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GIR1S

Kanser probleminin ne kadar aktiiel oldugunu séylemeye lii-
zum gormiiyoruz. Diinya iizerindeki memleketlerin hemen hemen
hepsinde, iizerinde caligilmas: gereken problem olarak duran kan-
serin sebebinin bugiin de karanhkligint muhafaza ettigi bir gercek-
tir. Kanser tegekkiiliindeki sebep ve yollar1 aragtiranlar arasinda
tecriibi tetkiklerin 6n safta olduklari muhakkaktir. Kanser tegek-
kiiliinii izah etmeye c¢aligan ldboratuvar calismalar: arasinda far-
makodinamik deneyler bir taraftan karsinogenlerin tesbit ve &te
yandan kanser tegekkiilii mekanizmasini izah etme bakimindan bu-
glin diger arastirma yollarindan daha vazih sonug verebilmektedir.
Bu itibarla karsinogenlerle bunlarin kanser tegekkiiliindeki rolleri
lizerinde aragtirmalar bu goriis acisindan anlatilmaya caligilacak ve
bunu takiben de bu yolla ilgisi olabilen Akciger Kanseri hakkinda-
ki bilgiler burada derlenmis olacaktir.

1
EXOGEN KARSINOGENLER

Teorik olarak Karsinogenleri a) endogen ve b) egzojen diye
ikiye avirabiliriz. Burada miinhasiran ikincisi ve bunun da daha zi-
vade lokal tesirleri agikar olanlarim bahis konusu yapacagiz; Exo-
gen karsinogenlerin lokal olanlarini agagidaki tabela 1 de gbrmek
miimkiindiir. Bunlarin en baginda gelen yiliksek molekiillii aromatik
hidrokarbonlardir. Bunlarin arasindan Benzen halkasi tagiyan 3,4
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TABELA: 1

LOKAL EXOGEN KANSEROJENLERDEN MISALLER:

A — Yiiksek Molekiilli Aromatik Hidrokarbonlardan daha ziyade:
1— 9,10 Dimethyl 1,2 Benzanthracen
2 — 20 Methylcholanthren
3 — 3,4 Benzpyren v.s.

B — Isin (Rontgen ve Izotoplar v.s.)

C — Yabanc: Cisimler :
Polietilen, Teflon, Perfol, Zellulose, Polyurethan, Polysterol,
Bagalit, Dacron v.s.

D — Metaller (Keratin, Cam v.s.)

E — Boyalar:
Lichtgriin, Acridine, Fluorescine Na, Eosine v.s.

F — Yaglar (Croton v.s.).
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3, Benzpyren 1,2 Benzpyren

TABELA : 2

Benzpyren, 20 Methylcholanthren ve 9,10 dimethyl 1,2 Benzanthra-
cen en siddetli karsinogenler olarak taninmiglardir. Bunlarin gos-
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I,2 Bensanthracen 20 Methylcholantaren

TABELA: 3

terdikleri hususiyetlerden biri de ayn1 sayida Benzen halkas: ihtiva
eden her yiiksek molekiillii aromatik maddenin karsinogen tesirleri-
nin ayni olmadig: veya biri kuvvetli karsinogen oldugu halde onun
aynit biinyedekinin hi¢ karsinogen tesiri bulunmadigidir. Tabela 2
de goriinen ve ayni biinyede 4 benzen halkasi (Phenanthren) gos-
teren 3,4 Benzphenanthren ile Chrysen’den ilki tam karsinogen te-
sirli oldugu halde ikincisi tamamen tesirsizdir. Ayn1 durum ayni
tabeladaki 5 benzen halkas: tagiyan 3,4 Benzpyren ile 1,2 Benzpyren
i¢in de vakidir. Burada da ilki giddetli karsinogen ikincisi ise karsi-
nogen tesiri haiz degildir.

Benzen halkalari ayn olanlar arasinda karsinogen olma baki-
mindan gosterilen fark yaninda benzen halkasi sayisinin artmasi
ile karsinogen tesirin de parelel gitmedigi ve bilakis 5 benzen hal-
kasini agan benzen halkali yiiksek molekiillii aromatik maddelerin
kanserogen tesirlerinin zayif oldugudur.

Tabela 3 de gosterilen 1,2 Benzanthracen ve 20 - Methylcho-
lanthren yiiksek karsinogen tesirli maddelerdir. Bu maddelerin subs-
titiientlerinde de karsinogen tesir degisik olarak bulunur.
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Ayn1 zamanda bunlarin deri icine ve deri altina zerkleri de de-
gisik karsinogen tesir yapabilir ve mesela :

Deri Deri alt1
3,7 Dimethyl 1,2 Benzanthracen +4+++ +++
9,10 » » » b4+ + 4+
6, 9,10 Trimethyl 1,2 » ++++ + 4+
5, 9,10 » > » ++4+ ++
5, 6,9,10 Tetramethyl 1,2 +++ +

Benzanthracen

Nicin birbirlerine ¢ok yakin maddeler arasinda karsinogen olma ba-
kimindan farklar oldugu hakkinda bir fikir veya hiikiim yliriitmek
miimkiin degildir.

KARSINOGENEZISTEKI BAZI FAKTORLER
1) Doz ve terkip :

Bir karsinogen maddenin hangi dozlarda karsinogen olabilece-
gi dozla kanser tesekkiilii arasindaki miinasebetlerin tayin edilme-
sinden beri bilinmektedir. Ancak burada kati bir kanser doz seviye-
sini her karsinogen icin tayin veya tesbit etmeye imkéan yoktur. Bu-
nunla beraber 4-Dimethyaminazobenzol terkibindeki Buttergelb de-
nen maddenin muayyen bir miktarimin muayyen bir zaman igerisin-
de yapilmasi farelerde karaciger kanseri teskil etmektedir. Fare-
lerde tesekkiil etme zamani bilinen karciger kanserinin tesekkiilii-
nii bu sekilde muamele edilen farelerin karacigerlerini ezmek veya
yakmak suretiyle karacigere yapilan travmaya ragmen bu organ-
da kanser tesekkiilii daha hizlandirilmamaktadir. Buna karsihik kar-
sinogen tesirleri ve asgari karsinogen dozlari yine hayvan deneyiy-
le bilinen 1,2 Benzphenanthren veya 3,4 Benzpyren gibi maddele-
rin karsinogen olmayan dozlarmin tatbiki yaninda aym: yerlere tat-
bik edilen ezmek veya yakmak gibi travmalar sonunda deride bu
dozlarla kanser tegekkiilii miimkiin olmakta ve buna gore tecriibi
olarak yapilmak istenen fare cilt kanserinde travma agikar tesir et-
mektedir.,

2) Kesafet :

Gte yandan tecriibl kanser tegekkiiliinde kesafetin miihim fak-
tor olmadigin1 su deneyler de gosterebilir :
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Umumiyetle lokal karsinogenlerle tecriibi olarak kanser tesek-
kiiliinde karsinogen madde daha ziyade Aceton ile mahlul halinde
tathik edilir. Aceton soliisyonu % 1 veya daha kesif olarak hazir-
lanarak fare veya diger deney hayvanlarimin derilerine atusman
ile tatbik edilir. % 1 nisketindeki soliisvonu ile esasen ciltte kanser
teskil eden maddenin daha kesif mahliilleri veya ayn mahliiliin da-
ha sik tathikinde, kanser tegekkiiliinden evvel tatbik yerinde bir pa-
pillom veya bir verrii tesekkiilii goriiliir. Bu tesekkiillerin kanserle
ilgisinin olmadigi, bu tegekkiillerin husule gelmedigi tatbiklerde de
kanser tesekkiilii gériinmeasi ve bu tesekkiilleri gosterenlerde papil-
lom veya verriilerin diismesinden sonra aym yerlerde kanser tesek-
kiil etmesiyle de anlagilmaktadir. O halde kanser tegekkiiliinden ev-
vel goriinen bu arizalar bir yan tesir olarak kabul olunmalidir; zi-
ra bunlar olmadan da deney hayvaminda muntazaman kanser ol-
maktadir.

3) Hayvan hassasiyeti :

Tecriibi olarak kanser tegkili i¢in bir sira muhtelif cinsten hay-
vanlar kullanmakla beraber laboratuvar hayvanlar: arasinda karsi-
nogenlere karsi hassasiyet itibarile sira su sekildedir : En hassas
fare onu takiben de hassasiyet dereceleri azalmak iizere hamster,
tavgan, kobay, tavuk, ordek, papagan, maymun gelmektedir.

Ancak hayvanlarin hassasiyeti yukardaki sirayr takip ederse
de karsinogene karst aymi cins l&boratuvar hayvanlar1 arasinda da
hassasiyet fark: vardir, yani bu da individiieldir.

4) Summation :

Kanser tesekkiiliindeki karsinogenin tesiri bir intoxication ve-
ya commulation tesiri olmayarak bir «Summation» tesiridir. Bu-
nunla kasdolunan organizmaya giren herhangi bir karsinogen mad-
de bu organda bir defada giren miktara, bunun girme anindaki ke-
safetine ve giren karsinogenin organizmaya giris araliklarina gore
organda hic degismeyen yani «irreversible» tesirler husule getirir;
zira ekseri karsinogenler bir defalik biiyiik dozlar ile hemen hemen
pek nadir olarak kanser tesekkiiliine sebeb olduklar: halde, bir de-
fada verilen dozdan yekfinii itibarile daha ¢ok ufak dozlarin muay-
ven araliklarla ve muayyen kesafette verilmesi halinde kanser te-
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sekkiilit daha emin olarak husule getirilebilmektedir. Buna misal
olarak gu bildirilir :

Kuvvetli karsinogen olan 9,10 Dimethyl 1,2 Benzanthracen’den
1 defada 250 gama % 0,5 kesafette tatbik edilirse (cilde damlata-
rak) nadiren kanser husule gelir. Buna mukabil ayni madde her
seferinde 2 gama olmak iizere % 0,004 nisbetindeki mahliil halinde
ve giin agir1 yapmak lizere 50 defa, vani 100 giinde 100 gama ile
kanser o nisbette cok olarak husule getirilebilinir. Ayn1 tesir
diger kuvvetli karsinogen olan 3,4 Benzpyren ile de husule ge-
tirilir. Bu miikerrer tatbiklerin, bir defada biiylik doz olarak tat-
bikten daha miiessir oldugunu ve dolayisiyla karsinogenlerin kan-
ser husule getirme tesirinin kesafet tesiri olmadigini ve daha dog-
rusu Summation yani her bir dozun yapmig oldugu irreversible te-
sirin neticesi tegekkiil ettigini gosterebilmektedir.

Buna ait diger bir misal Réntgen veya Ultraviyole 1ginlariyla
gosterilebilir. Bugiin hayvanlarda Roéntgen 1gini ile 10semi husule
getirilebilmektedir. Meseld bir fare, sican veya tavgana 900 1g1n
verirsek bunlarda lésemi olmaktadir; fakat bu doz 3x300* veya
9010 * geklinde yapilanlarda ise kanser tegekkiilii birinciden daha
cok olarak tesbit edilmigtir. Bu netice de Summation i¢in delil ola-
rak kabul olunabilmektedir.

5) Cocarcinogenesis :

Kanserogen maddeler yalniz baslarina karsinogen olabildikleri
gibi yalniz baglarina kanser husule getirmeyecek kadar ufak doz-
larinin tatbiki yaninda ister hemen ister uzun aralarla diger bir
maddeyi tatbik etmek suretiyle karsinogen tesir kati olarak husu-
le getirilebilmektedir. Misal olarak yine 9,10 Dimethyl 1,2 Ben-
zanthracen gosterilebilir. Burada bu Carcinogenin deri iizerine dam-
latilan muavyen dozlarindan hemen veya 6 ay veya 16 ay son-
ra ayni yere damlatilan diger bir madde ile kanser tesekkiilu yal-
niz bagina olmaktan daha cabuk husule geldigi gibi ilk karsinogen
maddenin irreversible olan tesiri ikinci bir madde ile tamamlanmis
olur. Bu hadiseye Cocarcinogensis veya Syncarcinogenesis denir.
Buna ait misal tabela 4 de de goriinmektedir. Buna ait ikinci ve da-
ha acik misali diger bir misalle de teyit etmek miimkiindiir. Bunu
da tabela 5 de gormek miimkiindiir. Burada aslinda tam kasinogen
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TABELA: 4
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Fare cildine 1 defa 8,10 Dimethyl 1,2 Benzanthracen (DMBA) damlattiktan
sonra muhtelif zamanlarda Croton yagi damlatilmas: :
———1 defa 250 gama DMBA ve devamli Croton yagi (10 giin sonra
baslayarak)
—.—— 250 gama DMBA bir defa damlattiktan 6 ay sonra Croton yagina
baglamasi

........... 1 defa 100 gama DMBA damlattikan sonra 14 ay ara vererek Cro-
ton yag1 damlatilmas: (Graffi).

TABELA: 5

2 Kanserojen maddenin Summation tesiri (Nakahara)

Her doz Mecmuu Kanser
Madde Gama Gama Nispeti
20 — Methylcholanthren (M) 10 x 50 500 1/22 % 5
4 —Nitroguinolin-N- Oxyde (N) 10 x 50 500 0/14 % 5
M + N’in her birinden 10 x 50 1000 4/10 % 40
N 4+ M’in her birinden 10 x 50 1000 4/10 % 40

olan 20-methylcholanthren ile 4 Nitroquinolin-N Oxyde maddelerin-
den karsinogen tesiri olmayacak derecede ufak miktarlar: olan 500
gama her seferinde 50 gama olmak iizere 10 defa yapildig: halde
tatbik edilen farelerdeki karsinogen tesir 1/22 yani % 4 diir. Ikinci
madde ile de ayni1 miktarlarla karsinogen tesir % 0 dir. Bu iki kar-
sinogenin kanser husule getirmeyen bu dozlarini biri biri arkasin-
dan 100 veya 200 giin ara ile bile tatbik olunursa mecmuu 1000 ga-
ma olan iki karsinogen ile kanser husulii kargiikli yapilan capraz
deneyle de gosterilebildigi gibi her iki halde de adeta riyazi bir ke-
sinlikle % 40 olarak goriinmektedir.
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Gerek tabela 4 ve gerekse tabela 5 in gosterdigine nazaran kan-
ser husuliinde iki devre vardir. Bunlardan biri Initiation kismi ve
digeri Promation veya realisation’dur. Tablo 4 de Initiatoér 9,10 Di-
methyl 1,3 Benzanthracen ve Promotdr ise Croton yagidir. Tablo
5 de deney sirasina gore her ikisi de Initiator veya Promotor olmak-
tadir. Bu enteresan olay Summation tesiri yaninda bu iki devreli
progesin kanser tesekkiiliindeki 6nemini gostermektedir. Bu deney-
lere gore kanser tesekkiiliinde iki basamak (Zweistufen) teorisi
makbul olarak goriinebilmektedir.

6) Kanser yasit :

Deney hayvaninda kanser tesekkiilil icin muayyen bir dozu ta-
yin etmek miimkiin degildir. Eger bilhassa aromatik hidrokarbon-
lar bahis konusu ise karsinogen dozun en diigiik kiymette olmasi
teorik olarak kabul olunabilir. Karsinogenlerin her bir dozunun (en
asgari de olsa) irreversible (yani summation) tesiriyle kanser te-
sekkiil edebilecegi kabul olunabilir. Deneysel olarak hareket etmek
suretiyle Anthracen’in (4 dimethyl aminostilben ile de) deri altina
zerkedilmesiyle kanser sicanlarda 850 - 1000 giinde husule gelmek-
tedir. Bu demektir ki hayvan c¢ok yash oldugu bir zamanda kanser
meydana c¢ikmaktadir. Eger bu sicanlar bir miiddet hayatta tutu-
lurlarsa sicanlarin hepsinde kanser goriinmesi miimkiindiir. Halbu-
ki mutad {izere sicanlarin hayati ortalama 800 giin kadar oldugun-
dan hayvanlarin pek azinda kanser tegekkiilii miigahede olunabil-
mektedir. Kuvvetli karsinogen olan 1,2,5,6 Dibenzanthracen ile kan-
ser tegekkiilii icin asgari doz 0,4 gama olarak kabul olunmaktadir.
Buna gire kuvvetli karsinogen olan bir maddenin en asgari dozu ile
kanser yagliligina erigilemez. Bu stylenenlere gore her organizma-
da karsinogen bulunabilecegi, ancak bu karsinogenin bulundugu or-
ganizmada kanser husule getirme miiddeti normal hayat sinirlari
icine giremedigidir. Bu da kanser yasliligina erisilmemis oldugunu
gosterir.

7) Plastik maddeler :

Bu maddelerin tipta ve sanayide ve 6te yandan normal yaga-
yiglarda gitgide Onem aldigi bilinmektedir. Bilhassa tipta kullani-
lan bir sira plastik maddeler ve bu meyanda Polietilen, Teflon, Dak-
ron vesairenin karsinogen olmalar:i hakkinda aradan heniiz az hir
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zaman gecmesinden dolay: hiikiim vermek icin ¢ok erken oldugu bil-
dirilmekle beraber bazi hususlar bu maddelerin de karsinogen ola-
bileceklerini gostermektedir. Bu durum goriiniste bu maddelerin
fiziksel vasiflariyla ilgili gibidir. Netekim hayvan deneylerinde bu
maddelerin muayyen bir fiziksel vasif olan folia seklinde emplante
edilirlerse foliyanin biiyiikliigii ile mutenasip olmak iizere tiimor te-
sekkill ettigi ve muayyen bir bilyiiklikten daha agagi hacimlarda
bunlarin folia gekilleriyle kanserojen olmadiklar: ve buna gore hac-
min karsinogen olmadaki rolii anlagilamamigtir. Hakikaten aym
plastik maddenin toz veya iplik geklinde tatbikinde karsinogen tesir
goriinmedigi bildirilmektedir. Hitkiim vermenin heniiz cok erken
olmasina ragmen Polyurethan cinsinden olan plastik materyelden
kacinilmasi tavsiye edilmektedir.

Transfiizyon yerine gecen maddeler i¢in de bazi hususlar orta-
ya atimig oldugunu yalniz zikretmekle yetiniriz.

II

KANSEROJEN MADDE IHTiVA EDEN HAVA VE TUTUN
DUMANTI iLE AKCIGER KANSERI ARASINDAKI
MUNASEBETLER

1) Hava :

Havanin kanserogen maddeler ihtiva etmesi konusu iizerinde
¢ok genig calismalar ve arastirmalar yapilmaktadir. Havada Azot,
oksijen, CO, CO., H'dan bagka asil gazlar olarak ¢ok az miktarda
olmak iizere Helium, Argon, Neon, Kripton ve Xenon gazlar1 bu-
lunmaktadir. Teneffiis havasindaki sagligimiza zararli olabilecek
toksik maddeler ise cok sayidadir. Bunlarin baginda Benzpyren’ler
gelmektedir.

2) 3,4 Benzpyren (Havada) :

Karsinogen olarak damgalanmig olan bu maddenin havada ve
tiitiin dumaninda bulunmas: biisbiitiin énem arzetmistir. Havadaki
3,4 Benzpyren'in % 25 - 50 i 1ginla tahribe ugrar. Teneffiis yolu ile
alilnan 3,4 Benzpyren’in insan akciger lenf dokusunda fluoresan ve
spektrometrik metodlarla (gcocuklarda da) 0,1 - 1 mikrogram/g ola-
rak bulunmusgtur. Ancak 3,4 Benzpyrenin (acik formiilii daha ev-
velce bildirilmigtir) yalmiz buralarda degil meseld kavrulmug kahve-
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de de bulndugu da bir vakiadir. O halde bir ¢ok ve yanma ile ilgili
hadiselerde bunun bulunabilecegi hesabedilmelidir. Gerek havada
ve gerekse tiitin dumaninda ve daha bir sira yerlerde bulu-
nabilen bu madde ancak ¢ok ciiz'i olarak gama mikdarlaryla
bulunabilmektedir. Bu sebeble bunun tesbiti fluoroskopik (Fluores-
cence ve Spectrometrie) Olgmelere dayanmaktadir. Bilhassa akei-
ger kanserinin ¢ok goriildiigli Ingiltere’de bu maksatla yapilan
aragtirmalarda Ingiliz sehirleri havasinda 3,4 Benzpyren 100 c. c.
de 1,3 - 4,6 gama arasinda degigik olarak bulunmugtur. Sehirler
arasindaki bu fark yaninda gehir ve bilhassa sanayi sehirleriyle
kOy arasinda ¢ok biiyiik farklar goriilmektedir. Yine Ingiltere’de
yapilan aragtirmalarda 14 muhtelif sehir ve koydeki teneffiis ha-
vasinda 100 cc. de kdylerde az olmak iizere 0,5 - 4,75 gama arasin-
da bulunmustur. Bu neticelere gore 3,4 Benzpyren'in akciger kan-
serindeki sugu ne derece belli olsun veya olmasin herhalde agik sa-
halarda bunun kapali ve bilhassa sanayi sahasindan ¢ok az oldu-
gudur. Pek tabiidirki otomobil yanma gazlar olan egzoz gazlarin-
da 3,4 Benzpyren havadakiyle kiyaslanamiyacak kadar cok bulu-
nur. Diesel motorlarinin benzin motorlarina nazaran 3,4 Benzpyren
husule getirmesi 200 defa daha fazla bulunmustur.

AKCIGER KANSERI

Akciger kanserinin yapilan istatistiklere gore son on senelerde
arttigi bir gergektir. Bu husustaki ilk dikkat 1918 ispanyol nezlesi
akabinde akciger iltihaplarinin ¢ogalmas: sonunda Patolog Aska-
nazy’'nin kongredeki tebligini takibeden yillarda ve 1923 de bu hu-
susun tetkikiyle baglamigtir. Bilhassa Ingiltere’deki istatistikler
bunu tamamen teyit etmektedir (1931 - 1951). Ayn1 senelerde la-
renks kanserinin sayisinda hemen hi¢ artma kaydedilmemistir. Yi-
ne aym memlekete ait istatistikler muhtelif meslek erbabindaki ak-
ciger kanseri 6liimii vak’alarinin meslegin agirhgi ve kapal yerler-
de caliganlara nisbetle agik havada calisanlarin arasindaki biiyiik
farki gostermektedir. Burada nisbet tarim iscisine nazaran gemi
ingaatinda caliganlar sirasinda 1 : 8 nisbetinde fazlalhik arzetmek-
tedir. Ote yandan aym hastaliktan 6liim nisbetleri de 1931 - 1949 -
1955 yillarinda olmak iizere muhtelif memleketlerin ekserisinde eok
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biiyiilk artmalar gostermesine mukabil bilhassa Japonya'da bu nis-
bette bariz bir artma yoktur. Bu seneler arasindaki artig nisbeti en
cok Ingiltere’dedir. Nisbet 1931 yilinda 12,9 iken 1949 da 49,3 ve
1955 de 65,4 diir. Ingiltere’'nin ¢ok sanayilesmig bolgelerindeki artig
Japonya'ya nazaran 13, Norvec¢’e nazaran 6, U. S.A'ya gore 2 mish
fazla olaraktir.

Sehirlerle koyler arasinda Akciger Kanseri vak’alari arasinda-
ki nisbetlerde kdylere nazaran (Liverpol gibi sanayii ¢ok kesif olan
bu sehirdekiyle nisbette) bunun en azdan 3 misli fazla oldugudur.

Akciger kanserinin en ¢ok artmig oldugu memleket olarak In-
giltere gosterilmekte ve fakat diger memleketlerde de arttigi bir
vakiadir. Buna Sovyet Rusya'ya ait rakamlar da sokulabilir. Ak-
ciger kanseri burada biitiin otopsilerde 1890 da % 0.6 ve kanser
vak’alar1 14 iincii siray1 tegkil ederken, 1924 de % 3 ve 9 uncu 1930
da % 9 ve 3 iincii siray1 almigtir. Bir taraftan vak'a sayisinin art-
mas1 yaninda bu nisbet erkeklerde kadinlara nisbetle muhtelif mem-
leketlerde 5-15 misli gibi fark gostermektedir. Almanyada Olim
vak’alarinin her 25de biirnin Akciger kanseri oldugu bildirilmek-
tedir.

Dikkate deger olan husus olarak Giiney Afrikada Akciger Kan-
serinin azligina mukabil Giiney Afrikaya hicret eden ve fakat Ingil-
terede yasamig olan gé¢menlerde Akciger Kanseri yerlilere nazaran
cok fazla olarak goriilmektedir.

insanlarda ve bahusus erkekler arasindaki bu artigla beraber
hayvanlar arasinda da (kdpek miistesna) hayvanat bahgelerinin
(mesela Filadelfiya Zoosu) istatistiklerine gore bir artma tesbit
edilmigtir.,

1) Akciger Kanserinin artmasindaki faktorler :

Baglica ii¢ amil kabul olunabilir. Bunlar da :
a — Sigara (dolayisiyla tiitiin)
b — Havanin insan saghg i¢in kirliligi

¢ — Mutelif sebeblere bagh brong afetlerinin kanser igin zemin
hazirlamasidir.
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2) Sigaranin ve dolaysiyla tiitiiniin Akeciger Kanserindeki roli :
Sigaranin Akcifer Kanserinde 4mil olmas: iki yonden tetkik
edilebilir. Bu da tecriibi olarak sigara ve dolayisiyla tiitiin dumani-
nin kanser husule getirmekdeki sucu ve digeri de sigara igenlerle
icmeyenler arasindaki nisbete ait istatistiki neticelerdir.

a — Sigara ve tiitiin dumamn ile yapilan deneyler :

Bu deneyler dogrudan dogruya sigara dumani ile oldugu gibi
dumanin teksif edilmig sekliyle de yapilanlardir. Sigara ile muhtelif
deneyler yapilmigtir. Bu deneylerden bazilar1 dogrudan sigara du-
mani ile ve nisbeten insan sartlarina yakin olarak yapilanlardir. Bu
deneylerin her nekadar insan gartlarina uygun olmasina caligilmigsa
da sicanlarda yapilan deneylerde bu hayvanlarin burun yolu ile si-
gara dumanlarim teneffiis etmeleri bu deneylerdeki en biiylik hen-
dikaptir. Buna ragmen bu metodla yapilan deneylerde sicanla da Ak-
ciger Kanseri husule getirildigi bildirilmigse de insan sartlarina
miimkiin oldugu kadar uygun olarak yapilan diger deneylerde (ta-
vuk, sican, Hamsterde) netice menfi olmustur.

Deneylerin bir kismi sigara dumaninin direkt olarak trakeaya
verilmek suretiyle yapilan deneylerdir.

Buna bir ¢ok diger misalleri de katmak miimkiindir; ancak
tecriibelerin bunu kismen teyit eder gibi goriinmesine karsihk en
emin neticenin yapilmasina imkan olmayan insanlar iizerindeki de-
neylerdir.

b — Tiitiin icenlerle icmeyenlerde akciger kanserinin artma-
siyla ilgili etiidler :

Bu hususda en cok Ingiltere ve Birlesik Amerika’'da genig ¢ap-
ta caligmalar ve etiidler yapilmistir.

Bugiin sigara ile akciger kanserindeki miinasebete bir ¢ok ta-
raflarca gsiiphe gosterilmemektedir. Bu hususta Epidemiologie, kli-
nik ve deneyler delil olarak gosterilmektedir. Ote yandan istiinde
miinakasa edilen nokta igilen tiitiiniin mikdar: ve kullanma seklidir
(sigara, pipo ve piiro). Buna biinyevi predisposition ve herediter
faktorlerle havanin kirliligi de — o derece Onemli olmasa da — ek-

A. U. Twp Fak. Mec.,, Vol. XVII, 10
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lenmesi lazim gelmektedir. Bu suclama esnasinda baz titiin Amil-
leri meseleyi kiiciiltecek taraflar aramaktadirlar. Bu gayretler ne-
kadar fazla olursa olsun esas tesirin sigara ve dumani oldugu, di-
gerlerinin roliiniin ikinei plinda kaldigidir. Ancak en son tetkik-
lerde beliren degisik hususlar burada siralamak icabeder bu da :

1 — Ailevi istidat durumudur. Burada yapilan arastirmada
kanserli olan 270 hastanin ailesiyle, aym sahada yasayan ve mua-
yene esnasinda saglam olan aym sayidaki aile efradi arasinda ya-
pilan bir istatistiki derlemede kanserli hastalarm ebeveyinlerinde
kanserli olma istidad: diger guruptan daha cok olarak goriilmiig ve
aym istatistikte de yine sigara icenlerde igmeyenlere naazran daha
cok bulunmustur. Bu istatistik ailevi istidadmn sigara gibi amil ol-
dugunu gostermesidir. Digeri de Alplerde yani havamin kirliliginin
bahis konusu olmadig1 yerlerdeki etiiddiir. Buna nazaran 1941 - 61
yani 20 sene icinde bu sahada yagayan 75.000 gsahis arasinda 116
sinda Akciger Kanseri goriilmiistiir. Bunlar arasinda sigara icenler
daha erken olarak - ortalama 57 yasin etrafinda ve Alplilerin daha
ziyade ictikleri ve Stumpe denilen ve her biri 4.5 gr. gelen piiroyu
igenlerde ise ortalama 65 arasinda goriilmiistiir ki, dolayisiyla ikin-
cisi ile akeiger kanseri icin daha uzun bir zamana ihtiyac oldugu ka-
naati husule gelmistir. Miiellifler Alplerdeki akeiger kanserinin az-
hgim havanin temizligine degil, az sigara icilmesine baglamiglardir.

Diger bir etiidde ¢ok muazzam say: olarak 1.085 milyon gahsa
aittir,

Deneylerin ve klinik aragtirma ile istatistiklerin yapildig1 15
memleketteki neticelere gére sigaranin akciger kanseri yapmaktaki
hususi tesiri kabul edilmekle beraber bunun heniiz ispat edilmedigi-
dir;

Sigara ile akciger kanserinin ilgisi ilk defa 1949 yihnda Ame-
rikan Kanser Cemiyeti tarafindan ortaya atilmistir, 1952 - 1958
yillarinda genis bir anket yapilmis ve burada tiitiiniin kanser ve di-
ger hastaliklardaki tesiri aragtirilmists. 1960 da su teblig negredil-
misgtir :

«Yapilan klinik, epilemiyolojik, deneysel, gimik, patolojik nok-
talar1 da icine alan anketler sigara istihlakinin akciger kanserinin
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husule gelmesindeki roliinde hi¢ siiphe edilemiyecek sekilde kendini
gostermigtir..»

Bunun iizerine 1961 Haziraminda Amerikan Kanser Cemiyeti,
Amerika Halk Saghg Cemiyetiyle beraber Milli Tiiberkiiloz birli-
giyle ig birligi yaparak Devlet Bagkanma bir mektup yazarak bu
meseleye ilgisini gekmis ve genclerin bu zararli tesirden korunmasi
icin tedbir almak gayesiyle komisyon secilmesini teklif etmiglerdir.
istatistiklere gore Amerika'da Akciger Kanserinden ortalama 41.000
Amerikali (5.500 kadin) ©lmekte ve 30 yasindan yukardakilerde
nisbet 15 defa fazla bulunmaktadir. Bir taraftan Ingiltere'de Bri-
tish Research Council ve diger taraftan U.S.A. da Halk Saghg
servisinin talebi iizerine yiiriitiilen epidemiyolojik aragtirmada 1951
yilindaki Amerikan Kanser Cemiyetinin bir sual anketiyle pek cok
sayida volenter arasindan 187 783 Amerikall, yaglan 50 - 69 arasin-
da olarak 44 ayhk bir zaman hasredilen arastirma yapilmigtir, Bu
devre icinde bunlar arasinda 11870 dlitm olmus ve bunun 2249 u
kanser geklindedir. Anket gunu gostermis :

Sigara icenler arasinda, pipo veya piiro icenlerle sigara icme-
yenlere nazaran kanser gok artmigtir. Diger bir husus olarak da
5liim nisbetinin istihlik edilen sigara sayisiyla paralel oldugunun
tesbitidir.

Bu meyanda miitehassislar tarafindan icilen sigaralarin ne
asit ve ne de alkalen olmadiklarini, buna karsi pipo ve piironun ¢ok
alkalen oldugu da bildirilmektedir.

Yine Amerikan Cemiyeti sigara ile akciger kanserinin ilgisi
hakkinda dikkate deger olmak iizere 8 noktayl belirtmis ve cevap-
landirmigtar.

Bunlardan birincisi : Kanserin sebebi bilinmedigi halde sigara-
nin kanser yaptigi nasil izah edilebilir? Buna verilen cevap giinege
fazla maruz kalanlarda deri kanseri cldugunun bilindigi gibi sebebi
gimdi de bilinmeyen Diabette Insulinin tesirinin asikér oldugu sek-
lindedir.

ikinei nokta deneylerin yalmz istatistige dayandigl ve bu se-

beble hiikiim cikartilmayacagl husustur. Bunun da cevabi gOyledir:
Thalidomid alan annelerin yavrularinda goriilen anomaliler ve oral
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polio ags1 III ile milyonda bir golriinen paralizi istatistigin 6nemini
gosteimektedir.

Acaba sigara igenlerde genetik bir faktér mii vardir ki brong
kanseri yapar?

Bu da vak'alarla uyusamaz: yani neden son zamanda akciger
kanserinin artmis olmasi genetigin bu kadar kisa devrede degisme-
sinin imkansizlig1 ile reddolunur. Hem sigara icenlerde, pipo ve pii-
rodan daha ¢ok olmasim hic izah edemez.

Diger taraftan istatistiki deliller tecriibelerin esas: olamaz dii-
stincesi dogrudur. Haddi zatinda laboratuvarda hayvanda brons
kanseri yapilmas: hi¢ bir seyi ishat etmez; zira pek dla bilinirki
hayvan deneyi ile insan klinigi arasinda farklar biiyiiktiir,

Diger bir husus da Akciger Kanserinin sigara icenlerin hepsin-
de olmadig gibi fazla icenlerin de hepsinde olmadigidir. Buna ve-
rilecek cevabin kolay oldugu; zira ajan mikroplara karg insanlar-
daki hassasiyetin ne kadar degisik oldug bilinen husustur.

Kanserin virtisten husule geldiginin ¢cok s6ylenmesine ve bu
durumda sigaranin nasil bir rol oynadigina kargilik sigaranin sah-
sin mukavemetiyle virlisiin potansiyeli arasimndaki muvazeneyi bo-
zar seklinde kabul etmek icabeder.

Sigaranin yalniz bagina amil olmayarak bagkalarmin da olmas:
hususu sigaranin en mithim 4mil olmas: hiilkmiinii bozamiyacag
kanaat1 kabul edilmektedir.

oI

MEMLEKETIMiZDE AKCIGER KANSERI VE SiGARA
ICILMESIYLE OLAN MUNASEBETLER

Memleketimizde Akciger Kanserinin durumu ve sigara ile ilgisi-
ni gosterebilecek arastirma yapilmamigtir. Diger taraftan memle-
ketin bir gok saghk miiesseselerinin mevcudiyetine ragmen hasta-
nelere miiracaat eden ve tedavi edilen veya Slen vak’alarin toplu sa-
y1s1 hakkinda istatistiki manada bir yayin yoktur. Saghk Bakanl-
ginin en basitinden bir toplama igini de benimsememis olmas: kar-
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sisinda diger tegekkiillerce memleketteki bu cinsten habis hastalik-
lar hakkinda istatistik tutulamiyacagi tabiidir. Memleketimizdeki
kanserle savag konusu ¢ok geri durumda olmasi bu konu hakkin-
da memleketimiz bakimindan herhangi bir fikir ve hiikiim yiiriit-
meye imkan vermemektedir. Genel olarak akciger kanseri hakkin-
da ilgili nesriyat miinferit vak’alara dayanmktadir. Bu sebeble cid-
di bir aragtirma bulunmadig1 icin memleketimizde kanser vak’ala-
rinin ve bahusus bir cok yerlerden bildirilen artigin bizde de olup
olmadigi tamamen mechuliimiizdiir, Akcigerle ilgili olarak bu gibi
vak’alarin artigl yaninda hi¢ siiphesiz tiitiin istihlakinin de artmig
oldugunun tesbit edilmis olmas: icabetmektedir. Aksi halde akciger
kanseri vak’alarinin son zamanlarda artmig olmasi kabul edilemez.
Buna gore su hususlarin tesbit edilmig olmasi icabeder : Akciger
kanseri vak’alart artmigtir; ¢iinkii diinya niifusu da artma goster-
mistir ve bu artig izafidir, esasta degildir. Diger husus akciger kan-
seri artmigtir ve bu artigta artan niifus yaninda dig faktérlerin de
tesir vardir, yahut akciger kanseri artmigtir; c¢iinkii sigara istih-
laki artmistir; veya sigara istihldki yaninda diger faktorler buna
eklenmigtir. Buna gore bizim memleketimizde de gu konularin tesbi-
ti lazimdir

— Tiirkiye’de kanserle ilgili hastalarin yililk sayis1 ve cinsi
nedir?

b — Bu vak’alarda akciger kanseri ne nisbettedir? Bunun ge-
hirli ve kdylilye olan orani ne olabilir?

¢ — Tiirkiye’de tiitiin istihlaki yillara gore artma veya eksilme
gosterir mi?

d — Nihayet bizimde bu hususta bir netice c¢ikarabilmemiz
miimkiin midiir?

Bu noktalaradn a, b ve d maddeleri icin hig¢ bir cevap verilemez.
¢ maddesi icin elimizde nisbi bir karar verebilecegimiz bir say: ver-
mek miimkiindiir. Bu da Tiirkiye'de tiitiin istihlakinin normal satig
ve dolayisiyla imalini yapan Tekel disinda her nekadar kagak ola-
rak istihlak de miimkiinse de bunun her sene ayni sayida ve mik-
darda olmas: kabul edildigi takdirde Tiirkiye'de 10 senelik tiitiin is-
tihlaki ve bunun artan niifusumuza gore nisbeti tablo : 6 da gorii-
lebilir. Buna gore Tiirkiye’de tiitiin istihldkinda artan niifusla mi-
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TABLO : 6

1952 - 1961 yillar: icinde Tirkiye’de sarfedilen tutiin mikdar1 ve bunun
scnelere ve niifusa olan dagilis:

(i. Kantemir)

Yil Sarf Niifus Her sahsa Artma  Azalma
Kg. G

1953 23.233.767 23.120.605 1004 +

1954 25.418.057 23.780.234 1070 +

1955 25.305.989 -24.,228.031 1604 -
1956 26.425.878 25.0605.061 1057 +

1857 29.164.734 25.965.601 1012 —
1958 30.086.476 26.705.910 1126 +

1859 29.718.077 27.102.805 1090 —
1960 30.370.847 27.809.831 1100 -

1961 32.002.102 28.505.627 1150 -+

1952 21.576.589 22,947,188 940

tenasip bir artig ancak ayni seviyeyi bulacak sekilde cereyan etmek-
tedir. Bu hesaba gOre sahis bagina yilda ortalama 1 kg. yani 1000
sigara dismekte ve bu say1 sifir yagindan itibaren en yagh sahsa
olmak iizere gahis bagina giinde 3 % sigara diismektedir.

Tiitiin istihlékinde 10 yilhk rakamlara gore bir artig olmadigi-
na gore Tiirkiye'de tiitiine bagl akciger kanseri artmasi bahis ko-
nusu olmamasi lazimdir.

Tiirkiye’de buna ragmen akciger kanseri vak’alarinda diger
faktorlerin de tesiriyle bir artma veya en az ihtimalle azalma olup
clmamasi tamamen mechul olarak kalmaktadir.

Ote yandan Tirk tiitiiniiniin kendine mahsus karakterleri ve
meseld diger memleketlerin tiitiinlerine nazaran Nikotin ve Arsenik
bakimindan gosterdigi bilyitk farkin da dikkat nazara alinarak iis-
tiinde bu bakimdan g¢aligmalarin yapilmas: da zaruri goriilmektedir.
Kendi acimizdan biitiin bu noktalari gozdniine almak suretiyle her
‘balkimdan {iistiinde ¢aligilmasi gereken bir problem olarak Oniimiiz-
de durdugunu kabul ederek faaliyete gecilmesinin dnemi kendini
acik olarak gostermektedir.
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OZET

Exogen kanserogenlerin kanser tegekkiiliindeki rolleri hakkin-
da yapilan ve daha ziyade farmakodinamik deneylere dayanan ne-
ticelere gore insanlarda Kanser tesekkiili mekanizmasinin aydin-
latilmasina yarayabilecegi tahmin edilen bu arastirmalarin insan
patcjenisindeki degeri hakkinda kesin bir hilkiim vermeye imkén
olmadigl agikdrdir. Bu aragtirmalarin Kanserin tegekkiil mekaniz-
masindaki seyri aydinlatabilmesi acisindan degersizdir diye bir hiik-
me girmenin de ¢ok abes ve sakat bir diistince oldugu da bir gercek-
tir. Rilhasza hayvanlarda yapilabilen farmakodinamik deneylerin
en bariz tarafi deneye sokulan madde ve hayvan cinsine gore miis-
bet veya menfi bir neticeye ulagabilme imkaninin kolayhigidir. Bu-
nu lokal olarak deriye yapilan tatbikler acgik¢a gdstermektedir. An-
cak Kanser gibi ¢cok karigik faktorlerin rol oynadigina sliphe edi-
lemeyen bityiik bir problemin yalmz burada bildirilenler gibi de-
neylerle aydinhiga kavusmasi uzak bir ihtimal olsa gerektir. Uze-
rinde en ¢ok durulan 3,4 Benzpyrene maddesinin bile insanlar igin
kanserogen tesirinin tamamen aydinlatilmig oldugunu da kabul et-
mek bile diigiiniilmelidir. Metinde bahsi gecen deneylerin insan iize-
rine naklinin imkansizligi en basta gelen bir hendikaptir. Bu goriise
ragmen farmakodinamik deneylerin ¢ok cesitli olarak yiiriitiilmesin-
de ve bilhassa sigara ile akciger kanseri arasindaki miinasebetleri
tetkik bakimindan insan gartlarina her bakimdan uygun deneylerin
yapilabilmesine galigilmasinda da biiyiikk faydalar olacagina siiphe
edilemez.

Sigara ile akciger kanseri arasindaki miinasebetler de o derece
karigik goriinmektedir. Bu hususta bizi bir kanaat yiiriitmeye go-
tilren en biiylik delil olarak istatistikler gosterilmektedir .Bunlarin
da iki yoniiniin oldugu goriilmektedir. Biri sigara icenlerde daha ¢ok
olusu ve digeri de sigara istihlakinin artmasiyla miisbet orantili ol-
magidir. Bu fakttrlere verasetin ve diger kanserogenlerin de katil-
mas1 icabetmektedir.

Netice olarak gunu bildirmek isterizki problemin hallinde her
taraftan goOsterilen biiyiik ilginin bizce de kendi ydniimiizden des-
teklenmesine ¢aligmakligimizin zaruri oldugudur.
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