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OZET

Seksen beyaz fare agagidaki gibi dort egit gruba aynlds. Grup I. negatif kont-
rol (NHV ile agilanmamig ve herhangi bir ilave tedavisi uygulanmamug), Grup II.;
(yalmiz NHV ile agili 20 fareden ibarettir). Grup III. igme sularina nitrit katilan
(0,4 gr/it.) ve NHV ile agilanan 20 fareden meydana gelmigtir. Son Grup IV. aym
saywda, NHV ile agili ve icme sularina nitrat katilmig (0,4 gr/lt.) di. Nitvit ve nitrat
26 hafta siire ile igme suyunda icirilmigtir. Her gruptan rastgele segilen 3 er farenin
kanlart alindiktan sonra histopatolojik yoklamaya tabi tutuildular.

Gruplara gére HI titreleri siras ile 2°2, 275, 27% | 27* olarak tesbit edilmigtir.
II. grup (agili kontrol) daha az olarakta III ve IV, gruplarda lenfoid organ ve doku-
larda, Gzellikle timus, lenf yumrularni ve payer plaklarinda giddetli hiperplaziler
goriilmiig karacifer akciger ve bobrek gibi organlarin planlamalarinda mononiiklear
hiicre infiltrasyonu gbzlenmigtir. Bu durum nitrat ve nitrit'in meydaena getirdikleri
immunosuppresif etki ile parglellik arzetmektedir.

, SUMMARY
Studies on Some Biological Changes Observed in Swiss Mice Treated with
Immunosuppressants Nitrite and Nitrate. II. Histopathological Changes
Observed in Some Tissue and Organs

Eighty Swiss mice divided into 4 equal groups as follow: Group I Negative
controls (nonvaccinated with Newcastle Disease vaccine and did not receive any ad-
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ditional treatment); Group. II was consisted of 20 mice that received ND vaccine
only; Group III had 20 mice that were ND vaccinated and drunk nitrite water
(0.4 gr/lt) and the last group IV, had equal number of mice that were immuno-
stimulated with ND vaccination and was additionally treated with nitrate in their
drinking water (0.4 gr./It) for a period of 26 weeks.

Three mice randomly selected from each group were used to obtain blood
samples and histopathological evaluations by the termination.

The respective HI titers for groups were 2'2, 2'5, 2% and 2*. The second
group (vaccinated controls) being highest and followed by the third and the fourth
groups showed moderate severe to lymphoid hyperplasia in thymus, peripheral
lymph nodes and payer patches observed by light microscopy. In some cases, as the
result of this severe lymphoid response, some mononuclear cell infiltrations into
kidney, liver and even into the lungs were detected. The strength of hyperplasia and
resulting infiltrations were in agreement with the immunosuppressive potential of
nitrate and nitrite administered in drinking water.

Key Words: Histopathological changes in mice.

GiRriS

Nitrat (NO; ), Nitrit (NO, ) zehirleyici ve kanserojen etkileri dolayisiyle insan-
larda bir korku ve tedirginlik kaynag1 olmuslardir. Ozellikle et iiriinlerine katki mad-
desi olarak ilave edilen bu maddeler et igerisinde ve insan midesinde N-nitroso birle-
gikleri olugturarak zehirlenmelere ve karacier, yemek borusu ve sindirim sistemin-
de kanserojenik tiimorlere neden olmaktadirlar’. Nitrat ve nitrit'ten olugan nitros-
aminler ya alinan gidalarla tegekkiil etmis olarak ya da bu maddeleri i¢eren gidalar
almdiktan sonra sindirim kanalnda olugurlar. Her iki halde de viicuda giren nitros-
aminlerin kanserojen olduklar bilinmektedir, BYERS ve BALDWIN? gore, nitros-
aminler mide, kolon ve oesofagus kanserlerine sebep olmaktadir. ERTURK? iin
bildirdigine gbre normal ve egreltili test yemler ile % 0,01 nitrath ve nitritli verilen
sicanlarda alimenter kanalda degisik oranlarda tegekkiil etmektedir. Ayrica bu hay-
vanlarda egrelti otu verilmesi sonu farelerde ki tipik losemiler benzeri dalak ve lenf
diigiimlerinde siddetli hiperplazi ile prelokemik bir durum ortayas gikmustir. ER-
TURK ve ark.*'min yaptiklan bir aragtirmaya gore ayn iki grup halindeki sicanlara
normal yem-nitrat, normal yem-nitrit verildiginde herhangi bir organda herhangi
bir tiimor gelismemisgtir. Cesitli gida maddelerine Gzellikle et iiriinlerine nitrat ve
nitrit ilave edildiginde &zel bakteriler mantarn ile indirgenerek (asit ortamda) NHO,
ye daha sonrada NO ya cevrilir®, Gida igerisinde veya midede nitrojen oksit (NO)
ile birlegerek N-nitrosaminleri olugturan nitrojenik bilegikler aminlerdir. Aminler
kimyasal yapilarina gore alifatik, aromatik, heterosiklik olarak iice ayrilirlar! . Bun-
lardan bir kismi alkali karakterde olup en Gnemli Grnekleri putresin ve kadavrin-
dir®. Bu aminler NO, ile reaksiyona giderek sirasi ile N-nitrosopyrrolidin ve N-nit-
rosopiperidin gibi heterosiklik kanserojenik N-nitrozaminleri olusturabilmektedir’.
Zehirlenme ve kanserojen etkilerinin yami sira nitrat ve nitrit'in immunosuppresif .
etkileri de ortaya konulmustur®. Bu aragtirma bu etkinin olusturuldugu farelerde
ki histopatolojik degisiklikleri tesbit etmek amacina yoneliktir.
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MATERYAL VE METOT

Fare: Evvelce bildirildigi gekilde® immunosuppresif etki olugturulan farelerin
biitiin gruplar (agisiz, agihi, nitrat igirilen nitrat igirilen gruplar) dan rastgele iiger fa-
re kanlar1 alindiktan sonra histopatolojik yoklamaya tabi tutuldu.

Kan serumu: Adi gegen hayvanlardan alinan kanlarinin serumlari HI titreleri-
ni belirlemek amaci ile incelendi.

Histopatolojik yoklama: Bu amagla segilen her hayvamn timus, lenf yumrusu
payer plaklan, karacifer, akcifer ve bobrek gibi organ ve dokular incelendi. Bunlar
% 10'luk formalinde tesbit edildikten sonra parafinda bloga alinmiglar ve 5 mikron
kahinlikta kesilerek hematoksilen-eosin ve bilinen 6zel boyama metotlari ile boyana-
rak 151kh mikroskop altinda incelenmiglerdir.

SONUC

Gruplara gore HI sonuglan goyle; agisiz L grup 272, kontrol II. grup: 27, su-
larinlaninda nitrit alan III. grup 2° ve sularinda nitrat alan IV. grup 2°* titre. Bu
gruplarin histopatolojik muayenelerinde ise II. grupta: Timusta siddetli hiperplazi
kortikal mediiller kisimlarinda lenfoblastik hiicre infiltrasyonu. Lenf yumrular ve
payer plaklarinda hiperplazi, karaciger, akciger ve bobrek kesitlerinde mononuklear
hiicre infiltrasyonlar dikkati ¢gekmigtir.

L asisiz grupta ki bireylerin lenfoid organ ve dokularinda goze garpacak dere-
cede bir degigme gorilmemigtir. III. ve IV. gruplarda goriilen lenfoid hiperplaziler
agilanmis hayvanlardakine yakin ve daha az giddette oldugu tesbit edilmigtir.

TARTISMA

Nitrat ve nitrit gesitli tiirde hayvanlarda ve insanda zehirlenmelere sebep oldu-
gu bilinmektedir' hatta bu maddeler uygun sartlan olugtugu taktirde kanserojen
etki gosterdikleri agiklanmaktadir®. Kanserojen etki in vivo ve invitro mikrobiyal
indirgenmesi sonucu olugan NO veya NO,® nin alkali karakterdeki bazi aminlerle
yaptiklar: birlegikler nedeniyle’+® olugmaktadir. Ancak bazi aragtiricilar normal
yem-nitrat ve normal yem-nitrit seklinde hayvanlarin verildiginde tiimor olugmadi-
g bildirmektedirler*. Nitekim bu ¢ahgmada da ister kontrol gruplar ister sularin-
da nitrat ve nitrit alan gruplarda herhangi bir tiimoral oluguma rastlanmamigtir.
Mamafih II, agih kontrol grupta ve daha az olarakta nitrat ve nitrit alan gruplarda
bazi lenfoid organ ve dokularda 6zellikle timus lenf yumrular: payer plaklarinda gid-
detli hiperplaziler, karacifer, akciger ve dalak gibi organlanin parankimalarinda mo-
noniiklear hiicre infiltrasyonu dikkati ¢ekmigtir. Bu durum nitrat ve nitritin meyda-
na getirmig olduklan immunosuppresif etki ile paralellik gdstermektedir.

Sonug olarak nitrat ve nitrit belli dozlardan verilirse ve bazi sartlar olugursa
zehirlenme ve kanserojen etki gostermektedirler, fakat igme sular igerisinde normal
yem verilmek garti ile belli bir siire aliirlarsa hayvanlarda immunosuppresif etki
olugturdugu kanaatine vanlmstir.
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