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Nitraat en Nitriet

NITRAAT EN NITRIET

Inleiding:

De voornaamste bronnen van nitraten in onze voeding zijn groenten, fruit, drinkwater,
bereide vleeswaren en kazen. Omdat de meeste van deze voedingsmiddelen een
belangrijke bijdrage leveren tot een gezond voedingspatroon, zijn een analyse van het
gezondheidsrisico van nitraten op hun plaats.

Nitraat (NOj3") is op zich niet schadelijk en wordt voor een groot deel via de nieren
uitgescheiden. Het wordt eveneens uitgescheiden via het zweet en ook borstmelk bevat
nitraat. De gemiddelde concentratie nitraat in zweet is 2.5 mg/l (Weller ef al., 1996), wat
overeenkomt met een verlies van ongeveer 2.5 mg/dag. In borstmelk is de hoeveelheid
nitraat na de vijfde dag na de bevalling 1.4 mg/l (Green et al., 1982) of volgens Dusduker
et al. (1996) 4.9 mg/l. Door borstvoeding verliest een moeder dus ongeveer 1-3.6 mg/dag.
Slechts een klein percentage nitraat wordt in de mondholte door bacterién omgezet in het
schadelijke nitriet. Bovendien wordt nitriet toegevoegd als bewaarmiddel aan vlees en vis
en om de groei van de sporenvormende bacterie Clostridium botulinum, die dodelijk is, te
voorkomen. Er wordt geschat dat voor volwassenen 25% van het ingeslikte nitraat kan
worden teruggevonden in het speeksel na de absorptie ervan ter hoogte van de bovenste
dunne darm en het transport ervan in het plasma. 20% van dit nitraat wordt in de mond
gereduceerd tot nitriet dus uiteindelijk wordt er ongeveer 5% van het nitraat dat werd
opgenomen door voedsel gevonden in de vorm van nitriet in het speeksel (Spiegelhalder,
1995). Bij zuigelingen en personen met een maagaandoening kan dit percentage hoger
zijn. Een deel van het nitriet wordt in de zure maag afgebroken tot NO. Het kan er ook

reageren met amines en nitrosamines vormen. Deze zijn sterk carcinogeen.

Bronnen:
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Nitraat komt voor in water, bereid vlees, kaas en in verschillende soorten groenten en
vruchten. Water met nitraatconcentraties onder de standaard is maar verantwoordelijk
voor een te verwaarlozen percentage van nitraatopname. 80 tot 90% van het nitraat dat
door mensen geconsumeerd wordt is atkomstig van groenten. Vleesproducten voorzien in
minder dan 10% van het nitraat in het dieet maar wel in 60 tot 90% van het
geconsumeerde nitriet. Dit komt doordat nitriet aan vlees en vis wordt toegevoegd als

voedseladditief.

Nitraten komen als natuurlijke bestanddelen voor in groenten en fruit waar zij een
belangrijke rol spelen in de stikstofcyclus. Planten gebruiken nitraten uit de bodem als
minerale stikstofbron om eiwitten aan te maken die nodig zijn voor hun groei. De
volgende planten bevatten veel nitraat: andijvie, bleekselderij, Chinese kool, koolrabi,
paksoi, postelein, raapstelen en rode bieten. Groenten die weinig nitraat bevatten zijn:
asperges, aubergine, bloemkool, boerenkool, broccoli, courgette, doperwten, knolselderij,
komkommer, paprika, prei, rodekool, savooikool, schorseneren, snijbonen, sperziebonen,
spruiten, tomaten, tuinbonen, uien, witloof, witte kool en wortelen. Verschillende
factoren bepalen het nitraatgehalte in groenten:

* De bemesting: als gevolg van een te intensieve bemesting nemen planten meer nitraat
op dan ze in eiwitten kunnen omzetten en stijgt hun nitraatgehalte. Bovendien blijft
een deel van het nitraat achter in de bodem waar het verder doordringt tot in het
grondwater, afspoelt naar het oppervlaktewater of ter beschikking blijft van een
volgende teelt.

* De lichtintensiteit: planten zetten nitraat om in eiwitten onder invloed van licht. Dit
heeft tot gevolg dat het nitraatgehalte sterk kan variéren naargelang het seizoen.
Omdat er in de winter minder licht is, bevatten wintergroenten meer nitraat dan
zomergroenten.

* De groente- of fruitsoort: bepaalde groenten, in het bijzonder bladgroenten, slaan
meer nitraat op in het eetbare gedeelte dan andere. Sommige groenten bevatten meer

dan 3000 mg nitraat/kg terwijl ander minder dan 100 mg nitraat/kg bevatten.
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* De variéteit: binnen een bepaalde groente- of fruitsoort kunnen verschillende
variéteiten sterk uiteenlopende waarden vertonen. Zo bevat bijvoorbeeld Romeinse

sla een veel lager nitraatgehalte dan kropsla.

Nitraat komt ook voor in vlees en vis als voedseladditief en in leidingwater als gevolg
van een contaminatie van de watervoorraden. Vooral op zandgronden en in gebieden met
intensieve veehouderij wordt vaak veel meer mest op de bodem gebracht dan
landbouwkundig vereist. Daardoor is er meer nitraat in de bodem aanwezig dan door de
gewassen kan opgenomen worden. Nitraat in grondwater is ook een indicator voor ander

contaminanten zoals bacterién en pesticiden.

Stikstofbestanddelen worden in de lucht gevormd door bliksem of worden erin vrijgesteld
door industriéle processen, motorvoertuigen en intensieve landbouw. Nitraat is in de
lucht aanwezig in de vorm van nitreerzuur, anorganische aérosolen, nitraatradicalen en
organische gassen of aérosolen. Ze worden verwijderd door natte en droge depositie

(WHO, 1998a).

Nitraat wordt ook endogeen gevormd. In ongeveer alle cellen van het lichaam treedt
oxidatie van het aminozuur L-arginine op. Deze oxidatie zet arginine om in L-citrulline
en stelt een molecule stikstofoxide (NO)vrij. Dit NO geeft aanleiding tot nitraat en nitriet.
De oxidatiereactie wordt gekatalyseerd door een enzyme namelijk het NO-synthase of

NOS (I’Hirondel J & I’Hirondel JL, 2001).

Nitraat in lichaamsvloeistoffen:

Nitraat is terug te vinden in alle lichaamsvloeistoffen. De productie van stikstofoxide
speelt er immers een belangrijke rol in verschillende fysiologische processen:
* Een toename van de vorming van stikstofoxide kan bijdragen tot vasodilatatie

gedurende fysieke inspanningen (Shen et al., 1995).
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* Bij mannen met normaal zaad zijn de nitraat- en nitriet- (NOy)concentraties
significant hoger in het zaad dan in het plasma. Dit impliceert een rol van
stikstofoxide in spermafunctie (Battaglia et al., 2000).

* Bij vrouwen worden er variaties in circulerende NOy-concentraties waargenomen
tijdens de menstruele cyclus en na de menopauze. Ze staan direct in correlatie met de
serum-oestradiolconcentratie. De concentraties NOy stijgen met de ontwikkeling van
de eicel en dalen binnen de 12 uur na de ovulatie terug naar zijn normaal niveau
(Cicineli et al., 1996). De concentraties zijn laag in de post-menopauzale periode
(Rosselli et al., 1995).

* De concentratie nitraat in borstmelk is de eerste 5 dagen na de geboorte hoger dan die
van het plasma. Het is waarschijnlijk dat stikstofoxide in de borst zelf wordt
gesynthetiseerd. Het kan lactatie trigeren of het kan betrokken zijn bij het aanpassen

van de borst aan borstvoeding (lizuka et al., 1997, 1998, 1999).

Vele pathologische omstandigheden zijn geassocieerd met een toename van de
concentratie van nitraat in plasma. Deze toename blijft behouden gedurende heel het
ziekteverloop: van enkele dagen bij bijvoorbeeld gastroenteritis tot enkele jaren bij
ernstigere aandoeningen. De concentratie nitraat in plasma van mensen met maagkanker
blijkt hoger te zijn dan bij gezonde mensen (Bakan ez al., 2002). Ook bij kinderen met
infectueuze diarree bleek de nitraatconcentratie in het plasma verhoogd te zijn
(Charmandari ef al., 2001) alsook bij mensen die lijden aan gastroenteritis (Dykhuizen et
al., 1995), pulmonaire hypertensie (Ikemoto et al., 2002), hepatitis C (Sakai ef al., )en
zelfs depressie (Suzuki et al., 2001).

Dagelijks aanvaardbare inname en normen:

De hoeveelheid nitraat wordt op 2 manieren uitgedrukt. Ten eerste als de concentratie
nitraat in mg/l en ten tweede als de concentratie stikstof in mg/l. 50 mg nitraat komt

overeen met 11,3 mg stikstof en 10 mg stikstof komt overeen met 44.3 mg nitraat.

1.1 Aanvaardbare dagelijkse inname (ADI):
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De FAO/WHO hebben een ‘Joint Expert Committee on Food Additives’ (JECFA) dat
aanvaardbare dagelijkse innames adviseert. De EU heeft een ‘Scientific Committee for
Food (SCF) dat ook ADI’s vastlegt en in de USA berekent de EPA de zogenaamde
referentiedosis die overeenkomt met de ADI.

De huidige ADI voor nitraat bij mensen is volgens zowel de JEFCA als de SCF 3.7
mg/kg lichaamsgewicht/dag. In 1990 stelde de EPA een referentiedosis (RfD) vast voor
nitraat en dit op basis van het risico op methaemoglobinemia bij kinderen. Deze RfD is
twee maal zo groot als de FAO/WHO en de EU ADI voor nitraat nl. 7.1 mg/kg
lichaamsgewicht/dag. De gemiddelde dagelijkse inname van volwassenen wordt geschat
op 110 mg NO,/dag of 1.83 mg NO,/kg lichaamsgewicht/dag (RIVM, 1989).

Door de FAO/WHO werd ook een ADI bepaald voor nitriet: 0.06 mg/kg
lichaamsgewicht/dag. De gemiddelde dagelijkse menselijke inname van nitriet wordt

geschat op 2.3 mg NO,/dag of 0.038 mg/kg lichaamsgewicht/dag (RIVM, 1989).

1. Maximum nitraatconcentratie in drinkwater:

Europa hanteert voor drinkwater een grenswaarde van 50 mg/l. In 15 Europese landen
wordt tussen 0.5 en 10% van de bevolking blootgesteld aan nitraatconcentraties groter
dan 50 mg/l (WHO, 1985, ECETOC, 1988). Dit komt overeen met ongeveer 10 miljoen
mensen. Vooral waterputten voor individueel gebruik zijn de boosdoeners. In Amerika is
de federale standaard voor nitraat in water 10 mg stikstof/l en 45 mg/1 nitraat als ook het
zuurstof wordt gemeten.

Voor nitriet is de richtwaarde bepaald op 3 mg/l (WHO, 1998b). Nitriet concentraties in
Nederland liggen meestal onder 0.1 mg/l. In 1993 werd een maximum van 0.21 mg/l

gedetecteerd (RIVM, 1993).

2. Maximum nitraatconcentraties in voedsel:

* Groenten:
De EU heeft maximum nitraatconcentraties in spinazie en sla vastgelegd: ngl. het

geval en het seizoen tussen 2000 en 4500 mg nitraat/kg.
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Het valt op dat de normen voor bepaalde groenten in de zomer strenger zijn dan in de
winter. De reden hiervoor ligt in het feit dat het nitraatgehalte in zomergroenten lager

is dan in wintergroenten.

* Vlees en vis:
Het voordeel van de toevoeging van nitraat en nitriet is dat nitriet microbiéle
proliferatie en bederf voorkomt. Nitriet beschermt vooral tegen de bacterie
Clostridium botulinum. Deze bacterie produceert een virulent toxine en kan leiden tot
de dood. De EU (EU, 1995a) standaardiseerde het gebruik van nitraat als
voedseladditief: afthankelijk van het voedingsmiddel tussen 36 en 182 mg/kg.

3. Letale dosis:

De acute orale toxiciteit van nitraat voor laboratoriumdieren is laag tot gemiddeld. LD50-
waarden van 1600-9000 mg natriumnitraat per kg lichaamsgewicht werden
teruggevonden bij muizen, ratten en konijnen (WHO, 1998a). Herkauwers zijn gevoeliger
voor de effecten van nitraat als resultaat van de nitraatreductie in het rumen (pensmaag);
de LD50 voor koeien was 450 mg natriumnitraat per kg lichaamsgewicht. Nitriet is
toxischer dan nitraat: LD50-waarden van 85-220 mg natriumnitraat per kg
lichaamsgewicht werden gerapporteerd bij muizen en ratten (WHO, 1996).

De orale letale dosis voor mensen ligt tussen 33 en 250 mg nitriet per kg
lichaamsgewicht. De laagste dosissen zijn van toepassing voor kinderen en ouderen.
Toxische dosissen die aanleiding geven tot methemoglobinemia gaan van 0.4 tot 200

mg/kg lichaamsgewicht (WHO, 1996).

Biologische- en gezondheidseffecten:

Het gebruik van nitraat heeft zowel positieve als negatieve effecten. In sommige gevallen
hebben nitraat en nitriet een positieve werking. Ze worden aan bepaalde
voedingsmiddelen toegevoegd als additief. Nitraat (E251 en E252) en nitriet (E249 en

E250) worden gebruikt in bereide vleeswaren en in halfharde en harde kaassoorten ter
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preventie van de ontwikkeling van de bacterie Clostridium botulinum. Deze bacterie is
verantwoordelijk voor botulisme, een vergiftiging die dodelijk kan zijn. Het gebruik van
deze additieven is in bovengenoemde gevallen aanvaardbaar, op voorwaarde dat de
maximaal toegestane dosis wordt gerespecteerd en ze niet louter wordt toegediend met de
bedoeling de kleur of de smaak van deze voedingsproducten te beinvloeden. Nitraat zou
ook nuttig zijn in het voorkomen en bestrijden van infecties en het bestrijden van hoge
bloeddruk en andere cardiovasculaire aandoeningen. Daarentegen staat dat meerdere
belangrijke potentieel gevaarlijke biologische effecten alsook gezondheidsschadende
effecten beschreven werden (dosissen staan aangegeven in de tabellen).

De twee belangrijkste grieven tegen nitraat in het voedsel zijn:

* Het risico op methemoglobinemia bij kinderen.

* Het bevorderen van de endogene vorming van carcinogene verbindingen.

Verder onderzocht men een reeks andere mogelijk nadelige effecten:

* QGroei-inhibitie

* Effecten op de reproductie.

* Genotoxiciteit.

* Mutageniciteit.

* Een tendens tot vergroting van de schildklier.

* Een toegenomen incidentie van diabetes bij kinderen.

1. Anti-infectueuze effecten:

* De effecten in de mond en het spijsverteringsstelsel:
Het anti-infectueuze effect van nitraat in het voedsel in de mond en het
spijsverteringsstelsel is te wijten aan de secretie van nitraat door de speekselkieren in
het speeksel en de omzetting ervan in nitriet. Het is alom geweten dat nitriet in zure
omstandigheden bacterién doodt. Zure omstandigheden worden teruggevonden in de
mond en in de maag. Nitriet doet het microbiocidale effect van zure omstandigheden
toenemen. Het precieze moleculaire mechanisme hiervoor is echter niet gekend.
Nitriet is onstabiel in zure omstandigheden en wordt omgezet tot stikstofoxide dat een

mogelijk desinfecterend agens is (Duncan et al., 1995; Benjamin & McKnight, 1999).
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De reactie van stikstofoxide met superoxide geeft aanleiding tot peroxynitriet
(ONOO)(Beckman & Koppenol, 1996; Muijsers et al., 1997). Peroxynitriet is een
potent microbiocidaal bestanddeel, toxisch in vitro voor E. coli (Brunelli et al., 1995)

_ Antifungaal effect:

De schimmel Candida albicans behoudt zijn levensvatbaarheid wanneer het
gedurende een uur geincubeerd wordt in zuur bij pH3 maar wordt gedeeltelijk
vernietigd wanneer 11.5 mg nitriet/l wordt toegevoegd (Benjamin ef al., 1994). Deze
experimentele condities zijn vergelijkbaar met de fysiologische condities in de mond.

_ Antibacterieel effect:

Het antibacteri€le effect van nitriet in zuur milieu werd experimenteel nagegaan op 5
enterobacteria: Yersinia enterocolitica, Salmonella enteritidis, Salmonella
typhimurium, Shigella sonnei en Escherichia colli. In zuur medium alleen bleven de
bacterién groeien terwijl de additie van nitriet de bacterién doodde (Dykhuizen et al.,

1996).

Anti-infectueuze effecten in andere organen:

_ Het huidoppervlak:

Zweet bevat nitraat en nitriet bij gemiddelde concentraties van 2.5 mg nitraat/l en
0.15 mg nitriet/l. Commensalen van de huid zoals Staphylococcus epidermidis en
Staphylococcus aureus bevatten nitraatreductase-enzymen die hun toelaten om nitraat
te reduceren tot nitriet. De normale huidpH is licht zuur, tussen 5 en 6.5 (Weller et
al., 1996). De condities op de huid zijn dus geschikt voor het anti-infectueuze effect
van nitriet. Dit effect werd gedemonstreerd in vitro op verschillende
huidcommensalen en pathogenen (Archer DL, 2002). Of dit nu in vivo ook zo is
vereist nog onderzoek (1I’Hirondel & I’Hirondel, 2001).

_ Het ademhalingsstelsel:

Bij gezonde mensen bevat secretie van de luchtwegen nitraat bij gemiddelde
concentraties van 8.9 mg/l. Ontstekingen kunnen geassocieerd zijn met een lage pH
(Robbins & Rennard, 1997). Het zou dus kunnen zijn dat nitraat in luchtwegsecretie

kan bijdragen tot de preventie van luchtwegontstekingen.
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2. Het risico op methemoglobinemia bij kinderen:

Nitriet reageert met ijzer(Il), wat ijzer(Ill) in hemoglobine oplevert. Hierdoor wordt
methemoglobine gevormd. Als gevolg hiervan wordt het zuurstoftransport bemoeilijkt.
Kinderen zijn hier vatbaarder voor omdat:

* De oxidatie van hemoglobine tot methemoglobine gebeurt continu in de cel.
Methemoglobine-reductase reduceert methemoglobine terug tot hemoglobine. Bij
kinderen heeft de methemoglobine-reductase zijn volledige activiteit echter nog niet
bereikt.

+ Baby's hebben nog een grote proportie foetale hemoglobine in hun bloed. Deze
foetale hemoglobine wordt gemakkelijker geoxideerd tot methemoglobine.

Methemoglobinemia kan ontstaan door opname van nitraat en/of nitriet via voedsel of
drinkwater of als een gevolg van enteritis. Methemoglobinemia te wijten aan nitraat in
putwater komt bijna niet meer voor in de VS en in West-Europa maar nog wel in
Roemenié, Albanié, Hongarije en Slovakije (WHO, 2001). De hypothese als zou de
aandoening te wijten zijn aan de hoge nitraatconcentraties in putwater, wat dan door de
kinderen kan worden omgezet in nitriet, kan in twijfel worden getrokken. De echte
boosdoeners zouden bacterién zijn. Nitraat is een afbraakproduct van organisch afval en
verhoogde nitraatconcentraties zijn dus geassocieerd met het aantal bacterién in vervuild
putwater. Deze kunnen nitraat omzetten in nitriet of ze kunnen enteritis veroorzaken,
twee oorzaken voor het ontstaan van methemoglobinemia.

Zeman CL et al. (2002) voerden een case-control studie uit die de risicofactoren

onderzocht op methemoglobinemia bij 71 Roemeense kinderen. Bij deze populatie bleek

methemoglobinemia geassocieerd te zijn met nitraat/nitriet-blootstelling via de voeding

(p=0.0318). Borstvoeding bleek kinderen jonger dan 6 maanden bescherming te bieden

(p=0.0244).

Knobeloch L et al. (2000) onderzochten twee gevallen van methemoglobinemia. Beide

kinderen werden ziek na het eten van babyvoeding, dat werd bereid met putwater.

Waterstalen werden genomen en de nitraatconcentraties bedroegen 22.9 en 27.4 mg/1.

3. Het risico op kanker:

10N
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3.1 Vorming van kankerverwekkende N-nitrosoverbindingen:

Nitriet dat via het speeksel in de maag terechtkomt, wordt reactief omwille van de zure
condities die er daar heersen. Het kan afgebroken worden tot stikstofoxide, het kan
reageren met vitamine C (ascorbic acid) tot stikstofoxide of het kan reageren met
verschillende organische bestanddelen in voedsel en in uitscheidingsproducten van de
maag om zo nitroso-compounds (NOc’s) te vormen. Voorbeelden hiervan zijn aniline, 2-
aminofluoreen, 1-aminoanthraceen en —aminopyreen (Kato ef al., 1991). Amines en
amides komen voor in voedsel en in lichaamsmetabolieten. Wanneer ze reageren met
nitriet vormen ze de carcinogene N-nitroso-compounds, nitrosamides en nitrosamines.
Het is bekend dat carcinogene nitrosamines in het lichaam kunnen gevormd worden
wanneer nitraat en amines samen worden toegediend (Vermeer et al., 1998). De
Nitrosamides worden gevormd onder zeer zure omstandigheden, ze zijn onstabiel en ze
schaden alleen het orgaan waar ze gevormd worden nl. de maag (I’Hirondel &
I’Hirondel, 2001). Nitrosamines vereisen metabolische activatie om onstabiel en reactief
te worden. Het is deze vorm die DNA schaadt, mutaties veroorzaakt en kan leiden tot
kanker. Deze vorming van N-nitroso-compounds wordt gekatalyseerd door thiocyanaat
(een bestanddeel van planten van de koolfamilie. Het is ook een lichaamsmetaboliet),
terwijl vitamine C en E de reactie door competitie inhiberen. Endogene vorming van N-
nitroso verbindingen gebeurt op verschillende plaatsen in het lichaam: nitrosatie in de
mondholte en de maag, de reactie van stikstofoxide in de longen en reacties gemedieerd
door bacterién en macrofagen in geinfecteerde of ontstoken organen, zoals de urineblaas.
Tricker (1997) onderzocht het relatieve belang van exogene en endogene bronnen.
Inname van NOc’s is vooral te wijten aan voedingsmiddelen zoals gerookt vlees,
gedroogde en gerookte vis, seafood en gerookte kaas. Ook tabaksproducten en
beroepsmatige blootstelling dragen bij. Het bleek dat er veel meer N-nitrosamines
worden uitgescheiden via de urine en de faeces dan dat er worden opgenomen en dus

kwam Tricker tot de conclusie dat 45-75% van de NOc’s endogeen gevormd worden.

3.2 N-nitrosoverbindingen en kanker:

11
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N-nitrosocompounds spelen een rol in de etiologie van verschillende menselijke kankers.
Fruit en groenten blijken een protectieve rol te spelen want vitamine C verlaagt de body
burden van intragastrisch gevormde NOC's (Bartsch et al., 1990). Verschillende N-
nitrosocompounds, aanwezig in voedsel en drank of gevormd in de maag, zijn
alkylerende agentia. Palli D et al. (2001) bepaalden de hoeveelheid O6-alkylguanines in
maagweefsel (tumor en mucosa) van 24 patiénten met maagkanker. O6-propylguanine en
O6-methylguanine waren de adducten die het frequentst werden gedetecteerd in mucosa
en in tumorweefsel, respectievelijk. Gemiddelde nitraatinname via het voedsel was
significant hoger bij patiénten met detecteerbare niveaus van adducten in de tumorstalen
(p = 0.03). De geschatte inname van dimethylamine en N-nitrosodimethylamine bleek
gecorreleerd met het totale aantal O6-alkylguanines in mucosa.
Experimenten op dieren met nitrosamines indiceren dat hun carcinogene effecten orgaan-
specifiek zijn. Een case-control studie van 746 patiénten met maagkanker en 2053
controls toonde een associatie tussen de inname van N-nitrosodimethylamine en
maagkanker (La Vecchia et al., 1995). Mirvish (1995) concludeerde in zijn review artikel
dat NOC-blootstelling waarschijnlijk verantwoordelijk is voor een significant aantal
kankers. Deze blootstelling zou gereduceerd moeten worden door de inname van NOC’s

te limiteren en door de in vivo nitrosatie te inhiberen.

3.3 Dierproeven:

Lange termijn experimenten met muizen en ratten die nitraat of nitriet in hun drinkwater
of voedsel kregen toegediend gaven geen bewijs voor toegenomen kankerincidentie
(WHO, 1996). Toch zijn er belangrijke waarnemingen die op een kankerrisico wijzen.
Mirvish et al. (1980) diende Wistar ratten van beide sexen 3000 mg/l natriumnitraat toe
in drinkwater: 5 dagen per week gedurende 1000 weken. In 8/45 van de behandelde
ratten werden er papillomas van de voormaag waargenomen in vergelijking met 2/91
controle-ratten. Maekawa et al. (1982) voederden gedurende 2 jaar 300 ratten met een
dieet dat 2.5% en 5% natriumnitraat bevatte, wat overeenkomt met een hoge dagelijkse
dosis van 200 en 460 mg nitraat. Ze vonden geen significante toename van de incidentie

van kanker.
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3.4 Waarnemingen bij mensen:

Het grote aantal epidemiologische studies bij mensen konden geen link aantonen tussen
nitraatopname en maagkankerincidentie of -mortaliteit (I’Hirondel J & I’Hirondel JH,
2001). Nitrietblootstelling bleek vaak wel geassocieerd met maagkanker (Van Loon et
al., 1998; Buiatti et al., 1990). Deze studies zijn onder te verdelen in drie categorieén
(een overzicht van deze studies is te vinden in tabellen 1, 2 en 3 in de bijlage):

e Geografische correlatiestudies:

Deze willen nagaan of er een statistische link bestaat tussen de incidentie van sterfte
door maagkanker in een geografische zone, en de nitraatconcentratie in drinkwater,
dieet, speeksel of urine. Over het algemeen konden ze geen connectie aantonen tussen
nitraatopname en kanker.
* Cohortstudies:

Deze onderzoeken de incidentie van maagkanker bij mensen die werken met
meststoffen vergeleken met de normale populatie. Geen van allen vond een
toegenomen risico op maagkanker.

e (Case-control studies:

Deze vergelijken nitraatblootstelling door drinkwater en voedsel bij een groot aantal

patiénten die lijden aan maagkanker met die van controle individuen aangepast aan

leeftijd, sexe en soms gebied van afkomst.
Een 30-tal andere epidemiologische studies evalueerden het effect van nitraatblootstelling
op andere menselijke kankers (oesophageale kanker, kanker aan de urinewegen,
leverkanker, colon/rectum kanker, hersenkanker, prostaatkanker, Non-Hodgkin’s
lymphoma, ...). Enkele ervan vonden een significant positieve associatie (Yang, 1980;
Morales et al., 1993, 1995; Preston-Martin, S. et al., 1996; Ward et al., 1996; Barrett et
al., 1998), enkele vonden een significant negatieve associatie (Rogers et al., 1995) maar
de overgrote meerderheid kwam tot het besluit dat er geen associatie bestaat tussen de
nitraatblootstelling en kanker (law et al., 1999; Steindorf et al., 1994; Zandjani et al.,
1994; Fandrem et al., 1995; Boeing et al., 1993; Leclerc et al., 1991)(tabel 4 in bijlage).
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De vele epidemiologische studies werden in Europa geé€volueerd door het ‘Scientific
Committee of Food’ (EU, 1995b) en in de VS door het ‘Subcommittee on Nitrate and
Nitrite in Drinking Water’ (NRC, 1995). Ze kwamen tot een vergelijkbare conclusie:
Epidemiologische studies konden geen associatie aantonen tussen
nitraatblootstelling en risico op kanker.

Hoewel een verhoogde inname van nitraat aanleiding geeft tot een verhoogde inwendige
blootstelling aan kankerverwekkende N-nitraatverbindingen, is het nog niet duidelijk in
welke mate nitrosatie onder normale voedingsomstandigheden een risico voor de

volksgezondheid vormt (WHO, 1996, p 282).

3.5 Nitraat in voedsel en maagkanker:

Van de epidemiologische studies bij mensen weergegeven in tabel 1 tot 3 zijn er 9 die een
significant positieve associatie aangeven, 9 die een significant negatief effect aantonen en
18 die geen associatie vonden. Van die laatste 18 bleken er 4 een negatieve associatie aan
te tonen en 3 een positieve. Epidemiologische studies konden dus geen duidelijke
associatie aantonen tussen de blootstelling aan nitraten en de incidentie van maagkanker.
Dit druist in tegen het feit dat nitraten via de vorming van nitrieten in de maag aanleiding
kunnen geven tot de kankerverwekkende N-nitrosoverbindingen. Men zou kunnen
aannemen dat er cofactoren bestaan die de omzetting van nitraat tot nitrosamines kunnen
promoten of inhiberen. Groenten bijvoorbeeld, bevatten veel nitraat maar ze voorzien ook
in ascorbinezuur, een inhibitor van endogene nitrosatie (Knight ef al., 1990).

Een ander aspect van nitriet en maagkanker is H. pylori infectie. De bacterie kan de
gastrische zuursecretie op verschillende manieren beinvloeden. Naargelang die invloed
kunnen er zich verschillende klinische uitkomsten van de infectie voordoen. In pati€nten
waarbij de infectie verlaagde zuurproductie en dus hypochlorhydria tot gevolg heeft
wordt er een toegenomen risico op maagkanker geobserveerd. De hypochlorhydria speelt
waarschijnlijk een belangrijke rol in het carcinogene proces omdat hoge intragastrische
pH de nitrietconcentratie in de maag doet stijgen (McColl et al., 1997). Het is ook
mogelijk dat nitraat naast een kankerverwekkend effect ook een protectief effect heeft in

de maag. Zo blijkt dat stikstofoxide, dat kan gevormd worden uit nitraat in de zure
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omstandigheden van de maag, de morfologie van Helicobacter pylori kan veranderen.
Deze bacterie kan op lange termijn aanleiding geven tot maagkanker (Aruin, 1994; Shi et
al., 1997). Stikstofoxide kan H. pylori van de spirale vorm doen overgaan in de coccoide
vorm. De coccoide vormen repliceren niet en kunnen in tegenstelling tot de spirale vorm
geen interleukine-8-vrijstelling door de epitheelcellen van de maag induceren waardoor
er geen inflammatoire respons optreedt (Cole et al., 1999). Het is echter onduidelijk of dit
dan een protectief effect heeft tegen maagkanker want deze minder schadelijke coccoide
vorm kan echter overleven in zware omstandigheden zoals een verhoogde pH en
antibiotica en uit onderzoek is gebleken dat de mucosa aan de randen van
adenocarcinome tumoren vooral coccoide vormen bevatten (Chan ez al., 1994).

De hypothese dat nitraat zou leiden tot maagkanker kan dus in twijfel worden getrokken.
Er werd door de WHO (1985) een tekort genoteerd aan bewijs voor een positieve link

tussen blootstelling aan exogeen nitraat en menselijke kankers.

4. Andere nadelige effecten:

4.1 Groet:

Het enige geobserveerde effect van nitraat op ratten na orale toediening van gedurende 2
jaar was groei-inhibitie. Dit effect werd geobserveerd bij concentraties van 5%
natriumnitraat en hoger. De NOEL (no observable effect level : de hoogste dosis waarbij
geen observeerbaar effect optreedt) was 1%, wat overeenkomt met 370 mg nitraat per kg

lichaamsgewicht per dag (WHO, 1996).

4.2 Reproductie:

Een epidemiologische studie in Australié (Dorsch et al., 1984 a, b) rapporteerde dat de
incidentie van geboortedefecten groter was bij baby's van moeders die grondwater met
nitraat consumeerden dan bij moeders die regenwater gebruikten. Deze studie is echter
controversieel omdat de concentratie nitraat in het grondwater laag was (in meer dan 95%
van de gevallen lager dan 15 mg/l) en omdat de additionele hoeveelheid nitraat

opgenomen via het drinkwater te klein was in vergelijking met de hoeveelheid
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geconsumeerd via andere voedselbronnen om het geobserveerde verschil in
geboortedefecten te veroorzaken (Black, 1989).

In Canada vonden Arbuckle et al. (1988) geen significante link tussen de incidentie van
geboortedefecten van het centrale zenuwstelsel en de concentratie nitraat in drinkwater.
Aschengrau et al. (1989) beweert zelfs dat kleine hoeveelheden nitraat in het drinkwater
de frequentie van spontane abortie's doet afnemen. De maximum hoeveelheid nitraat in
deze studie overschreed echter de 5 mg/I niet.

Het reproductieve gedrag van cavia’s werd enkel aangetast bij zeer hoge
nitraatconcentraties (30000 mg kaliumnitraat per liter water dus 1130 mg KNO3/kg
lichaamsgewicht/dag gedurende 143-204 dagen); de NOEL was 10000 mg/l (507 mg
KNO3/kg lichaamsgewicht/dag) (WHO, 1996). Bij konijnen beinvloeden dosissen van
250 of 500 mg nitraat per liter toegediend gedurende 22 weken het reproductieve succes
niet. Bij schapen en vee werden geen abortie's waargenomen bij dosissen die geen
ernstige methemoglobinemia veroorzaken (WHO, 1996).

De bewering dat nitraatinname een risico inhoud voor congenitale malformaties lijkt dus

onvoldoende gefundeerd.

4.3 Genotoxiciteit en mutageniciteit:

Toevoeging van NaNO, aan drinkwater bij een concentratie van 1250 mg/l aan niet-
zwangere en zwangere ratten induceerde chromosomale aberraties in het beenmerg van
alle adulten en in de lever van transplacentaal blootgesteld embryo’s (El Nahas et al.,
1984).

Luca et al. (1985) rapporteerden een significante toename van aberrante metafases in
beenmergcellen van ratten behandeld met hoge dosissen natriumnitraat (tot 212 mg/kg).
In 1987 vonden ze (Luca et al., 1987) dat natriumnitriet in vivo een toename induceert
van aberrante metafases in zowel muizen, ratten (dosissen: 1.72, 5.18, 15.55 en 46.66
mg/kg lichaamsgewicht, 2x toegediend) als konijnen (dezelfde dosissen in drinkwater
gedurende 3 maanden). De in vitro experimenten toonden een significante toename aan

van het percentage chromosomale aberraties (geen dosis-effect relatie).
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Tsezou et al. (1996) vonden een significant hogere incidentie van
chromatide/chromosoombreuken in de perifere bloedlymfocyten van kinderen tussen 12
en 15 jaar die leefden in een geografisch gebied waar de concentratie nitraat in het
drinkwater 50 mg/l overschreed vergeleken met kinderen die leefden in een gebied met
zeer lage concentraties in het drinkwater. Bij deze studie werd drinkwater echter als enige
bron van nitraat beschouwd. Een aantal studies resulteerden in tegengestelde resultaten:
Kleinjans et al. (1991) evalueerden chromosomale schade (SCE) aan perifere
lymphocyten bij menselijke populaties blootgesteld aan lage, gemiddelde en hoge
concentraties nitraat in het drinkwater (0.13; 32.0 en 113.5 mg/l). Ze vonden geen
significant verschil tussen de 3 groepen. Rojas (1992) vond geen toename van
chromosomale aberraties in lymfocyten van arbeiders blootgesteld aan meststoffen die
stikstof bevatten.

Er werd aangetoond dat bij patiénten die een lange-termijn behandeling met nitraat
hebben ondergaan een significant hogere frequentie micronuclei in de lymfocyten werd

waargenomen (Andreassi ef al., 2001).

Alavanti et al. (1988) onderzochten de invloed van natriumnitraat en natriumnitriet op
de spermacellen van muizen en ze kwamen tot de conclusie dat beide stoffen niet
mutageen zijn in de geteste stages van spermacellen van muizen maar dat ze wel de
fertiliteit reduceren.

Routledge et al. (1994) onderzochten de mutageniciteit van natriumnitriet bij drie pHs
(7.4, 6.4 en 5.4) in menselijke Ad293-cellen. De mutatiefrequentie nam toe met
toenemende nitrietconcentratie en afnemende pH. De meest voorkomende mutaties waren
GC_AT transities (44-56% van het totaal), gevolgd door GC_TA transversies (24-30%).
Bepaalde bestanddelen van de groene peper (Capsicum spp.) veroorzaken een
antimutageen effect. Er wordt gesuggereerd dat dit komt door interferentie met het
nitrosatieproces. Ramirez-Victoria et al. (2001) onderzochten dit bij Drosophila
melanogaster waar methylurea en natriumnitriet samen met groene pepersap werd
toegevoegd aan het voedsel. Ze kwamen tot de conclusie dat sommige componenten

aanwezig in de groene peper een antimutageen effect induceren door te interfereren met
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het nitrosatieproces. Andere inhibitoren van de mutageniciteit van nitriet zijn p-
aminobenzoézuur (PABA), glutathione (GSH) en thioproline (TPRO)(Kako et al., 1992).
Van Maanen et al. (1996) beschreven het gebruik van de HPRT-variant-frequentie-test in
lymfocyten als een index voor het genetische risico bij menselijke populaties die
blootgesteld worden aan nitraat in drinkwater. Verder onderzochten ze endogene
nitrosatie als een consequentie van een toegenomen inname van nitraat door het
monitoren van urinaire excretie van N-nitrosamines. Hogere nitraatinname via drinkwater
resulteerde in een dosis-athankelijke toename van urinaire nitraatuitscheiding en in
toegenomen concentraties nitraat en nitriet in het speeksel. Bij hoge nitraatconcentraties
werden een urinaire excretie van N-nitrosamines en een toename van de incidentie van
HPRT VF in periferale lymfocyten bij drinkwater met hoge nitraatconcentraties
waargenomen. Ze menen ook dat de inname van nitraat via drinkwater door de
afwezigheid van beschermende factoren zoals vitamine C, een groter risico inhoudt dan
de inname via groenten.

De mutageniciteit van nitriet werd getest via de Ames-test en viel positief uit (Ishidate et

al., 1984; Balimandawa et al., 1994).

1.4 Tendens tot toegenomen grootte van de schildklier:

Van Maanen ef al. (1994) onderzochten de effecten van nitraatcontaminatie van het
drinkwater op het volume en de functie van de schildklier bij menselijke populaties
blootgesteld aan verschillende nitraatconcentraties in hun drinkwater. Vier populaties
werden vergeleken: (1) blootgesteld aan leidingwater met lage nitraatconcentratie, (2)
blootgesteld aan leidingwater met medium nitraatconcentratie, (3) blootgesteld aan
putwater met medium nitraatconcentratie en (4) blootgesteld aan putwater met hoge
nitraatconcentratie. Het drinken van nitraatgecontamineerd water bleek dosis-athankelijk
gerelateerd met de nitraatconcentratie in de urine en het speeksel. Er werd ook een dosis-
afhankelijk effect geobserveerd tussen de lage en medium versus de hoge nitraat
blootgestelde groepen, met toegenomen schildkliervolume bij een nitraatconcentratie

boven 50 mg/l.
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1.5 Toegenomen incidentie van diabetes bij kinderen:

Er werd reeds aangetoond dat toxische dosissen van sommige nitrosamines (vb.
streptozotocine) bij ratten de insuline-producerende _-cellen van de pancreas kan schaden
en dus diabetes kan veroorzaken (Kostraba et al., 1992; Akerblom & Knip, 1998:
McKinney et al., 1999).

Bij mensen toonde 2 geografische correlatiestudies (Parslow et al., 1997; McKinney et
al., 1999) en 1 case-control studie (Virtanen et al., 1994) een positieve link aan tussen
nitraatconcentraties in drinkwater of voedsel en de incidentie van insuline-afhankelijke
diabetes mellitus terwijl een andere studie (van Maanen et al., 1999, 2000) geen
associatie kon aantonen. In elk van deze studies was de concentratie nitraat in drinkwater
laag. Het lijkt waarschijnlijk dat er een positieve associatie is tussen meer nitraat in

drinkwater en toegenomen incidentie van diabetes.

1.6 Nitraat en cardiovasculaire ziektes:

De ‘British Regional Heart Study’ rapporteerden geografische variaties in
cardiovasculaire mortaliteit en de rol van waterkwaliteit (Pocock et al., 1980). Ze vonden
een inverse relatie tussen mortaliteit en nitraatconcentraties in watervoorraden. Nitraat
scheen te beschermen tegen cardiovasculaire ziektes.

Nitraat lijkt ook bloeddrukverlagend te werken. Haas ef al. (1999) stellen dat een deel
van het nitraat wordt omgezet tot nitriet wat een precursor is van NO. Stikstofoxide
reduceert de bloeddruk. Een onderzoek op ratten toonde aan dat nitriet in het drinkwater
de bloeddruk doet verlagen.

Een meer plausibel mechanisme voor voordelige effecten van nitraat op het
cardiovasculaire systeem werd voorgesteld door McKnight ez al. (1999): nitriet wordt in
de maag afgebroken tot stikstofoxide wat kan bijdragen tot de vorming van S-
nitrosothiolen. Deze bestanddelen zijn natuurlijke carriers van NO en zijn potente
inhibitoren van de aggregatie van bloedplaatjes en dus van bloedklontervorming (Catani
et al., 1998). McKnight et al. (1999) toonden aan dat orale inname van nitraat (124 mg)
inderdaad de bloedplaatjesaggregatie tegengaat. Verder toonde Bockman ef al. (1999)
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aan in een experiment met 3 vrijwilligers dat 1 enkele dosis van nitraat (200 mg) snel de
concentratie S-nitrosothiolen in het bloed doet stijgen. Het effect duurde de hele dag. De
studies van McKnight et al. (1999) en Bockman et al. (1999) zijn echter kleine

pilootstudies. Er kunnen dus nog niet echt sluitende conclusies worden getrokken.

Maatregelen om de nitraatinname te beperken:

De voordelen van het eten van groenten wegen nog altijd zwaarder dan de mogelijkheid
dat ze bijdragen tot nitrietvorming in het lichaam. Toch kunnen we enkele maatregelen

treffen.

1. Eet zo gevarieerd mogelijk en gebruik niet meer dan twee keer per week nitraatrijke
groenten. Nitraatrijke groenten zijn andijvie, selder, alle soorten sla, spinazie,
radijsjes, peterselie, chinese kool, koolrabi, postelein, rode biet en venkel.

2. Hou rekening met de seizoenen: eet bijvoorbeeld bij voorkeur in de zomer verse
spinazie en sla, zij bevatten in de winterperiode beduidend meer nitraat. Kies in de
winter bijvoorbeeld diepvriesspinazie die in de zomer geteeld werd.

3. Was alle groenten en fruit zorgvuldig, spoel ze bij voorkeur onder stromend water.

4. Verwijder zorgvuldig de steeltjes en nerven van spinazie en de buitenste bladeren en
nerven van sla.

5. Koken doet het nitraatgehalte in groenten dalen omdat nitraat overgaat in het
kookvocht. Gebruik om die reden nooit het kookvocht van nitraatrijke groenten om
verder te verwerken in gerechten.

6. Bewaar nitraatrijke groenten in de koelkast en niet langer dan 2 dagen.

7. Warm restjes nitraatrijke groenten nooit opnieuw op, zeker niet voor kleine kinderen.
Het relatief traag opwarmen en afkoelen bevordert de bacteri€le omzetting van nitraat
tot nitriet.

8. Vries kleine porties nitraatrijke groenten in. Hierdoor verloopt het invriesproces
sneller en wordt de bacteri€le omzetting tot nitriet beperkt. Tracht het ontdooiproces

om dezelfde reden altijd zo kort mogelijk te houden. De omzetting van nitraat in
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nitriet door bacterién gebeurt vooral wanneer de gerechten zich langdurig in de
gevaarlijke temperatuurszone bevinden, namelijk tussen 10 en 60°C.

9. Vooral voor vegetariérs, personen met maagstoornissen, visliethebbers, zwangere
vrouwen, baby's en kleine kinderen verdienen bovenstaande maatregelen bijzondere

aandacht.

Besluit:

Na omzetting tot nitriet heeft nitraat een anti-infectueus effect. Men heeft zich echter
jaren zorgen gemaakt om de negatieve gezondheidseffecten van nitraat. De blootstelling
aan deze stoffen is immers onvermijdelijk en talrijke nadelige effecten werden
waargenomen. Deze nadelige effecten zijn vooral het gevolg van de omvorming van
nitraat tot nitriet en zijn metabolieten, gevolgd door vorming van N-nitrosoverbindingen.
Een eerste nadelig effect was een associatie tussen nitraatblootstelling en het voorkomen
van methemoglobinemia, een ziekte die vooral bij kinderen voorkomt. Nitraat wordt
omgezet in nitriet en dit kan reageren met ijzer(Il), wat ijzer(Ill) in hemoglobine oplevert.
Hierdoor wordt methemoglobine gevormd en het zuurstoftransport bemoeilijkt. In West-
Europa en de VS komt deze ziekte echter bijna niet meer voor en dit zou eerder te wijten
zijn aan het verdwijnen van onhygiénische waterputten dan aan de ingevoerde
nitraatnormen.

Een ander effect is de associatie met kanker (vooral maagkanker). Blootstelling aan
nitraat kan, middels de vorming van carcinogene N-nitroso-verbindingen, het risico op
kanker doen stijgen. Epidemiologisch is er echter geen duidelijk verband tussen
verhoogde inname van nitraat en gestegen risico op kanker. Er bestaan zelfs studies die
een significant negatieve associatie aangeven tussen nitraatblootstelling en kanker.

Of nitraat nadelige effecten heeft op de reproductie is onzeker. Een hogere inname van
nitraat zou beschermend kunnen werken op cardiovasculaire aandoeningen. Daarentegen
lijkt het waarschijnlijk dat er een positieve associatie bestaat tussen blootstelling aan
nitraat en toegenomen incidentie van diabetes.

Het is nog steeds onduidelijk in welke mate nitraat schadelijk is. Dat nitraat kan bijdragen

tot de vorming van sterk kankerverwekkende N-nitroso verbindingen staat vast.
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Epidemiologisch kon een gestegen kankerrisico echter niet bewezen worden. Dat een
hogere blootstelling aan nitraat in epidemiologische studies niet duidelijk naar voor komt
als een risicofactor voor kanker kan misschien verklaard worden door het feit dat
groenten de belangrijkste bron van nitraat vormen. Groenten hebben echter een
beschermend effect m.b.t. het ontstaan van kanker en zo is het dat er een associatie
bestaat tussen een hogere inname van nitraat enerzijds en een hogere inname van
bestanddelen die een anticarcinogeen effect hebben anderzijds. Studies waarbij groepen
personen met kwalitatief en kwantitatief gelijkaardige consumptie van groenten maar met
duidelijk verschillende innames van nitraat (groepen die groenten eten die sterk
verschillen in nitraatgehalte) vergeleken worden kunnen wellicht uitwijzen in welke mate
verhoogde concentraties nitraat in het milieu (en zo ook in drinkwater en voeding)
gezondheidsschadend zijn. In ieder geval is voorzichtigheid geboden. Het voorkomen van
nitraat in groenten is geen reden om deze, met het oog op het risico op kanker, te
schrappen uit ons dieet. Groenten hebben immers duidelijk een anticarcinogeen effect.
Onder andere Steinmetz & Potter (1991a,b) concludeerden dat de consumptie van meer
groenten en fruit geassocieerd is met een gereduceerd risico op kanker. Mirvish (1995)
kwam ook tot dit besluit. Vitamine C zou één van de beschermende factoren kunnen zijn

(I’Hirondel J & I’Hirondel JL, 2001).
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