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GIRIS

| Canli organizmada hlicrelerin yeterli farklilagmeys ug-
ramadan kontrolsuz bir gekilde hizla coéalmalarl've orga~
nizmaya yayilmalari ile kendini gdsteren patolojik gelig-
me olarak tanimlanan kanser hastali}i glinlimlizde tedavi gan-

81 en az olanlardan biridir.

A.B,D'de kanserden dliimlerin kalp ve damer sistemi has-
taliklarindan sonra ikinei sirada (38),Tirkiye'de kentsel
bblgelerli kepsayan istatistikler sonucunda dordiincil sira-
da yer aldifi bildirilmektedir (6,59).Buna kargin sagliklea
ilgili kayitlarin daha diizenli oldugu Ankara,Etimesgut b8l-
gesinde kansere bagli Yliimlerin {iglincli sirada ve 25-49 yag
grubunda ige birinei sirada yer aldifr g¥riilmlgtiur (6).

Her tir kanserde genetik ve gevresel faktdrler,bazila-
rainda hexr ikisi bazgndo biri daha baskin olarak yer almak-
tadar.Bu iki ugtan birincisinin hakim oldufu tUre drmek o-
larak retinoblastom,diferininkine ise ilk kez kimyasal kar-
sinojen etkisinin dliginUldigll baca temizliyicilerinin sk-
rotum kenserleri Urnmek olarak verilebilir (19).

Glintntizde gofunlukla kabul edilen bir gsrug;kanaeriu ne-

deninde %80 veya daha ylikeek bir oranda gevresel etkenle- .
rin rol oynadairdar (8,19,38,57).Epidemiyolojik ve deney-

sel gtzlemler sonmucunde bu gevresel etkenler baglica,kim-
yasal maddeler,virusler ve radyasyon geklinde toplanabil-
migtir‘(14,33;28).Bun1arzn arasindada en fazla kimyasal
maddelerin Ynemi oldufuna inanilmektadar,
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I.Virusler

Viruslerin insanlarda kanser olugturabilecegini ileri
siirenlerin yanisire bunlarin sadece hayvanlarda tnem tagi-
d1Z1,insanda henliz kesin bir kanitin bulunmadifr geklinde
© iki ayri girlg meveuttur (33,38).11k kez tavuklarda 1908°
de hiicreden arinmig filtratlarla ltsemi gegiginin gtate-
rilmesinden bu yana hayvanlarda timdre yol agabilen iki-
ylizden fazla virus bulunmugtur.Bunlara onkojenik virus a-
dr verilmekte,gerek RNA gerekse DNA tiplerinin ikiside ko-
nek genomuna DNA pargasi olarak katilabilme yetenefine sa-
hip bulunmektadar (38,39).RNA viruslerinde bu Szellik
"reverse transcriptase" enzimi sayesinde olabilmektedir,
(5,55).0nkojenik RNA virusleri genellikle onkorna virus-
leri olarak adlandirilmekta ve ele ktron mikroskopik,biyo-
lojik ©zellikleri ile B ve C tipi olarak ayrilmaktadarlar,
(33,38).Cegitli destekleylci bulgulara kargin,heniiz insam
veya bagke bir tlirlin hilcresini dtniiglime (transformasyona)
ugratabilecek bir imsan RNA virusu tanimlanmemigtir (38).

Onkojenik DNA viruslerinde ise insanlarda sifil ve le-
rinks papillomlarina neden oldufu ortaya konmug olem pa-
pilloma virusleri bagta gelmektedir.Ayrica herpes simpleks
II,(HSV-I1),virusunun serviks kanmseri,BEbstein-Barr, (EBV), |
virusunun Burkitt lenfomasi ve nazofarenks kanserinde et~
ken olabilecekleri dUsinUlmekiedir (33,38,39).




II.Radyasyon

Yapasi farkliliklar gosterem (X-i1ginlari,niikleer parga-
lanma,glineg 1sinlari) iyice kenitlanmig bir etkendir.Bu
konu ile ilgili baglica gtzlemler,Kseroderme pigmentozum-
;u hastalarda glineg i1ginlari sonueu geligen deri kanser-
leri,atom bombasi sonucu,tedavi amaci ile veya mesleki o-
larak ionize edici radyasyona maruz kalenlarda geligen ge-

gitli kanserlerdir (33,38).

Radyasyondada biyomolekiiler seviyede mekanizmanain hlic-

re DNA'sinda olugamn mutasyonlar oldufun& inanilmaktadir.
IIT.Kimyasal karsinojenler

Ilx kez ¢evresel etkenlerim insanda kansere neden ola-
bilecegi dilglincesi 1775 yilainda baca temizliyicilerinin
81k olarak skrotum kanserine yakalandiklarini gdzleyen ve
bunu katranla slrekli iligkiye bagliyam Sir Percival Pott'
a aittir (38,57).

Bu gbzlemden uzun bir slive sonra Japorn aragtirmacilar
Yamagiwa ve Ishikawa 1915'de tavgan kulagina kimiir katra-
ni1 siirerek ilk kez bir kanser modeli geligtirmeyi bagardi-~
lar (33,38).Daha sonralari ktmlir katremi iginde dibenzant-
rasen,3~metilkolantren ve benzo(a)pirem gibi karsinojenik
maddelerin bulundufu saptanda (38).

Bu geligmeleri takip eden aregtirmalarda insanlaran
maruz kalablleceZl ¢ok sayida kimyasal maddenin bulunmasa
ve yapilan deneysel galigmalarda kanser hakkinda bu glinkl

I

temel bilgilerin ortaya ¢ikigi ile kimyasal karsinogene-
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zis konusu oldukca ¢nem kazanmig oldu.

Dinya Saglik Urglitti tarafindan 1965 yilinda kurulmug
olan Uluslararasi Kanser Aragtirma Kurulugu,(Internation-
al Agency for Research on Cancer,Lyon),tarafindan 21 kim-
yasel madde veya (spesifik maddenin saptanamadii) endiist-
riel iglemin insanlara direkt karsinojenik etkide bulundu-
gu,ayrica 18 kimyasal maddeninde karsinojenik olma riski-
nin bulundu@u bildirilmistir (20). Bak.Tablo I.

Kimyasal karesinojenler iginde N-nitrozo bilegiklerinin

yerl ve galigmamizda kmllanilan meddeler:

H-nitrozo bilegikleri olarek adlaendirilan maddeler kim-
yesal kearsinojenler iginde Omemli bir grubu olugtururlar.Bu
bilegiklerden ilk kes N-nitrozodimetilamin'in (NDMA) 1956
yilinda siganlarda karsinojenik etkisinin gbsterilmesin-
den bu yana (31),pimdiye dek denenem 130 N-nitrozo bileai-r
31 iginden 100 kadarinin deney hayvenmlarinda em az bir or-
ganda tUmtr gekillendirdij¥i g¥rilmigtir (13).Bu bilegikle-
~rin gok gasifli.yapx taglmalérlna kargin gofunlufunun kar-
sinojenik oldufu izlenmektedir.

E—Hitrozo'bileaikleri, Rl\_n - genel formiil ile

gosterilebilirler,.burada asil yapi N-NO olmakta ve Rl,R2
geklinde yan gruplar (metil,etil vb.) deZigmektedir.

Deneylerimizde bu bilegiklerden N-nitrozodimetilaminm,
N-nitrozodietilgmin,N~metil-N-nitro-N-nitrozoguanidin ve
N-nitrososimetidin kullanilmigtir,(Bak. Gere¢ ve Ybtntem).

e e ot e = o S wamn i
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Tablo I. Insanlara karsinojenik etkide olduklari bil-
dirilen maddeler

I. Insanlara karsinojenik olan kimyasal maddeler,endlist-

riel iglemler veya endlistriler

l. 4-Aminobifenil 11, Dietilstilbestrol
2. Arsenm k ve bilegikleri 12. Mobilya endiistrisi
3. Asbest 13. Hematit madencili@i
4. Auramin (liretimi) (radon?)
5. Benzen 14, Izopropil alkol
6. Benzidin (kuvvetli asit yon-
7. N,N-Bis(2-kloroetil)- temiyle liretimi)
naftilamin 15. Melfalem
8. Bis(klorometil)eter ve 16, Mustard gaza
klorometil metil eter'in 17. 2-Naftilamin
teknik irlni 18, Nikel aritilmasa
9., Gizme veayakkabi yapimi 19, Katran ve kurum
ve onariml 20, Vinil kloriir
10. Krom ve bazi bilegiklaeri 21. Konjuge estrojenler

II, insanlara muhtemele n karsinojenik olan kimyasal
maddelex

A. Daha fazla kapitim yer aldifi maddeler

l. Aflatoksinler 4, Siklofoasfamid
2., Kadmiyum ve bazi 5. Nikel ve baza
bilegiklexil bilegikleri

3. Klorambusil é. Thiotepa

B, Daha az kanitin yer aldiZi maddeler

1. Akrilonitril 7. Dimetilsulfat

2. Amitrol 8. Etilenoksit

3. Berilyum ve baza 9. Demir dekstran
bilésgikleri 10. Oksimetolon

4., Karbon tetraklorir 11, Fenasetin

5. Dimetil karbamil kloriir 12, Poliklorine bife-

6. Auramin | niller

Kaynak: International Agency for Research on Cancer,
Annual Report 1980,I.A.R.C.,Lyon,1980.
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N-Nitrozodimetilamin ve N-nitrozodietilamin bir g¢ok
hayvan tiiriinde kearsinojenik etki gtstermekte olup,baglica
tﬁmﬁr gbzlenen organlar doza ve verilig yoluna bagli ola~
rek karacifer,solunum sistemi ve bdbreklerdir,ikinei bi-
legikte ayrica Ust gastro intestinal kanalda etkilenmek-
tedir (21,22,32,57).

N-Metil-N-nitro-N-nitrozoguanidin ise nispeten yakin za-
menlarda karsinojenik 8zellipi bulunmus bir N-nitrozo bi-
legifidir.Ilk once siganlarda deri altana veriliginde fib-
rosarkomlarain olugtufunun gtzlenmegini (52) takiben,oral
yolla verildiginde gastro intestinal kanalda karsinojen
oldugu gtrilmiigtir (16,45,50,51). Sicanlarda on midede yas-
81 hlcreli kanserlere yol agmasindan (45) daha tnemli bir
bulgu alt seviyelerde adenokarsinomlarin ortaya g¢ikigiyla
bu maddenin mide kenseri igin oldukea uygun bir model olug-
turmesaidar (16,50,51).

Simetidin bir H, resepttr antagonisti olarak 1976 yili-
nin sonlarinda ortaya ¢ikigindan bu yana milyonlarca insan
tarafindan kullenmilan bir mide ilacadir (25,30).Bu ilacam
alinmasindan sonre mide barsak kenslinda -gimdiye dek in
vivo gisterilememis olmasine kergin- nitrozolanma olasili-
g1 mewcuttur (11,15).B8yle bir nitrozolanma Yzellifi nede-
ni ile seimetidin tedavisi altinda iken mide kanseri olug-
tufu gozlenmig hastalerda rol oynamig olabileceil iddia e-
dilmigtir (12,37,54).

Bu ilacin nitrozolanmasi sonucu ortaya ¢ikan hilesik yu-

karda degindigimiz gibi,sicanlarda mide barsak kanalinda
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etkin karsinojenik bzellik tagiyan K-metil-N-nitro-N-nitro-
zoguanidin'le kimyasal yapi benzerligi tagimaktadar.Ayrica
bu madde ve N-nitrozosimetidin ile yapilan bir galigmada her
iki maddenin in vitro DNA metilasyonu olugturdu@u gosteril-
migtir (25).

Meveut durumda N-nitrozo bilegiklerinin insana dogrudan
karsinojenik olduZuna dair bulgular yoksada,insan yagamin-~
da bu bilegiklerin gerek cevrede gerekse organizmada bulun-

dufu veya olugabilecegi bildirilmigtir (20,22,38).

Insanlar igin stz konusu olabilecek gevresel karsinojen-
leri tanimlamade en gegerli ydntem epidemiyolojik caligma-
lara dayanméktaysade bu yol hem glic sonuglanmakta hem de
pahali olmaktadir (8,22).Buna alternatif yolda insanlarain
maruz kaldi¥fr kimyasal maddeleri demey hayvanlarinda teste
tabi tutmaktir (57).Bbylece gegitli hayvan tiirlerinde ya-
pilan testlerden toplanem bulgularls insanlar ig¢in risk o-
lugturabflecek maddeler saptanmays caligilmaktadir.Bu ko-
nuda bazi maddeler lginm ilging olarak deney hayvanlarinda-
ki bulgular epldemiyolojik galigmalardan veya vaka bildi-
rilerinden ¥nce saptanmigtir (aflatoksinler,dietils#i}bggﬁr-
rol,malfalan.4faﬁinébifenil,mustard gazi ve vinil kloriir),
(22).

Bu deneysel g¢aligmalarda genellikle uygulenan aragtir-
malar laboratuar memell hayvanlarinin kullanildii uzun
sﬂreli ve pashali ytntemlerdir,Pratik agidan her yil sayi-
lari artan kimyasal maddelerin bu yonden taranmasi gerek

kaynakler gerekse zamem ydnilnden olamak digr gozikmekte-
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dir.Bu nedenle daha genis boyutlara ulagabilecek tarama
yontemlerini geligtirme fikri ortaya gikmig ve uygulamaya
konmugtur (1,8,34,49).Bunlar arasinda en bagta gelemler
memell ya da bakteri DNA'sinda kimyasal maddelerce meyda-
na gelebilecek mutasyonlara inceliyenlerdir.Salmonella
typhimurium'dan elde edilen mutant suslarin kullanilda@y
Ames testi en gok uygulanan ve bilinen karsinojenik madde-
lerin %90'inin pozitif sonug verdifi bir tarama testi ola-
rak ortaya gikmigtir (1,34,49).Mutajen maddelerin bulumdu-
gu ortamda bu suglar mutasyona ugrayarak besi yerinde his-
tidin olmadanda Ureyebilme Hzelligi kazanmakta,bu mekeniz-
ma ile mutajenik etki ve dolayisiyla karsinojenik etkili
maddeler ortaya konabilmektedir.,

Insan yagaminda gegitli amaglar igin kullanilan kimya-
sal bilegiklerin sayisinin her gecgcen glin artmasi,ve bu ka-
dar ¢ok sayida bilegiEin karsinojenik etki ytnlinden taran-
maginin ancak kisa slirelli karsinojenite testleri ile miim-
kﬁa olablilecsigi diiglincesiyle baliklar Uzerinde yapilan kare
sinogenezis ¢aligmalarinin zamen ve olanaklar ybniinden o-
lumlu yénler tagidifa gdrilmilg,bu konuda degigik aragtirmae
lar gergeklegtirilmigtir (2,23,24,36,40,45,46,47).



AMAG

Giris kisminda deginildigl gibi N-nitrozo bilegikleri-
nin ¢ofunlugu degigik hayvam tlrlerinde gegitli tlimérlere
neden olan karsinojenik maddelerdir.Bu bilegikler iginden
N-nitrozodimetilamin,N-nitrozodietilamin ve N-metil-Ninit-
ro-N-nitrozoguanidin'in gegitlli tirde deney hayvanlarinda
karsinojenik etkileri gtsterilmigtir.N-Nitrozosimetidin
ige yaptigimiz literatiir taramasinda karsinojenik etkisi-
nin gésterilmedigi ve N-matil-ﬂiﬁitro—N—nitrozoguanidin'le
kimyasal yapi benzerligi gbsteren bir bilegiktir.

Bu callemamlzda kemiricl tiri deney hayvanlarina oran-
la daha az zaman alicl,daha ekonomlk olma ve gevreyle
kontaminasyonun daha iyi kontrol edilebilme Gzellikleri
nedeniyle Brachydanio rerio tlirli ufak baliklar lizerinde
yukarda belirtilen maddeleri karsinojemik etkileri yonilin-
den inceledik.
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GEREGC VE YONTEM

Hayvan:

Brachydanio rerio veya Zebra danio,Cyprinidae familya-
sindan ufak fakat olduke¢a dayanikli, kliglik akvaryumlarda
iki yaildan fazla yagayabilen ve bir gram a@irlifa ulaga-
bilen bir balik tiirtdir (46).

Bu galigma ig¢in lig,ddrt aylik bliylikliikte Zebralar bir
lireticiden elde edilerek kloru ugurulmugs musluk suyu ige-
ren onar litrelik tanklarda yaklagik otuzarlik gruplar
geklinde tutuldular.Her bir tankda slingerli bir hava filt-
resi siirekli olarak galigti.Siceklik termostatlarla 22-26°
C arasinda sabit tutuldu.Baliklar piyasadan saglanan kuru

Yemler yanisira on ginde bir canli Tubifeksle beslendiler.

Zebralar ig¢in dig gorilinigle glivenilir bir cinsiyet ayr-
rimy yapilamadiginden tanklarda karigik olarak tutuldular.
Demeylere baliklar laboratuarimizda otuz glin keldiktan

sonra baglanda,

Deney sarasinda digtan tUmbrli olduklari gtzlenenler,
hastalananlar veya zayifliyan baliklar feda edildi,bunun
disindakiler deney bitiminde 8ldiriillip incelendiler.Balik-
larin karain bogluklari agilarak diseksiyon mikroskobu al-
tinda inceleme yapildi,desha sonra tiimi{ #le %10 nétral for-
malin solusyonuna konup parafim bloklar hézlrlandl.ﬂisto—
patolojik inceleme i¢in 5-6 mikron kalinliginda sagittal
dlizlemde gegifll seviyelerde kesitler alindi ve doku ke-
pitleri rutin olarak Hematokeilen eosin boyasi ile ince-

lendi,gerektiginde 8zel boyalar uygulandi.



Kimyasal Maddeler:
I.Grup deneyde kullanilanlar

R-Nitrozodimetilamin (NDMA),(Aldrich,A.B.D.) ve N-nitro-
zodietilamin (NDEA),(Eastman,A.B.D.) geklinde iki ayri N-
nitrozo bilegigi kullanildi.Bu maddeler ve molekiil agir-
laklari Sekil l'de gdsterilmigtir (22).Bu bilegikler ba-
liklarin sularina eriyik halinde katilmak suretiyle karsi-
nojenik etkileri gtzlendi.Deney gruplarida su gekilde ku-
ruldu:

I. NDEA, 50 ppm
II. NDMA, 50 ppm
I1ITI. NDEA ve NDMA karigik olarak 50'ger ppm

Bu deney gruplarinin sulari liger hafta arayla ayni doz-
da karsinojen igeren gekilde toplam dokuz hafta siireyle
degigtirildi.Bu siirenin bitiminde baliklar normal suya kon-
du ve deney bitimine dek dort haftada bir sulari degigti-
rildi.Deney 22-23 incil haftalarda sonlandirildi.

CH3 CH,—CH

“N-Nz0 372N NNqo
cH,” Oy ~CH,
MA.76) MA 1021
NDMA NDEA

Sekil 1. Birinei grup deneyde kullanilan
maddeler
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II.Grup deneyde kullanilanlar

N-Metil-N-nitro-N-nitrozoguanidin (MNNG),(Sigma,A.B.D)
ve N-nitrozosimetidin (NS),(Simetidin,Smith Kline and
French,ingiltere'den saflanip Ankara Universitesi Ecza-
cilik Fakiiltesi Toksikoloji Laboratuarinda nitrozo bile-
8igl olusturuldu).Bu bilegiklerin formiilleri ve molekiil
agirliklary Jekil 2'de gisterilmigtir.Her iki maddede su~
da glig ¢oziindiigliinden organik bir eritici olan dimetilsul-
foksit (DMSO),{(Merck,A.B.D.) icinde eritilerek baliklarin

sularina konuldular.Deney gruplarida gu gekilde kuruldu:

I. MNNG, 4 ppm (2ml DMSO eriyiginde)
II. R8s ,150 ppm (2 ml DMSO eriyigginde)
III. DMSO, 2ml/10L
Bu grup}deneydeki kimyasal maddelerin dozlari ilk grup-

takl N-nitrozo bilegikleri ile egdefer miktarda ayarlamak
amaci glidiildiiysede MNNG'de bu dozlar ileri derecede tok-
pik etkl gUsterdi.Bu nedenle tolere edilebilen doz MNNG
igin 4 ppm olarak uygulandi.Her iki maddenin ilk deney
grubundakilere oranla suda daha hizli dekompoze olduklari
g¥z tnline alinarak (21) kimysssl maddeleri igeren su de-
Bigimi iki heftada bir yapaldi.Bu gekilde bir uysgulamayla
foplam 18 haftalik bir siire baliklar bu maddelere maruz

barekildilar.Bu grup deney 40 inci haftada sonlandiraldi.
N“O

CHs N-c NH-CH,-CH,-S -CH, CH, MA.281.3
—CN —
N NH
) ';I::OC NHANO MA 1471
G 2 MNNG Sekil 2.

NH
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Koruyucu Unlemler:

Karsinojenlerle yapilan g¢aligmalar gerekli onlemler a-
llnﬁazsa Snemli biyolojik sorunlar yaratabilmektedir.Bu
nedenle kimyasal maddeleri igeren gruplar slrekli olarak
bir aspirattrin galigtiffar kapali bir b¥lmede tutuldular.

Tek kullanimlik polietilen eldlvenlerle baliklarla il-
gili iglemler yapildi.Nitrozo bilesiklerinin katildi#r su-
lar plastik bidonlarda HC1l asitle (pH 1) ii¢ giin dekompoze
edilip dasha sonra nttralizasyona tabi tutulup ataildar (23).

Tablo 1I. Deney gruplari ve ytntemleri

grm ;%Sl“(?;ﬂa) Konsantrasyon Uygulama (maddenin verilisi)
NDEA 23 50 ppm ik 9hatta 3 haftada bir
NDMA 23 50 ppm

tff@JEA 22 50 pprm

\DMA (hmknsu)

MNNG 40 4 ppm itk 18 hatta 2 haftada bir
NS 40 150 ppm

DMsO | 40 2 ml/101
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BULGUULAR

A. NDEA ve NDMA deney gruplara

I. Tokesislte ve erken lezyonlar

Deney slresince sularina NDEA,NDMA veya her iki nitroz-
amin'in kat;ldmézhhaftalarda ve bundan sonraki bir kag¢ haf-
ta i¢ginde baliklarda spontan Gliimler izlendi.Bunlarin bir
kismi sliratli otolis nedeniyle incelemeye faydali bir tul-
gu verne di.Bu silirede halslzlegmeleri veya zayiflamalari ne-
deniyle Sldliriilen baliklarda yapilan incelemelerde karaci-
gerin ufaldigi ve mikroskopide diizensiz bir yapi iginde
kilbik veya fuziform hiicrelerden olugan rejenerasyon alan-
lgrinin bulundugu gorildii.Dejeneratif dagigikliklerle si-
nuzoidlerde kollaps,parankim hlicrelerinde diizensizlik ve
sitoplazm k vakuolizasyon,bir kisminda eosinofilik globul-
ler izlemdi.

Bu denay grubu ile ilgili mortalite Sekil 3'de gbsteril-
migtir.En belirgin toksisite her iki karsinojenin birlikte
verildigi grupta deha sonra NDEA ve NDMA grubunda goriilmiig-
tiir.Bu mrtaliteyle orantilia olarskda gruplarda timr sik-
ligrda farklilaklar tagimektmdir.

I, TimSr olugmasa

i) TUmbrlerin ortaya g¢ikig siireleri ve sikliZa

I1k tumdrler her iki karsinojenin birlikte uygulandiga
grupta 12,,NDEA grubunda 13 lnci,NDMA grubunda 22. hafta-
da giriuldd.ortalama lgtent gliirede iki karsinojenin bulun-
dugu grupta 17,NDEA grubunda 19,NDMA grubunda 23 hafta
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olarak bulumndu.

NDEA grubunda %40,NDMA grubunda %25 ve her iki karsinoje-
nin birlikte verildigi grupta %56 oraninda hepatoma olugtu-
gu gbrildi.Kontrol grubunda tUmoral W r geligme saptanmadi,
ayrica karaeiger diginda difer organlarden kaynaklanan bir
yenl gelisme izlenmedi. (Bak.Tablo III)

100

(/o) yasayan balik

S

5 10 % 2023

siire (hafta)

Sekil 3, I.Grup deneyde mortalite orami
i1) Morfolojik bulgular

a. Kontrol grubu

Kontrol gruby karaciferlerinin incelenmesinde memelile-

rin aksine lobuler bir yapinin bulunmadigi ve karaciger
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parankim hiicrelerinin diffuz bir yapida kordonlar geklinde
dizelendikleri izlendi.Bu kordonlar genellikle tek sira
hiicrelerden olugmakta ve her 1ki tarafta sinuzoidler bu-
lunmaektayda.Belirgin portal aralik mevcut degildi ve saf-
ra kanallari dafinik olarak yerlegmigti.Hepatositler bes-
lenmeyle degigen bir gekilde genig granule sitoplazmali,
yuvarlsk nukleuslu ve belirgin nukleollt idi (Resim 1,2),

GRUP HAYVAN | KARACIGER Histolojik Tiimér _Tipj
SAYIS! | TUMORU_(%) T | K M
NDEA 30 12 (40) 10 . 2
NDMA 28 7 (25) 2 ! b
| NDEA 27 15 (56) 6 9
NDMA .
KONTROL | 28 _d - - _

T:trabekiiler K:kolanjioler ~M:mikst

Tablo 1I1. BDEA ve NDMA gruplarinda tUmbr insidansi ve
tipleri, o

b. Deney grubu

Digardan pektoral solungaglar ardinda gislik seklinde
timorleri belirenler ve deney bitiminde inéelenenlerde
diseksiyon mikroskobunda karacigerin bliylik,noduler ve kont-
rol grubuna oranla dahe agik kahverengi gdriiniim tagidifa
dikkati gekti (Resim 3,4).
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Geligen karaciper tiimtrlerinin (hepatoma) deZigik his-
tolojik gorinimlerinin bulundugu izlendi,ve bunlar sigan-
larda (26,48) ve insanlardakine uygulanan (10,42) siniflan-
dirmalara uyacak gekilde yapildi.Buna gbre deney grubunda
izlenen karaciger tlimbrleri g histolojik tipe ayralda:

i. Trabekiiler hepatoma

ii. Kolanjioler hepatoma,(kolanjioma)
iii. Mikst tip hepatoma

En sik gbrillen tim6r tipik trabekiiler hepatoma olup,
bir kag¢ hilcre kalinliginda genig hiicre kordonlari ve ara-
da genig sinuzoidler igeren bir yapa tagimektaydi (Resim 5).
Hiicreler hiperkromatik biylk nukleus,belirgin nukleol ve
dar eosinofilik sitoplazma igermekteydi.Bu hiicre atipisi
farklilaiklar gbstermekte,bir kisim neoplastik geligmeler-
de alabaliklarda izlemen hepatomalari andiran nispeten u-

niform bir yapi tagimaktaydi.

Ayrica,safra kanall epitel hlicrelerini andiran ufak ku-
boid yapida hiicrelere sahip ¢oZunlukla fibroz bir stroma
gbateren timirlerdes izlendi.(Resim 6,7).Bunlar adenoid ya-

pilar,ufak tubuller veya kordonlar meydana getirmekteydi.

Gerek trabekiiler gerekse kolanjioler geligim gtsteren
karacifer tiimdrleride mikst tip olarak siniflandirilda.

Timdrlerin bir kieminda hilecrelerde belirgin atipi bzel-
likleri yanisira gerc¢ek tiirde malign olduklarini gtsteren

invaziv ‘geligmelerde mevcuttu (Resim 8).



Resim 1., (H.Ex100) Normal balik karacigerinin gbt-
rinimii, Portal araliklar igermiyen diffuz
bir yapi izlenmektedir.

Resim 2. (H.E.x250) Normal balik karaciperinin da-
ha st blUyltmede gtriintimli.Genig sitoplaz-
mali karaciger hilcreleri ve seyrek safra
kanallari izlenmekte.
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e 27 28 2%

(NDEA,NDMA-13) Solungag¢larin ardinda
bliylik,noduler ve soluk goriinlimde iz-
lenen karaciger(karin duvari kesile-
rek gosterilmigtir).

Resgim 3.

Resim 4. (H.E.x10),(NDMA-25) Karaciger karin
i¢ini kapliyan tiimiiyle biiylik bir no-

diil geklinde goriiliiyor.



Resim 5.

Regim 6.

=20~

(H.E.x250) Resim 3'deki karacifer tii-
moriniin mikroskopik goriiniimii.Trabekii-
ler bir dizilim gbsteren neoplastik
hiicreler izlenmekte.

(H.B.x250) Resim 3'de gosterilen ba-
laktaki tlimdrde diger bir alanda ko-
lanjioler tipte fibroz stromadan zen-
gin yapi goritilmekte.
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Resim 7. (H.E.x100),(NDMA-24) Fibroz stromadan
zengin adenoid ve tubuler yapilar mey-
dana getiren tiimoral geligim.

Resim 8. (H.E.x30),(NDMA-24) Resim 7'deki tli-
mériin genel gtriiniimii.Barsak duvarina
invazyon izlenmekte.
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B. MNNG ve NS deney gruplari
I. Toksisite ve erken lezyonlar

gekil 4 bu grup deneyde mortalite oranlarini gidstermek-

tedir.Gdrdldigi gibi olduk¢a sabit bir hizla giden mortali-
te bulunmaktadir.Bu mortaliteninde g¢egitli organlarda ilti-
habi reaksi yonlar,kanama,solungaglarda epitel proliferas-

yonu gibi non-spesifik nedenlerden olugtugu goriilmiigtiir.Di-

ger bir deyigle ilk deney grubundaki belirgin hepatotoksik
etki izlenmemigtir,

ek A ~ kontrol

- i
~

DMSO . _

~

NNG
10 20 30 40

siire (hafta)

Sekil 4. II. Grup deneyde mortalite orani
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II. TiUmor olusmasi

Bu grup deneyde sadece sularina MNNG katilan baliklar-
dan ikisinde tlUmbral geligim izlendi.Diger maddelerin ka-

t1ldigi hayvanlarde herhangi bir timoral lezyon goriilmedi.

MNNG grubunda birineci timdr 27, haftada karninda giglik
goriilen bir balikde,ikinci tiimorde 32. haftada spontan o-
larak Glen ve otolize ugramadan inceleme firsatini buldu-

gumuz bir balikda izlendi.

Her iki tilimdral geligimde safra kanali epitelinden ko-
ken almig olup,birinci tiimbr karacigerde iki ayri odakta
yer alan,ekspansif geligen,belirgin biiylik adenoid yapilar
olugturan ozellikteydi.Ikinei timor ise barsak duvarinda
ufak adenoid yapilarin proliferasyonu ile karakterize,in-
filtratif geligme izlenimi veren bir yapidaydi(Resim 9,10,
11,12).Birinci tindrde adenoid yapilari olugturan hiicreler
kuboid yapida yuvarlak genig nukleuslu ve belirgin sitop-
lazmalil iken ikincide hlicreler daha ufak,hiperkromatik o-
val nukleuslu 6zellik tagimaktayda.

HAYVAN KARACIGER TUMOR TIPI
ol SAYIS] TUMBRU (%)
MNNG 25 2 (8) kolanjioler
NS 25 o s
DMSO 25 S —

Tablo IV. MNNG ve NS gruplarinda tiimer insidansa,tipi.
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Resim 9. (H.E.x250), (MNNG-10) Belirgin biliylik
adenoid yapilar olugturan kolanjio-
ler geligim.Sag alt kisimda normal
karaciger dokusu izlenmektedir.

Resim 10. (H.E.x400), (MNNG-10) Daha ist biiylit-
medeki gbdriiniim.Hiicrelerde belirgin
sitoplazma ve biiyik nukleus bulun-

maktadair.
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Resim 11. (H.E.x250),(MNNG-16) Barsak duvarin-
da adenoid yapilar meydana getiren
geligim izlenmekte.

Resim 12. (H.E.x400),(MNNG-16) Deha Ust biyiit-
medeki goriiniim,Hiicreler dar sitop-
lazmall hiperkromatik nukleuslu 8-
zellik tagimaktadir.
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PTARTT WA

Deneylerimizin sonunda iki dialkilnitrozamin,NDEA ve
NDMA'nin Brachydanio rerio tlirtl baliklarin sularaina 50
ppm dozlarda lUger hafta arayla toplam dokuz hafta katilma-
siyla yliksek oranda karaciger timdrlerinin ortaya gikta-
g1 gbriildii.Toplam 23 haftalik deney sonunda NDEA grubun-
da %40,NDMA grubunda %25 oraninda hepatoma saptandi.Bu bi-
legiklerin her ikisininde 50'ger ppm katildigi grupta ise
22 hafta sonunda %56 oraninda bir siklik goriildi.

MNNG 4 ppm,NS'in ise 150 ppm tarzinda once 2 ml dime-
tilsulfokeit'de eritilerek ka tildigir deney gruplarinda i-
ge MNNG grubunda %8 oraninda bir kolangioma izlendi.NS ve

kontrol gruplarinda tilimoral bir geligim saptanmadi.

Giintimlizde degigik tiirde baliklarin gerek bilinen gerek-
se yeni ortaya gikarailan karsinojenlere olan duyarlilikla-
ri gegitli aragtirmalara konu olmektadir (2,3,18,23,24,36,
40,41,45,46,47,53,56,58).Bu aragtirmalarin g¢oZunluZfunda
denenen karsinojenlerin degigik tiir baliklarda olumlu so-
nu¢ verdigi goriilmiigtiir.Buna kargin NDEA gibi etkin baza
kimyasal karsinojenlerle olumsuz sonu¢ bildiren yayinlar-
da mevecuttur (41,53).

Mevcut durumda gegitli tilirde baliklarin bilinen kersi-
nojenlere olan duyarlilxklarini kiyaslamek arastirmalarin
kisitliy olugu ve farkli deneysel kogullar nedeniyle ola-

nak digi gdziikmektedir (53).
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1955'11i yillarda g¢iftliklerde yetigtirilen alabaliklar-
da "epidemi™ tarzinda hepatomalarin ortaya ¢iktiginin goz-
lenmesinden sonra,bunlarda etkenin baliklarin yemlerinde-
ki kiiflenmeyle olugan aflatoksinler oldugu anlagilda (3,
56,58).Aflatoksinler buglin insanlarda gok degigik cografi
farkliliklar gosteren karaciger kanserlerindede biiyiik bir
olasilikla rol oynadiklarina inanilan hepatotoksik madde-

lerdir (20,38,42).

Daha sonralari dogada yagayan baliklarlia ilgili gtzlem-
ler bunlarda spontan tiimbrlerin izlendigini gosterdi (7,9,
17).Bunlarda etkenin tncelikle gevre kirlenmesi nedeniyle
olugan karsinojenik maddeler oldufuna inanilmaktadir (7,
9).Yakin zamanlarda bu konuyla ilgili ilging bir gozlem,
bir bakir madeni atiklarinin ddkildlgli golde iki ayri ba-
lak tiiriinde yliksek oranda (bir tiirde %100 geklinde) kara-

ciger tilimrlerinin bulunmasi olmugtur (7).

Tiim bu gtzlemler dogada yagayan veya giftliklerde yetig-
tirilen baliklarda rastlanan timdrlerin gevre kirlenmesin-
de bir biyolojik gisterge olabilecekleri fikrini akla ge-
tirmektedir.Diger bir noktada gesitli karsinojenlere duyar-
11 olen bu hayvanlardan daha uygun sartlarda,yani labora-
tuar ortaminda faydalanma sorunudur.Bu konude ilk aragtir-
may1l Brachydanio rerio tiirti ufak baliklari NDEA'e maruz

birakan Stanton adindaki aragtirmaci yapmigtir (46).

Stanton 1965 yilinda Brachydanio rerio tiirii ufak akvar-
yum baliklarinih slaraina 10,20 ve 100 ppm geklinde NDEA'
y1 iki haftada bir sekiz hafta sliresince katarak karaciger
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timorleri olugturdu (46).Boylece laboratuar ortaminda ufak
baliklar ilizerinde uygun bir gekilde karsinogenezis ¢alig-
malarinin gergeklegtirilebilecegi goriilldd.Bu baliklar kim-
yasal maddelerin toksik etkilerine dayanabilmeleri ve ke-
mirici tlirii deney hayvanlarinda oluganlardan pek farkla
goziikmeyen karaciger tiimbrleri gdstermelerinin yanisira
kisa siire iginde (10-30 hafta) karsinojenik etkiye cevap
verebilmekteydiler.

Bu deneyi takiben Stanton hem Brachydanio rerio hem de
Lebistes reticulatus tlri ufak baliklarda sikasin'in kara-
cigerde malign neoplasm Szelliginde odaklar olugturdugunu
bildirdi (47).

Daha sonralari karsinogenezis galigmalarindaki geligme-
ler,memeli tiirii deney hayvanlarinda aligilagelmig deney-
lere kargin daha kisa silreli tarama testleri olugturma
fikri ve bunlardan Ames tésti gibi bakterilerde mutajeni-
teyi inceliyenlerin uygulamaya gegmesi (1, 8,34,49),ufak
balaklarla ilgili ¢aligmalarin canlenmasina yol agta (24,
27,36,40,45,53).

Bu konuda en detayli aragtirmalari Pliss ve Khudoley
Brachydanio rerio ve Lebistes reticulatus tiirti ufak balik-

larda gergeklegtirmigtir (27,36).

Bu aragtirmacilar NDEA ve NDMA yanisira diger cegitli
kimyasal karsinojenlerin etkilerini baliklarda yeme ve
suya katarak inceleme diginda,parenteral yolla veya deri-
ye siirme (3-metii kolantren,7-12 dimetilbenz(a)antrasen)
geklindede uygulamiglardir.Yaptiklari deneylerde 3-metil-
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kolantren,7-12 dimetilbenz(a)antrasen ve benzidin'le tii-
mor olugmadigi,N-2 fluorenilasetamid,o-aminoazotoluen,
4-dimetilaminoazobenzen,NDEA,NDMA ile baglica karaciger-
de olmak lizere tiimdrlerin geligtigini bildirmiglerdir (27,
36).

3-Metilkolantren,7-12 dimetilbenz(a)antrasenle ortaya
¢ikan olumsuz bulgularain baliklarda bu maddeleri metaboli-
ze eden enzim aktivitelerinin diigilkk olmasi nedeniyle olabi-
lecegi ve bu konunun detayli caligmalara agik oldugu fik-

rini tagimaktadirlar.

Sato ve arkadaglarida Lebistes reticulatus tiliriinde yem-
lerine katilan aflatoksin Bl,NDlh,N-2 fluorenilasetamid'
le karaciger tiimdrlerinin olugtugunu gosterdiler (40).0-
lumlu sonuglara kargin karsinojenin uygulanma yoluna ve
deney hayvanlaraindaki diizensiz alima bagli olarak hepato-

ma olugmasi 13 aya dek uzamaktayda.

Bu geligmelerin ardindan Japon aragtirmecilar Oryzipas
latipes (medeka) tlrii baliklarinda karsinojenlere kisa sil-
rede duyarli olduklaerini bildirdiler (2,23,24).

Ishikawa ve arkadaglari her hafta karsinojen igeren
suyun 8 hafta boyunca degigimiyle 15,45,135 ppm dozlarda
NDEA 1le yilksek oranda Oryzipas latipes tiirii baliklarda
karaciger timdrleri olugturdular (23).Deneylerinin biti-
mide 9 ve 12, haftalarda digtan tlimbral gigkinliklerin
belirlenmesiyle 13 hafta gibi oldukca kisa bir slireyi kap-

samaktaydi.
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Aoki ve Matsudaira'da ayni tiir baliklarda ilk kez Stan-
tonun Lebistes reticulatus ve Brachydanio rerio tiirii ba~-
liklarda denedifi sikasin (metilazoksimetanol asetat)'in
etkilerin incelediler (2).Bulgular arasinda en ilgi geki-
ci olani 2 ve 3 ppm'lik sikasin dozuna bir giin maruz ka-
lan baliklarda 60-90 giinde karaciger timorlerinin ortaya
¢ikigiyda.

Oryzipas latipes'lerde NDEA'nin degigik doz ve siireler-
de deneylerin tekrarlanmasi tiimorlerin 5 haftada ortaya
¢ikebilecegini ve yiiksek konsantrasyonlarda hemen hemen
tim baliklarda 6-8 hafta sonra tiimdrlerin olugtufunu gos-
terdi (24).

Simon ve arkadaglarida yaptiklari deneylerde Lebistes
reticulatus tUril baliklarda NDEA'nin gegitli dozlarda
karsinojenik etki gdsterdigini bir 6n ¢aligma olarak bil-
dirmiglerdir (45).

Bu olumlu sonuglara kargilik Scherf tarafindan Lebis-
tes reticulatus tliriinde NDEA'nin sularina katilmasiyla 8

ay sonunda bile timdr meydena gelmedigide gdzlenmigtir (41).

Ayrica Carassius auratus,Acheilonathus lanceolata (ya-

ritanago) tirli baliklardada NDEA ile.tlimdr olugmadig:r bil-
dirilmistir (53).

Gorildiigd gibi degigik tiir baliklarin karsinojenlere
duyarliliklari degigmekte ve verilme yolu,siiresi ilede
tlimor 6rtaya ¢1kig sliresi,sikligl degigmektedir.Bu neden-
le degigik Qalismalarl kargilagtirma olanagi heniiz mevcut

degildir (53).
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Yapilan deneylerde varilan ortak noktalardan biride
normal balik karaciferinin memeli karacigerinden yapisal
olarak farkli olmasina karsin olugan karaciger tiimbrleri-
nin sigenlarda ve insanlarda oluganlardan gok farkli go-
zilkmemesi ve boylece memelilerdeki gibi bir siniflandir-
manin yapilabilmesidir (24,36,46,53).

Bu karsinogenezis g¢aligmalarinda baliklarda baglica ka-
raciger tiimorleri gtzlenmigsede seyrek olarak difer organ-
lardada tlimbrlere rastlanmigtir.Stanton'un ilk ¢aligmasin-
da Brachydanio rerio tiliriinde NDEA ile karaciger timdrii di-
ginda bir bulgu yoktur (46).Buna kargilik Sato ve arkadag-
lara: NDMA iceren yemler verilen Lebistes reticulatus'lar-
da mezenter leimyosarkomu bildirmiglerdir (40).Pliss ve
Khudoley'de benzer bir bulguya nitromorfolin'le Brachydanio
tiri baliklarda rastlamiglar ve ayni grup iginde barsak

adeno karsinomlarinida goslemiglerdir (36).

Kimyasal karsinojenlerin gogunlufu organizmeda enzima-
tik defigim sonucunda etkin bilegikler haline gegme ktedir-
ler.Bu Ozellikte olanlara prokarsinojen veya prekarsino-
jen terimleride kullanilmaktadir (14,57).Genel olarak ka-
raciger prokarsinojenlerin metabolizmasinda en aktif ve
etkin organdir.Bu maddelerin metabolitleride DNA ve diger
makromolekiillerle etkilegme yetenegine sahiptir.Buna kar-
gin kimyasal yapi olarak reaktif veya elektrofilik olan
karsinojenlerin byle bir metabolik degigime gerek duyma-
dan dogrudan karsinojenik etkide bulunabilmeleri 86z ko-

nusudur (14,57).
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Deneylerimizde kullanilan dialkilnitrozaminler (NDEA,
NDMA) kimyasal karsinojenler iginde prokarsinojenler gru-
buna girmektedirler ve etkilerinden metabolitleri sorum-
ludur (14,22,57).Bu bilegiklerin metabolizmasiyla olugan
karbonyum ionu niikleik asit bazlarini 6zellikle guanini
alkillemekte ve karsinojenik etkinin bu mekanizmaya da-

yandigy diigliniilmektedir (14,44,57).

Total olarak karacigeri g¢ikarilmig siganlarda ve kara-
cigeri harabiyete ugramig hayvanlardeki deneyler (32),ve
¢egitli hayvanlardaen alinan doku g#ilimlerinde NDEA ve NDMA'
nin metabolizmalarinin in vitro 8lg¢iilmesi sonucu bu iki
maddenin metabolik aktivasyonunda ana yerin karaciger ol-

dugu goriilmigtir (22,35).

NDMA'nin metabolizmasi lizerine yapilan bir galigmada
alabalik ve Japon baligi karaciger dilimlerinin bu madde-
yi metabolize edebildigl ve kemirici tiirli hayvanlara oran-
la daha az da olsa nlikleik asit metilasyonunun olugabildi-
gosterilmigtir (35).Bu nedenlede dialkilnitrozaminlerle
memelilerde gtrillen karsinojenik etkinin baliklardada goz-

lenebilmesi gagirtici olmamaktadar.

NDEA ve NDMA ile elde ettigZimiz bulgularda daha Once
bildirilen literatiire uymakta,yiiksek oranda karaciger tii-

mérlerinin olugtugu izlenmektedir.

MNNG dialkilnitrozaminlerin aksine metabolik aktivas-
yona gérek duymayan dogrudan etkili bir kimyasal karsino-
jenik maddedir.(57).Kemiricilerde deri altina veriligin-

de fibrosarkomlar ve oral yolla veriliginde mide barsak
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kanalina lokalize karsinomlar ortaya c¢ikmaktadir (16,43,
50,51,52).Bu son etkisi nedeniyle mide adeno kanseri igin
uygun bir model olugturmaktadir.Fare,sigan,hamster ve ko-

peklerdeki deneylerde karsinojenik etkisi goriilmigtiir (21).

NS'le MNNG arasinda belirgin bir kimyasal yapi benzer-
1igi mevcuttur.Bu iki bilegiginde in vitro olarak DNA me-
tilasyonu olugturabildigi gosterilmigtir (25).Yaygin ola-
rak kullanilan simetidin'in midede nitrozo bilegigi hali-
ne donligebilecefi ve olugan NS'in karsinojenik risk tagi-
digar iddia edilmigtir (12,37,54).Buna kargin bu meddenin
muhtemel karsinojenik etkisinin laboratuar ortaminda de-~
nenerek bildirildigi yayainlar bilgilerimiz isiZinda mevcut
degildir.Bu konuda sliregelen bir ¢aligmada son sonuglarin
elde olmamasina kargin 50 ve 500 mg/kg oral yolla hafta-
da iki kez bir yil slireyle NS verilen kemirici tiirii deney
hayvanlarinda 600 glin sonunda bir karsinojenik etkinin
gbzlenmedigi bildirilmigtir (1ll).Ayrica simetidin'in ge-
gitli dozlarda her giin iki yil siireyle siganlara verildi-
gi bir galigmada ilacin oral yolla verilmig olmasina kar-
g1n mide barsak kanalinda tiimbral bir geligim saptanmadi-
g1,yilksek oranda benign Leydig hiicre tiimrlerinin olugtu-
gu yayinlanmigtir (30).

MNNG ve NS deney gruplarimizda sadece MNNG verilen ba-
liklarda kairk haftalik deney sliresi sonucunda safra kana-
11 kbkeqli iki timdral geligim izledik.Bu deney grubu i-
¢inde %8'lik bip orani olugturmaktadir.

MNNG ile ilgili olarak baliklarda gergeklegtirilen ga-
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laigmalarda oldukg¢a kisaitlidir.Hendricks alabalik yavrula-
rinda bagarili sonuglar bildirmektedir (18).Embriyo done-
minde MNNG'ye maruz kalan alabaliklarda karaciger,mide,
bdbrek ve ylizme kesesi timdrlerin olugtugunu gdzlemig o-
lan bu aragtirmaci diginda erigkin baliklarda bildirilen
¢aligmalar mevcut degildir.

Gerek deneylerimizde gerekse literatiirdeki galigmalar-
da karsinojenlere maruz kalma siirekli olmamakta,bu belli
zaman araliklariyla gercgeklegtirilmektedir.Bu konu ile il-
gili olarak baliklarin sularaina katilen kimyasal maddele=-
rin suda zamanla hidrolize ujrayip pargalanmasi maruz kal-
ma siiresini azaltabilecektir.Bu sorun kullandigimiz madde-
ler iginde en gok MNNG igin gegerlidir (21,22).Bu bilegi-
gin musluk suyu iginde yari ¥mri 50 saattir (21).Buna kar-
gin ilk grup deneyde kullandigimiz NDEA ve NDMA suda,ka-
ranlik ortamda ve oda i1sisinda 14 giin stabil kalabilmek-

tedir (22).

Caligmamizda MNNG ile elde edilen tiimdr oraninin iki
haftada bir yeri ne daha sk maruz kalme siireleri ile da-
ha fazla izlenebilecegi diigiiniilebilir.Bu grupta toplam o-
larak karsinojene maruz kalma siiresi 18 hafta,NDEA ve NDMA
gruplarinda 9 hafta olarak tutulmugtur.Unemli olan bir
noktada MNNG'nin tek doz olarak veriliginde bile sigan-
larda mide kanseri olugabilmesidir (43).
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Kiiglik baliklarin nispeten kisa 6miirli olmalari (23) ve
istatistiki olarak bu tip baliklarda bir karaciger hiicre-
ginin tlimdr hicresine doniigebilmesinin fare ve sigandaki-
ne oranla (bunlarda kabaca 100-1000 misli fazla karaciger
hilcresi yer almasindan dolayi),daha fazla olabilecejfi fik-
ri (53) bu hayvenlarda timdr olugumundaki kisa siireyi a-
giklamak igin ileri siiriilmiigtiir.

Onemli bir noktada kemiricilerde karsinojenik olan tiim
kimyasal maddelerin baliklarda karsinojenik etki gtsterdi-
ginin bildirilmig olmasidir (29).

Gorildugi gibi ufak baliklar degigik karsinojenik etki-
lere duyarlilik gostermekte,bdylece daha masrafli diger
deney hayvanlarina kargi balaklarin kullanilabilecegi fik-
ri dogmaktadir.
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SONUGLAR

1. N-Nitrozodietilamin (NDEA),N-nitrozodimetilamin (NDMA)
veya her ikisinin birlikte uygulanigi Brachydanio rerio tii-

ri baliklarda ylksek oranda karaciger tiimorti olugturmaktadir.

2. N-Metil-NLnitro-N-nitrozoguanidin'1e (MNNG), yaprlan
deneyde %8 oraninda kolanjioma g&riilmiigtlir.N-Nitrozosimeti-
din'le (KS),timbral bir geligme saptanmamigtir.

3. Bu karsinojenik maddelerle bu tiir baliklarda kemiri-

cllere oranla daha kisa siirede tlimdrler olugmaktadar.

4. Histolojik incelemeler meydana gelen hepatomalarin
insenlar ve siganlardeki histolojik OBrneklere benzedifini
gostermigtir,

5. Ufak akvaryum baliklarinin (Brachydanio rerio) karsi-
nogenezis caligmalarinda duyarli ve ekonomik bir model o-
lugturduklary goriilmligtir,

6. Baliklarde giriilen tim¥rlerin izlenmesi cevre kirlen-
mesinde bir biyolojik gbsterge olarak dejferlendirilebilir.
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Dalinda yapilan bu galigmada Brachydanio rerio tiiri ufak
akvaryum baliklarinin kemiricilerde etkin karsinojen olan
 bazil kimyasal maddelere kargi duyarlilikleri incelenmig ve
bu arada bdyle bir etkisi giosterilmemig olan N-nitrozosi-
metidin'de incelenmigtir.

Bu ama¢gla i1lk dokuz hafta liger hafta arayla sular;na
50'ger ppm N-nitrozodietilamin (NDEA),N-nitrozodimetilamin
(NDMA) ve her iki mesddenin katildifi deney gruplarainda 22-
23 haftalik toplam deney siiresinde sirasi ile %40,%25 ve

%56 oraninda karaciger tiimdrleri gbzlenmigtir.

Once dimetilsulfoksit'de eritilip 18 hafta boyunea iki-
ger hafta arayla 4 ppm N-metil-N-nitro-N-nitrozoguanidin
(MENG) ve 150 ppm N-nitrososimetidin'in (NS) katildizi de~
ney gruplarinda 40 haftalik toplam demey sliresin@e sadece
MNNG grubunda‘%a oraninda kolanjioma gorilmiigtiir.

Sonugta kemirici tirll deney hayvanlarina oranla daha ki-
sa silirede fﬁmbrlerin.olustugu ve normal balik karaciperi-
nin memelilerdekinden farkli bir yapi tagimasina kargin
olugan kgraciger tlimrlerinin insanlaer ve siganlarda olu-
ganlara benzedijgi gtrUlmiligtir.Boylece bu tlr galigmalar-
da ufak baliklarin duyarli ve ekonomik bir‘ model olabile-~
cekle ri,ayrica baliklarda gtzlenen tiimtrlerin gevre kir-
lenmesinde: bir biyolojik gbeterge olarak degerlendirile-
bilecegl duglnUlmligtir.
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