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GIiRIS VE AMAC

Diinyada ve iilkemizde ¢ok sayida insan sigara igimine bagh
hastaliklardan Slmektedir. Sigara icimi tiim kansere bagh 6limlerin
% 40-45’inden, akciger kanserinin ise % 90-95’inden sorumludur (1).

Akciger kanseri geligmis iilkelerde erkekler arasinda en sik Sliime neden
olan kanser cesididir. Genel olarak akciger kanserinden Olim koroner arter
hastaliklarindan sonra ikinci sirada yer almaktadir, Sigara i¢imi tim diiyada
1945-1965 yillar1 arasmnda yayginlagmaya baglamug ve 1965-1985 doneminde
szellikle gelismis iilkelerde bu artis, yerini sigara iciminde azalmaya birakmugtir.
Gelismekte olan ilkelerde ise sigara kullamm artmaya devam etmektedir.
Tirkiye’de yas gruplan ve sigara igme durumuna gore insidans hizlar1 belli
degildir. Yiksek sigara igme oranlarina bakarak su anda bir akciger kanseri
epidemisi yagadigimuzi s6ylemek yanlis olmaz (2).

Akciger kanserinin histolojik dagiliminda; gunluk 51gara icen veya hig
sigara icmeyenler arasinda Onemli farklar vardir. Adenokarsinoma; erkek
akciger kanserlilerde % 30 goriiliirken, aktif kadin iciciler arasinda ise % 40’dan
daha fazla oranda goriilmektedir. Bununla beraber hi¢ sigara icmeyen erkek ve
kadinlarda akciger kanserinin % 60-80’i adenokarsinomadir (3, 4, 5).

Akciger kanserinin sigara i¢imi digmda % 10 oraninda mesleki
karsinojenlerden kaynaklanabilecegi gosterilmistir. Asbest akciger kanserine
neden olan bilinen karsinojenler grubunun en 6nemli tiyesidir (6, 7).

Bu ¢aliymada amacimiz; akciger kanseri teshis edilmis hastalarda sigara
icme aligkanhgmm ozellikleri ve yayginhgm belirlemek, bizim hasta
popiilasyonundaki histolojik alt tipleri ile iligkisini ortaya koymak, sigara i¢ime
aligkanhiginin karakteristik ozellikleri ile akciger kanseri arasindaki iliskiyi

saptamaktir.



GENEL BILGILER

AKCIGER KANSERLERI

Epidemiyoloji :

Akciger kanseri tiim diinyada sliimeiil kanserlerin en yaygm goriilen tipi
haline gelmistir. 1920’lerden itibaren Avrupa’da ve Kuzey Amerika’ da insidans
artmaya baglamuistir (8). 1980°de akciger kanseri diinyadaki tiim yeni kanser
vakalarnin yaklasik % 16’smm Avrupa’ daki kanser vakalarmm ise % 23’iini
olusturmaktadir (9).

Amerika Birlesik Devletlerin’de (ABD) her yil 40.000 yeni akciger
kanseri olgusu saptanmaktadir. Aym ilkede 1994°de 153.000 olgu (94.000%
erkek, 59.000'i kadin) akciger kanserinden Slmiistir. 1996°da bu say1 158.700%¢
ulagmistir. Bu 6liim oram kolorektal, meme ve prostat kanserlerinin tiimiinden
daha fazladir. ABD’de insidans kadinlarda erkeklere gore daha fazla artig
gostermektedir (10).

Bat1 Avrupa'da ise erkeklerde akciger kanseri insidans ve mortalite oran
plato gostermesine karsin, kadinlarda bu oran giderek artmaktadir. Bu farkhiligin
son yillarda kadinlarda sigara icimindeki artigla beraber erkeklerin kadinlardan
daha fazla oranda sigaray1 birakmast ile iligkili oldugu bildirilmektedir (11).

Tirkiye’de ise saghkli istatistiksel veriler olmamakla beraber akciger
kanseri 100.000°de 15.78’lik oram ile goriilme sikligi en fazla olan kanser
tirtidiir (12). Saglik Bakanhifi Kanser Savasg Dairesi (SBKSD) nin 1997°de
yaymlanan raporunda erkekler arasinda % 26.31 oram ile 1.sirada, kadmlarda
ise % 4.5 oranla 8.sirada yer almaktadwr. Bolgelere gore dagiim (1994) ise;
Akdeniz % 41.0, Ege % 38.5, I¢ Anadolu % 38.4, Karadeniz % 28.5, Marmara
% 28.4, Gineydogu Anadolu % 17.7, Dogu Anadolu % 11.7 olarak
saptanmugtir (13).



Etiyoloji

Akciger kanserinin nedenleri, goriilme sikligi ve dagilim cesitli risk
faktorleri ile iligkilidir. Bir ¢ok kanserin aksine bu risk faktorlerinin bir ¢ogu
kontrol altina alinarak akciger kanseri onlenebilir (14).

Yas:

Hastalarm ¢ogu 50-70 yas grubundadir. Ancak % 5’ten aza 40 yas
altindadir. Goriilme siklif1 yasla artmaktadir. Tiirkiye'de 45 yagindan sonra bu
artig daha belirgindir. Taninin konuldugu ortalama yas 60 civarmdadir (15).

Geng yastaki hastalarda akciger kanseri insidansim bildiren c¢ok az
calisma vardir. Papadopouli ve ark. Almanya’ da 6 yilik dénemde 360 hastanin
18’inin 40 yas altinda oldugu ve bunlarin 14’tniin (% 78) sigara igtigini
saptamiglardir (16).

Cinsiyet:

Akciger kanseri kadinlarda daha az goriilmektedir. Amerika Birlesik
Devletlerin’de erkek kadin oram 2.4/1 dir. Cesitli iilkelerde erkek/kadin orami
5/1’den 2/1’¢ kadar degismektedir. Tiirkiye’de bu oran 8/1 olarak saptanmigtir
7).

Ancak son yillarda akciger kanseri insidansi kadinlarda erkeklere goére
daha hizh artis gostermektedir. Genel olarak erkeklerde yillik artis % 3,
kadimlarda % 400 oraminda bildirilmigtir. Histolojik tipler ve sagkahm agisindan
da cinsler arasinda farklihk vardr. Bu konuda yapilan ¢ahgmalarda
adenokarsinomlarin goreceli insidansi, 5zellikle sigara igmeyen kadinlarda daha
yitksek bulunmustur (18, 19).

Irk:

Erkeklerde riskin en fazla siyahlarda, en az Ispanyol kokenlilerde oldugu

beyazlarmn bu iki grup arasinda yer aldif gortilmistir (15).



Sigara:

1950’lerden itibaren ilk defa akciger kanserinin en &nemli nedeninin
sigara icimi oldugunu ifade eden genis ¢aph vaka-kontrol caligmalari
yayinlamaya baglamustir (20).

Yapilan ¢alismalarda akcifer kanserinin yaklasik % 87’sinin sigara
icimine bagli oldugu gosterilmistir. Sigara igenlerde akciger kanserini rolatif
riski sigara igmeyenler gére 20 kat daha fazladir (21).

Akciger kanseri goriilme riski sigara igenlerde; giinlikk sigara sayisl,
paket yili, sigara igme siiresi, sigaraya erken yasta baslama inhalasyon derinligi,
sigaramn tipi (katran ve nikotin igerigi) ile artmakta, sigarayi birakmanin
iizerinden gegen y1l arttik¢a azalmaktadir (22).

Sigara dumam, tiitin yandig1 zaman yanma ve distilasyon tirtinlerinin
karmagik bilesigidir. Sigara igen birinin digariya ifledigi hava “ana duman”
olup, yan dumana gore daha ytiksek 1sida (950°C) olusur ve igen kisi i¢in duman
maruziyetinin temel kaynagidir. “Yan duman” ise ice ¢ekisler arasindaki
bekleme siiresinde tiiten duman olup daha diisiik 1sidadir (350°C) ve gevresel
sigara dumamn baghca kaynagidir. “Tar” ise nikotin ve su uzaklastiktan sonra
dumanin katran maddesidir (23).

Sigara dumaninda 4000’den fazla kimyasal bilesen vardir.

Sigara dumam iki fazda toplamr :

1- Katran veya partikiil fazi

2- Ugucu veya gaz fazi.

1-Partikiil Fazn

Partikiil fazi homojendir ve yaklagik 0.4um capindadir 6zel filtrelerde
tutulur. Bu maddeler Tablo 1’de gosterilmektedir (23).



Tablo 1: Sigara dumamndaki Major Mutajen ve Karsinojenler

Zararh maddeler Bir Sigaradaki Miktan
1-Partikiil faz
A. Nétral fraksiyon
Benzo(a)piren 10-50 ng
Dibenz(a)antrasen 40 ng
5-Metilkrizen 0.6 ng
Benzofloranten 90 ng
B. Bazik fraksiyon
Nikotin 0.06-2 mg
N-nitrozonornikotin 0.2-3.7 pg
C. Asit fraksiyon
Katekol 40-280 pg
Saptanmayan tm promotorlar
D. Rezidivler
Nikel 0-3 pg
Kadmiyum 80 ng
210p, 0.03-1.0 pCi
2. Gaz fan
Hidralazin 32 pg
Vinil klorid 1-16 ng
Uretan 10-35 pg
Formaldehit 20-90 pg
Nitrojen oksit 16-600 pg
Nitrozodietilamin 0.1-28 ng

1. A-Notral Fraksiyon:

Tiimér olusturucu aktivetedirler. Bu fraksiyonda en ¢ok bilinen
karsinojenler; bezo(a)piren, dibez(a)antrasen’dir. Bu maddelerin mutajen etki
gosterebilmeleri igin gerekli olan enzimin insan akciBerinde oldugu
gosterilmistir. Bu ajanlar aktive olduktan sonra DNA’ya baglanir ve
karsinogenezis baglar. DNA sentezi durunca farkhi uyaranlarin etkisi ile
mutajenik DNA sentezlenir.

Metabolik aktivasyon ve DNA tamirinde kisiler aras1 farkhiliklar sigara
icen kiside akciger kanseri gelisme riskine etki eden kazanilmug ve kalitsal

konake¢1 faktorlerini yansitir (24).



1. B-Bazik Fraksiyon:

Titiiniin  yanmas1 esnasinda nikotin ve ilgili alkaloidlerinden
N’-nitrozo-nornikotin ve 4-(metilnitrozamino) -1- (3-pridil)-1-butanon
olarak adlandmlan karsinojenik nitrozaminler olugmaktadir. Nitrozaminler
metabolik olarak aktive olduklar1 zaman potansiyel karsinojenlere doniigebilir.
Adenokarsinomun giiglii indiikleyicisidirler. Katran fazindaki bu zararl
maddeler anlagildiktan sonra Amerika Birlesik Devletlerinde (ABD)’de
1955’den giiniinmiize sigara dumanindaki 38 mg ve 2.7 mg olan tar ve nikotin
oranlar1 sigara bagma 13.5 mg ve 1.0 mg’a diisiirtilmiistiir. Ege Bolgesi
tiitiinlerinde yapilan bir galigmada, igerdikleri katran ve nikotin oranlar1 ortalama
olarak sirast ile 20.8 mg ve 0.58 mg olarak bulunmustur (24).

1. C- Asidik Fraksiyon :

Kokarsinojen ve tiimdr protomor yani karsinojen olmayan maddelerin
etkilerini reversibl olarak artiric1 etkilidirler. Sigarayr birakinca kanser
insidansimin azalmasy, sigara ile kanser iligkisinin reversibl olabilecegi ve timor
protomer etkiyi ortaya koymaktadir. Molekiiler mekanizma tam olarak
bilinmemekle birlikte; sigara dumanmindaki karsinojenlerin etkisi ile
protoonkojen aktivasyonu olmaktadir. Ozellikle adenokarsinomda Ras onkojen
ailesi aktive olmaktadir. Ras grubu onkojen aktivasyonu kendini guanin
tanspeptitaz (GTP) aktivasyonunda artma geklinde gostermektedir. K-ras
mutasyonu sigara igimi ile ilgili bulunmustur. Adenokarsinoma tanisi alan
hastalarm 1/3’ de tespit edilmistir (25).

1. D- Rezidivler :

Cozinmeyen nikel, polonyum (Po*'?), kursun (Pb*'%), bizmut (Bi*'?) gibi

radyoizotoplar sigara dumamn karsinojenitesine katkida bulunurlar (26).



2- Gaz Fan :

Sigara dumanmn gaz fazinda nikelkarbonil, hidralazin vinilklorid
formaldahit ve eser miktarda nitrozamin vardir. Nikelkobalamin DNA sentezini
etkileyerek hayvanlarda solunum sistemni tiimorii olusturdugu gosterilmistir.
Vinilklorid DNA iizerinde mutajenik etki gosterir. Yinede yapilan calismalar bu
karsinojenlerin akciger kanserinde major rolii oynamadigim diisiindiirmektedir
(22).

Sigara dumani partikiilleri akcigerlerde alveoler ve mukosilier transport
ile temizlenir. Dumanin akut inhalasyonu siliostaz ve mukosilier klirenste
azalma ile sonuglamr. Kronik inhalasyonu ise havayolunun inflamatuar ve
amfizomatoz daralmasi ile tretilen miikiis miktarim ve karakterini degistirerek,
silli epiteli silsiz epitele doniigtirtp klirensi degistirir. Bu olay bazal hiicre
tabakasinin karsinojenlere daha uzun siire ve yiksek konsantrasyonda maruz
kalmasina neden olur (26).

Aurbach ve arkadaglari; sigara i¢imi ve brons kanseri olusumu arasindaki
iliskiyi arastirmiglar, sigara igilmesi ile trakea-brons mukozasmmn pek ¢ok
yerinde epiteldeki progresif displastik degisiklikler mukozal hiperplaziden
metaplazi, atipi, karsinoma in situnun karsinomaya doniistiigiinil géstermislerdir
(27).

Cevresel Sigara Dumani:

Akciger kanseri gelisen kadimnlarin % 20” si sigara igmemektedir. Cevresel
sigara dumani maruziyeti s6z konusudur. Pasif sigara igicilerin aldifi yan
duman, sigara igenler tarafindan dogrudan inhale edilen dumanda tanimlanan
tim karsinojenleri icermekte ve sigara filtresinden de ge¢medigi i¢in, ana
dumandaki karsinojen agirhigindan 100 katmm daha fazlasim icermektedir (26).
Hacskshan ve arkadaglarinin  yaptif1 arastirmaya gore; ceveresel sigara
dumanina maruz kalanlarda akciger kanseri goriilme riski % 24 oraninda
artmaktadir. Riskin aym evde yagayan Kkisilerin ictigi sigara sayis1 ve
maruziyetin siiresi ile yiikselmekte oldugunu gostermiglerdir (28).
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Mesleksel ve Cevresel Faktorler:

Akciger kanserinin mesleki maruriziyet ile ilgili risk oranini tahmin etmek
oldukga zordur. Yapilan vaka kontrollii ¢aligmalarda incelemenin cografi olarak
nerede yapildigma gore % 1-40 aras farklilik gostermektedir. Bat1 iilkerlerinde

en 6nemli etiyolojik neden % 80-90 oram ile aktif sigara icimine baglanirken,

mesleki karsinojenlerin etiyolojideki rolii % 10 civarmdadir (29).

Tablo 2 : Akciger Kanseri ile Ilgili Risk Faktorleri

Risk Oram__Ilgili Meslekler
Sigara igmeyen endiistri temas1 yok 1
Sigara igen
yarim paket/gtin 15
yarim-1 paket/giin 17
1-2 paket/giin 42
2paket/giin 64
Puro igen 3
Pipo igen 8
Sigaray: birakmig 2-10
Esi sigara icen , kendisi igmeyen 1.4-1.9
Asbest ig¢isi Madenciler, tekstil,izolasyon ve tersane
Sigara igmeyen 5 iggileri
Sigara icen 92
Uranyum
Sigara icmeyen 7
Sigara icen 38
Akciger kanseri hastalann akrabalar
Sigara igmeyen 4
_Sigara icen 14
Koémiir karumu, katran 2-6 Hava gaz iggileri, asfalt, katran,kok firm
iscileri,baca temizleyicileri,madenciler
Hardal gaza 2-36 Hardal gaz isgileri
Vinil Klorid 42 Plastik sanayii igeileri
Arsenik 3-8 Maden ve kaynak isgileri, bocek
oldiiriiciiler, Sarapgilar, petro-kimya iscileri
Krom 3-40 Krom cikaran, igleyen ve kullananlar
asetilen ve anilin ig¢ileri,gamasr suyu
iireticileri, cam seramik,musamba ve
batarya iggileri
Nikel Nikel rafinerisi

BCME(biskloremetileter)

Tekstil, boya ev izolasyanu

Demir-¢elik Dokiimhaneler,gelik isgileri
Dizel-ekzos Kamyon siiciileri, demir yolu iggileri
Berilynm Berilyum isgileri

Kadmiyum Eritme is¢ileri

Formaldehit Kimya endiistrisi

Silis Silis tozuna maruz kalanlar

Elektromagnetik alanlar

Radar iggileri, telekomiinikasyon
Mikrodalga




Mesleki karsinojenler, Uluslararast Kanser Arasgtirma Kurumu’nun
(IARS) kriterlerine gore simflandirilmstir (30).

Bilinen karsinojenler (Grup 1):

Arsenik

Asbest

Bis(klorometil)eter

Krom, hekzasolon

Nikel ve nikel bilesikleri

Polisiklik aromatik hidrokarbonlar

Radon

Vinil klortir

Olasi karsinojenler (Grup 2A)

Akrilonitril

Berilyum

Kadmiyum

Formaldehit

Siipheli karsinojenler (Grup 2B):

Asetaldehit

Insan yaptm fibriller

Silika kaynak dumam

Bilinen karsinojenler (Grup 1):

Epidemiyolojik ¢alismalarda insandaki karsinojenitesi konusunda yeterli
kanit bulunan ajanlardar.

Asbest:

Lifsel yapida bir mineraldir. Bu mineralin ana &zellikleri isiya
siirtiinmeye, kimyasal ajanlara dayanakh orgii yapmaya elverisli olmasidir.

Asbestin siniflamasi Tablo 3’de gdsterilmistir (31).



Tablo 3. Asbestin siniflandirilmasi

Aspestin siniflandirimasi

1- Serpentin tiirii asbest Krisotil (Beyaz ) asbest

2- Amfibol tiirii asbest Krosidolit ( Mavi ) asbest
Amosit ( Kahverengi ) asbest
Tremolit asbest
Aktinolit asbest

Antofoylit asbest

Asbest gibi lifsel yapidaki bir mineralin fibrinojenik ve karsinojenik
olabilmesi i¢in durabl yani akcigerlerde uzun stire bozulmadan kalabilmesi
optimal 8lgiilerde yani capinin 0.5 ve 8 mikrondan biiyiik olmas1 gerekmektedir.
Bu &zellikler krosidolit, amosit tremolit asbestte mevcut oldufundan insan
saghigma en etkili tiirler bunlardir. Buna karsin endiistride kullanilan asbestin %
90’nim teskil eden krisotil (beyaz) asbest akcigerde hacim ve agirhik kaybederek
erimesi ve parcalanmasi nedeni ile en az zararh asbest tiirll olarak kabul
edilmektedir. Asbest tekstil, ¢imento, gemi-ugak-otomobil yapiminda termal
izolasyon, yapt malzemeleri, fren balatalan yapiminda ve su atiklarinin
tasnmasmda kullamlan su borulariun yapiminda kullamlmaktadir. Asbest
yalmz solunum yolu ile viicuda girdiginde hastalik olusturabilir. Deney
hayvanlarina sindirim yolu ile verildiginde hastalik olusturmamustir (31).

Ulkemizde asbest endiistrisi asbestli ¢imentonun kullamldig: oluklu levha
gibi ¢at1 malzemeleri ve su borularmin yapildid: fabrikalar fren balatalar: yapimi
ve asbetten eldiven yapan fabrikalar1 kapsamaktadir.

Asbest solunmast mesleksel olabilecegi gibi, cevresel yollada olmaktadur.
Tiirkiye’de Bursa, Kiitahya, Konya, Kayseri, Elaz1g, Diyarbakr, Malatya, S.
Urfa, Adiyaman Kirikkale, Sivas, Burdur, Afyon, Denizli, Tokat, Amasya,
Cankin Corum, Yozgat, Eskisehir, Ankara’mn kirsal yorelerinde iginde
asbestinde oldugu beyaz topragm badana malzemesi c¢at1 Ortil topragy,
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bebeklerde pudra topragi, ¢anak ve ¢dmlek yapimi gibi amaglarla yaygin olarak
kullanilmas1 sonucunda cevresel kokenli asbestle ilgili hastaliklarm meydana
geldigi gosterilmigtir (31).

Asbestin hangi mekanizma ile akciger kanseri olusturdugu bilinmemekle
birlikte; akciger kanseri olusturabilmesi i¢in sigara icilmesi ve asbestozis gibi
onemli iki sarta ihtiyag duydugu gosterilmistir. Epidemiolojik ¢aligmalarda
asbestozis olmayan ve sigara igmeyen asbest iscilerinde kansere yakalanma
sansi, asbest iggisi olmayanlardan farkli bulunmamustir. Asbeste bagli kanserin
olusabilmesi igin 10-20 yillik bir siireye ihtiyag vardir. Kanser riski i¢ilen sigara
miktari ve asbeste maruz kalma orami ile lineer iligki gosterir. Cok sigara icen ve
akciger fibrozisi bulunan isgilerde kanser riski hi¢ sigara igmeyen ve bagka is
dalinda ¢alisan iscilere gére 50-90 kat artar. Bu yiiksek oranin nedeni sigara,
asbest ve fibrozis gibi {i¢ karsinojen etkinin sinerjistik bir sekilde ¢aligmasidir
(31).

Arsenik:

Arsenik yer kabugunda dogal olarak bulunan bir metaldir. Atmosferdeki
inorganik arsenigin ana kaynag stilfidik filizlerin (bakar nikel, kobalt) eritilmesi
ve fosil yakitlarinin yanmasi yam sira, odunun yanmasidir. Deniz iirlinlerindeki
organoarsenikaller, insandaki organik arsenik maruziyetinin kaynagidir.

Genel popiilasyon hava, su, toprak ve yiyeceklerden arsenige maruz kalir.
Arsenik yogunlugu kentlerde kirsal alanlara oranla fazla bulunmustur (26).

inorganik arsenigin ¢ok fazla oldugu bakir cevherlerinde eritme
islemlerini yapan is¢ilerde akciger kanseri geligme riski 6-8 kat artmistir. Bu
eritme fabrikalariin yakimnda yasayanlarda da akciger kanseri riski yiiksek
bulunmustur. Isve¢ ve Japonya’da bakir eritme iscilerinde ve Cin’de kalay
madeninde ¢alisanlarda akcifer kanseri riski yikksek bulunmustur. Arsenikli
peptisitlerin yapim sirasinda kursun ve kalsiyum arsenat maruziyetide kanser
riskini artirdif1 gosterilmistir. Bazi ¢aliganlarda adenokarsinoma daha sik
goriildiigi bildirilmistir (32).
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Bis (klorometil) Eter (BCME) :

BCME, tekstil, boya ve ev ingaat endiistrisinde kullanilan klorometilasyon
islemlerinde hidroklorik asit ve formaldahidin kanstirilmasi ile olugur. Ik
temastan 16-25 yil sonra, akciger kanseri riski 2.5-10 kat artar. Ozelllikle kiigik
hiicreli akciger kanseri siktir (15).

Klorometil ile akciger kanseri iligkisi ik kez 1965’de BCME
klorometilasyon isleminde ¢alisan iki geng iscinin akciger kanserinden olmesi
ile ortaya ¢ikmustir. Akciger kanseri gelisen olgularmn yaslart 35-54 yas
arasmnda olup latent donem 8 yil gibi kisa bir siiredir. BCME artik Amerika
Birlesik Devletlerin’de iiretilmemektedir. 8 saatlik maruziyet limiti 1 ppm’dir
(19).

Krom:

Krom 3 kimyasal formda bulunan bir metaldir: krom(0) trivalan (IIT) ve
hekzavalan (VI). Krom VI ve krom O endiistriyel aktiviteler sonucu olusur,
metal alagimlar, gelik, krom tabakalamalar, dericilik, odun koruma, boya tiretimi
dahil pek ¢ok iste kullanilr.

Yiyeceklerde ve suda da bulunur. Krom IIT ve krom VI’ya maruz kalan
iscilerde yapilan c¢aligmalar, yalmz hekzavalan VI bilesiklerin karsinojenik
oldugunu gdstermektedir.

Suda eriyen krom VI tuzlan disik solubilitesi olanlardan daha biiyiik
karsinojenik potansiyele sahiptir. Kromat Ureten 7 fabrikada 1445 isiciyi
kapsayan 17 yillik bir ¢alismada solunum yolu kanserleri 6liimlerin % 21.8’den
sorumlu tutulmugtur. Kromat is¢ilerinde rolatif risk yaklagik 4 kat artmaktadir.
Kromatlar ve kromik asit igin izin verilen limit 0.1 mg/m3’diir. Krom
maruziyetinin derecesi kan, idrar takibi ile tayin edilir (33).

Nikel ve nikel bilesikleri:

Potansiyel bir mutajen olarak nikel, in vitro ve in vivo kromozom hasarma
neden olabilir; nikel iyonlart DNA ve niikleer proteinlere baglanarak DNA

hasar1 olusturur. Molekiiler biyoloji ve onkolojinin nikele bagh akciger
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kanserinin anlagilmasma yonelik ¢alismalar devam etmektedir. Nikel rafineri
iscilerinde akciger kanseri riskinin 5-9 kat fazla oldugu saptanmistir. Mortalite,
temas siiresi iliskilidir ve akciger kanseri tamsmna kadar en az 15 yilin gegmesi
gerekmektedir.

Nikel alagimlar cesmecilik, 1s1 degistiricileri, kaynak elektotlar1 gaz turbo
motorlari, deniz petrokimyasal aletler gibi bir ¢ok iiriinde kullamlir. Genel
popiilasyon nikele hava, su ve yiyecekler ile maruz kalir. Nikel karbonil olasi
bir karsinojendir. Petrol, plastik ve lastik endiistrisinde katalizér olarak
kullamlir. Eriyebilir nikel tuzlarma ve bazi nikel oksitlere maruz kalan kisilerde
yapilan caligmalar akciger kanseri ile iliski gostermektedir. Maruziyet limiti
0.05 mg/m3’diir (34).

Polisiklik Aromatik Hidrokarbonlar (PAH):

Organik olmayan maddelerin tam olmayan yanmasi sonucu olusur. Sigara
duman polisiklik aromatik hidrokarbon (PAH) maruziyetine neden olan en
giiglii faktordiir.

insan kaynakli atmosferik PAH odun yanmasi, dizel gaz motorlari
otomobil eksozu ve emisyonlardan olugur; dogal kaynak ise orman yangmlari ve
volkanlardir. Hayvan c¢alismalar1 PAH’m inhalasyondan dermal temas ve oral
alimdan sonra karsinojenik oldugunu gostermigtir. Benzo(a)piren en fazla
calisilan PAH’dan biri olup, maruziyeti kanser ile sonuglanmaktadir.

Mesleki maruziyet kok koémiirii, aliminyum tiretimi, demir ve ¢elik dokiim
isleri, dam aktarma is¢ileri, demir yollar1 ve asfalt iscileri, baca temizleme
islerinde galigan isgilerde goriilmektedir. Akciger kanseri ile ilgili en yiisek risk
celik sanayinde calisan iscilerde saptanmustir. Bu iscilerde 15 kat daha fazla
akciger kanseri goriilmektedir. Yapilan calismalarda aliminyum sanayii, komiir

firim ve asfalt ig¢ilerinde daha diisiik riskler belirlenmistir (35).
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Radon:

Dogada bulunan uranyumun bozunma iiriinleri arasinda inert bir gaz olan
radon yer alir. Radon gazi, bilinen bir insan karsinojenidir. Mortaliteyi etkileyen
faktorler ilk maruziyet sirasindaki yas, total kiimiilatif doz ve maruziyet uzidur.
Diisitk maruziyet hizlari, her iinite doz bagina daha yiiksek risklere yol agar.
1950’lerde akcigere zarar olan radyasyonun, radona bagh oldugu anlagilmigtir
ve tiim akciger kanseri vakalarinin % 1’den sorumlu oldugu belirtilmigtir (7).

Radon gazinmm &zellikle alfa partikiilleri inhale edildikten sonra solunum
yollarinda karsinojenezise yol agmaktadir. Radon tiim topraklarda, kayalarda
bulundugu igin 6zellikle maden ocaklarinda tiinellerde daha yogun olarak
bulunur.

Buradan atmosfere ve suya dagilir. Binalardaki radonun diizeyi topraktaki
konsantrasyon ve ventilasyon hizina baghdir. Radonun bilinen en Onemli
kaynag: toprak ve partikiiler granit insaat riinleridir. Radon evlere duvardaki
catlaklardan, borulardan ve diger giris yerlerinden girer. Iyi havalandirilmayan
bodrum katlarinda konsantrasyon yiiksektir (36). Uranyum madeninde ¢alisan
iscilerde akciger kanseri nedeni ile 6ltimlerde artis vardir. Son caligmalar yiiksek
radon konsantrasyonlar1 olan evlerde akcifer kanseri riskinin 2 kat arttigim
gostermigtir (37).

Norveg’te yapilan bir ¢alismada 10.000 eve dedektor yerlestirilmis artan
radon maruziyeti ile akcier kanserin de artig saptanmis. Regresyon analizinde
kadimlarda anaplastik akciger tiimérii insidansinda artig gézlenmistir (38).

Vinil Klorid:

Yaygm kullamilan bir plastik olan polivinil kloridin (PVC) yapiminda
kullanilan renksiz kimyasal bir maddedir. Halk vinil kloride zararl ¢op alanlari,
plastik fabrikalarina yakin oturmak ve kontamine i¢me suyu ile maruz kalir.
Farelerde vinil kloridin inhalasyonu akciger kanseri riskinde artig gosterse de

mesleki maruziyetin risk faktorii olup olmadig netlik kazanmamigtir (26).
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Olasi Karsinojenler ( Grup 2A):

Insandaki karsinojenileri konusunda simrli kanitlar bulunan ancak deney
hayvanlarindaki kanitlar yeterli olan ajanlardir (30).

Akrilonitril:

Akrilik fibriller regineler, lastikler, plastiklerin iiretimi i¢in kullamlan
ucucu yanabilir bir stvidir. Genel kani; akrilonitril maruziyeti ile akciger kanseri
arasmdaki iligki siirli oldugudur.

Berilyum:

Disiik agirlikly, gok sert ve yiiksek 1s1 absorpsiyonu olan bir metaldir.
Farelerde test edilen en giiglii inorganik akciger karsinojenidir. Akut berilyozis
oykiisii olanlarda risk en fazla olup doz yamt iligkisi gdsterir.

Formaldehid:

Izolasyon materyalleri, lastik imalati, tekstil, fotografcilik kozmetik
sanayinde, kullanilan yiiksek reaktif bir molekiildiir. Halen mevcut olan
kanitlara gore formaldehid, nazal kavite ve nazofarinks kanserine neden
olmakta, fakat akciger kanserine neden olmamaktadir.

Siipheli karsinojenler (Grup 2B):

Insanlarda karsinojenitesi konusunda siurli kamt bulunan ancak deney
hayvanlarinda yeterli kanit olmayan ajanlardir (30).

Asetaldehit:

Plastik, sentetik, lastik, recine boya gibi birgok triiniin imalatinda
kullamlan kimyasal bir maddedir. Farelerde asetaldehit inhalasyonu sonucu
solunum sistemi tiimdorlerinin insidansinda artig saptanmustir.

Dogu Almanya’da yapilan epidemiyolojik g¢aligmada plastik sanayinde
calisan isgilerde genel popiilasyona gore kanser insidansi yliksek bulunmustur.

Silis:

Silis veya silikon dioksit (Si02) yerkabugunun dnemli bir bileseni olup,
kristalin ve amorf formlarda bulunur. Tas ocaklari, ingaat ve tiinel kazan ig¢iler,

cimento, seramik, porselen yapiminda ¢alisan isgiler silise maruz kalmaktadirlar.
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Goreceli risk 1.3-1.7 olup  silise bagh parankimal fibrozis (silikozis)
karsinogenezde ara basamaktir. Son yillarda belirgin silis maruziyeti olan
iscilerin artmis akciger kanseri riski gosterdigi konusunda kanitlar artmaktadir
(39).

Hava Kirliligi

Hava kirliliginin akciger kanseri gelismesindeki katkisi kamuoyunda uzun
zamandir merak ve tartigma konusu olmustur. Hava kirliliginden sorumlu
tutulan baglica faktorler; tagimacilik, 1sitma ve elektirik jeneratorleri, motorlu
ara¢c ve dizel motor eksozlari, enerji santralleri, endustri ve atiklaridir. Hava
kirliligi ve akciger kanseri arasindaki iliskiyi kurmakla birlikte aromatik
hidrokarbonlarm yogun oldugu bolgelerde akciger kanserinin yiksek oldugu
bildirilmektedir. Kentlerde kirsal kesimde oturanlara gore akciger kanser gelisim
riski 1.2-2.3 defa daha fazladir (34).

Halen akciger kanserinin % 1’inden azina hava kirlili§inin neden oldugu
diigiiniilmektedir. Toksikolojik incelemelerde ozellikle karsinojenik nitelikli
polisiklik hidrokarbonlara ve dizel eksoza maruz kalinmasi ile olugan karsinom,
bu iliskiyi aciklayan iyi bir 6rnek sayilabilir (40).

Mevcut yada Gegirilmis Akciger Hastahklar: :

Lokalize pulmoner skar alanlari ve yaygmn akciger fibrozisi olan
hastalarda akcifer kanseri ozellikle adenokarsinom insidansi yiiksek olarak
bildirilmigtir (% 38). Skar ve fibrozis sonucu geligen avaskiilarite ve doku
anoksisinin epitelyal metaplazisine yol ag¢tig1 ve karsinogenezisi hazirladig1
disiiniilmektedir (41).

Gelisen akciger kanserinin mevcut olan skarin kaynag ile baglantisi
yoktur. Idiyopatik pulmoner fibrozis, tiiberkiiloz, asbest ve silika nedenli skar
akciper kanseri igin risk olusturmaktadir. 155 idiyopatik pulmoner fibrozisli
hastanin 20’si (% 12.5) akciger kanserinden 6lmiistiir. Ttiberktilozlu hastalarda;

akciger kanseri goriilme riski sigara igmeyen popiilasyona gore 8 kat daha fazla
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bulunmustur. Kronik obstriktif akciger hastalifinda ve progresif sistemik
sklerozisli hastalarda artms risk mevcuttur (42, 43).

Genetik Faktorler :

Akciger kanserinde kalitsal predispozan faktorlerin  varliy One
siiriilmektedir. Hastalarla birinci derece akrabaligi olanlarda akciger kanseri
gelisme riski 2.4 kat fazladir. P-450 sisteminde yer alan aril hidrokarbon
hidroksilaz (AHH) i yiksek diizeyde aktivitesi akciger kanseri riskini
artirmaktadir. Debrioxuin isimli antihipertansif bir ilac1 metabolize eden p-450
enzimi olan CYP 2D6’nmn yiiksek aktivitesi normal metabolizmasi olanlardan
6.1 oraninda daha fazla akciger kanseri riski olusturdugu son yayinlarda ortaya
konmustur (41).

Hiicrenin biytimesi ile ilgili islevlerde rol alan genlerin radyasyon,
kimyasal ajanlar ve viruslar gibi dis etkenler ile onkogen haline gegerek
karsinogenezde g¢ok yonlii gelismelere yol actiklar1 anlagilmistir. AkciZer
kanseri ile ilgili aktive onkogenlerin 6 ailesi vardir: en onemlileri ras (H-ras, K-
ras, N-ras) ve myc (N-myc, C-myc L-myc)dir. Akciger ve renal hiicreli
karsinomlarda 11p, 13p, 17p kromozom delesyonlarimin ve ozellikle 3p
delesyonun oncogenezise neden oldugu belirtilmektedir. Bazi akciger
adenokanserlerinde de K-ras geninin aktivitesi gosterilmistir. Kii¢iik hiicreli
akciger kanserinde hiicre dizilerinin % 50°den fazlasinda myc ile ilgili genlerde
artig saptanmigtir (44).

Diyet :

Vitamin A ve beta karotenden fakir diyetin hayvan modellerinde ve
insanlarda akciger kanseri riskini artirdig: gosterilmektedir. Vitamin A, beta
karoten, vitamin E ve selenyum antioksidan ozellige sahiptir. Bu maddelerin
diyet ile az alinmasi ozellikle sigara igen hastalarda kanser gelisimine yol
agabilir (45, 46). Uluslararas: ekolojik ¢aligmalar, yiiksek yagh diyetle beslenen

sigara icicilerde akciZer kanseri gelisim riski daha yiikksek bulunmustur.
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Sari-yesil sebzelerin ve meyvelerin yeterli alinmasi sigara i¢enlerde
kanser gelisme riskini azaltir. Laboratuvar ¢aligmalarindan ozellikle yesil ¢aymn
tiimér olusumunu Snleyecebilecegi bilinmektedir. Caydaki bazi polifenollerin
antioksidatif etkisi olabilecegi diisiiniilmektedir (26).

Patogenez :

Tiim malign tiimérler germinatif hiicrelerden olugmaktadir. Akciger
kanserinde bu hiicreler; brong mukozasmda bazal tabaka hiicreleri, alveollerde
tip II alveolar hiicreleri ve plevra endotelinde mezotel hiicreleridir. Buna gore
skuamoz hiicreli karsinomlar brons epiteli bazal membranma paralel yer alan
bazal hiicrelerden, kigiik hiicreli akciger kanseri ise muhtemelen
néroendodermal orjinli kulchistky tipi graniiler bazal hiicrelerden kdken alirlar.
Adenokarsinomlar brong epitelinin miisin salgilayan bezlerinden veya daha
nadiren bronkoalveoler epitelden koken alirlar (18).

Histopatogenez :

En son akciger kanseri histopatalojik sinmiflamasi asagida gosterilmektedir.

1- Epitelyal Tiimorler :

A. Benign Epitelyal Tiimorler
1. Papilloma
a.Skuaméz hiicreli papilloma
a. 1. Ekzofitik
a. 2. Interved
b.Glandiiler papilloma
c.Kombine glandiiler ve skuaméz papillom
2. Adenoma
a. Alveolar adenoma
b. Papiller adenoma
c. Tiikriik bezi tipi adenoma
c.1. Miisinoz gland adenoma
c.2. Pleomorfik adenoma
c.3. Digerleri
d. Miisindz kist adenoma
e. Digerleri
B. Preinvaziv Lezyon
a. Skuamoéz displazi karsinoma insutu
b. Atipik adenomatdz hiperplazi
c. Diffiiz idiyopatik pulmoner ndroendokrin hiicre hiperplazisi
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C. Malign

a. Skuaméz hiicreli karsinom varyant
a.l. Papiller
a .2. Berrak hiicreli
a .3. Kiigiik hiicreli
a .4. Bazoloid
b. Kiigiik hiicreli karsinom varyant
b. 1. Kombine kii¢iik hiicreli karsinom
¢. Adenokarsinoma
c.1. Asiner
c.2. Papiller
c.3. Bronkoalveolar karsinom
¢.3.1. Nonmiisindz ( klara hiicre / tipll pnomosit tip)
¢.3.2. Miisin6z (goblet hiicre tip)
¢.3.3 kombine miisinéz ve nonmiisindz tip
c. 4. Miisin yapan adenokarsinom
c. 5. Kombine adenokarsinom alt tipi
c. 6. Varyant
c. 6. 1. Iyi difarensiye fetal adeno karsinom
c. 6. 2. Miisinoz (kolloid) adenokarsinom
c. 6. 3. Miisinoz kist adenokarsinom
c. 6. 4. Singer- ring adenokarsinom
c. 6. 5. Berrak hiicreli karsinom
d. Biiyiik hiicreli karsinom varyant
d. 1. Bityiik hiicreli n6roendokrin karsinom
d. 1.1.Kombine biiyiik hiicreli noroendokrin karsinom
d. 2. Bazoloid karsinom
d. 3. Lenfoepitelyoma-like karsinom
d. 4. Berrak hiicreli karsinom
d. 5. Rabdoid fenotipli biiyiik hiicreli karsinom
e. Adenoskuamoz karsinom
£ Pleomorfik sarkomoid yada sarkomatdz eleman igeren karsinom
f. 1.Kombine igsi ve/veya dev hiicreli karsinom
f. 1.1. Pleomorfik karsinoma (igsi+dev hiicreli)
f 1.2. igsi hiicreli karsinom
f. 1.3. dev hiicreli karsinom
f. 2. Karsinosarkoma
f. 3. Pulmoner blastoma
f. 4. Digerleri
g. Karsinoid timor
g.1. Tipik karsinoid
g.2. Atipik karsinoid
h. Bronsial bez karsinomu
h. 1. Mukoepidermoid karsinom
h. 2. Adenoid kistik karsinom
h. 3. Digerleri
1. Klasifiye edilmeyen karsinom
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2. Yumusak doku tiimérleri

1.  Lokalize fibroz timor
2.  Epiteloid hemangioendotelioma
3.  Pleuropulmoner blastoma
4.  Kondroma
5.  Plevral kalsifik fibroz pseudotiimoér
6. Konjenital peribronsiyal lenfangioblastik tiimor
7.  Diffiiz pulmoner lenfangiomatozis
8.  Yuvarlak hiicreli desmoplastik tiimor
9.  Digerleri
3. Mezotelyal Tiimérler
A. Bening
1. Adenomatoid tiimor
B. Malign

1.  Epiteloid mezotelyoma
2.  Sarkomatoid mezotelyoma
2.a. Desmoplastik mezotelyoma
3.  Bifazik mezotelyoma
4,  Digerleri

4. Degisik ozellikli Tiimdorler (miscellaneous)
1. Hamartoma
2.  Sklerozan hemangiom
3.  Berrak hiicreli ttiimor
4.  Germ hiicreli timor
4.a. Matiir teratom
4.b. Immatiir teratom
4.c. Diger germ hiicreli tiimbrler
5. Timoma
6. Malign Melanom
7.  Digerleri
5. Lenfoproliferatif Tiimorler
1. Lenfoid intertisyel pnomoni (LIP)
2.  Nodiiler lenfoid hiperplazi
3.  Lenfoid hiicre mukoza iliskili (MALT) diisiik grade B hiicre lenfoma
4.  Lenfomatoid graniilomatozis
6. Sekonder tiimoirler
7. Klasifiye edilemeyen tiimorler
8. Tiimor benzeri lezyonlar
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GEREC VE YONTEM

1999-2001 tarihleri arasinda Izmir G63iis Hastaliklar1 ve Cerrahisi Egitim
ve Arastirma Hastanesi’nde yatan, patolojik olarak akciger kanseri tanus1 alan
600 olgu ile Izmir Atatiirk Egitim ve Aragtirma Hastanesi’sinde yatan ve kontrol
grubuna dahil olma kriterleri tagiyan 600 olgu prospektif olarak kaydedilerek
hastane bazli olgu-kontrol ¢aligmasi yapildi.

Kontrol grubunu aym dénemde; enfeksiyon, paraziter hastaliklar sigara ile
iligkisiz maligniteler (16semi, lenfoma, deri neoplazmlari myeloma), endokrin
hastaliklari, dolagimsal hastaklilar, gastrointestinal hastaliklar, deri-iskelet-kas
sistemi hastaliklart ve travma nedeni ile hastanede yatarak tedavi géren olgular
olusturuyordu.

Tiim akciger kanserli ve kontrol grubunu olusturan olgular ile yiiz ylize
goriigtildii. Olgularm yas, cinsiyet, egitim durumu, yasadig1 yer calistifi is,
sigara aligkanliklari, sigaraya baslama yasi, sigara ictigi stire paket- yili, giinlik
ictigi sigara adedi, sigarayr biraktiktan sonra gegen siire, icilen sigara tipi
(filitreli, filitresiz, sarma tiitlin) sorularak bu caligma i¢in hazirlanan anket
formlarna kaydedildi.

Calismaya alinan tiim olgular sigara igme aliskanliklarina goére ii¢ gruba
ayrildi:

Halen sigara igen: Tam sirasinda son bir yila kadar giinde en az

bir yada daha fazla sigara igen kisi
Sigaray1 birakmg: Tamu sirasinda en az bir yildir sigara icmeyen kisi
Hig sigara igmemis:Yagamlar1 boyunca toplam 100 adet’den daha az

sigara igen kisi
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Istatistiksel yontem :

Tim Dbilgilerin analizi Ege Universitesi Bilgisayar Miihendisligi
Béliimiinde SPSS 10.0 Windows paket programu kullamilarak yapildi.

Akciger kanseri tanisi alan olgular ile kontrol grubundaki olgular cinsiyet,
yas, egitim durumu, yasam yeri, sigara icme aligkanliklari, kullamilan sigara tipi
ve ¢ahstiklart is kollarinin dagilimi yoniinden ki-kare testi ile kargilagtirildr ve p
< 0.001 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Odds oranlart ve bu oranlara ait % 95’lik giiven araliklari tiim olgularin;
yas, egitim durumu ve yasadiklar1 yere gore diizeltme yapilip lojistik regresyon

analizi yontemi kullamlarak hesapland.
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BULGULAR:

Akciger kanseri tamli olgular ile kontrol grubundaki olgularm
karakteristik 6zelliklerinin yer aldig bilgiler tablo 1’de gosterilmistir.

Akciger kanseri tamsi alan hastalarin 576 (% 96)’s1 erkek, 24 (% 4)'u
kadin ve yas ortalamalar1 59.0 (30-88)’du. Akciger kanserli bastalarda en stk
tam konulan yas 50-69 (% 71) olarak saptandi. Kontrol grubunun ise 567
(% 95)’si erkek 33 (% 5)’1i kadin ve yag ortalamalan 57.0 (39-87) idi.

Egitim durumlarina gore; akciger kanserli olgularin 178 (% 29.7)’i hig
okula gitmemis, 363 (% 60.5)’1i ilkokulu bitirmigken; kontrol grubunda bu say1
sirasi ile 166 (% 27.7), 327 (% 54.5) kisi idi.

Yasam yeri bakimindan kanserli olgularin 391 (% 61.2)’i kentte 209
(% 34.8)’u kirsal kesimde yasarken, kontrol grubunun 478 (% 73.0)’i kentte,
167 (% 27.0)’si kirsal kesimde yagamakta idi.

Sigara igme durumlarma gore; akciger kanserli olgularm 437 (% 72.8)’si
halen sigara igen grupta yer alirken, olgulann sadece 23 (% 3.8)’1 hi¢ sigara
igmemisti. Kontrol grubunda ise; 263 (% 43.8) kisi halen sigara icerken, hi¢
sigara igmeyenler 193 (% 32.2) kisi idi.

Sigara tipi yoniinden degerlendirildiginde; akciger kanserli olgularda hem
filitreli ve hem filitresiz sigara kullanim 281 (% 48.7) kisi oram ile ilk sirada
yer alirken, kontrol grubunda bu oran 123 (% 30.2)’ idi. Akciger kanserli
hastalarda sadece filitreli sigara igenlerin sayis1 164 (% 28.4) kisi iken, kontrol
grubunda 189 (% 46.4) kisi ile filitreli sigara en fazla tercih edilen sigara tipi
olarak bulundu.

Akciger kanseri ve kontrol grubundaki hastalar; yas gruplan egitim
durumlar, yasadiklar1 yer sigara igme ahgkanliklan kullandiklar sigara tipi
yoniinden ki kare testi ile kargilagtirldiginda iki grup arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark saptand1 ( p < 0.001). Iki grup arasinda cinsiyet dagilimi ydniinden
istatistiksel bir fark yoktu.
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Akciger kanseri ve kontrol grubundaki olgularn sigara icme
aligkanliklarimin zellikleri tablo 2°de gosterilmistir.

Her iki grup arasinda sigaraya baglama yas1, sigara ictigi yil sayisi, paket-
yili, sigaray1 biraktiktan sonra gegen siire yoniinden istatistiksel anlamh fark
vardi (p < 0.001).

Akciger kanserli olgular ve kontrol grubundaki olgularin ¢alistiklar: ig
kollarmm dagilim tablo 3’de gosterilmistir. Akciger kanserli hastalar arasinda
232 (% 38.7) kisi ve kontrol grubunda 164 (% 27.3) olgunun meslegi ciftgilik
olup, iki grupta da en sik goriilen meslek grubunu olusturmustur.
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Tablo 1: Akciger Kanseri ve Kontrol Grubu Olgularnin Karakteristik

Ozellikleri
Kanser Kontrol
No % No %
Toplam 600 100.0 600 100.0
Cinsiyet
Erkek 576 96 567 94.5
Kadn 24 4.0 33.0 5.5
Yas gruplan:
30-39 6.0 1.0 1.0 0.9
40-49 89 14.8 177 29.5
50-59 186 31.0 157 26.2
60-69 239 39.8 153 25.5
70-79 76 12.7 104 17.3
>80 4.0 0.7 8.0 1.3
p<0.001
Egitim Durumu(y1l)
Hig okula gitmemis 178 29.7 166 27.7
1-5 363 60.5 327 54.5
6-8 33 5.5 48 8.0
9-12 18 3.0 45 7.5
>13 8.0 1.3 14 2.3
p<0.001
Yagam yeri
Kent (> 10.000) 391 65.2 438 73.0
Kirsal (< 10.000) 209 34.8 162 27.0
p<0.001
Sigara i¢cme ahgkanhklan
Su an sigara i¢cen 437 72.8 263 43.8
Sigaray1 Brrakmig 140 233 144 24.0
Hig sigara igmemis 23 3.8 193 322
p<0.001
Sigara Tipi
Filitreli 164 28.4 189 46.4
Filitresiz 42 7.3 72 17.7
Sarma tiitiin 13 23 6.0 1.5
Flitreli+flitresiz 281 48.7 123 30.2
Flitreli+sarma tiitiin 16 2.8 5.0 1.2
Flitresiz+sarma tiitiin 12 2.1 3.0 0.7
Flitreli+Flitresiz+Sarma tiitiin 49 8.5 9.0 2.2
p<0.001

Kent : Niifusu 10.000 ve iizerinde olan il ve ilge
Kirsal : Niifusu 10.000°nin altinda kalan yerlegim alanlar: (kdy, nahiye, mezra)
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Tablo 2 : Akciger Kanseri Ve Kontrol Grubu Olgularin Sigara Igme

Aliskanliklarinin Ozellikleri

Kanser Kontrol
No % No %
600 100 600 100
Sigaraya baslama yas
<10 85 14.7 34 8.4
11-15 209 36.2 122 30.4
16-19 103 17.9 78 19.2
>20 180 31.2 173 42.5
p<0.001
Sigara sayisy/ giin
1-9 13 33 19 4.7
10-19 21 3.6 63 15.5
20 287 49.7 228 56.0
21-39 153 26.5 81 19.9
>40 103 17.7 16 3.9
p<0.001
Sigara ictigi yil
1-10 5.0 0.9 12 29
11-20 11 1.9 49 12.0
21-30 91 11.8 117 28.7
31-39 192 333 113 27.8
>40 278 48.2 116 28.2
p<0.001
Paket-y1lh
1-10 11 1.9 37 9.7
11-20 18 3.1 62 15.2
21-30 77 13.3 109 26.8
>30 471 81.6 199 48.9
p<0.001
Sigaray1 biraktiktan
Sonra Gegen Siire (yil)
1-5 74 52.9 51 354
6-10 26 18.6 31 215
>11 40 28.6 62 43.1
p< 0.001
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Tablo 3 : Akciger Kanserli Olgular Ve Kontrol Grubu’nun Meslek Dagilimm

Kanser Kontrol

No % No %
Total 600 100.0 600 100.0
Issiz 78 13 141 23.5
Ciftei 232 38.7 164 27.3
Esnaf (ticaret ile ugrasan) 100 16.7 88 14.7
Insaat isgisi 33 5.5 52 8.7
Memur 29 4.7 42 7.0
Ev Hanim 23 3.8 31 52
Ticari Sofor 38 6.3 51 8.5
Kahvehane Isletmecisi 12 2.0 5.0 0.8
Mobilya imalat: 14 2.3 7.0 1.2
Ayakkabi Imalat Ig¢isi 6.0 1.0 1.0 0.2
Dokuma Fabrika Iscisi 5.0 0.8 4.0 0.7
Bakir,krom,komiir madeni 3.0 0.5 4.0 0.7
iscisi
Demir-Celik is¢isi 7.0 1.5 1.0 0.2
Diger* 20 3.0 9.0 1.5

* Cesitli is kollannda ¢aligms vasifsiz iggiler

Akciger kanseri tamus1 alan 600 hasta sigara igme aligkanliklarina gore;
halen sigara icen, sigaray1 birakmis, hi¢ sigara igmemig olarak tg gruba ayrildi.
Bu gruplara gore akciger kanserinin histolojik dagilim tablo 4’de gosterilmistir.

Erkek hastalarda; Kiigiik Hiicreli Dis1 Akciger Kanseri (KHDAK) halen
sigara igen grupta 155 (% 36), sigaray1 birakmus grupta 66 (% 48.2), hi¢ sigara
icmeyen grupta 3 olgu (% 33.3) ve toplam 224 (% 38.8) olgu ile tlim grup ve
histolojik tipler arasinda en sk gériilen kanser tipi olarak saptand.

Skuamdz hiicreli karsinom erkek hastalar arasinda; halen sigara igen
grupta % 27.9 oraminda goriiliirken, tiim histolojik tipler arasinda % 28.1

orani ile ikinci siklikta goriilen kanser tipi olmugtur.
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Adenokarsinom; halen sigara icen grupta 1 olgu (% 14.3), sigarayi
birakmug grupta 2 olgu (% 66), hi¢ sigara icmemis grupta 8 olgu (% 57.1) ve
tiim gruplar dikkate alindiginda ise; 11 olgu (% 45.8) ile kadinlar arasinda en sik

goriilen kanser tipi olarak bulunmustur.

Tablo 4 : Sigara igme Durumuna Gore Histolojik Tiplerin Dagilimi

Histolojik Tip Haleni % SB % Hi % Total %

Erkek
KHDAK 155 36 66 48.2 3 33.3 224 389
KHAK 92 214 15 10.4 1 11.1 108 18.8
Skuam6z Hiicreli 120 279 39 28.5 3 33.3 162 28.1
Adenokarsinom 50 11.6 14 10.2 2 22.2 66 11.5
Biiyiik Hiicreli 4 0.9 4 0.7
Adenoskuaméz 1 0.2 1 0.2
Undiferansiye 8 1.8 3 2.2 11 1.9
Total 430 742 137 23.8 9 1.6 576 100
Kadm
KHDAK 3 42.9 3 21.4 6 25.0
KHAK 3 42.9 1 333 1 7.1 5 20.8
Skuaméz Hiicreli 2 14.3 2 8.3
Adenokarsinom 1 14.3 2 66.7 8 57.1 11 45.8
Biiyiik Hiicreli
Adenoskuamoz
Undiferansiye
Total 7 29.2 3 12.5 14 58.3 24 100

Halenl: Halen Sigara Igen, SB: sigarayi Birakmus, HI: Hig Igmemis, KHDAK: Kigiik Hicre Dist
Akciger Karsinomu, KHAK: Kiigiik Hiicreli Akciger Karsinomu, Undiferansiye: Smiflandirilamayan

Akciger kanseri ve kontrol grubundaki hastalar arasmda halen sigara
icenlerde, sigaray1 birakanlarda ve sigara icenlerin tamaminda; hi¢ sigara
icmeyenlere gore, sigara i¢im Ozelliklerinin akciger kanserine neden olma
olasiliklar1 odds oram ile g&sterilmistir (Tablo 5).

Akciger kanseri ve kontrol grubu halen sigara igen, sigaray1 birakan ve
tiim igiciler olarak ii¢ gruba ayrildi. Her ii¢ grupta olgularm giinliik igtikleri

sigara sayisimn, sigara igilen siirenin, paket-yilmmn sigaray1 biraktiktan sonra
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gecen siirenin ve sigaraya baglama yaslarinin odds oranlari ile % 95 giiven
araliklari; hastalarin egitim durumlari, yas gruplar ve yasadiklan yere gore
yeniden diizeltilerek hesaplandi. Halen sigara icen grupta, sigara igmenin odds
oram 15.7 (% 95 GA 9.7-25.4) sigaray1 birakmus olanlarda 7.4 (% 95 GA 4.4-
12.2), tiim igiciler dikkate alindiginda 12.0 (% 95 GA 7.5-19.0) olarak bulundu.

Akciger kanseri tamusi alan ve sigara kullanan olgularin % 70’i giinlik
20-39 adet arasinda sigara i¢mislerdi. Halen sigara icen sigarayt birakmis ve
biitlin iciciler dikkate alindiginda; giinliik icilen sigara sayis1 arttikca odds oram
da artmakta idi. Giinde 40 adet ve iizerinde sigara igenlerde riskin, daha az
sayida sigara igenlere gore katlanarak arttif1 olarak saptand1 (Tablo 2 ve
Tablo 5).

Sigara igilen y1l bakimindan degerlendirildiinde, akciger kanseri tanisi
alan ve sigara kullanan olgularin % 49’u 30 yil ve {izerinde sigara i¢miglerdi.
Her ii¢ grupta icilen yil sayisi arttikca odds oranminda da artis olup, 40 yil ve
{izerinde sigara igenlerde riskin belirgin sekilde arttig1 gosterildi. Akciger
kanseri tamsi alan ve sigara kullanan hastalarin % 82’si 30 ve iizerinde paket-
yil sigara kullanmiglardi. Her ti¢ grupta da paket-yih arttikga odds oranida artis
gosterip, 30 ve ilizerinde paket-yili sigara icenlerde risk en ytiksek bulundu.
Siras: ile odds oranlar1 24.0 12.1, 19.3 (Tablo 2 ve Tablo 5).

Halen sigara igen ve sigara igmeyi birakan ve biitiin icicilerde giinlik
icilen sigara sayisi, sigara igilen yil ve paket-yih arttik¢a akciger kanseri
goriilme riskinin de aym oranda arttig1 saptandi [egilim (trend) p< 0.001].

Akciger kanseri tanisi alan hastalarin en fazla 11-15 yas (% 36.2)
arasinda sigaraya bagladiklarim saptadik. Kontrol grubunda ise olgular en fazla
20 yas (% 42.5) ve lizerinde sigaraya baglamiglardi. Her iki grubun halen sigara
icen, sigaray1 birakan ve biitiin igiciler grubunda yer alan hastalar arasinda; 20
yas ve lizerinde sigaraya baslayanlarin akciger kanseri olma riski; daha erken
yasta sigaraya baglayanlara gore en diisikti. Sigaraya ne kadar erken yasta

baglanirsa riskin de o kadar fazla oldugu bulundu.
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Akciger kanseri tamisi alan ve sigarayl birakmus olgularm % 53’iinde
sigaray1 biraktiktan sonra gegen siire 1-5 y1l arasinda idi (Tablo 2). Bu stire 12
yil ve iizerine ulagtiginda risk de belirgin sekilde azaliyordu. Sigaray: biraktiktan
sonra gecen sire arttikga riskin de o oranda azaldig1 saptandi [egilim (trend)
p< 0.001- Tablo 3].

Akciger kanseri ve kontrol grubunda kullanilan sigara tipleri ve bu tiplerin
icim ozelliklerinin akciger kanseri ile olan iligkisi arastirildi. Sadece filitreli
sigara igen kigilerde hi¢ sigara icmeyenlere gore; odds oram 12.0, sadece
filitresiz sigara icenlerde 7.4, hem filitreli hemde filitresiz i¢enlerde bu oran 22.8
olarak bulundu (Tablo 6).

Filitreli sigara icen, filitresiz sigara igen ve hem filitreli hemde filitresiz
sigara igen gruplarin her birinde; cogunlukla giinde 20 adet ve Uzerinde sigara
kullanma Oykiisti vardi. Giinlik ictigi sigara sayisi arttikca odds oramda
artmakta olup 40 adet ve iizerinde sigara igenlerde risk digerlerine gbre en
yiiksek idi.

Sigara icilen yil yoniinden bakildiZinda, her ii¢ tip sigara kullanan
hastalarin gogunlugu 20-40 yil arasinda sigara igmislerdi ve sigara igilen yil
sayist arttikga odds oranlar artig gosterip, 40 yil ve iizerinde sigara icenlerde
risk en fazla idi.

Her iic tip sigara igenlerin ¢ogunlugu 30 ve tizerinde paket-yili sigara
icmislerdi ve paket-yil arttikga odds oram da artmakta olup; 31 ve lizerinde
paket-yil1 sigara tiiketenler en yliksek akciger kanseri riskine sahipti.

Ginliik tikketilen sigara sayisi, sigara igilen yil ve paket-yilh arttik¢a
akciper kanseri olma riskinin de o oranda artmakta oldugu bulundu [egilim
(trend) p< 0.001].

Sadece filitresiz sigara igenler gogunlukla 20 yagindan sonra sigaraya
baglarken, sadece filitreli ve hem filitreli hemde filitresiz sigara kullananlar

genelde 20 yagindan 6nce sigaraya baglamiglardi.
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Her @i¢ tip sigaray1 kullananlarm tiimiinde 20 yagmdan sonra sigaraya
baglayanlar en diisikk riske sahip olanlardi ve ne kadar erken yasta sigaraya
baslanirsa risk de o oranda fazla idi [eZilim (trend) p< 0.001].

Sadece filitresiz sigara icen grupta sigaray1 biraktiktan sonra gegen stire
genelde 12 yil ve daha fazla iken, sadece filitreli veya hem filitreli ve hemde
filitresiz sigara icenlerde bu siire daha azdi. Her ii¢ tipte sigaray1 igmeye devam
edenler, hic icmeyenlere gore en yiksek riske sahip olanlardi. Sigaray1
biraktiktan sonra gecen siire arttik¢a akciger kanseri olma riskinin de o oranda
azaldig1 saptandi [ egilim (trend) p< 0.001] (Tablo 6)

Histolojik olarak alt tipi belirlenen akciger kanserli olgular
degerlendirmeye almarak akciger kanserinin histolojik tipleri ile sigara igme
aligkanliklar arasindaki iliski arastirildi (Tablo 7). Halen sigara igmeye devam
edenlerde skuaméz hiicreli akciger kanseri igin odds oram 21.0 adenokarsinom
icin sadece 3.7, Kiigiik Hiicreli Akciger Kanser (KHAK)’ lilerde ise 37.5°di.
Adenokarsinom sigara ile en az iligkili kanser tipi olarak bulundu.

Her tic histolojik tipde’de giinliik tiiketilen sigara adedi ¢ogunlukla 20
adet ve tizerindeydi; gimlik igilen sigara sayis: arttikga odds oram da artmakta
olup; 40 adet ve lizerinde sigara kullaniminda risk en yiiksek olarak saptandi.

Her ii¢ histolojik tipte; sigara igilen yil sayis1 arttik¢a odds oraninda da
artis vardi ve risk 40 yil ve lizerinde en fazla olarak bulundu. Giinliik igilen
sigara sayis1 ve igilen yil arttikga risk de o oranda artmakta idi [egilim (trend)
p< 0.001].

Skuaméz hiicreli akciger kanseri, adenokarsinom, kiigiik hiicreli akciger
kanserinde; hastalar cogunlukla 11-15 yas arasinda sigaraya baslamiglarda.
Sigaraya 20 yas tizerinde baglayanlar daha kigiik yasta baglayanlara gore en az
riske sahiplerdi ve sigaraya baslama yast kiictildikge riskin de o oranda

bityiimekte oldugu gozlendi [egilim (trend) p< 0.001].
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Her ii¢ histolojik tipte de; hastalar biiyikk oranda, halen sigara igmeye
devam ediyorlardi. Skuaméz hiicreli karsinom ve kiigiik hiicreli akciger
karsinomlu olgularin, sigaray: biraktiktan sonra gegen siire 12 yil ve daha fazla
olanlarda risk en diisiiktii (siras1 ile odds oranlar1 5.5 ve 7.3). Dikkat ¢ekici
sonuclardan biri de adenokarsinom tanili olgularda sigarayi birakmanin 6.
yilindan sonra odds oram sabitlenmekteydi. 6-11 yil i¢in odds oram 1.2 ( % 95
GA : 0.2-5.8), 12 yil ve fizeri i¢in 1.2 ( % 95 GA : 0.4-4.4) idi. Her ii¢ histolojik
tipte de sigaray1 biraktiktan sonra gegen siire arttikea, risk de o oranda azalma

gosteriyordu [egilim (trend) p< 0.001- (Tablo 7) ].
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Tablo 5 : Akciger Kanseri Riski ve Sigara Icme Ahgkanliklar

Halen sigara icen

Sigarayi birakanlar

Ka/Ko® OR® %95GA® KaKo® OR® %95 GA’ Ka/Ko° OR® %95 GA*
Hig sigara icmeyen 23/193 1.0 - 23/193 1.0 - 23/193 1.0 -—
(Referans)
Sigara icenler”  437/263  15.7 9.7-254 140/144 7.43 4.4-12.2 577/407 12.0 7.5-19.0
Giinliik icilen sigara
sayisi’
1-9 8/13 8.5 3.0-24.0 5/6 7.5 1.9-28.4 13/19 7.1  3.0-16.9
10-19 13/44 2.8 1.2-6.0 8/19 32 1.2-8.3 21/63 2.8 1.4-5.5
20 228/151 14.8 8.9-24.5 59/77 55 33-97 87/228 10.8 6.7-17.3
21-39 117/51 19.5 11.1-34.5 36/30 8.3 4.2-163 153/81 14.5 8.6-243
>40 71/4 173.3  56.6-530  32/12 253 11-58.1 103/16  58.0 28.8-116
Egilim® p<0.001 p<0.001 p< 0.001
Sigara igilen yal*
1-20 10/24 34 1.4-8.5 6/37 1.2 047-3.3 16/61 2.1 1.0-43
21-30 54/84 5.0 2.79.3 37/33 9.6 5.0-18.4 91/117 6.7 3.9-11.3
31-39 148/79 14.2 8.2-24.6 44/34 10.0 5.2-19.0 192/113 13.0  7.8-21.5
>40 225/76 28.6 16-49.9  53/40 10.8 5.6-204 278/116 209  12.5-34.7
Egilim® p<0.001 p<0.001 p< 0.001
Paket yih®
1-10 5/18 34 0.8-7.7 6/19 2.5 0.9-7.1 11/37 25 1.1-55
11-20 12/39 3.1 1.3-7.0 6/23 2.0 0.7-54 20/62 26 1.2-5.1
21-30 54/77 6.2 34-11.2 23/32 5.7 2.8-11.6 77/109 6.0 34-10.2
231 366/129 240 14.6-39.2 105/70 12.1  6.9-21.1 471/199 193 12.0-31.0
Egilim" p<0.001 p<0.001 p< 0.001
Sigaraya baslama
yas1”
1-10 72/22 27.6 14.1-539  13/12 8.4 3.3-20.8 85/34 20.0 10.9-30.4
11-15 157/77 19.7 11.5-33.7 52/45 8.8 47-16.0 209/122 14.7 8.9-24.1
16-19 86/56 16.0 8.9-28.7 7/22 6.4 2.9-142 103/78 12.3 7.1-21.0
>20 122/108  10.0 5.9/17.0 58/65 6.0 3.7-11.8 183/173 84 5.1-13.7
Egilim® p<0.001 p<0.001 p<0.001
Sigaray1 Biraktiktan
Sonra gegen siire (yil)*
1-5 74/51 12.0 6.7-214
6-11 26/131 6.1 3.0-12.2
>12 40/62 44 2.3-8.0
Egilim® p< 0.001
* OR (Odds Oram): Veriler hastalann yas gruplari, egitim durumlanna ve yasadiklan yere gore tekrar dizenlendi.
® Egilim (Trend) : Sadece sigara igenler i¢in hesapland:.
“Ka/Ko : Kanser / Kontrol
49695 GA : % 95 Giiven aralifz (yas gruplari,egitim durumlan, yasadiklan yere gbre tekrar diizenlendi.
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Tablo 6 : Akciger Kanseri Riski ve Sigara Tipi

Filitreli sigara

Filitresiz sigara

Filitreli+ Filitresiz sigara

KaKo® OR® %95GA® KaKo® OR® %95GA?  KaKo® OR® %95 GA

Hig sigara icmeyen 23/193 1.0 . 23/193 1.0 - 23/193 1.0 -
{Referans)

Sigara igme durumu®

Halen sigara icenler 127/137 12.0 6.7-21.8 2525 7.4 3.4-157 227/87 22.8  13-389
Sigarayr bikanlar 37/52 75 3.9-143 17/47 27 12-5.8 61/36 15.8  8.3-29.9
Giinliik icilen sigara

sayst’

1-9 10/16 85 3.2-228 1/0 --- --- 2/2 10.6 12-904
10-19 5/40 13 0438 1/7 0.1 0.1-8.6 7/11 6.8 2.3-20.4
20 81/100 10.6 5.7-19.7 19/48 3.0 1.4-6.4 141/70 181 104-31.7
21-39 35/26 10.7 7.8-357 12/13 6.8 2.6-18.0 78/35 18.8 10-35.2
>40 33/7 552 20-178 9/4 20.5 5.3-78 53/5 128  42-391
Egilim® p<0.001 p<0.001 p< 0.001

Sigara igilen yiI*

1-20 13/48 2.8 1.2-6.3 8/1 0.5 0.06-42  0/1 - -
21-30 49/97 53 2.8-10.0 11/6 4.5 1.4-13.9 9727 29.1  11.6-72
31-39 79/35 234 12.6-457 14/13 7.2 2.8-152  57/89 12.2 6.8-22
>40 23/9 23.8 9.4-602 35722 54 2.5-11.9  57/168 297  16.3-54
Egilim® p<0.001 p< 0.001 p< 0.001

Paket yili*

1-10 10/31 35 1.4-8.6 0/5 - --- 11 6.1 0.3-108
11-20 10/46 23 0.98-5.5 217 1.8 03396 5/5 12.8 3.2-51.6
21-30 38/81 5.0 2.9-9.8 5/13 29 0927 20/12 137 5.7-32.8
>31 106/31 37.1 19-72 35/47 63  3.1-12.8 259/105 229 13.4-39
Egilim® p< 0.001 p<0.001 p<0.001
Sigaraya baslama

yasr®

1-10 13/5 356 10.6-119 9/8 8.6 2.8-26.2 41/12 29 13-66.0
11-15 47/47 145 17.0-27.9 11/19 48 2.8-123 110/52 193  10.8-34
16-19 29/44 9.6 4.6-20.0 517 4.1 1.1-14.7 60/24 229 12.6-45
>20 75/93 8.2 4.5-140 17/38 34 1.5-75 70/35 182  9.6-34.5
Egilim® p<0.001 p< 0.001 p<0.001

Sigaray1 Biraktiktan

Sonra gecen siire (yil)*

Halen sigara igen 127137 127 6.9-234 25725 74  3.4-15.9 220/87 229 13.4-39.1
1-5 22/23 124 5.5-27.7 6/11 40 1.2-109 35/15 212 9.7-46.6
6-11 9/9 8.7 3.0-25-5 2/12 105 0.2-5.2 10/7 134  4.3-41.3
>12 6/20 267 09-7.6 924 3.1 1.2-8.1 16/14 10.6  4.3-262
sigara igmeyen 23/193 1.0 e 23/193 1.0 - 16/14 1.0 ———

Egilim® p< 0.001 p<0.001 p<0.001

2 OR (Odds Oram) : Veriler hastalann yas gruplan, egitim durumlarina ve yagadiklan yere gdre tekrar diizenlendi.

® Egilim (Trend) : Sadece sigara igenler igin hesaplandi.

‘Ka/Ko
49495 GA

: Kanser / Kontrol
: % 95 Giiven aralif) (yas gruplar,egitim durumlan, yasadiklan yere gére tekrar diizenlendi.
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Tablo 7 : Akciger Kanserinin Histolojik Tipleri ve Sigara Igme Aligkanlig:

Skuaméz hiicreli Adenokarsinom KHAK®

Ka/Ko® OR®  %95GA’  KaKo® OR® %95 GA’ Ka/Ko°  OR® %95 GA*
Hig sigara icmeyen 5/193 1.0 -— 10/193 1.0 - 2/193 1.0 ---
(Referans)

Sigara icme durumu®
Halen sigara icenler 120/263 21.0 8.3-53.3 51/263 3.7 1.9-7.8 95/263 37.5 9.0-155
Sigarayr bikanlar 39/144 9.2 35242 16/144 2.1 0.9-4.8 16/144 94 2.141.1
Giinliik icilen sigara
sayist’

1-9 5/19 126 3249 719 86 2826 0/9 -- -
10-19 3/63 1.9 0.4-8.1 5/63 1.6 0.5-5.0 2/63 3.0 0.4-22.1
20 75/228 134  5.2-34 28/228 23  1.1-5.0 62/228 259 6.2-108
21-39 42/81 193  7.3-51 13/81 29 1.1-69 32/81 353 8.2-151
>40 34/16 99.8 33229 14/16 179 6.549 15/16  99.9  20-485
Egilim® p<0.001 p<0.001 p<0.001

Sigara icilen yil*

1-20 1/61 06 0.1-0.2 5/61 14 0442 2/62 29 0.4-20
21-30 29/117 93  3.4-25 12/117 1.8 0743  21/117 152 3.4-67
31-39 45/113 142 54-37 24/113 32 14-1.1  35/113 258 6.0-110

>40 84/116 313 12-8.6 26/116 6.5 2.7-15.1 53/116 50.8 11.2-219
Egilim® p< 0.001 p<0.001 p< 0.001
Sigaraya baslama
yasr®
1-10 33/34 37.6 13.4-104  9/34 52 1.9-142 13/34 36.7 7.8-172
11-15 52/122  17.8  6.9-46.2 32/122 53 2.5-11.4 37/122 304  7.1-128
16-19 26/78 152  5.6-41.7 11/78 2.7 1.6-6.7  25/78 325 74-142
>20 48/173  10.3  4.0-26.9 15/173 1.6 6.7-3.7 36/173 183  4.3-77.6
Egilim® p<0.001 p<0.001 p<0.001
Sigaray Biraktiktan
Sonra gegen siire (yil)*

Halen sigara igen 120/263 21.2 84-539 51/263 3.8 1.8-78 95/263 37.7  9.1-156
1-5 23/51 164 5946.1 9/51 3.6 1.3-95 8/51 14.5 2.3-71.3
6-11 5/31 59 1.621.8 2/31 1.2 0.2-5.8 2/31 6.1 0.8-45.4
>12 11/62 55 1.8-16.6 5/62 1.2 04-44 2/62 7.3 1.4-37.5
Hig igmeyenler 5/193 1.0 e 10/193 1.0 e 2/193 1.0 ----
Egilim® p<0.001 p< 0.001 p<0.001

2 OR (Odds Oram): Veriler hastalarm yas gruplan, egitim durumlanna ve yasadiklan yere gore tekrar dizenlendi.

® Egilim (Trend) : Sadece sigara igenler igin hesaplandi.

‘Ka/Ko : Kanser / Kontrol
49695 GA : % 95 Giiven aralif (yas gruplan,egitim durumlari, yagadiklari yere gére tekrar diizenlendi.
*KHAK : Kiigik Hiicreli Akciger Kanseri
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TARTISMA

Caligmamizda sigara i¢iminin akciger kanserinde onemli bir risk faktorii
oldufunu bulduk. Bu risk, sigara igmeye devam edenlerde sigarayi
birakanlardan daha fazla idi. Giinlik icilen sigara sayisi, sigara igilen stire ve
paket-yili arttikga akciger kanseri riskinin o oranda arttigini; sigaraya baglama
yas1 ve sigaranmn birakilmasindan sonra gegen siire arttik¢a riskin de o oranda
azaldigim saptadik. Son yapilan ¢alismalar; giinlik icilen sigara miktar1, sigara
icilen y1l sayisi, sigaraya baglama yasi, sigarayl biraktiktan sonra gecen siire
kullanilan sigaramn cinsi gibi sigara igme aliskanhifinin cesitli ozelliklerinin
akciger kanserine olan etkileri {izerine yogunlagmugtir @7).

Calismamizda akciger kanserli 600 olgunun % 96’s1 erkek, % 4’ii kadindi.
C. Fidaner ve arkadaglar1 (48); Izmir ilinde 1993-1994 yillan arasinda
erkeklerde akcifer kanserinin % 36.8 oram ile tiim kanserler i¢inde en yaygin
goriilen kanser oldugunu bulmuglardir. Kadinlarda ise akciger kanseri % 5.2
orani ile 6. sirada yer almugtir. Akciger kanserli olgularm gogunun 50-70 yas
arasinda oldugu ve riskin yasla beraber arttig1 bilinmektedir (15). Bizim akciger
kanseri tamisi alan hastalarin =~ % 70°i 50-69 yas grubunda yer almaktayd.

Cahgmamizda; akciger kanseri tamsi alan hastalarm % 73’{intin halen
sigaraya devam ettigini ve % 23’iiniin sigaray1 biraktiklarini ve sadece % 4’Uniin
hi¢ sigara igmedigini saptadik. Ankara’da Giirsel ve arkadaglarinin yaptig1
calismada (49); 1046 akciger kanserli olgunun % 77’si halen sigaraya devam
etmekte iken, % 12’si sigarayr birakms ve % 11°i hi¢ sigara i¢gmemisti.
1990°dan sonra gelismis iilkelerde yapilan cahismalarda sigarayr birakan
olgularm oranmin bizim sonuglarimizin aksine ¢ok daha yiikksek oldugunu
gormekteyiz. Ronald ve arkadaglarmin (50) cahigmasinda; akciger kanserli

olgularin % 56s1 sigaray1 birakan olgulardan olusmaktaydu.
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Bat1 Avrupa’da yapilan Lubin ve Blot’un (51) genis ¢aplh arastirmasinda;
akciger kanserli 6920 erkek hastamn % 30’unu ve 884 kadin hastanin % 21’ni
sigaray1 birakmig olgularin olusturdugu bulundu. Amerika Birlesik Devletleri
(ABD)’de son 10-15 yilda sigaray1 birakan yaklasik 1.3 milyon insan vardir. Bu
bulgular gorevleri sigara igmenin zararlari konusunda egitim ve bilgilendirme
amacl gesitli sigara karsit1 kampanyalarmn bagarisma baghdir (52).

Tiirkiye’de sigara tikketimi 1970’den 1985°e kadar % 10 artmuis ve
1988°de bu artis % 44’e ulasmustir. Sigara igenlerin % 63’1 erkek % 24’0 kadin
popiilasyonu oldugu bulunmustur. Tiirkiye’deki sigara tikketimi Avrupa ilkeleri
ile karsilasgtirildiginda en yiksek oranlardadir (53). Buna karsin Tiirkiye’de
20-24 yas aras1 {iniversite dgrencilerinde yapilan bagka bir ¢alismada kadinlarin
% 47’sinin, erkeklerin ise sadece % 31’inin sigara igtikleri bildirilmistir. Bu da
ozellikle kadmnlarda olmak {izere sigara i¢menin yaygmnhiimn arttigim
gostermektedir (54,55). Bizim ¢aligmamzdaki ¢arpici sonuglardan biri de kadin
hastalarmm oranmmn % 4 gibi cok kiiglik oranda olmasidir. Giirsel ve
arkadaglarinin (49) calismasinda kadin oram % 8 idi. Bu da bize Tiirkiye’de
erkek sigara igicilerin hala yiksek oranda oldugunu gdstermektedir. Ancak geng
kadinlardaki sigara i¢gme aligkanligindaki artig, Oniimiizdeki yillarda kadin
popiilasyonunda akciger kanserli olgu sayisinin artabileceginin igaretini
vermektedir. Bu nedenle éniimiizdeki yillardaki olas1 artiglar prospektif olarak
yapilan degerlendirmeler ile dikkatle izlenmelidir.

Hic sigara igmemiglere gore, sigara igmeye devam edenlerin sigarayi
birakanlardan daha yiiksek oranda akciger kanseri olma riski tagidiklarim bulduk
(odds oranlar1 sirasi ile 15.7 ve 7.4). Sigara icenlerde ve sigarayi birakanlarda;
giinlitk igilen sigara adedi, sigara igilen y1l ve paket-yili arttik¢a riskin de o
oranda arttigimi, aym zamanda giinlik igilen sigara sayisiun 40 adet ve
{izerinde, sigara kullanilan siirenin 40 y1l ve {izerinde, paket-yil 31 ve lizerinde

olanlarin sigara igmeyenlere gore en yiiksek riske sahip olduklarmi bulduk.
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Giinliik 1-9 adet sigara igen kisilerde riskin biraz daha fazla olmasinin
nedeni; bu gruptaki vaka sayisinin diger gruplardan ¢ok daha az olmasindan
kaynaklanmaktadir.

E. Metos ve arkadaslarmmn (56) yaptig1 olgu-kontrol ¢alismasinda; bizim
sonuclarimiz ile benzer sekilde giinliik igilen sigara miktari, kullanim stiresi ve
paket yilinin akciger kanseri olma riskini artiran onemli faktorler oldugunu
bulmuslardir. Peto ve arkadaglar1 (57); sigara sayisi ile sigara igilen siireyi
karsilastirmiglar ve kullanim siiresinin kullamm miktarindan daha 6nemli bir
faktor oldugunu bildirmislerdir.

Geng yasta sigaraya baslamak akciger kanseri igin yiiksek risk teskil
etmektedir (58,59). Hasta popiilasyonumuz en sik 11-15 yas arasinda sigaraya
baglanuslardi. Sigaraya 11 yas ve altinda baslayanlarin 20 yas ve sonrasinda
baslayanlardan ¢ok daha yiiksek riske sahip olduklarim ve ne kadar erken yagta
baglanir ise riskin de o oranda arttifini tesbit ettik. Sigaray: birakmak akciger
kanseri gelisme riskini azaltmaktadir (60). Sigaranin birakildigi ilk yillarda
akciger kanseri riski en yiiksektir. Ciinkii olgularm biiylik cogunlugu akciger
kanseri tamis1 konulduktan sonra yada hastalifa ait semptomlar nedeni ile
sigaray:1 birakmaktadwr. Sigara birakildiktan uzun yillar sonra dahi hig
icmeyenlere gore risk 1.5-2 kat daha yiksektir (61). Bizim ¢aligmamizda da
sigara icmeye devam edenlerde sigara igmenin odds oram 15.7 iken sigarayi
birakanlarda sadece 7.4 idi. Akciger kanserli hastalarin % 53’linde sigarayi
biraktiktan sonra gegen siire 1-5 yil arasinda idi ve bu gruptaki hastalarin riski,
sigaray1 biraktiktan sonra gegen siirenin 12 yil ve iizerinde olanlardan belirgin
derecede yiiksekti. Sigaray:r biraktiktan sonra gegen siire arttik¢a riskin de o
oranda azaldigimi bulduk. Sigaray:1 birakali 12 yil ve iizerinde olanlar bile, hi¢
icmeyenlere gore 4.4 kat daha yiiksek riske sahiplerdi. Sigaray: birakmanin riski

tamamen ortadan kaldirmasada biiyiik oranda azalttigin1 agikca gostermektedir.
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Bu bulgular Izmir ilinde sigara kargit1 kanpanyalarm 6zellikle geng niifus
iizerine y6nlendirilmesinin énemini gdstermektedir. Ayrica; sigaray1 biraktiktan
sonra akcifer kanseri riskinin en aza inmesi igin 12 yilhk bir siirenin
gecmesinin gerekli oldugu sigara igenlere 1srarla anlatilmahidur.

Akciger kanseri tanis1 alan hastalarin % 49’u hem filitreli hemde filitresiz
sigara i¢mislerdi. Tiirkiye’de ilk tretilen sigaralarin filitresiz olmasi ve 6zellikle
kirsal kesimden gelen hastalarin genglik yillarinda ekonomik veya filitreli
sigaraya daha zor ulagmalari nedeni ile dnceleri filitresiz sigara igmeleri ve
daha sonraki yillarda filitreli sigaranin piyasalara girmesi ile toplumun
ekonomik durumuna paralel olarak giiniimiizde filitreli sigara kullaniminin
artmasi, hastalarin ¢ogunlugunun karigik tipte sigara igmelerinin Onemli
nedenleri olabilir. Sarma tiitiin olarak sigara igenlerin oram oldukga diisiik
oldugu i¢in degerlendirme dis1 birakilds.

Sadece filitreli sigara igenlerde odds oranim1 12.0, sadece filitresiz sigara
icenlerde 7.4, hem filitreli hemde filitresiz sigara icenlerde 22.8 olarak bulduk.
Dikkat cekici sonuglardan biri sadece filitresiz sigara igenlerin, sigara miktar ve
sigara ictigi yil sayis1 esitlendiginde bile diger tipte sigara kullananlardan daha
diisiik riske sahip olmalar idi. Hem filitreli hemde filiresiz sigara igenler ise en
yitksek riske sahipti. Sadece filitresiz sigara i¢en hastalari inceledigimizde; diger
tipte sigara igenlere gére ¢ogunun 20 yas ve Ulzerinde sigaraya bagladigin,
bityiik bir kisminin sigaray1 biraktigim ve gogunda sigaray:r biraktiktan sonra
gecen siirenin 12 yil ve {izerinde oldugunu tespit ettik. Hem filitreli hemde
filitreli sigara icenlerin ise ¢ogunlugu diger tip sigara icenlerden daha erken
yasta sigaraya baglamuglar, daha uzun yillar sigara igmisler ve biiyiik gogunlugu
hastalik semptomlar1 ortaya ¢iktiktan hemen sonra sigara igmeyi birakmiglardi.
Sadece filitresiz sigara igenler en diigiik riske sahipken hem filitreli hemde
filitresiz sigara igenlerin daha yiiksek risk tagimalarimn nedenleri bu sekilde
agiklanabilir.
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Filitreli, filitresiz, hem filitreli hemde filitresiz sigara igenlerde; giinlik
sigara adedi, igilen yil say1s1 ve paket-yili arttik¢a riskinde o oranda arttifim, her
iic tipte de sigaraya baglama yasi ve sigarayr biraktiktan sonra gegen siire
arttikca riskin de o oranda azaldigim bulduk. Geligmis tiilkelerdeki yapilan
calismalarda ise filitreli sigara kullananlarin, filitresiz sigara kullananlara goére
daha diisiik risk tasidign gOsterilmistir. Bizim sonuglarmmizin aksine
S. Benhamou ve arkadaslar (62); 1114 akciger kanserli ve 1466 kontrol olgusu
ile yaptiklar1 ¢alismada sadece filitreli sigara igenlerin, hem filitreli hemde
filitresiz ve sadece filitresiz sigara igenlerden daha diigiik riske sahip olduklarim
gostermislerdir. Armadans-Gil ve arkadaglar1 (63); 325 erkek akciger kanserli ve
325 kontrol olgusu iizerinde yaptiklari arastirmada; akcifer kanser riski
yasamlar1 boyunca sadece filitreli sigara igenlerin diger biitiin tipte sigara
icenlerden daha diisiik oldugunu tespit etmislerdir (odds oran1 0.4).

Bizim c¢alismamizda diger {ilkelerin aksine, filitreli sigara igenlerin
filitresiz sigara icenlerden daha yiiksek risk tagimasinin nedenleri; lilkemizdeki
filitreli sigaralarin tar ve nikotin oranlarinin 20.8 mg ve 0.58 mg ile (24)
gelismis iilkelerdeki sigaralarin tar ve nikotin oranlarindan ytiksek olmasi ve
sonuglarimizda goérdiigiimiiz gibi bizim hasta popiilasyonunda filitreli sigara
icenlerin filitresiz igenlere gére daha fazla miktarda sigara igmis olmalari
olabilir.

Gelismis {ilkelerde son 10 yilda yapilan epidemiyolojik caligmalar
adenokarsinomun goreceli sikliginda diger histolojik tiplere goére belirgin
yitkselme oldugunu gostermektedir. Adenokarsinomun kadinlarda erkeklerden
daha yitksek oranda goriildiigii bilinmektedir (64). Bizim ¢aligmamizda
adenokarsinom kadinlar arasinda % 46 orani ile en sik goriilen kanserdi. Kii¢iik
Hiicreli Dis1 Akciger Kanserini (KHDAK) erkek ve kadmlar arasinda en sik
(% 39) goriilen kanser tipi olarak bulduk. Bu gruptaki pek ¢ok olgunun patolojik

olarak alt tiplerinin simiflandirilmasi yapilamamugtir.
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Eger smflandirma yapilabilseydi bu grubun pek cogu skuamoz hiicreli
karsinom veya adenokarsinom olarak simflandirilirdi. Buna ragmen skuaméz
hiicreli karsinomu erkekler arasinda % 29 oram ile ikinci siklikta goriilen kanser
tipi olarak bulduk. Bunun nedeni Tiirkiye’de gelismis {ilkelerden farkh olarak,
sigara igme sikhigmin erkeklerde kadinlardan ¢ok daha yiiksek olmasindan
kaynaklamyor olabilir. Tiirkiye’den Giirsel ve arkadaslar: (56); halen sigara icen
erkek akciger kanserli hasta arasinda skuamdz hiicreli karsinomu % 46 oram ile
en sik gorillen kanser tipi olarak bulmuglardir. Bizim sonuglarimizdan farkh
olarak M. Etos ve arkadaslar1 (56); 216 akciger kanserli erkek hasta arasinda
% 42.5 oram ile en sik goriillen kanser tipinin adenokarsinom oldugunu
bulmuglardir.

Kreyberg ve arkadaslari (65); sigara ile en fazla iliskili histolojik tiplerin
skuamdz hiicreli karsinom ve kiigiik  hiicreli karsinom oldugunu
adenokarsinomda ise sigara i¢cmenin daha digiik bir risk faktdrii oldugunu
gOstermiglerdir. Son yillarda yapilan Brownson ve arkadaglann (66);
calismasinda ise adenokarsinomun biiyik ¢ogunluguna sigara igmenin neden
oldugunu bildirmiglerdir. Bizim ¢aligmamizda ise sigara igenlerde skuamoz
hiicreli karsinom i¢in odds oranmim 21.0 adenokarsinom i¢in 3.7, kiigiik hiicreli
kanseri i¢in ise 37.5 olarak bulduk. Bu durum adenokarsinomun sigara ile
iliskisi en az olan kanser tipi oldugunu géstermektedir. Bu sonuglar ile Kreyberg
ve arkadaglarimin (65) sonuglar; uyum gostermektedir. Yine benzer sekilde M.
Etos ve arkadaglarinin (56) yaptif1 olgu-kontrol ¢aliymasinda; sigara igenlerde
adenokarsinom i¢in odds oram 7.9 iken, skuaméz hiicreli karsinomda 10.4
olarak bulunmustur. Skuaméz hiicreli karsinom adenokarsinom ve kii¢iik hiicreli
akciger kanserinde sigara igilen yil, giinliik igilen sigara adedi, paket-yil1 arttikca
riskin o oranda artmakta oldugunu, buna karsin sigaraya baglama yast ve
sigaray1 biraktiktan sonra gegen siire arttik¢a riskin de o oranda azaldigim
saptadik. Bu sonuglar M. Etos ve arkadaglariin (56) sonuglar1 ile benzerlik

gostermektedir.
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Bizim ¢alismamizda akciger kanserli olgular ve kontrol grubunda en sik
bulunan meslek ciftgilikti ve meslek dagilimi yoniinden her iki grup arasinda
istatistiksel anlamh bir fark yoktu. Bunun nedeni hastanemize bagvuran
hastalarn biiyikk ¢ogunlugunun sosyal gilivencelerinin olmamasi, daha fazla
oranda kirsal kesimden gelmeleri ve ge¢im kaynaklarmin daha cok ciftgilik
olmasi ile agiklanabilir.

Akciger kanserinde mesleki riskler konusunda yorum yapmak i¢in vaka
saymmz yeterli degildi. Bu konuda daha genis veri tabanli ¢aligmalara ihtiyag
oldugunu diisiinliyoruz.

Sonug olarak; sigara i¢imi akciger kanserinde en onemli risk faktoridiir.
Sigara igmeye devam edenlerde risk, sigara icmeyi birakanlardan daha fazladir.
Giinliik icilen sigara adedi, sigara igilen siire, paket-y1h arttikca risk de o oranda
artmakta; sigaraya baglama yag1 ve sigaray1 biraktiktan sonra gegen siire arttik¢a
risk de o oranda azalmaktadir. Sigaramn birakilmasi ile akciger kanseri riski
bariz bir sekilde azalmaktadir ve bu nedenle sigara icme faktoriinii kontrol
altmnda tutarak en oliimciil kanserlerden biri olan akciger kanserini dnlememiz
miimkiin olabilir. 2000°1i yillarm baginda Tiirkiye’de erkek akciger kanserli
hastalarda sigara igme sikhiginin kadin kanserli hastalardan daha fazla oldugunu
saptadik. Sigarayr biranlarin oram geligmig iilkelerden ¢ok daha diistiktii.
Tirkiye’de  genel popiilasyonda  sigara  igme aligkanhigimin  artigt
durdurulmadikca, akciger kanserinden dlenlerin sayisi ontimiizdeki yillarda da

biiyiik oranda artmaya devam edecektir.
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OZET

Akciger kanseri tanis1 alan 600 olgu ve kontrol grubu olarak cesitli
nedenlerle hastaneye yatarak tedavi alan 600 olgu ile yliz yize gorisiilerek
hastane bazli bir vaka-kontrol ¢aligmas1 yapildi.

Calismamizin amacy; akcier kanseri tanisi almis hastalarda sigara
icmenin 6zelliklerini ve yayginligin belirlemek, bizim hasta popiilasyonundaki
histolojik alt tipler ile iligkisini ortaya koymak ve sigara igme aligkanliZimin
karakteristik 6zellikleri ile akciger kanseri arasindaki iligkiyi saptamaktir.

Akciger kanseri tamsi almig 600 hastamn 576 (% 96)’s1 erkek, 24 (% 4)’1
kadindi. En sik tam konulan yas 50-69 (% 71) arasinda idi. Hastalarin % 731
halen sigara igiyor, % 23’ii sigaray1 birakmug, % 4’ hig sigara igmemisti.

Erkeklerde Kiiciik Hiicreli Dis1 Akciger Kanseri (KHDAK) % 39 oram
ile en sik goriilen kanser tipi iken, adenokarsinom kadinlar arasinda % 46 orani
ile ise en sik goriilen kanser tipi idi.

Halen sigara igenlerde sigara igmenin odds oram 15.7 (% 95 GA
3.0-24.0), sigaray1 bikanlarda 7.4 (% 95 GA 1.9-28.4), tim igicilerde ise 12.0
(% 95 GA 3.0-16.9) idi. Sigaray1 birakmanin riski azaltmakta oldugunu gordiik.
Filitreli sigara icenlerde odds orani 12.0 ( % 95 GA 6.7-21.8), filitresiz sigara
icenlerde 7.4 ( % 95 GA 3.4-15.7), hem filitreli hemde filitresiz sigara igenlerde
ise 22.8 ( % 95 GA 13.0-38.9) idi. Filitresiz sigara icenlerde risk en diistiktii.
Skuaméz hiicreli akciger kanserinde halen sigara igmeye devam edenlerin odds
oran1 21.0 ( % 95 GA 8.3-53.3), adenokarsinomun 3.7 ( % 95 GA 1.9-7.8)
Kiicik Hiicreli Akciger Kanseri (KHAK)’de 37.5 ( % 95 GA 9.0-155) idi.
Adenokarsinomun sigara ile iligkisi en az olan kanser tipi oldugunu saptadik.

Sigara igme ozellikleri dikkate alindiginda; ginliik igilen sigara sayisi
sigara icilen siire ve paket-yil1 arttik¢a riskin o oranda arttigim sigaraya baglama

yas1 ile sigarayr biraktiktan sonra gegen siire arttikga riskinde o oranda

azaldigim bulduk.
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Sonug olarak; sigara igimi akciger kanserinde en onemli risk faktoridiir.
Sigara icmeye devam edenlerde risk, sigara icmeyi brrakanlardan daha fazladur.
Giinlik igilen sigara adedi, sigara igilen siire, paket-yili, sigaraya baslama yasi
ve sigaray1 biraktiktan sonra gegen siire riski etkileyen en onemli faktorlerdir.
Sigaramn birakilmast ile akciger kanseri riski bariz bir sekilde azalmaktadir ve
bu nedenle sigara igme " faktdriinii kontrol altinda tutarak en Olimciil

kanserlerden biri olan akciger kanserini dnlememiz miimkiin olabilir.
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