KANSER YAPAN KiIMYASAI, MADDELER

Fahrlnnisa Pamuk*

Son yillarda kanser olaylarinin artisi, kanserle cevresel sorunlar arasindaki
iliskinin arastinlmasina yol agmistir. Kanser Gesitlerinin bolgelere ve iilkelere gére
faikht bir dagihim gostermesi ve gevre kirliliginin fazla oldugu bblgelerde artis hizi-
nin fazla olmasi, kanserin gevre kosullarma gok yakindan bagl oldugunu gdstermis-
tir. Yapilan arastirmalara gore kanser % 80 - 90 oraninda gevresel sebeplerle mey-
dana gelmektedir. Cevredeki en biiyiik potansiyel ise kimyasal kanserojenlerdir.

Cevre kosullarmin kanserde ne derece etkili oldugunu gésteren bircok galis-
malar vardir. Haenszel ve Kurihara (1) yaptiklar: bir arastirmada Amerika’ya gic
eden Japonlarin durumlarim  incelemisler ve ¢ok ilging sonuglara varmuslardir,
Bilindii gibi Japonya’da mide kanseri, Amerika’da ise barsak kanseri daha yay-
gindir. Amerika’ya gc eden Taponlarda her iki kanser tipine aymi oranda rast-
lanmakta, fakat aradan bir iki kusak gectikten sonra gocmen Japonlarin gocukla-
rnda tipky Amerikalilar gibi barsak kanscrlerine daha sik rastlanmaktadir.

Icinde yasadigimiz havada, aldifimiz bazi besin maddelerinde, sigarada, top-
rakta ve giinlilk yasantimizda cok sik kargilastigimiz cesitli maddelerde kansere
sebep olabilen bir ¢ok kimyasal bilesikler bulunmaktadir, Bazen yapilan arastir-
malar yillarca zararsiz olarak bilinen ve kullanilan bir maddenin kanserojen ola-
bilecefini gostermektedir. Bunun en son &rnefi sakkarindir. Yillardan beri seker
verine kullanilagelen sakkarinin kanserojen oldugu gerekgesi ile baz: tilkelerde pi-
yasadan kaldirilmasi en azindan bir cok insant tedirgin etmistir.

Bilinen ylizlerce kanserojen maddeden pek azi insanlara olan etkileri ile bu-
[unmugtur. Bilyiik bir cogunlugu deneme hayvanlan iizerindeki tesirlerinden tanm-
mislardir. Kuvvetli kanserojenleri tantmak oldukga kolaydir. Ancak zayif kanse-
rojenler gok uzun bir siirede etki ettiklerinden bunlarin anlagilmas: ¢ok giig ol-
maktadir. Ote yandan bunlar gevrede bulunuyorlarsa etkileri ihmal edilemez.

Uygun testlerle hayvanlar icin kanserojen oldugu anlasilan bir madde biiyiik
bir olasihikla insanlar i¢in de kanserojendir. Fakat bazt maddelerin biyolojik dav-
raniglari- farkli olabilir. Ornegin &nemli bir kanserojen olan 2 - naftil amin insan-
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larda ve kipekte mesane tiimorii, farelerde karacifer timérii, bir cesit sicanda
gOgiis tiimOrii meydana getirmekte; tavsanlarda ise etkisiz kalmaktadir (2).

Biyolojik olarak kanser olusmasi genellikle cok yavas bir olaydir. Bir kan-
serojene maruz kalma ile tiimdr meydana gelmesi arasinda 5 ile 40 sene gibi uzun
bir zaman gegebilir. Kiigiik bir hayvanda bile en kuvvetli bir kanserojenin etkisi
ancak bir kag ay sonra gézlenebilmektedir. Bu nedenle 6zellikle geng insanlar igin
kimyasal kanserojen maddelerden korunmak ¢ok dnemlidir,

Kimyasal kanserojenleri gesitli gruplar altinda toplamak miimkiindiir.

Polisiklik Aromatik Hidrokarbonlar : Bilinen 500 kadar kanserojen madde-
den yaklagtk 200 tanesini aromatik hidrokarbonlar ve homologlari olusturmakta-
dir. Bu gruptaki bilesikler organik maddelerin tam yanmamast sonucu pirolitik
kosullarda meydana gefirfer. Bashca kaynakfan katran ve istir. Havada, sigara
dumaninda ve islenmis gidalarda bulunduklart bilinmektedir (3,5). Fluoresan &zel-
lik gbsteren maddelerdir ve bu zellikleri, bulunmalarinda yardimer olmugtur. Bi-
yolojik etkileri ilk defa baca temizleyicilerinde kurumun kansere sebep olmast ile
anlastmistir. Ayrica komiir katrani, neft yafi ve mineral vaglarla calisanlarda ve
pamuk endiistrisinde ¢alisan is¢ilerde goriilen kanserlere bu gruptaki maddeler se-
bep olmaktadir,

Kimyasal kanserojen olarak ilk taninan madde bu gruptan 3,4 - Benzo piren-
dir ve kémiir katranindan izole edilmistir. Dibenzatrasen ise sentez yoluyla ya-
pilmigtir. Bu simiftan kanserojen maddeler 4 - 6 halkali aromatik diizlemsel bir
yapiya sahiptirler (sekil 1). Biyolojik aktiflikleri yapidaki kiiciik degismelere cok
hassastir. Hidroksil gruplar genellikle biyolojik aktifligi bozmakta, metoksil grup-
lart ise arttirmaktadir. Metil gruplarimin etkisi bagl oldugu yere gore degismekte-
dir.

Havada bulunan polisiklik aromatik hidrokarbonlarm fiziksel, kimyasal ve
biyolojik dzellikleri ve tayin yontemleri U.S. National Academy of Science tara-
findan bir kitapta toplanmustir (6).

Baz1 siibstitiie benzakridin ve benzkarbazol bilesikleri heteroksilik kanserojen
maddelerin Grnekleridir.

Aromatik Aminler : Birden fazla halkali bircok aromatik amino bilesikleri-
nin kuvvetli kanserojen maddeler olduklart anlastimustitr (7). Kimyasal kanserojen-
ler arasinda bu grubun &zel bir énemi vardir, ¢linkii bilyiik cogunlugu laboratuar-
larda ve endiistride ¢ok sik kullamlan maddelerdir. Ornegin benzidin kan tayinin-
de, siilfat ve metallerin tayininde, siit ve su analizlerinde, diger aminler spot test-
lerde ¢ok kullanilirlar. Ayrica aromatik aminler lastik ve kablo imalatinda anti-
oksidan olarak kullanilmaktadirlar.

Kimya endiistrisinde magenta, naftilamin ve benzidinle calisanlarin mesane
kanserine yakalandiklar1 uzun zamandan beri soylenmekle beraber deneysel olarak
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ilk defa 1938 yilinda 2 - naftilaminin mesane tiimériine scbep oldugu bulunmus-
tur.

Kanser yapan gesitli aromatik aminlerin formillert sekil 2’de gosterilmistir.
Bunlarin metabolizmalan ile ilglili yopun caligmalar yapiimakta ve aktif metabo-
litin olusmasmda n - hidroksillenmenin 6nemli rol oynadig: sanilmaktadir. Meyda-
na gelen siibstitiie hidroksil amin canli biinyesinde nitro bilesiklerinin indirgen-
mesi sonucu meydana gelebileceginden aromatik aminlere tekabiil eden nitro bi-
lesiklerinin de kanserojen oldugu soylenebilir. Ornegin nitro bi fenil gibi. Sekil 2.
Ancak nitro bilesikleri amino bilesiklerine oranla daha az ilgi cekmistir.

Aromatik aminler laboratuarlarda endiistriye oranla daha kiigik miktarlarda
kullanilmakla birlikte bu kiiciik miktarlarin bile tehlikeli olabilecegini unutmamak
gerekir (8). :

Azo hoyalan : Bu simftan maddelerin de kanserojen olabilecekleri 1932 yi-
linda uzun siire O - Amino azotoluen verilen sicanlarda karaciger kanserine rast-
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Janmass sonucu anlastmstir, Bundan sonra diger azo boyalarimin kanserojen etki-
teri olup olmadifm arastirmak icin yofun caligmalar yapilmstir. Ozellikle gda
maddelerini boyamakta kullanilan ve tereyagi sarist olarak bilinen 4 - Dimetil ami-
no azobenzen (DMAB) iizerinde durulmustur. Bu tip boyar maddelerin insanlar
i¢in de kanserojen oldufunu kamtlayan kesin sonuclar olmamakla beraber hay-
vanlar icin kanserojen olmalart endise yaratmugtir, Gida maddelerini boyamak icin
DMAB yerine kanscrojen olmiyan dietil amino tiirevi kullantimaktadir. Azo boya-
lar1 kozmetik sanayiinde de kullamimaktadir

Azo boyar maddelerinin 6zellikle serbest amino gruplari igerenleri (amino azo-
toluen gibi) gok etkindir. Bu bilesiklere 3 - metoksi gruplarmin siibstitiic edilmesi
aktifliklerini arttirmaktadir. Kanserojen azo bitesiklerinden bazilan sekil 3'de gbs-
terilmistir.
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Sekil 3. Bazi azo boyalarinin formulleri

Biyolojik Alkilleyici Maddeler : Bazt organik bilesikler fizyolojik sartlarda
protein ve niikleik asitlerdeki aktif noktalar: alkillendirebilir. Bunlarin bir kismi
bu yolla tiimdrlerin bilyiimesini engelledigi icin kanser tedavisinde ilag olarak kul-
lanilmaktadir. Ancak arastirmalar bu ilaglarn bazilarinn kanserojen etki de gos-
terebilecegini ortaya koymustur (9 - 10). Bu tip kanserojenlerin biyolojik etkilerini
metabolik degismelere ugramaksizin direkt olarak gosterdikleri sanilmaktadur.

Kanser tedavisinde kullanilan ilaclarmn bir kismu harpte kullanilan ve -N((CH,
-CH.C); gruplanm iceren zehirli gazlardan elde edilmektedir. Digerlerinde ise ka-
rarsiz etilenimin ve etilen oksid halkalari vardir. Myleran ise metan siilfonik asid
esteridir. Biitiin bu maddelerde molekiilde iki veya daha fazla aktif merkez vardir
ve bunlar makromolekiillerle capraz baglar yaparlar. Bir tek fonksiyonel grup ige-
ren alkillendirici bilesikler de kanserojen olabilir. Ornegin f-propiolakton ve diazo
metan gibi. Sekil 4.

Alkillendirici maddelerin aym zamanda toksik etkileri de oldugundan bunlar-
la galisirken dikkatli olmalidur,

N-Nitrozo Bilesikleri : Bu gruptaki kanserojenler R-N (NO) R’ genel yap1-
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Sekil 4. Biyolojik Alkillendirici Maddeler.

sina sahip nitrozaminlerle, daha az sayida fakat ¢ok etkin olan nitroz amidleri RN
(NO) COR’ igerirler. Bunlar da biyolojik alkillendirici maddelerdir, ancak bir 6n-
cekilerden farkh olarak dnce metabolik degismelere ugrarlar. (Yan zincir oksitle-
nerek uzaklasir.) R ve R’ gruplar n - alkil, izopropil, s - biitil, vinyl veya siklo-
negzil oldugu zaman kuvvetli kanserojenler olusur. Fakat tersiyer biitil gruplar
igin bu etki gbzlenmemektedir. Sekil 5’de bu gruptan gesitli kanserojen maddeler
gOsterilmistir.

Nitrozo bilesiklerinin Ozellikleri, uygulandiklar: bdlgenin gok uzaginda ve ge-
sitli tiplerde kanser tiimorleri olusturmalaridir. Bilesigin yapisina ve canliya veri-
lisine bagh olarak karaciger, bobrek, mesane, mide, beyin ve sinir sistemi gibi de-
gisik organ ve dokularda kanser goriilmektedir.

Sekonder alifatik aminlerin asidik ortamda sodyum nitritle reaksiyona girme-
leri sonucunda nitrozaminlerin meydana geldigi anlagiimistir (11). Lijinsky ise ba-
71 ilaglarda bulunan tersiyer amin gruplarindan da dimetilnitrozaminleri oluga-
bilecegini bulmustur (12). Nitrozaminler fizyolojik sartlarda (pH ve sicaklikta)
meydana gelmektedirler (13). Nitrozo bilesiklerinin olusma hiz1 diisiik pH larda
yiiksek olmakla birlikte formaldehitin katalizorliigiinde notral ve bazik ortamlarda
da olugmaktadirlar., Bu durum nitrozaminlerin insanlar i¢in kanserojen olarak bii-
yiik bir potansiyele sahip oldugunu gdstermektedir. Ciinkii tabiatta cok bulunan
nitratlar enzimatik olarak nitritlere doniisebilir. Ayrica nitritler yesil sebzelerde
de bir miktar bulunmaktadir. Ote yandan sckonder aminler balikta, sarapta, tii-
tiinde, di$ macununda v.s. bulunduklar1 gibi, gida maddelerindeki diaminlerden
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pisme swrasinda pirolitik kosullarda da meydana gelehilirler. Bu nedenle besin
maddelerinde nitrozaminler dikkatle arastuwilmaktade (14).

Japonya'da mide kanserlerine sik rastlanmast ve cok fazla balik ve et yen-
mesi nedeniyle nitrozaminler tizerinde durulmug ve gercekten yapilan aragtirmalar
sonucunda Japonya’daki besin maddelerinde gok yiiksek miktarlarda sekonder
aminler, nitritler ve nitrozaminler bulunmustur (11). Laboratuarlarda diazometan
elde etmekte kullanilan metil nitrozo iire ve metil nitrozo liretanin kanserojen et-
kileri goz ontinde tutularak bunlarin yerine daha kararlt olan N - metil - Nitrozo -
p - toluen sittfonamidin kullamimas onerilmektedis.
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Sekil 5. N - Nitroze Bilegikleri

Dogal Kanserojen Maddeler, Inorganikler ve Bazt itaglar :

Son yillarda bircok dofal kanserojen maddeler izole edilmistir. Sekil 6. Bun-
lardan bir tanesi cycasin dir. Bir glikozid olan bu madde hidroliz sonucu aktif
aglikona (metil azoksimetanol) dniismektedic. Metilazoksimetanol ise dimetil nit-
rozamin gibi dayranarak metillendirici bir metabolit olusturmakta ve deney hay-
vanlarinda karaciger ve bobrek timorieri meydana getirmektedir.

Diger tnemli bir dogal kanserojen grup aflatoksinlerdir. Bunlar kompleks
jakton yapisinda maddelerdir. Bu giin icin bilinen en etkin kanserojenlerin afla-
toksinler oldugu kabul edilmektedir (15).

Bircok pirolidin alkoloidlerin de kanserojen dzellik gosterdikleri bilinmekte-
dir (16). Ote yandan ilag olarak kullantlan bazt maddelerin de kanserojen olduk-
lar1 anlagiimistir, Ornegin tiiberkiiloz tedavisinde kullanilan izoniazid farcler iize-
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rinde yapilan bazi deneylerde akcigerde tiimér meydana getirmistir (2). Fakat in-
sanlar icin de aktif oldugu kanitlanamadit icin ve tiiberkiiloz tedavisinde cok
etkili oldugundan kullamlmaga devam edilmektedir. Yalniz koruyucu olarak ve-
rilmesi tartislmaktadir.

Yeni yapilan her ilag piyasaya ¢ikarilmadan, diger etkileri yaninda kanserojen
dzellik bakimindan da denenmektedir.

Kanserojen ctki yalmz organik bilesiklere 6zgh bir durum olmayip, birgok
inorganik maddenin de kanserojen oldugu bilinmektedir. Bunlarin arasinda asbest,
krom bilesikleri, arsenik bilesikleri ve nikel bilesikleri sayilabilir (17 - 18). Ayri-
ca belifli bir dozun iizerinde iyonlayict 1sinlarin da kanser yaptiklart bilinmekie-
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Sekil 6, Bazi dodal kanserojenler ve ilaglar.

SONUC

Son yillarda kimyasal kanserojen maddeler ve metabolizmalart ile ilgili olarak
yogun calismalar yapimasi ve ¢ok sayida kitap ve diger yaymlar konunun
Snemini yansitmaktadir, Cesitli iilkelerde kanserojen oldugu ileri siiriilen madde-
lerin iiretimi ve kullanilmasi yasaklanmaktadir. Ancak bunlarmn sayisi ¢ok smir-
lidir ve genellikle endiistriyel sahada kalmaktadir, Kimya, Biyoloji, Tip ve diger
ilgili konularda arastirma ve egitim yapanlar icin yasaklayict veya koruyucu on-
lemlere pek rastlanmamaktadir. Bu nedenle kimyasal kanserojenleri kullananla-
rin bu maddeleri tanimak surctiyle gerekli nlemleri kendilerinin almasi gerek-
mektedir.
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SUMMARY
Chemical Carcinogens

It is well known that chemical carcinogens play an important role in cancer

incidences. To decrease their hazards, several preventive and prohibitive legisla-
tions have been imposed relating to their manifacture and use. However such le-
gislations generally cover Industrial aspects only. So for the scientists and other
stuff who deal with chemical carcinogens it is very important to take necessary
precautions.
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