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Ozet

Kanser, hiicre veya hiicre toplulugunun ¢esitli gevresel ve genetik faktorlerin
etkisiyle kontrolsiiz ¢ogalmasi ve biiyiimesi sonucunda ortaya cikan bir
hastaliktir. Diinya genelinde en 6nemli toplumsal saghk sorunlarindan
birisidir. Diinya genelinde 6liim nedenleri sirlamasinda ikinci sirada yer alan
kanserin, 2030 yilina kadar birinci sirayr alacagr ongortilmektedir. Diyet,
tiitin dumani gibi endojen ve ekzojen kaynaklardan maruz kaldigimiz
nitrozaminler canli yasamu igin oldukga tehlikelidir. Nitrozaminlerin bazi
kanser tiirelerinin etiyolojisinde dogrudan rolleri vardir. Bu nedenle halk
saghgr agisindan nitrozamin maruziyetinin - 6nlenmesi  gerekir. Ayrica
metabolizmasinin aragtirilmas: i¢in ileri ¢aligmalara ihtiyag vardir. Bu
boliimde nitrozaminlerin biyokimyasi ve kanser iliskisi yapilan ¢aligmalardan
taydalanilarak incelenecektir.

GIRIS

N-Nitrozo bilegiklerinin sodyum nitrit ile iglenmig gidalarda mevcut
oldugu yaklagik 40 yil 6nce biliniyordu. Bu sekilde islem gormiis baliklarla
hazirlanan gidalarda nitrozodimetilamin olustugu igin hepatotoksik oldugu
saptanmugti. O zamandan buyanaN-nitrozobilegiklerininhayvandeneylerinde
kanserojenlerin en genig etkili ve en giiglii grubu oldugu gosterilmistir.
Nitrit ve nitrojen oksitlerin ikincil ve tiglinctil amino bilesikleri ile etkilesime
girerek N-nitrozo bilesiklerinin olusumundaki anahtar rolii, diinya ¢apinda
gidalarin incelenmesine yol agmugtir. N-nitrozo bilesikleri nitrit iceren veya
nitrojen oksitlere maruz kalan gidalarda bulunur. Nitrozamin seviyeleri,

gidalarda kullanilan nitritin azaltilmast ve bira yapiminda maltin nitrojen
oksitlere maruz kalmasinin kontrol altina alinmasiyla es zamanli olarak
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son 30 yilda diismektedir. Gegtigimiz 20 yilda bir¢ok gidadaki N-nitrozo
bilesigi konsantrasyonlarinda diigtigler yaganmistir. Gidalarda az miktarlarda
bulunan nitrozaminler, insanlardaki kanserojen 6zellikleri nedeniyle oldukga
onemlidir (1).

Tersiyer amin yapisinda olan 12 yaygin ilag sulu ¢ozeltideki nitrit
ile reaksiyona girer. Kanserojen oldugu bilinen dialkilnitrozaminleri
olugturur (2). Deneysel hayvan ¢aligmalari, N-nitrozo bilesiklerinin giiglii
kanserojenler oldugunu gostermistir. Diyetle alinan N-nitrozo Onciilii
nitrat ve nitritlerin kanserojen potansiyeline iligkin epidemiyolojik kanitlar
mide, beyin, 6zofagus ve nazofarenks kanserleri riski agisindan yetersiz
kalmaktadir (3). Epidemiyolojik kanitlarin insan agisindan 6neminin
degerlendirilmesi N-nitrozo bilegiklerinin hayvan deneyleri yorumuna
baghdir. Bunlar kanserojen maddelere gore segicilik, doku duyarlihigy,
mekanizmalari, kanserojen dozlarin birikmesi ve kanserojenler arasindaki
sinerji gibi ¢aligmalardir (4). N-nitrozo tiirevlerinin fiziksel 6zellikleri, yapist
ve spektrumlar tizerine yapilan sistematik ¢aligmalar vardir. Nitrozaminlerin
kimyasal davranigi biyiik Olgiide fragmandaki p-7-konjugasyonunun
ozellikleri tarafindan belirlenir. Nitrozaminlerin temel kimyasal reaksiyonlar1
siklizasyon ve laktamlarin sentezi agsindan ele alinir (5). Sonuglar, birincil
alkilaminin nitrozasyonunun, hiicre i¢i DNAya dogru yayilmak ve onunla
reaksiyona girmek igin yeterince uzun bir émre sahip olan bir alkilleyici
ajanin onciisiinii verdigini gostermektedir. Midedeki DNA metilasyonunun,
metilleyici  kanserojen N-metil-N’-nitro-N-nitrozo-guanidin  tarafindan
kargilik gelen tiimor olugsumu ile korelasyonu, insandaki diyet metilamininin
endojen nitrozasyonundan kaynaklanan DNA hasarinin roliinii tahmin
etmek igin kullanilmugtir (6).

Endojen ve ekzojen kaynaklardan maruz kalinan nitrozolu bilesikler canli
yagamt i¢in oldukga tehlikelidir. Bazi kanserlerin etiyolojisinde dogrudan
rolleri vardir. Bu nedenle halk saghg: agisindan nitrozolu bilesiklere maruz
kalmanin 6nlenmesi gerekir. Ayrica metabolizmasinin arastirilmasi igin ileri
caligmalara ihtiyag vardir. Bu boliimde nitrozo bilegiklerinin biyokimyasi ve
kanser iligkisi incelenecektir.

NITROZAMINLERIN GENEL OZELLIKLERI

Insan beslenmesinde kargilagilan nitrat, nitrit ve N-nitrozo bilesikleri
tizerinde risk degerlendirmesi igin gesitli ¢aligmalar yapilmugtir. Sebzeler,
insanlarda giinliik diyetin ortalama %85’inden fazlasini saglayan 6nemli bir
nitrat kaynagidir. Nitrit ve N-nitrozo bilegikleri mevcut viicut yiikiine nispeten
kiigiik miktarlarda katkida bulunur. Bu biyolojik olarak reaktif bilesiklerin
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ana kaynag, sindirilen nitratin bakteriyel ve memeli metabolizmasindan elde
edilir. Ayrica, endojen sentez yoluyla nitratin viicut yiikiine katkida bulunan
onemli bir kaynak oldugu, hayvan toksikoloji ¢aligmalarindan ve insan
etkilerinden gozlenmistir. Tyi standartlara uygun olarak yetistirilen sebzelerde
kargilagilan ortalama nitrat seviyelerinde ciddi azalmalar goriilebilir. Boylece
sindirilen nitratin insan igin potansiyel riskleri 6nlenmig olur (7).

Kirmizi veya iglenmig et kolorektal kanserle iliskilidir. Nitrozo’nun
endojen olugumunu saglayan kirmizi veya iglenmis et, diskida goriinen
toplam N-nitrozo bilegikleri (ATNC) ve nitrozo baglh bilesige 6zgii DNA
eklentilerinin olusumuna neden olur. Ozellikle hem proteini agisindan
zengin olan kirmiz1 et, ATNC olusumunu arttirir. Altta yatan mekanizmayi
aragtirmak ve ATNC olugumunun 6nlenmesi igin, yiiksek diizeyde kirmizi
etle veya vejetaryen diyetle beslenen goniilliilerin digki ve ileal 6rnekleri
nitrozil demir, nitrozotiyoller ve hem agisindan analiz edilmigtir. Nitrozil
demir ve nitrozotiyoller ileal ve digki numunelerinde vejetaryen beslenmeye
kiyasla yiiksek kirmizi et diyetinde anlamli derecede artmugtir. Simiile edilmig
gastrik kogullar altinda, esas olarak nitrozotiyoller olusmustur; bu olusum,
asit katalizli tiyonitrozasyonun, nitrozo bilesiklerinin endojen olusumunda
ilk adim oldugunu distindiirmektedir. Nitrozil hem ve diger nitrozo
bilegikleri daha sonra ince ve kalin bagirsagin alkali ve indirgeyici kogullar
altinda olugabilmektedir (8).

Insanlar, potansiyel olarak kanserojen olarak degerlendirilen N-nitrozo
ve diazo bilegikleri olugturmak tizere in vivo reaksiyona girebilen ¢ok gesitli
onctilere ve nitrozlayictmaddelere de maruzkalirlar. Nitrit, nitrat ve nitrozlayici
maddeler ayrica bakterilerin, aktive edilmis makrofajlarin ve nétrofillerin
aracilik ettigi enzimatik reaksiyonlarda endojen olarak sentezlenebilir. Baz1
hiicre tipleri, nitrik oksit sentaz enzimi yoluyla, sitotoksisitede rol oynayan
nitrik oksit radikalini {iretir. Kanserojen nitrozaminlerin olusumu, DNA
bazi deaminasyonuna ve oksidatif hasara yol agabilir. Dolayisiyla, insanlarda
mide ve kronik olarak enfekte organlar gibi viicudun gesitli bolgelerinde,
endojen N-nitrozo bilesikleri olugumu ile DNA hasar1 ve gen mutasyonlari
meydana gelebilir. Ekolojik ve kesitsel ¢aligmalarda insanlarin nitrozamin
maruziyetini tahmin etmeye yonelik hassas prosediirler geligtirilmis ve
uygulanmistir. Bunlar, mide ve 6zofagus kanseri agisindan yiiksek riskli
bolgelerde yagayanlarin, mesane kanseri riski tagityan idrar yolu enfeksiyonu
olan hastalarin ve kolanjiokarsinom riski tasgtyan karaciger paraziti ile
enfekte olan Taylandli kigilerin endojen nitrozaminlere 6nemli olgiide
maruz kaldiklarini gostermistir. Klinik galigmalar, intragastrik nitrozasyona
dayanan mide karsinogenez modelini incelemistir, ancak bakteriyel agiri
biityiimenin ve Helicobacter pylori enfeksiyonunun nitrozamin sentezindeki
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ve/veya mide mukozasinda oksidatif stresi tetiklemedeki kesin rolleri agikliga
kavugturulmayi beklemektedir. Tim bu sonuglar birlikte, nitrozamin ve diger
nitrit tiirevli mutajenlerin insan kanser etiyolojisindeki roliinii, 6zellikle de
maruz kalmanin, yagamin erken dénemlerinde baglayip uzun bir siire devam
ettigi durumlarda desteklemektedir. Cesitli insan tiimorlerinde, timor
baskilayic1 gen p53°te, Cden T ye gegis mutasyonlari siklikla tespit edilmigtir.
Bu tip mutasyona nitrik oksit sentazin CpG adalarinda 5-metilsitozinin
T’ye deaminasyonu yoluyla aracilik edip etmedigi molekiiler patoloji ve
epidemiyolojik galigmalarda incelenmektedir (9).

Bir galiymada nitrozaminlerin ve diger N-nitrozo bilesiklerinin kimyas:
ve biyokimyasinda son yillarda meydana gelen 6nemli gelismelerin ve
degisikliklerin bir incelemesi sunulmaktadir. Bu alandaki aragtirmalar,
nitrozamin olugturan maddelerin belirlenmesinden baslar, insanda endojen
nitrozasyonun, nitrozaminlerin olugumu ve epidemiyolojisi gibi olaylarla
devam eder. NO bir¢ok hiicre tarafindan tretilir. Makrofajlar, aminlerin
nitrozasyonuna ve DNA’nin deaminasyonuna yol agacak miktarda nitrozamin
tretirler. Nikotinden tiiretilen nitrozamin pargalar1 insan hemoglobininde
ve DNAsinda tespit edilmistir. Cesitli nitrojen igeren bilegiklerden
nitrozamin olusumunun anlagimasinda 6nemli ilerlemeler kaydedilmis ve
nitrozamin olugumunu engellemek i¢in yeni yontemler gelistirilmigtir. Basit
nitrozaminlerin o-hidroksilasyonunun biyokimyas: ve OH, C=0 ve diger
gruplar1 igeren nitrozaminlere uygulanabilen diger biyokimyasal aktivasyon
yollar1 ¢ok daha iy1 anlagilmig ve gozden gegirilmistir. Nitrozaminler, ¢esitli
nitrojen bilegiklerinden, nitrit veya tiirevlerinden kolayca olugabilen giiglii
bir kanserojen ailesini olusturur. Oncii bilegiklerin her yerde bulunmast ve
nitrozaminlerin olugumunun goreceli kolayhigi, olasi tehlikeleri daha da
artirtr (10).

NITROZAMINLERIN KIMYASI

Nitrozaminlerin kimyasal davraniglari, N-nitrozo tiirevlerinin fiziksel
ozellikleri, yapisi ve spektrumlar tizerine yapilan ¢aligmalarla belirlenir.
Nitrozaminlerin temel kimyasal reaksiyonlar1 biiyiik Olgiide fragmandaki
p-m-konjugasyonunun  6zelliklerine gore olusur. Bunlar: denitrozasyon
reaksiyonu, komplekslerin olusumu, sidnonlara ve sidnoniminlere siklizasyon
ve laktamlarin sentezi gibi reaksiyonlardir (5,11). N-nitrozo bilegikleri, bir
nitrojen atomuna bagli bir nitrozo grubu (-N=0) ile karakterize edilir.
N-nitrozaminin iiretimi igin klasik yontem, ikincil bir aminin, nitritin asidik
kogullar altinda reaksiyonuyla olugan nitroz asit ile reaksiyonudur. Nitrit ve
nitroz asit, kendi bagina nitrozlayict maddeler degildir ancak nitrozlayici
tiirler olan dinitrojen trioksit (N,O,), dinitrojen tetraoksit (N,O,) ve nitroz
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asit iyonunun (H,O+NO) olusumunda ara maddelerdir. Sulu ortamin
asitligi, nitrozan tiirlerin bagil oranlarini belirler (12).

Karsinojenite ¢aligmalari, bir dizi N-nitrozamin igin, kiitle spektral
par¢alanma gemalarini  ayrintili  olarak  incelemigtir.  Yogunlagtirilmig
spektrumlar, ticari ilaglarin ve bocek Oldiiriiciilerin nitrozo tiirevleri de
dahil olmak iizere, oldukga farkli yapilara sahip, 146 adet N-nitrozamin
igin listelenmigtir. Alifatik nitrozaminler genellikle molekiiler iyonlar ve OH
kaybr ile karakterize edilir, a-boliinmesi yoluyla daha sonraki parcalanma,
alifatik amin pargalanmasina benzer. OH kaybmn siklik bir iyonla
sonuglandigina inanilmaktadir. Alifatik nitrozaminler, bagli gruplarinin
yapist ve konumuna gore pargalanma gemalarinda degisiklik gostermistir.
Ancak ¢ogu, par¢alanmanin bir noktasinda o-boliinmesi gostermektedir.
Bu nitrozaminler aromatik gruplarla siibstitiie edildiginde aromatik kisma
bagli olarak belirgin zirveler gézlemlenmigtir. Alisiklik nitrozaminler NO,
NOH ve OH kayiplarini ve a-boliinmelerini gosterirken, nitrozamitler ise,
karbonil-nitrojen baginin kopmast ile karakterize edilmistir. Bagh gruplu
tirelerin spektrumlari genellikle karbonil fragmaninda yiikiin tutuldugunu
gosterirken, karbamat esterleri her iki fragmandan iyonlar gostermektedir
(12,13). N-Nitrozo bilesiklerinin ana tipleri, dialkil nitrozaminler,
siklik nitrozaminler, aromatik nitrozaminler, alkil nitrozokarbamat,
alkil nitrozoguanidin ve dialkilnitrozamid gibidir. Nitrozo bilegiklerine,
nitrozodietilamin, nitrozodimetilamin, nitrozopirolidin, nitrozomorfolin,
nitrozonornikotin, nitrozometilkarbamat ornek 6larak verilebilir (14).

NITROZAMINLER VE KANSER

Kanser, diinya genelinde en 6nemli toplumsal saglik sorunlarindan
birisidir. Kanser, hiicre veya hiicre toplulugunun gesitli ¢evresel ve genetik
faktorlerin etkisiyle kontrolsiiz ogalmasi ve biiyiimesi sonucunda ortaya gikan
bir hastaliktir. Diinya genelinde 6liim nedenleri sirlamasinda ikinci sirada yer
alan kanserin, 2030 yilina kadar birinci siray1 alacagi 6ngoriilmektedir (15).

Nitrozaminlerin saghga olumsuz etkilerinin ortaya ¢ikarimasi 1950’
yillara dayanir. Bir vizon iftliginde igeriginde nitrit bulunan yemlerle
beslenen vizonlarda tiimor olusumu ile nitrozamin-kanser iligkisi ilk kez
aydinlatlmistir (16). Siganlar, fareler ve hamsterlar gibi cesitli deney
hayvanlarinda yapilan ¢aligmalar nitrozaminlerin, karaciger, akciger,
ozafagus, bobrek, burun mukozasi ve pankreasta tiimorlere neden oldugunu
gostermigstir (17). Oldukga fazla ¢aliyma bu durumu destekler niteliktedir.
Uluslararas1 Kanser Aragtirmalart Enstitiisii (IARC) nitrozaminleri insanlar
iginde kanserojen olarak bildirmistir (18).
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Nitrozo bilegikleri DNA ve RNAnin molekiiler yapisini degistirebilme
ozelligine sahip mutajen karakterli kanserojen yapilardir. Son yillarda,
nitrozaminlerin kanser gelisimindeki rolii tizerine artan bir ilgi goriilmektedir.
Nitrozaminlerin mide ve 6zafagus kanseri riski iizerine yapilan epidemiyolojik
kanitlarin sunuldugu bir ¢aligmada, yiiksek diizeyde nitrozamin maruziyetinin
nazofaringeal ve 6zafagus kanserine neden olabilecegini bildirmistir (19).
Meme kanseri karsinogenezinde nitrozaminlerin roliiniin aragtirildigr bir
diger ¢aligmada ise tiitlin tirlinlerinde bulunan nikotin tiirevi nitrozaminlere
maruziyet ile meme kanseri arasinda nedensel bir iligki oldugu gosterilmistir
(20). Ingiltere’deki kauguk isgilerine yonelik yapilmis kohort ¢alismasinda,
N-nitrozamin maruziyetinin mesane, akciger, mide, l6semi, multipl
miyelom, yemek borusu, prostat, pankreas ve karaciger kanserlerinden
oliimlerle iligkisi rapor edilmistir (21). Yapilan bir ¢aligmada, tiitiine ozgii
nitrozamin maruziyetinin agiz ve akciger kanserine neden olabilecegine dair
kanitlar sunulmustur (22). Diyetle nitrit, nitrat ve nitrozamin aliminin mide
kanser riski iizerine yapilmig bir meta-analiz ¢aligmasinda, yiiksek nitrit ve
nitrozamin tiiketiminin mide kanseri riskini arttirabilecegi 6ne stirtilmiigtiir
(23). Bir derleme ¢aliymasinda, nitrozamin bilegiklerinin dimetil ve
dietil tiirleri karaciger tiimorleriyle, dibiitil tiirli ise mesane tiimorleriyle
iligkilendirmis, nitrozaminlerin kronik toksisitesinin karaciger ve bobrek
kanserine neden olabilecegi ifade edilmistir. Yine ayni derlemede, nitrozamin
maruziyetinin kolorektal kanser riski ile iliskili oldugu bildirilmistir (24).
Bir bagka meta-analiz ¢aligmasinda ise, nitrozamin Onciilleri olan nitrat ve
nitrit aliminin kolon, rektum, 6zofagus, pankreas, bobrek, tiroid ve glioma
kanserleri ile pozitif iligkili oldugu belirtilmektedir. Yine aymi ¢aligmada,
N-nitrozometiletilamin aliminin mide kardiya adenokarsinomu riski ile
pozitif iliskili oldugu goriilmiistiir (25). Kohort ¢aligmalar: temelli bir meta-
analiz ¢aligmasinda, nitrozaminlerin dimetil tiirlerinin 6zofagus skuamoz
hiicreli karsinomu ile giiglii bir korelasyon gosterdigi bildirilmistir (26).

Tiim bu literatiir 19181nda, giiniimiiz diinyasinda islenmis et iiriinlerinden
ilaglara, sebzelere ve igme suyuna kadar nitrit, nitrat alimi dolayisiyla
nitrozamin maruziyeti kaginilmazdir. Bu maruziyetler sonucu kanser-
nitrozamin iligkisinin aydinlatilmasi ve gerekli 6nlemlerin alinmasi igin gesitli
klinik aragtirmalara ihtiyag giderek artmaktadir.

SONUG

Alkilnitrozo bilesikleri ¢ok ilging biyolojik etkilere sahiptir. Aragtirilan gok
sayidaki bilegik arasinda bilinen en giiglii kimyasal kanserojenler ve mutajenler
arasinda yer almaktadir. Bazi nitrozo bilesikleri teratojeniktir ve birgogu ciddi
akut hiicresel hasara neden olabilir. Bu bilesikler, ok gesitli hayvan tiirlerinde
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kanserojendir. Viicutta hizla ayrisarak, yalnizca az bir dozdan sonra tiimorlere
neden olabilmektedir. Nitrozo bilesikleri biyolojik aktivitelerini, etkilenen
hiicrelerde daha aktif molekiiler tiirlere doniistiirebilirler. Bilesikler biyolojik
sistemlerde, alkilleyici ajanlar olarak davranarak genetik materyal ve hiicrenin
diger bilesenleri ile reaksiyona girebilirler. Nitrozo bilesiklerinin biyolojik
aktivitelerini bu alkilasyon reaksiyonlarina borglu olmalart miimkiindiir
ancak bu kanitlanmamustir ve bagka hiicresel etkilesimler s6z konusu olabilir.
Son raporlar, bazi nitrozo bilegiklerinin gesitli gevresel kosullarda olusarak,
insanlar ve hayvanlar igin tehlike olusturabilecegini gostermektedir. Kesin
bir epidemiyolojik kanit olmamasina ragmen mide, beyin, yemek borusu ve
nazofaringeal kanserlerin diyetle nitrat, nitrit ve nitrozamin almuyla iligkisi
bulunmugtur. En giiglii kanitlar, diyetle yiiksek nitrozamin seviyelerine
maruz kalan kisilerde nazofarinks ve 6zofagus kanseri riskinin arttigina isaret
etmektedir (27).

N-nitrozo bilesiklerinin saptanmast igin gesitli enstriimantel yontemler
mevcuttur. Sulu HPLC sistemleride bunlardan birisidir. N-nitrozo islevi
tagtyan zararli maddelerin tayini insan saghgr i¢in 6nemlidir. N-nitrozo
bilegiklerinin bir maruziyet sorunu olusturup olusturmadigini belirlemek
i¢in, diizeylerine iligkin verilerin diizenli olarak saptanmas: gerekmektedir.
Bu veriler ticari tirtinler igin gereklidir, ancak daha basit ve otomatik analitik
prosediirlerin gelistirilmesi gerekmektedir.

Caligmalardan goriildiigii tizere, diyet ve gevresel faktorlerle yagamin
i¢cinde yer alan nitrozaminlerin ¢ok sayida zararli etkileri bulunmaktadir.
Dolayisiyla, nitrozaminlerin zararlar1 ve etki mekanizmalarinin bilinmesi,
harabiyetlerine karst 6nlem alinabilmesini saglar. Bu nedenle daha fazla in
vivo ve in vitro ¢aligmalara ihtiya¢ vardir.
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