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N-NITROSO BILESIKLERiNIN KANSEROJEN OZELLIKLERI VE
BUNLARIN INSANLARDA KANSER OLUSTURMALARININ
MUHTEMEL ROLLERI

, Mlistafa Akpoyraz*

Giiniimiizde deney hayvanlari iizerinde yapilan ¢alismalarda, N-nitroso bile-
siklerinden nitrosaminlerin ve. nitrosamidlerin etkin kanserojen bilesikler oldugu
gostenhmstlr Yaklagik 20 yil 6nce, Magee ve Barnes (9), basit bir nitrosamin olan
N-nitrosodimetilaminin siganlar i¢in hepatokanserojen oldugunu ilk kez aciklamis-
lardir, Bu nedenle, N-nitroso bilesikleri kisa bir siire iginde uluslararasi aragtir-
malarda dikkatleri iizerine gekmis ve bu tiir bilesiklerin insan saglif1 lizerine olan

etkileri arastirilmistir.

N-nitroso bilesiklerinin kansemJen ozelhklenm igeren bir ¢ok yaymlar vardlr
~ (2,10). Bunlardan 6zellikle «International Agency for Research on Cancer» (IARC)
tarafindan yaymlanmus olan «Evaluation of Carcmogemc Risk of Chemicals to

Man» isimli monograf oldukga yararlt bir kaynaktir. Adi gecen monografta insan-
larin gevrelerinde maruz. kaldig N—nltroso’blleslkler hakkinda ayrmtili bilgi veril-
mistir. -

N-nitroso bﬂes1k1er1, bu giin bilinen kimyasal kanserojenler arasinda en etkili'
ve riski en fazla olan bilesiklerdir. N-nitroso bilesikleri grubundan 120 den fazla “
tiirevi ile hayvanlar iizerinde yapilan deneylerden bu bilesiklerin % 80 ninin kan-
serojen oldugu gbzlenmistir. Bu grup bilesiklerinden herhang1 yeni bir -tlirevinin

kanserojen olmadigi deneylerle ispat edilmedikge, ona siiphe ile bakilmalidir.
' N-nitroso bilesiklerinin en 6nemli tiirevleri olan N-nitrosodimetilamin (NDMA)

" ye N-nitrosodietilamin (NDEA) ,birgok hayvan tiirleri izerinde denenmislerdir.

NDEA nin, 20 den fazla hayvan tiiriinde kansere neden oldugu gosterllmlstlr Ca-
lismalarda ,hi¢ bir hayvan tiirliniin bu b11e51g1n kanserojenik etkisine direng gos-
terdigi gozlenememistir.

Tiimorler, biitiin 6nemli organlarda olusturulabilir. Kanser olusumunda or-

ganin spesifligi, kanserojen bilesigin kimyasal yapisina, hayvanin tiiriine, soyuna,
doza]a ve kimyasal bilesige maruz kalma siiresine baglidir. Bu bilesiklerden- etki-
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lenen baghica organlar, karaciger, akcigerler, bobrekler, zofagus, mide, idrar ke-
“sesi, beyin, sinir sistemi ve kan yapan organlardir. Hayvanlarin bu sayilan organ-
larinda olusan tiimorlerin. ¢ogu, insanlarda olusanlara benzerler.

Kanserojenik risk, alinan doza kesin baglidir. Uzun siireli beslenmelerde, etkili
en disiik giinliik doz (diette) NDMA igin 2 ppm (mg/kg) (15); NDEA igin 0.75
ppm (1) ve N-nitrosopyrolidin igin 10 ppm oldugu tayin edilmistir (14). Ayrica
N-nitrosoaminlerini hayvanlar i¢in diisiik dozlarda, hatta tek dozun bile, etkili
oldugu bir ¢ok degisik ¢alismalarda gdsterilmistir. Ornegin, Mohr ve Hilfrich ta-
rafindan siganlara N-nitrosodietilamin tek doz halinde 1.25.mg/kg (0.3 mg/hay-
van) verilmis ve sonugta tipik b6brek tiimorleri gozlenmistir (11).

Behrh N-nitroso bilesiklerinin, transplancental kanser olusumun da aktif ol-
duklar1 gosterilmistir. Benzer sekilde, Tomatis ve arkadaglar (16) uzun . stireli mul-
-tigenaration deneylerinde uterodaki F, generationunun N-nitrosometiliireye kisa bir
siire maruz kalmas: sonunda F, ve F; generationlarinda tiim&r insidensinde bir artma
_oldugunu gostermislerdir. F; ve F; generationlarmmn kanserojen bilesikle direkt te- -
mast yoktur. Fetusta N-nitrosoiire tiirevleriyle bir takim lesionlarm baslatiimast,
yetiskin organizmadakinden 50-100 kat daha fazla olmasi beklenebilir.

- Genel blardk bir ¢ok N-nitrosd bilesikleri mutagénic nitelige sahiptiﬂer (13).
Fakat bu bilesiklerin mutagenic’ aktlﬂlklerl herzaman kanserOJemk aktlfhklenyle ;
- paralel degildir. -

‘Bu bﬂemklenn kanserojen ozelllklerlm yansxtan diger indirekt etkllerml su se—
- kilde siraliyabiliriz.

1. Endiistride NDMA ile calisan 1sg11erde ve bu bilesiklerin verildigi hay- .
vanlarda benzer akut degisimler gozlenmistir (Ornegin, Centnglobular livet nec-
rosis) (8). -

‘2. 1Insan ve sicanlarin karaciéerinde NDMA nm in vitro olarak metaboliz-
masinda, olusan COj; dlgiilerek gdzlenmis ve. her ikisinde de metabolizmanmn ayni
oldugu gériilmiistiir (12). '

3. N-nitroso iire turevlenmn verilmesi sonunda, bir 5n kanser degisimi ol
dugu diisiiniilen proliferativ degisimler, insan embrlyosunun akc1ger doku kiiltiir-

 lerinde gbzlenmistir (7).

 Hayvan deneylerinden elde edilen sonuclar bu tiir bilesiklerin zararlari hak-
- kinda her ne kadar bize bir bilgi vériyorsa da_,giintimiizde N-nitroso bilesiklerin
insanlar icin kesin kanserojen oldugnu kanitliyan - epidemiyolojik ispatlar yoktur.

Fakat, gelecekte N-nitrosoaminlerle galisanlarda ve bunlara maruz kalanlarda hiic-
~resel degisimler ortaya ¢ikabilecektir. Bu baklmdan konu anlaml olarak diistindii-
- riictidiir. : . :
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" Genellikle, insanlarin maruz kaldigr N-nitroso bilesiklerini olusturduklar1 kay-
‘naga gore iki gruba ayirmak miimkiindiir. '

1.. Cesitli ortamlarda dnceden olusmus N-nitroso bilesikleri. Bu ortamlarin
basinda, yiyecekler, su, atmosfer, sigara dumani, bazi sentetik kozmetikler' ve ilag-
lar gelir (6). o

2. Bu grup N-nitroso bllemklen gastromtestmal yolda veya Vucudun diger
baz1 bolgelerinde primer ve sekonder aminlerin nitril, azot oksitleri ve bazanda
nltrat yardimiyla nitrosolanmasimndan meydana gelen bilesiklerdir. -

Insanlarn etkilendigi N-nitroso b11es1k1erm1n kah +ptif ve kantitatif olarak ta-
yin edilmesinde, yukarida belirtilen her iki kaynakran da gelen miktarlar dikkate
alinmalidir. Bu giin, ¢evremizde Onceden olusmus ugucu exogenous N-nitroso bi-
lesiklerin tayin edilmesinde oldukga ilerleme kaydedilmistir. Bu tayin ydntemleri,
eskiye gore ¢cok daha giivenilir ydntemlerdir (3,4).

Gastrointestinal yolda veya insan viicudunun diger bdlgelerinde olusan endo-
genous N-nitroso bilesiklerinin miktarni tam olarak bilemiyoruz. Bu konudaki kim-
yasal analitik tayinlerde bir hayli ilerleme kaydedilmesine ragmen, heniiz bir¢ok
problemler vardir, Bununla beraber, son zamanlarda kantitatif tayinlerde ortaya
cikan zorluklarin ¢oziilmesinde gelismeler olmus ve 1977 de Fine. ve arkadaslar
tarafindan biyolojik materyalde, érnegin kanda, N-nitrosoaminlerin tayini yapil-
nustir (5). En sik karslasitan ve teshis edilebilen exogenous nitroso  bilesikleri
NDMA, NDEA, N-nitrosopyrolidin (NPYR) ve N-nitrosopiperidin (NPTP) olmus-
tur. Bu bilesikler, en ¢ok et, sucuk, salam, balik konservesi, sigara dumani, bazi
‘alkolik ickiler, hava ve sularda bulunurlar. Bu bilesiklerin tesbit edilebilen miktar-
Jar1 0-1000 umg/kg arasmnda deg1s1r Fakat ¢ogu hallerde 1-10 ug/kg (ppb) mer-
tebesindedir.

Bu giin, N-nitroso bilesiklerinin kalitatif ve kantitatif tayinlerinde en gijveni—
lir sonuglar, gaz kromatografisi-kiitle spektrofotometresi ikili sistemiyle bulunanlar-
dir. Ayrica, gelecekte nitrosaminlerin «Thermal Energy Analyzer» ile tayin ve tes-
hisi 6nemli bir ydntem olacaktir. v
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