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ILAC, GIDA MADDELERI VE KOZMETIK YAPIMLARDA
NITROZAMIN BILESIKLERININ OLUSMAS! VE
SAGLIK ACISINDAN ONEMI

Niliifer TARIMGL*

VZET:

Nitrozaminler genig bir hayva

iklerdir. Bunlar nitrit ve diger nitrozlama ajankarmin aminlerle reak

ayca olugmaktadlrlar. Bu makalede ilaglar,

\itrozamin bilesiklerinin olugumu agiklanmg ve a

THE FORMATION AND HEALTH HAZARD OF NITROSAMINE COMPOUNDS
IN DRUG, FOODSTUFFS AND COSMETIC PRODUCTS

SUMMARY :

Nitrosamines are a group of compounds that are
variety of animals. These compounds can be forme

other nitrosating agents with amines. In this
pounds were explained in drugs, foodsmifs
precautions were advised. :

n smifmda karsinojenik olduklan bilinen bir grup bile-,

siyonlar sonucu ko-
mda maddeleri ve kozmetik yapimlarda
hnabilecek tedbirler tmerilmistir.

known to be carcinogenic in a wide
d easily by reaction of nitrite and
article, the formation of nitrosamine com-
and cosmetic products, and some possible

agmmzda yapilan caligmalarin bir bd-

kanser hastahg ile ilgili olup, kanse-
1 maddelerin arastinlmasim i¢ermek-
-, Cesitli amaglarla kullanilan kimya-

maddelerin pek copunun canhlarda
eer olusturabilecek nedenlerden oldu-
ragtirmacilar tarafindan ileri siiriilmek-
" ) .
‘ndiistride komir katrani ile ¢aligan
erde goriilen deri kanserleri, ya da bo-
ve kaucuk endiistrisinde gahsanlarda
%la rastlanan mesane kanserleri bunla-
rnek olarak verilebilir(1).

Genel olarak N-nitroza bilegikleri diye .

tanum!achgimiz nitrozaminlerin de kuvvet-

 1i karsinojenik etkilerinin oldugu bilin

mektedir(2). Nitrozaminler bilegiklere
dogrudan katilan maddeler olmayip, bir
takim reaksiyonlar ya da kimyasal etkiles-
meler sonucu olusan maddelerdir. Aynea
in vivo olarak canl oxganizmada da sekil-
lenebilitler. ‘
Nitrozaminlerden karsinojenik tesirleri
ve toksik etkileri bilinen itk bilesik, dime-
til nitrozamindir. Bu madde endiistride
coziich olarak kullanilmakta olup, ayni
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zamanda dimetil amin-nitrit etkilegmesi
ile de olugabilmekiedir. Aminler ise bilin-
digi gibi dogada ¢ok yaygin olarak bulu-
nurlar, Cogunlukla da nitrit ile etkilegme
sonhucu nitrozlanarak nitrozaminlere do-
niigiirler.

Nitrozaminler, dogal olarak amin ige-
ren pek ok bilesikte bulunmakiadirlar.
Omegin, tiitinde, tahillarda ve alkollii ig-
kiterde 5 ppm'den dabha az miktarda nit-
rozaminlerin varlifl bilinmektedir(3-5).
Aynea et, babk, siit, peynir v.s. gibi bir-
¢ok hayvansal gidalarin 1 ppm. civanunda
dimetilamin icerdigi saptanmstir. Islen-
mis et ve bahk irlinlerine koruyucu amag-
larla katilan nitrat ve nitrit bilesikleri di-
metilamin ile etkilegerek cesitli nitroza-
min bilegiklerine ddniigmektedirler(6,7).
Olugan N-nitrozo bilegiklerinin akut tok-
sisiteleri ve karsinojenik etkileri incelendi-
§i zaman konunun Onemi birkez daha or-
taya ¢tkmakiadir(8).

Nitrit ve Nitratlarim Sekonder Aminlerle
Etkileserek N-nitrozo Bilegiklerine
Déniigmeleri:

Dogada nitratlarin en nemli kaynagi
sebzeler ve sudur. Bunlar bitkisel mater-
yalde dogal olarak bulunurlar. Ispanak,
Kmirak, Lahana, Turp, Paz, Kabak v.s.
gibi sebzelerin oldukc¢a yliksek oranlarda
nitrat igerdikleri hilinmektedir(9,10). Ba-
71 émeklerde bu miktar 3000 ppm.'den
fazladir. Aynca nitrat ve nitritler et ve ba-
lik iitiinlerinde yaygn bir sekilde koruyu-
cu olarak kullaniir. Birgok iilkede bu

maddelerin kullanima oranlan yasal ola-

rak belirlenmigtir.

Nitratlarin toksisitesi nitritlerden daha
fazladir ve giinliik almabilecek miktar
0.4 mg/kg ile sinirlandinlmgtir. Saglik ve
Sosyal Y ardim Bakanlig tarafindan yayin-
lanan Gida Katki Maddeleri Yonetmeligi-
ne gore koruyucu olarak kullanilabilecek
miktarlar viicut afirhgl bagina sodyum
nitrat igin 5 mgfkg, sodyum nitrit icin ise
0.2 mg/kg olarak belirlenmigtir(11). Yine
islenmis et ve balik {iriinlerine 200 mg/kg
kadar nitrit ile 500 mg/kg kadar nitrat ka-
tilabilmektedir(12). Nitratlarda Snce nit-
ritlere indirgenmekte ve aminlerle etkiles-
mektedirler.

Ornefin, sodyum nitrit ile Qimet
aminden dimetilnitrozamin (DMN) olug.
mast asafidaki reaksiyonla yiiriimekig.
dir(13).

NaNQ, H1CL &= HNO, +NaCl
2 HNOy == Ny03 +1,0
H3C H;C
~ ~
/N—H +Ny03—> _N-NO +HN()2
H3C DMN

Bu reaksiyon optimum pH 3.4’ de yiirijy,
Ancak besinlere koruyucu olarak kabiap
nitrat ve nitritler ile sebze ve suyun iger

- diklerinin yamsra gercek sudur ki oxga.

nizmada sekillenen nitritler, digardan al.
nanm hemen hemen 3 kabi daha fazly
olup, nitrozaminler organizmada in vivo
olarak gekillenebilmektedirler(14). 1.2.
1.5 arasmda olan mide pH's1 amin-nityat
etkilesmesi i¢in ideal bir ortam olugtur.
maktadir. Aynca daha agiz boglufunda
bile agiz florasi bakterileri nitrat1 kismen
nitrite indirgemektedir. Literatiirde afz-
dan ahnan niiratin hemen hemen % 20's-
nin nitrite indirgendigi bildirilmigtir(15).

Otrtamda halojeniirler ve thiosiyanatlar
gibi bazi kimyasal bilesiklerin varhig nit.
rozamin olugumunu hizlandirmak tadir(16)
Yine ndtr ve bazik ortamlarda formadehit
nitrozlanma mekanizmasim degigtirmek-
tedir. Bunlarin yanisira tanenler, siilfidril
bilegikleri ve askorbik asit ise, nitrozlama
olayini geciktiren kimyasal bilegikiere or-
nek olarak verilebilirler(16).

Ilag ve Pestisitlerde Nitrozamin Olugmas::

Yapilarinda sekonder ve tersiyer amin
grubu igeren ilaclann sodyum nitrit ile et-
kilegmeleri sonucu in vivo ve in vitro ola-
rak N-nitrozo bilegiklerini olugturduklat
bilinmektedir(17). ilaclardaki amin gru-
bunun &zellifiine gire degisik nitrozamin-
ler sekillenmektedir. Omegin; yapisinda
dimetill amino grubu bulunan aminopiri-
nin sodyum nitrit ile etkilesmest sonucu
farelerin N-nitrozo dimetil amine sekillen-
digi saptanmigtir(18).

Yapilan diger bir calismada ise degisik
farmakolojik etkilere sahip olan ve yaygin
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arak kullamlan bir grup laan pH 3-4
asindaki sulu gozeltilerinde nitrit ile et-
lesmeleri sonucu karsinojenik etkili ola-
k bilinen dialkilnitrozaminleri olugtur-
1Klan belirtitmigtir(19). Kullamulan ilag-
r ve olugturdukiari N-nitrozo bilegikleri
ablo 1'de goriilmektedir.

ablo 1. Bazi llaclarin nitrit ile etkilesme-
leri sonucu olugan N-nitrozo bi-

Benztiazuren NO-tiirevi
Karbonil NO-tiivevi
Propoxur NO -tiirevi
Sekonder aminler
Atrazin . NOtiirevi
Simazin NO-tiirevi
Moxfolin NO- tiirevi
N, N-Disibstitriye aminler
Ziram DMN
Tiram DMN
Ferbam . . DMN
Siiksinikasit 2,2- DMN
dimetilhydrozide DMN

legikleri.
ag Olugan N-nitrozo
Bilesigi
;minopirin DMN?
iksitetrasiklin DMN
Jorpromazin . DMN
rekstropropoksifen DMN
Jlorfeniramin DMN
fetadon DMN
{etapirilen DM
Yisilfiram DEN
{inakrin DEN
Arkanton DEN
lolazomid : NHMI®
Siklizin ppd

lDMN, Dimetilnitrozamin,

DEN, Dietilnitrozamin

*NHMI, Nitrozoheksametilenimin,
ﬂDNP, dinitrozopiperazin..

Yine yapisinda dimetil amino grubu
iceren baz antibiyotiklerde in vivo olarak
nitrit ile etkileserek DMN 'lere doniigmek-
tedirder(20).

DMN nin cevrede diger bir bulunugu-
da pestisitler iie ilgilidir. Baz1 pestisitler
dimetilamin tuzu halinde bulunurlar.
DMN sekillenmesine neden olurlar. Tablo
2'de genellikle kullandan pestisit bilegik-
leri goriilmek tedir(14).

Tablo 2. Pestisitler ve Sekillenen N-nitro-
zo Bilesikleri

Pestisit Sekillenen
Bilegikleri N-nitrozo
Bilesikleri .

tire ve Karbonatlar

(G1da Maddelerinde Nitrozamin
Sorunu:

Tupki ilaclarda oldugu gibi ginliik di-
yette yer alan pek ok gida maddesinde
N-nitrozo bilegiklerini igerme problemini
tasir. Daha Oncede belirtildigi gibi sebze-
lerin pek ¢ofu taze halde iken belli bix
orana kadar nitrat igerirler. Bunlann nit-
rit icerikleri ise gok diigiik bir diizeyde ol-
masina karsin saklama sirasinda nitratin-
nitrite déniisimii bu ‘miktan artinr(10).
Aynca bilindigi gibi gda maddelerinde
nitrozaminlerin variigimn difer onemli
kaynagida nitrit ve nitratlarin koruyuecu
olarak kullanmdmalandir. Bu bilegiklerin
karsinojenik etkilerinin yanmisira mutaje-
nik ve embriopatik tzelliklerinin de olma-
s Gnemlerini daha da artumaktadir. De-
fisik ugucu nitrozaminler, ozellikle dime-
tilnitrozamin ve nitrozopirolidin kiitle
spektrofotometresi yarcdimiyla pek cok
iglenmis et iriinlerinde saptanmiglir(21).
Yine bir cins domuz pastirmasi diye ta-
nimlayabilece fimiz et dxinil (Bacon} iize-
tinde N-nitrozo bilesiklerinin tarama ca-
Lgmalan oldukg¢a fazla yer tutmaktadur.
(22,23).

Spinelli ve arkadaglan tarafindan perk-
lorik asitle ekstraksiyon yoluyla taze do-
muz karmindaki amin icerikleri incelenmis
ve Histamin, Tryptamine, Tyramin, Eta-
nolamin gibi mono aminler ile Spermine,
Spermidine, Kadaverin gibi polyaminlerin
varhin saptanmghir(24}. Yine bu tir mo-
no ve polyaminlerin diger bir cins domuz
etinde (hem) ve sosislerde de mevcut ol-
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dugu ve pigirmekle amin miktanmn azal-
dig: bilinmektedir. Onemli olan amin ya-
pisindaki bu maddelerin N-nitrozo bile-
sikleri olugturabilecek diizeyde olup ol-
mamalaridir.

Tiitsiileme ile, koruyuecu bir madde ila-
vesi ile, baharat katilmasi yva da baska bir
sekilde islenmis olan etlerde nifrozamin
igeriklerinin incelenmesi konusunda ya-
pilmig pek cok cahsma mevcuttur(25).

1976 yiinda FDA tarafindan; karaci-
ger, degisik domuz etleri, cesitli ithal ma-
I1 peynirler, baharatla islenmis etler ve yi-
ne iglenmis eflerden olusan bebek mama-
lanm igeren 121 yiyecek, 14 defiigik ugu-
cu nitrosaminler acisindan incelenmis ve
en ¢ok rastlanan bilegikler olarak DMN,
N-Pyr. (Nitrozo pyrolidon) ve N-Pip (N-
Nitrozo piperidin) bulunmustur(26).

Nitrozaminlerin yaygpn olarak saptan-
di1 difer bir yiyecek grubuda balik iirin-
leridir. Yapilan bir ¢ahsmada alinan 35
bahk konservesi trneginin 15 tanesinde
19 ppb arasinda DMNA (dimetilnitroza-
min) saptanmgtwe(27). Deney sonuclarma
gore, 15 taze bahk Grneginin 3 tanesinde,
2 {uzlanmig balik drneginin 2'sinde 11 ki-
zartilmis bahk 5meginin de 2 'unda DMNA
varh i bildirilmektedir.

'KOZMETIK YAPIMLARDA
NITROZAMIN KONTAMiNASYONU

Simdiye kadar bahsedilen tiim reaksi-
yonlar ve N-nitrozo bilesiklerinin olugma-
s1 kozmetikler icinde gegerlidir. Bunlarda
en yaygm olan nitrozamin bilesigi N-nit-
rozodietanolamin (N-NDELA)'dir. Bu bi-

‘T’

lesik dietanolamin veya trietanolaminin
nitrozlanmasi ile olusmakta ve farelerde
karacifier tiimorii, bir cins tavukia gy
(Syrian Golden tiiri) trekea ve nazal kayi.
ti tiomorii olusturmaktadir(28).

FDA'nin Kozmetik Teknoloji Boliimi
tarafindan kozmetik yapimlarin nitroza.
min kontaminasyonlari incelenmis, by
amagla kozmetik yapimlarda kullanilay
ve degisik azotlu bilegikleri igeren 6 mad-
de se¢ilerek bunlann olusturduklan nitro.
zo bilegikleri degisik yoniemlerle tayin
edilmistir (Tablo 3) (29).

Yine ¢ahgmanin diger bir béllimiinde
de incelenen kozmetik yapimin 128 tane-
sinde 0.3 ppm ie 2 ppm arasinda NDELA
saptandipr bildirilmektedir. NDELA kon-
tamine bir kozmetik yapim vasitasiyla in-
san derisinden penetre olabilmekte ve vii-
cut tarafindan absorblianabilmektedir,
NDELA "min kozmetiklerde diger bir bulu-
nug sebebide; yapimlarda koruyucu ola-
rak 2- bromo - 2 -nitropropane-1,3- diolin
{(BNFD, BRONOPOL, ONYXIDE 500)
kullaniimasidir. Bu madde ozellikle alkali
ortamlarda c¢ok iyi bir nitrozloma ajani-
dir. FD A laboratuvarlarinda yaplan diger
bir calismada; formiillerinde (rietanola-
min veya tiirevleri igeren ve koruyucu ola-
rak Bronopol kullandan 35 kozmetik ya-
pimin tiimiinde NDELA bulunmugtur{30).

SONUG:

Yapilan caligmalar gerek gida madde-
leri ve ilaglarda gerekse kozmetik yapim-
larinda nitrozamin kontaminasyonun
azimsanmayacak olgiilerde oldugunu gos-

Kozmetik Yapiminda Kullanian
) Madde
EDTA
Diisopropanolamin
Triisopropanolamin
Lauramine oksit
Dimetilstearamin
Stearalkonyum kloriir -

Tablo 3. Baz kozmetik hammaddeler ve olugan N-Nitrozo bilesikleri

Olusan N-Nitrozo Bilesigi

N-Nitrozodiisopropilamin
N-Nitrozododesilmetilamin
N-Nitrozometilstearilamin (NMSA)
N-Nitrozobenziemetilamin
N-Nitrozometilstearilamin
N-Nitrozodimetilamin
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termektedir. Bu problem kargisinda arag-
firicitar ortama nitrozlama reaksiyonunu
yavaglatacak ve nitrozamin olugumunu
engelleyecek maddelerin ilavesini oner-
mektedirler.

Yapilan cahsmalarda ortama sodyum
askorbat ilavesinin etlerde N-nifrozamin
olusumunu azalttip1 bildirilmektedir. Yi-
ne literatiirde o-tokoferot ve askorbil pal-
mitatim benzer etkilerle domuz pastirma-
sida N-nitrozamin meydana gelmesini ya-
vaglattigl ve elimine ettigi kayithdw. Di-
fier bir ¢alismada ise propil gallat ve L-as-
korbik palmitatin etin pisirilmesi sirasm-
da N-Pyr. olugumunu azalttig ve sodyum
askorbattan daha etkili oldugu saptan-
mghir(31).

Ayneca nitrat iceren sebzelerin taze
olarak tiiketilmeleri ve amin-nitrit etkiles-
mesi goz oniine alinarak gerek lag gerekse
kozmetik formiillerin uygun sekilde hazr-
lanmas) dnerilebilir.
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