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OSTEOPOROZDA GOZARDI EDILEN BiR RiSK

FAKTORU: SIGARA ICMEK
Oz

steoporoz, kemik yodunlugunda azalma ve kemik dokusunun mikro yapisinda bozulma
Onedeniyle kemik kirilganliginin artmasi ile karakterize sistemik bir iskelet hastaligidir. Dtinyada
yashlarda basta gelen morbidite ve mortalite nedenlerinden biri olan osteoporoz, kadinlarda
erkeklerden ti¢ kat daha yaygindir. Hastaligin etyolojisi cok ydnltidtir. Osteoporozun baslica ézel-
likleri agri, kirk ve deformite olup, kiriklarin 6nlenmesi baslica toplum saghgr sorunudur. Bunu
basarmak icin stratejiler, nifusa dayall veya ylksek risk gruplarina yénelik olabilir. Ancak her iki
yaklasimda da osteoporoz ve kiriklar icin degistirilebilir risk faktérlerinin ele alinmasi 6nemlidir.
Sigara icme, kemik kitlesi kaybi ve kiriklar icin bir risk faktorlidur. Bu nedenle, saglik ekibi
tarafindan hastalardan risk faktorleri ile ilgili ayrintili veri toplanmali, sigara kullanimi sorgulanmali
ve hastalara egitim verilmelidir. Bu makalede, sigaranin kemik sagligina etkileriyle ilgili kanitlar

gbzden gegiriimekte ve saglik personeline dnerilerde bulunulmaktadir.
Anahtar sézctikler: Kirk, Osteoporoz, Sigara igmek.
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A NEGLECTED RISK FACTOR IN
OSTEOPOROSIS: SMOKING

ABSTRACT

steoporosis is a systemic skeletal disease characterized by low bone density and microarchi-

tectural deterioration of bone tissue with a consequent increase in bone fragility. This is cur-
rently one of the leading causes of morbidity and mortality among elderly over the world.
Osteoporosis is three times more common in women than in men. The aetiology of osteoporo-
sis is multifactorial. The cardinal features of osteoporosis are pain, fracture and deformity.
Fracture prevention is a major public health issue. Strategies to achieve this may be either popu-
lation-based or targeted at high-risk groups. Addressing modifiable risk factors for osteoporosis
and fractures is an important component of both approaches. Smoking is a risk factor for bone
loss and fractures. For this reason, detailed data about risk factors should be collected from
patients, and patients should be questioned about smoking and educated by health team. This
article reviews evidences regarding the effects of smoking on bone health. Moreover, recommen-
dations for health care professionals are listed.

Key words: Fracture, Osteoporosis, Smoking.
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irmibirinci yiizyilin ilk yarisinda gelismekte olan tilkeler-
Yde hizls bir yaglanma siirecinin gergeklesmesi beklenmek-
tedir. Diinyada 1998 yilinda %10 olan yashi niifusun toplam
niifus i¢indeki payinin, 2025 yilinda %15’e ulasacagi, gelecek
50 yil i¢inde gelismekte olan tilkelerde yagli niifusun dort kat
artacafi tahmin edilmektedir (1). Tiirkiye Niifus ve Saglik
Aragtirmast 2003 yili verilerine gore, niifusun yaklagik %7’si
65 yas ve tizerindedir. Yasli niifus orani kentsel alanlarda %6,
kirsal alanlarda ise %9’dur. Bu yiizdeler, Tiirkiye'nin demog-
rafik tarihindeki en yiiksek rakamlardir. Yagli niifustaki bu
artig dogurganligin hizla azalmasi ve tiim yag gruplarindaki
yasam beklentisinin artmasina baglidir (2). Buna karsin 2020
yilinda bu sayinin %23 olmas: beklenmektedir (3). Son yillar-
da diinya niifusunun kiiresel olarak yaglanmasi nedeniyle, yas-
lilik ve sorunlarina yonelik ilgi artirmigtir (4). Giiniimiizde
osteoporoz, yasli niifusun giderek artmasina paralel olarak

onemli bir saglik sorunu haline gelmistir (5).

Osteoporoz ve Neden Oldugu Sorunlar

Osteoporoz, kemik yogunlugunda azalma ve kemik dokusu-
nun mikro yapisinda bozulma nedeniyle kemik kirilganligi-
nin artmasi ile karakterize sistemik bir iskelet hastaligidir
(6,7). Avrupa, ABD ve Japonya'da 75 milyondan daha fazla
kisinin bu hastaliktan etkilendigi tahmin edilmektedir (6).
Diinyada yaglilarda basta gelen morbidite ve mortalite neden-
lerinden biri olan osteoporoz (7-9), kadinlarda erkeklerden tig
kat daha yaygindir. Bu durum kismen kadinlarin daha diisiik
doruk (pik) kemik kitlesine sahip olmasi ve menapozda geli-
sen hormonal degisikliklere baglidir (6). Kemik mineral yo-
gunlugu (KMY) kadinlarda otuzlu yaglarin sonlarina dogru
en yiiksek diizeyine ulagmakta, postmenopozal dénemde ise
ostrojen hormon diizeyinin azalmasina paralel olarak azalmak-
tadir (7). Bunun igin hormonal sorunlar ve overektomi gibi
nedenlerle erken yasta menapoz gelisen kadinlarda da oste-
oporoz riski vardir (10). Ayrica kadinlar genellikle erkekler-
den daha uzun yagadiklar: icin kemik kitlelerinin daha az ol-
masi da olasidir (6). Kiiciikardali ve arkdaglari (5) osteoporoz
ve osteopeni goriilme sikligint 65 yag tizeri kadinlarda %91,
erkeklerde ise %32 bulmugtur. ABD’de 65 yas ve iizeri kadin-
larda %26 olan osteoporoz goriilme sikliginin, 85 yag ve tize-
rinde %50’den daha fazla oldugu belirlenmigtir (11).
Hastali1n etyolojisi cok yonlii olup, baglica 6zellikleri ag-
r1, kirik ve deformitedir. Genellikle kemik kayb: semptom

vermeden ortaya ¢itkmakta ve kiriklar sonucunda tani ko-

nulmaktadir (7). Her ti¢ kadin ile her sekiz erkekten birinde
osteoporotik kirik gelisme riski vardir (12). Avrupa ve
ABD’de yilda 2.3 milyondan daha fazla kirik osteoporoz ne-
deniyle ortaya ¢ikmaktadir. Toplumda yasam boyu kalga, ver-
tebra ve onkol (bilek) bolgesinde kirik gelisme riskinin yak-
lagik %40 oldugu tahmin edilmektedir. Bu riskin koroner
kalp hastalig: icin ongériilen riskle benzer oldugu vurgulan-
maktadir (6). Kiriklar en fazla vertebra, el bilegi ve kalcalar-
da goriilmekle birlikte, KMY ¢ok azaldiginda viicuttaki bii-
tiin bolgeler risk altinda kalmaktadir (8,9,13). Bu nedenle os-
teoporoz, 6nemli bir toplum sagligt sorunudur (5).
Osteoporoza bagli olarak hasta ile ailesi fiziksel, psikolo-
jik, sosyal ve ekonomik sorunlar yagayabilmektedir (7,11).
Ciinkii osteoporoz sadece kiriklara degil, ayni zamanda yagli-
larda yasam: tehdit eden sekonder komplikasyonlara da yol
agabilmektedir (6). Osteoporoz hastalarinin zamanla giinliik
yasam aktivitelerinde bagkalarina bagimlili1 artmakta ve ya-
sam kalitesi azalmaktadir (7,8,11,12). Osteoporoza bagli kal-
ca kirig1 olan hastalarin %75°i bagimli hale gelmektedir (13).
Bu hastalikta yagam kalitesi ve fiziksel aktiviteyi en fazla et-
kileyen saglik sorununun, kalga kirigs oldugu bildirilmekte-
dir. Kalca kiri31 geligen hastalarda ilk bir yil i¢cinde mortalite
hizt %33’e kadar yiikselmektedir (6,14,15). Avrupa’da oste-
oporoza bagli kiriklarin tahmini toplam maliyeti yilda 25
milyar Euro olarak belirlenmistir (15). ABD’de osteoporotik
kiriklarin tedavi harcamalarina etkisi yilda 12 ile 18 milyar
dolar olup (11), bu harcamanin 2040 yilina kadar 200 milyar
dolara ulagmasi beklenmektedir (16). Ulkemizde ise osteopo-
rozla iligkili kirik insidanst ve maliyeti konusunda yeterli ve-
riye ulagilamamaktadir (13). Gelecek 20 yil icinde niifusun
yaslanmasina bagli olarak diinya ¢apinda bu soruna yonelik
saglik harcamalari 6nemli diizeyde artacaktir. Bu nedenle top-
lumda osteoporotik kiriklarin dnlenmesi, oncelikli saglik gi-

risimleri arasinda yer almalidir (14).

Sigaranin Kemik Sagligina Etkisi

Giiniimiizde diinyada sigara kullaniminin 6nemli boyutlara
ulastig1 belirtilmekredir. Diinya Saglik Orgiitii'ne gore siga-
ra kullanma orani kadinlarda yaklasik %12, erkeklerde ise
%47 dir. 2025 yilina kadar gelismekte olan iilkelerde kadin-
larin yaklagik %20’sinin sigara kullanacag: éngoriilmekeedir.
Ozellikle adolesan ve geng eriskinler sigaraya baglamaya daha
yatkindir. Cin'de sigaraya baglama yasinin 1984 ile 1996 yil-
lart arasinda yaklagik ii¢ yil azaldig: bulunmustur. Genel ola-

rak gelismekte olan tilkelerde sigara aligkanliginin daha erken
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yaslarda kazanilmaya basglandig: vurgulanmaktadir. Halen si-
gara icen kisiler bu aliskanliklarina 2025 yilina kadar devam
ederlerse, diinyadaki oliimler ve sakatliklarin %9 undan tiitii-
niin sorumlu olacag: tahmin edilmektedir (17).

Sigaranin neden oldugu saglik sorunlarindan biri de oste-
oporozdur (8,10,14,16-22). Sigara icmenin hem kemik kitle-
si kaybi, hem de kiriklar igin bir risk fakeorii oldugu yaklagik
30 yil 6nce anlagilmistir. Erkekler ile premenapozal ve post-
menapozal donemdeki kadinlarda yapilan ¢aligmalarda sigara
kullanma ile diigiik KMY ve osteoporoza bagl: kiriklar arasin-
da iligki oldugu bildirilmistir (14,16). Bir kohort ¢aligmasin-
da 60 yas tizeri kadin ve erkeklerde sigara kullanmanin kalsi-
yum alim1 ve beden kitle indeksi (BKI) degerinden bagimsiz
olarak, femur boynu ve vertebralarda diisitk KMY (%5-8) ile
iligkili oldugu bulunmustur. Sigara i¢gme baslica kalga, ver-
tebralar ve 6nkol gibi osteoporotik kirik icin 6nemli yerlerde
kemigin yapisal dokusunda bozulmaya yol agmaktadir. Bu et-
ki yas, cinsiyet, agirlik ve menapozal durum gibi diger risk
faktorlerinden bagimsizdir (14). Yapilan meta-analizlerde de
genel olarak kemik kitlesinin azaldig1, 6zellikle 50 yas ve lize-
rinde kirik riskinin arttaigs belirlenmigtir (14,23). Ayrica in-
trauterin donemde tiitiine maruz kalanlarin iskelet yapisinda
ortaya ¢ikan gelisme geriliginin ilerleyen yillarda kirik riski-
ni artirdi@t saptanmugtir (23). Akhter ve arkadaglarinin (19)

caligmasinda tiitiiniin kemigin yap1, gii¢ ve dayaniklilik gibi

biyomekanik 6zelliklerini olumsuz yonde etkiledigi bulun-
mugtur. Sewon ve ark. (24) tarafindan 577 kiside yapilan ca-
lismada, giinde 10’dan daha fazla sigara icenlerde icmeyenle-
re gore KMY’nun azaldig: ve tiikriikte kalsiyum miktarinin
artt131 belirlenmistir. Ayni ¢aligmada tiikriikee kalsiyum kon-
santrasyonundaki artigin, kalsiyum dengesizligi ile iligkili ol-
dugu sonucuna varilmigtir. Sigaradaki hangi maddelerin ke-
mikler tizerinde olumsuz etkiler yaratt1g1 konusunda ise ¢alig-
malar devam etmektedir (14).

Sigaranin kemik sagliZina etkilerini inceleyen bazi calig-
malar yapilmigtir (Tablo 1) (18,20,21,25,26). Bu konuda
aragtirmalardan elde edilen giiclii klinik kanitlar yetersiz ol-
makla birlikte, sigara kullanmanin kemik sagligin: farkli me-

kanizmalarla etkiledigi belirlenmigtir. Bunlar;

1. Sigara kullanma, BKI degerini etkilemektedir. Sigara
icenler, sigara igmeyenlerle karsilastirildiginda daha zayif-
tir ve yag dokulart daha azdir. Bu durumun nedeni tam
olarak bilinmemekle birlikte, istahin baskilanmasinin bir
faktor olabilecegi belirtilmektedir. Yag dokusunun
KMY’nu nasil etkiledigi konusunda ise farkli gorigler
vardir. Sigara i¢meyenlerde BKI veya mekanik yiikte ar-
tig, kemik yapimini uyarmig olabilir. Ayrica yag dokusu,
androjenlerin aromatizasyon ile Ostrojene c¢evrilmesini
sagladig: icin KMY'u etkilenmis olabilir. Son olarak yag

dokusundan leptin hormonu salgilanmaktadir. Bu hor-

Tablo 1— Sigaranin kemik sagligina etkilerini inceleyen deneysel calismalardan 6rnekler

Kaynak* vil Orneklem

Sonug

Kamer ve ark. (18) 2006
Benson ve Shulman (25) 2005

14.060 kisi

Liu ve ark. (26) 2003

Lee ve ark. (20) 2002 Hayvan deneyi

Liu ve ark. (21) 2001

Huicre kdilturleri (insan ve fare osteoblastlar)

Hticre kdilturleri (insan osteoprogenitér hticreleri)

Hicre kdilttrleri (insan osteoprogenitdr hticreleri)

Nikotin, osteoblastlarda sitokin sekresyonunu
(IL-6, TNF-alfa) uyararak ve proliferasyonu azal-
tarak kemik metabolizmasini etkiledi.

Nikotin metaboliti olan kotinin dtizeyinin kemik
mineral yogunlugunun azalmasinda bir risk fak-
t6rd oldugu bulundu.

Sigara kontraksiyon, kemotaksik yanit ve
fibronektin tretimini inhibe ederek, osteoblast
ve osteoprogenitér hticrelerde tamir ve yeniden
yapilanma strecini engelledi.

Sigarada bulunan polisiklik aromatik
hidrokarbonlar, kemik yikim hizini artirarak
kemik glicui ve kitlesinde kayba neden oldu.
Sigara, osteoprogenitdr hticre proliferasyonunu
direkt olarak inhibe ederek osteoporoz
gelisimini hizlandirdi.
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monun postmenopozal dénemdeki kadinlarda, KMY ve
vertebral kiriklar i¢in bir risk fakeorii oldugu ileri siiriil-
mektedir (14).

2. Sigara kullanan kadinlarda premenapozal over disfonksi-
yonuna bagli olarak, sigara kullanmayanlardan iki yil da-
ha erken menapoz gelismekte ve osteoporoz geligim siire-
ci hizlanmakeir (14,19,25). Sigarada bulunan nikotin, ko-
tinin ve anabasin gibi maddelerin etkisiyle dstrojen iireti-
mi azalabilmektedir (14). Ayrica tiitiin estradiol reseptor-
leri ile etkilesime girerek, dstrojen katabolizmasinda arti-
sa yol agmaktadir (27). Bu nedenle nikotin tiitketiminin
yogunlugu ve siiresine bagli olarak, hormon replasman te-
davisinin etkinligi azalmakta veya tamamen engellen-
mektedir (10,18,28). Postmenapozal dénemde sigara icen
ve hormon replasman tedavisi uygulanan kadinlarda 6s-
trojen diizeyinin, sigara icmeyenlere gore daha az oldugu
bulunmustur (14). Buna kargin bu tedavileri alan bir¢cok
hastanin sigara i¢tigi bilinmektedir. Bir ¢aligmada hor-
mon replasman tedavisi olan 8500 kadindan yarisinin
(%50) tedavi dncesinde veya tedavi sirasinda sigara igtigi
bulunmustur (28). Klinik kanitlara gore sigara icenlerde
hormon replasman tedavisinden istenen etkiyi saglayabil-
mek i¢in dozun artirilmas: gerekmektedir. Bu durumda
ise tedavinin yan etki riski artmaktadir (29).

3. Sigara kullanma adrenokortikal hormonlarin diizeyini de-
gistirerek kemik kaybini etkileyebilmektedir (14).

4. Sigara kullananlarda serum 25-hidroksi D vitamini diize-
yinin sigara i¢meyenlerle kargilagtirildiZinda daha diisiik
oldugu bildirilmistir. D vitamini viicuttaki kalsiyum ve
fosfor metabolizmasini etkilemektedir (14).

5. Sigara icenlerde kalsiyum absorbsiyonu sigara igmeyenle-
re gore azalmaktadir. Bu durumun mezenterik kan akimi-
nin yetersizligi ile iligkili olabilecegi ve kemik kitlesi kay-
bin1 etkiledigi belirtilmektedir (14).

6. Sigara kullanma serum parathormon diizeyini etkilemek-
tedir. Parathormonun kemikler iizerinde hem anabolizan
hem de katabolizan etkileri vardir. Caligmalarda sigara
icenlerde osteokalsin gibi kemik yapim gostergelerinde
azalma, yikim gostergelerinde ise artig saptanmugtir (14).

7. Sigara igme, kemik yikimina katkida bulunan serbest ra-
dikallerin diizeyini artirmaktadir (14).

Bu mekanizmalarla sigara igme KMY’nu azaltmakta ve
kirik egilimini artirmaktadir. Ayrica sigara kullananlarda
diigme riskinin de daha fazla oldugu bulunmustur. Yaglilikla

birlikte diigme ve travma riskinde artig, biiyiik dl¢iide kas-is-

kelet ile duyusal yap1 ve fonksiyonlardaki degisikliklere bag-
lidir. Sigara kullananlarin daha zayif, dengelerinin ve néro-
miiskiiler performanslarinin daha az olmasi da diigme riskine
katkida bulunmug olabilir (14). Osteoporozun neden oldugu
olast komplikasyonlar1 6nlemek ve hastalig1 yavaglatmak icin
sigara aligkanlig: gibi risk faktorlerinin kontrol altina alinma-

st 6nem tagimaktadir (8,14,17).

Osteoporoz Yonetimi

Elde edilen veriler, giiniimiizde osteoporoz hastalarinda yone-
timin istenen diizeyde olmadigini gostermekeedir (30). Oste-
oporoz riski, kemik kaybinin dnlenmesi veya doruk kemik
kitlesinin korunmasi ile azaltilabilir (7). Bu amagla stratejiler,
niifusa dayali veya yiiksek risk gruplarina yonelik planlanma-
lidir. Ancak her iki yaklagimda da dncelikli olarak degistirile-
bilir risk faktorleri ele alinmalidir (14).

Osteoporoz yonetiminde korunma, tedavi ve rehabilitas-
yon 6nem kazanmaktadir. Bu konuda 6nerilen piramidal bir
yaklagimda, birinci diizeyde kiriklardan korunma yer almak-
tadir (11). Giinlimiizde maliyet-etkin hizmet verebilmek i¢in
osteoporozdan korunmaya daha ¢ok onem verilmektedir (7).
Osteoporozdan korunmanin, dogumdan 6nce baglamasi ve ya-
sam boyu siirmesi gereklidir. Osteoporozdan korunmak ve
hastaligin ilerlemesini engelleyebilmek i¢in basit yasam sekli
degisiklikleri, tibbi tedaviler, fiziksel aktivite ve diizenli kon-
troller gereklidir. Bu yonetim modelinde ikinci diizeyde has-
taligin sekonder nedenlerinin tedavisi ve en iist diizeyde far-
makoterapi bulunmaktadir (11). Osteoporoz tedavisinin en
6nemli amaci, farmakolojik ve farmakolojik olmayan yontem-
lerle kiriklarin 6nlenmesi ve azaltilmasidir (7,8).

Osteoporoz yonetiminde belirlenen hedeflere daha hizli ve
kolay ulasabilmek i¢in saglik ekibi tarafindan hastalardan risk
fakeorleri ile ilgili ayrintili veri toplanmali, sigara kullanma
aliskanlig1 sorgulanmali ve sigaranin kemik sagligina etkileri
ile ilgili bilgi verilmelidir. Sigara icen kisiler birakmalar1 igin
cesaretlendirilmeli ve istekli olanlar bu konuya yonelik prog-
ramlara yonlendirilmelidir (7,17,30). Sigaray1 birakmada da-
nigmanlik, destek olma ve farmakolojik girisimler yararls ola-
bilir (14). Ozellikle hormon replasman tedavisi olan kadinla-
ra, sigaray1 birakmanin saglik agisindan yararlari agiklanmali-
dir. Kadinlar olasi en az dozda hormon replasman tedavi ala-
rak, en etkin gekilde tedavi olabilmeleri i¢in sigaray1 birakma-
ya cesaretlendirilmelidir (29). Hormon replasman tedavisi
olan ve sigaray1 birakmak istemeyen kadinlarda transdermal

ostrojen uygulamasinin da istenen etkiyi gerceklestirdigi be-
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lirtilmektedir. Bunun i¢in sigaray1 birakamayan kadinlara, al-
ternatif bir tedavi secenegi olarak transdermal uygulamalar
onerilmektedir (31).

Osteoporozun onlenmesinde hemsirelere de 6nemli so-
rumluluklar digmektedir. Hemsirenin en 6nemli roli, toplu-
ma kemik kitlesini artiran ve kemik kaybini 6nleyen davra-
niglar konusunda egitim ve danigmanlik yapmakeir (13). Bu
hastaliZin prevalansini azaltabilmek i¢in hemsireler tarafin-
dan osteoporoz 6nleme programlari planlanmali, uygulanma-
11 ve degerlendirilmelidir. Yetigkin 6grenme ilkeleri dogrul-
tusunda hazirlanan osteoporoz egitim programlarinda; fizik-
sel aktivite, kalsiyum ve D vitamini destegi alma, giines 1s1n-
larindan yeterli yararlanma, sigara, agir1 alkol ve kafein tiike-
timinden kaginma, diigmeleri 6nlemek i¢in alinmasi gereken
onlemlerin ele alinmast yararl: olabilir (7,8,11).

Osteoporoz hastalarinda ise erken tedavi basar: gansini ar-
tirmaktadir (7). Bunun igin osteoporozun ortaya ¢ikmasini
kolaylagtiran nedenler mutlaka tedavi edilmeli ve bifosfonat-
lar, selektif strojen reseptdr modiilatorleri, kalsitonin gibi
farkls tedavi secenekleri ile bireyler desteklenmelidir. Ancak
tedavinin etkin olmasina ragmen ¢ogu hasta ilaglarint bir yil-
dan daha uzun siire kullanmamaktadir (11). Solomon ve ark.
(30) tarafindan yapilan bir ¢aligmada belirli yas gruplari (74
yas lizeri ve 55 yas altindakiler), erkek, siyah 1rk ve birden faz-
la kronik hastaliga sahip olan hastalarda tedaviye uyumsuzluk
olasiliginin artti1 bulunmustur. Bu nedenle hastalarin teda-
viye uyum diizeyi ve etkileyen faktorler stirekli izlenmeli, te-
daviye uyumu artiran yeni stratejiler gelistirilmelidir (11).

Sonug olarak, kemik kitlesini korumak ve artirmak i¢in
genellikle farmakolojik girigimlere ©ncelik verilmektedir.
Ancak kemik sagligin: etkileyen yasam gekli faktorlerine yo-
nelik girigimlerde de bulunulmalidir (14). Ciinkii, osteoporo-
zun tedavisi hastalig1 6nlemekten ¢ok daha zor ve masraflidir.
Bazi risk faktorlerinde yapilacak degisiklikler ile osteoporoz
gelisimini dnlemek miimkiindiir. Osteoporozdan korunmak
icin gerekli yasam sekli degisikliklerinden biri de sigaranin
birakilmasidir (10,32). Osteoporozda sigaranin baglica risk
fakeorii oldugu vurgulanmasina kargin, bunun altinda yatan
mekanizmalar tam olarak bilinmemektedir. Bu etki doza bag-
11 olarak gelistigi takdirde, geri doniigiimlii olma olasilig1 var-
dir. Bazi kohort caligmalarda sigaranin kemikler {izerindeki
etkilerinin kismen geri doniigiimlii oldugu bildirilmistir. An-
cak kemiklerde anlamli bir biyolojik etki gelisebilmesi icin
sigaray1 birakma siiresinin ne kadar olmas: gerektigi konu-

sunda veriler yetersizdir. Bu nedenle, sigaray1 birakmanin ke-

mik dokusunda ortaya ¢ikan yapisal degisikliklerde diizelme
sagladigint dogrulayan daha fazla aragtirma sonucuna gereksi-

nim duyulmaktadir (14).
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