TUTUN URUNLERINDE
KANSEROJENLER VE KANSER
GELISIM SURECLERI

GIRIS

Giintimiizde tiitiin triinleri oldukga farkl: sekiller-
de de karsimiza ¢ikmaktadir. Tiim diinyada yaygin
sekilde kullanilan yanici ve dumanl: iriinler; si-
gara, puro, pipo, kretek(karanfil sigaras1) gibi si-
ralanirken yanmaz/dumansiz iiriinler arasinda ise
¢igneme tiitiinii, gutka, koklama tiitiinii gibi 6r-
neklerde vardir. Cografi bolgelere gore kullanimi
degismekle birlikte tiim diinyada en sik kullanilan
tiitlin tirtinlerinden biri sigaradir (1).

Son yarim asirda tiitin kullaniminin sagliga
olan zararlar1 daha net anlasilabilmistir. Ancak
her ne kadar zararl etkileri bilinse de tiitiin kulla-
nimi yaygin olarak devam etmektedir.

Tiittin 1500’14 yillarda sifali bir bitki olarak
tanintyordu. Diyare kesici, narkotik, agri kesi-
ci ozelliklerinden faydalaniliyordu. Ancak tiitiin
kullaniminin yayginlagsmas: ile beraber diger et-
kileri de ortaya ¢ikmaya basladi. Ilk olarak 1791’
de bir Ingiliz doktor sigaranin burun kanserine
yol agtigina dair vakalar derlemeye basladi. Ancak
tam kapsamli ¢calisma 1964 yilinda yapilan bir der-
lemede tiitliniin akciger kanserine neden oldugu
ifade edilmistir(2). Bundan sonraki yillarda yapi-
lan ¢alismalar i¢in bu rapor temel teskil etmistir.

Tiitin dumaninda 5300 civar1 farkli madde
oldugu bulunmus ve bunlarda en az 70 tanesinin
bilinen kanserojenlerden oldugu tespit edilmis-
tir(3). Bu kanserojen etkisini de farkli mekaniz-
malar ile gergeklestirmektedir.

Tiitlin kullanimi birgok kansere neden oldu-
gu bilinmektedir. Bu konuda Uluslararasi Kan-
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ser Arastirmalar1 Kurumu’nun (IARC) 2009°da

yaptig1 bir calismada neden sonug iligkisi olan

kanserler:

o Agiz boslugu

o Orofarenks

» Nazofarenks ve hipofarenks

o Ozefagus (adenokarsinom ve skuamoz hiicreli
karsinom)

o Mide

o Kolorektum

o Karaciger

o Pankreas

o Burun boslugu ve paranazal siniisler

o Larenks

o Akciger

o Uterus

o Serviks

¢  Over(misinoz)
¢ Mesane

o Bobrek

o Ureter

o Kemik iligi (miyeloid 16semi) seklinde siralan-
mistir (4).

1. TUTUN URUNLERINDE BULUNAN
KANSEROJENLER

2004 yilinda TARC tarafindan yapilan bir analizde
tiitiin icerisinde kanserojen etkisi oldugu bilinen
maddeler baglica

o Polisiklik aromatik hidrokarbonlar(PAH)
o Heterosiklik bilesikler
o N-nitrosaminler
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Temel Onkoloji

DNA pargaciklarinin daha ytiksek oranda bulun-
dugu gosterildi. Bu DNA pargaciklarinin elimi-
nasyonu; DNA tamirine, kimyasal instabiliteye ve
hiicre boliinmesi ile iligkili islemlere baghdir (21).

Olusan bu DNA parcaciklarini ortadan kaldi-
ran bir¢cok onarim mekanizmasi vardir. Bu ona-
rim mekanizmalari; alkiltransferazlarla dogrudan
DNA baz onarimi, baz veya niikleotid ekzisyonu
ile onarim, cift sarmal kirilma onarimin igerir.
Tiim bu onarim mekanizmalar1t DNA hasarindan
etkilenirse veya baska nedenlerle bu sistem diizenli
caligmaz ise bu DNA pargaciklari kalic1 olur ve so-
matik mutasyonlara sebep olur. Ayni zamanda bu
DNA onarim enzimlerindeki kalitsal polimorfik
farkliliklar azalmis DNA onarim aktvitesine sebep
olup kanser gelisme olasiligini artirabilir. Bunun-
la birlikte apoptozisde DNA hasar1 olan hiicrele-
ri ortadan kaldirip normal hiicre biiyiimesine ve
replikasyonuna olanak saglayabilir. Apoptozise
yol agan ve bu mekanizmay1 baskilayan sistem-
deki dengesizlik tiimor biiytimesinde de biiyiik
bir etkiye sahiptir (22). Ayrica kokarsinojenler ve
tiimor promotorlarida kanser gelisiminde énemli
role sahiptir. Tumor promotorlar1 proteinkinaz-C
ile etkileserek DNA transkripsiyonunu baglatirlar
ve kontrolsiiz hiicre proliferasyonu baslar .Bunun
disinda tiitiin driinlerinin detoksifikasyonunda
glutatyon ve glukuronid konjugasyonunun da
6nemli bir rolii vardir. Bu enzim sistemlerindeki
anormallik de kanser olusum siirecinde pay sahi-
bidir (23).

Nikotin ve tiitiine 6zgii nitrozaminler akciger
kanseri gelisiminde oldukea sik karsimiza ¢ikan
nedenlerdendir. Nikotin; nikotinik asetilkolin re-
septorlerine ve diger hiicresel reseptorlere bagla-
nir. Bu baglanma daha sonra proteinkinaz -B’nin,
proteinkinaz -Anin ve sitogenetik degisiklikler
i¢in diger 6nemli yollarin aktivasyonuna yol agar.
Yeterli dozda nikotin doza bagimli ve selektif ola-
rak noroendokrin hiicreler iizerinde proliferatif
stireci baglatir. Anti-tiimor yaniti baskilar. Tii-
tiin driinlerinin dumany; hiicre ¢ogalmasinda ve
doniigiimiinde 6nemli oldugu bilinen EGFR VE
COX-2Yi aktive eder. Kontrolsiiz hiicre ¢ogalma-
sina sebep olur. Onemli bagka bir yolak ise gen-
lerin promotor bélgelerinin enzimatik hipermeti-
lasyonudur. Hipermetilasyon ile bazi genlerde ve
enzimlerde aktivasyon durdurulur. Bu olay timor

stipresor genlerde meydana gelirse diizensiz hiic-
resel proliferasyon olusur ve kanser siireci baglar
(24).

SONUC

Tiitiin triinleri gesitli kanserojen maddeler iger-
mesine ragmen PAH, N-nitrosaminler, aromatik
aminler, 1,3-biitadien, benzen, aldehitler ve etilen
oksit en 6nemli kanserojen maddeler arasindadir.
Bunlar ve benzeri molekiiller hem direkt hem de
dolayli yoldan DNA yapisinda degisiklik yaparak
kanser siirecini baslatir. Bu siiregte ailevi yatkinlik
ve genetik polimorfizmler tiitiinle iliskili neopla-
zilerde 6nemli role sahiptir. Yapilan ¢aligmalarda
en sik kullanilan tiitlin iiriinlerinden biri olan si-
gara ile akciger kanseri arasinda iliski ortaya ko-
nulmustur fakat bununla birlikte sigara igenlerin
tiimiinde akciger kanseri gelismez ve tam tersi hi¢
sigara igmeyenlerde akciger kanseri ortaya ¢ikabi-
lir. Igte bu déngiide devreye gen yapisindaki po-
limorfizm, tiitiin iiriinlerindeki kanserojen mad-
delere duyarlilik ve bu maddeleri metabolize eden
enzimlerdeki varyasyonlar devreye girer.
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