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TÜTÜN ÜRÜNLERİNDE 
KANSEROJENLER VE KANSER 
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GİRİŞ
Günümüzde tütün ürünleri oldukça farklı şekiller-
de de karşımıza çıkmaktadır. Tüm dünyada yaygın 
şekilde kullanılan yanıcı ve dumanlı ürünler; si-
gara, puro, pipo, kretek(karanfil sigarası) gibi sı-
ralanırken yanmaz/dumansız ürünler arasında ise 
çiğneme tütünü, gutka, koklama tütünü gibi ör-
neklerde vardır. Coğrafi bölgelere göre kullanımı 
değişmekle birlikte tüm dünyada en sık kullanılan 
tütün ürünlerinden biri sigaradır (1).

Son yarım asırda tütün kullanımının sağlığa 
olan zararları daha net anlaşılabilmiştir. Ancak 
her ne kadar zararlı etkileri bilinse de tütün kulla-
nımı yaygın olarak devam etmektedir.

Tütün 1500’lü yıllarda şifalı bir bitki olarak 
tanınıyordu. Diyare kesici, narkotik, ağrı kesi-
ci özelliklerinden faydalanılıyordu. Ancak tütün 
kullanımının yaygınlaşması ile beraber diğer et-
kileri de ortaya çıkmaya başladı. İlk olarak 1791’ 
de bir İngiliz doktor sigaranın burun kanserine 
yol açtığına dair vakalar derlemeye başladı. Ancak 
tam kapsamlı çalışma 1964 yılında yapılan bir der-
lemede tütünün akciğer kanserine neden olduğu 
ifade edilmiştir(2). Bundan sonraki yıllarda yapı-
lan çalışmalar için bu rapor temel teşkil etmiştir.

Tütün dumanında 5300 civarı farklı madde 
olduğu bulunmuş ve bunlarda en az 70 tanesinin 
bilinen kanserojenlerden olduğu tespit edilmiş-
tir(3). Bu kanserojen etkisini de farklı mekaniz-
malar ile gerçekleştirmektedir.

Tütün kullanımı birçok kansere neden oldu-
ğu bilinmektedir. Bu konuda Uluslararası Kan-

ser Araştırmaları Kurumu’nun (IARC) 2009’da 
yaptığı bir çalışmada neden sonuç ilişkisi olan 
kanserler:
•	 Ağız boşluğu
•	 Orofarenks
•	 Nazofarenks ve hipofarenks
•	 Özefagus (adenokarsinom ve skuamöz hücreli 

karsinom)
•	 Mide
•	 Kolorektum
•	 Karaciğer
•	 Pankreas
•	 Burun boşluğu ve paranazal sinüsler
•	 Larenks
•	 Akciğer
•	 Uterus
•	 Serviks
•	 Over(müsinöz)
•	 Mesane
•	 Böbrek
•	 Üreter
•	 Kemik iliği (miyeloid lösemi) şeklinde sıralan-

mıştır (4).

1. TÜTÜN ÜRÜNLERİNDE BULUNAN 
KANSEROJENLER
2004 yılında IARC tarafından yapılan bir analizde 
tütün içerisinde kanserojen etkisi olduğu bilinen 
maddeler başlıca
•	 Polisiklik aromatik hidrokarbonlar(PAH)
•	 Heterosiklik bileşikler
•	 N-nitrosaminler
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DNA parçacıklarının daha yüksek oranda bulun-
duğu gösterildi. Bu DNA parçacıklarının elimi-
nasyonu; DNA tamirine, kimyasal instabiliteye ve 
hücre bölünmesi ile ilişkili işlemlere bağlıdır (21).

 Oluşan bu DNA parçacıklarını ortadan kaldı-
ran birçok onarım mekanizması vardır. Bu ona-
rım mekanizmaları; alkiltransferazlarla doğrudan 
DNA baz onarımı, baz veya nükleotid ekzisyonu 
ile onarım, çift sarmal kırılma onarımını içerir. 
Tüm bu onarım mekanizmaları DNA hasarından 
etkilenirse veya başka nedenlerle bu sistem düzenli 
çalışmaz ise bu DNA parçacıkları kalıcı olur ve so-
matik mutasyonlara sebep olur. Aynı zamanda bu 
DNA onarım enzimlerindeki kalıtsal polimorfik 
farklılıklar azalmış DNA onarım aktvitesine sebep 
olup kanser gelişme olasılığını artırabilir. Bunun-
la birlikte apoptozisde DNA hasarı olan hücrele-
ri ortadan kaldırıp normal hücre büyümesine ve 
replikasyonuna olanak sağlayabilir. Apoptozise 
yol açan ve bu mekanizmayı baskılayan sistem-
deki dengesizlik tümör büyümesinde de büyük 
bir etkiye sahiptir (22). Ayrıca kokarsinojenler ve 
tümör promotorlarıda kanser gelişiminde önemli 
role sahiptir. Tümör promotorları proteinkinaz-C 
ile etkileşerek DNA transkripsiyonunu başlatırlar 
ve kontrolsüz hücre proliferasyonu başlar .Bunun 
dışında tütün ürünlerinin detoksifikasyonunda 
glutatyon ve glukuronid konjugasyonunun da 
önemli bir rolü vardır. Bu enzim sistemlerindeki 
anormallik de kanser oluşum sürecinde pay sahi-
bidir (23).

 Nikotin ve tütüne özgü nitrozaminler akciğer 
kanseri gelişiminde oldukça sık karşımıza çıkan 
nedenlerdendir. Nikotin; nikotinik asetilkolin re-
septörlerine ve diğer hücresel reseptörlere bağla-
nır. Bu bağlanma daha sonra proteinkinaz -B’nin, 
proteinkinaz -A’nın ve sitogenetik değişiklikler 
için diğer önemli yolların aktivasyonuna yol açar. 
Yeterli dozda nikotin doza bağımlı ve selektif ola-
rak nöroendokrin hücreler üzerinde proliferatif 
süreci başlatır. Anti-tümör yanıtı baskılar. Tü-
tün ürünlerinin dumanı; hücre çoğalmasında ve 
dönüşümünde önemli olduğu bilinen EGFR VE 
COX-2’yi aktive eder. Kontrolsüz hücre çoğalma-
sına sebep olur. Önemli başka bir yolak ise gen-
lerin promotor bölgelerinin enzimatik hipermeti-
lasyonudur. Hipermetilasyon ile bazı genlerde ve 
enzimlerde aktivasyon durdurulur. Bu olay tümör 

süpresör genlerde meydana gelirse düzensiz hüc-
resel proliferasyon oluşur ve kanser süreci başlar 
(24).

SONUÇ
Tütün ürünleri çeşitli kanserojen maddeler içer-
mesine rağmen PAH, N-nitrosaminler, aromatik 
aminler, 1,3-bütadien, benzen, aldehitler ve etilen 
oksit en önemli kanserojen maddeler arasındadır. 
Bunlar ve benzeri moleküller hem direkt hem de 
dolaylı yoldan DNA yapısında değişiklik yaparak 
kanser sürecini başlatır. Bu süreçte ailevi yatkınlık 
ve genetik polimorfizmler tütünle ilişkili neopla-
zilerde önemli role sahiptir. Yapılan çalışmalarda 
en sık kullanılan tütün ürünlerinden biri olan si-
gara ile akciğer kanseri arasında ilişki ortaya ko-
nulmuştur fakat bununla birlikte sigara içenlerin 
tümünde akciğer kanseri gelişmez ve tam tersi hiç 
sigara içmeyenlerde akciğer kanseri ortaya çıkabi-
lir. İşte bu döngüde devreye gen yapısındaki po-
limorfizm, tütün ürünlerindeki kanserojen mad-
delere duyarlılık ve bu maddeleri metabolize eden 
enzimlerdeki varyasyonlar devreye girer.
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