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Study of the pathogenesis and histopathological characteris-
tics of tunıors induced in rats by oral adıninistration of

4,6-DinıethYI-'2--(5-nitro-2-furyl)pyrimidine (DNFP) :

Summary : DNFP was fed to 32 female, 3-week-old, Sprague-Dawley rats at a
dose of 0.04 % by weight in diet for 42 weeks (mean: 6 mg/day/rat; or 43 mg/week/rat;
or 1.8 g/rat/42 weeks) followed by control's ration (Wayne Lab mox, Allied Mills ınc.,
Chicago, Illinois, USA) for an additional 17 weeks period. Epidermoid carcinoma of fo-
restomach was induced in 30/30 rats. Of thesc, 3 were limited to mucosal or submucosal
layers, 21 demonstrated muscular invasion ineluding all three layers, 4 with the penetra-
tion throughaut the wall into serasal tissues, and the last 2 were metastatic to the region al
Iymph node, pancreas, spleen, liver, and the kidney eapsulc. Since the fiest forestomaeh
earcinoma was found in the 42 and week, the required Iateney should be shorter. Anap-
lastic haemangioendotheliosarcomas developed in the smail intt.'Stine and mcsentery of
18 rat s (60 %) were also found in the liver of 6, and in the pancregtic stroma of 3 rats.
The detection time of these sarcomas was 46 weeks, and the Iateney period should also be
shorter, since that ineluded the time ofprogression. The leiomyosarcoma ofintestina! smooth
muscular wall was another mesenchymal neoplasm, and was induced in 3 cases (10 %).
The breast tumors were produeed in 12 rats (40 %) with a pal pa tion time of 46 weeks. They
were fast growing mu!tiple masses localized along the two sides of the trunk. Containing
a considerable amount of stroma and a moderate amount of parenchymal elements of mil k
duets or follieles they werc diagnosed as fibroadenocarcinoma due to the disrupted base-
ment membranes, high mitotie aetivity, and invasiveness. They were encopsulated, and
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no metastasis was detected. Onlyone mammary fibroadenoma, and one fibroadenocar-
cinoma ",as found in the evaluated 35 control rats.

These results suggest that DNFP is a very potent alimentary and mammary carcino-
gen among tcsted 5-~itrofuran derivati,'es, though the action mcchanism is yet ıo be studied

ın more detail.

Özet: ıçerisine aıı;ırlıkça % 0.04 oranında DNFP katılan ticari yem, 3-haftalık,
Sprague-Dawley ırkı, 32 dişi sışına, 42 hafta süreyle yedirilmiş, 36 sı~'an da kontrololarak
bulundurulmuştur. Yenen DNFP miktarı. sıçan başına günde ortalama 6 mg, haftada 43
mg ve tüm deneme süresince de i .8 g. olarak hesaplanmıştır. Otopsi ve histopotolojik yok-
lamalar sonunda, önmide yassı epitel hücrdi karsinomu 30/30 olayda; haemangioendot-
helios:ırcoma inccbarsak ve mczenteriyumda (18/30). karaciğerde (6/30) ve pankreas'ta
(3/30); incebarsakta leiomyosarcoma (3 olayda) ile mcmcde mültifokal fibroadenokarsİ-
noma (I 2/30) tesbit edilmiştir.

Giriş

Nitrofuran türevieri, antibiyotik, antiparaziter ve antitümör
gibi çeşitli biyolojik etkilere sahiptir 10'44'6 I. Bu bileşiklerin, füran
heterosikliğinde yer alan Ni tro grubunun, enzimler aracılığıyla, ilkin
hidroksilaminofüran'a ve daha sonra da aminofüran şekline indir-
genip 3'6' 7'31'4 .1' 4 7g1ükuronat, sülfat, fosfat ya da başka asitlerle
esterleştirilcrek dışarıya atıldıkları anlaşılmıştır. 43'45' 47. Nitrofüran
sınıfından bazı karsinojen bileşikler, diğer birçok aromatik nitro ve
amino sınıfına g-iren kanserojenlcrde olduğu gibi, metabolizmadan
sonra kanser yapma özelliği kazanırlar 3. Bu güne kadar nitrofüran
türevleri arasında birçok maddenin kanser yaptığı ortaya çıkmış
bulunmaktadır]' 5- i I' 19'.10'40'45' 56. Bunlar arasında Formik asit 2-
[4-(s-nitro-2-füril)-2-tİyazolil]hidrazit (F~T) önemli bir yer
tutar. Bu bileşikteki yapısal değişikliklerle karsinojen etkinin de
önemli değişikliğe uğradığı ve yeni maddenin başka organlarda kan-
serojen olduğu görülmüştür7' ii. N--[4-(-.Nitro-2-füril)-2-.tiyazolil]
formamid (FANFT) ve s-Asetamido-3-(s--nitro-2- füril) -6H, I,
2,4-oksadiazin (ANFO) gibi ayrı yapıda olan nitrofüran törevleri
belirli org-anları seçerier. FANFT, özellikle sidik kesesinden 2i' 14'
26'30'60,AN FO ise damar endotellerinden kök alan, kötü huylu tü-
tümörler meydana getirirlerı 7. Kanserojen maddelerde görülen'
organotropizm, genellikle bileşiğin kimyasal yapısına ve deney hay-
vamnın metabolizmasına bağlı bulunur7' i 5' 2i' n' 29'.15. Nitrofüran
türevi kanserojenler sıçanda memede, tükürük bezinde, böbrekte
ve sidik kesesinde 6'7' i i' 2ı' ı 3'25-30'40; farede önmidede, timus be-
zinde, sidik kesesinde ve retiküloendoteliyal sistem-:le4' 5'!4; köpektc
ise sidik kesesi, böbrek, safra kesesi ve memede tümörlere sebep olur-
lar"l.
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Sıçanlarda sindirim kanalında tümörlerc genellikle az rastlanır 6 4
ve tümör insidansı da barsaklara doğru çok azalır l' 1ı' i 3' 4ı' so' s i,
S 4' 58. Sindirim kanalında eksperimentel olarak tümör meydana
getirmek de oldukça güçtür. Şimdiye kaadar yalnız 2-Asetilamino--
fluoren (2-AAF) ve 2-Nitrofluorenilbisasetamid (2-NFB) ile sıçan-
larda glandüler midede38' 39' 59 ve 3,4-Benz(o)piren (BP) ile9' ıo
Dimetilbenz( o)antrasen (DMBA) gibi bazı aromatik hidrokar-
bonlarla da farede önmide de karsinom meydana getirilebilmiştir s7.
Aynı güçlük nitrofuran tipi karsinojenlerle yapılan çalışmalarda
da görülmüştür ı ı' 40.

Sıçanlarda spontan meme tümörlerine, diğer neoplazmaların
aksine olarak daha çok rastlanmıştırı'lı'l_ı'41'50'Sı'54'5~. Meme
tümörleri deneysel olarak da kolay meydana getirilcbilmiştir 2 ı' 23' ıs.
Fakat, meme karsinojenlcrinin aynı anda sindirim kanalına da etki
yaptıkları pek görülmüş değildir.

Bu çalışmada 4,6-dimetil -2-(s-nitro-2-füril)pirimidin (DNFP)
ile sıçanlarda sindirim kanalında tümör meydana getirilebileceği
ortaya konmuş ve bu tümörlerin makroskopik ve mikroskopik karak-
terleri incelenmiştir.

Materyal ve Metod

DNFP maddesi (Cetvel i) Abbott laboratuvarlarına hazırlatıl-
mıştır. Bu bileşik, saflık derecesi, ergi me noktası tayini, infrared ve
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ültraviyole spektroğrafileri ve kağıt kromatoğrafisi ı 7'53 ile kontrol
edildikten sonra; normal pelet yem içerisine % 0.04 oranında ka-
rıştırılmıştır. Hazırlanmış olan bu yem, 40-54 g ağırlığında (3 hafta-
lık), 32 adet Sprague-Dawlcy sıçanına yedirilmiş, 36 kontrol sıçanı
ise normal yemle beslenmiştir.

Hayvanlar, kulakları özel olarak delinip numaralandıktan sonra,
4 erlik gruplar halinde, altı telle örtülü kafeslerde ve ısısı otomatik
termostatla 22 Co derecesine ayarlanmış ve gece gündüz aydınla-
tılmış odalarda barındırılmıştır. Deneme sıçanları 42 hafta deneme
yemi ve geriye kalan i 7 hafta da normal yem ile beslenmiştir. Deneme
süresince sıçanlar hergün gözle, haftada bir defa da elle yoklanarak

. tümör gelişimi izlenmiş ve sonuçlar kaydedilmiştir. Ayrıca, her iki
haftada bir, yenen yem ile alınan DNFP miktarları ve beden ağır-
lıkları saptanmış, meydana gelen tümör sayıları ile vücut ağırlık-
larında görülen değişmeler tesbit edilmiştir.

Önceden ölen, öldürülen ve 59. hafta sonunda eutanesia edilen
sıçanların otopsilerinde görülen tümörlerden, şüpheli odaklardan
ve meme, dalak, karaciğer, böbrek ve sürrenal bezler, kalp, akciğer-
ler, ovarium, uterus, mide ve barsaklardan örnekler alınmış ve WARF
fikzatifinde (2 litre 0;;) 95 lik etil alkol; 0.6 litre % 40 lık formol; o. i
litre glasiyal asetik asit ve 4 litre su) tesbit edilmiştir. 5-6 mikron ka-
lınlıktaki kesitler, hematoksilen ve eozin ile boyanmış ve incelenmiş-
tir. Gerektiğinde Van Gieson boyama metodu da kullanılmıştır.

Önmide tümörlerinin maliğnite derecelerinin tayininde, anaplazik
değişmelerden başka Stewart-Lorenz 57 tarafından önerilmiş ve
Oettle 4 2 ile Snclls s tarafından da kullanılmış kriterler uygulanmıştır.

Sonuçlar

DNFP (Cetvel i) ile beslenen sıçanların hepsinde, bir veya daha
fazla organda tümör görülmüştür (Cetvel 2). 42 hafta zarfında, her
sıçan toplam olarak 1.8 g DN"FP (haftada 43 mg veya günde ortalama
6 mg) almıştır. DNFP sıçanlarda vücut ağırlığının artışını engcl-
Iememiş ve toksikoza da sebep olmamıştır. Sıçanların yaşama sü-
releri, tümör insidansıarı ve bunların istatistik önemlilikleri Cetvel 2

de gösterilmiştir. Meme tümörlerine 12 sıçanda rastlanmıştır Cetvel 2.

Mültifokal (Resim: i) olarak gelişen bu tümörlerin kesit yüzünde lobuler
bir görünüm ve etraflarında fibröz bir kapsülle çevrilmiş bulunduğu
ortaya çıkmıştır. DNFP memeden başka (Cetvel 3) önmide (30/30),

incebarsak ve mezenteryum (I 8/30), karaciğerde (6/30) de tümörlere
sebep olmuştur. Önmide kutan epitelinden gelişen tümörlerin mak-



12

TOPLAM

CETVEL: 2
DNFP Yedirilen Deneme sıçanları ile Kontrollarda, 59 Haftalık Deneme süresince Palpe Edilebilen Meme Tümörlerinin ilk tespit zamanları

ve gruplarda genel yaşama oranı ilc saptanan tümörlerin sayılarında görülen gruplar ara.~ı farkın istatistik öncmliliği

i Yaşayan Sıçan Sayılarının i Meme Tümörlerinin ilk Palpasyon Süreleri
Gruplar \ Haftalara Göre Dağılımı. 'Haftalar ve Saptanan Tümör olay Sayıları ••

ve - ..--- ..----.----.-----------.- \ ..-..-- .------------ -----.--------------'-K~~:::~'--l~1-::---I-~;~~"I--1-2H-46-1-48-~-I-"-I-~-I-~- --,------1
i ~i1~LAR I" LI 29'" i 7.... 11 __ L =-J_~ ~_J___=_L_2 _1__ 1-

1P-DEGERI ••••• I i P < 0.01 P < 0.0;) P <0.01 P 0.01 P < 0.01

•
••
•••_ ...
*.* ••

Rakamlar belirtilen ..hafta sonunda yaşamakta bulunan sıçan sayılarını gösterir .
Canlı sıçanın elle yoklanması sonu tümör tesbit edilen zaman ve tümörlü adedi gösterilmiştir.
Kanibalize edilenler toplamdan düşülmüş ve hafta sonunda yaşayan sıçanların toplamı verilmiştir.
Ayni sıçanda birden fazla organda tümör vardır. Bu sıçanlar deneme sonunda yaşamakta olan olaylar olup tümör sonu
ölenler çıktıktan sonra eterle öldüriilmüş!erdir.
Ihtimal hesabı ancak ıneme tümörü ve tümörlü hayvan sayılarına dayanılarak yapılmıştır.
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P<o.oı

P < 0.01

P < 0:05
Önemsiz
P < 0.01

roskopik görüşleri ve infiltrasyon dereceleri arasında farklar tesbit
edilmiştir (Resim 2). Önmide karsinamları papillar veya sessile ya da
aynı olayda her iki tipin birlikte görüldüğü karışık formlarda ortaya
çıkmıştır (Resim 2 de A,B,C sahaları). Yassı epitel hücresinden yapılmış
olan bu neoplazmalarda şiddetli keratinizasyon gözlenmiştir (Resim
2 de lumen). Mültifokal olarak kutan mukozadan gelişmiş ilk karsinam
olayına 4~. haftada rastlanmıştır. Önmide karsinomlarının büyük-
lüğü, deneme sonuna doğru artmış ve çapı 3 cm olan tümör kütle-
lerine rastlanabilmiştir. Ayrıca, incebarsağın dış yüzü ve mezenter-
yumda, karaciğer ve pankreas bezi stromasındaki damarlarda, sık sık
iç kanarnalara ve ölüme sebep, olan kavernöz görünüşlü, koyu kır-
mızı renkli tümörler bulunmuş ve bunların damarlar boyunca mezen-
teryuma doğru sıralandıkları dikkati çekmiştir. Bu kan damarı tümör-
leri yanısıra, duodenumda ve özellikle jejinumun başlangıç kısmında,
boz-sarı renkli, sertçe ve yuvarlak şekilde, 2-9 mm çapında, barsak
duvarı düz kas tabakasıyla sıkı sıkıya ilişkin durumda neoplazmalar
bulunmuş ve bunların kas dokusundan gdiştikleri anlaşılmıştır (Cet-
vel 3).

CETVEL: 3.
Deneme ve kontrol Slçan1;mnd,l, !vıeydana gelen tiimiırl,,,iıı histopatolojik Klasifikas-
yonu ve Gruplar arasındaki Farkların istatistik önemliJiği

I
Tümörün Lokalizasyonıı ve. i Olay Sayıları
Histopatolojik Tanımı: ı DNFP-:\lanlarda Kontrollarda P- Değeri.---- -- ı - - ..--.--

I
Değerlendirilen Sı~:an Sayıları i 30 35
Önmide Karsinomlıı Sıaçan i 30

(Birinei Devre Karsinom) 3
i (1kinci" ) i 2 i
i (Üçüncü" ) i '1
i (Dördüncii" ) i 2
i Hemangioendoteliosarkomlu Sıçan i LS
i (İncebarsak-Mezenteriyum'da i 13
i ve (Pankreas bezindelde bulunan \ 3
i ve (Karaciğer'de-) de bulunan i 6
iLeiomyosarkomluSıçan(lncebars?kta) \ 3

ı Adenom (Meme)
Fibroadenokarsinom (Meme) i 12

Histopatolojik bulgular: Önmideyi örten çok katlı yassı epitelde
hiperplazi, hiper- ve parakeratoz ile akantoz tesbit edilmiştir. Pa-
pillar yassı hücreli karsinamların bazal membranı geçerek propria
ve submukoza ilc daha derin kısımlardaki kas tabakalarına infiltre
oldukları görülmüştür. Karsinam hücrelerinde belirgin ve çok sayı-
da nükleolüslere, mitotik figürlcre, sitoplazma ile çekirdek arasındaki
oranın bozulması ilc hiperkromatizm gibi anaplazik değişmelere çokça
rastlanmıştır. Bazı karsinamlarda da şiddetli keratinizasyon görül-
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müştür. Stromal. bağ dokunun kan ve lenf damarlarından zenginliği
göze çarpmıştır. Karsinomlarda değişik infiltrasyon derecesi görül-
müştür. Bu infiltrasyonların derinliğine göre, karsinomlardan 3 ü
birinci; 21 tanesi ikinci (Resim3); 4 ü üçüncü (Resim 4) devre olarak
sınıflandırılmıştır4 ı' 55' 57. Geriye kalan 2 olayda ise omentumda
(Resim 5), regional lenf düğümünde (Resim 6), pankreasta, dalakta
(Resim 7) karaciğerde, mezenteryumda ve böbrek kapsülü üzerinde
(Resim 8) metastazlara rastlanmış olduğundan; bunlar da dördüncü
devre karsinom olarak tanımlanmışlardır. Birkaç olayda bezsel ~ide
kısımlarında da infiltrasyona rastlanmıştır. Bazı karsinomlarda, şid-
detli bir anaplazi sonu, sinsidyal hücrelerin şekillendiği görülmüştür
(Resim g). Üç olayda ve midenin glandüler kısmında, adenoma ben-
zeyen (Resim 2 - D sahalan) tümörler gözlenmiştir.

İncebarsak, karaciğer ve pankreas ta damarlaran (Resim LO)
ve barsakta düz kas dokusundan gelişen haemangioendotheliosarcom
ve leiomyosarcomlar saptanmıştır. Bu tömörlerde de, karsinomlarda
olduğu gibi, şiddetli anaplazik değişmeler görülmüştür. Tümörde,
hücre pleiomorfizmine, dev hücrelerine (Resim i i) ve çok sayıda
mitozıara rastlanmıştır.

Meme tümörleri süt bez ve kanallarını döşeyen epitellerden kök
almışlardır (Resim 12). Çok sayıda mitoz, bazal membranıarda dü-
zensizlik, yırtılma (Resim 12) ve stroma kısmında da hiperplazi göz-
lenmiştir. Çoğu fibroadenokarsinom olarak teşhis edilen (Resim 13)
bu tümörlerde, histol~jik yapı bakımından çeşitli varyasyonlar şekil-
lenmiştir (Resim 14).

35 Kontrol sıçanından ancak ikisinde, memelerde fibroadenom
ve fibroadenokarsinom gibi spontan tümöre rastlanmıştır. Öbür
organlarda herhangibir tümör görülmümemiştir.

Yukarıda bildirilen sonuçlara göre DNFP'nin önmide, meme,
incebarsaklar, karaciğer, mezenteryum ve pankreas stromasında
epiteliyal ve mezenşimal dokulara kanserojen bir etki yaptığı ve bu
organlarda karsinomlara, haemangioendotheliosareom ve leiomyo-
sareomiara sebep olduğu anlaşılmıştır. Bu sonuç istatistik analiz
sonuçları ilc de desteklenmiştir (Cetvel 2).

Tartışma

Spontan mide ve barsak mütörleri evcil ve laboratuvar hayvan-
larında oldukça az görülür 4ı' sı' 54' 55' 64. Oysa insanlarda bu tü-
mörlere, özellikle mide ve colo-rectal carcinomlara çokça rastlanır.
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Bu nedenle sindirim kanalı tümörleri üzerinde durmak ve etkin bir
karsinojen madde ile denemeler yapmak zorunluğu da kendiliğinden
ortaya çıkmaktadır. s-Nitrofüran türevIeri arasında sindirim organ-
larına etkili kanserojen madde pek azdır::' 40, hele sıçanda önmide
kanseri yapanına hiç rastlanmamıştır 6' 1 I' 2 2' 23' 2 s' 30' 40. Farelerde
ise FNT ve FANFT 4' 42 ile kısa sürede, metastaz yapan önmide kar-
sinomları meydana getirilmiştir.

Bu çalışmada DNFP ile sıçanda önmide, incebarsak, mezenter-
yum, karaciğer ve pankreas bezinde epiteliyal ve mezenşimal kökenli
tümörler meydana getirilebilmiş ve sindirim kanalı tümörleri üzerinde
yapılacak araştırmalar için yeni bir model sunulmuştur.

DNFP nin de, kendisinin metabolik bir araştırmaya tabi tutul-
mamış olsa bile, benzeri nitrofüran3' 18 veya diğer aromatik nitro veya
aromatik amino bileşikleri gibi, metabolizma sonu 6' 14' 17' 34' 3 7

S9,62 ortak yololan N-Hidroksilasyona 2' 1 s' 16' 31' 3 3' 3 s' 36' 3S' 39' 49' sı' S9

uğratılarak aktif kanscrojen şekline sokulduğu en büyük bir ihtimal
olarak kabul edilebilir.
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•

Resim. i DNFP ile şekillenen meme tümörlerinin mültiple odaklardan gelişmesi (Multiple
development of mammary neoplasms induced by DNFP in rats).

Resim. 2 DNFP ile sıçanda meydana getirilen mide tümörlerinin genel görünüşü. Sa~da
önmidede A) Yassılaşmış, B) Sap lı papillomlar, c) kas tabakalarını kai etmiş yassı

hücreli karsinam. D) Glandüler epitel katında
hiperplazi. (General view ofstomach neoplasms: On the ragiht
A) Squamous sessiIc, B) Papillary tumors, C) lnvasive carcinoma
of forestomach. On the left: Adenom-like hyperplasia

of glandular mucosa.), Hematoxylin and Eosin, X iZ.
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<$

Resim. 3 Ön mide ikinci devre yassı epitel hücre karisinomu. Neoplastik !ıücrc1er birinci
kas tabakasını aşıp, iki kas tabakası arasına yayılıp üremekte. (A Stage 2. epidermoid

carcinoma of rat forestomach. The ncoplastic ceııs reached the second
muscular layer). Hem. and eosin, X 100.

Resim. 4 üçüncü devrede önmide

,-
kas duvarını kat
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~
1\
~'1/:,.,.'.

Resim. 5 Dördüncü devre önmiclr. karsinornu. Tümör mide duvarını
omentuma implante olmuştur. (A Stage 4 carcinoma thaı erossed
and implanıed into omental tisseııc), Hcm. Eosil1, X 90.

79

ve scrozayı c.şıp
all the layers

Resim. 6 Önmide yassı epitel karsinomunun region al lenf düğümüne metastazı. (Lymp-
hoid metastasis offorcstomach carcinoma into the regiona\ lymp node ofstomach).

Hem. and Eosin, X 350
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foresıomach

"'.i~
,~'\) -'\.~'tw..,..'.\.~.~-~-;~ _ •..

Resim. 8 Önmide karsinamunun böbrek kapsülüne sıçraması ve devamlı üremesİ. (A
dislant metastasis of careİnoma to renal capsule), Hem. and Eosin, X 200
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Resim. 9 Önmide anaplastik karsinom sahasında sinsidyal vc individüal hücreler, mitozlar
ve pIciomorfizm. (The absenel' of keratinisation, cincidial cells, pIciomorphism.

and mitoses in a forestomac carcinoma) Hcm. Eosin, X 400.

Resim. iO Pankrcas stromal damarından gelişen hema ngıoendothcliosarcoma'nın genci
görünüşü. (General view of hemangiocndothelial sareoma induced by fecding

DNFP in rat pancreas stroma). Hem. and Eosin, X 175
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Resim. 12 DNFP nin meydana getirdiği meme tümörünün en erken devresinde miıotik
figürlerin çokluğu. (The earliest stage of amammary adenoearcinoma induced

by DNFP in rat that showed a high mitotic activity), Hem. and

Eosin, X 250.
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Resim. 13 Skİrrotik meme adenokarsinomu. (A general vİew fo a breast caneer) Hem
and Eosİn. X 150.

Resim. 14 Mediiller meme adenokarsinomunda bol miktardaki mitozlar. (Medullary
mammary adenocarcinoma with marked mitotie aetivit)'), Hem-Eosin, X 350
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