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Astim ve allerjik rinit iliskisinden ortaya ¢ikan tek-ortak
havayolu hastalig1 kavrami aslinda sigaraya bagh hastaliklar
icin de gegerli olmalidir. Zira zararl etken aynidir ve gogu
durumda patogenez ortaktir. Hastalar ve hatta cogu hekimler
solunum yolu hastaliklar1 ile tiitiiniin iliskisini
kavramamuglardir. Sigaranin ve tiitiiniin solunum yollarina
etkilerinin iyi anlagilmasi hem iist havayollar1 ile ugrasan
hekimlerin alt solunum yollar1 hastaliklaria hem de alt
solunum yollar1 ile ugraganlarin iist solunum yollarina
dikkatlerini arttirabilir ve bu hastaliklara zamaninda tant
konmasini ve hastaya zamaninda sigaranin birakilmasi
icin yardim edilmesini saglayabilir. Sigara birakma tiim
saglikeilar tarafindan 6nemsenmeli ve tavsiye edilmelidir.
Tiitiin, tiim tilkeler icin en énemli halk saghg: problemidir.
Ulkemizin de icinde bulundugu cografya, diinya tiitiin
tiiketiminde birinci siray1 almaktadir. Diinyada yas1 15’in
iizerinde olan 1.2 milyar kisi (her ii¢ erigkinden birisi)
tiitiin bagimlist olup bunlarin %80’ni gelismekte olan
iilkelerdedir(D. Ulkemizde 1988’de yapilan bir aragtirmaya
gore 15+ yas niifusta sigara igme prevalans1 %43 tiir
(erkeklerin %631, kadnlarin %24’ii)®). Yakin zamandaki
bir baska calismada, tilkemizde 20+ yas {lizeri
popiilasyonda erkeklerde 50.9, kadmnlarda %10.9 icicilik
saptanmistir 3, Ulkemizin de icinde bulundugu Dogu
Avrupa bolgesi halen diinyada tiitiine bagh yilhk 6liimlerin
%?25’inden sorumludur ve 2020 yilinda bu bolgedeki
erigkin erkekler diinyada erken 6liim riski en yiiksek grup
olarak 6ngoriilmektedir®,

Diinya genelindeki 4.83 milyon insan her y1l tiitiin iiriinleri
nedeniyle 6lmektedir(®. 2020 yilinda yillik sigara
oliimlerinin 10 milyonu bulacag ve bunun da 7 milyonunun
gelismekte olan iilkelerde olacagi soylenmektedir. Avrupa
genelindeki 51 iilkede ise 1.2 milyon insan tiitiin tirtinleri
yiiziinden dlmektedir®. 1990°da 440,000 Amerikalinmn
direkt olarak sigaraya bagli hastaliklardan; kalp
hastaliklarindan 115.000, akciger kanserinden 160.000,

diger kanserlerden 32.000, KOAH’tan 115.000, inme
nedeniyle 27.500 6ldiigii tahmin edilmektedir. Bu her 5
oliimden birisinin sigaraya bagl oldugu anlamina
gelmektedir. Ulkemizde ise 70,000-100,000 kisiyi
oldiirdiigii hesaplanmaktadir. Bu tiim 6liimlerin %14 {idiir.
Sigara dumani bazilar farmakolojik olarak aktif, antijenik,
sitotoksik, mutajenik ve karsinojenik olan 4,000’den fazla
madde igerir. Ana akim dumamn %92-95’i gaz fazindadir
ve 1 mL’de 0.3-3.3 milyar partikiil igerir. Ortalama partikiil
cap1 0.2-0.5 pm.dir, yani solunabilir diizeydedir(7),
Uluslaras1 Kanser Arastirma Ajanst (IARC) sigara
dumanmni Grup 1 karsinojen olarak kabul etmistir (IARC,
1985).

UST SOLUNUM YOLLARI VE TUTUN

En ¢ok 6liimlere yol agan tiitiine bagh hastaliklar kanserler,
koroner arter hastaliklar1 ve KOAH olsa da tiitiiniin zararl
etkilerini tanimlayan ilk tibbi aragtirma 1859°da oral
tiimorlii hastalarda bildirilmistir®. Buna ragmen aktif ve
pasif sigaranin zararlarinin iist solunum yollarinda yeterince
arastirilmadi§1 siirpriz olarak tanimlanmaktadir(®),
Tablo I’de tiitiine bagl veya tiitiiniin katkida bulundugu
list solunum yolu hastaliklarr gosterilmistir.

Tablo I: Tiitiine bagl veya tiitiiniin etkiledigi iist solunum yolu hastaliklart

Premalign lezyonlar
Lokoplaki
Eritroplaki

Malign hastaliklar
Skuaméz hiicreli kanser
Warthin timori

Malign olmayan hastaliklar
Gastroozofageal reflii hastaligi
Peridontal hastalik
Rinit
Sinuzit
Soguk alginligi
Grip
Lenfoid hiperplazi
Otitis media

Reinke 6demi
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Tiitiin ve Ust Solunum Yollarmin Malign Hastaliklart

Her yil diinya genelinde 500,000°den fazla bas-boyun
kanseri ortaya ciktig1 diisiiniilmektedir®). ABD’de
1998’de 40,000 yeni olgu 12,000 6liim bildirilmigtir
(8). Skuaméz hiicreli kanser iist solunum yolu
kanserlerinin %90 indan sorumludur. Digerleri tiikriik
bezi tiimorleri, sarkomlar, lenfomalar ve melanomalar-
dir. Mesleki, diyet ve viral faktorlerin de rolii olabilirse
de en 6nemli faktor tiitiin kullanimidir. Kulak-burun-
bogaz malignitelerinden oliimler sigara icenlerde
icmeyenlere gore 3-4 kat daha fazladir(19), Neoplastik
etki maruziyet doz ve siiresi ile direk iligkilidir. Etanoliin
tiitiiniin kanserojen etkisini arttirdig1 kabul edilmektedir
3,11),

Tiim aerodijestif sistemin mukozal yiizeyleri tiitiin
dumanindaki bir¢ok kanserojene eszamanli maruz
kalmaktadir. Bu anatomik alandaki es zamanli veya
ardigik displastik veya malign lezyonlar1 agilamak
iizere “alan karsinogenezi” kavrami ortaya atilmistir.
Bag-boyun kanserli hastalarin %35 inde diger bir senkron
timor, %10-25’inde ise ilk hastaliktan 3 yil icinde
diger bir ikinci primer aerodijeatif kanser goriilmektedir.
Birinci malignite tanisindan sonra sigarayi
birakmayanlar 6zellikle daha yiiksek risk altindadir(®.
Son “Surgeon General” raporu sigara ile larinks, farinks
ve oral kanser arasindaki nedensel iligkiyi teyid
etmektedir(12),

Premalign lezyonlar

DSO, 1972°de premalign lezyonlar1 “normaline gére
kanser gelisme riskinin artt1ig1 morfolojik olarak
degismis doku” olarak tanimlamistir®). En sik

saptananlar 16koplaki ve eritroplakidir.

Lokoplaki

Keratin icermeyen bir mukozada bagka bir spesifik
hastalik olmaksizin ortaya ¢ikan beyaz plaklardir. Agiz
boslugunda en ¢ok goriilen ve direk olarak tiitiine bagl
premalign lezyondur. Ozellikle dil ve ag1z tabaninda
goriiliir. Lokoplakilerin %3-15’inde displazi bildirilir
ve orta agir displazi gosterenlerin 10-14’ii malignlesir.
Lokoplakisi olan tiim hastalarda sigara biraktirilmalidir
ve izlenmelidir®),

Eritroplaki
Parlak kirmizi ve kadifemsi lezyonlardir ve nodiiler

yapida olabilirler; beyaz-sar1 noktalanma gosterebilirler;
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kolayca kanayabilirler. Daha az goriilmekle birlikte
malignlesme potansiyeli lokoplakiden 5-7 kez fazladur.
Tiim siipheli eritematdz lezyonlardan biyopsi yaapilmali,

sigara biraktirilmali ve yakindan izlenmelidir(®.

Ag1z kanserleri

Ag1z boslugu yapilar1 dudaklar, oral dilin 6n iicte ikisi,
a1z tabani, yanak mukozasi, sert damak, dis eti ve
alveoler sirtlardir (ridges). Agiz kanserleri sik goriiliir
ve bas-boyun kanserlerinin %30 unu, tiim malignitelerin
%4-5’1ni olustururlar. Skuamoz hiicreli kanser %90’1dir
ve biiyiik cognlugu 40 yasindan sonra goriiliir. Tiitiin
dumant %50-97 olgudan sorumlu bulunmaktadir. Alkol
onemli bir ek faktordiir. Siklikla agrili, iyilesmeyen
iilser seklinde kendini gostyerir. ileri olgularda eksofitik
iilsere lezyonlar kanama, koétii koku ve konugsma
bozuklugu goriilebilir. Kolay goriilebilir lezyonlar
olmasina karsin tani siklikla degisik nedenlerle

gecikmektedir(®),

Orofaringeal ve hipofaringeal kanser

Orofaringeal bolge kanserlerinin en onemli belirtisi
uzamis bogaz agrisidir. Aym taraf kulaga yayilan
yabanci cisim hissi baslangic yakinmalarindan birisi
olabilir. Trismus, agrili yutma ve dizartri ilerlemis
olgularda kilo kaybi, kanama, aspirasyon, hava yolu
obstriiksiyonu, boyunda kitle goriilebilir. Hipofarinks
hyoid kemigin alt tarafindaki farink kismidir ve
Ozofagus girisini ve kismen larinksin ¢evresini olusturur.
Tiitlin ve alkol bu bolge kanserlerinin baslica
sorumlusudur. Bogaz agrisi, disfaji, yansiyan kulak
agrist, ses ksikligi, boyunda kitle, servikal adenopati

goriilebilir®),

Larinks kanseri

Larinks kanseri akciger kanseri ile epidemiyolojik
olarak iliskilidir ve sigara oykiisii ile direkt iligkilidir.
Larinksin prekanserdz lezyonlarinin kanserlestiginin
ilk kez Chevalier Jackson 1915°te farkina varmastir.
Hastalik siklikla ses degisikligi veya kisikligi ile kendini
gosterir. Erken tani ve tedavi ile ¢ok iyi sonug
alinabilmekle birlikte zamaninda tani1 ve tedavi
edilmediginde de tam havayolu obstriiksiyonuna kadar
gidebilmektedir. Ses kisiklig1 ve sigara oykiisii olan

tiim hastalar dikkatle degerlendirilmelidir(®).

Tiikriik bezi tiimorleri

Daha az goriiliirler. Radyasyon maruziyeti, sa¢ boyasi



kullanma 6ykiisii, agir alkol kullanim1 sigaradan daha
on plandadir(!3). Warthin tiimorii, veya papiller
kistadenoma lenfomatosum, bunun digindadir ve
olgularin %89-98’u sigara ile iligkilendirilmektedir(14).
Benign bir tiimor olsa da yeri ve biiyiikliigii yiiz
goriiniimiinii 6nemli oranda bozabilir. Pleomorfik

adenomlar ise % 45 hastada sigara ile iligkilidir®.

Pipo ve puronun etkisi

Daha az inhalasyona bagli akciger ve larinks kanseri
daha az olabilir ancak orofaringeal kanserler belirgin
sekilde daha fazladir!>). Havada kurutulmus tiitiiniin
kullanildig1 puro, pipo ve ¢igneme tiitiinii kullananlarda
0zofagus kanseri riskinin sigaraya gore 2-3 kat daha
fazla oldugu bildirilmektedir. Agizda biriken ve sonra
yutulan duman konsantresinin 6zofageal maruziyete
yol a¢tig1 diisiiniilmektedir.

Puro, pipo ve 6zellikle son yillarda moda haline getirilen
nargile kafelerin ve marag otu gibi ¢igneme tiitiinlerinin
kullanimi ile degisik kanserlerin iligkili olarak

artabilecegi ongoriilebilir.

Tiitiin ve Ust Solunum Yollarinin Kanser Dig1
Hastaliklar1

Tiitlin duman1 benzo-alfa-piren, benz-alfa-antrasen,
nikel, vinil klorid, kadmiyum, amonyak ve formaldehid
gibi binlerce irritan ve mutajenik madde igerir. Bu
bilesikler dolayli olarak bazi fizyolojik yanitlara veya
direk olarak enflamasyona yol acabilirler. Kiginin veya
hekimin bu irritan etkileri fark etmesi bu rahatsizliklarin
azalmasini ve sigaranin zamaninda birakilmasin tegvik
edecektir(®).

Gastroozofageal reflii hastalig1

Gastroozofageal reflii (GOR) hastahig1 yaygin bir klinik
sorundur. Normal fizyolojik antireflii savumalar alt
ozofagus sfinkter tonusu, pilorik sfinkter, 6zfagus
peristaltizmi, tiikiiriik ve 6zofagus bikarbonat salgisidir
(16)_ Sigara icenlerde alt 6zofagus sfinkter tonusu azalir
(I7) ve tiikiiriik ve 6zofagus bikarbonat salgisinda
azalma nedeniyle 6zofagus asit klirensi belirgin sekilde
uzar(!®), Transdermal nikotin yamalarinin da sigara
birakma tedavi sirasinda yanma yakinmalarini arttirdig1
gosterilmistir(19), Gece uykuda yamalarin ¢ikariimasinin
yararli oldugu bildirilmistir. Asit refliileri fazla kislerin
0zofajit, dismotilite, striktiir ve olasilikla adenokanser

riski fazladir. Bazt GOR hastalarinda larinks ve farinks
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tutulumu da olabilmektedir. GOR tedavisinde ilk
basamak sigara birakmayi da igceren davranig

degisikligidir.

Periodontal hastalik ve dental hastaliklar

Disler ve destek dokularinin hastaliklar1 baglica halk
saglig1 konularindan birisidir. ABD’de 2000 yilinda
60 milyar dolardan fazla saglik harcamasina, 1.6 milyon
glin okul devamsizligina ve 2.4 milyon giin ig
devamsizligina yol agtig1 saptanmugtir. Bircok gelismeye
kargin halen ABD’de 12-17 yas grubun %66’s1, 18 yag
listli niifusun %94 liniin kalic1 dislerinde en az bir
ciiriigii oldugu saptanmugtir(12),

Sigara icenlerde gingival dental tas ve periodontal
hastalik prevalansi artmistir. Sigaray: birakanlarda dig
taglar1 ve peridontal hastaliklar azalir. Sigara ve
peridondit arasinda nedensel iliski varlig1 kabul
edilmistir12), Yiizeyel dis ¢iiriikleri ile sigaranin
nedensel iliskisinin varlig1 veya yoklugu heniiz
kanitlanamigken, kok ciiriiklerinde neden olabilecegine
dair ip uglari vardir(12),

Dis hekimlerinin sigara birakma egitiminde 6nemi
biiyiiktiir(®,

Lenfoid hiperplazi

Agir icicilerde sigaraya bagli nazofaringeal lenfoid
hiperplazi gelistigi bildirilmistir2?), Bu olgularda
yapilan biyopsi ¢alismlarinda lenfoid hiperplazinin
normal lenfoid doku oldugu ancak elektron mikroskopik
calismalar sitotoksik hasara bagli oldugunu gostermistir.
Mekanizma tam bilinmemektedir ancak sigaranin
birakilmasi ve steroid tedavisi gerilemeyi saglamaktadir
®,

Sigara horlama ve obstriiktif uyku apne i¢in bilinen
bir risk faktoriidiir(1-22), Sigaraya bagli iist solunum
yolu lenfoid hiperplazi horlama ve uykuda solunum
bozukluklarina yol agabilir. Bu tip hastalarda sigara

birakma saglanmalidir.

Vokal kord inflamasyonu, reinke's 6demi

Reinke 6demi vokal kordlarin Reinke boslugunda sivi
birikmesi ile giden nispeten sik goriilen bir durumdur.
Bu genellikle kisisel imaji bozan daha derin, kaba ve
monoton bir ses degisikligine yol agar. Hastalarin
ile iligkilidir. Sigara birakma tek basina Reinke ddemi
ile iliskili eritemi ve diffiiz larenjiti diizeltebilir(23),

Cerrahi dekortikasyon ve lazer mikrocerrahi ile tedavi
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edilen olgularda da sigara birakilmazsa problemler
devam etmektedir. Larinks kanseri ile iliskili oldugu

gosterilememistir®.

Sigara ve Ust Solunum Yolu Enfeksiyonlari

Rinit ve siniizit

Halen sigara dumaninin sinonazal mukoza lizerindeki
etkileri iyi belirlenmemistir. Ancak olas1 mukosiliyer
klirens bozulma mekanizmalar1 mukusun 6zelligi
(viskosite) ve miktarinda degisiklikler, silier atim
koordinayonunda bozulma, silier hiicrelerin
harabiyetidir. Siilfiir dioksid, formaldehid ve akrolein
gibi bir¢cok duman iceriginin siliotiksik etkisi
gosterilmistir®. Sigaranin siniizitte direkt etkisi net
bir sekilde saptanamamis olmakla birlikte pasif

sigaranin siniiziti kotiilestirdigi gosterilmistir(24),

Otitis media

Cocukta en sik saptanan rahatsizlik, en sik bakteriyel
enfeksiyon ve en sik antibiyotik kullanma nedenidir
(I7), ABD’de yilda 24 milyon poliklinik vizitine yol
acmaktadir. Effiizyonlu otitis media timpanostomi
tiipii takilmasi ile tedavi edilir ki bu ¢ocukta yapilan
en sik cerrahi girisimdir(17). Bu ¢ocuklarin %33-50’sinin
evinde en az bir sigara icen ebeveyn vardir(2>). Pasif
sigara maruziyeti goblet hiicre hiperplazisi, mukus
hipersekresyounu, siliostaz, azalmig mukosiliyer klirens
ve immiin savunmadaki degisikliklere yol agmaktadir.
Kotinin 6l¢timleri ile ortaya konan pasif maruziyetin
otitis media ile iligkili oldugu gosterilmistir(20),
Yaklagik % 8-33 olgu direk olarak ebeveyn sigarasina
baglanmaktadir. Bunun ABD’ye yilda 500 milyon $’a
mal oldugu hesaplanmaktadir(2”). Eriskinde etki ¢ok
net degildir: bir ¢calismada effiizyonlu otitis media’larin
%?20’si nasopharyngeal lenfoid hiperplazi ve Ostaki

tiipii disfonksiyonu sigaraya baglanmigtir(®.

Soguk alginligi

Sigara icenlere icmeyenlere gore daha sik ve daha agir
soguk algmligina yakalanirlar. Kolej 6grencilerinde
yapilan bir arastirmada doza bagli olarak klinik
semptomlara bagh doktor bagvurularinin belirgin sekilde
fazla oldugu saptanmistir®®), Sigara ve solunumsal
viral enfeksiyon riskinin daha direk arastirildig1 bir
calismada sigaranin riski yaklasik 2 kat arttirdigi
gosterilmigtir(9),
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Influenza

Sigara ve influenza iligkisi bir takim ¢aligmalarla
gosterilmistir. 250,000 ABD askerinde yapilan bir
aragtirmada sigara igenlerde influenza mortalitesinin
1.78 kat daha fazla oldugu saptanmistir30), fsrail
askerlerinde yapilan bir ¢caligmada sigara icenlerin daha
stk ve daha agir influenza gegirdikleri gosterilmigtir3D,
Erkek kolej 6grencilerinde klinik hastalik ve subklinik
antikor yiikselmesinin sigara icenlerde daha fazla
oldugu gosterilmistir(2®),

Sigara icenlerde antikor yanitinin daha hizli sondiigii,
bunun da hastaliga duyarliliktaki immiin fonksiyonunun
gostergesi oldugu bildirilmistir®). Dahasi yiiksek risk
altindaki gruplarda sigara icen kisilerin grip asisini
daha az yaptirdig1 gosterilmistir(28),

PULMONER ETKILER

Sigara i¢imi en 6nemli 6nlenebilir hastalik nedenlerin-
den biridir. Bir¢ok organi etkilemekle birlikte en dnemli
zararlar1 akcigerlerde ortaya ¢ikaktadir.

Sigara icimi akcigerlerde merkezi ve periferik havayol-
larini, alveolleri, kapillerleri ve akcigerin immiin
sistemini etkiler. Ayrica bir¢ok ¢aligmada yalanci cok
katli siliali epitelin skuamoz metaplazi, karsinoma in
situ ve invaziv bronkojenik karsinomaya asama asama
doniistiigii gosterilmistir (Tablo III).

Sigara icenlerde bircok solunum fonksiyon bozuklugu
gelistigi saptanmistir. Genel olarak sigara icenlerin
FEV1 degerleri daha diigiik, FEV1 azalma hiz1 daha
fazladir (32). Bu her iki etki de doz-yant iligkisi gosterir
ve kadinda erkege gore daha dramatiktir. Bu bulgularin
orta yagh bir bireyde gosterilmesi ciddi KOAH riskinin
en onemli gostergelerinden birisi kabul edilmektedir.
Solunumsal yakinmalar sigara i¢icilerinde belirgin
sekilde artmigstir. Kronik oksiiriik, balgam, hirilt1 ve
dispne arasinda doz-yanit iligkisi vardir. Havayolu
epitelinde silier kayip, miikoz bez hipertrofisi, goblet
hiicre sayisinda artis ve permeabilite artis1 bu
semptomlardan sorumlu olan degisikliklerdir (32).
Sigaranin akciger hastaliklart ile iligkisi Tablo III’de

ozetlenmektedir.



Tablo II: Sigaranin akcigerlerdeki patofizyolojik etkileri

Biiyiik havayolu degisiklikleri
Silier kayip
Mukus bez hiperplazisi
Goblet hiicre sayisinda artig
Skuamo6z metaplazi, carcinoma in situ, invazif karsinom
Periferik havayollarindaki degisiklikler
Inflamasyon ve atrofi
Goblet hiicre metaplazisi
Skuaméz metaplazi
Mukus plaklart
Diiz kas hipertrofisi
Peribronsiyal fibroz
Alveoler ve kapiller degisiklikler
Peribronsiyal alveoler harabiyet
Kiiciik arterlerin sayisinda azalma
BAL anormallikleri
IgA ve IgG seviyelerindeki artig
Aktive makrofaj ve notrofillerin yiizdesinde artig
Immiin fonksiyonda degisiklikler
Periferik 16kosit sayisinda artis
Periferik eozinofil artis
Serum IgE artis1
Allerji deri testi reaktivitesinde azlik
Inhale ajanlara azalmig immiin yamt

Kaynak:(48)
Akciger Kanseri

1964’teki “Surgeon General” raporu ilk kez resmi
olarak, sigara i¢ciminin akciger kanseri ile nedensel
iligkisini bildirmistir. Bundan sonra yapilan calismalarda
da inkar edilemeyecek sekilde sigaranin akciger
kanserinin tiim histolojik tipleri (epidermoid, kiigiik
hiicreli, biiyiik hiicreli ve adenokarsinom) i¢in hem
erkekte, hem kadinda baglica neden oldugu
kanitlanmistir. Akciger kanseri en sik goriilen kanser
tiirlerindendir; tiim diinyada yillik 1.3 milyon oliimle
en sik oldiiren kanserdir ve baglica saglik sorunlarindan
birisi olmaya devam etmektedir(33), Halen ABD'de
erkeklerde biitiin kanser oliimlerinin %32’sini,
kadimlarda %25'ini olusturmaktadirG4). 2004'te yaklasik
173,700 yeni tam ve 164,400 6liim beklenmektedir
(%), Murray ve ark.(30) 1997 yilinda diinyada 10. 6liim
nedeni oldugunu ve yilda 1,000,000 insan 6ldiirdiigiinii;
2020 yilinda 6liim nedenleri arasinda besincilige
yiikselecegini ongormiistiir. Ulkemizde Saglik
Bakanligi'nin 1999'da yayinlanan istatistiklerinde,
akciger kanseri erkeklerde %29.4 orani ile birinci,
kadinlarda %4.07 ile 6. siradadirG7), Ulkemizde
yapilmus ilk poptilasyona dayali kanser kayit caligmasina
gore erkeklerdeki tiim kanserlerin %38.6’s1 akciger
kanseridir ve yasa gore standartlastirilmig insidans hizi
61.6/100,000°dir(3®), Tiirkiye’deki en biiyiik veri

serisine gore olgularin %90.4’ii erkek, %9.6’s1 kadindir

33

Tiitiin ve ortak havayollar1

ve %79.5°1 kiigiik hiicreli olmayan akciger kanseri
(KHOAK), %20.5°1 kiigiik hiicreli akciger kanseri
(KHAK)’dir3?9), Ulkemizde yilda 20,000-40,000
arasinda akciger kanserine bagli 6lim olabilecegi
tahmin edilmektedir(40),

baghdir. Ornegin 40 sigara/giin icen 20 sigara/giin
icene gore iki kat daha fazla riske sahiptir®2), Baglama
yasi da ayr1 bir faktordiir. Ornegin 15 yasindan énce
baslayanlar 25 yasindan sonra baglayanlara gore 4 kat
daha fazla akciger kanseri riskine sahiptirler.

Yakin zamanlara kadar akciger kanseri prevalansi
erkekte stabil kalirken kadinda dramatik bir sekilde
artmaya devam etmektedir. Halen ABD’de akciger
kanseri kadinlarda da en 6nemli kanser 6liimii nedenidir
(32),

Bir¢ok yayinlanmig caligmada pasif sigara icimi ile
akciger kanseri arasinda pozitif iligki bulunmustur.
Kendi igmedigi halde esi sigara icenlerde, esi icmeyen-
lere gore akciger kanseri gelisme olasiligir %30 artmig
olarak saptanmistir*). ABD'de her yil akciger
kanserinden 6lenlerin yaklasik 3,000'inin pasif igici
oldugu kestirilmektedir.

Sigaray1 birakan kisilerde birakmayanlara gore akciger
kanseri riski azalir. Baz1 aragtirmalar, 20 yildan daha
az sigara icen kisilerde sigaray: biraktiktan 10-15 yil
sonra akciger kanseri riskinin igmeyenlerle ayni diizeye
indigini gostermesine karsin(42), &biir aragtirmalar
sigaray1 birakma diizeyinde duracagini ve sigara

icmeyenlere gore yiiksek kalacagini gostermistir(43).

Sigaranin Kanser Dig1 Pulmoner ve Sistemik
Patofizyolojik Etkileri

Sigara alt solunum yollarinin hemen her yerinde
patofizyolojik degisikliklere yol agmaktadir. Bunlar
peribronsiyal inflamasyon ve fibroz, epitel yap1 ve
fonksiyonunda degisiklikler, vaskiiler intimal kalinlasma
ve alveoler harabiyettir. Fonksiyonel bozukluklar inhale
edilen maddelerin klirensinde bozulma, patojen
adherensinde artig, anormal vaskiiler ve epiteliyal
permeabilite artigidir(28:44),

Bronkoalveoler lavaj (BAL) calismalarinda sigara
icenlerde toplam hiicre sayisinin birkag kat arttigi,
bunlarin da 6zellikle alveoler makrofajlar ve
polimorfoniikleer 16kositler oldugu gosterilmigtir(28:45),
BAL sivisinda lenfosit sayist degismez ancak CD4+

hiicrelerin orani artar(40),
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Sigara pulmoner inflamatuar hiicrelerin gériiniim ve
fonksiyonunu da etkilemektedir. Sigara icenlerden elde
edilen alveoler makrofajlar daha biiyiiktiir, ylizey
morfolojisi ve intrasitoplazmik inkliizyonlar farklidir
ve antijen sunma fonksiyonlar1 degisiktir. BAL sivisinda
proinflamatuar sitokin (interlokin (IL)-1beta ve IL-8)
diizeyleri sigaranin dozuna bagh olarak daha yiiksektir.
Sigara igenlerde serumda ve BAL’da immiinglobin
diizeyleri artmigtir. Sigara i¢enlerde periferik notrofil
sayis1 artmustir. Diger periferik kan degisiklikleri de
olabilir(23),

Sigara igenlerin akcigerleri sigara dumanindan veya
inflamatuar hiicrelerden kaynaklanan oksidan hasara
daha fazla maruz kalmaktadir. Akut olarak hiicresel
antioksidan maddeler salgilansa da diyete gore
diizeltildiginde bile serum antioksidan diizeyleri sigara
icenlerde daha diisiiktiir(47). Oksidan antioksidan
dengesizligi akciger hasarina katkida bulunur®8),
Sigaranin akcigerlerdeki patofizyolojik etkileri Tablo

III’te 6zetlenmektedir.

Tablo III: Sigara ile iligkili akciger hastaliklar:

Hastalik insidansi veya ciddiyeti kesin veya olasilikla artan
hastaliklar

» Kanser

« KOAH

» Astim

* Bakteriyel pnomoni

« Tiiberkiiloz infeksiyonu

* Varisella pnomonitisi

* Pulmoner hemoraji

* Pulmoner metastatik hastalik

» Spontan pnomotoraks

* Eozinofilik granuloma

« Respiratuar brongiolitis-iligkili interstisiyel akciger

hastaligi, RB-ILD

« Idiopatik pulmoner fibroz

* Asbestoz

» Romatoid artrit-iligkili interstisiyel akciger hastalig1

Hastalik insidansi1 veya siddeti kesin veya olasilikla azalan
hastaliklar

« Sarkoidoz

« Hipersensitivite pnomonisi
.9

Kaynal

Sigara, kronik bronsit, amfizem ve KAOH

Balgaml:1 6ksiiriik brongit olarak isimlendirilirken;
iistiiste en az iki yil, 3 ay cogu giinlerde bronsit durumu
da kronik bronsit olarak tanimlanmaktadir. Kronik
bronsit havayollarinda kalic1 degisiklikler gelismeden
once sorumlu madde temas1 kesilirse tamamen
iyilesebilir bir durumdur. Kronik bronsit diizenli sigara
icenlerde en ¢ok ve en erken goriilen hastaliktir.

Amfizemle birlikte bulunabilir. Amfizem alveoler ve
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kapiller yatagin kaybi ile giden ve kronik hava akimi
kisitlanmasia (KOAH) yol agan bir hastalikti. KOAH
tiim diinyada en 6nemli 6liim nedenlerinden birisidir.
Sigaraya bagli amfizem ve yasa bagli akciger fonksiyon
kaybinin geriye doniisiimsiiz olmasi, sigara birakmaya
ragmen diismeyen mortaliteden sorumludur. Erkekteki
KOAH mortalitesinin %80-90’1, kadinda ise daha
kiiciik bir boliimii direkt sigaraya baglidir.

Normalde yasla ortaya c¢ikan solunum fonksiyon
degisikligi sigara icenlerde daha erken baslar ve daha
siddetlidir ve doz-yanut iliskisi vardir. Sigara igcenlerin
%350’sinde kronik bronsit gelisirken, %15-20’sinde
klinik anlamlt KOAH gelismektedir. Bu durum duyarli
igici olarak tanmimlanmaktadir®®), KOAH’I1 hastalarda
sigara ile ilgili saptanan risk faktorleri kiimiilatif sigara
tiiketimi, baglama yas1, sigaranin katran, nikotin igerigi,
irritan igerigi ve serbest radikal icerigi; filtre, ve sigara
icme seklidir. Diisiik katranli sigaranin KOAH riskini
azaltmadig1 gosterilmistir®%), Sigara igenlerde brong
hiperreaktivitesi ile FEV1 azalma hiz1 koreledir.
Cocuklukta sigaraya baslama KOAH igin risk faktorii-
diir. Ozellikle bayanlarda cocuk yasta sigaraya baslama
KOAH i¢in bagimsiz risk faktorii olarak saptanmistir
(D, KOAH’l1 hastalarda sigaraya devam edilmesi
sagkalim1 azaltan nedenlerin basinda gelmektedir. Bu
yiizden tiim evrelerdeki hastalarda en 6nemli tedavi
sigaranin birakilmasidir. Sigaranin birakilmas: ile
semptomlar azalmakta, akciger fonksiyonlarinda %35-
10 arti olabilmekte, daha 6nemlisi de akciger fonksiyon
kayb1 hiz1 normale donmektedir. Sigara icmeye devam
edenlerde uzun siireli ev oksijen tedavisi de oneril-
memektedir, zira sigara icenlerde oksijen kullanilma-
sinin polistemiyi diizeltmedigi kanitlanmigtir(32),
Bunlara kargin KOAH’11 olgularin sigara birakma orani
yeterli degildir. Bu olgularda asagida belirtildigi sekilde
ozellikle inhale steroidlerin kronik tedavide kullanilmasi

da ciddi soru igeretleri ile doludur.

Sigara ve brong astimi

Astim geriye doniistimlii havayolu obstriiksiyonu olarak
tanimlanmaktadir. Sigara ile astim arasindaki iligkiye
ait bilgiler kismen netlesmistir. Kesitsel calismalarda
akciger kanseri ve KOAH ile sigara arasindaki 10 kat
ve tizerindeki risk iligkisi, astim icin genelde 2 kat
veya daha az ¢ikmaktadir. Ayrica cinsiyet ve yasla da
duyarlilik arasinda iligki vardir. Toplum 6rneginde, 55
yas listii bayanlarda beyan edilen astimin %401 sigaraya
baglanmistir®3), Isveg’te yapilan bir ¢alismada sigara



icen bayanlarda astim riski 1.6 kat fazla iken erkeklerde
aym bulunmustur®®. Sigara dumanina maruz kalma
ve astim, 0-5 yaslar1 arasinda 4331 cocugun
degerlendirildigi bir calismada incelen-mis, anneleri
en az yarim paket sigara i¢en ¢ocuklarda toplam 2.1
kat daha fazla astim goriilme riskinin oldugu; ilk yasta
ise bu riskin 2.6 kat daha fazla oldugu gosterilmistir.
Sigara ve atopi iligkisi de gosterilmistir: anneleri sigara
icen ¢cocuklarda cilt testlerinde allerji daha sik saptanmus;
ebeveynleri sigara igen erkek ¢ocuklarin kan IgE ve
eozinofil diizeyleri daha yiiksek bulunmustur(28).,
Cocukluktaki pasif sigaranin erigkin

astimi icin risk oldugu da gosterilmistir(3>).
Astimlilarin %20’si sigara igmektedir4?). Astimh
hastalarin aktif sigara i¢cimi semptomlarin siddeti, FEV1
azalma hizinin fazlalig, steroidlere yanitin azalmasi,
oliimciil astim riskinin 3.6 kat artmasina>® ve havayolu
inflamasyonunda degisikliklere yol acar®7).
Kortikosteroidler kronik astimda en etkili antienfla-
matuar tedavidir. Ancak kanitlari ¢ogu hi¢ icmememis
veya birakmis kisilerle yapilan klinik ¢aligmalara
dayalidir. Inhale steroidlerin sigara icenlerde solunum
fonksiyonlarmni diizeltmedigi gosterilmistir>8-59), Bagka
bir ¢calismada oral steroidlerin de sigara icen astmatik-
lerde bir ise yaramadigini gostermistir(®Y). Sigara icen
astimlilarda steroid direncinin nedeni olarak klinik
farmakolojik degisimler (6r. bronsiyal sekresyonlarin
artmas1 veya epiteliyal permeabilitenin artmasi);
havayolu inflamasyonundaki degisiklikler (6r. notrofili
veya sitokin yanitindaki farkliliklar); glukokortikoid
reseptorlerinde degisiklikler (6r. alfa ve beta glukokor-
tikoid reseptorlerinin oraninda diisme); kortikosteroid-
lere hiicresel ve molekiiler yanitta degisiklikler (or.
azalmig histon deasetilaz aktivitesi) diisiiniilmektedir.
Bu bulgular sigara birakma tedavisinin 6nemi yaninda
sigaraya devam eden astmatiklerde steroide 1srar etme
yerine diger antienflamatuarlarin denenebilecegini

vurgulamaktadir.

Sigara ve Alt Solunum Sistemi Enfeksiyonlar1
Tiiberkiiloz

Sigara tiiberkiiloz enfeksiyonu ve aktif tiiberkiiloz
gelisimi i¢in risk faktoriidiir. Go¢men ciftcilerde yapilan
bir arastirmada igmeyenlere gore eski icicilerde 3.11,
halen icenlerde 1.87 kat tiiberkiiloz enfeksiyonu fazla
bulunmustur(®). ABD’de mahkumlarda yapilan bir
caligmada hapis siiresince tiiberkiilin konversiyonu

sigara icenlerde 1.78 kat daha fazla bulunmugtur(62),
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Ev i¢i temash ¢ocuklarda pasif sigara maruziyetinin
aktif hastalik riskini 5.39 kat arttirdig1 gosterilmistir(63).
Pasif sigara maruziyeti ile aktif hastalik riski ozellikle
kiiciik ¢cocuklarda doz-yanit iligkisi gosterir. Ev i¢i
temasl: aktif sigara icen gencler ve geng erigkinlerin
aktif hastalik riski fazla bulunmustur (OR 3.8)(64),
Ozellikle 20 yildan fazla siiredir sigara icenlerde riskin
daha fazla oldugu bir ¢alismada gosterilmigtir(65),
Sigara Hindistan’da tiiberkiilozdan 6liimleri ikiye
katlamaktadir(60),

Bakteriyel pnomoni

Aktif ve pasif sigara bakteriyel pnomoni i¢in risk
faktoriidiir. Sigara solunum sistemindeki bakteriyel
kolonizayonu ve toplum kokenli pnomonideki
bakteriyolojiyi degistirir. Ornegin bir calismada sigara
Legioner hastalig1 i¢in bagimsiz bir risk faktorii olarak
bulunmustur (OR 3.48)(23), Almirall ve ark.(67) yasam
boyu iciciligi toplum kaynakli pnomoni (TKP) icin 2
kat risk olarak bulmusg ve calisma grubundaki TKP’nin
9%32.4’linii sigaraya baglamiglardir. HIV+ hasta grubun-
da sigaranin 6zellikle lenfopenik grupta bakteriyel
pnoémoniyi arttirdig1 gosterilmistir(®®), Sigara icenlerin
pnomonisinde genis spektrumlu makrolidlerin daha

uygun olabilecegi bir calismada bildirilmistir(69),

Su ¢igegi pnomonitisi

Varicella veya sucicegi 6zellikle ¢cocuklarda goriilen
benign seyirli bir hastaliktir. Eriskinlerde daha agir
seyreder ve komplikasyon riski yiiksektir. Erigkinler
olgularin %?2’sinden azini olustururken varicella
oliimlerinin 25°1 eriskinde olur. Sigara icmek erigkindeki
varisella morbidite ve mortalitesinde belirgin bir risk
faktorii olarak goriinmektedir. Su ¢igegi pndmonitisi
olgularinda mortalite %10 iken agir olgularda %50°dir.
Bir ¢calismada sigara i¢enlerdeki pnomonitis riski 15
kat fazla bulunmustur. Sigara icenlerdeki bu artmig
duyarlilik nedeniyle varisella seyrinde oral asiklovir,

pnomonitis gelistiginde de IV. Asiklovir 6nerilmektedir
(28).

Sigara ve Pulmoner Hemoraji

Sigara anti-GBM antikorlu hastalarda akciger tutulumu
(Goodpasture Send) i¢in 6nemli bir nedendir. Organ
tutulumundaki birincil etkenin kapiller permeabilite
oldugu, normalde pencereli olan glomeriiler kapillerlerin
yerine akcigerlerde siagara nedeniyle artan kapiller

permeabilitenin antikorlarin bazal membrana ulagma-
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sinin saglandigi deneysel olarak gosterilmistir. Bir
calismada, 1983’te 47 hastadan sigara icen 37 hastanin
37’sinde igmeyen 10 hastanin 2’sinde pulmoner kanama
oldugunu bildirmistir(7?). Oysa icen ve icmeyenlerdeki
antikor seviyeleri ayn1 bulunmustur. Sigara ile idiopatik
pulmoner hemosiderozis arasinda da iliski bildirilmistir.
Pulmoner hemorajili hastalarda sigara oykiisii dikkatle
alinmal1 ve sigaradan ve diger inhale toksinlerden

kacimlmasi saglanmalidir(®).

Sigara ve Pulmoner Metastatik Hastalik

Sigara meme kanserinin daha agresif seyretmesine yol
agmaktadir(’D. Sigara ve meme kanseri metaztazi
arasinda doza bagl iligki vardir ve agir icicilerde risk
4 kat daha fazladir(7?), Diger kanserler icin metastaz
arttirici etkisi bilinmemekle birlikte sigara icenlerde
sigaraya bagli olmayan kanserlerin mortalitesi daha
yiiksek bulunmaktadir. Sigaraya bagli pulmoner kapiller
permeabilite artisi, adhezyon molekiillerinin artigi
kandaki metastatik hiicrelerin ekstravazasyonuna zemin
hazirlayabilir. Dogal oldiiriicii lenfositlerin ve platelet-
lerin fonksiyonlarindaki degisiklikler, sigara dumanin-
daki oksidanlara bagli direk sinyal gecisindeki
etkilenmeler diger olas1 mekanizmalardir(®).

Sigara ve Spontan Pnomotoraks

Sigara spontan pndmotoraks i¢in major bir risk
faktoriidiir28.73), Bense ve ark.(74 riskin igmeyenlere
gore, sigara icen erkeklerde 22, kadinlarda 9 kat daha
fazla oldugunu saptamistir. Asikar bir doz-yanit iligkisi
vardir(4). Bagka bir calismada spontan pnémotoraksh
askerlerde sigara i¢cimi %86 bulunmustur. Biil ve
sublevral bleblerin patlamasi yaninda sigaraya bagh
bronsial inflamasyonun yol actig1 hava hapsi bagimsiz
risk faktorleri olarak tanimlanmistir. Sigara birakilma-
stnin pnémotoraks niiksiinii azalttig1 gosterilmistir(75),
Sigara HIV + kislerdeki pnomotoraksta da risk faktorii

olarak belirlenmistir(76).

Sigara ve Interstisiyel Akciger Hastaliklart
Eozinofilik granuloma

Nedeni bilinmeyen, nadir goriilen, sigarayla yakindan
iligkili ve genellikle geng eriskinde goriilen bir hastalik-
tir. Histiositozis X veya pulmoner Langerhans-hiicreli
granulomatozis olarak da bilinir. Bir ¢alismada 48
hastanin %100’1, diger bir calismada 64 hastanin 62’si
sigara icicisidir. Mekanizmasi kesin bilinmemekle

birlikte bir¢ok hipotez 6ne siiriilmiistiir. Sigara akciger-
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lerde Langerhans hiicrelerinin birikmesine neden olur.
Sigara ayrica akcigerlerde noro-endokrin hiicrelerin
birikmesine de neden olur. Bu hiicrelerden salgilanan
bombesin-like peptid mononiikleer hiicre icin
kemaotaktik, fibroblastlar i¢in mitojendir. Solunum
epitelinde tiitiin glikoproteinine kars1 anormal immiin
yanit da diger bir hipotezdir. Bazi arastiricilar tiimérle
iliskili baz1 antijenlere kars1 anormal Langerhans hiicre
proliferasyonu oldugunu diigtinmektedir. Sigara birakma

tedavide sarttir ve diizelmeler bildirilmigtir(8.77),

Respiratuar Bronsiolit- Interstisiyel Akciger Hastalig1
(RB-ILD):

1987 yilinda tanimlanmigtir. Sigaraya bagl akut
respiratuar bronsiolittir. 30-40 yas, agir icicilerde
goriiliir. Genellikle benign seyreder ve sigara birakma

tedavi eder. Tan1 akciger biyopsisi ile konur(28),

Idiopatik pulmoner fibroz

Idiopatik Pulmoner Fibrozis (IPF) veya kripojenik
fibrozan alveolit ilerleyici bir interstisiyel akciger
hastaligidir. Tipik olarak 50-60 yas erkekleri etkiler ve
mortalitesi yiliksek olup median sagkalim 5 yildir.
Yiizbinde 20 olguda goriiliir(?®).

Sigara ile IPF iligkisi uzun zamandir diisiiniilmektedir.
Klasik bir ¢alismada olagan interstisyel pnomonili
(UIP) olgularin %71°i, deskuamatif interstisiyel
pnomonili olgularin %901 sigara igicisi idi. Sonraki
caligsmalarda sigaranin IPF i¢in 1.6-2.9 kat riski
arttirdig1 gosterilmigtir(28),

Bir ¢alismada sigara icmeyen IPF’li olgularin steroide
daha iyi yanit verdigi gosterilmistir. Bagska bir
prospektif calismada sigara icenlerde akciger
fonksiyon kaybimnin daha hizli oldugu gosterilmistir(Z8),

Asbestoz

Asbestoz asbest fibrillerinin inhalasyonuna bagl
kronik ilerleyici bir interstisiyel fibrozistir. Genellikle
20-30 yillik bir latent dénem sonrasi klinik bulgular
ortaya cikar. Sigara icen asbest is¢ilerinde asbestoz
riski artmigtir. Bir ¢alismada risk 5.1 kat fazla
bulunmustur. Asbeste maruz kalmis sigara icenlerde
hem amfizem hem 6zellikle agir icicilerde (45+ PY)
parankim fibrozu daha sik ve daha agirdir. Heriki
durum da gaz degisimini bozdugundan solunumsal
maluliyet daha agirdir. Ayrica asbeste maruz kalan
sigara bagimlilarinda akciger grafisinde interstisiyel

tutulum daha agirdir(7®), Ayrica birlikte akciger kanseri



igin sinerjik etki yaptig1 iyi bilinmektedir(28),

Komiir is¢isi pndmokonyozu

Oger ve ark.nin(79 465 komiir iscisinde yaptig1
calismada sigara icme prevalansi %76 bulunmusg,
havayolu obstriiksiyonu sigara icenlerin %74,
icmeyenlerin %?26’sinda saptanmigtir. Sigaranin kdmiir
iscilerinde kronik bronsit ve KOAH’1 ve sonucta
maluliyeti belirgin sekilde arttirdig1 belirtilmistir.

Romatoid artrit-iligkili interstisiyel akciger hastalig1

Interstisiyel tutulum RA’nin bir¢ok akciger tutulum
tipinden birisidir. RA’li hastalarin %20’sinde
intersitisiyel fibrozisin radyolojik kanitlar: saptanir.
Olgularin ¢ogu REF titresi yiiksek erkek olgulardir.
Birok ¢aligmada sigaranin hem RA hem RA-ILD icin
risk faktorii olabilecegi gosterilmistir. Monozigot
ikizlerde sigaranin 12 kat, dizigot ikizlerde 2.5 kat
odds orani gosterilmistir. Sigara ve RA iliskisinin

biyolojik nedeni bilinmemektedir(2%).

Hipersensitivite pnomonitisi-ekstrinsek allerjik alveolit
Inhale ajana kars1 immiin yanita bagli inflamatuar
akciger hastaligidir. Bilinen ¢ogu antijen hayvan veya
mikrop kaynakli organik madde olsa da bazi kiigiik
molekiil agirlikli kimyasallar hapten olarak hastaliga
yol acar. Presipitan antikor saptanan tiim hastalarda
hastalik gelismez.

Sigara iciminin HP riskini tamamen korumamakla
birlikte azalttif1 gosterilmistir(78), Koruyucu
mekanizma bilinmemekle beraber sigara spesifik
antikor yanitin1 baskilayabilir®®); sigara icenlerde
BAL’da T-helper (CD4+) lenfositleri azalmigtir(46);
makrofaj fonksiyonu bozulmustur®D), Ciftci akcigeri
kiiflii samana maruzi-yete bagli bir hipersensivite
pnomonitisidir. Ciftcilerde %0.42 prevalans
bildirilmistir. Sigara icmeyenlerde igenlere gore
presipitan antikor varlig1 daha fazla bulun-maktadir.
Benzer sonucglar kus antijenleri ic¢in de
bildirilmektedir(23),

Klinik hastalik prevalansi da sigara icenlerde daha
az saptanmaktadir. Bunlar karsin sigara icen 12 ve
icmeyen 31 hastanin klinigini degerlendiren bir
caligmada sigara i¢enlerde hastali§in daha sik niiks
ettigi ve daha sinsi seyrettigi gosterilmistir(28). 10
yillik sagkalim degerlen-dirildiginde ise sigara
icmeyenlerde %91.5 iken icenlerde %70.7 dir.

Sonug olarak hipersensitivite pndmonitisi sigara
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icenlerde daha az olsa da hastalik gelisen igicilerde
hastalik daha sinsi, daha kronik ve daha kotii
prognozludur®),

Sarkoidoz

Sarkoidoz nedeni bilinmeyen multisistem granulo-
matdz bir hastaliktir. Olgularin %90’1nda toraks
tutulumu vardir. Hipersensitivite pndmonitisi gibi
sigara icenlerde daha az goriiliir. Ozellikle evre I
hastalik i¢in sigara daha koruyucu gibi goriinmektedir.
Inhalasyon ajaninin T hiicre aktivasyonuna yol acti1
diisiiniilmektedir. BAL’da CD4+/CD8+ artis1 tipiktir.
Sigara icen sarkoidozlularda BAL’da alveoler
makrofajlar azalmistir ve CD8’lerde belirgin artig
vardir(28),

SONUC

Sigara basta olmak iizere tiitiin kullanimi birgok
hastaliga ve ters etkilere yol agmaktadir. Ayni etken
nedeniyle bircok hastalik ayni anda veya ardisik
ortaya c¢ikabilir. Bunlardan 6zellikle aerodijestif
hastaliklarin birlikteligi bu hastaliklarla ugrasan
hekimlerin daha duyarli ve dikkatli olmalarini
gerektirdigi gibi bu alanda daha fazla arastirma

gerekliligini de vurgulamaktadir.
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