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Bu ¢alisma. sigaranin kanserojen etkileri ile ilgili bilimsel yavinlarin incelenmesi ve bunun siginda sigara
vapiminda  kullanilan tiitin  kalitesi ile ilgili uvgulanabilir bazi onerilerin ortava konmasi amact ile
vaplnustir. Yapilan epidemivolojik ¢alismalar sigara i¢ciminin agiz, girtlak, akciger. ésofagus ve idrar kesesi
kanserlerine sebep olabilecegini gastermektedir. Sigarada bulunan polisiklik hidrokarbonlar, N-nitrosaminler
ve heterosiklik aminler muhtemel kanser yapicr maddeler olup, dency hayvanlari ve insan doku kiiltiirii
calismalart bunu dogrular niteliktedir. Ozellikle nitrosaminler bakimindan zengin olan sivah tiitiiniin bu riski
daha da artirabilecegi ifade edilmis olup polisiklik aromatik hidrokarbonlar ve N-nitroso gibi titiin orijinli
olan maddelerin fare derisinde kanserine sebep olabilecegi gosterilmistir. Bu maddelerin avrica K-ras
onkojenlerin aktiflestirerek kodon 12'de nokta mutasyonlarina sebep oldugu bulunmustur. Sigaranmin kanser
yapier etkisisimn azaltilabilmesi igin, titin tiplerini nitrat i¢eriklerine gore siniflandirarak tiitinlerde bulunan
mitrat bilesiklerini diigiiriicii tedbirler alinmast toplum saghg voniinden énemli gérilmektedir. [ Turgut Ozal
Tip Merkezi Dergisi 1(4):342-345,1994]
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The cancerogen effects of some chemicals substances of tobacco in various organs

This review summarises evidence relevant to the involvement of N-nitroso compounds in the induction of
tohacco-related cancers in man. Cancers of the oral cavity, lung, oesophagus and pancreas will be discussed.
Human exposure to nitrosamine compounds in tobacco products is more intense and widespread than from
any other known source. AMany substances, such as N-nitroso compounds, 4-(N-nitrosomethylamino)-1-(3
pvridvij-1-butanone and N'-nitrosonornicotine and polynuclear aromatic hydrocarbons available in tobacco
mayv involve in causing cancers of the oral cavity, lung. oesophagus and pancreas in tobacco users. NNK and
its metabolites have heen shown to induce tumours in experimental animals. Both NNK and benzofa[pyrene
active the K-ras oncogenes with mutations in codon 12 were detected in 13 of 45 adenocarcinomas obtained
Sfrom the lungs of smokers.  The reduction or elimination of these substances from tobacco products would
probably lead to a decrease in the incidence of these cancers. [Journal of Turgut Ozal Medical Center
1(4):342-345,1994]
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Yapilan epidemiolojik ¢aligmalar sigara i¢iminin
agiz, gurtlak, akciger, osofagus ve idrar kesesi
kanserlerine sebep olabilecegini gostermektedir.

Bu c¢ahsmanin amaci, sigaranin  bilinen
kanserojen etkilerini detayli olarak incelemek ve bu
konudaki literatiir bilgilerini kisaca ozetlemektir.

Tiitiiniin yanmasi sonucu ugucu ve ugucu olmayan en
azindan 3.500 degisik kimyasal madde meydana
gelir ve bunlann arasinda poliklik hidrokarbonlar
(PHC)', N-nitrosaminler’ ve heterosiklik aminler’
oldukg¢a genis bir yer tutar.

Tiitinde bulunan 4-(N-nitrosomethylamino)-1- (3-
pyridyl)-1 butanone (NNK) ve N'-nitrosonornicotine
(NNN) baslica kanser sebebi olarak bilinir'. Deney
hayvanlann ve insan doku kiiltiirlerinde yapilan
deneyler bunu dogrular niteliktedir. Bu kanserojen
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maddelerin (NNK ve NNN) bir sigarada ortalama 1-
100 mg arasinda bir deZisim gosterebilecegi ifade
edilmis olup, farelerle yapilan deneyler NNK ve
NNN'nin bu hayvanlarda agiz kanserine neden
olabilecegini dogrular niteliktedir™®. Ayrica tiitiin
tozu koklama aligkanhigy (snuff dipping) yanaklarin
i¢ kissmlarinda ve dig etlerinde %50 oraninda kanser
riskini artinci olarak bulunmugtur’*®. Sigarada
bulunan bir diger kanserojen madde benzo (a) pyrene
(BP) olup bu madde NNN ve NNK'e gore 1000 kat
daha az bir miktarda bile kanser meydana
getirebilmektedir. Benzer sekilde tiitiinde bulunan
formaldehit, asetaldehit ve crotonaldehit ve 2'°Po gibi
maddeler de kanserojen maddeler olarak
bulunmustur’. Bir sigarada tahmini olarak 488 ng
NNN ve 180 ng NNK nin varlig bilinmektedir'.
Giinliik ortalama 40 sigara igen bir insanin 40 yilda
toplam 10 gram civannda bu maddelerden
alabilecegi hesaplanmistir. Buna ilave olarak alkol
tilketimi sigara i¢imi ile birlikte olursa risk faktoriinii
artirici gorinmektedir.

Sigara icimi ve akciger kanseri

Bir ¢ok ¢aligmada sigaramin akciger kanseri
riskini  artirabilecegi  gosterilmigtir''.  Ozellikle
nitrosaminler bakimindan zengin olan siyah tiitiiniin
bu riski daha da artirabilecegi ifade edilmistir'>®.
Akcigerde kanser riskini artirict ana maddeler
polisiklik aromatik hidrokarbonlar ve NNK olup,
tiitiin orijinli olan bu maddelerin kiillerinin fare
derisine topikal olarak uygulanmasinin  deri
kanserine sebep olabilecegi gosterilmistir'. PHC
akcigere implante edilmesi sonucu bu bolgelerde
kansersi yapilarin meydana geldigi goriilmistiir'.
Polisiklik hidrokarbonlardan benzo (a) pyrene,
dibenzo (c,g) carbozole gibi maddeler solunum
yollarinda kuvvetli kanser yapicilar olarak
bilinir'*'*,  Sadece bir tek sigaranin dumaninda
yaklasik 47-178 ng arasinda degisen bir miktarda
PHC tesbit edilmis olup, hamsterin trakelerinde
deneysel olarak akciger tiimérii meydana getirmek
i¢in gerekli minimum benzo (a) pyrene miktar1 0.2 m
mol/kg olarak tesbit edilmigtir. Bu miktar bir sigara
tiryakisinin almis oldugu PHC miktarinin yaklasik
40 katma esittir'®. Insan akciger dokusu PHC ve
NNK'yi metabolik olarak aktive edebilir'’; 2P
etiketlemesi ile bu  maddelerin DNA'ya
baglanabilecegi ve bu yapilann sigara i¢imine bagh
olarak artabilecegi ifade edilmigtir'™".

NNK ve benzo (a) pyrene, K-ras onkojenlerini
aktiflestirebilmekte ve bu aktivasyon kodon 12'de
nokta mutasyonu geklinde ortaya ¢ikmaktadir’®*'.
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Akcigerlerinde adenokarsinoma bulunan
hastalarin  biiyiikk ¢ogunlugunun (45 hastamin
13'linde) sigara tiryakisi olduklar veya yasamlarinin
enaz bir devresinde yogun olarak sigara igtikleri
tesbit edilmigtir'®. 2'°Po tiitiinde bulunan bir diger
kanserojen madde olup Suriye hamsterlerinde
kanserojen etkiye sahiptirler”.

Sigara icimi ve dsofagus kanseri

Sigara i¢cimi bu kanserin ana nedeni olarak
bilinmektedir''. Nitrosaminler ozellikle farelerde iyi
incelenmis olup NNN, N'-nitrosoanobasine, N-
nitrosodiethylamine ve N- nitrosoethylmethylamine
bu bolgede tiimoér meydana getirir. Son iki maddenin
sigara dumanindaki orami 25 ng/sigara iken bu
miktar N-nitrosoanobasine'de 150 ng/sigara’a kadar
ulagabilir'. Aym miktar NNN igin 200-3000
ng/sigara olarak tesbit edilmis olup bu madde igme
suyu ile verildigi zaman osofagus kanserine neden
olmaktadir®. Deneysel ¢aligmalar NNN'nin diisiik
dozlarda bile (sigara igenlerin almis oldugu doza

yakin)  farelerde  Osofagus  kanseri  riskini
artirabilecegini  gostermektedir. Benzer sekilde
NNN'nin insan Osofagusundan alinan  hiicre

kiiltiirlerinde benzeri etkiye sahip olabilecegi tesbit
edilmistir™”.

Sigara icimi ve pankreas kanseri

Sigara i¢imi ve tiitiin ¢igneme aligkanliginin bu
kansere yakalanma riskini artirabilecegi tesbit
edilmistir'>*. NNK'nin ana metaboliti olan 4-(N-
nitroso methylamino) - 1 - (3 - pyridyl) - 1 - butanol
(NNAI) deney hayvanlarinin pankreaslarinda kanser
yapici olarak bulunmus olup®*, 0.5 veya 1.0 ppm
NNK veya 5 ppm NNAl igcme suyu ile beraber
verildigi zaman pankreas kanseri iiretebilir.

Tiitiin  iiretimindeki  N-nitroso  bilesiklerini

azaltmaya yonelik oneriler

Tiitiin kullamimi1 ABD ve diger geligmis iilkelerde
tiim kanser gesitlerinin %30'una sebep olur. Halen
ABD'de 50, Cin'de 250 milyon civarinda sigara

tiryakisi bulunmaktadir. Caligmalar  N-nitroso
bilesiklerinin akciger, dsofagus. pankreas ve idrar
kesesinde kansere neden olabilecegini

gostermektedir. Sigaranin kanser yapici etkisinin
azaltilabilmesi  igin tiitinde bulunan nitroso
bilesiklerinin izole edilmesi veya minimum seviyeye
indirilmesi gerekmektedir. Tiitiin isleme fabrikalan
iirettikleri sigaralarda bulunan nitrosamine miktarin
azaltici tedbirler almali ve tiitiin tiplerini nitrat
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igeriklerine gore simflandirarak tiitiinlerde bulunan
nitrat bilesiklerini dugiiriicii tedbirler almaya tegvik
edilmelidir®.
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