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İlaç ürünlerinin üretimi ve depolanması süre-
cinde oluşan safsızlıklar ve bozunma ürünleri, has-
taya hiçbir fayda sağlamamakla beraber hastanın 
sağlığı açısından potansiyel risk oluşturabilirler.1 

Uluslararası düzenleyici otoriteler tarafından oluştu-
rulan kılavuz ilkeler safsızlıkların nasıl kontrol edi-
lebileceğine dair elde edilen yeni bilgilerin dikkate 
alınmasıyla yıllar içerisinde güncellenmiştir.2 Böy-
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ÖZET Geçtiğimiz yıllarda beşerî ilaçlardaki N-nitrozamin safsızlık-
larının tespiti küresel düzenleyici kurumların odak noktası hâline gel-
miştir. Bunun başlıca nedeni, N-nitrozaminlerin güçlü mutajenik 
kanserojenler olarak bilinen bir bileşik sınıfı olmasıdır. Düzenleyici 
kurumlar bu safsızlıkların hastalar üzerindeki etkileri ve olası riskle-
rin tespit edilmesi üzerine bir seri önlem almıştır. Alınan önlemler 
çoğu ilaç ürününün piyasadan geri çağrılmasıyla sonuçlanmıştır. İlaç 
ürünlerinde kanserojen safsızlıkların varlığı ürün geri çağırmanın en 
endişe verici nedenleri arasında yer almaktadır. İlk olarak 2018 yılında 
bir aktif farmasötik bileşen üreticisinden alınan valsartanda N-nitro-
zodimetilamin safsızlığının tespitiyle düzenleyici kurumlar ilaçlarda 
N-nitrozaminlerin varlığından haberdar olmuşlardır. Yapılan çalışma-
lar sonucunda, düzenleyici kurumlar incelemeyi sadece valsartan ilaç-
larını değil diğer anjiyotensin reseptör blokerlerini (sartanlar) 
kapsayacak şekilde genişletmiştir. Daha sonra başka ilaç ürünleri ra-
nitidin ve metforminde de eşik limitin üzerinde N-nitrozamin safsız-
lığı tespit edilmiştir. N-nitrozamin safsızlığı içeren ilaçların yalnızca 
valsartan ve tetrazol içeren anjiyotensin reseptör blokerleri ile sınırlı 
kalmayıp aynı zamanda ranitidin ve metformin ilaç ürünlerinin de bu 
duruma dâhil olması piyasadaki diğer ilaçların kullanıma yönelik gü-
venlik endişelerini artırmıştır. Geçtiğimiz yıllarda meydana gelen bu 
olaylar serisinin sonucunda ham madde ve ilaç ürünü üreticilerinin ye-
tersiz ve eksik denetlenmesinin nihai ilaç ürünü kalitesi, güvenilirliği 
ve muhtemelen etkinliğinde nasıl bir olumsuz etkiye neden olduğu or-
taya çıkmıştır. Bu derleme, N-nitrozaminlerin kimyasal ve toksikolo-
jik özelliklerini, ilaçlarda N-nitrozamin safsızlıklarının oluşum 
mekanizmasını ve düzenleyici kurumlarının ilaç ve ham madde üreti-
cilerine uyguladığı yaptırımlar ve oluşturulan yönergelerin ilaç ve ham 
madde üretim prosedürlerini nasıl etkilediğini anlatmayı amaçlamak-
tadır. 
 
Anah tar Ke li me ler: Nitrozaminler; ilaç kontaminasyonu; toksisite 

ABS TRACT In recent years, the determination of N-nitrosamine im-
purities in human pharmaceuticals have been the focal point of global 
regulatory agencies. This is mainly because N-nitrosamines are a class 
of compounds known as potent mutagenic carcinogens. A series of 
precautions have been taken to identify the effects on patients and po-
tential risks of these impurities by regulatory agencies. These pre-
cautions ended up with recalling of most of the pharmaceutical 
products from the markets. The presence of carcinogenic impurities 
in pharmaceutical products is amongst the most worrying reasons for 
product recalls. Regulatory authorities had become aware of the pres-
ence of N-nitrosamines in drugs with the determination of N-nitroso-
dimethylamine impurity in valsartan, which is purchased from an 
active pharmaceutical ingredient manufacturer in 2018. Regulatory 
agencies expanded the investigation to cover other angiotensin re-
ceptor blockers (sartans) not only valsartan. Afterwards, N-ni-
trosamine contamination was also determined above the threshold 
limit in other drug products such as ranitidine and metformin. The 
fact that determination of N-nitrosamine impurities in drugs are not 
only limited to angiotensin receptor blockers containing valsartan and 
tetrazole ring , but also includes ranitidine and metformin drug prod-
ucts , increased the safety concerns for the use of other drugs on the 
market. As a result of this series of events in the past years, it has 
been revealed that inadequate and incomplete inspection of raw ma-
terial and pharmaceutical product manufacturers has had a negative 
impact on the quality, safety and possibly efficacy of the final drug 
product. This review aims to explain the chemical and toxicological 
properties of N-nitrosamines, the mechanism of formation of N-ni-
trosamine impurities in drugs, and how the sanctions and regulations 
imposed by regulatory agencies on drug and raw material manufac-
turers affect drug and raw material production procedures. 
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lece düzenleyici otoriteler tarafından oluşabilecek bir 
sağlık tehlikesini önlemek adına daha sıkı bir farma-
kovijilans uygulanmaktadır. Herhangi bir ilaç ürünü 
ve o ürüne ait aktif farmasötik bileşenin (AFB) sta-
bilitesi ve safsızlık seviyeleri, farmakovijilans çalış-
masında değerlendirilen önemli parametrelerdir.3 İlaç 
ham madde sentezi veya ilaç ürün üretimi ve depola-
ması sırasında oluşacak bozunma ürünlerinin ve saf-
sızlıkların kontrolünde “riskin tolere edilebilirliği” 
yaklaşımı temel alınmaktadır. Bu yaklaşım ile saf-
sızlıkların düşük miktarda ve kontrol edilebilir sevi-
yede olması sağlanmaktadır.4 Avrupa otoriteleri, 
birçoğu Uluslararası Harmonizasyon Topluluğunun 
[International Council for Harmonisation (ICH)] hi-
mayesinde bulunan uluslararası düzenleyici otorite-
lerle birlikte geliştirilmiş, AFB’ler ilaç ürünlerdeki 
mutajenik safsızlıkları kontrol etmeyi amaçlayan sağ-
lam yönergelere sahiptir. Buna ek olarak Avrupa Far-
makopesi, ilaçların ve içeriklerinin kalitesi için yasal 
olarak bağlayıcı standartlar ortaya koymaktadır.2 N-
nitrozamin bileşikleri gıdalarda, havada ve suda eser 
miktarda bulunmasına rağmen 2018 yılına kadar bu 
bileşiklerin ilaç ürünlerinde mevcut olduğu bilinmi-
yordu.5 Bu nedenle bu N-nitrozamin bileşikleri ilaç 
ürünlerinin safsızlığı olarak kabul edilmemişti. Hazi-
ran 2018 tarihinde Valsartan (Zhejiang Huahai Phar-
maceuticals, Çin Halk Cumhuriyeti) AFB üreticisi 
ürettiği valsartan AFB’sinde “genotoksik” potansi-
yele sahip olabilecek ve daha önce bilinmeyen bir 
safsızlığın bulunduğu konusunda müşterisi olan ilaç 
üreticisini bilgilendirmiştir.2 Bu safsızlığı N-nitro-
zodimetilamin (NDMA) olarak tanımlamış ve 
AFB’deki varlığının ise üretim prosesiyle ilgili oldu-
ğunu bildirmiştir. NDMA, hayvanlarda genotoksik 
ve kanserojen bir ajan olup Uluslararası Kanser Araş-
tırmaları Ajansı tarafından olası insan kanserojeni 
(Grup 2A kanserojen) olarak sınıflandırılmıştır.6 N-
nitrozaminler, ICH M7(R1) Potansiyel Kanserojen 
Riski Sınırlamak İçin İlaçlardaki DNA Reaktif (Mu-
tajenik) Safsızlıkların Değerlendirmesi ve Kontrolü 
kılavuzunda “endişe grubu” [cohort of concern 
(CoC)] olarak adlandırılmıştır.7 Avrupa Komisyonu 
[European Commission (EC)] valsartan içeren ilaç 
ürünlerinde nitrozamin safsızlıklarının fayda-risk et-
kisinin değerlendirilmesi amacıyla 2001/83/EC sayılı 
direktifin 31. maddesi kapsamında Beşeri Tıbbi 

Ürünler Komitesi [The Committee for Medicinal Pro-
ducts for Human Use (CHMP)] tarafından yürütülen 
bir araştırma başlatmıştır ve bu ürünlerle ilgili pazar-
lama izinlerinin sürdürülmesi, değiştirilmesi, askıya 
alınması veya iptal edilmesi konusunda bir öneride 
bulunmasını istemiştir.8 Ayrıca önlem amacıyla bu 
çalışma yalnızca Zhejiang Huahai AFB’lerini değil, 
Avrupa Birliğindeki tüm valsartan ilaçlarını kapsa-
mıştır. Ardından Avrupa İlaçlar ve Sağlık Bakımı Ka-
lite Müdürlüğü [The European Directorate for the 
Quality of Medicines & HealthCare (EDQM)], Zhe-
jiang Huahai’nin ürettiği valsartana ait Avrupa Far-
makopesi monograflarına [A certificate of suitability 
to the monographs of the European Pharmacopoeia 
(CEP)] uygunluk sertifikasını askıya almıştır. Böy-
lece bu şirkete ait valsartan ilaç ürünlerinin piyasaya 
sürülmesi etkin bir şekilde engellenmiştir. CHMP, 
31. madde araştırmasını N-nitrozaminlerin nasıl mey-
dana geldiğinin anlaşılmasına yönelik olarak mole-
küler yapılarında tetrazol grubu içeren tüm sartanları 
(kandesartan, irbesartan, losartan, olmesartan ve val-
sartan) kapsayacak şekilde genişletmiştir.9 Ortak mo-
leküler yapı olan tetrazol halkası sentezinin bu 
sartanlarda nitrozamin oluşumuna yol açtığı belirlen-
miştir.10 Araştırmalar ilerlerken, N-nitrozaminlerin 
sadece Zhejiang Huahai’den alınan valsartan AFB’si 
ile sınırlı olmadığı doğrulanmıştır. Başka AFB üreti-
cilerine ait farklı sartan ürünlerinde N-nitrozaminle-
rin varlığı tespit edilmiştir. Daha sonra pioglitazon 
AFB üreticisi bazı ürün serilerinde NDMA safsızlı-
ğına rastlandığı konusunda EDQM’yi bilgilendir-
miştir fakat ilgili pioglitazon serilerindeki NDMA 
seviyelerinin sartanlar için belirlenen ara limitlerin 
altında olduğu gözlemlenmiştir. Sartan olmayan bir 
AFB’de de N-nitrozamin varlığı tespit edilmesi en-
dişe uyandırıcı durum olmuştur.10 EC’nin talebi üze-
rine Eylül 2019 tarihinde ranitidin içeren ilaç ürünleri 
için 31. madde araştırması başlatılmış ve bu ürünle-
rin hem AFB’sinde hem de ilaç ürünlerinde NDMA 
safsızlığı içerdiği gösterilmiştir. Bu sonuçlar ışığında 
ranitidin içeren ilaç ürünlerinin eczanelerden geri 
çağrılması başlatılmıştır.10 Amerika Bileşik Devleti 
Gıda ve İlaç İdaresi [U.S. Food and Drug Adminis-
tration (FDA)] tarafından uygulanan stabilite testi so-
nucunda oda sıcaklığında saklanan bazı ranitidin 
ürünlerinde NDMA seviyelerinin kabul edilemez se-
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viyelere ulaşabileceği gösterilmiştir. Hızlandırılmış 
stabilite testi sonucunda ise ürünlerde yüksek NDMA 
seviyeleri tespit edilmiştir. Bu testin sonucu, saklama 
koşullarına bağlı olarak NDMA seviyelerinin arttı-
ğını göstermiştir.11 Bu sonuçlar eşliğinde tüm raniti-
din ürünleri dünya genelinde ilaç pazarından geri 
çekilmiştir. Singapur hükûmeti Kasım 2019 tarihinde 
metformin ilaç ürünlerinde NDMA safsızlığı konta-
minasyonu nedeniyle bazı ürünleri piyasadan geri 
çekmiştir. Bu durum farklı coğrafyalardaki düzen-
leyici kurumların inceleme başlatmasına neden ol-
muştur. FDA bazı örneklerde safsızlıkların kabul 
edilebilir alım sınırını aşmadığını gözlemlemiş fakat 
bazı uzun salınımlı tabletlerde bu sınırın aşıldığı be-
lirtilmiştir. FDA, 5 şirkete gönüllü olarak metformin 
ilaç ürünlerini piyasadan çekmesi için çağrıda bulun-
muştur.12 Son olarak Ağustos 2022 tarihinde FDA, 
Tip 2 diyabet tedavisinde kullanılan sitagliptin ilaç 
ürünlerinin bazı örneklerinde Nitroso-STG-19 
(NTTP olarak bilinen) olan bir N-nitrozamin safsız-
lığının farkına varmıştır (Şekil 1).13 

Hâlihazırda onaylanmış ve piyasada mevcut 
olan ilaç ham maddeleri ve ilaç ürünlerinin geriye 
dönük yapılan araştırmalarının dışında bu N-nitro-
zamin safsızlıkları yeni onaylanacak ilaçlar için de 
artan bir endişe kaynağı olmaktadır. NDMA, ilaç 
ham maddesi ve ilaç ürünlerinde en sık bildirilen N-
nitrozamin safsızlıklarından biridir. Gıda, hava ve 
sudan kaynaklanan N-nitrozamin maruziyetleri kont-
rol edilemezken ilaç ürünlerindeki N-nitrozamin saf-
sızlıklarına olan maruz kalımın kontrol edilmesi 
zorunluluğu vardır. Pazarlama ruhsatı sahipleri [mar-
keting authorisation holder (MAH)] N-nitrozamin 
safsızlığı kontaminasyonuna ilişkin AFB ve bitmiş 

ürünlerde kontrol stratejisi uygulamalıdır. Bu stra-
teji üretim/kontaminasyon riskini en aza indirecek 
mevcut ve ileriye dönük önlemleri içermelidir. Alı-
nan önlemler üretim sürecinin değiştirilmesi, uygun 
spesifikasyonların tanımlanması ve uygun yöntem-
lerin geliştirilmesi, tesis ve ekipmanlara yönelik ön-
lemler, temizlik prosedürleri ve çevresel izlemeyi 
içerebilir. Ayrıca tedarikçi değişikliği, üretim süreci 
değişikliği ve ambalaj değişikliği gibi faktörlerin riski 
nasıl etkiyebileceği konusunda çalışmaların yapıl-
ması gerekmektedir.10 

 N-NitrozamiNleriN Kimyası 

N-nitrozaminler, üyelerinin çoğunun güçlü kansero-
jen olduğu, insanların çevre, gıda ve ilaçlardan maruz 
kaldığı bir bileşik sınıfıdır. N-nitrozaminlerin kim-
yasını anlamak, bu safsızlıkların ilaç ham madde ve 
ürünlerinde, önlenmesi ve kontrolü sırasında karşıla-
şılacak zorlukların üstesinden gelinmesi açısından 
çok büyük bir önem taşımaktadır. N-nitrozaminlerin 
yapısı ve reaktivitesinin incelenmesi ortaya çıkış yo-
laklarını anlamamıza olanak sağlayacaktır. 

Alkil, alkilaril, aril veya siklik aminlerden türe-
tilen N-nitrozaminler, N-nitrozo bileşikleri olarak bi-
linen daha büyük bir güçlü kanserojen bileşik 
grubuna aittir.2 N-nitrozo bileşikleri bir aminin nitroz 
asit, nitrosil türleri, nitrojen oksitler ve nitrit tuzları 
vb. gibi nitrozlayıcı bir ajanla reaksiyona girmesi so-
nucu oluşmaktadır.14,15 Nitrozlayıcı maddeler sıra-
sıyla aminler, amidler ve ürelerle reaksiyona 
girdiğinde oluşan 3 ana nitrozo bileşiği N-nitroza-
minler, N-nitrozamitler ve N-nitrozoüreleri oluştu-
rurlar (Şekil 2).16 
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ŞEKİL 1: Nitrozamin safsızlıkları zaman çizelgesi. 
NDMA: N-nitrozodimetilamin.



Fiziksel özellikleri açısından, N-nitrozaminler, 
damıtılabilir sıvılar veya kristal katılar olarak izole 
edilebilen kararlı organik bileşiklerdir.2 Nitroza-
minler tipik olarak yapı-1 gibi gösterilse de gerçek 
yapıları ve kimyasal reaktiviteleri; zwitteriyonik re-
zonansı yapı-2’den büyük ölçüde etkilenir (Şekil 3).17 
N-Nitrozaminler esas olarak Lewis bazları ve hidro-
jen bağı alıcıları olarak işlev görür.2 

Nitrozlayıcı ajanlar farklı reaktivitelere sahiptir, 
reaksiyon ortamının pH’sine ve çözücünün doğasına 
bağlı olarak aminlerle farklı şekilde reaksiyona gire-
bilir. Düşük pH’lerde daha güçlü nitrozlayıcı reaktif-
ler bulunur fakat amin protonlanır yani daha az 
reaktif hâle gelir. Bu nedenle, etkili nitrozlanma ko-
şulları, aminin hem pH’sine hem de bazikliğine bağ-
lıdır. Mekanizmanın, tercihen asidik koşullar altında 
ilerlediği düşünülmektedir. Nitrozaminlerin üretimi 
için sodyum nitrit ve ikincil aminler anahtar öncüler-
dir.17  

 N-NitrozamiNleriN  
metaboliK aKtivasyoNu 

N-nitrozaminlerin kendisi DNA ile reaksiyona gir-
mez, DNA-reaktif bir molekül hâline gelebilmesi için 
metabolik aktivasyona uğraması gerekmektedir. 
Buna rağmen N-nitrozaminler risk değerlendirme-
sinde DNA reaktif bir kanserojen olarak kabul edilir-
ler.18  

Şekil 4’te gösterilen N-nitrozaminlerin oksi-
datif biyoaktivasyonu şu şekildedir; N-nitrozami-
nin α-karbonunda meydana gelen α-hidroksilasyon 
reaksiyonu sonucu bir aldehit açığa çıkar ve diazo-
hidroksit oluşur. Diazohidroksitin, daha fazla  
ayrışması sonucu elektrofilik N-alkil veya N-aril-
diazonyum iyonları meydana gelir. Oluşan bu güçlü 
alkilleyici diazonyum iyonları, DNA ve proteinler 
gibi makromoleküllerin nükleofilik bölgelerine atak 
yaparak katılma ürünleri oluştururlar.10,19 

N-nitrozamin türevlerinde oksitlenebilir α-kar-
bonunun mevcudiyeti nitrozaminlerin metabolizmaya 
bağlı karsinojenisitesi için kritik bir gerekliliktir. α-
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ŞEKİL 2: Nitrilerin aminler, amitler ve üreler ile reaksiyona girmesi sonucu oluşan 
N-nitrozo bileşikleri.

ŞEKİL 3: N-nitrozaminlerin rezonans yapıları.

ŞEKİL 4: N-nitrozaminlerin biyoaktivasyon sonucu DNA ile reaksiyona girebilecek elektrofilik diazonyuma dönüşümü. 
CYP: Sitokrom P450; NADPH: Nikotinamid adenin dinükleotit fosfat; O2: Oksijen; H2O: Su.



Hidroksilasyon reaksiyon mekanizması sterik engel 
(örneğin dallanma yoluyla), zincir uzunluğu, atom 
tipleri ve bağ kuvvetlerinin yanı sıra elektrofiliklik 
gibi küçük yapı farklılıkları nedeniyle değişebilir.20 
α-Karbondaki substitüsyonların artmasıyla α-karbon 
hidrojenlerinin sayısı azalmakta bu da nitrozamin-
lerin karsinojenik potensinin azalmasına sebep ol-
maktadır.21 Hem elektronik hem de sterik etkiler, 
metabolizma mekanizmasını kısmen veya tamamen 
engelleyebilir ve potansiyel olarak alternatif bir me-
tabolizma mekanizmasına neden olabilir, bu da kan-
serojen etkinin önemli ölçüde azalmasına veya 
ortadan kaldırılmasına neden olabilir. 

 İLAç HAM MADDE VE ÜRÜNLERİNDE  
N-NİTROzAMİNLERİN OLuşuM  
MEKANİzMALARI 

VALSARTAN VE SARTAN GRuBu İLAçLAR 
Valsartan, nitrozamin safsızlıklarının araştırıldığı ilk 
ilaçtır. Bu çalışmanın ışığında araştırmalar sartan sı-
nıfındaki diğer ilaçları da kapsayacak şekilde ge-
nişletilmiştir. N-nitrozamin safsızlıkları, özellikle 
molekül yapısında tetrazol halkası içeren sartanlarda 
gözlenmiştir (Şekil 5). 5-sübstitüe-1H-tetrazollerin 
oluşumu, organik nitrillerin, inorganik veya organo-
metalik azid reaktifleri ile 1,3-dipolar sikloadisyon 
(siklizasyon) reaksiyonu sonucunda gerçekleşmekte-
dir.22 

Valsartan molekülünün keşfini yapan Novartis, 
tetrazol halkasının sentezinde bir nitril ara ürünü ve 
tributiltin azid (n-Bu3SnN3) kullanmıştır.23 2011-
2012 yıllarında Novartis’in valsartan patentinin son-

lanmasıyla beraber yüksek pazar talebi nedeniyle bu 
ilacın jenerik versiyonları üretilmiştir.23 Zhejiang 
Huahai Pharmaceutical dâhil olmak üzere birkaç Çin 
kökenli AFB üreticisi reaksiyon verimini artırmak 
amaçlı (üretim ölçeğini büyütmek için) tetrazol hal-
kası üretiminde kullanılan tributiltin azidi, sodyum 
azidle değiştirmiştir (Şekil 6). Böylece Novartis’in 
uyguladığı sentez yöntemini değiştirmiştir.24-26 Üre-
tim sürecindeki bu değişiklik, valsartandaki nitroza-
minlerin kaynağıdır. Sartan üretimine yönelik çoğu 
işlemde, azid reaktifleri fazla miktarda kullanılır ve 
bu nedenle üreticiler, fazla azid miktarını uzaklaştır-
mak amacıyla en az eş molar miktarda sodyum nitrit 
(NaNO2) kullanmayı seçerler.2 Üretimde azidin sö-
nümlenmesi için kullanılan sodyum nitritin asidik ko-
şullar altında nitröz aside dönüşmesi, nitrozasyona 
yüksek oranda eğilimli aminlerle reaksiyona girme-
sinin yolunu açmaktadır.  

Sartan üretiminde reaksiyonları hızlandırmak 
ve siklizasyon reaksiyonunun dengesini ürüne kay-
dırmak için kullanılan, dimetilformamid (DMF), di-
metilsülfoksit ve N-metilpirolidon gibi yüksek 
kaynama noktalı polar aprotik çözücüler, trietilamin 
(TEA) ve diizopropiletilamin gibi reaksiyon orta-
mına eklenen bazı yardımcı maddeler, trietilamon-
yum hidroklorür (TEA HCl) ve tetrabutilamonyum 
bromür gibi reaksiyon hızını artırmak için kullanılan 
tipik katalizörler N-nitrozamin oluşumunu tetikle-
yen muhtemel amin kaynaklarıdır.27,28 Ortak nitroz-
lama kaynağı sodyum nitritin bu farklı ikincil ve 
üçüncül amin kaynaklarıyla reaksiyona girmesi so-
nucu N-nitrozaminlerin oluşumu meydana gelmek-
tedir.  
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ŞEKİL 5: Tetrazol halkası içeren bazı sartan molekülleri.



İrbesartan ilaç ürünlerinde kök neden yine tetra-
zol halkasının oluşumuyla ilişkilendirilmiş fakat hal-
kanın sentezin hangi aşamasında oluşturulduğu önem 
kazanmıştır. İrbesartan üretiminde iki ana yaklaşım 
bulunmaktadır. Bu yaklaşımlar tetrazol halkasının 
son aşamada eklenmesi veya sentezin ön aşamala-
rında oluşturulması şeklindedir. Tetrazol halkasının, 
sentezin ön aşamalarında oluşturulmasıyla N-nitro-
zamin safsızlığı oluşumunun önüne geçilmesi müm-
kün olmaktadır.3 

Pioglitazon 
Pioglitazon vakasında N-nitrozamin oluşumunda 
muhtemel kök neden, sentezin erken aşamalarında 
kullanılan sodyum nitritin ilerleyen sentetik aşama-
larda kullanılan DMF ile reaksiyona girmesi olarak 
nitelendirilmiştir. Ayrıca reaksiyonda NDMA saf-
sızlığı içeren DMF kullanımının da olası bir kök 
neden olabileceği belirtilmiştir. Sartan vakalarının 
aksine pioglitazondaki N-nitrozamin safsızlığının 
sentetik son aşamada değil önceki reaksiyon basa-

maklarından taşınma ile meydana geldiği anlaşıl-
mıştır. Diğer bir deyişle farklı sentez basamaklarında 
kullanılan sodyum nitrit ve DMF’nin safsızlık olu-
şumunun ana sebebi olduğu bilinmektedir. DMF ye-
rine nitrozlanmayan bir çözücünün kullanılmasıyla 
nitrozamin safsızlığı oluşumunun önüne geçilebilir. 
Fakat bu tarz bir üretim geliştirme kapsamlı bir şe-
kilde gerekçelendirilmelidir.2 

Ranitidin 
Ranitidin ilaç ürünlerinde ilk üretim anında NDMA 
safsızlığına rastlanmazken, zaman geçtikçe yüksek 
sıcaklık ve bağıl neme bağlı olarak safsızlığın arttığı 
gözlenmiştir. Ranitidin ilaç ürünlerindeki N-nitroza-
min safsızlığının, proseste sentetik bir safsızlık olarak 
meydana gelmemesi veya üretimde kullanılan konta-
mine bir kimyasaldan kaynaklanmaması ranitidin va-
kasını diğer sartan grubu ilaçlardan ayırmaktadır. 

Atık suların kloraminleme ile dezenfeksiyonu 
sonucunda oluşan yan ürünlerden biri de NDMA saf-
sızlığıdır. Bu safsızlığın atık suda nasıl oluştuğunu 
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ŞEKİL 6: Novartis ve zhejiang Huahai Pharmaceutical tarafından kullanılan valsartan sentezi. 
n-Bu3SnN3: Tributiltin azid; NaN3: Sodyum azid; NaNO2: Sodyum nitrit; DMF: Dimetilformamid.



araştırmak amacıyla yapılan çalışmalarda, ranitidin ilaç 
molekülünün bu safsızlığın olası öncüsü olabileceğine 
dair sonuçlar elde edilmiştir.29 Ranitidin molekülünde 
yer alan C-S bağının kopmasıyla meydana gelen bo-
zunma ürününün kloramin varlığında oksidasyona uğ-
raması NDMA oluşumunda en çok tercih edilen yoldur 
(Şekil 7).30 Bu kök neden analizinden yola çıkarak, ilaç 
üretimi sırasında kullanılan suyun kloraminle konta-
mine olduğu düşünülmüştür.31 Fakat yeni üretilmiş ra-
nitidin ürününde NDMA safsızlığına rastlanmaması 
temel nedenin bu olmadığını göstermiştir. 

Ranitidin ilaç ürünlerinde NDMA safsızlığının 
temel nedenini belirlemek için izotopik olarak eti-
ketlenmiş etkin madde ile yapılan çalışmalar, mole-
küller arası bir reaksiyon sonucunda bu safsızlığın 
meydana geldiğini göstermiştir ve harici bir nitrozla-
yıcı ajana ihtiyaç olmadan reaksiyonun gerçekleşti-
ğine dair güçlü kanıtlar sağlamıştır. Bozunma hızını 
etkileyen faktörlerin ısı, nem ve ranitidinin kristal 
morfolojisi olduğu belirtilmiştir. NDMA oluşum hızı 
ve kristal morfolojisi değerlendirildiğinde, çubuk 
(sütun) yapılı kristallerin yüzey özellikleri nedeniyle 
en yavaş oluşum oranına sahip olduğu belirtilmiştir.31  

Metformin 
Metformin hidroklorür, dimetilamin (DMA) hidro-
klorür ve 2-siyanoguanidinin reaksiyonu sonucu sen-
tezlenmektedir (Şekil 8).  

Bitmiş AFB’de eser miktarda bulunan DMA, 
uygun koşullar altında nitrozlayıcı ajanlarla reaksi-
yona girerek NDMA’yı oluşturabilir. AFB’deki ka-
lıntı DMA’nın sınırlandırılması NDMA kontrolü için 
önemli bir faktördür. Metformin ilaç ürünlerinde 
NDMA kontaminasyonun prekürsörü olarak yalnızca 
Metformin AFB düşünülse de yapılan araştırmalar 
bunun öyle olmadığını göstermektedir.32 Özellikle 
kontaminasyonun metforminin uzun salımlı ürünle-
rinde daha yüksek seviyelerde gözlenmesi bu safsız-
lığın kullanılan eksipiyanlar ve formülasyondaki 
aminlerden oluşabileceği fikrini güçlendirmiştir. Be-
lirli koşullar altında, DMA, povidon veya hidroksip-
ropil metil selüloz (hipromelloz) gibi metformin 
ürünlerinde kullanılan eksipiyanlardan gelen nitrit ile 
reaksiyona giriyor gibi görünmektedir.33 

Metformin ürünlerinde NDMA oluşumu için et-
kili kontrol stratejilerinin oluşturulmasını sağlamak 
amacıyla yapılan bir araştırmada, AFB’nin çift kris-
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ŞEKİL 7: Ranitidin molekülünün kloramin varlığında N-nitrozodimetilamin safsızlığına dönüşümü. 
NH2CI: Kloramin; O2: Oksijen; H2O2: Hidrojen peroksit.



talizasyon yoluyla saflaştırması ile metformin ürü-
nündeki NDMA oluşumunun minimuma indirilebi-
leceği gösterilmiştir. Islak granülasyon işlemi 
sırasında kullanılan eksipiyanlarda bulunan nitrit/nit-
rat içeriğinin azaltılmasının önemli olduğu belirtilmiş 
ve eksipiyan tedarikçisinin değiştirilmesi tavsiye edil-
miştir.34 Eksipiyanlardaki değişen nitrit seviyeleri ile 
NDMA konsantrasyonu arasında bir ilişki olduğu bil-
dirilirken, DMA’nın ise konsantrasyona etkisinin 
küçük olduğu belirtilmiştir.33 

 İLAç HAM MADDE VE BİTMİş ÜRÜNLERİNDE  
N-NİTROzAMİNLERİN OLuşuMu  
RİSK FAKTöRLERİ 

N-nitrozaminler, bir amin ve bir nitrozlayıcı ajanın 
uygun koşullar altında reaksiyona girmesi sonucunda 
meydana gelmektedir. Bugüne kadar ilaç ürünlerinde 
tespit edilen N-nitrozaminlerin oluşum kaynakları, 
etkin maddenin üretim süreci ve saklanması veya bit-
miş ürün üretimi ve saklanmasıyla ilişkili risk fak-
törleri olarak gruplandırılmaktadır. Bu risk faktörleri 
özellikle iyi üretim uygulamaları [good manufactu-
ring practice (GMP)] ile bağlantılıdır.35 N-nitroza-
min safsızlıkları için halihazırda tanımlanmış risk 
faktörleri Şekil 9’da özetlenmiştir. Nitrozamin olu-
şum kaynakları etkin madde ve bitmiş ürün bazında 
sınıflandırılmıştır.  

N-nitrozaminlerin varlığı, aktif madde üretici-
lerinin yeterli ürün ve süreç bilgisine sahip olmaması 

ve üretim ortamının GMP’ye uyumlu olmamasından 
kaynaklanmaktadır. Yeterli proses bilgisine sahip ol-
mayan üreticiler, üretim sırasında bu safsızlıkları ta-
nımlayamamakta ve ürünlerini GMP’ye uygun 
olarak üretirken bu safsızlıkları dikkate almamakta-
dır. Şikâyetlerin araştırılmaması, spesifikasyon dışı 
sonuçlar, çözücü geri kazanım işlemlerinin hatalı 
yapılması, yetersiz temizlik prosedürleri gibi kötü 
GMP uygulamaları N-nitrozamin safsızlıklarının 
yayılmasına neden olmaktadır. Daha iyi GMP 
uyumluluğu adına, kontamine geri dönüştürülmüş 
çözücülerin kullanılmaması, farklı üretim serileri 
arasında uygun temizlik prosedürlerinin uygulan-
ması, operasyonel kayıtların düzenli tutulması gibi 
aksiyonlar N-nitrozamin kontaminasyonu riskini 
azaltabilir. Başlangıç malzemeleri, ara maddeler, çö-
zücüler, reaktifler ve katalizörler arasındaki safsız-
lıklara yol açan potansiyel yan reaksiyonların tespit 
edilmesi ve üretim sürecinin bu yönde geliştirilmesi 
safsızlıkların önlenmesi açısından önem arz etmek-
tedir. 31. madde araştırmasında AFB’de meydana 
gelen kontaminasyonun temel nedenleri geri kaza-
nılmış çözücüler ve reaktifler olarak belirlenmiştir.2 
GMP kuralları kapsamında üretim proseslerinde çö-
zücülerin, geri kazanılması ve geri dönüştürülmele-
rine yaygın olarak izin verilmektedir. Geri kazanılan 
çözücülerin uygun spesifikasyonları sağlaması şar-
tıyla aynı proseste veya farklı bir proseste kullanıl-
ması mümkündür. Fakat genellikle bu geri dönüşüm 
işlemi işledikleri atığın içeriği hakkında bilgi sahibi 
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ŞEKİL 8: Metformin sentezinde olası N-nitrozodimetilamin oluşum mekanizması.



olmayan üçüncü taraf üreticilere yaptırılmaktadır. 
Bu yüzden bu tür uygulamalara sıkı kısıtlamalar ge-
tirilmesi AFB’lerdeki bilinmeyen safsızlıkların 
önüne geçilmesi açısından önemlidir. EDQM tara-
fından askıya alınan sartan CEP’lerinde ölçek bü-
yütme faaliyetlerinin bir parçası olarak üretim 
prosesine NaNO2 eklenerek AFB üretim sürecinin 
değiştirilmesi bu nitrit kaynağının başlangıç malze-
meleri, ara maddeler, reaktifler, çözücüler, katali-
zörler olarak kullanılan ikincil veya üçüncül 
aminlerle reaksiyonuna yol açmış böylece safsızlık 
oluşumuna öncülük edilmiştir. Nitratlar ve nitritler 
birçok yardımcı maddede bulunmaktadır. Sodyum 
nişasta glikolat, kroskarmeloz sodyum, önceden je-
latinleştirilmiş nişasta, povidon, krospovidon ve lak-
toz, eser düzeyde nitrat veya nitrit safsızlıkları 
taşıyan yardımcı maddelerdir.36 Formülasyon ve 
saklama koşullarında AFB’lerde veya safsızlık/bo-
zunma ürünlerindeki aminlerin yardımcı maddeler-
deki bu nitritlerle reaksiyona girme olasılığı 
safsızlıklar açısından risk oluşturmaktadır. Yardımcı 
maddelerdeki nitrit seviyeleri çok düşük olsa bile 
MAH’lar bitmiş üründe N-nitrozamin safsızlıkları-
nın günlük kabul edilebilir alım değerlerinin üzerine 
çıkmaması için gerekli önlemleri almalıdır.35 Aktif 
maddelerin doğal reaktivitesi sonucu veya ekzojen 
bir nitrozlayıcı ajanın mevcudiyeti ile bozunma sü-
recine girmesi safsızlıkların oluşumu açısından önem 
arz etmektedir. Kristal yapısı, kristal davranışı ve 

saklama koşullarına (sıcaklık, nem) bağlı olarak 
meydana gelen bu bozunma aktif ürün ve bitmiş ürün 
üretim proses ve saklama koşullarında meydana ge-
lebilir. Bu tarz bir bozunmaya örnek olarak ranitidin 
molekülü verilebilir.10 Birincil ambalaj malzemesi 
bileşenleri, bitmiş ilaç ürünlerinde nitrozamin kon-
taminasyonunun temel nedenlerinden biridir. Nitro-
selüloz içeren kapak folyolu blisterlerde ısıyla 
kapatma işlemi sırasında, nitroselülozdan termal ola-
rak nitrojen oksitler üretilebilir. Bu nitrojen oksitle-
rin baskı mürekkebinde veya bitmiş üründe bulunan 
düşük moleküler ağırlıklı aminlerle reaksiyonundan 
nitrozaminlerin meydana geldiği belirlenmiştir.35 
Kapak folyolarını nitroselüloz içermeyen kapak fol-
yoları ile değiştirerek bu temel nedeni ortadan kal-
dırılması önerilmiştir. 

 N-NİTROzAMİN SAFSIzLIKLARININ  
TOKSİSİTESİ VE KONTROLÜ 

Avrupa otoritesi, AFB’ler ve bitmiş ürünlerdeki mu-
tajenik safsızlıkları kontrol etmeyi amaçlayan, bir-
çoğu ICH’nin himayesinde bulunan uluslararası 
düzenleyicilerle birlikte geliştirilmiş sağlam yöner-
gelere sahiptir. Buna ek olarak Avrupa Farmakopesi, 
ilaçların ve içeriklerinin kalitesi için yasal olarak bağ-
layıcı standartlar ortaya koyan ana kılavuzlardan bi-
risidir. Avrupa ile birlikte uluslararası paydaşlar 
tarafından ilaç ham maddesi ve ürünlerinin kalitesine 
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ŞEKİL 9: Aktif madde ve bitmiş üründe nitrozamin oluşum kaynakları.



ilişkin yeni ve gelişen gerekliliklere uyulmasını sağ-
layan kılavuzlar aşağıdaki gibidir (Tablo 1). Bu dü-
zenleyici kılavuz ilkeler, yıllar içinde elde edilen 
deneyim ile ve safsızlıkların nasıl kontrol edilebile-
ceğine ilişkin yeni bilgiler dikkate alınarak güncel-
lenmiştir. 

İlaç maddelerinin sentezi, reaktif kimyasalların, 
reaktiflerin, çözücülerin, katalizörlerin ve diğer yar-
dımcıların kullanımını içermektedir. Kimyasal sen-
tez veya sonraki bir bozunmanın bir sonucu olarak, 
tüm ilaç maddelerinde ve ilişkili ilaç ürünlerinde saf-
sızlıklar bulunmaktadır: Yeni ilaç maddelerindeki 
safsızlıklar [impurities in new drug substances (ICH 
Q3A(R2))] ve yeni ilaç ürünlerindeki safsızlıklar [im-
purities in new drug products (ICH Q3B (R2))] kalite 
kılavuzları safsızlıkların çoğu için kalifikasyon ve 
kontrolleri için rehberlik sağlarken, DNA reaktif olan 
safsızlıklar için sınırlı rehberlik sağlamaktadır.2 

N-nitrozamin safsızlıkları, ilaç ham madde ve 
ürünlerinde mutajenik safsızlıkların tanımlanması, sı-
nıflandırılması, nitelendirilmesi ve kontrolüne yönelik 
hazırlanmış olan ICH M7(R1) kılavuzuna göre de-
ğerlendirilmektedir. ICH M7(R1), yeni ilaç maddeleri 
ve yeni ilaç ürünlerinin klinik geliştirme ve sonraki 
pazar uygulamalarında kullanılan bir kılavuzdur.37 Bu 
kılavuzun odak noktası, doğrudan DNA hasarına 
neden olma potansiyeline sahip, düşük seviyelerde 
mutasyona yol açarak kansere neden olan DNA reak-

tif maddelerdir. Toksikolojik endişe eşiği [threshold 
of toxicological concern (TTC)] kavramı, karsinojen-
lik ve diğer toksik etkiler açısından ihmal edilebilir 
bir risk teşkil eden ve üzerinde herhangi bir çalışma 
yapılmamış bir kimyasal için kabul edilebilir alım 
miktarını [acceptable intake (AI)] tanımlamak için ge-
liştirilmiştir. Fakat bazı yapısal gruplara sahip kimya-
salların TTC değerinin altında bile alımı önemli bir 
karsinojenik risk potansiyeli oluşturmaktadır. Bu ya-
pısal gruplardan Aflatoksin benzeri, N-nitrozo ve 
alkil-azoksi bileşikleri, yüksek potensli mutajenik kar-
sinojenler “CoC” olarak adlandırılmıştır. Bu kimya-
sallar için maddeye özgü risk değerlendirmesi 
uygulanmaktadır. N-nitrozo bileşik grubuna ait 
NDMA da “CoC” olarak tanımlanmıştır. Bu tür mu-
tajenik safsızlıklar için bileşiğe özgü karsinojenlik ve-
rilerinden yararlanılarak özel bir AI değerinin 
türetilmesi gerekmektedir. ICH M7 (R1), TTC kon-
septinin CoC safsızlıkları için geçerli olmadığını be-
lirtir ve 1,5 μg/günlük jenerik TTC eşik değerinin 
uygulanmasını kabul etmez. ICH M7(R1)’e göre 
ihmal edilebilir karsinojen risk oluşturması beklenen 
mutajenik safsızlıkların seviyelerini belirlemek için 
teorik olarak 100.000’de 1 aşırı onkogenez riski refe-
rans değer olarak belirlenmiştir. 2001/83/EC sayılı di-
rektifin 31. maddesi kapsamında sartanlar için yapılan 
çalışmalarda deney hayvanı toksikoloji verilerinin 
ekstrapolasyonuna dayalı olarak NDMA için geçici 
limitlerin uygulanmasına karar verilmiştir.18 Deney 
hayvanı verilerinden elde edilen tüm insan riski tah-
minleri daha yüksek bir deney hayvanı dozundan çok 
daha düşük bir doza teorik doğrusal ekstrapolasyona 
dayanmaktadır. Deney hayvanı kanser çalışmaların-
dan hesaplanan TD50 değerleri hareket noktası olarak 
kullanılmıştır. Kanser çalışmalarında TD50 değerleri 
için Karsinojenik Potens Veritabanı [Carcinogenic 
Potency Database (CPDB)] iyi bilinen ve kabul edilen 
bir kaynaktır. CPDB veritabanında N-nitrozaminler 
için yapılmış tüm sıçan çalışmaları kullanılarak he-
saplanan harmonik ortalama TD50, NDMA için 96 
μg/kg/gün’dür. Kanser için aşırı risk düzeyine yönelik 
ekstrapolasyon, teorik olarak TD50yi 50.000’e (%50 
veya 0,5x100.000) bölerek 1:100.000 riske neden olan 
doza doğrusal geri ekstrapolasyon ile gerçekleştirilir. 
NDMA için bu, 1,92 ng/kg/gün dozuna karşılık gelir. 
Vücut ağırlığı 50 kg olan bir kişi için bu AI seviyesi 
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Kılavuz Kapsamı 
Avrupa Farmakopesi Yasal olarak bağlayıcı  
(İlaç Kullanımına Yönelik Maddeler) genel kalite gereklilikleri 
EMA Aktif Maddelerin Kalite dosyalarında gerekli bilgiler 
Kimyası Kılavuzu (2017)  
ICH Q11 (2013) AFB’ler için üretim süreçlerinin geliştirilmesi 
ICH Q3A (R2) (2006) AFB’lerdeki safsızlıklar 
ICH Q3B (R2) (2006) Bitmiş ürünlerdeki safsızlıklar 
ICH Q3C (R8) (2021) Kalıntı solvanlar 
ICH Q3D (R1) (2019) Elementel safsızlıklar 
ICH M7 (R1) (2018) Mutajenik safsızlıkların kontrolü 
ICH Q7 (2000) AFB’ler için iyi üretim uygulaması 
ICH Q9 (2006) Kalite risk yönetimi 
ICH Q10 (2014) Farmasötik kalite sistemi 

TABLO 1:  İlaç ham maddesi ve ürünleri üretiminde kullanılan 
kılavuzlar.

Kalite Kılavuzları [Quality Guidelines (Q)]; Multidisipliner Kılavuzlar [Multidisciplinary 
Guidelines (M)]; Revizyon [Revision (R)]; AFB: Aktif farmasötik bileşeni.



96 ng/gün (50x1,92 ng) ile sonuçlanacaktır.10 Bu sı-
nırlar, yalnızca bir ilaç ürününde tek bir N-nitrozamin 
içeriyorsa geçerlidir. Belirli bir bitmiş üründe (veya 
AFB’sinde) birden fazla N-nitrozamin tanımlanırsa, 
tespit edilen tüm N-nitrozaminlerin toplamının top-
lam risk seviyesinin 100.000 yaşam süresi riskinde 1’i 
geçmemesi sağlanmalıdır. 

Yeni nitrozaminlerin tespiti için ise 2 senaryo 
öngörülmektedir.35 

■ N-nitrozaminler, maddeye özgü yeterli deney 
hayvanı karsinojenite verileriyle tanımlanırsa, TD50 
hesaplanmalı ve ICH M7(R1) kılavuzunda önerildiği 
gibi ömür boyu maruziyet için maddeye özgü bir 
limit elde etmek için kullanılmalıdır. 

■ N-nitrozaminler, ICH M7(R1) kılavuzunda 
tavsiye edildiği gibi ömür boyu maruziyet için bir 
maddeye özel limit türetmek için yeterli veri yoksa: 

-18 ng/gün nitrozaminler için sınıfa özel bir TTC 
(Bu değer, karsinojenite veri tabanı Lhasa’dan türe-
tilmiştir) varsayılan seçenek olarak kullanılabilir. 

-Kabul edilebilir bir alım limiti elde etmek için 
yapı-aktivite ilişkisi değerlendirmelerine dayalı bir 
yaklaşım, uygun şekilde gerekçelendirildiği takdirde 
kabul edilebilir. 

 SONuç 
N-nitrozaminler, insanların gıda, içme suyu, tütün du-
manı ve kozmetik ürünler gibi bilinen çeşitli kaynak-
lardan maruz kalabileceği karsinojenlerdir. Ancak, 
2018 yılına kadar beşerî tıbbi ürünlerde bu safsızlık-
ların varlıkları bilinmezken ilk olarak valsartan 
AFB’sinde tespit edilmiştir. Daha sonra yapısında tet-
razol grubu içeren sartan grubu ilaçları ve farklı tera-

pötik etkiye sahip ilaçlarda bu safsızlıklar tespit edil-
miş, araştırmalar geniş bir alana yayılmıştır. Top-
lum sağlığı açısından bu konunun ciddiyetle ele 
alınması önemlidir. Bu nedenle MAH’lar, aktif 
maddeleri ve bitmiş ürünleri için N-nitrozaminlere 
ilişkin, herhangi bir nitrozamin ile üretim/kontami-
nasyon riskini en aza indirmek için mevcut ve ileriye 
dönük önlemleri içermesi gereken bir kontrol strate-
jisi uygulamalı ve kılavuz ICH M7(R1)’de tanımla-
nan ilkelere dayalı olarak beşerî tıbbi ürünlerde 
N-nitrozaminlerin varlığı mümkün olduğu kadar 
azaltmalıdır. 

Finansal Kaynak 
Bu çalışma sırasında, yapılan araştırma konusu ile ilgili doğru-
dan bağlantısı bulunan herhangi bir ilaç firmasından, tıbbi alet, 
gereç ve malzeme sağlayan ve/veya üreten bir firma veya herhangi 
bir ticari firmadan, çalışmanın değerlendirme sürecinde, çalışma 
ile ilgili verilecek kararı olumsuz etkileyebilecek maddi ve/veya 
manevi herhangi bir destek alınmamıştır. 

Çıkar Çatışması 
Bu çalışma ile ilgili olarak yazarların ve/veya aile bireylerinin 
çıkar çatışması potansiyeli olabilecek bilimsel ve tıbbi komite üye-
liği veya üyeleri ile ilişkisi, danışmanlık, bilirkişilik, herhangi bir 
firmada çalışma durumu, hissedarlık ve benzer durumları yoktur. 
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