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Ozet

Kanser giiniimiizde en korkulan ve sik goriilen oliim ne-
biridir.
besinlerle alinan faktorler de kansere neden olmaktadir. Dogal

denlerinden Genetik faktorler yamnda ¢evresel ve

karsinojenler olan nitrat ve nitritler su, sebzeler, etler ve sak-
lanmuig yiyeceklerle bol miktarda alinwr. Bunun yanminda nitrat
ve nitritler konserve yiyecek ve igeceklerde koruyucu olarak
kullamilir. Her ne kadar nitratlar ile kanser gelisimi arasinda-
ki iliski bazi deneysel ve epidemiyolojik ¢alismalarda gosteril-
mis ise de giiniimiizde bu iliski heniiz kesinlik kazanmamistir.

Bu  ¢alismada  yiyeceklerine %5  sodyum  nitrat
karigtirilan - normoklorhidrik  ve  hipoklorhidrik  kobaylar 32
hafta izlendi. Higcbir hayvanda malignité bulgusuna rastlan-
mamasina karsin sodyum nitrat ile beslenen hayvanlarda ak-
ciger, adrenal korleks ve dverlerde bazi hislopalolojik degisik-
likler gozlendi. Ancak bu degisikliklerin ag¢iklamasimin yapila-
bilmesi icin yeni ¢alismalara ihtiya¢ vardir.

Anahtar Kelimeler: Sodyum nitrat. Kanser,
Dogal Kkarsinojenler
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Inorganik nitratlarin halk saghigini tehdit edici
yonleri ve kanser riskinin ne oldugu sorusu son 20
yildir giderek artan sayida arastirmaciytr il-
gilendirmeye baslamistir. Nitrat tuzlarinin inert
maddeler oldugu ve insan sagligi agisindan risk
tagimadig1 bilinen bir gercektir. Ancak bagirsaktaki
birgok bakteri nitrat sitrat rediiktaz igerir ve nitrat-
larin nitritlere rediiksiyonunu saglar. Nitritler nit-
ratlardan daha reaktif iyonlar olup gastrik asit
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Summary

Cancer is one of the most terrible current diseases that
causes frequent death. Environmental and feeding factors
cause cancer as well as genetic factors. A large quantity of ni-
trate and nitrite, which are natural carsinogens, are laken with
water, vegetables, meat and stored food. Besides, nitrate and
nitrite are used as preservatives in canned food and drinks.
Although the relation between nitrate and the development of
cancer has been shown in some experimental and epidemio-
logical studies, it is still uncertain.

In this experiment, the normoclorhidric and hypo-
clorhidric Guinea pigs who have been fed with food added
5% sodium nitrate were observed for 32 weeks. No findings of
malignity have been found in any ofthe animals. However,
we have observed some histopathological changes in lung, ad-
renal cortex and ovaries of the animals fed with sodium nitrate.
We need to have some more studies in order to be able to ex-
plain the changes.

Key Words: Sodium nitrate, Cancer, Natural carsinogens
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katalizorliigiinde kolaylikla N-nitrozo iiriinlerine
déniisiirler. iste hayvan deneyleri ile gosterilen ve
kanser riskini arttirdig1 diigiiniilen {irtin budur (1,2).
Gastrik asit seviyesi azalirsa total nitrat rediiksi-
yonu artar (2). Hipoklorhidri, pernisiy6z anemi
veya nonspesifik atrofik gastrit gibi gastrik asit se-
viyelerinde azalma ile seyreden hastaliklarda, mi-
dede bakteriyel kolonizasyon artmas1 sonucu alman
nitratlar yogun olarak nitrite dontsiir (3). Bazi
N-nitrozo aminlerin gastrik epitel iizerine etkisi ile
mide kanserine neden oldugunu gosteren c¢alis-
malar mevcuttur (1,4-6). Mideden baska 6zofagus,
pankreas, nazofarinks, enfekte mesane ve beyin
N-nitrozaminlerin karsinogenetik etkilerinin
goriuldigl diger organlardir (1,4),
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Nitro/asyom1 Olusturan Faktdrler

1. Endojen Nitratlar:
yanisira viicut i¢in Onemli nitrat kaynaklarindan
bin de endojen nitrat olusumudur. Bazi hastaliklar-
da nitrat ekskresyonu artabilir (7). Kansere eslik
eden kronik enflamasyon, gastrit, 6zofajit ve gisto-
somiazis gibi hastaliklar makrofaj stimiilasyonu ile
endojen nitrozasyona neden olur.

Disardan nitrat alimi

2. Bakteriyel Nitrat Rediiksiyonui: Her ne
kadar salyada diisiik oranda bakteri rediiksiyonu
meydana gelirse de esas nitrit olusumu mide vc
mesane gibi steril organlarda olur (8). Bakteriyel
nitrozasyon midede noétral pH'da optimal olarak
gerceklesir. pH alkaliye kayarsa endojen N-nitrozo
iriinlerinin olusumu degismez (8-11). Gastrik
sivinin asit olmasi ise gastrik epitelde bakteriyel
cogalmay1 kisitlar. Ayni iligki mesane sistosomi-
azisinde mevcuttur (12).

3. Modifiye edici faktorler: Japonya'da yapilan
calismalarda diisiik askorbik asitli gidalar ile
beslenmenin nitrat alan popiilasyonda kimyasal
nitrozasyonu kolaylagtirdigi gosterilmistir (13).
Yine Hovvsan ve Forman yiiksek askorbik asitli
diyetin gastrik kanserde koruyucu rol oynadigini
gostermislerdir (14,15).

4. Nitroza doniisebilen substratlar: Nitrozas-
yona girebilen substratlar biyolojik olarak karsino-
jen substratlar olarak bilinir. Hill 1988 yilinda
dimetilamin, piperidin ve pirrolidin gibi bazi
sekonder aminleri bu tiir substratlar olarak goster-
mistir (3,16).

Halk Sagligi ve Nitratlar

Endojen nitrat olusumu, gastrit gelisimi gibi
faktorler kolaylikla kontrol edilebilir. Ancak kon-
trol edilmesi gereken diger faktdor konu disardan
nitrat alimidir. Nitrat ¢evreden i¢me sulari, sebze-
ler ve konserve gidalarla almir. I¢gme suyu nitrat se-
viyeleri i¢gin Pan ve arkadasglarinin 1987 yilinda
onerdikleri ve Diinya Saglik Orgiitlerinin kabul et-
tigi miktar 45-50 mg/L'dir. Bu miktar bazi1 diger
arastirmalarla da belirtilmistir (17-21). Bu miktarin
kanser riski ile iliskisi yoktur. Ciinkii 10 mg/L'den
¢ok az miktarlarda bile gastrik sivida nitrozasyon
meydana gelebilmektedir. Bu nedenle methemo-
globinc neden olmayan 50 mg/L sinir1 daha akilci
bir yaklasimdir. Gelecekteki epidemiyolojik calis-
malar1 siiriikleyecek temel oge disardan nitrat
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alimidir. Elimizdeki bilgiler heniiz sinirli olup uzun
vadeli caligmalar yoktur. Ancak uzun vadeli ¢alis-
malar sonucu disardan nitrat alimi ile kanser riski
arasindaki iligki daha da aydinlatabilecektir,

Materyel ve Metod

Bu deneysel c¢alisma Ondokuz Mayis Univer-
sitesi Cerrahi Arastirma Merkezinde yapildi.
Agirliklart 600-800 g arasinda degisen disi vc
erkek 60 kobay kontrol ve deney gruplari olarak 4
gruba ayrildi. Kontrol grubu olan ve 10 kobaydan
olusan birinci grup ile 20 kobaydan olusan
dordiincii grup normal yem ile beslenirken, 10
kobaydan olusan ikinci ve 20 kobaydan olusan
iiclincii gaip calisma siiresi boyunca %5 sodyum
nitrat iceren yem ile beslendiler. Bir ve ikinci grup-
taki 20 kobaya hicbir operasyon uygulanmazken {i¢
ve dordiincii gruptaki 40 kobaya trunkal vagotomi
ve Heinekc-Mikulicz piloroplasti yapilarak hipo-
klorhidri olusturuldu.

Uc ve dordiincii gruptaki kobaylar cerrahi giri-
simlerden 12 saat dnceden a¢ vc susuz birakildilar.
Cerrahi girisimler steril sartlarda vc eter anestezisi
kullanilarak yapildi. Orta hat kesisi ile yapilan la-
parotomi sonrasi klasik Heinekc-Mikulicz piloro-
plasti ve trunkal vagotomi uygulandi. Operasyon
sonrast birinci giin su verilen kobaylar, ikinci giin-
den itibaren normal veya nitratli yemlerle beslen-
meye baglandi. Calisma siiresince ilk bir ay icinde
Olen 16 kobay caligsma disinda tutuldu. Boylece 32
haftalik calismaya 44 kobay dahil edildi.

32 hafta sonunda kobaylar eter anestezisi ile
oldiirtldi bazal asit salinim tayini i¢in mide sivisi
alindiktan sonra, Ozofagusun tiim boliimlerinden
ayr1 ayri, midenin kardia, korpus, antrum ve prepi-
bagirsak ve kolondan,
karaciger, bobrek, kalp, akciger, pankreas, mesane,
beym, dalak, siirrenal bezler, 6ver ve teslislerden
doku oOrnekleri alindi. Alman Ornekler usuliine uy-
gun hazirlanarak Hematoksilen-Eosin ile boyandi
ve 151tk mikroskobunda degerlendirildi. Gruplar
aras1 farkliliklar student-t ve Khi kare testi ile
arastirildi.

lorik bodlgeden, ince

Sonuclar

Calismamizda ameliyat edilen gruplar ile
ameliyat edilmeyen gruplarin yasam siireleri fark-
lilik gosteriyordu. Ameliyat edilen ii¢ vc dordiincii

TKlin  Giislvociiierohepalolofi 1999, 1)
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Tablo 1. Tim gruplarda akciger, siirrenal ve 6ver lezyonlarmm dagilimi

Gruplar Akciger Lezyonu Siirrenal Lezyonu Over Lezyonu
Var Yok Var Yok Var Yok

1 (K) - 10 - 10 - 6

I CNK) 4 6 3 7 2 4

I fIM+H) 6 6 5 7 3

IV (H) - 12 1 H 1 6_

Toplam 10 34 9 35 6 16

(K) kontrol grubu, (N) nitratli yem, (H) hipoklorhidri, (N+'H) nitratli yem ve hipoklorhidri birlikte.

gruplarda her gruptan sekiz kobay ilk bir ay i¢inde
6ldii. Calisma sirasinda Olen kobaylarda patolojik
inceleme yapilmadi. Trunkal vagotomi ve piloro-
plast1 yapilan kobaylarda operasyon Oncesi ortala-
ma 12 saatlik mide bazal asit outputu 0.415 mEq/L
iken deney siiresi sonunda ortalama mide bazal asit
outputu 0.087 mEq/L olarak bulundu. Aradaki fark
istatistiksel olarak anlamli idi (p<0.05). Deney
sliresi sonunda tiim grup 1 ardaki kobaylarin ¢esitli
organlarin makroskopik ve histopatolojik deger-
lendirilmesi karaciger, bobrek,
pankreas, mide, ince bagirsak, kaim bagirsak,
mesane, dalak, beyin, 6zofagus ve testislerde her-
hangi bir histopatolojik degisiklik goézlenmezken,
akciger, siirrenal ve Over orneklerinde bazi degisik-
likler gézlendi (Tablo 1).

Akciger oOrnekleri incelendiginde normal yem
ile beslenen bir ve dordiincii gruplarda akciger
lezyonu gdzlenmezken, nitratl1 yem ile beslenen iki
ve ligiincii gruplardaki 4 vc 6 kobaylarda lenfatik

sonucunda

follikiil formasyonuna kadar giden lenfosit infilt-
rasyon alanlari ile karakterize interstisiyel lenfosi-
tik pnémoni bulgular1 vardr (Sekil 1). Akciger lcz-
yonlart ag¢isindan normal yemle beslenen gruplar
ile nitratli yemle beslenen gruplar arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulunurken (p<0.05),
opere edilen ve edilmeyen gruplar arasinda anlam-
I1 bir fark saptanmadi. Normal yem ile beslenen bir
ve dordiincii grupta siirrenal bezlerde higbir
degisiklik gozlenmezken nitratli yemle beslenen iki
ve igiincll gruplardaki 3 ve 5 kobayda siirrenal kor-
teksin zona fasikiilatasmda genisleme, hiicre
kitlesinde artma, hiicrelerde bosalma gozlendi
(Sekil 2). Siirrenal bezlerdeki patolojik degisiklik-
ler yoniinden normal yemle beslenen iki ve ligiincii
gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli
bulunurken (p<0.05), Opere edilen vc edilmeyen
gruplar arasinda anlamli bir fark saptanmadi. Over
ornekleri incelendiginde ise bir ve dordiincii grupta
hi¢bir degisiklik gozlenmezken ikinci gruptaki 2 ve

Sekil 1. HExI()0 biyitme ile nitratli yemle beslenen kobaylar-

da lenfatik follikiill formasyonuna kadar giden lenfosit infilt-
rasyon alanlar1 ile karakterize interstisyel lenfositik pndmoni1
bulgusu olan akcigerin goérinimi.

T Kim J Gastroeutemhepatol 1999, 10

Sekil 2. HEx25 biiylitme ile nitratli yemle beslenen kobaylar-
da zona fasikiilatasmda genisleme, hiicre kitlesinde artina ve
hiicrelerde bosalma, olan siirrenal korteksinin gorintimi.
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Sekil 3. HExIOO biiyiitme ile nitratli yemle beslenen kobay-
larda follikiillerin kontrollere gore erken matiire oldugu ve cor-
pus luteumlarm da ekzajere bir sekilde olustugu gozlenen
over'in histopatolojik goriniimii.

i¢lincii gruptaki 3 kobayda follikiillerin erken
matiire oldugu gozlendi (Sekil 3). Akciger ve siir-
renal bezlerde oldugu gibi overdeki degisiklikler
agisindan normal yem ve nitratli yem yiyen gruplar
olarak anlamli fark bu-
lunurken (p<0.05), 6pere edilen ve edilmeyen grup-
lar arasindaki fark anlamli degildi.

arasinda istatistiksel

Tartisma

Kanser etiyolojisinde genetik faktdrlerin
yanisira c¢evresel faktorler de 6nemli rol oynar.
Besinlerdeki dogal karsinojen maddeler arasinda
nitrat ve nitritler de yer alir. Nitrat tuzlari inert
maddeler olduklar1 i¢cin dogrudan karsinojen
degildir, viicutta, o6zellikle bagirsaklardaki bakteri
kolonilerinde bulunan "Nitrat Rediiktaz" enziminin
etkisi ile nitritlere rediikte olur, nitritler ise nitrat-
lara gore daha aktif olarak N-nitrozo {iriiniine
doniisiir. Preusmann ve Stewart'm yaptiklar1 hay-
van c¢aligmalarinda gosterdikleri gibi karsinojen

etkisini gosteren irlin budur (22).

Mide, endojen nitrozo iriinlerinin primer kay-
nagi oldugu i¢in kanser icin hedef organdir.
Hipoklorhidri, pernisiyéz anemi veya atrofik gastrit
gibi gastrik asidite azalmasi ile seyreden hastalik-
larda midede olusan bakteriyel kolonizasyon sonu-
cu nitrat rediiktaz aktivitesi artarak nitratlar daha
uygun olarak nitrite doniisiir. Hill ve Eisenbrand'm
yaptig1 caligmada gosterdigi gibi hipoklorhidri'nin
viicut nitritlerini arttiric1  etkisi mevcuttur (3,23).
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Normoasidik midede, asit nitrat rediiksiyonu iize-
rinde sadece salyadaki bakterilerin etkisi mevcuttur
(2). Kolinerjik ve peptiderjik lifler ihtiva eden va-
gus siniri mide asit salgisinin sefalik fazini olustur-
maktadir. Trunkal vagotomi veya selektif vagotomi
yapildiktan sonra mide asit salgisi azalmaktadir.
Biz de sodyum nitrat'in normoklorhidrik ve hipo-
klorhidrik mide salgili kobaylardaki etkilerini
arastirmak ve birbirleri ile kiyaslamak amaci ile III.
ve IV. gruptaki 40 kobayda trunkal vagotomi ve
Heineke-Mikulicz piloroplasti yaptik ve vagotomi-
den sonra kobaylarin 12 saatlik mide bazal asit out-
put'unun %79 oraninda azaldigini tespit ettik.

Mideden baska 6zofagus, nazofarinks, enfekte
mesane ve beyin, karsinojen etkinin gorildiigi
diger organlardir. Simdiye degin yapilan calis-
malarda nitratlar ve nitritlerin karsinogenetik et-
kisinin 6 ay ile 3 yil arasinda degisen siirelerde
oldugu gosterilmistir (24). Ancak karsinojen etki
ile ilgili deneysel ve epidemiyolojik sonuglar bir-
biri ile ¢eligkilidir (1,2,6,19,22). Hartman 12 ayr1
iilkede nitrat alimlar1 ile kanser gelisimini arastir-
mis ve katsayisi 0.88 olan bir pozitif korelasyon
bulmustur (25). Ancak bu korelasyon yiiksek oran-
da Japonya ve Romanya'dan gelen bilgilere dayan-
maktadir. 1988 yilinda yapilan bir uluslararasi
¢alismada ise istatistiki olarak onemli bir korelas-
yon bulunamamistir (26). Fontham ve arkadaglari
kronik atrofik gastritti hastalar ile kontrol grup-
larinda mide sivilarmdaki nitrat ve nitrit miktarim
aragtirmiglar, kontrol grubunda mide sivisinda nit-
rat seviyesi gastritli gruba gore daha yiliksek bu-
lunurken, hipoasidite arttik¢a nitrat seviyesinin
azalmasina karsilik nitrit diizeyinin yiikseldigini
belirtmiglerdir (27).

Mackavva ve arkadaglarinin ratlar tlizerinde 3
yillik siirede yaptiklari ¢calismada; kontrol grubu ile
nitratli yemle beslenen deney grubu arasinda tiimor
insidansi ve tiimor tipleri yoniinden 6nemli bir fark
tespit edememislerdir (24). Risch ve arkadaglar: ise
246 mide kanserli hastada yedikleri yiyecekler ve
nitrat alimlarini sorarak nitrat alimzi ile mide kanseri
arasindaki iligkiyi aragtirmigslar, nitratlar1 konserve
gibi saklanmis yiyeceklerle alanlarda,
riskinin arttigini belirlemiglerdir (28). 1988 yilinda
52 ayr popiilasyonda 12 farkli miktarda nitrat alan-
larda, 24 saatlik idrar nitrat sekresyonu ve 12 fark-
I kanser tipi karsilastirilmis, sadece 16semide po-

kanser

T Klin Gastiventerohepaloloji 1999, 10
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zitif bir korelasyon bulunmustur (26). Cuello ve
arkadaslart nitrat orani yiiksek suyu kullanan dort
popiilasyonda mide kanseri insidansim arastir-
muslar, fakat istatistiki olarak anlamli bir iliski bu-
lamamaiglardir (4).

Biz de calismamizda trunkal vagotomi ile
hipoklorhidri
nitrozasyona ortam hazirladigimiz kobaylarda ve

yarattigimiz  dolayisiyla endojen
kontrol grubunda nitratli yem vererek nitrat'm

karsinojenik ve muhtemel diger etkilerini
arastirdik. 32 hafta sonunda kobaylarin karaciger,
bobrek, kalp, pankreas, dalak, 6zofagus, mide, ince
bagirsak, kaim bagirsak, mesane, testis, over, surré-
nal ve beyin dokularindan 6rnekler alarak histopa-
tolojik olarak degerlendirdik. Fakat hi¢cbir malig-
nensi bulgusu tespit edemedik. Ancak trunkal
vagotomi ile hipoklorhidri olusturulan ve normo-
klorhidrik kobaylarin 8 ay siire ile yiiksek oranda
nitratli yem ile beslenmeleri sonucunda akciger,
overlerin

surrénal  ve histopatolojik  deger-

lendirilmesinde daha o6nceki c¢alismalarda
bahsedilmeyen, onemli goérdiiglimiiz baz1 degisik-
likler goézledik. Akcigerlerde lenfatik follikiil for-
masyonuna kadar giden lenfosit mfiltrasyon alan-
lar1 ile karakterize interstisyel lenfositik pnémoni
gozlenirken, surrénal korteks'inin zona
fasikiilatasmda genisleme, hiicre kitlesinde artma
ve hiicrelerde bosalma ile Overlerde follikiillerin
erken matiire oldugu vc oOverlerde goézlenen bu
histopatolojik degisiklikler ile ilgili literatiirlerin
taramasinda herhangi bir bulguya rastlamadik.
Surrénal ve dverde meydana gelen bu histopatolo-
jik bulgular kullanilan sodyum nitrat'm bazi en-
dokrin organlar izerinde stimiilan bir etkiye sahip

oldugu disiiniilmektedir.

Sonug¢ olarak, yapmis oldugumuz bu deneysel
calismada 32 haftalik siirede kobay yemlerine %5
oraninda sodyum nitrat karistirilmasi ile trunkal
vagotomi ile hipoklorhidri olusturulmus kobaylarda
ve kontrol grubundaki normoklorhidrik kobaylarda;
sodyum nitrat'm karsinojen etkisinin olmadigini,
buna karsin akciger, siirrcnal ve overlerde daha
onceki ¢alismalarda bahsedilmeyen onemli oldugu
disiiniilen histopatolojik degisiklikler saptanmistir.
Bu histopatolojik degisikliklerin olugsma neden-
lerinin aydinlatilabilmesi i¢in yeni arastirmalarin
yapilmasinin uygun olacagi kanisina varilmistir.

T Klin J Gastroenterohepatol 1999, 10
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