronik pumoner hastahdi
olan 70 hastanin balgam o6mekleinde %1'de benzer asellller cisimler
saptanmiglar. Onlar Curshmann’s spiralleriyle beraber asellller cisimler
gozlediler.® Korporo amelesea kalp yetmezligi, pulmoner infarkt ve kronik
brongitli hastaliklarda gértlur.©



d-Bitki Orjinli Polenler: Bitki orjinli polenler korpora amiloseaya
benzeyebilirler. Polenler koyu, sar veya kahverengi sferik veya oval gekilli ,
kalin 11§ kiran duvara sahipler.® Polenler infeksiyoz organizmalarla
karigabilir.®

e-Amiloid: Amiloidin dlizensiz amorf pargalar trakea-brongial adacin
amiloidozisinde brongial fircalama materyalinde Neifer, Amy ve Chen
tarafindan izlenmiglerdir. Amorf parcalari homojenéz, amorf gérinimi Congo
red boyasi ile boyandikian sonra polarize 1gikla gérilebilir. Neifer ve Amy,
Congo red'le boyanan korpora amiloseaya benzer bazi fragmanlar
bildirmiglerdir. Fakat bunlar genellikle sferik veya oval goérunugludarier.
1980'de Tomashefski ve afkadaglan pulmoner amiloid parcaciklarni
aspirasyon biyopsisinde teghis ettiklerini bildirmiglerdir.®

f-Kiigitk Kalsifik Konsentrasyonlar: Buniar tUberklloz gibi kronik
pulmoner hastalarda balgamda gordlebilic. Bunlar alveoler mikrokalsinozisi
dasundurmeli. Nadiren kalsifik depozitler alveollerde hava degigimini
engeller. Kalsifik konsantrasyonlar fungal enfeksiyonlarda goérilen kalsiyum
oksalat kristallerinden ayriimalidir.®

I-HUCRESEL ELEMANLAR

a- Siili Brongial Kolumnar Hiicreler

Siliatarimnin  varh@indan dolayt sitolojk materyalde kolaylikla
tamnabilirler.® Silia tagiyan bu hiicreler geneliikle kolumnardir ve sillialan
destekleyen genis bir kenara sahiptir.®® Hucrenin diger tarafi gittikce ingelir
ve kuyruk benzeri bir hal alir.®? Silli hticrelerin stoplazmasi homojentz ve
bazofiliktir. Muhtemelen lipofuksinden dolayi nadiren kahve rengi pigmentler
stoplazma iginde géralebilir. Nokleus yuvariak veya ovaldir ve nadiren
htcrenin transfers ¢apindan daha genig olabilir. Hiicrelerin silindir seklinden
dolayi ntkleus seviyesinde genigleme goriilebilir. NOkleus siklikla bir veya iki
fakat farkli, kromatin grandlleri igerir ve ince nikleoulus vardir. Sex kromatin
cisimcidi kadinlarda gérulebilir. Silli hiicre tek veya kiime halinde dékulebilir.
Nokleusun pozisyonu degigkendir. Birgok hiicrede nikleus hiicrenin dar ve
genig kisimian arasinda yerlesmigtir. Bununla birlikte herhangi bir pole yakin
yerlesim gasterebilir.® |



Chalon ve arkadaslari, ¢ocuk dogurma yasindaki kadinlarda silli
hucrelerdeki nikleusun konumunun menstrual siklusun zamanina goére
degistigini saptamuglar. Proliferasyon déneminde bazalde yerlesir (silli tarafa
gore kargi polde). Sekresyon fazinda sillerin bulundudu tarafda yerlesgir.
Erkeklerde ve postmenapozal kadinlarda nikieus silli tarafin distalinde
yerlegir. Chalon ve arkadaglar siklus sUresince hicrelerdeki bu
degisikliklerin hiicredeki mukopolisakkarit muhtevasinin degismesine bagh
oldugunu saptamiglar. Nadiren intranlkleer sitoplazmik inklizyonlar kanserti
hastalarda izlenmektedir.®

Silli kolumnar hacreler karakteristik olarak brongial yikamada,
aspirasyon veya fircalama, BAL ve FNA (fine nidle aspiration)da
materyalinde gortltrler.” Bu hicreler postbronkoskopik spesmen veya
respiratuar epitele zarar veren durumlar haric bol miktarda balgamda
bulunmamalidiriar.©"

b-Pulmoner Alveoler Makrofajlar

Bunlar retikuloendoteliyal sistemin bir pargasidiriar.®® Alveoler
makrofajlarin kemik iligi orjinli olduklari bilinmektedir. Kan monositlerinin
akcijere gog¢ etiikleri ve alveollere ulagmadan 6nce interstisyel dokuda
olguniastiklan saptanmistir.® Bir dereceye kadar kendileri replike olsalar bile
esas kaynag! kan monositleridir.®®

Bu hucreler fagositoz yapar ve pasaji temizlerler.® Siklikla karbon
partikilleri ile yUkla olmalari 6nemii bir 6zellikleridir®. Enteresan olarak,
histiyositlerin fagositik fonksiyonu cilialarin olmadi§i alanlarda mevcuttur.
Béylece bu fonksiyon yabanci partikiillere kars: respiratuar traktin periferinin
korunmasini saglar. Harrison ve arkadaglar: alveoler makrofajlarin partiktlleri
fagosite ettikleri ve 7 gin iginde lenf noduna gég ettiklerini saptanmigtir®.
Alveoler makrofajlar alveollerin duvarninda veya serbest olarak alveollerin
icinde bulunur.® Makrofajlar veya histiyositler respiratuar trakt orjinli
materyalin sitolojik incelenmesinde cok énemli defere sahiptirler. Onlann
varhigt materyalin pulmoner alveollerden geldidini gosterir. Bu hucreler
balgam materyalinin yeterliligini tayin etmede énemlidir.®®

Pulmoner makrofajlar genig bol stoplazmali, keskin stoplazmik sinirl
ve relatif olarak kiiclk olan eksantrik olarak yerlesen ntkleusa sahiptirier.®
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Makrofajlar 10-25 mikron gapinda oval yuvariak hicrelerdir. Sitoplazmatar:
asidofilik, bazofilik veya amfofilik olup, genellikle gri kahve renkte veya siyah
granuler materyal igerirler. Bununla birlikte (dust cell) ¢dpgl hicreler
tanimlamasi nadiren kullaniimaktadir. PartikGller ¢cok miktarda olduklan
zaman hicre stroktGrinin gbérinmesini engellerler. Stoplazmada partikillerin
yoklugunda kugtk vakuoller igerirler. Genellikle hicrelerin periferi keskin
sinirlarla belirlidir.

Walker ve arkadaglari degigik boyutlarda idsi veya kuyruk seklinde
eozinofilik stoplazmik uzantilara sahip olduklarim gdézlemiglerdir. Bazi
hicrelerin sadece tek bir uzantiya sahip oldukian da g6sterilmigtir.
Stoplazmik uzantilar stoplazmadan farkl olarak pariak eozinofilik boyanirlar.
Bu tir hilcreler esasen toksik inhalasyona maruz kalanlar ve sigara icenlerde
gorilar. Fakat bunlarin 6nemi hala bilinmemektedir.®

Makrofajlarin nUkleuslan degisik boyutlarda ve miktarlarda olabilir,
fakat ozellikle partikil yutmus olanlarda periferal yerlegimli olup fark
edilemezier. Partikalin serbest oldugu hiicrelerde niikleus yuvariak oval veya
bobrek geklinde gorulir ve yaklasik 4-5 mikron arasinda bir ¢apa sahiptir.®
ikili Ggla veya multipl nikieuslu olabilirler. Multipl nikleuslu olanlara en guzel
omek langhans dev hucresidir.®® Sitolojik galismada unutulmamalidirki
balgamda makrofajlarin varli§i materyalin derin respiratuar trakitan geldigini
gosteren tek kanittir.®®

Makrofajlar metabolik olarak ¢ok aktif hiicrelerdir. Bu hicreler birgok
immanolojik reaksiyonu dizenlemede rol alirlar. Makrofajlar en iyi
brongioleralveoler lavajda incelenebilir.®

Pulmoner alveoler makrofajlarin  aktivitesi nonspesifik esteraz
enziminin balgamda incelenmesiyle saptanabilir. Bu enzim fagositik aktiviteli
hiicrelerin bir belirleyicisidir. Wehle ve ark. brongial astmali hastalarda ve
sigara icenlerde bu enzimin aktivitesinin arttigini géstermisglerdir. Bu enzimin
kanserin yokluguyla, varligiyla veya sexle, yasla bir iligkisi bulunamarmigtir.®

Alveoler makrofajlar hava kirliligi ve aeroseller, bakteriler gibi parikiller
yanisira toksik gazlara kargi respiratuar sistemin esas savunma sistemini
olugtururiar.®® Alveoler makrofajlar yabanci materyallari, 610 hicre ve hticre
komponenetlerini ayrica akcigerin kendinden salgilanan surfaktant fagosite
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ederler.?® Sigara icenlerde ve hava kirlili§i alveoler makrofaj sayisinda
artmaya neden oldugu gésterilmigtir. >

c-Lokositler

Pulmoner spesmende inflamatuar hdcreler belirgin dejenerasyon
olmadi§ taktirde genellikle kolay tanimiriar.®

Agiz icinde inflamatuar progesin bir pargasi olan plazma hucreleri
balgamda nadir gorultirier.

Yeung ve arkadaslan yaptikiart bir ¢alismada sigara igenlerde I6kosit
miktarinda artis gosterdigini saptamisiardi.®® Bu olayi iki mekanizmayla izah
etmiglerdir. Birincisi; nikotinin katekolaminlerin salgilanmasini stimale etmesi,
katekolaminlerin ise l6kosit miktarinda artiga neden olmasi.®® [kincisi
sigaranin irritatif etkisinin respiratuar sistemde imflamasyona neden olmasiyla
aciklamiglardir.®*® Sigara kronik brongit ve amfizemin en 6nemli nedenidir.®®
Kronik brongit ve amfizemin olug mekanizmasini ise sigaranin akciger
makrofajlan artirarak daha sonra makrofajlardaki ve i6kositlerdeki elastazin
salglanmasini stimule ederek bu olayin gergeklestigini bildirmektedirler.®®

Sigara icenlerde siklikla balgamda polimorfo nikleer |6kositler (PNL)
bulunur. Nekrotik materyalin varliinda ¢ok sayida PNL bulunmasi pnomoni
gibi inflamatuar bir durumu dastndartr. Eozinofiller veya Charcot leyden
kristalleri brongial astma gibi allerjik procesleri dustndarar.

Lenfositler kigik yuvariak, dlzgin boyut ve gekilde, az stoplazmali
hicrelerdir.® Lenfositler; tek veya kiime halinde akciger kanseriyle birlikte
olabilirler. Fakat foliktler bongitiste ve lenfomalarda, I6semide, ilave olarak az
miktarda inflamatuar hastaliklarda gérilebilirler. Lenfositlerin varliginda
mataryalin  dikkatli incelenmesini  gerekiirir.  Monositler, pulmoner
histiyositlerden daha az olmak lzere nadiren géruldikieri bildiriimektedir.
Yukarida tartigildi§i gibi, monositler alveoler makrofajlarin prekUrsérieridir.
Chodosh ve arkadasglar taze balgam kullanarak yaptiklari bir ¢alismada,
kronik brongial astmalt ve kronik bronsitisli hastalarda %1-2 oraninda
monositler buluklarin: bildirmektedirier.®

Brongial fircalama ydntemi ile alinan materyalde mast hicreleri de

gozlenmistir.®
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Cok nadir durumiarda balgamda megakaryositler bulunmusgtur. Bu
surpriz degildir. Cunkii megakaryositler kemik iliginden kana salgilanabilir,
buradan akciferlere ulasan megakaryositier akciger kapiller yatakta
trombositleri olugtururiar.

d-Squamoz Metaplazi

Squamoz metaplazi; respiratuar mukozanin squamoz epitelle yer
degistirmesidir. Squamoz metaplazi anormal durumiar kargisinda germinativ
hiicrelerin squamoz epitel olugturdugunun isaretidir.®

Brongun squamoz metaplazi olugturma mekanizmas: tam olarak
anlasiimamigtir. Nesiell ve arkadaslari bir galismasinda silli epitelin masif
dékilmesi squamoz metaplazinin éncill bir habercisi oldudunu bildirmistir. Bu
durum, bazal hicre aktivitesi ile baglar ve derece derece silli epitel squamoz
epitelle yer degistirir.®®

Squamoz metaplazi, bazal hiicre hiperplazisinden farkh olmayan bir
sekilde, respiratuar traktin kronik irritasyonunu yansitir. Squamoz metaplazi
difftiz veya siirh olabilir. Bu anormalite bir savunma mekanizmas: veya
anormal irritasyona mukozanin adaptasyonu olarak de§eriendirilir. Sunu
belirtmek gerekirki, bu yer degisim respiratuar epitelin primer amacini
gerceklestirmek icin uygun dedildir. Sitolojik bulgular squamoz metaplazinin
yillarca degigsmeden kaldigini géstermektedir.®

Bronkojenik karsinomun dogal geligsimi ve orjinin  mekanizmasi
hakkinda yapiHan calismalarin karsinoma insutuya ve invaziv kansere bir
basamak olarak, squamoz metaplazi Snemli rol oynamaktadir. Bir c¢ok
aragtirict sunu goziemiglerdir ki; epiteliyal anormalliklerin derecesi sigara
iciminin derecesi ile korelasyon goésterdigi, bu da akciger kanserinin
olusumunda dnemli bir faktor oldugudur.®

Brongial karsinogeneziste squamoz metaplazinin roli Uzerinde ¢ok
galigiimigtir. Spain ve arkadaslan tarafindan yapilan bir galigmada; tim yag
gruplarindan saghikh iken dlen 500 hastanin %50'sinde bronsial agacta
squamoz metaplazi bulunmustur. Sigara icen erkeklerde ve yagia birlikte
sguamoz metaplazinin arthd tespit edilmigtir. Otuz yag altindaki erkeklerin
%20 de squamoz metaplazi vardir. Fakat bu durum 50'li yag erkekler icin
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%80’'e ulagmaktadir. Spain’in  ¢alismasinda squamoz metaplazinin
prekanseréz lezyon olarak énemi Gzerinde durulmalidir.®

Squamoz metaplazi dedisik cevresel toksik ajanlarla olugturuimus
hasarli yizeyel epiteli onarmak igin hastanin bir reaksiyonu olarak goratar.®®
Modem yasamda en sik kargilagilan cevresel toksin sigara igimidir. Bu
squamoz metaplazi ile birliktedir. Sigara icimi, squamoz metaplazinin geligimi
ve bronkojenik karsinomla muhtemel iligkisi cok arastirilan bir konudur. Bazal
hiicre hiperplazi ve squamoz metaplazia siklikla beraberdir. Bu iki proges
sitolojik metaryelde yanyana bulunabilir.® Metaplazik progesin geligimi rezerv
hicrelerin proliferasyonuyla baglar. Rezerv hicreler matur oldugu igin
olugmus epiteller adim adim ¢ok katl squamoz epitele dénasgar.©

Plamenac ve arkadaglar tarafindan yapilan bir caligmada, havali ¢algt
aletleri calanlarda sikiikla squamoz metaplazi bulundugunu gbstermistir.
Good ve arkadaglan basingh sprey kullananiarin balgamiarinda atipik
metaplastik degigiklikler rapor etmigtir. Bu son rapor histolojik bulgularia
desteklenmemigtir. Schumann ve arkadaglan 1989 yilinda normal sigara
icmeyen 109 vakanin balgaminda yaptiklar bir galigmada, G¢ kigide squamoz
metaplazi hticreleri izlediler, bunlardan biri displazi olarak siniflandirildi®.

Histolojik materyalde epiteldeki degisikliklerin derecesi, respiratuar
epitelin timUntn nonkeretinize squamoz epitelle yer degistirmesinden sadece
fokal squamoz epitel tutulumuna kadar dedigir. Bronkusun ylizeyini dégeyen
squamoz epitel siklikla pir squamoz degildir, daginik halde respiratur epitel
hucreler goralir. Mukoz olugumu da gosterilebilir.®

Squamoz metaplazi bronkojenik karsinomla beraber olabilir, fakat
brongektazi, 6zellikle tuberkiiloz ve organize pndémoni gibi uzun siren kronik
ilthabi progeslerde de gortlebilir. Metaplazi eski pulmoner infarkt sahasinda,
pulmoner sarkoidozda, kemoterapi ve radyoterapi alan vakalarda da
gorulebilir. &

Balgamda, squamoz epitelden kéken alan hicreleri adiz, larinks,
farinksten kéken alan kic¢ik normal squamoz epitel kimelerinden ayirmak zor
olabilir. Metaplastik progeste, brongial epitel hlcreler kolumnar &zelligini
kaybeder genigler, yuvariaklagirlar ve stoplazmada eozinofilik degigiklikler
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olusur.® Brongial yikama, aspirasyon ve fircalama spesmenlerinde bazal
htcrelerden daha eozinofilik gruplar veya kimeler halinde géralar.

Squamoz metaplazi hicreleri tek olarak veya kigik doku fragmanlari
olarak bulunurlar®®®. Doku fragmanlari olarak uniform, tek tabaka halinde
kaldinim tagi benzeri yerlegim gdsterirler. Bunlar matir squamoz hiicrelere
benzeseler bile, daha kiguktarler ve nilkleer stoplazmik oran daha faziadir.
Nukleus oval ve oldukga uniform sekildedir.® Kromatin ince grantlerdir.®
Stoplazma boyanma karakteristigi, koyu siyanofilikten (mavi boyanma)
orangecfiliye kadar de§isen oranda olabilir®® Boyanma hicre
stoplazmasinin matirasyonuna ve keratinizasyonuna baglidir. Nikleus yogun
karyopiknotiktir. Squamoz metaplazide nlkleer anormalitenin artmasiyla
karakterize degisiklikler gérulebilir® Bu degisiklikler bir sonraki bolumde
anlatilacaktir.

Epidermoid Bronkojenik Karsinomun Erken Dnemi

Adenokarsinom ve oat cell karsinomun erken dénemde taninmasi ve
bununla ilgili sitolojik anormaliteler hakkinda cok az sey bilinmektedir.
Bundan dolayr bu konuyla ilgili yorumlar epidermoid karsinomun erken
dénemiylte sinirhidir.®

1935’'de Finnish akcifer kanserli hastalann bronglarinda squamoz
metaplazinin stk goraldiguni incelemigler. Takiben Auerbach ve Nesiell
histolojik caligmalarda bronkojenik karsinomlarin olusumunda squamoz
metaplazinin 6nemli bir lezyon oldugunu saptamigtardir. Auerbach ve
arkadaglan otopside sigara icenlerin branglarindaki epitelial degisiklikleri
inceleyip haritasim ¢ikarmiglar. Burada yama tarzinda degisik derecelerde
epitelial hiicresel anormalilerin oldugu izlediler. Sunu vurgulamak gerekirki,
siddetli etkilenmig brongial afacta dahi normal veya normale yakin
respiratuar epitel sahalan bulunur. Epitelial anormalitelerin bu gekilde yama
tarzinda dadiimasinin nedeni bilinmemektedir. Bronglann daha kuguk
birimlere ayriima sahalarinda daha sikiikta etkilendidi icin, hava akm
mekanidinin bu olayda rol almasi s6z konusu olabilir. Bu lezyon, invaziv
epidermoid karsinom gelismis hastalarda &zellikle daha sik ve siddetlidir.
Auerbach bir caligmasinda, birbirini takip eden epitelial anormalitelerin
epidermoid karsinomun gelismesinin habercisi olabilecedini bildirmigler.®
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Metaplastik squamoz hicreler; degigik derecelerde atipi gdsterebilir
ve hafif, orta, giddetli olarak derecendirilebilir. Hafif atipik metaplazili
hastalarda bronkojenik karsinomun o6zellikle squamoz hucreli karsinom
riskinin 1imh oranda arttigi bildirimektedir.®”? Normal kolumnar epitelin
skuamoz metaplaziye, onunda atipik metaplaziye ve sonunda karsinoma in
sutu ve invaziv kanserle sonuglandii bilinmektedir.®”

Hafif squamoz hucre atipisi cok sigara icenlerde sik rastlanan bir
bulgudur®. Tipik degisiklikler, nikleer boyutta biraz artma, nitkleer stoplazmik
oranda artma ve nilkleer boyutlarda degdisiklik veya nlkleer kromatinde
artmayi kapsar.® Hafif derecedeki degisiklikler balgamda belirgin olarak
taninamaz.® |

Genelde bronkojenik karsinomda basglangi¢, olayin atipik metaplazi
olugturan squamoz metaplazi oldugu kabul edilir. Bu epitelial degigikliklerin
en siddetlisinde, epitelin tim kalinhdinda, karsinoma in situ denilen anormal
hicrelerle isgal edilir.®

Saccomanno ve arkadaslari uzun sireli yaptiklan calismalarda kendi
deneyimlerini agiklamiglar. Bu otdrler bronkojenik epidermoid karsinomun
gelismesinde takip eden epitelial olaylan ortaya koymustur. Bunlar sirasiyla
squamoz metaplazi, hafif atipili squamoz metaplazi, orta derecede atipili
squamoz metaplazi, siddetli atipili squamoz metaplazi, epidermoid karsinoma
in sutu ve en sonunda invaziv epidermoid karsinomdur.®

Saccomanno ve arkadaglan (1974) orta derecede sitolojik atipinin
invaziv epidermoid karsinoma dénismesinin 4.8 yilda (0.3 yildan 9 yila kadar
degigebilir)y ve karsinoma in situnun invaziv epidermoid karsinoma
dénGgmesinin 2.5 ylida tamamlandidint bildirmiglerdir (0.5 yildan 6.2 il
arasinda degigebilir). Guncellestirilen 6zellikler sitolojiktir ve blylk hasta
gruplan Uzerinde vyapilan c¢alismalara dayanmaktadir. Saccomanno
tarafindan 1977'de bazi surelerin daha uzun oldudunu bildirmigtir. Orta
derecede atipinin invaziv karsinoma doéntsmesinin 9.4 yil ve karsinoma in
situnun invaziv karsinomaya dénagmesinin 3.2 yil gerektirdi§inin bildirmigtir.
Bu bronkojenik karsinom hikayesinin anlagtimasinda &énemlidir. Benzer
sonuclar Nasielle ve Koprowska ve arkadaslan tarafindan da daha 6nce
bildirilmistir.®
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Sunu belitmek gerekir ki; squamoz metaplazi kavramt bronkojenik
karsinomun prekiirsori olarak daha énce Melamed ve arkadaglan tarafindan
israrla beyan edilmiétir.

Sitolojik olarak teghis edilmis bronkojenik karsinoma in situlu, kiigik bir
grup hasta klinik olarak kanser gelismeden énce Nasiell tarafindan uzun sire
takip edilmigtir. Bronkojenik karsinoma in situlu bir hasta invaziv karsinomun
klinik bulgulari olmaksizin 13 yil takip ediimigtir.

Squamoz metaplazi siktir ve niikleer anomalilerin olmadigi durumlarda
prekanser6z degildir. Brongial adac icinde sguamoz metapiazinin varlii
balgam sitolojisi ile ne oranda dogru yansitildig bilinmemektedir.

e-Atipili Squamoz Metaplazi (Displazi)

Squamoz metaplazide nikieer anormalitenin artmasiyla karakterize
degisiklikler gorilebilir. Bu metaplazilerde, niikleer/stoplazmik oranin artmasi,
hiperkromazi ve nukieolusun belirginlesmesi gordlebilir. Bu anormalliklere
displazi veya atipik squamoz metaplazi gibi isimler verilmigtir. Bunlar trakeo-
bronsial agacin uzun stren kronik irritasyon durumiarinda goriiar, 6zellikie
sigara icimiyle birliktedir. Birgok arastinci bu durumun bronkojenik
karsinomun gérinmesinden once geldi§ine inanirlar. Bununia birlikte en
sikhikla pdmonide olmak Uzere hastalarin %60'da atipik metaplazik htcreler
akcigerin non-neoplastik hastaliklariyla birlikte gérdlebitir.®

Nukleer anormallikleri olan kiiglk squamoz metaplazik hiicre kimeleri
klasifiye edildi. Squamoz metaplazinin taninmasinin esaslart burada
verilmigtir. Kimeler bronglari orten epitelden gelistigini dugstndaren yapida
veya brongial hiicrelerle beraber olmalidir. Belirli stoplazmik ve nlkleer
degigiklikler gbzlenebilir. Stoplazma atipisiz squamoz metaplaziden daha
eozinofiliktir. NUkleus yodun, koyu ve nadiren piknotiktir. Saccomanno ve
Nasiell atipik metaplaziyi ¢ forma klasifiye ettiler. Nilkleer anormalitelerin
derecesine gbre hafif, orta, siddetli olarak siniflandinidi. Belirgin atipik
metaplazi gdsteren hicre kiUmelerinde, nilkleer hiperkromazi ve nikleer
boyutlarda degisiklik 6nemlidir. NUkleer ve sitoplazmik degigiklikler squamoz
karsinomadakine benzer. Ayrnk duran anormal hucrenin yokludu balgam
materyalinin degerlendiriimesinde o6nemli diagnostik defere sahiptir.
Kimelere ilave olarak sayet, benzer sitoplazmik ve nlkleer anormaliteler
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gésteren ayrik duran (tek tek) hicreler varsa epidermoid karsinomun
varhidindan ciddi olarak stphelenilmeli Cok atipik squamoz hicre
kimelerinin varh§inda, tek tek duran kanser hicrelerinin aragtiriimasi
sitolojik materyalde yapiimalidir. Bazi durumlarda, ayrik anormal hicrelerin
varligi yillar sonra bronkojenik karsinomun geligimi ile beraberdir.®

Bronkojenik squamoz karsinomdan ve degisik formlarda squamoz
metaplaziden Feulgenle boyanmis hicrelerde DNA muhtevasinin
incelenmesinde, Nasiell ve arkadaslarr DNA degerlerinin  nikleer
anomalitelerin derecesine gore degistigini birdirmigtirler. Non-atipik squamoz
metaplazide sadece diploid nitkleus kapsadifini bildirmigler. Hafif atipik
metaplazide, nikleus predominant olarak diploid idi, ayni zamanda bazi
tetraploid degerlerde bildirildi. Orta dercede displazili metaplazide, nikieus
prédominant olarak tertraploid idi, ve birkac nukleus hipertetraploidi
degerlerini gosterdi. Benzer gozlemler Kato ve arkadasglan tarafindan da
bildirildi.®

Atipik metaplazili bazi hastalar stuphesizki prekanserdz duruma ve
kansere ilerlemelerine ragmen, digerlerinden zamanla dnemli bir lezyon
gelismez. Bu meyanda Risse ve arkadaglan pulmoner semptomiu 46 hastayi
2 yildan 8 yila kadar bir periyot slresince takip ettiler. Balgam émeklerinde
bu otdrler, giddetli displazi olarak tarumladiklarnt squamoz hicre
anormalitelerini goésterdiler. Bu hastalarin 21’'inde akciger kanserinin spesifik
olmayan tipi geligti, halbuki 25 hasta kansersiz olarak yeniden tanimlandi.
Kanser gelisen hastalarda dnemli nikleer anomaliteler hastaliksiz olarak
tanimlananlara gére daha fazla goralda.® Benign atipik hticrelerle, malign
htcreler arasindaki fark Tablo-1’de veriimistir.
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NIC Karyosomiar | Kromatin dagiimi Nikleusun gekil Nakleofi Sitoplazma
{kromo- ve bilytikitk fari
centers)
Malignensi Belirgin Siddetli ve Kaba dagiimig Belirgin Geniglemis ve Hafiften orta
sekilde belirgin sikhikia muthpl dereceye kadar,
artrmighir pleomorfizmii
Inflamatuar Hafif Belirsiz lrregiiler yohuniasma ve | Hafif ve sikiikia Hafif genigternis, Orta, vakuolizsyoniu,
Proliferasyon | artmigtir nadiren Karyopiknozis muitinGkleasyon genellilde tek perintileer halo ve
veya karyoreksis lokositik invajinasyon
Hiperplazi Hafif Birkag Buzlu cam gérOnasia Hafif Hafif geniglemis, Orta
artrougtir homojenizasyon veya genellilde tek veya iki
Ince granuler tane
Metaplazi Hafif Birkag Ince granuler ve nadiren | Hafif Hafif genislemis, Orta, matr olanlara
artmigtir karyopiknozis genellikle tek bezer ve kaldirim tagt
yerlegiminde

Tablo-1: Benign atipik hiicrelerie malign hiicreler arasindaki fark®

Atipik metaplazinin ayirict teghisinde bukkal epitelden ve larinksten
gelen kaglk squamoz hicreler, 6zellikle inflamatuar veya Glseratif progceslerin
varlidinda, larinksten gelen Pap hicreleri, bronkusta inflamatuar proges
varlijinda metaplastik hicrelerde olan nonspesifik degisiklikler, géz éniinde
bulunduruimalidir. Metaplastik atipik hucreler penfigoidle karigabilir, viral
pnémonide olan hticresel anormalitelerle, spesifik viral enfeksiyonlarda,
bzellikle herper simpleks ve ilaglaria olugsmus degisiklikierle de karigabilir.®

SIGARANIN RESPIRATUAR SISTEM UZERINDEKI GENEL
ETKILERI

Sigara, brong ve akcifer parankiminde struktirel ve fonkiyonel cesitli
degisikliklere neden olmaktadir.
cesitli patolojik degisiklikleri; blytuk bronglar, kGg¢ik bronglar ve akciger

Sigaranin solunum sistemi Uzerindeki ¢ok

parankiminde izlenmektedir.

Ana cizgileri ile bu degigiklikler blayUk bronglarda mukéz bezlerde
hipertrofi ve hiperplazi, mukus hipersekresyonu, dlz kas hipertrofisi. Kliguk
brong ve brongiollerdekiler ise brongioler yang, fibrozis, Glserasyon ve diffiz
daralma sonucu girintili gikintih gérinumdur. Cok sayida iitihabi hiicre ile
alveol duvarlarinin hasarini igeren parankim degigiklikleri en sik lobdllerin
ortasinda meydana gelerek santrilobuler amfizeme neden olur.#*#?
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Thurbeck 1963-1964 yillarinda topladi§i cerrahi ve postmortem
piyeslere ajt genis bir seride bronsg duvarindaki mikroskobik striktirG
inceleyerek siddetli sigara bagdimliiinda aynen klasik kronik bronsitte
izlenenlere benzer bulgular saptad:.®®

Bu mikroskobik bulgularin ilki bronglarin psddostradifiye silli epitelinin
sigara dumani ile strekli kargilagmasi sonucu degisiklige ugramasi ve mukus
hiperplazi olup mukus salgilayan goblet htcrelerinin sayisi ve iriliginde rolatif
bir artma meydana gelmesidir. Normalde bu hicreler biyik bronglarda
1/4°Gtar, kiguk bronglarda ise hi¢c bulunmaz. Sigaranin inatgi etkisi altinda
epitel terminal ve respiratuvar brongiollere kadar goblet hucreleriyle kaplanir,
sonunda silier fonksiyon bozulur (miik6z metaplazi). Mukus salgisi alveollere
kadar yayihr ve birikim gésterir.

Ortiict epiteldeki dedisiklere paralel bilyUk brong duvarlarinda bezler
hipertrofiye ugrar ve serdz bez hiicrelerinde de mikdéz metaplazi meydana
gelir. Bu normalde 0.3 olan Reid indeksinin (mikéz bez kalinhGinin, duvar
kalinigina orani) 0.6 ya yikselmesine neden olur. Ryder ve arkadaslar,
genis erkek ve kadin vaka gruplaninda brongiol bez volimini
incelediklerinde genellikle erkeklerde kadinlara gdre daha fazia oldugunu
buldular.®®

Goblet hucrelerinin proksimal lokalizasyonuna kargin Clara hicreleri
bilindidi gibi distal kiictk hava yollarini déseyen hicrelerdir. Roll tartigmali
olan bu hicrelerin strfaktan olugturma yada brongioler epitelin ana hiicresi
(progenitor hiicre) olma 6zelli§i yarnisira buniarin da goblet hicreleri gibi
sigara basta olmak Gzere inhale irritaniar ile etkilendigi gdsterilmigtir. Sigara
icen ve icmeyenlerde rezeke akcijer materyallerinde distal hava
mesafelerinde goblet ve Clara hiicre populasyonu arastiriidi@inda sigara
icenlerde goblet hilicre sayisi artarken Clara hucrelerinin terminal ve
respiratuar brongiollerde sayica azaldi§t gosterilmig, her iki degisikligin kictk
hava mesafelerinin fonksiyonu olumsuz yénde etkilendigi bildirilmstir,®

Sayilan bu degigikliklere 6dem, artmig vaskuUlarite ve bazal memran
kalinlagmas: eklenir. Lenfositlerde zengin periglanduler kronik yangisal hiicre
infiltrasyonu ¢ok belirgin degilsede bazi vakalarda carpici bir bulgu olarak
izlenebilir.

19



Sigara dumanin bronglardaki sayisal bu kronik morfolojik degigiklikleri
yvanisira ani fonksiyonel degisikliklerin arasinda defansif bir refleks olarak ani
darlagmasi yer alir. Bu stimulus baglangicindan hemen sonra birkac dakika
icinde meydana gelir.®®

Parankim degisikliji olarak meydana gelen santriobuler amfizem
respiratuar brongial duvarinda iltihabi bir hasari izler ve ekseri kronik sigara
dykasi bulunan bronsitle birliktedir. 1971 de Ryder ve arkadaglan, brongial
mikdz bezlerde yaptiklar kantitatif bir caligmada ortalama mikéz bez volimi
ylzdesinin santriobuler amfizem ve sigara icenlerde arth§im gdstererek
sigaranin santrlobuler amfizem patogenezinde énemli bir faktér oldugunu
g6rastnd vurgulamiglardiriar.®®

Masson ve arkadasglarinin, ilginc bir gbzlemi st loblarin daha
permeabl olugu nedeniyle basgta santriobuler amfizem olmak (izere sigara ile
ilgili akciger hastallarinin en sk Ust loblann segmesi, permeabilite
degisiklikleri ve sigara arasinda bir baglanti kurulabilecegi seklindedir.®"
mikroskobik olarak santriobuler amfizemde terminal ve ilk sira respiratuar
brongiol duvarlarnnda plazma hicresi ve lenfositleri iceren kronik iltihabi
hicreleri izlenir. Bazan mural fibrozis geligerek brongiollerinde
obliterasyonunu meydana gelir. litihabi dagigiklikler peribrongioler alveol
duvarlarina yayilarak onlarin pargalanmasina, bazilarinda ise interstisyel
kalinlagmaya neden olur.

Scaning elektron mikroskopik incelemelerde sigara icenlerde alveol
duvarinda izlenen fenestrasyonlarin en u¢ alveollerde, respiratuar brongiol ve
alveoler duktus gevresindekilerden daha genis oldugdunu tespit ederek bu
bulgulanin amfizem siddetinin fonksiyon kaybi ile korelasyonu olabitecedini
belirtmigtir.

Son yillarda giddetli kronik sigara igiminin akcider kanser genezinde
en 6nemli faktér olarak suglanmasi, solunun sisteminde meydana getirdigi
prekanserdz etkileri ortaya c¢ikarmak amaciyla sayisiz deneysel, klinik,
epidemiyolojik, retrospektif ve prospektif calismalara yol agmistir.  Olumden
hemen sonra akciderlerden ayrilan trakea alt ucundan ana bronglara kadar
brong epiteli incelendi. Sonuglar sigara ile brong epitelinde ortaya ¢ikan
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histopatolojik degisiklikler arasinda ilging ve carpici beraberlidi ortaya
koymustur. Bu degisiklikler su sekilde siralanmaktadir:

1- Bazal hicre hiperplazisi

2- Epitelde stratifikasyon

3-Epidermoid metaplazi

4-Karsinoma in situ

Siddetli sigara igenlerin akcierinde %6 karsinoma in situ saptanmigtir.
Akciger kanserli materyallerde invaziv tumérden uzak alanlarda brong
epitelinde ayni oranda karsinoma in situ izlenmistir. Ozellikle santral
yerlegmis epidermoid ve kGgik hicreli karsinomiu vakalarda timére komsu
brong epitelinde yilksek oranda karsinoma in situ ve anaplastik bir
hiperaktivite varhd gosrterilmigtir. Auerbach ve arkadaglalan invaziv bir ana
brong kanserinden rezeke edilen akcider bronglarinda vakalarin %89'unda
karsinoma in situ saptadilar ve tim brong adacinda dadimis oldugunu
gérdiler. Kargi taraf akcigerde de karsinoma in situ izlediler.?® Karsinoma
insituya yaygin epidermoid metaplazi esilik eder. Epidermoid metaplazi sigara
icen tumorsiz akcigerlerde %36.8, brons kanserlilerde ise %61.9 olarak
saptanmigtir. Sigara ile iligkisi kabul edilmeyen adenokarsinomlarda bu epitel
degisikliklerinin izlenmeyisi veya minimal diizeyde olugu dikkati gekmistir.?®

Ilk olarak brong epitelinde sigara icenlerde meydana gelen mikéz
metaplaziyi, epidermoid metaplazi odaklan izler. Bu evrede her iki degisiklik
efer sigara birakilirsa reverzibldir. 200 vakanin postmortem sonuglarn
incelendidinde sigara icmeyenlerin %26'sinda, son hastaliina kadar sigara
icenlerin %98’inde ve dlimden énce belirli bir zaman diliminde ara verenlerin
%67’sinde brons epitelinde anormal degisiklikler izlenmistir.®® Aymi paralelde
yapilmis baska bir ¢calismada 6limine dek aktif sigara icmeyi surdarenlerin
%93.2'sinde brong kanserinde izlenenlere benzer atipik niive degigikliklerine
sahip hicrelerin bulunmasina karsin sigara icmeyen yada birakanlarda bu
oran sadece %1.2-6 olarak saptanmigtir. Sigaray! birakanlarda ayrica
mukozada yer yer vezikier niveli hlcreler tarafindan sarimig, niveleri
parcalanmis brong epitel hicrelerinin varlidi, sigarayi birakanlarda akciger
kanser riskinin azaldidini bildiren epidemiyolojik aragtirmalar adeta destekler
niteliktedir.®®

21



Balgamda incelemeleri ile de sigarayl birakanlardaki metaplastik
degisikliklerin regresyonu aragtinlmigtir. Sigaray birakanlarda 5-7 yil sonra
hala squaméz hicrelerin varhd gortlmastir. Hamsterlerde formaldehit ile 5-6
hafta sonra skuaméz hicrelerin normale dénduga, buna karsilik bonzopyren
ile meydana gelen ayni tip degisikliklerin atipik OGzellikteki persistan
metaplaziye ilerledigi gosterilmigtir. K&peklerde sigaranin brong epiteline 8
gun direkt aplikasyonu, epidermoid metaplaziyi meydana getirmig,
birakildiktan sonra 18 hafta iginde bu bulgular geriye dénmasgtar. 2 yilin
tizerinde sigarayr birakanlarda brong epitelinde strOktirel dizelmenin
meydana gelebilecedi vurgulanmaktadir.

Sigara i¢cmenin slrduriimesi durumunda brong epitelinde degisiklikler
displazi evresine ilerler. Burada epitel hicrelerinin sayisinda artma ve i§
hicre 6zellii yanisira satha dikey yonde dizilim gésteririer. Fakat ylzey
hicre 6rtGst hentz silli 6zelliini korur. Neden ortadan kalkarsa bu evrede
displazinin de reverzibl oldugu kabul edilmektedir.®®

Bundan sonraki inatg! sigara etkisi ile hiperplastik brons epiteli normal
silli yada yassi epiteli benzerligni kaybetmeye baslayarak birden fazia nive
iceren hiperkromatik iri hUcreler agagiya dogru lamina propria igine tomurcuk
seklinde projekte olur, ancak bazal memeran heniz intakt olup bu gercek bir
mikroinvazyon degildir. Buna benzer karsinoma in sutu bulgulan brongial
mikéz bezlerin duktus ve asinlslerinde de izlenir. Karsinoma in sutu her iki
akeigerde bily(k bronslar boyunca multifokal bir degigikliktir.#®

Her iki cinse ait genis vaka gruplan Uzerinde galigilarak ilk olarak
sigara icen erkeklerde atipik brong epiteli degigiklikierinin sigara igcen
kadinlara gbre daha fazla oldugu gésterilmig, ikinci olarak sigara igmeyen her
iki cinste brong epitelinde atipik degigikliklerin minimal oldugu saptanms.
Uciincii olarak, sigara igmeyen sehirde yasayan kadinlarda, ayni durumdaki
kirsal bolge kadinlarina gore atipik epitel degisikliklerinin biraz daha fazla
oldugu gériimasgtur.

Buna benzer bir ¢aligma Tokyo Universitesi Patoloji Departmaninda
yapilan otopsi sonuclari deglendirilerek sigara ve akciger kanseri arasindaki
iligki kronolojik olarak yillara gére aragtirildiginda sigaranin pulmoner
karsinogeneziste 6nemli bir rol oynadidi, son 40 yida sigara atmosferik
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politantiar dahil, diger irritantlarinda c¢ok &nemli bir yer kapladidi
vurgulanmigtir. &

Yasin sigara icmeyen kadin gruplarinda epitel degisikliklerinin sayt ve
derecesini fazla etkilememesine karsin, sigara icen erkek grupta yas ile atipik
epitel degisikliklerinin paralel gittigi saptanmigtir.®®

Trakeadan teminal brogiollere kadar respiratuar epitele sigaranin
etkisini arastiran bir calismada metaplazinin blyUk brong bifurkasyon
noktalarinda daha sik oldugunu gdstermigtir. Sigaranin larinks epitelinede
prekanseréz nitelikte etkisisni arastiran calismalar larinks kanserli
hastalardan yapilan biyopsilerde goblet hicreleri ve mikéz bezlerin PAS,
Alcian blue gibi cesitli boya ydntemleri ile morfolojik ve kantitatif aragtiriimasi
sonucun sigara icen grupta goblet hicre dansitesinde artma saptanmigtir.
Ayrica sigara i¢cenlerde irradiasyondan 6nce ve sonra subepitelial mikéz
bezlerdeki dejeneratif degisiklikler larinks mukozasina sigara dumaninin
toksik etkisine badlanarak, bu bulgular larinks kanser patogenezine igik
tutacak nitelikte oldugu kabul edifmisitr. ©9

Son yillarda passif sigara icimi kavraminin en az sigara igen kisgilerdeki
kadar tehlikeli ve benzer patolojik degisikliklere neden oldugu kabul
edilmektedir. liging bir aragtirma siddetli sigara tiryakisi olan erkeklerie
evlenen sigara igmeyen kadinlarda akciger kanser riski arastirilmig rastlanan
vakalar iginde en yidksek tamdr tipinin sigara ile iligkisi olan epidermoid ve
koguk hucreli karsinom tipinde oldugiu gosterilmigitir.®

Sigara igeimiyle ilgili degigiklikler, genel degigiklikier anlatidijinda
¢ozellikle kanserin 6nemli yer iggal ettigi izlenmektedir. Bu nedenle genel
anlamda calismamizia iligkisi olmasa dahi buradada belirtilmigtir. Bundan
sonraki boélimlerde calismamizin konusu olan malign olmayan dedisiklikler
Uzerinde durulmustur.
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MATERYAL VE METOD

1992-1995 yillan arasinda Dicle Universitesi Tip Fakultesi Patoloji
Anabilim Dal'na gelen malign oimayan balgam yaymalari arasindan sigara
icen 300, sigara icmeyen 134 vakanin preparatlar ve raporlan yeniden
de@eriendiriidi.

Tam vakalara ait balgam materyalleri hastalardan sabah derin
okslrikle elde edilmigtir. Sigara icen grup olarak tanimlanan vakalar
raporlardaki bilgiler dogrultusunda en az besg yildir sigara icen ve sigara
dumanini akcigerin derinliklerine kadar geken olgulardan segildi. Sigara icen
ve icmeyen vakalarnn hicbiri mesleki irritanlar ve toksinler ile cevre sartlar
bakimindan deferlendirilmemigtir. CUnk( bu konuda yeterli bilgi mevcut
degildi.

Balgam yaymalari Hematoksilen-Eozin ile boyanmig. Yaymalarda
alveoler makrofajlarin bulunmasi materyalin derin respiratuar orjinli oldugu
kabul edilip degerlendirmeye alinmig ve 7 eleman yéninden incelenmigtir. Bu
elemanlar.

1-Alveoler makrofaj

2-Pigmente makrofajlar

3-Nétrofiller

4-Kolumnar htcreler

5-Metaplastik epitel hlicreler

7-Displazik epitel hicreler

incelenen bu elemaniann her biri dider elemanlardan bagimsiz olarak
preparatlardaki yogunluguna goére 0-10 arasi dedigsen puanlamaya tabi
tutuldu. O degeri ilgili elemanin hig bulunmamas: veya minimal dlizeyde
bulunmasini, 10 dederi ise ilgili elemanin maksimum dlzeyde bulundugu
durumda kullanildi. Degerlendirmede kolaylik sadlamasi agisindan 0-3 puan
hafif, 4-7 puandakileri orta, ve 8-10 puandakileri siddetli yoJunlukta eleman
olarak degerlendirildi. Tum preparatlar Olympus BH-2 mikroskopla incelendi.

Sigara icenlerle, icmeyenler s6zi edilen elemaniar yéninden birbiri ife
kargilagtinidi ve aradaki fark incelendi. Vakalara ait klinik bilgiler gézden
gecirilerek, raporiarinda bildirilen mevcut klinik semptomiar, yas, cinsiyet
bilgileri ydninden degerlendirildi.
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BULGULAR

1992-1995 tarihleri arasinda Patoloji Anabilim Dair'na gelen 300 sigara
icen ve 134 sigara icmeyen balgam yaymas: retrospektif olarak incelendi.

Sigara icenlerin 285'i erkek 15'i kadin olup, genel yag ortalamasi
58.06 idi. Erkeklerin yag ortalamasi 57.90 olarak tespit edildi. Erkeklerde en
kacuk yas 38, en biyidk yas 80 idi. Kadinlarda yag ortalamas: 61.01, en
kgUk ya§ 50, en buyuk yas 70 olarak tespit edildi. Erkek /Kadin orar19/1
olarak saptandi. Vakalarin yag dagtlimi Tablo-2'dedir. Sigara igenler kiinige
engok; dkslrlik, balgam gikarma, ses kisikhidi, g6dus agnisi, nefes darig ve
bazi hastalarda zayiflama gikayetleri ile bagvurduklar saptandt.

Vaka Sayisi
Yasg Grublan | Sigara | % Sigara %
icen icmeyen
<44 18 6 32 23.88
45-54 78 26 36 26.87
55-64 147 49 38 28.35
65> 57 19 28 20.90
Toplam 300 100 134 100

Tablo- 2: Sigara icen ve icmeyen vakalarin yag dagihim.

Sigara igmeyenlerin tamam kadin idi. Sigara i¢cmeyenier bronsial
mukozayi itrite eden bagka bir toksin veya gaza maruz kaldikiarina dair bilgi
en bilyUk yas 80 olarak saptandi. Sigara icmeyenlerin yas gruplarina dagihimi
Tablo-2'dedir. Sigara icenlerde icmeyenlere gore akciferiere ait 6ksGrik,
balgam ¢ikarma, ses kiski§ vs. gibi sikayetier daha fazla oranda
géruimektedir.

Sigara igen vakalardan; 132 (%44)i olguda skuambz metaplazi
(Resim-1,4), 51 (%17) olguda displazik epitel hiicreler (Resim-5,8), 96 (%32)
olguda kolumnar epitel hicreleri (Resim-9,12) izlendi.

Sigara igen grubda hicresel elemaniarin en ¢ok gorildaga yas
gruplan, displazik hiicrelerin 45-55, metaplazik hicreler 55-64 ve kolumnar
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hiicreler 55-64 oldudu izlendi. Bu hicrelerin yas gruplarina gére dagilimi
Tablo-3'dedir.

Yag araligi
Hiicresel <44 | 45-54 | 5564 | 64> | Toplam | %
elemaniar ]
Displazi - 27 18 6 51 17
Metaplazi 9 39 69 15 132 44
Kolumnar 6 33 39 18 96 32
Hiicreler

Tablo-3: Sigara igenlerde displazi, metaplazi, kolumnar hiicreler géruldigu
vakalarin yas gruplanna dagiimi. '

Sigara icmeyen olgularda; 2 vakada (%1.4) displazik hiicre, 18 vakada
(%13.43) metaplazik epitel hicresi, 25 vakada (%18.65) kolumnar epitel
hacresi dikkati cekmektedir. Bu hicrelerin yag gruplanna gére dagilhimi Tablo-
4'dedir.

Yag aralig:
Hiicresel <44 | 45-54 | 5564 | 64> Toplam %
elemanlar
Displazi - 1 1 - 2 1.4
Metaplazi 2 6 8 2 18 13.43
Kolumnar 5 | 4 7 9 25 | 1865
Hucreler

Tablo-4: Sigara i¢meyenlerde displazik, metaplazik ve kolumnar hiicrelerin,
yas gruplarina gore dadiimi.

Sigara icen vakalarda epitel digi diger elemanlar; nétrofif 132 (%44)
olguda hafif, 138 (%46) olguda orta, 30 (%10) olguda siddetli, alveoler
makrofajlar (Resim-13,14); 56 (%18.66) olguda hafif, 152(%50.66) olguda
orta, 92(%30.66) olguda siddetli oranda, pigmente makrofajlar (Resim-15,16);
170 (%56.66) olguda hafif, 75 (%25) olguda orta, 55 (%18.33) olguda siddetli,
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mukus (Resim-17,18); 125 (%41.66) olguda hafif, 121 (%40.33) olguda orta,
54 (%18) olguda siddetli sekilde dagilim gtsterdidi izlendi (Tablo-5).

Yasg gruplan
<44 45-54 55-64 65>
Hio]s|H|[O|S$]| H| OO $ H o $ | Toplam

Notrofil 936 | -1 3396 | 21] 72| 21 15 | 21 3 300
Alveoler 5l 2116|3218 | 18 96| 33 | 17 | 156 | 39 300
Makrofaj .

Pigmente 19191030 ][12115] 41 | 42 | 24 | 80 | 12 6 300
makrofaj

Mukus 28] 712111611} 25 | 47| 12 | 57 | 50 | 24 300

Tablo-5: Sigara icen vakalarda nétrofil, makrofaj, pigmente makrofaj ve
mukusun yogunlugunun yas gruplarina gére dadiimi. H=hafif (0-3), O=orta (4-7),
S=giddetli(8-10)

Sigara icenlerde makrofaj, pigmente makrofaj ve mukusun ileri
yaglarda daha sik goraldtagu dikkati cekmektedir (Tablo-5).

Sigara igcmeyen vakalarda epitel digi elemanlar; néfrofil 61 (%45.52)
olguda hafif, 65 (%48.50) olguda orta, 8 (%5.97) olguda giddetli, alveoler
makrofajlar, 76 (%56.71) olguda hafif, 40(%29.85) olguda orta, 18(%13.43)
olguda sgiddetli oranda, pigmente makrofajlar, 67 (%50) olguda hafif, 49
(%36.56) olguda orta, 18 (%13.43) olguda siddetli, mukus; 114 (%85.07)
olguda hafif, 16 (%11.94) olguda orta, 4 (%2.98) olguda siddetli gekilde
dagihim gosterdi§i izlendi (Tablo-6).
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Yag gruplan
<44 45-54 55-64 65>
HliO|$8|H|O]|$ | H ]| O $ H o $ | Toplam

Notrofil 5{16| 115201 2 | 20 | 14 | 3 11 15 2 134
Alveoler 14110} 3 |19 7 21 12 4 22 11 8 134
Makrofaj

Pigmente 12114 5 | 17| 8 2 18 11 6 20 16 5 134
makrofaj

Mukus 181 6| - {27131} - 341 2 1 35 6 3 134

Tablo-6; Sigara igmeyen

olgularda nétrofil, makrofaj, pigmente makrofaj ve

mukusun yogunlugunun yas gruplarina goére dagihimi. H=hafif (0-3), O=orta (4-7),
S=siddetli(8-10)

Sigara icmeyenierde mukusun minimal dizeyde g6érildiglu dikkati
cekmektedir.

Sigara icenlerle icmeyenierin balgam yaymalarinda incelenen yedi

sitolojik eleman- yogunluguna gére verilen degerler incelendidinde tim
elemanlarin sigara icenlerde daha fazla géruldiga tespit edildi (Tablo-7).

Sigara igmeyenler Sigara icenler
(N=134) (N=300)

Epitelyal Elemanlar Ortalama| SD Ortalama sD
Kolumnar hucreler 24 3.5 51 1.9
Metaplazi 1.8 26 4.8 1.3
Displazi 0.2 0.5 0.9 1.8
Epitel Digi1 Elemanlar
Alveoler Makrofaj 4.1 1.5 6.0 22
Pigmente Makrofaj 3.7 1.6 8.5 22
Nétrofiller 4.3 1.8 5.9 21
Mukus 3.2 2.1 5.0 28

Tablo-7: Sigara igen ve igmeyenlerde sitolojik elemaniann kargilastinimasi.
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Resim-1: Skuamoz metaplazik epitel hiicreleri. (B:3491/94) (H.E. X82)
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Resim-2: Skuamoz metaplazik epitel hiicreleri. (B:775/93) (H.E. X41)
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Resim-3: Skuamoz metaplazik epitel hiicreleri. (B: 1611/93) (H.E. X82)

Resim-4: Skuamoz metaplazik epitel hiicreleri. (B: 1611/93) (H.E. X41)
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Resim-5: Displazik epitel hiicreleri. Niikleer-stoplazma oraninda artma ve hafif
hiperkromazi izlenmektedir. (B:2833/95) (H.E. X165)

Resim-6: Displazik epitel hiicreleri. Nikleer-stoplazma oraninda artma ve hafif
hiperkromazi izlenmektedir. (B:2833/95) (H.E. X82)
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Resim-7: Displazik epitel hiicreleri. Niikleer-stoplazma oraninda artma ve hafif
hiperkromazi izlenmektedir. (B:1573/94) (H.E. X165)

Resim-8: Displazik epitel hiicreleri. Niikleer-stoplazma oraminda artma ve hafif
hiperkromazi izlenmektedir. (B:113/83) (H.E. X165)
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Resim-10: Kolumnar epitel hiireleri. (B:723/93) (H.E. X82)

3%



11: Kolumnar epitel hiireleri. (B:783/93) (H.E. X82)

Resim-

Resim-12: Kolumnar epitel hiireleri. (B:783/93) (H.E. X165)

34



Resim-13: Alveoler makrofajlar. (B:984/94) (H.E. X82)

Resim-14: Alveoler makrofajlar. (B:984/94) (H.E. X165)
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15: Pigmente makrofajlar. (B:1289/93) (H.E. X41)

Resim-

Resim-16: Pigmente makrofajlar. (B:723/93) (H.E. X82)
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Resim-18: Mukus zeminde polimorf niiveli Ikositler ve makrofajlar. (1289/93) (H.E. X16)
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TARTISMA

Balgam Ust respiratuar sistemden gelen =zararlt partikdllerin alt
respiratuar sisteme girigini engelleyen bir sekresyondur.?® Balgam hicresel
ve hicresel olmayan elemanlari kapsar.®”

Balgam yaymalarinda s6z( edilen yedi adet sitomorfolojik komponentin
sigara igenlerle icmeyenler arasindaki farki aragtirmada yeterli oldugu
bildiriimektedir.?” Ayrica Roby ve ark.“? galigmalariyla kullandi§imiz sitolojik
puaniama sisteminin egitici, gavenli ve kullanilabilir oldugunu gésterdiler.

Sigaranin biyolojik etkisi hastanin sigara icme_hikayesi ile erkenden
baslar. Bu etki brongial mukus salgisinda artma, silya hareketlerinde paralizi,
ve immunolojik reaksiyonun stimulasyonunu gésteren alveoler makrofaj ve
nétrofilerde artma ile kendini géteren degisiklikler meydana getirir.®® Agiri
mukus dretimi Curchmann's spiralleri ve dider nonselldler elemanlarin
olusmasina neden olur. Artmig alveoler makrofaj ve nbtrofiller elestaz
salgilanmasinda artmaya neden olur. ®® Bu enzim amfizemin patogenezinde
énemli rol oynar. 9%

Madison ve ark.?® yaptiklart bir calismada squamoz metaplazi ve
reaktif brongial htcrelerin varli§ini obstruktif akciger hastahklarinin varliginin
bir belirtisi oldugunu bildirmektedirler. Bedrossian ve ark.“? ise sigaranin
olusturdugu htcresel degisikliklerin objektif olarak yaymalarda ortaya
konmasi hastaya sigaray) biraktirmada klinisyene yardimci olacagin
bildirmektedir. Sigara igiminin kesilmesinden haftalar sonra belirlenebilir
hicresel degigiklikler ortaya konabilir.®® arastirmalarda sigara iciminin
kesilmesini tekiben hucresel degisikliklerin geriledigini buna karsin tekrar
sigara igimine baslanmasinda hﬁcresel degisiklikierin ilerlemeye devam
ettigini gostermistir, @47

Yapilan deneysel caligmalarda sigara igenlerde gérulen atipik hiicresel
degisikliklerin ve squamoz metaplazinin gelismesinin B12 vitamini ve folat
tadavisiyle geriledigi gosteriimistir, ®*4

Yapilan birgok caligmalarda hicresel degisikliklerin squamoz hicreli
karsinomda metaplazi, daha sonra hafif, orta, giddetli ’displazi ve en sonunda
karsinoma in situ geklinde hafifden agira gitti3i belirtilmistir,@>4647:4846.50)

Kronik irritasyon respiratuar epitelde metaplastik ve displastik hicresel

38



degisiklikler olugmasina neden olur. Bu degisiklikler en sonunda maligniteye
veya kronik obstriktif pulmoner hastalia veya her ikisine birden neden olur.
@ Bircok aragtirici malign bronsial neoplazmiarin squamoz metaplazinin
displastik veya atipik transformasyonuyla bagladigina inanmaktadir.®”

Genel olarak bakildiginda yedi komponentin sigara igcenlerde daha
yiksek oranda géraldagda dikkati gekmektedir. Bu bulgu sigara igenlerde
akciger hastalifinin gelisimini ve akciger irritasyon mekanizmasini
aciklamakta yol gostericidir.®” Aradaki fark sigara icenlerde, igmeyenlere
gore kronik akciger irritasyonuna konagdin verdigi cevaptan dolay! otabilir.?? .

Sigara igenlerle, icmeyenler arasinda ilk yapilan analizlerde, sigara
icenlerin %91'i ve icmeyenlerin %94'G sitomorfolojik temelde dogru teshis
edildigi bildirilmektedir. Daha sonra yapilan ¢aligmalarda da benzer sonuglar
elde edilmigtir. Bu bulgular bize sigara icenlerle icmeyenler arasindaki
farklarin incelenmesiyle ilgili yapilan c¢ahsmalarin glvenilir oldudunu
g&stermektedir. @

Swan ve ark.?” yapti§i bir calismada; sigara icenlerle icmeyenler
arasindaki farkin cinsiyet ve mesleki irritaniaria degismedigini, ancak iki grup
arasinda yagla baglantili olan farkhilik ortaya giktigint bildirmektedirler. Sigara
icenlerde yagla paralel olarak mukus, pigmente makrofaj ve kolumnar hicre
miktarinda artis oldugunu bildirmektedirler.*” Bagka bir galismada, yasin
sigara icmeyen kadin gruplarinda epitel degigikliklerinin say1 ve derecesini
fazla etkilememesine kargin, sigara icen erkek grupta yag ile atipik epitel
degisikliklerinin paralel gittigi tespit edilmistir.®® Calismamizda sigara igen
grupta mukus, pigmente makrofaj ve kolumnar hicre miktarinin yasia birlikte
arttigr dikkati cekmig olup bu sonuclar literattirle uyumiudur.

Genel olarak sigara igenlerde prodiktif okstrik geligti§i ve balgam
gikardiklarina inanilir, buna ragmen sigara icmeyenlerle ilgili olarak tam tersi
dasunatar.®® Schumann ve ark.®” yaptikiari calismalarda sigara igmeyenlerin
%85'nin rahathkla balgam cikarabileceklerini saptamiglardir. Ayrica bu
calismada hi¢ sigara igmeyen vakalarda az oranlarda makrofgjlar, inflamatuar
hicreler ve mukus saptanmiglar.®®
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Frost ve ark.“? otomatik kantitatif sitolojik sistemlerin kullaniimasi
akciger kanserlerinin preklrsor lezyonlarin takibinde énemli oldugunu ifade
etmektedirler. Greenberg ve ark® balgam yaymalarinin  hicresel
muhtevasinin bilgisayaria takibinin yapiimasiyla akciger kanser patogenezini
anlamada faydali olacagini bildirmektedirler.

Calismamizda sigara icenlerde genel yag ortalamasini 58.06,
icmeyenlerde 52.25 dir, Swan®” ve arkadaslari c¢ahismalarinda sigara
icenlerde 51.5, icmeyenlerde 44.9 olarak bildiriimektedirler.

Puimoner alveoler makrofajlann akut .akciger irritasyonu durumiarinda -
bulundugu ayrica sigara icenlerde ve bazi irritan durumlarda miktarinin
arttign bildiriimektedir.®® Mylius ve ark.®® hava kirliligi ve sigara iciminin
alveoler makrofaj mikatarinda artmaya neden oldugunu saptamiglardir.
Alveoler makrofajin hava kirlilijine ve sigaranin yapti§i irritasyona akcigerin
bir reaksiyonu oldugunu bildirmiglerdir. CUnk( alveoler makrofajlarin
respiratuar sistemin esas savunma birimi oldugu ve kirli havadaki partiktiler
ve bakteriler gibi birgok partikal: fagozite ettikleri bilinmektedir.®®

Calismamizda sigara icenlerde alveoler makrofaj ortalamasimi 6.0,
sigara icmeyenlerde 4.1, pigmente makrofaj ortalamasini sigara icenlerde
6.5, sigara icmeyenlerde 3.7 olarak tespit ettik. Bu alveoler makrofajda
%31.66'lik, pigmente makrofajda %43.07'lik bir farki ifade etmektedir. Swan
ve ark® sigara icenlerde alveoler makrofaj ortalamasint 6.6, sigara
icmeyenlerde 4.4, pigmente makrofaj ortalamasini sigara icenlerde 6.3,
icmeyenlerde 4.0 olarak bildirmiglerdir. Sigara icenlerde alveoler makrofaj
ortalamasinda %33.33, pigmente makrofaj ortalamasinda %36.50'lik bir farki
ifade etmekte olup bizim caligmamizia uyumliudur. Sigar icenlerde pigmente
makrofaj miktarinin yagla birlikte bir artig gésterdidi dikkati cekmektedir. Swan
ve ark.®” sigara igenlerde pigmente makrofaj miktarinda yasla birlikte artig
gbsredigini bildirmektedirler. Bu bulgular ¢alismamizia uyumiudur. Mylius ve
ark® sigara icenlerde makrofaj miktarimi icmeyenlerin sekiz kati fazla
bulmuslardir.

Vine ve ark.®” 45 yag Gzerinde 14,414 erkek sigara tiryakisi Gzerinde
yaptikian bir ¢aligmada; balgamda hafif displazik epitel hicre bulgulan



tasiyan olgularin bile 6zellikle bronkojenik karsinoma orta derecede egilimli
olduklarini saptamiglardir.

Calismamizda sigara icenlerde displazik epitel hiicreleri ortalama 0.9
(%17), icmeyenlerde ortalama 0.2 (%1.49) oraninda géruldi. Swan ve ark.@"
sigara icenlerde displazik hicre ortalamasini 0.5, icmeyenierde 0.1 olarak
bulmuglar. Mbakop ve ark.®® sigara icenlerde %1 oraninda displazi izlemisler.
Plamenac ve ark.®® sigara igenlerde %56 icmeyenlerde %16 oraninda
bildirmiglerdir. Genel olarak bakildifinda sigara icenlerde displazik epitel
hiicrelerin daha ¢ok gortlduga dikkati ¢ekmektedir. Sigara icen ve
icmeyenlerde gb6ralen displazik ve metaplazik hicrelerin  degisik

caligmalardaki oraniarn Tablo-8 dedir.

Bizim Plamenac ©” (%) Mbakop™ (%)
Sigar Sigara Sigar Sigara Sigar Sigara
igen(%) | igmeyen(%) | igen(%) | igmeyen(%) | igen(%) | igmeyen(%)
Displazi 17 1.48 56 16 1 0
Metaplazi 44 13.43 33 18 36 15

Tablo-8: Sigara igen ve igmeyen olgularda displazi ve metaplazik hiicrelerin dedigik
caligmalardaki orantar.

Chalon ve ark.“” yaptiklan ¢alismada pulmoner hasarin boyutlarinin
68renilmesinde silli trakeobrongiyal epitefin balgamda takibinin duyarh bir
yontem oldugunu bildirmektedirier. Materyalimizde kolumnar epitel hicrelerin
ortalamasi sigara icenlerde 5.1 (%32), icmeyenlerde 2.4 ( %18.65) dir. Swan
ve ark.® sigara icenlerde kolumnar epitel hiicrelerin yasla birlikte artis
gosterdigi,
bildirmektedirler. Bu bulgularia galismamiz uyumludur.

bu ortalamanin igenlerde 4.8, icmeyenierde ise 2.3 oldugunu

Calismamizda sigara igcenlerde squamoz metaplastik hicre
ortalamasini 4.8 (%44), icmeyenlerde 1.8 (%13.43) olarak tespit ettik. Swan
ve ark® squamoz metaplastik htcre ortalamasint sigara icenlerde 3.7,
icmeyenlerde 1.6 olarak bildirmektedirler. Mbakop ve ark.®® sigara icenlerde
%36, igmeyenlerde %15 olarak bildirmektedirler. Plamenac ve ark.%* sigara
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icenlerde %35, icmeyenlerde ise %18 oraninda bulundugunu bildirmektedir.
Bizim bulgularimiz uyumludur.

Calismamizda mukusun ortalamasini  sigara icenlerde 5.0,
icmeyenlerde ise 3.2 olarak tespit ettik. Swan ve ark®” sigara icenlerde
mukusun yagla birlikte arhig gbsterdigini ve bu ortalamanin igenlerde 4.8,
icmeyenlerde 3.0 olarak bildirmigler. Sonug¢larimiz bu bulgular uyumiudur.

Caligmamizda nétrofil ortalamasini sigara icenlerde 5.9, igmeyenlerde
4.3 olarak tespit ettik. Swan ve ark®" sigara icenlerde ortalamayi 6.2,
icmeyenlerde 4.2 olarak bildimektedirler. Sonuglanmiz bu degerlerle
uyumludur. Plamenac ve ark®? sigara icenlerde norofilleri %48,
icmeyenlerde %16 oranlarinda bildirmektedirler.

Swan ve ark® sigara igen 349 ve igmeyen 93 vakaya ait balgam
yaymalarinda yaptiklart kantitatif calisma sonuclarimin bizim calhgmamizia
karsilagtiriimas: Tablo-9'dadir.

Sigara icmeyenier (N=134) Sigara igenler (N=300)
Ortalama sD Ortalama 8D
fojik Komponentler Caligmamiz | Swan*’ | Caligmamiz | Swan Caligmamiz | Swan*’ | Galismamiz | Swan’
ecler Makrofaj 41 44 1.5 1.2 6.0 6.6 22 1.3
mente Makrofaj 37 40 16 1.1 8.5 6.3 22 1.3
rofiller 4.3 4.2 1.8 16 5.9 6.2 2.1 1.6
umnar hiicreler 24 23 3.5 3.1 5.1 48 1.9 2.8
taplazi 1.8 1.6 26 24 4.8 37 1.3 24
plazi 0.2 0.1 0.5 0.3 0.9 0.5 1.8 1.5
kus 3.2 3.0 2.1 2.0 5.0 48 28 23

Tablo-9: Serimizdeki tiim verilerin Swan ve ark®" verileriyle kargilastinimasy.

Aragtirdigimiz alveoler makrofaj, pigmente makrofaj, norofil, kolumnar
epitel hicreler, metaplazik epitel hucreler, displazik hiicreler ve mukusun
sigara igenlerde icmeyenlere gére genel olarak daha fazla gbériiimektedir.
Roby ve ark.®® yaptiklan galigmada, s6zant ettifimiz yedi sitomorfolojik
elemanin sigara i¢enlerde icmeyenilere gére daha fazla miktarda géraldagani
bildirmektedirler.
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SONUGLAR

1-Calismamizda sigara icenlerde mukus, alveoler makrofaj, pigmente
makrofaj, nétrofil, kolumnar epitel hicreleri, metaplazik epitel hicreleri, ve
displazik epitel hiicreleri igmeyenlere gdre daha fazla oranda tespit edilmistir.
Sigara icenlerde yagla paralel olarak mukus, pigmente makrofaj ve kolumnar
epitel hlcre miktarinda artig dikkati ¢ekmektedir. Bu sonuglar literatlrie
uyumiudur.

2- Cahsmamizda kolumnar epitel hlicreler sigara igcenlerde ortalama
degderini 5.1 (%32), icmeyenlerde 2.4 ( %18.65), squamoz metaplazik epitel
hticresini icenlerde 4.8 (%44), icmeyenlerde 1.8 (%13.43), mukus sigara
icenlerde 5.0, icmeyenlerde 3.2, nétrofil sigara icenlerde 5.9, icmeyenlerde
4.3 olarak tespit ettik. Sonuglar diger serilerle uyumiudur.

3-Calismamizda sigara icenlerde displazik epitel hucreleri %17,
icmeyenlerde %1.49 oranlarinda tespit ettik. Bagka bir galismada displazik
epitel hiicresini sigara igenlerde %56, igmeyenlerde %16 olarak bulunmustur.

4- Sigara igenlerin 285'i erkek 15'i kadin olup, genel yas ortalamasi
58.06'dir. Sigara icmeyen 134 vakanin tamami kadin olup genel yasg
ortalamasi 52.25'dir.
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OzET

1992-1995 yillan arasinda D.U. Tip Fakultesi Patoloji Anabilim Dali'na
gelen malign olmayan balgam yaymalan arasindan sigara igen 300, sigara
icmeyen 134 vakanin preparat ve raporiari yeniden degerlendirildi. Her iki
grup yedi sitolojik eleman yénunden arastirihp birbirleriyle kargilagtiridi.

Arastinlan metaplazik epitel, displazik epitel, kolumnar epitel hiicresi,
alveoler makrofaj, pigmente makrofaj, nétrofil ve mukus sigara igenlerde
icmeyenlere oranla genel olarak daha fazla butumustur. Yasla paralel olarak
sigara icenlerde pigmente makrofaj, mukus ve kolumnar epitel hiicresi artis
gdsterdigi izlendi.

SUMMARY

In this study, the Department of Pathology of Medical Faculty,
University of Dicle, during the years 1992-1995 inclusive reveal sputa
collected from 300 cigarette smokers and 134 patients who never smoked. All
cases didn’t have any malign respiratory disease.

Specifically, alveolar macrophages, pigmentation of macrophages,
neutrophils, mucus, columnar cells, metaplastic cells, and dysplastic cells
were analysed and compared in 300 smokers and 134 nonsmokers. Results
indicate that smokers have significantly higher scores on all components than
do nonsmokers. Age is associated significantly with pigmentation of
macrofages, mucus, and columnar cells.
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