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Hu çalışma, sigaranın kanserojen etkileri He ilgili bilimsel yayınların incelenmesi ve bunun ışığında sigara 
yapımında kullanılan tütün kalitesi ile ilgili uygulanabilir bazı önerilerin ortaya konması amacı ite 
yapılmıştır. Yapılan epıdemivolojik çalışmalar sigara içiminin ağı:, gırtlak, akciğer, ösofagus ve idrar kesesi 
kanserlerine sebep olabileceğini göstermektedir. Sigarada bulunan /Hilisiklik hidrokarbonlar, N-nıtrosammler 
ve lıeterosiklik aminler muhtemel kanser yapıcı maddeler olup, deney hayvanları ve insan doku kültürü 
çalışmaları bunu doğrular niteliktedir. Özellikle nitrosaıninler bakımından zengin olan siyah tütünün bu riski 
daha da artırabileceği ifade edilmiş olup polisiklik aromatik hidrokarbonlar ve N-nitroso gibi tütün orijinli 
olan maddelerin fare derisinde kanserine sebep olabileceği gösterilmiştir. Bu maddelerin ayrıca K-ras 
onkojenlerını aktifleştirerek kodon I2'de nokta mutasyonlarına sebep olduğu bulunmuştur. Sigaranın kanser 
yapıcı etkisısinın azaltılabilmesi için, tütün tiplerini nitrat içeriklerine göre sınıjlandırarak tütünlerde bulunan 
nitrat bileşiklerini düşürücü tedbirler alınması toplum sağlığı yönünden önemli görülmektedir.[Turgut Özal 
Tıp Merkezi Dergisi 1 (4):342-345.1994/
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The cancerogen effects o f some chemicats substances o f tobacco in various organs

This review summarises evidence relevant to the involvement o f  N-nitroso com/Htunds in t he induction o f  
tohacco-related cancers in man. ('ancers o f  the oral cavity, lung. oesophagus and pancreas will be discussed. 
Human exposure to nitrosamine com/>ounds in tobacco products is more intense and \videspread than j'rom 

anv other known source. A lany substances, such as N-nitroso compoımds, 4-(N-nitrosomethvlamino)-I-(3 
pyrıdyl)-1-butanone and N'-nitrosonornicotine and />olynuclear aromatic hydrocarbons available in tobacco 
m ay iııvolve in causing cancers o f  the oral cavity. lung, oesophagus and pancreas ın tobacco users. NNK and 
ıts metabolites have been shown to induce tumours ın experımental anımals. Hoth NNK and benzo[a/pyrene 
actıve the K-ras oncogenes with mutations in codon 12 \vere detected m 13 o f  45 adenocarcinomas obtamed 
Jronı the lungs o f  smokers. The reduction or eliminatioıı o f  these substances J'rom tobacco products \vould 
probably lead to a decrease ın the incıdence o f  these cancers. [Journal o f  Turgut Özal A fedıcal Çenter 
1(4) 342-345.1994/
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Bu çalışmanın amacı, sigaranın bilinen 
kanserojen etkilerini detaylı olarak incelemek ve bu 
konudaki literatür bilgilerini kısaca özetlemektir. 
Tütünün yanması sonucu uçucu ve uçucu olmayan en 
azından 3.500 değişik kimyasal madde meydana 
gelir ve bunların arasında poliklik hidrokarbonlar 
(PHC)1, N-nitrosanıinler ve lıeterosiklik aminler1 
oldukça geniş bir yer tutar.

Yapılan epidemiolojik çalışmalar sigara içiminin 
ağız, gırtlak, akciğer, ösofagus ve idrar kesesi 
kanserlerine sebep olabileceğini göstermektedir. 
Tütünde bulunan 4-(N-nitrosomethylamino)-l- (3- 
pyridyl)-1 butanone (NNK) ve N'-nitrosonornicotine 
(NNN) başlıca kanser sebebi olarak bilinir1. Deney 
hayvanları ve insan doku kültürlerinde yapılan 
deneyler bunu doğrular niteliktedir. Bu kanserojen

* Atatürk Üniversitesi K.K. Eğitim Fakültesi Biyoloji Bölümü - Erzurum 

Journal of Turgut Özal Medical Çenter 1(4): 1994 342



Öztaş H.
Sigarada bulunan bazı kimyasal maddeler ve bunların değişik organlardaki kanserojen etkileri

maddelerin (NNK ve NNN) bir sigarada ortalama 1- 
100 mg arasında bir değişim gösterebileceği ifade 
edilmiş olup, farelerle yapılan deneyler NNK ve 
NNN'nin bu hayvanlarda ağız kanserine neden 
olabileceğini doğrular niteliktedir'6. Ayrıca tütün 
tozu koklama alışkanlığı (snuff dipping) yanakların 
iç kısımlarında ve diş etlerinde %50 oranında kanser 
riskini artırıcı olarak bulunmuştur18,9. Sigarada 
bulunan bir diğer kanserojen madde benzo (a) pyrene 
(BP) olup bu madde NNN ve NNK'e göre 1000 kat 
daha az bir miktarda bile kanser meydana 
getirebilmektedir. Benzer şekilde tütünde bulunan 
formaldehit, asetaldehit ve crotonaldehit ve 2,0Po gibi 
maddeler de kanserojen maddeler olarak 
bulunmuştur'. Bir sigarada tahmini olarak 488 ng 
NNN ve 180 ng NNK nin varlığı bilinmektedir10. 
Günlük ortalama 40 sigara içen bir insanın 40 yılda 
toplam 10 gram civarında bu maddelerden 
alabileceği hesaplanmıştır. Buna ilave olarak alkol 
tüketimi sigara içimi ile birlikte olursa risk faktörünü 
artırıcı görünmektedir.

Sigara içimi ve akciğer kanseri

Bir çok çalışmada sigaranın akciğer kanseri 
riskini artırabileceği gösterilmiştir11. Özellikle 
nitrosaminler bakımından zengin olan siyah tütünün 
bu riski daha da artırabileceği ifade edilmiştir12'6. 
Akciğerde kanser riskini artırıcı ana maddeler 
polisiklik aromatik hidrokarbonlar ve NNK olup, 
tütün orijinli olan bu maddelerin küllerinin fare 
derisine topikal olarak uygulanmasının deri 
kanserine sebep olabileceği gösterilmiştir4. PHC 
akciğere implante edilmesi sonucu bu bölgelerde 
kansersi yapıların meydana geldiği görülmüştür13. 
Polisiklik hidrokarbonlardan benzo (a) pyrene, 
dibenzo (c,g) carbozole gibi maddeler solunum 
yollarında kuvvetli kanser yapıcılar olarak 
bilinir14'15. Sadece bir tek sigaranın dumanında 
yaklaşık 47-178 ng arasında değişen bir miktarda 
PHC tesbit edilmiş olup, hamsterin trakelerinde 
deneysel olarak akciğer tümörü meydana getirmek 
için gerekli minimum benzo (a) pyrene miktarı 0.2 m 
mol/kg olarak tesbit edilmiştir. Bu miktar bir sigara 
tiryakisinin almış olduğu PHC miktarının yaklaşık 
40 katma eşittir . İnsan akciğer dokusu PHC ve 
NNK'yi metabolik olarak aktive edebilir17; İ2P  
etiketlemesi ile bu maddelerin DNA'ya 
başlanabileceği ve bu yapıların sigara içimine bağlı 
olarak artabileceği ifade edilmiştir18,19.

NNK ve benzo (a) pyrene, K-ras onkojenlerini 
aktifleştirebilmekte ve bu aktivasyon kodon 12'de 
nokta mutasyonu şeklinde ortaya çıkmaktadır20,21.

Akciğerlerinde adenokarsinonıa bulunan 
hastaların büyük çoğunluğunun (45 hastanın 
13'ünde) sigara tiryakisi oldukları veya yaşamlarının 
enaz bir devresinde yoğun olarak sigara içtikleri 
tesbit edilmiştir18. 210Po tütünde bulunan bir diğer 
kanserojen madde olup Suriye hamsterlerinde 
kanserojen etkiye sahiptirler22.

Sigara içimi ve ösofagus kanseri

Sigara içimi bu kanserin ana nedeni olarak 
bilinmektedir11. Nitrosaminler özellikle farelerde iyi 
incelenmiş olup NNN, N'-nitrosoanobasine, N- 
nitrosodiethylamine ve N- nitrosoethylmethylanıine 
bu bölgede tümör meydana getirir. Son iki maddenin 
sigara dumanındaki oranı 25 ng/sigara iken bu 
miktar N-nitrosoanobasine'de 150 ng/sigara'a kadar 
ulaşabilir11. Aynı miktar NNN için 200-3000 
ng/sigara olarak tesbit edilmiş olup bu madde içme 
suyu ile verildiği zaman ösofagus kanserine neden 
olmaktadır23. Deneysel çalışmalar NNN'nin düşük 
dozlarda bile (sigara içenlerin almış olduğu doza 
yakın) farelerde ösofagus kanseri riskini 
artırabileceğini göstermektedir. Benzer şekilde 
NNN'nin insan ösofagusundan alınan hücre 
kültürlerinde benzeri etkiye sahip olabileceği tesbit 
edilmiştir24.

Sigara içimi ve pankreas kanseri

Sigara içimi ve tütün çiğneme alışkanlığının bu 
kansere yakalanma riskini artırabileceği tesbit 
edilmiştir11,24. NNK'nin ana metaboliti olan 4-(N- 
nitroso methylamino) - 1 - (3 - pyridyl) - 1 - butanol 
(NNAİ) deney hayvanlarının pankreaslarında kanser 
yapıcı olarak bulunmuş olup2’, 0.5 veya 1.0 ppm 
NNK veya 5 ppm NNAİ içme suyu ile beraber 
verildiği zaman pankreas kanseri üretebilir.

Tütün üretimindeki N-nitroso bileşiklerini 
azaltmaya yönelik öneriler

Tütün kullanımı ABD ve diğer gelişmiş ülkelerde 
tüm kanser çeşitlerinin %30'una sebep olur. Halen 
ABD'de 50, Çin'de 250 milyon civarında sigara 
tiryakisi bulunmaktadır. Çalışmalar N-nitroso 
bileşiklerinin akciğer, ösofagus. pankreas ve idrar 
kesesinde kansere neden olabileceğini 
göstermektedir. Sigaranın kanser yapıcı etkisinin 
azaltılabilmesi için tütünde bulunan nitroso 
bileşiklerinin izole edilmesi veya minimum seviyeye 
indirilmesi gerekmektedir. Tütün işleme fabrikaları 
ürettikleri sigaralarda bulunan nitrosamine miktarını 
azaltıcı tedbirler almalı ve tütün tiplerini nitrat
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içeriklerine göre sınıflandırarak tütünlerde bulunan
nitrat bileşiklerini düşürücü tedbirler almaya teşvik
edilmelidir*’.
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