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Akciger kanseri tanisi konulan ya da akciger kan-
serinden 6len bir hasta ile yiz yiuze gelmek, doktorla-
nn o6zellikie g6glis hastaliklari uzmanlarinin ginlik ca-
lismalari sirasinda oldukga sik karsilasilan bir durum-
dur. Gergekten akciger kanseri bu denli sik karsilasilan
bir hastalik olup bu kadar fazla 6lime sebebiyet ver-
mekte midir?

Bu hastaliktan 6lim oranlari karsilastirildiginda,
dinyanin degisik yerlerinden bildirilen rakamlar arasin-
da 100 kat farklara rastlanmaktadir. Ornedin New Or-
leans'da siyahlar arasinda akciger kanserindne o6lim
100.000'de 107.2 iken, Dakar, Senegal'de bu oran
100.000'de 1.1'dir. Bu sekilde blyuk farklara, cografi 0-
zellikler, genetik ve cevresel etkenler neden olabilmek-
tedir. Akciger kanserinden 06lime en sik endustrilesmis
llkelerde rastlanmaktadir. Yine de bu ilkeler arasinda
bile 6nemli farklara rastlaniimaktadir; ingiltere ve Gal-
ler'de 6lim orani erkeklerde 100.000'de 228.5, kadin-
larda 63.3 iken, Japonya'da sirasiyla 100.000'de 64.8
ve 21'dir.

ABD'nde, akciger kanserinden o6lim koroner arter
hastaliklarindan sonra ikinci sirayr almaktadir. Son yil-
larda koroner arter hastaliklarindan 6lim sikhigi azalir-
ken akciger kanserinden olan &limler artmaya devam
etmektedir. 1988 yilinda ABD'ndeki tim o&limlerin
%38'ini kalb hastaliklari olustururken, %22'sini kanser
olusturmustur. Kanserlerden o6limin esasini akciger
kanserinden 6lim olusturmaktadir, tim kanser olimleri-
nin  %28'ini akciger kanserleri yapmaktadir. Kadin ve
erkeklerde rastlanan en sik 6limcil kanserdir, tim
6lumlerin %6'sindan sorumlu tutulmaktadir. ABD'nde
1992'de 146.000 kisinin akciger kanserinden 6ldigi sa-
nilmaktadir. Ulkemizde ise bu anlamda bir rakam veri-
lememekle birlikte, her yil 35.000 kisinin tutin ile ilgili
hastaliklardan kaybedildigi distnilirse, yaklasik 25.000
kisinin akciger kanserinden 6ldugini soyleyebiliriz.
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Hastaligin etkisini inceleyebilecegimiz diger bir
6nemli indeks de, kaybedilen yil sayisinin hesaplan-
masidir. Burada hesaplanan, kanser nedeniyle olusan
erken o6limler nedeni ile kaybedilen yillarin toplamidir.
Olgu-6lim hizi akciger kanserinde %90'dir. Gegen yil-
larla birlikte tani ve tedavi yontemlerindeki her turli ge-
lismeye ragmen, diger kanserlere oranla bu hastalarda
5 yillik yasam sikligi, ¢ok az bir artis goste. mistir. Bes-
yil yasam sansi 1950-54 arasi,,da %6 iken, 1981-87
arasinda %13.4'e yilkselmistir. Akciger kanseri disinda-
ki tim kanserlerin ortalama 5 yil yasam sanslari
birlestirildiginde ise %57 olarak bulunmustur. Akciger
kanserinde 5 yiIl yasam siresi artmakla beraber bu ar-
tis diger kanserlerdeki kadar fazla olmamisdir.

Ulkemizde de erkeklerde goériilen kanserler ara-
sinda ilk sirada akciger kanseri bulunmaktadir. Kadin-
larda ise meme, (rogenital ve sindirim sistemi kanser-
lerinden sonra 4.sirada yer almaktadir. Yalniz cinsiyet
gb6zetilmeksizin tim kanserlere g6z atildiginda, ilk sirayi
akciger kanseri olusturmaktadir. Tum dinyada oldugu
gibi, akciger kanseri 100.000'de 15.78'lik insidans ile
kanserler arasinda birincilik kirsisine oturmusdur.
ABD'nde; erkeklerde bu insidans 1973-1987 arasinda
100.000'de 73'den 83 cikarken kadinlarda 100.000'de
18'den 38'e c¢ikmistir. Mortalité oranlari ise, erkeklerde
100.000'de 62'den 75'e, kadinlarda 100.000'de 14'den
29'a ylkselmistir. Kanser tirlerine gére 1991-92 vyillar
arasinda insidans hizina bakildiginda, yine akciger kan-
serinin 100.000'de 14.16 ile Ulkemizde ilk sirayi
olusturdugunu goérmekteyiz.

Akciger Kanseri Etiolojisi

Akciger kanserinin nedenlerini daha iyi anlamak
temel tip bilimcileri ve klinisyenlen'n uzun zamandir
ugrastiklari bir alandir. Halen erkeklerde %32, kadinlar-
da %28 sigara igme sikhiginin bildirildigi ABD'lerinde,
pulmoner malign lezyonlarin %80-90'indan titin so-
rumlu tutulmaktadir, isyerinde birgcok fiziksel ve kimya-
sal karsinojenlerle karsilasim da etiyolojideki diger bir
etkendir. Bunlardan otiri birgok diger kanserin aksine
akciger kanseri gevresel faktorler kontrol altinda tutula-
rak Onlenebilir. Yalniz disik dozda karsinojenlerle
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uzun sireli karsilasimin engellenmesi c¢cok kolay olma-
maktadir. Bu nedenle bliylk popllasyonlarin arastirildigi
calismalarda, dusik dozlarla olusan maruziyetler 6n
planda tutulmaldir. Son zamanlarda, popllasyon ¢a-
lismalarinda yeni karsinojenlerin ortaya c¢ikarilmasinin
yanisira hicresel ve molekller dizeyde ilerlemeler
kaydedilmistir.

Kazanlimis Predispozisyon

Kimyasal ajanlar: Sigarada bulunan kimyasal
karsinojenler 50 yildir bilinmektedir. Akciger kanseri in-
sidansi sigara miktari ve siresine bagli olarak artis
gOstermektedir. Yine sigara birakildiktan sonra akciger
kanseri riskinin azaldigi aciktir. Yapilan c¢alismalar
1950'lerden 1980'lere kadar erkeklerde akciger kanseri
riskinin 6nemli oranda arttigini géstermisgtir. Akciger kan-
serinin relatif riski sigara icen erkeklerde iki kez
(11.35'den 22.36'ya) artarken bu artis kadinlarda 4 ka-
tina (2.69'dan 11.94'e) c¢ikmaktadir. 619.225 kadinin 4
yil sireyle takip edildigi bir kohort calismada; sigara
icenlerde standartize 6lim orani 12.7 iken ayni oran si-
garay! birakanlarda 4.8 olarak bulunmustur. Yine bu
caligsmada, en kisa sigara i¢gme siiresi ile en uzun si-
gara icme suresi karsilastirildiklarinda, akciger kanseri
riskinin yaklasik iki kat arttigi goézlenmistir. Yine (arkh
calismalarda, icilen sigara sayisinin karesi ve igilme
suresinin 4. kuvveti ile dogru orantili olarak akciger kan-
seri insidansinin arttigi gosterilmistir. Bu rakamlar da
1991'de bildirilen akciger kanserlerinden erkeklerde
%90'inin, kadinlarda %78'inin sigara ile direkt iliskisi ol-
dugunu goéstermektedir. Yeni calismalar daha ¢ok siga-
raya baslama yasi, icilen sigara sayisi, igilen sigara
cesidi, ve dumani ice ¢ekme gibi sigara icme davra-
niglari lUzerinde yogunlagmaktadir. 1950'lerde ortalama
bir filtresiz sigaranin katran miktari 35 mg iken
1980'lerde 20 mg'a dusurilmastiar. Filtreli sigaralardakl
katran ise 25 mg'dan 10 mg'a indirilmistir. 1960-70'ler-
deki ¢alismalarda filtreli sigaralarda akciger kanseri ris-
kinin daha az oldugu gdsterilmistir. Yalniz glinimizde
yapilan caligmalarda, filtresiz sigaradan filtreli sigaraya
gecenlerin %50'sInln, alinan katran miktarini icilen siga-
ra sayisini artirarak eski seviyelerde tuttuklari gésteril-
mistir. Hatta filtreli sigaraya gectikten sonra igtikleri si-
gara miktarini ginde 20 ya da daha fazla sayida arti-
ranlarda, filtresiz sigara igmeye devam etmelerine
oranla daha fazla akciger kanseri riski oldugu gosteril-
mistir. Bu nedenlerle yapilan son calismalar, filtreli ya
da disik katranli sigara igenlerdeki akciger kanseri ris-
kindekl dusisin ihmal edilecek oranlarda oldugunu,
ciinkii bu kisilerin ya ictikleri sigara sayilarini artirdiklari
ya da dumani iceri gekme sikh§ini veya akcigerlerde
tutma silresini uzattiklarini gdstermektedir. Sigara du-
manint daha sik ve derin olarak inhale edenlerde ak-
ciger kanseri riskinin daha ylksek oldugu bilinmektedir.
Ayrica fazla tiryaki olmayanlarda, dumani daha fazla
icine ¢cekenlerin cekmeyenlere gére daha fazla akciger
kanseri riskine sahip olduklari gdsterilmistir. Asiri tirya-
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kirlerde riskteki bu artisa rastlanmamaktadir. Her ne
kadar eski arastirmalarda, ayni oranlarda sigara duma-
ni ile karsilasan eikeklerde kadinlara oranla akciger
kanseri riskinin daha fazla oldugu bildirilmis olsa da,
son yillarda yapilan caligmalar riskin hemen hemen ay-
ni miktarlarda oldugunu gdéstermistir. Histolojik tipler in-
celendiginde, sigara i¢gmeyenlerde adenokanserler ak-
ciger kanserlerinin édnemli bir kismini olustururken, siga-
ra igenlerde yassi hicreli ve kiguk hucreli akciger kan-
serleri 6n plana c¢ikmaktadir. Irklar dikkate alindiginda,
erkeklerdeki riskin en fazla siyahlarda, en az ispanyol
kdékenlilerde oldugu, beyazlarin bu iki grubun arasinda
yer aldigr gorilmistir. Pipo ya da puro igenlerde ak-
ciger kanseri riskinin bazi ¢calismalarda hi¢ artmadigi bil-
dirilirken bazilarinda igmeyenlere oranla iki kez daha
fazla oldugu iddia edilmektedii. Yalniz kesin olan birsey
varsa, sigara icenlere oranla bu grupta akciger kanseri
riski cok daha disik bulunmaktadir.

Pasif olarak sigara dumani inhale eden kisilerde
de akciger kanseri sikliginin arttigi bilinen diger bir ger-
cektir. Cevrede biriken sigara dumani, sigaranin kena-
rindan cikan (sidestream) ile igicinin disari ufledigi du-
mandan olusur. Sigaranin kenarindan ¢ikan bu duman
cevredeki dumanin asil énemli kismini olusturur ve si-
garanin ortasindan ¢ikan dumandan (mainstream) ¢ok
daha fazla toksin ve karsinojen tasir. Bu ylzden pasif
olarak bu havayr soluyan kisiler de, kantitatif olarak
daha disuk miktarlarda duman solumakla birlikte, kali-
tatif olarak sigara icenle ayni miktarlarda duman solu-
mus olmaktadir. Sigara i¢cen kisilerle birarada bulunan
ya da yasayan kisilerde, idrar kotinin ve serum Kkarsi-
nojen o6lcimleri, bu kigilerin 6nemli oranda sigara du-
manina maruz kaldiklarini géstermektedir. Fielding ve
Phenow adli arastiricilarin incelemelerinde, 6mir boyu
sigara icen kisilerle yasayanlarda, akciger kanseri rela-
tif riskinin, sigara Igcmeyenlerle yasayanlara gére daha
fazla oldugu (1.18-2.25) bildirilmistir. Yine bir olgu-kont-
rol calismasinda, sigara I¢gmeyenler arasinda olusan
akciger kanserlerinin %17'slnin, cocukluk ve addlesan
déneminde pasif olarak sigara dumani maruziyeti sonu-
cu gelistigi gosterilmistir. ABD'nde her yil 500 ile 5000
kisinin pasif sigara dumani maruziyeti sonucu gelisen
akciger kanserinden 6ldigu bildirilmektedir.

Fiziksel ajanlar: Kapali ortamda kirlilige yol acan
4 ana kirletici s6z konusudur:

1. Yanma sonucu ¢ikan maddeler; fi, inlardan, 1siti-
cilardan ve sigaradan yayilan CO, aerozoller, ugucu or-
ganikler, silfur ve nitrojen oksidler,

2. ingaat materyali, mobilyalar ve kimyasal urin-
ler (formaldehid, asbest, bécek ilaglari, ugucu organik
bilesikler gibi),

3. Binanin altindaki toprakdan yerylzine ¢ikan
gazlar-radon,

4. Biyolojik strecg; akarlar, kufler, gibre gibi

Bu kriterlerinden ilk {i¢ grup karsinojenleri kapsa-
maktadir. Cin, Malezya ve Hong Kong'da yapilan ¢a-
lismalarda biyolojik yakit kullanarak isinan ve yemek
pisiren kadinlarda akciger kanseri sikliginin arttigi goste-
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rilmistir. Yine Cin'de komir dumanina maruz kalan bi-
reylerde akciger kanseri sikliginda artis izlenmisdir.

iyonize radyasyon ve mineral fibrilleri akciger kan-
seri gelisiminde rol oynamaktadir. Uranyum ve diger
madenlerde calisanlarda, alfa partikil sagan radon ile
maruziyet sonucu akciger kanserinin gelisebildigi bilin-
mektedir. Madende calisan ve sigara igcenlerde akciger
kanserinden &6limun, madende c¢alismayan ve sigara
icmeyenlere goére 12 kez daha fazla oldugu Colorado
Platosunda uranyum madeninde calisanlarin incelendigi
bir arastirmada goOsterilmistir. Sigara igcen madenci-
lerde, sigara igmeyen madencilere goére akciger kanseri
riskinin 10 kez daha fazla oldugu bildirilmektedir.

Genis capli epidemiyolojik verilere gdre, arsenikin
trivalan formunun inhalasyon yolu ile alinmasi akciger
kanserine yol agmaktadir. Burada hangi mekanizmanin
rol oynadigi bilinmemektedir. Yine Tayvan'dan yapilan
bir caligmada, arsenikle kontamine olmus sularinda ak-
ciger kaseri ve diger kanserlere neden oldugu bildiril-
migdir. Arsenigi pentavalan formlarinin akciger kanse-
rine neden olduguna dair ¢aligsmalar heniz yetersizdir.

Kapali ortamda radon maruziyeti hakkinda sinirh
saylda galisma bulunmaktadir. Radon maruziyetinin da-
ha cok kiclk hicreli akciger kanserine yol agtigi c¢a-
lismalarla go6sterilmistir. ABD'nin bazi ydrelerinde, ev
ici radon Ol¢imi uranyum madenlerindeki kadar ylk-
sek c¢ikabilmektedir. Radon maruziyeti sonucu gelisen
akciger kanserinden her yil ABD'nde 5000 ile 20000
kisinin 6ldigd tahmin edilmektedir.

Siltka maruziyetinin akciger kanserindeki rolii gok
kesin degildir. Altin madenleri ve ddkimhanede ga-
lisanlarda akciger kanseri riskinde artis goézlenmekle
beraber granit iscileri ve tinel agmada c¢alisanlarda bu
risk oldukca disiuk bulunmustur. Yinede silikotik birey-
lerde mevcut fibrozisin siddeti ile dogru orantili olarak
akciger kanseri riskinin arttigina inanilmaktadir.

Akciger kanseri gelisiminde rol oynayan diger bir
etken de asbesttir. Tim bu karsinojenler ile spesiik
histolojik tipte akciger kanseri gelisimi arasinda kesin
bir baglanti gosterilememekle birlikte, radon ve klormetil
karsilasiminda kiliglik hicreli akciger kanseri sikliginin
arttigi bildiriimektedir.

Bunlarin disinda pek cok mesleksel karsinojenin
akciger kanseri etiyolojisinde rol oynadigr degisik c¢a-
lismalarla gdsterilmistir. Tum karsinojenleri bir tablo ile
su sekilde ozetleyebiliriz:

Bilinen Karsinojenler:

Arsenik

Asbest

Bis (klorometil) ether

Krom, hekzavalan

Nikel ve nikel bilesikleri

Pollsiklik aromatik hidrokarbonlar

Radon
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Vinil klorur

Olasi Karsinojenler:

Akrilonitril

Berilyum

Kadmiyum

Formaldehid

Supheli Karsinojenler:

Asetaldehid

El yapimi fibriller

Silika

Kaynak dumani

Diyete ait faktdrler: ilk kez 1975'de A vitamini-
nin akciger kanserini engelledigi bildirilmistir. Gercek-
tende sigara icenlerde A vitamini alimi ile kanser ge-
lisimi arasinda ters bir iliski oldugu gésterilmistir. Bu vi-
tamini bol miktarlarda alanlarda, az alanlara goére ak-
ciger kanseri riskinin %50 azaldig! bildiriimektedir. Karo-
tenoid aliminin ve serum karoten seviyelerinin, yassi
hicreli ve kuglk hicreli akciger kanserlerinde, diger
histolojik tiplere oranla daha koruyucu oldugu gdsteril-
mistir. Retinol ile akciger kanseri arasinda bu tir bir
iliski hayvan deneylerinde gdsterilirken, insanli ¢caligsma-
larda bu dogrulanamamistir. Diyetteki karatenin retindle
gore daha koruyucu oldugu saptanmistir. Retinolin
hicresel farklilagsmay! artirarak antineoplastik etki gés-
terdigi ileri surulirken, karatenin antioksidan etkisi ne-
deniyle antikarsinojen 6zellige sahip oldugu tahmin edil-
mektedir. Karotenler ayrica retindle ddénlserek de etki-
lerini gosterebilmektedirler. Kadinlarda bu sekilde diyet-
akciger kanseri iliskisinin erkeklere gére daha zayif ol-
dugu bildirilmektedir. Sigarayi birakan kisilerden yesil
ve sari sebze tuketimi az olanlarda, akciger kanserin-
den 6lim sikhigi ¢ok tiketenlere gore 3 kez daha fazla
izlenirken, benzer iliski halen sigara icenlerde gdsterile-
memigtir. Bunun digsinda; sigara igenlerin ya da henilz
birakanlarin, serum karoten seviyelerini normal sinirlar-
da devam ettirebilmek igin, sigara igmeyenlere oranla
daha fazla karoten almalari gerekmektedir. Sigaranin
dolasim karoten seviyesini dusirmesi nedeni ile bu
kisilerde akciger kanseri riski daha da artmaktadir. Cok
duslik serum seviyeleri sonucu DNA ve/veya hiicre
membranlarinda olusan oksidatif hasar, respiratuar epi-
telyal neoplazinin baslamasi ve promosyonuna zemin
hazirlayabilmektedir.

Antioksidan etkileri nedeni ile selenyum, vitamin C
ve E'nin antikanserojen etkilerinin olup olmadigr birgok
caligsmada incelenmis olup, sonuglar birbirleriyle uyum-
lu degildir. Birgok hayvan karslnojen modelinde C vita-
mininin timor lremesini engelledigi gdsterilmistir, bu et-
ki hem baslangic hem de promosyon fazlarinda goril-
mekle birlikte pulmoner timérlerle iligkileri Uzerinde gok
fazla calisiilmamistir.

Yine bircok calisma, diyetle alinan yag ve koleste-
rol miktarlari ile akciger kanseri arasinda bagimsiz bir
iliski olabilecegini dislindirmektedir.



Akciger hastaliklari: iki tip akciger hastaliginin kan-
sere yol acabilecegi bildirilmektedir. Bunlardan ilki diffiz
pulmoner fibrozisdir. Turner-Warwick ve ark pulmoner
fbirozislilerde akciger kanseri riskinin 14 kez arttigini
go6stermislerdir. Yine fibrozisle giden skleroderma ve
sarkoldozis gibi hastaliklarda da akciger kanseri riskinin
arttigr degisik calismalarda bildirilmistir. Daha 6nceden
inanilanin aksine, tiberkiloz ya da Infarkt sonucu
olusan fbirotik skarlardan akciger kanseri gelisimi séz
konusu degildir. Timor icinde gdsterilen bu skarlagsma-
nin daha &6nceden var olmadigi, timérin kendisinin
trettigi kollagenden ya da desmoplastik doku reaksiyo-
nu sonucu gelistigi bilinmektedir.

Akciger kanseri riskinin arttig: ikinci akciger hastaligi
ise KOAH'dir.

Riskdeki artis, fibrozis ya da KOAH sonucu
olusan yapisal bozukluklar nedeni ile karsinojenlerin
klerensinin azalmasina baglanmaktadir. Skuamdz meta-
plazi ve atipik epitelyal proliferasyonun, malign
degisikliklere zemin hazirladigina da inanilmaktadir. Son
olarak her iki patoloji de kronik oksidatif maruziyete
neden olmakta, bu da karsinojenik etkiye dénismekte-
dir.

Genetik Predispozisyon

Ailesel agregasyon: Akciger kanserli hastalarin si-
gara icen akrabalari, kontrol bireylerin sigara icen akra-
balari ile karsilasgtirildiginda, bunlarda akciger kanserin-
den olim relatif riski 2-2.5 olarak bulunmustur. Ayrica
akciger kanserli hastalarin sigara i¢gmeyen akrabalari,
kontrol grubunun sigara i¢gmeyen akrabalarina gére da-
ha fazla kanser riskine sahip bulunmuslardir. Ebeveyn-
lerinden birinde akciger kanseri ortaya c¢ikan Kkiside,
kanser riskinin ¢ok 6nemli oranda arttigi Samet ve ark
tarafindan gosterilmistir. Ayrica akciger kanserli hastala-
rin akrabalarinda akciger digi kanser sikliginin da arttigi
g6zlenmigtir. Tim bu arastirmalar sonucu, akciger kan-
seri igin ailesel bir yatkinhigin s6z konusu olabilecegi
disinidlmektedir.

Genotipik iligkiler: Kigik hicreli ve skuamoz
hicreli akciger kanserlerinde HLA-B12 antijeninin bekle-
nenden daha fazla oldugu godzlenmistir. Normal kontrol
bireylerde a4 Ha-ras onkojenik allelli %15 sikliginda iz-
lenirken, kiclik hicreli-disi akciger kanserli hastalarda
bu allele %29 rastlanmistir. Bunlarin disinda, o6zellikle
kiclUk hicreli akciger kanserli hastalarrda 3, 13 ve 17
numarali kromozomlarda delesyonlara rastlanmaktadir.
Bu kromozomlardan kopan bdlgelerin resesif rb ve p53
onkogenlerini barindirdigi distinilmektedir. Sanders ve
ark, mutasyona ugramis rb geni tasiyanlarin, 06zellikle
kugik hicreli akciger kanserinden 6lme olasiliginin, ge-
nel popllasyona oranla 15 kez daha sik oldugunu gos-
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termislerdir. Bir baska calismada da retinoblastoma!)
hastalarin 55 yasindan klg¢uk akrabalarinda akciger
kanserinin 6nemli 6l¢ide sik izlendigi kanitlanmistir. Bu
calisma da rb geninin inaktivasyonunun akciger kanseri
gelisiminde rol oynayabilecegini géstermektedir. Ailesel
akciger kanseri gorilen bir ailenin iki bireyinde 13 ve
14 numarali kromozmolar arasinda dengede translo-
kasyonun varligr gosterilmistir. Paul ve ark bir ailede 3
kardes de birden alveoler kanser bulmuslar ve kanserli
kardeslerin incelenmesinde lg¢inde de HLA-A28 gdste-
rilirken kanser gelismeyen bir kardesde bu antijen gds-
terilememisdir. Bir baska ¢aligsmada, A ve AB kan gru-
plu kisilerde; A antijeninden yoksun primer tumdrlerin
varliginda, yasam sdiresinin, A antijeni tasiyan timor-
lere ya da kan grubu B veya O olanlara goére daha ki-
sa oldugu bildirilmisdir.

Fenotipik iligkiler: Bazi fenotipik enzim yetersiz-
liklerinde kansere yatkinligin artabilecegi disinulerek bu
yénde arastirmalar yapilmaktadir. Bunlardan 6zellikle
incelenen sitokrom P-450 sistemidir. Bu sistemin subs-
tratlari, tatun dGrdnleri, polisiklik aromatik hidrokarbonlar
ve nitrozaminler gibi prokarsinojenlerdir. Hayvan de-
neylerinde artmis aril hidrokarbon hidroksilaz (AHH)
aktivitesi ile kanser gelisimi arasinda iliski gosterilmek-
le birlikte insan calismalarinda bu bulgu teyid edileme-
mistir. AHH, benzopiren ve aromatik hirokarbonlarin
metabolizmasinin ilk basamaginda gérev almakta, or-
taya c¢ikan metabolitler DNA mutasyonlari ve hicre-
lerde malign transformasyonlara neden olmaktadirlar.
AHH'I denetleyen lokusun 2.kromozomda oldugu bilin-
mektedir. Bunun aksine, CYP2D6 geni 22 numarali
kromozomda yer almaktadir. P-450 enzimi CYP2D6'nin
antihipertansif bir ilag olan debrizokin silfati metabolize
etme yetenegi ile, artmis akciger kanseri riski arasinda
bir iliskinin varhg: gosterilmistir. Ayesh ve ark c¢alisma-
larinda, akciger kanserli hastalarinin %78.8'inin debrizo-
kin'i ¢ok iyi metabolize edebildiklerini, buna karsin an-
cak %1.6'sinin bu ilaci iyi metabolize edemediklerini
gOstermislerdir.
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