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Ozet

Amag: Bu c¢aligmada ambroksol hidrokloriir-nitrit etkilesmesi sonucu N-nitrozo tiirevi olusumunun
kolorimetrik bir yontem ile in-vitro incelenmesi planlanmstir.

Gerec¢ ve Yontem: N-nitrozo tiirevi ince tabaka kromatografik olarak teshis edilmistir.

Bulgular: Mide sartlarinda ambroksol hidrokloriir-nitrit etkilesimi sonucu inkiibasyon ortamindaki nitrit
konsantrasyonu %50,3 oraninda azalmistir. Ambroksol hidrokloriir-nitrit etkilesiminde en yiiksek N-
nitrozo tlirevi verimi pH:3'te saptanmigtir. Ambroksol hidrokloriiriin bir defalik maksimal kullanim dozu
midede bulunabilecek konsantrasyonda nitrit varhginda 37 °C'de, 1 saat siire ile pH:3'de inkiibe
edildiginde N-nitrozo tiirevi verimi %0,61 olarak bulunmustur.

Sonug¢: Artan nitrit konsantrasyonlarina bagli olarak N-nitrozo tiirevi olusumu arttigi goriilmiistiir.
Askorbik asit, ambroksol-nitrit etkilesimini mide kosullarinda %74,4 oraninda inhibe etmektedir. Ayni
kosullarda tiyosiyanat iyonu N-nitrozo tiirevi olusumunu % 85,7 oraninda arttirmaktadir.

Anahtar kelimeler: Ambroksol hidrokloriir, ince tabaka kromatografisi, N-nitrozo bilesikleri.

Absract

Objective: In this study, the formation of N-nitroso derivative of ambroxol hydrochloride-nitrite
interaction was planned in-vitro by a colorimetric method.

Material and Method: N-nitroso derivative was identified in thin layer chromatography.

Results: The reaction between ambroxol hydrochloride and nitrite under simulated human gastric
conditions, decreased the level of nitrite concentration to 50.3%. It was established that the optimum pH
for nitrosation of ambroxol hydrochloride was 3.00. It was examined that under simulated human gastric
concentration, a single maximal dose of ambroxol hydrochloride with concentration of nitrite in stomach
at 37 °C, period of reaction 60 min and pH 3, the yield of nitroso derivative was measured as 0.61%.
Conclusion: The formation of N-nitroso derivative was closed to increasing nitrite concentrations.
Ascorbic acid inhibited the nitrosation of ambroxol hydrochloride to 74.34% under simulated gastric
conditions. In the same conditions tiocyanate increased the formation of N-nitroso derivative to 85.7%.
Keywords: Ambroxol hydrochloride, thin layer chromatography, N-nitroso compounds.
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Giris Kanser olgularinin %75’ Kimyasal
maddelere  baglanmaktadir.  Endiistride
komiir katranm ile ¢alisan kisilerde goriilen

Son yillarda saglik alaninda yapilan ! )
deri kanserleri ya da boya ve kauguk

calismalarin 6nemli bir bolimii kanser ve

kansere yol acan faktorlerin arastirilmasi ile
ilgilidir. ~ Kanser, viicuttaki hiicrelerin
yeterince  farklilagmaya  ugramaksizin,
kontrolsiiz ve hizli bir sekilde bdliinmeleri ile
ilgili kendini  gosteren patolojik  bir
durumdur.

endiistrisinde ¢alisanlarda siklikla rastlanan
mesane kanserleri bunlara 6rnek olarak
verilebilir (1).

N-nitrozo bilesikleri kimyasal karsinojenler
arasinda 6nemli bir grubu olusturmaktadir.
N-nitrozo bilesikleri de, kimya
literatiiriinde 20.yy’1n basindan itibaren
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bilinen ve insan saglig iizerine etkilerinden
dolay1 arastirilan bilesiklerdir. Insanlar, N-
nitroso bilesiklerine farkli sekillerde maruz
kalabilmektedir. Sigara i¢mek, tiitiin
cigneme aligkanliklari, kozmetik iiriin ve
ila¢ kullanimi bunlara 6rnek verilebilir (2).
Nitrozaminler yiiksek sicakliklarda nitrit ile
aminlerin reaksiyonu sonucunda
olugsmaktadir. Nitrozamin olusumu igin
gerekli kosullardan biri ortamda amin
bulunmasidir (3). N-nitrozo Dbilesikleri,
gida maddeleri veya ilaglardaki sekonder
ve tersiyer amino bilesiklerinin mide
icindeki yiyeceklerde bulunan nitrit ve
nitrozolama ajaniyla etkilesimi sonucu
olusabilmektedir. N-nitrozo bilesiklerinin
olusumunda endojen nitrozalamaninda
onemli etkisinin oldugu deneysel olarak
gosterilmistir (4,5).

Kimyasal yapilar1 nedeniyle oral yolla
alman bir¢cok ilag maddesi N-nitrozo
bilesigi  olusturabilmektedir. Bu ilag
maddelerini kullananlar i¢in dogabilecek
karsinojenite risklerinin degerlendirilmesi
icin, s6z konusu maddelerin nitrozasyon
potansiyellerinin arastirilmasi cok
onemlidir. Tlag- nitrit etkilesmesinde ilacin
icerdigi amin grubunun &zelliklerine gore
cesitli N-nitrozo bilesikleri sekillenebilir.
Ornegin yapisinda dimetilamino grubu
bulunan amidopirinin sodyum nitrat ile
etkilesmesi sonucu N-nitrozometil
aminantipirin ~ (NDMA)  olusur  (6).
Oksitetrasiklinin  nitrit ile etkilesmesi
sonucu olusan iriinde NDMA’dir (7).
Tolazamid gibi siklik tersiyer amin grubu
tastyan ilaglarin nitrit ile etkilesiminden N-
nitrozometilaminantipirin (NMAA)
olugmaktadir (8,9). Sekonder amin grubu
iceren ilag maddelerinde  molekiiliin
nitrozolanmasi piperazinde oldugu gibi
siklik halkadan, efedrin, propranolol ve
simetinde oldugu gibi alifatik zincirden
olabilir (10).

Ambroksol Hidrokloriir

Ambroksol hidrokloriir (Ci13H18BraN20),
bromheksin hidrokloriiriin  aktif bir N-
desmetil metabolitidir (sekil 1) (11, 12).

Ambroksol viskoz veya asir1 mukus ile
iliskili solunum yolu hastaliklarinin

tedavisinde ilk olarak 1973 yilinda kullanilan
sekrolit bir ajandir. Ambroksol anormal mukus
salmimi ile iligkili pulmoner hastaliklarda
sekrolitik tedaviyi saglar. Balgam soktiirmeyi
kolaylastirir, oksiiriigii hafifleterek hastalarin
serbest ve derin nefes almasinin saglar (13).
Bu c¢alismada yapisinda sekonder amin grubu
iceren ve tedavide yaygin olarak kullanilan
ambroksol hidrokloriir’den mide kosullarinda
N- nitrozo tiirevi olusumu in- vitro incelendi.

Sekil 1. Ambroksol Hidrokloriir

Br NH,

CH,NH -~

Br

Materyal ve Metod

Ambroksol  nitrit  etkilesiminde  nitrit
sarfiyatinin  arastirilmasi amaciyla yapilan
caligmalarda,  deney  kosullarin1  mide
kosullarina benzetmek i¢in bazi parametreler
sabit tutuldu. Denemeler insan midesinin sivi
iceriginin, dolu iken ~500 mL oldugu dikkate
almarak, 1/5’i  hacimde (100 mL)
gercgeklestirildi (14). Inkiibasyon siiresi olarak
normal bir 6glinden sonra midenin sivi veya
ince taneli igeriginin yaklasik yarilanma siiresi
olan 60 dakika kabul edildi. Ambroksol
hidrokloriiriin bir defalik maksimal dozunun
1/5'i (6mg) ~90mL distile suda ¢oziindiirtldii.
Cozeltinin pH's1 0.1 N NaOH ve 0.1 N HCl ile
pH 3'e getirildi. Hacmi distile su ile 100 ml'ye
tamamlandi. 0.1 ml taze hazirlanmis 0.64 M
sodyum nitrit ¢Ozeltisi ilavesinden sonra
kanisim  siirekli karistirilarak 37 °C’de 60
dakika inkiibe edildi. Inkiibasyon siiresinin
baslangicindan itibaren her 10 dakikada bir
reaksiyon ¢ozeltisinden 0.2 ml alindi. 4.8 ml
Bratton-Marshall reaktifi ilave edilerek 550
nm’de bos denemeye karsi absorbanslart
okundu. Ayni kosullarda 3 kez c¢alisilarak
okunan absorbans degerlerinin ortalamalari
alindi. Olgiimler arasindaki degisim 0.015
degerini asmadi. Daha sonraki 6l¢iimlerde ayni
kosullara uyuldu. Ortamdaki nitrit
konsantrasyonuna karsi okunan absorbans
degerlerindeki zamana kars1 azalma gosterildi.
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Ince tabaka kromatografisi isleminden N-
nitrozo bilesigi olusumunun kontroliinde
yararlanildi. Inkiibasyon ¢ozeltisinin
diklormetan ekstresi, 0.2 mm kalinliginda
10x20 cm boyutlarindaki slikajel 60F2s4 ile
kaplanmig  hazir  aliiminyum  plaklara
uygulandi. Hareketli faz olarak
hekzan/eter/diklormetan (4:3:2) kullanildi.
Maddelere ait lekelerin belirlenmesinde
Griess  belirteci  kullanild1. Reaktif
pliskiirtmeden 6nce plaklar 10 dakika
stiresince 254 nm dalga boylu mor &tesi 151n
altinda bekletildi. Griess belirteci
puskiirtiildiikten sonra N-nitrozo tiirevine ait
pembe-mor renkli Kkarakteristik leke tespit
edildi. Olgiimlerin yapilabilecegi Lambert-
Beer yasasmin gegerli oldugu konsantrasyon
araligimi  saptamak ve Olgli  egrisini
hazirlamak i¢gin 12.5 ugml-!
konsantrasyondaki sodyum nitrit
¢ozeltisinden 0.1 mL-0.5 mL’lik hacimler
kapakli tiiplere alind1. Distile su ile 0.5mL ye
tamamlandi. Tiplere 2 mL 019 M
hidrobromik asit ilave edildi. 15 dakika oda
sicakliginda 1giktan korunarak bekletildikten
sonra her bir tiipe 2.5 mL, Bratton-Marshall
reaktifi ilave edilerek tekrar 15 dakika
bekletildi. Cozeltilerin absorbanslar:t 550 nm
de ayn1 kosullarda hazirlanan bos denemeye
karst okundu. NO* konsantrasyonuna (ug/ml
1) kars1 absorbans degerleri olacak sekilde
olgii egrisi  hazirlandi. Ambroksol
hidrokloriiriin bir defalik maksimal dozunun
1/5’1 (6mg) ~ 90ml distile suda ¢oziildii.
Cozeltinin pH's1 0.1 N. NaOH ve 0.1 N. HCI
ile istenen pH’lara getirildi. 0.1 mL taze
hazirlanmig 0.64 M sodyum nitrit ¢ozeltisi
ilavesinden sonra karigim siirekli
karistirilarak 37 °C’de 60 dakika inkiibe
edildi. Inkiibasyon islemi, iclerinde teflon
cubuklar bulunan 150 ml'lik beherlerde ve
isiktan  korumali olarak gergeklestirildi.
Inkiibasyon siiresinin bitiminde ortama
doymus siilfamik asit ¢ozeltisi ilave edilerek
nitritin  fazlas1 tahrip edildi. Reaksiyon
¢ozeltisi iki kez 10'ar mL diklormetan ile
extre edildi. Birlestirilen diklormetan
fazlarma susuz sodyum siilfat katildi.
Calkalandi, siiziildii ve kuruluga kadar
ucuruldu. Artik, 2 ml diklormetan ile
¢Oziildii. Bu ¢ozeltiden 1 mL alind1 ve 2 mL
0.19 M hidrobromik asit ¢0zeltisi ilave
edildi. 15 dakika oda sicakliginda isiktan
korunarak bekletildi. 2 mL Bratton-Marshall
reaktifi ilave edilerek 15 dakika daha

bekletildi. Cozeltinin  absorbansi  ayni
sartlarda hazirlanan bos denemeye Kkarst
okundu. Bu ¢alisma sirastyla pH 5, pH 4, pH
35 pH 3, pH 25, pH 2 ve pH Ide
tekrarlandi. Nitrozil (NO*) iyonu miktar
okunan absorbans degerleri ve hazirlanan
Olcii  egrisinin denkleminden hesaplandi.
1.45x10°5(6mg)  Ambroksol  hidrokloriir
sirastyla 6.4x10° mol (4,416 mg), 1.6x10*
mol (11.04 mg), 3x10* mol (22.08 mg)
6.4x10* mol (44.16 mg) sodyum nitrit ile pH
3'de inkiibe edilerek sekillenen miktar
hesaplandi. Deneyler PH 3'de sirasiyla 5, 10,
15, 20 mg askorbik asit varliginda
tekrarlanarak  sekillenen NO*  miktari
hesaplandi. PH 3'de 5 mg tiyosiyonat iyonu
varhiginda tekrarlanarak sekillenenen NO*
miktar1 hesaplandi. NAP testi kosullarma
gore calisildi. 102 mol  ambroksol
hidrokloriir, 4x10° mol sodyum nitrit ile
inkiibe edildi ve sekillenen NO* miktar
hesaplandi.

Bulgular

Mide modelinde ambroksol-nitrit
etkilesimine  bagli  olarak  inkiibasyon
ortamindaki nitrit konsantrasyonunda 60
dakikalik inkiibasyon siiresinin bitiminde
%50,3 oraninda bir azalma saptanmistir.
Ambroksol-nitrit etkilesmesi sonucu olusan
driiniin ince tabaka kromatografik olarak
incelenmesi sonucunda Rf=0.40 da N-nitrozo
tirevine ait karakteristik pembe-mor leke
saptanmigtir. Bu  sartlarda  ambroksol
hidrokloriiriin Rf degeri 0’dir. Asit vasatta
ambroksol nitrit ile sekillenen nitrozaminin
kantitatif tayini i¢in kullanilan yontem, bir
¢ok arastirmaci tarafindan kullanilan bir
yontemdir (15). Yontem, N-nitrozo baginin
hidrobromik asit ile par¢alanmasi sonucu
olugsan nitrozil bromiiriin siilfanilik asit-
naftiletilen-diamindihidrokloriir reaktifi ile
olusturdugu azo boyasimin absorbansinin 550
nm dalga boyunda Ol¢iilmesine dayanan
kolorimetrik  bir yontemdir. Ambroksol
hidrokloriiriin bir defalik maksima kullanim
dozu, midede bulunabilecek konsantrasyonda
nitrit varliginda, farkli pH'larda inkiibe
edildi. Sekillenen N-nitrozo bilesiklerinin
inkiibasyon ortamindan ekstraksiyonunda
¢Oziicii olarak diklormetan kullanildi. N-
nitrozo tiirevi sekillenmesine pH'nin etkisi
tablo 1'de gosterilmistir.
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Tablo 1. Ambroksol-Nitrit etkilesmesine pH nin etkisi

Nitrozil (NO+)

mol % verim
2 0.44+0.01 1.46x10® 0.10
2.5 1.3+0.03 4.5x108 0.31
3 2.66+0.06 8.8x10°® 0.61
3.5 1.26+0.02 4.2x108 0.29
4 0.58+0.06 1.9x108 0.13
5 0.44£0.01 1.4x10° 0.10

Ambroksol Hidrokloriir: 1.45x10" mol (6 mg) ; sodyum nitrit: 3.2x10"* mol (22 mg)
Inkiibasyon hacmi:100 ml ; inkiibasyon sicakhigi: 37 °C ; inkiibasyon siiresi: 60 dk.

Tablo I'de goriildigi gibi en yiiksek verim
pH'de elde edilmistir. pH 3'%in altinda ve

varliginda, verimin en yiiksek oldugu pH'de
inkiibe edildi. Nitrozamin sekillenmesine nitrit

2°de

istiinde verim dismektedir. Ambroksol konsantrasyonunun  etkisi  tablo
hidrokloriiriin bir defalik maksimal kullanim gosterilmistir.
dozu degisik konsantrasyonlarda nitrit
Tablo 2. Ambroksol-Nitrit etkilesmesine nitrit konsantrasyonunun etkisi
Nitrit Nitrozil (NO™) .
% verim
mol
2.94 mg 0.50+0.01 1.7x10°8 0.12
7.36 mg 1.5+0.04 5x10°8 0.35
14.72 mg 2.54+0.06 8.4x10° 0.59
29.44 mg 2.92+0.05 9.8x108 0.67

Ambroksol Hidrokloriir: 1.45x1 05 mol (6 mg) ; inkiibasyon hacmi: 100 mL
Inkiibasyon sicakhigi : 37 °C ; inkiibasyon siiresi: 60dak. ; pH:3

Tablo 2’ de goriildigii gibi inkiibasyon
ortaminda nitrit konsantrasyonu artikga N-
nitrozo bilesiklerinin olusumu da
artmaktadir. Mide sartlarinda nitrozamin
olusumuna askorbik asidin inhibitor etkisinin

aragtirilmast amaciyla inkiibasyon ortamina
degisik konsantrasyonlarda askorbik asit ilave
edilmistir. Sonuglar tablo 3’de goriilmektedir.
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Tablo 3. Ambroksol-Nitrit etkilesmesinde askorbik asidin inhibitor etKisi

Askorbik Asit (mg)

Nitrozil (NO*) ug

% inhibisyon

- 2.66+0.00 -

5 2.56+0.09 6.8
10 1.10+0.05 58.7
15 0.72+0.01 72.9
20 0.68+00 74.4

Ambroksol Hidrokloriir: 1.45x10°> mol (6 mg) ; sodyum nitrit: 3.2x10* mol (22 mg) ;
Inkiibasyon hacmi: 100 ml ; inkiibasyon sicakligi: 37 °C ; inkiibasyon siiresi: 60 dk.

Ambroksol-nitrit etkilesiminde tiyosiyanat
iyonunun katalizor etkisini incelemek
amaciyla inkiibasyon ortamma 5 mg
tiyosiyanat ilave edildiginde 4.94+0.6
(8.2x10® mol) nitrozil (NO*) iyonu
sekillenmistir. Verim artis1 %85.7’dir. Ayn1
sartlarda inkiibasyon ortammna 20 mg
askorbik asit ilave edildiginde sekillenen
nitrozil (NO*) iyonu miktar1 1.26 ug’dir.

Diinya Saglik Orgiitii tarafindan &nerilen
NAP testi ambroksol hidrokloriir igin
uygulanmis ve 271.7 ug NO* sekilenmistir.
Verim % 0.9’ dir.

Tartisma

Bu calismada, yapisinda sekonder amin
grubu tasityan ambroksol hidrokloriiriin
mide kosullarinda nitrit ile etkilesimi
incelendi. Ilag-nitrit etkilesimi birgok
aragtirmaci tarafindan incelenmis olmasina
kargin ambroksol hidrokloriir-nitrit
inceleyen bir aragtirmaya literatiirde
rastlanmamigtir. Amin—nitrit etkilesiminde,
ortamdaki sodyum nitritten asit ortamda
olusan nitrozil (NO" sekonder amin
grubuna  baglanarak R-N-NO  genel
formilii ile gosterilen N-nitrozo tiirevi
olusturdugu bilinmektedir. Bu konuda
yapilan  c¢alismalarmm  sadece  birkag
tanesinde N-nitrozo tiirevini elde etmek
miimkiin olmustur. Calismada ilk asamada
ambroksol hidrokloriiriin n-nitrozo
tirevinin elde edilmesi amaglanmistir.
Ancak N-nitrozo tiirevi olusumu ince
tabakada kromatografik olarak
saptanabilmis, yap1 aydinlatmasina yetecek
diizeyde tiirevin izolasyonu miimkiin
olamamustir. N-nitrozo tiirevinin Kkantitatif
tayininde kullanilan yontem ilk Kkez
Eisenbrand ve Preussman tarafindan

gelistirilen, daha sonra birgok arastirmaci
tarafindan  Gzellikle mide kosullarinda
nitrozamin olusumunun saptanmasi igin
tercth  edilen hassas bir ydntemdir.
Calistigimiz mide modeline ait parametreler
asagidaki gibidir:

Inkiibasyon _hacmi: Insan midesinin sivi
iceriginin dolu iken, yaklasik 500 mL oldugu
dikkate alinarak 1/5’i hacimde (100 mL)
calisilmistir.

Inkiibasyon _siiresi: Normal bir &giinden
sonra midenin veya ince taneli igeriginin
yaklasik yarilanma siiresi olan 60 dakika esas
almmustir.

Inkiibasyon 1sis1: 37°C dir.

Ambroksol-nitrit etkilesmesi sonucu N-
nitrozo tiirevi sekillenmesine pH’nin etkisi
arastirllmis ve en yiiksek reaksiyon verimi
pH 3°de ve %0,61 olarak saptanmistir. pH
3’lin altinda ve istiinde verim azalmaktadir.
Bu deger sekonder amin grubu igeren ilag
maddelerinden  N-nitrozo  bilesiklerinin
olusumu ig¢in literatiirde verilen optimum
deger ile uyum gostermektedir. Normal insan
mide suyu pH’st da 1-3 arasindadir.
Calismada saptanan optimum pH bu degerin
iist smiridir. Insan mide suyunda rastlanan
sodyum nitrit konsantrasyonu degerleri
oldukca genis bir aralikta degisiklik
gostermektedir (16,17). Bu degerler aglik
halinde 0.02-0.3 mg NaNO./L’dir. Normal
Olcilide nitrit/nitrat iceren besinler alindiktan
sonra 2.8-47.6 mg NaNO./L dir. Asm
nitrit/nitrat i¢eren besinler alindiktan sonra
280g NaNO./L’ye kadar ¢ikabilmektedir.
Nitrit ~ konsantrasyonundaki  degisikligin
nitrozamin olusumuna etkisi incelendiginde
artan nitrit  konsantrasyonu ile birlikte
reaksiyon veriminin de arttig1 gdézlenmistir.
Calisma kosullarinda nitrozaminin
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Olciilebildigi en diisiik sodyum nitrit
konsantrasyonu 44.14 mg/L ve verim
%0.12°dir.  Yukaridaki veriler dikkate
alindiginda bu degerler normal kosullarda
midede bulunabilecek bir nitrit
konsantrasyonudur. Ambroksol-nitrit
etkilesiminde ortamdaki nitrit  iyonu
konsantrasyonundaki ~ %50,3  oraninda
azalma ise ortamda nitrozolama reaksiyonu
yaninda bazi yan reaksiyonlarn da
yuridigini distndirmektedir. Askorbik
asidin  amin-nitrit  etkilesimini  6nemli
Olglide  inhibe  ettigi  bilinmektedir.
Inkiibasyon ortamina ilave edilen askorbik
asit ilave edilen askorbik asit miktarina
bagl olarak %74,4’e varan bir inhibisyona
ulagmaktadir. Ambroksol-nitrit etkilesimini
timiiyle inhibe edebilecek askorbik asit
miktarmin saptanmasi gibi bir sonuca
ulagilamamigtir.  Ancak  uygulamada,
koruyucu olarak kullanilabilecek askorbik
asit  miktarmin  saptanmasinda  bu
bulgulardan yaralanilabilir.  Literatiirde
rastlanan en yiikksek inhibisyon orani
oksitetrasiklin-nitrit ~ etkilesmesinde  ve
%95,7°dir. Tiyosiyanat, ambroksol-nitrit
etkilesimini  6nemli  Olgiide  Kkatalize
etmektedir.  Sigara igme  aligkanlig1
olanlarda mide suyu tiyosiyanat
konsantrasyonu ~22mg/mL olan Kkisilerde
ise ~65 mg/mL’dir (18). 50 mg/ml
tiyosiyanat konsantrasyonu bu degerler
arasindadir. Arastirma bulgularma gore
ambroksol-nitrit  etkilesimi  sonucu N-
nitrozo tiirevi sekillenmektedir. Ancak
verim  yiikksek  degildir.  Sekillenen
nitrozaminin yaratabilecegi risk
tartisilirken, segilen ilag  maddesinin
dozunun olduk¢a diisiik oldugunu dikkate
almak gerekir. Diinya Saghk Orgiitii
tarafindan Onerilen nitrozolama testinde
(Nitrosation Assay Procedure — NAP test)
verimin yliksek olmasi madde ve nitrit
konsantrasyonlarinin ~ yiiksek  olmasina
baglanabilir. N-nitroso bilesikleri bilinen
karsinojenler iginde en etkin gruplardandir.
Degisik beslenme aligkanliklari ve buna
bagh nitrit konsantrasyonlari, ilaglarin
¢ogunun tok karnina alinmasi, nitrozasyonu
katalize eden etkenlerden kloriir ve
tiyosiyanatin mide suyundaki varliklar1 géz
oniline alindiginda N-nitroso bilesiklerinin
in-vivo kosullarda sekillenebilecegi
diisiiniilebilir.

Sonu¢

Sekonder amin grubu igeren ila¢ maddeleri
kullananlar i¢in dogabilecek karsinojenite
risklerinin  hesaplanabilmesi i¢in bu ilag
maddelerinin nitrozolanma potansiyellerinin
in-vitro ve in-vivo arastirilmasi ¢ok 6nemlidir.
Uzmanlar, nitrat¢a fakir buna karsilik vitamin
yoniinden zengin bir beslenme aligkanliginin
endojen nitrozasyon reaksiyonunu
azaltabilecegi yoniinde goriis birligindedirler.
Ayrica nitrozasyon potansiyeli yiiksek olan
preparatlarin  yerine bu riski tagimayan
preparatlarin kullanilmasi1 veya farmakolojik
etkiyi degistirmemek kosuluyla preparatlara
askorbik asit katilmas1 6nerilmektedir.
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