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Ulkemizin ekonomisi igin
son derece énemli olan doviz
sorununun coziimiine katkida
bulunacak omerilerden birisi
de degisik endiistri kollar ta-
rafindan digalimla saglanan
hammaddelerin yurt iginde U-
retilmesi seklinde Ozetlenebi-
lir. Yerli hammadde fretimi
icin ulusal dogal kaynaklarin
planh kalkinma politikasina
uygun olarak igletilmesi once-
lik almaktadir. Bu c¢alismada
biiylik oletide disalimla sagla-
nan ve ilagc yapiminda kulla-
nilan hammaddelerin (aktif
ve yardimecr maddeler) dogal
0z kaynaklardan tiretilmesi in-
celenmistir. Tlac hammaddele-
rinin dogal kaynaklardan elde
edilmesinde en fazla Onerilen
bir coziim yolu Tiirkiye bitki
ortiisii icerisinde genis yayilig
gosteren tibbi bitkilerin deger-
lendirilmesidir. Cok az arasti-
rilmasina karsin mineral kay-
naklarmmizin da ilag hammad-
desi lretiminde kullanilmasi
zorunludur. Bu alanda gerekli
yatirimlarin yapilamamasinin
nedenleri arasinda yontem -
teknoloji konusunda aragtir-
ma azhgi, ihtiyac sahibi fir-
malarin iiretilen hammadde
kalitesini diistik bulmalar:1 ve
minerallerin islenmeden satil-
masimin  kolayhigl sayilabilir.
islenmeden ¢ok ucuza yurt di-
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sina satilan minerallerin yurt
disinda temizlendikten sonra
bir baska endistri kolu tara-
findan pahali ve doviz oden-
mek suretiyle tekrar satin a-
linmast iilke yararina degil-
dir. 3

Devlet Planlama Tegkilat1
(DPT) nin verdigi bilgilere go-
re ililkemizde cesitli ve zengin
mineral rezervleri vardir. Ay-
rica inorganik tepkimeler ko-
lay yiiriiyen tepkimelerdir ve
verimleri yliksektir. Mineral
kaynaklarin fiziksel yontem-
lerle temizlenerek dogrudan
ilag yapinunda kullanilmasi
mimkiindiir. Bazi kimyasal
yontemlerle temizlenmesi sira-
sinda kullanmilan diger inorga-
nik maddeler yerli, ucuz ve ko-.
lay bulunabilir niteliktedir.

Bu caligmada, SSYB Ilag ve
Eczacilik Genel Miudiirligi ta-
rafindan Tirkiye'de tiiketilen
ilag hammaddeleri olarak be-
lirlenen ve ulusal mineral kay-
naklardan iiretilmesi mimkiin
olan inorganik bilegikler (Tab-
lo 1) incelenmistir. Ayrica bu
tabloda yer alan aluminyum
hidroksit, magnezyum karbo-
nat, magnezyum hidroksit,
sodyum bikarbonat ve baryum
silfat TUBITAK Uygulayici-

larla Iligkiler Unitesi tarafin-

dan yurdumuzda dncelikle iire-
tilmesinde yarar goriilen ham-
maddeler listesinde de yer al-
magtir.



Tablo 1
1980 Yilinda Tiiketilen Hammaddeler

Madde ady Birim fiat: Miktar (kg)
Aluminyum hidroksit(x) 0.67 § 2.000
Baryum stilfat 055 § 135.000
Kalsiyum fosfat

— dibazik 0.55 § 243.000

— dibazik anhidr 112 § 2.000

— tribazik 0.72 § 2.150
Sodyum bikarbonat 8.24 DM 2.250
Kaolen 2.80 FF 26.825
Magnazyum hidroksit 112 § 10.250
Magnezyum karbonat 053 § 21.800
Sodyum gliserofosfat 3.60 § 850 (1977 yih)
Sodyum siilfat 094 § 800 (1977 yil)

x) 1977 yiinda 22.920 kg kolloidal aluminyum hidroksit, 23.570
kg kurutulmus jel aluminyum hidroksit ve 2.500 kg kurutulmus
aluminyum hidroksit tiketilmigtir.

iNCELENEN BIiLESIKLER

Aluminyum Hidroksit

Al (OH)s

Aluminyum; hidroksit suda
coziinemedigi icin siispansi-
yonlar: jel halinde midenin ic
yiizeyini kaplamak suretiyle
mideyi mekanik olarak korur.
Oral yoldan kullamldiginda
midedeki hidroklorik asit ile
suda coziinen aluminyum Klo-
riir vererek Al+3 iyonlarinin
farmakolojik etkilerini (1)
gosterir. Gastrik antiasittir.
Peptik iilser tedavisinde kul-
lanilir.

Elde Edilmesi: 1. Dogal bir
aluminyum bilesigi olan Bok-
sit’ten asagidaki yontemle el-
de edilmesi miimkiindiir (1).

Boksit’in kimyasal yapisi
hidrate aluminyum oksittir.

Boksit once bir alkali ile etki-
lestirilerek sodyum matalumi-
nat (NaAlO:) elde edilir. Bu
asamada suda ¢oziinmeyen bii-
tiin bilegikler ¢oker ve boylece
temiz NaAlO: cozeltide kalir
ve Al (OH)s coker.

2. Potasyum sapr sodyum
karbonat ile etkilestirilerek
Al (OH)s coktiiriilir ve coke-
lek siilfat iyonlari kalmayin-
caya kadar saf su ile yikanir
(1).

Tepkimeye giren sodyum
karbonat ve sap yerli iiretimle
saglanabilir. Mersinde kurulu
ozel bir girket had sodyum klo-
riirden sodyum karbonat {iret-
mektedir. Potasyum sapl ise
iilkemizde genis yataklar ha-
linde mevcuttur ve bir ozel
sirket aluminyum stilfat lret-
mek amaci ile bu kaynaktan
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yararlanmaktadir. Maden Tet-
kik Arama (MTA) Enstitiisii
tarafindan oldukeca ayrintili
rezerv calismalar: yapilmis ve
yurdumuzda bu mineralin 17
milyon ton goriiniir ve muhte-
mel rezervi saptanmigtir.

Baryum Siilfat BaSO4

Baryum atomunun atom

umarasimnin yiiksek olmasi,
bilesiginde suda, seyreltik asit
ve alkalilerde ¢oziinmemesi ve
toksisitesinin diisiik olmasi ne-
denleri ile BaSO4 mide-barsak
kanalinin radyografisinde kul-
lamlan iyi bir radyopak mad-
dedir (2). Dogal kaynaklardan
BaSO0. elde edilirken suda ¢o-
ziinen baryum tuzlarmin bu-
lunmamasina cok dikkat edil-
melidir. Clinkii suda ¢oziinen
veya mide asidi ile suda c¢ozi-
nen tuzlar veren baryum bile-
sikleri sistemik olarak son de-
rece toksik etkilidir.

Elde Edilmesi: Dogal bar-
yum stilfata Barit denir. Tiir-

kiye’de zengin barit rezervleri

vardir. Bu rezervlerin 10 mil-
yon tondan az olmadigil tah-
min edilmektedir. Baska bir
ifade ile iilkemiz diinya barit
rezervlerinin yaklagik % 10’u-

na sahiptir. Ayrica {ilkemizde

bulunan barit rezervlerinin te-
nor ve yabanci maddeler yo-
niinden yiiksek kalite oldugu
(3) ve yabanci maddelerden
armdirilmasinin - kolaylhigi bi-
linmektedir. Uygulanacak te-
mizleme yontemi (4) ile barit-
ten ofisinal BaSQ; elde etmek
miimkiindiir.
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Kaolen A1:03.25i0:.2H-0

Kaolen dogal hidrate alu-
minyum silikattir. Toz edildik-
ten ve iri taneciklerinden kur-
tarldiktan sonra kullanilir.
Adsorban dzelliginden dolay1
antidiyareik ilaclarin yapisina
girer. Ayrica cozeltilerin ren-
gini giderme, berraklagtirma
ve slizme iglemlerinde kulla-
nilr,

Elde Edilmesi: M.T.A. Ensti-
tistiniin planladigl kaolen re-
zerv calismasimin hedefi 30
milyon tondur. Dogal kaolen
yataklarinda ferri oksit, kal-
siyum karbonat, magnezyum
karbonat gibi kirlilikler vardir.
Ofisinal kaolen elde etmek
icin dogal kaolen &énce hidro-
klorik asit wveya siilfiirik a-
sit (x) veya her ikisi ile mu-
amele edilir, daha sonra su ile

yikanir (3).

Ayrica dogal kaolenin uy-
gun elektrolitler yardimi ile
elektrolizinden iyi kalitede kol-
loidal kaolen elde etmek miim-
kiindiir (1).

Magnezyum Bilesikleri

Bircok endiistri kolunun ih-
tiyacini karsilamak {izere mag-
nezyum Kloriir, magnezyum
sllfat, magnezyum hidroksit
ve magnezyum karbonat ithal
edilmektedir. DPT verilerine
gore bu bilesiklerden 1975 yi-
linda 996 bin ton ithal edilmis-
tir. Gorildigi gibi baz inor-
ganik maddeler sadece ilac en-
disrisi tarafindan ithal edil-
memekte daha biiylik 6lcekte
diger endiistri kollari tarafin-



dan da ithal edilmektedir. Say-
digimiz bitiin magnezyum bi-
lesiklerini geleneksel ihrac
hammaddelerimiz arasina gi-
ren dogal manyezit (MgCO;)
ve dolomitten (Mg303.CaCOs)
elde etmek miimkiindiir. Man-
yezit ozel ve kamu sektorleri
tarafindan liretilmektedir.
MTA Enstitiisti lilkemizde 7.92
milyon ton manyezit rezervi
saptamigtir. Dolomit yurdu-
muzda bol miktarda mevecut-
tur ve sektordeki kurulu ka-
pasitesinin 681 bin ton oldugu
saniimaktadir.

ithal edilen baz1 magnez-
yum bilesikleri asagida ince-

lenmistir. Bu bilegikler tedavi-

de antasit ve katartik etkile-
rinden dolayr kullamilmakta-
dir,

1. Magnezyum Karbonat
MgCOs

Biiylik olelide - dolomitten
elde edilir. Dolomit 6nce kav-
rularak toz edilir, kalintinin
suda slispansiyonu hazirlanir
ve daha sonra bu siispansiyon
basin¢ altinda CO: ile doyuru-
lur. Isitildiginda kalsiyum bi-
lesikleri karbonat tuzu seklin-
de cBker. Magnezyum bikarbo-
nat stiziilerek ayrilir. Siiziin-
ti kaynatildifinda magnez-
yum bikarbonatin CO: ve H:0
kaybetmesi ile hafif magnez-
yum karbonat coker (4).

2. Magnezyum Hidroksit
Mg (OH) =
Magnezyum oksitin hidra-
tasyonu ile elde edilebilir (1).

3. Magnezyum OKksit
MgO

Magnezyum karbonatin ki-
711 dereceye kadar 1sitilmasi
ile CO: kaybetmesi sonucunda
elde edilebilir. Benzer sekilde,
iilkemizde uygulanan manye-
zit iiretim feknolojisine gore
once cok saf MgO olan mag-
nezya elde edilmektedir.

Sodyum Siilfat
Na:804.10H:0

Katartik ve ditiretik etkili-
dir .

Elde Edilmesi: 1. Dogal ac1
gol sularinda bol miktarda
mevcuttur. Rezerv durumu
MTA Enstitiisti tarafindan top-
lam 13 milyon ton olarak sap-
tanmistir. Elde etmek i¢in gol
sular1 dnce buharlastirilir, da-
ha sonra ani sogutma ile kris-
tallendirilir. Olugsan kristaller
Na:80,.10H:0 formiilii ile gos-
terilen mirabilittir. Ulkemizde
uygulanan iiretim ydénteminin
belirli bir asamasinda mirabi-
lit elde edilmektedir. Yontem
bilimsel olmasina kargin uygu-
lanan uretim teknoloiisi ilker-
dir ve liretimin biitlin endiist-
ri kollarmin (kagit, cam ve
ilag) ihtiyacim1 kargilayacak
diizeye ve kaliteye getirilmesi
gereklidir,

2. HC1, NH4.C1 gibi bilesik-
lerin iiretiminde yan {iriin ola-
rak elde edilebilir.

3. Ulkemizde iiretilen NaC1l
ve H.S80: in etkilesmesinden
de kolayca sodyum siilfat elde
etmek miimkiindir.
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Sodyum Bikarbonat
NaHCOs3

Antasittir ve sistemik asido-
za karsi kullanmilir.

Elde Edilmesi: Dogal sod-
yum kloriirden yararlanila-
rak iiretilen sodyum karbonat
susuz hale getirildikten sonra
cozeltisi hazirlamr ve bu ¢ozel-
tiden CO: gaz1 gecirilir.

Bu yontemle elde edilen sod-
yum bikarbonat cok iyi kali-
tededir.

Kalsiyum Fosfat Tuzlar:

Dibazik ve tribazik kalsiyum
fosfat tuzlarn tedavide kalsi-
yum ve fosfor kaynag: olarak
kullanilir.

Elde Edilmeleri: Tiirkiye'de-
ki dogal fosfat tuzlar: fosforit
yataklar1 halindedir. Fosfori-
tin kimyasal formiilii Cas (PO4)

dir ve icerisinde % 27 oranin-
da P:0s ihtiva eder. Giineydo-
gu Anadolu Bolgesinde 26 mil-
yon ton fosfat rezervi bulun-
maktadir (3).

Fosforitten dibazik ve fri-
bazik fosfat tuzlarini elde et-
mek icin asagidaki yontem one-

rilebilir:

Tedavide kullanilan her iki
fosfat tuzunu hayvan kemik-
lerinden elde etmek miimkin-
diir.

Bu fosforlu bilesiklere ek
olarak, semada birinci asama-
da elde edilen HsPO. gliserin
ile etkilesmek suretiyle glise-
rofosforik asit ve gliserofosfo-
rik asit tuzlari hazirlanabilir.

* E.U. Eczacihk Fakiiltesi
Farmasotik Kimya Ana
Bilim Dali Bornova-iZMIiR

(x) Etibank Bandirma ve Ergani’de pirit konsantresinden
% 981k siilfiirik asit {iretmektedir.

A

3Ca4(P0,) ,+5H,50, —— 3H3P04+Ga(H2PO4)2+5Ca804l

gozelti
1+Na2003

NagHPof.r

+Ca012 +C:3xCZL2

ﬁ-l‘ﬂi40}l

[cay(20,) ,]5.Ca(om

Tribazik Kalsiyum IFosfat

Callp 04

Dibazik Kalsiyum
Fosfat
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[laclar ve Enzim indiiksiyonu

¥rd. Do¢. Tayiun BERKAN*

Tedavi amaecy ile hastalara ayni
zamanda kullanilmak iizere birden
fazla ila¢ vermek genel ve yay-
gmm bir uygulama halindedir. Oysa
ki, baz1 durumlarda bir ilag diger
bir ilacin terapotik etkinligini a-
zaltmakta veya bu kombinasyon-
lar toksik etkilerin ortaya cikma-
sina neden olmaktadir. Ornegin,
«probenesid» ve «siilfinpirazon»un
iirikoziirik etkileri, salisilat tara-
finda ninhibe edilmekte, sempato-
mimetri kajanlar mono amino ok-
sidaz inhibitorii kullanan hasta-
larda hipertansif krize neden ol-
makta ve tiyazid grubu- diiiretik-
ler, dijitalize edilmis hastalarda
kardiyak aritmiler ile sonuclanan
potasyum tiiketimi olusturabilmek-
tedir.

Bireok ilacin etki siiresi ve etki
siddeti, viicutta karaciger mikro-
zomlarindaki enzimler tarafindan
metabolize edilmis hizlarina gire
belirlenir. Stz konusu enzimlerin
aktiviteleri ise diyetetik ve beslen-
me faktorleri, vilcuttaki hormonal
degisiklikler ve yabaner kimyasal
maddeler tarafindan degistirilebi-
lir. Bazi hermonlar, ilaclar, besin

katk: maddeleri ve cevresel karsi-

nojen maddeler, insanlarda ve de-
ney hayvanlarinda, karaciger mik-
rozomlarinda bunlunan ila¢ meta-
bolize edici enzimlerin aktivitele-
rini belirgin bir sekilde artirarak,
gerek kendi metabolizmalarim ge-
rekse diger bilesiklerin metaboliz-
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malarmi uyarmaktadir. Y¥Yabanec
kimyasal maddelerin bir kismi bu
etkilerini, N-dealkilasyon, deami-
nasyon, hidroksilasyon ve gluku-
ronid olusumu gibi degisik reak-
siyonlar ile ¢ok sayida yararh ila-
c1 metabolize eden stz konusu en-
zimlerin miktarlarimm  artirarak
gosterirler ki bu olaya «enzim in-
diiksiyonu» adi verilir. Enzim in-
diiksiyvonuna neden olan bilesikle-
rin organizmadaki Ekarakteristik
farmakolojik etkileri cok farkli ol-
dugu gibi, kimyasal yapilan ve en-
zimleri indiikleme yetenekleri ara-
sida da bir iliski bulunmamakta-
dir. Bununla birlikte bu bilesikle-
rin biiyiik bir kismu fizyolojik pH’
da yagda coziiniirdiir,

Enzim indiiksiyonu olay: farma-
kolojik ac¢idan insan saghgi icin
biiyiik bir 6nem tasimaktadir. Ciin-
kii, karaciger mikrozomal enzim-
lerinin indiiksiyonu, in vivoe ilag
biyotransformasyonunda artisa ve
dolayis: ile insanlarda veya deney
hayvanlarinda ilaclarin etki siire-
si ve etki siddetinin degismesine
neden olmaktadir. Ornegin, barbi-
tiiratlar, kumarin antikoagulanla-
rinin etkilerini, onlarin metaboliz-
malarim1 hizlandirmak sureti ile
azaltmaktadir. Bu durum, yeterli
antikoagulan cevabin alinabilmesi
icin, kumarin dozlarmmin yiikseltil-
mesine gereksinim gisterir. Bu ne-
denle, ilag metabolizmasinin bir
stimulatérii ile bir kumarin anti-
koagulaninin birlikte kullamildig:
kombine uygulamalarda, enzim in-



diiktorii ilacin birden bire kesil-
mesi halinde, antikoagulanin do-
zunda yeterli azaltma yapilmaz ise
ciddi toksik etkiler ortaya cikabi-
lir. '

Bir ilac iizerine etkili olan enzim
indiiklendigi zaman, soz konusu
ilacin metabolizmas1 ve dolayis1
ile metabolitlerine doniisiimii hiz-
landig: icin, enzim indiiksiyonu-
nun organizmadaki onemi, ilacin
veya metabolitlerinin relatif akti-
vitesine baghdir. Sayet bir ilacin
metabolitinin etkisi, ana ilaca o-
ranla daha az ise ,enzim indiiksi-
yonu ilacm inaktivasyonunu hiz-
landirarak etkisinin cabuk sona
ermesine neden olur. Buna karsi-
Ik metabolitin ana ilactan daha
aktif olmasi veya ona yakin akti-
vite gistermesi halinde, enzim in-

diiksiyonu, metabolitin olusumunu
hizlandirarak etkilerini giiclendi-
rebilir.

Enzim indiiksiyonu ilaglarin et-
ki siiresi ile birlikte etki siddetini
de degistirmektedir. Ormegin, ciz-
gili kas gevsetici bir ilag olan zok-
sazolamin, 150 mg/kg dozda tiim
kontrol sicanlarmmm dliimiine ne-
den olduzu halde, aym dozda zok-
sazolamin’den 24 saat once 20 mg/
kg dozda tek bir 3-metilkolantren
injeksiyon yapilmis sicanlarda
oliim giriilmemektedir, Buna ben-
zer sekilde enzim indiiksiyonu,
meprobamat, pentobarbital, strik-
nin, bishidroksikumarin, varfarin,
fenilbuzaton ve lidokain’in akut
toksisitelerini azaltmaktadir. Ka-
raciger mikrozomal enzim indiik-
torlerine su ornekleri gisterebili-
riz:

FARMAKOLOJIK ILAC METABOLIZE EDici ENZIMLERI
AKTIVITE INDUKLEYEN BILESIKLER ETKI
ANESTEZIK GAZLAR Eter +,
Kloroform +
Halotan 0
HIPNOTIK VE SEDATIFLER  Uretan +
Barbitiiratlar (++++)
Glutetimid (Doriden) (+++)
Metipirilon (Noludar) + 4+ 4
Talidomid 0
 Kloralhidrat +++
Etanol +
ANTIKONVULZANLAR Difenilhidantoin (Dilantin) (44 +)
Primidon (Mysoline) 4+
TRANKILIZANLAR Meprobamat + +
Klordiazepoksit (Librium) (+-++)
Diazepam CH+++)
ANTIPSIKOTIKLER Klorpromazin (Largactil) ++
Trifluepromazin st
Perazin (++)
ANTIDEPRESIFLER Iproniazid -+
Imipramin (Topranil) +
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$.8.8. STIMULANLARI Niketamid o
Bemegrid ++
Amfetamin (1)

ANTIENFLAMATUVARLAR Fenilbutazon (+++)
Aminopirin + 4
Asetil salisilik asid 0

ANTIHISTAMINIKLER Difenhidramin e
Klorsiklizin : ++

ANTIBIYOTIKLER Kloramfenikol ey
Griseofulvin +4

7 Rifampisin (+++-+)

HIPOGLISEMIK AJANLAR Tolbutamid +4+

Karbutamid ++

Enzim indiiksiyonu, kombine ilag
kullammmlarinda oldugu kadar, tek
bir ilacin kronik olarak uygulan-
masi veya 3,4-benzpiren gibi cev-
resel karsinojenlere kronik maruz
kalmalarda da dnem tasimaktadir.
Baz ilaglarin kullanimlarinin tek-
rarlanmasi, ¢ofu kez o ilaci1 meta-
bolize eden enzimlerin indiiksiyo-
nuna ve dolayisi ile kendi metabo-
lizmasim artirarak kan diizeyinin
diismesine ve etkisinin azalmasma
neden olmaktadir. Ilaclarim kendi
metabolizmalar iizerindeki bu sti-
miilator etkileri, organizmann il-
gili ilac: daha cabuk detoksikasyo-
na ugratmasina neden oldugu icin,
uzun siireli maruz kalmalarda, ilag-
larin daha az toksik ve daha zayif
etkili hale doniismeleri ac¢isindan
dnem tasir. 3,4-benzpiren’in kara-
ciger, akciger, mide-barsak kanali
ve deride kendi metabolizmasim
stimule etme yetenegine sahip ol-
mas) bu detoksikasyon mekaniz-
masina bir drnek olusturmaktadir.
Bununla birlikte, yukarida da be-
lirttigimiz gibi, sayet olusan me-
tabolit ana ilactan daha aktif ise,
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enzim indiiksiyonu, ila¢ etkisini ar-
tirie, Kendi metabolizmasin stimu-
le eden ilaclara su drnekleri vere-
biliriz:

iracg TUR
Fenilbutazon Kopek sican
Klorsikiizin kipek
Hekzobarbital kipek, sican
Aminopirin sican
Meprobamat insan, sican
Glutethimid insan
Klorpromazin sican
Klordiazepoksit sican
Fenobarbital kopek, sican
DpDT sican
Metoksifloran sigan
Benzen tavsan
Probenesid kiépek

Tekrarlanan kullanimlar sonucu
bir ilaea kars: gelisen tolerans, ba-
z1 barbitiirat tiirevlerinde karaci-
gerdeki metabolizmalarinin artma-
st ile iliskili oldugu halde, bir cok
durumda enzim indiiksiyonuna
bagh degildir.



Karaclger mikrozomlarindaki en-
zimler, yabaneci kimyasal maddele-
rin yamsira, steroid hormonlar,
yvag asidleri, tiramin ve diger sem-
patomimetik aminler, tiroksin, me-
tillenmis piirinler, asetil seroto-
nin, sitokromlar, bilirubin ve in-
dolasetik asid gibi bazi normal vii-
cut substratlarimi da metabolize
etmektedir. Ornegin, fenobarbital,
fenilbutazon ve difenilhidantoin
gibi mikrozomal enzim indiiktor-
leri bu mormal viicut substratlar-
nin sentez wve metabolizmalarimi
stimule ederler. Glukuronil trans-
feraz enzimini indiikleyerek bili-
rubin’in enzimatik glukuronidas-
hamileligin son iki haftasinda an-
neye veya yeni dofan cocuga kon-
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EDAK iskontoyu 0fo 14’e ¢ikard:

Konu ile ilgili EDAK yone-
tim kurulunun duyurusu su
sekildedir;

Degerli EDAK Ortagi,

Kuruldugu ilk giinden bu
yana sizlerin ¢aba, destek ve
ozverisi ile bulundugu nokta-
ya gelen kooperatifimiz her
zaman oldugu gibi yine ortak-
larina en yiiksek yarar ve hiz-
meti vermek kararhhgindadir.

Bu kararhihigin ifadesi ola-
rak da Yonetim Kurulumuz en
yiiksek % 12 olan iskontonuzu
% 2 daha arttirarak % 14’e
cikarmig bulunmaktadir. Boy-
lece EDAK depolar igindeki
6nciiliik gorevini yerine getir-
mektedir. Dilegimiz ticari de-
polarinda bizi izlemesi ve is-
kontolarini yiikselterek tim
meslekdaslarimizin kérlarinin
artmasidir, BOYLE BIR OLU-
SUM EDAR ORTAKLARININ
BU KOOPERATIFE ORTAK
OLMAMIS OLAN MESLERK-
DASLARINA MESLEK DAYA-
NISMASI ADINA BIR ARMA-

(AN OLACAKTIR.

Bilindigi gibi Kooperatifler
kar degil yarar saglama amac-
lidirlar. Ancak bir ticari iglet-

me olarak disiiniildiigiinde

kar dagitildig1 gline kadar ser-
maye olarak alim giiclinden
yararlanilan bir unsurdur. Bu
uygulama ile EDAK’da y1l so-
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nu kan disitik diizeyde kala-
caktir. Bu da kullanilan kay-
nagin azalmasi ile es anlaml-
dir. O nedenle son Genel Ku-
rulda EDAK’mm sermayesinin
yeterli olup olmadigini aragtir-
mak {izere secilmis olan ko-
misyon Oniimizdeki gilinlerde
goreve cagrilacaktir.

Yaklasik iki yildir uygula-
nan ddeme sistemimiz 1 Afus-
tos’tan itibaren degistirilmis-
tir. Ay1 ikiye bolen donemler
kaldirilmis onun yerine hafta-
lik sistem kabul edilmistir. Bu-
na gore,;

Bir haftada alman mal,
ikinei haftanin ilk glinii éden-
diginde % 8den sonra % 6 is-
konto yani % 14 iskonto,

Uctineii haftanin ilk glni
odendiginde % 8den sonra
% 4 iskonto yani % 12 iskon-
to,

Dérdiineii haftanin ilk gi-
n tiddandiginde % 8'den son-
ra % 2 iskonto yani % 10 is-
konto yapilacaktir.

Besinei haftanmin ilk giinil
yapilan édeme % 8 olarak ka-
lacak ve iskonto iptalleri haf-
talik % 2 olarak eskiden oldu-
gu gibi devam edeeektir.

Ayrica % 8 iskonto iptalle-
rine ragmen geciken odemeler
icin aylik % 4 gecikme faizi

_uygulanacakfar.



Ilaca Bagh Sarihik ve Karaciger
Harabiyeti

Esra Ozsavas BALOGLU*

Ilaclar bilirubinin karacige-
re alim ve verilisine etki ede-
rek sariliga neden olurlar. Sa-
ribk yapan bu ilaclar indirekt
bilirubin miktarim arttirirlar.

BILIRUBIN ALIS - VERISI-

NE MUDAHALE

Tiiberkiiloz ajani olan Rifa-
misin (Rifadin, Riasin) ile o-
lan tedavinin ilk 2-3 haftas:
boyunca direkt ve indirekt bi-
lirubin miktar: plazmada yiik-
selir. Bu anormallikten ilac ve
bilirubin arasi yaris sorumlu-
dur. Bu etki rifamisin ve iso-
niazid kombinasyonu olan he-
patoselliilar sarihktan ayrl-
malidir.

Bilinen kimyasal yapiya sa-
hip sentetik ostrojenler ve ana-
bolikstreroidler oral kontra-
sepsiyonda kullanilirlar ve bu
grup ilaglar plasma direk bi-
lirubin ve alkali fosfataz sevi-
yesini arttirarak kolestasis’e
sebep olurlar, Bunun gibi anor-
mallikler oral yolla aktif ana-
bolik steroid olan hastalarin
% 2'sinde goriiliir. Fakat oral
kontrazeptifen olan sarihk dii-
siik dozlu formulasyonlar ne-
deniyle azalmigtir. Genel bir
kaide ilac samliginin genellik-
le tedavinin ilk {ic devresinde
goruldiigiidiir. Ve 9 ay devre-
lerde sarilik ortaya c¢ikmasi vi-

ral hepatit gibi diger bagka ne-

denlerin olabileceginin akla
gelmesidir. Oral kontraseptif-
ler akut veya kronik K.C. has-
taligr clanlar da sarilik yapa-
bilir. Ve eger bunlar varsa has-
taya bu tip ilaclar verilmez.
Her ne kadar akut viral hepa-
tit tam iyilegtikten sonra kon-
trendike degilse de tiim K.C
fonksiyonlarinin normale don-
mesi de sartfir.

ilaca bagh K.C harabiyeti
kazaen veya kasten cok yiik-
sek dozda ilac alinmas: ile o-
lur. Toxik (K.C harabiyeti)
veya terapotik dozla tedavi si-
rasmnda nadir bir komplikas-
yon olarak K.C harabiyeti
olur.  (Onceden bilinmeyen
K.C harabiyeti)

TOKSIK K.C HARABIYETI

Paracetamol:

Bu tip reaksiyonlarin en o-
nemli sebebi yliksek dozda pa-
rasetamol’diir. Terapttik dozu
6 saatte 1 gr. olan paraceta-
mol yiiksek dozda alinmigsa
hepatoselliiller nekroz yapar.
(159 (30 Tablet) ya da daha
fazlas1 da agir hepatotosisite
yapar.

Parasetamoliin hepatotoxi-
site esigi alkolik kisilerde, dii-
zenli barbitiirat alanlarda ve-
va phenitoin —ikinei K.C in
mikrozomal aktivitesini artti-
rir— alanlarda daha diisebilir,
4X7-7,5 g giinde dozla bazi has-
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talarda da hepatotoksisite tes-
bit edilmigtir.

Salisilatlar:

Giinde 2 g. veya daha fazla
salisilat alan bir cok hastada
serum ftransaminaz seviyesi-
nin ylikseldigi ve bazlarinda
sarilik olduguda belirlenmis-
tir. Lupus erythromatosus'u o-
lan hastalarda bu komplikas-
yona hassasiyet de gozlenmis-
tir.

Tetrasiklin:

Yiiksek dozda tetrasiklin ve-
rilmesi sariliga sebep olabilir.
Ve histolojik K.C lezyonu ha-
milelikteki akut K.C yaglan-
mas1 ile aymidir. Genel kural
I-V. en cok 1 g giin, oral en
cok 2 g giin tetrasiklin veril-
mesidir. Ozellikle idrarla ati-
lan tetrasiklinler eger renal
bozukluk varsa daha az dozda
kullanilmalidir.

Bilinmeyen ilac hepatotok-

sisitesi

Olasiligi disiik olmasina
ragmen bircok hepatik ilac re-
aksiyonlar1 bu kategoriye gi-
rer. Nigin bazi hastalarda ge-
lisip, baz1 hastalarda gelisme-
digi hakkinda c¢ok az bilgi var-
dir. Hepatotoksisitede kigisel
farkhiliklar onemli olabilir. Ve
ateg, artalji, deri dokiintiileri,
lemfadenopati ve eozinofili gi-
bi ilacin bilinen allerjik reak-
siyonlarinin immun mekaniz-
malardaki bir karnsiklifin so-
nucu oldugu da Onerilmistir.
Klinik olarak hastallk akut
veya kronik hepatit olabilir ve
predominant bir anormallik
de olabilir.
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Akut Hepatit

Phenelzine (N. ardil) gibi
hidrazin grubu tasiyan MAO
in hibitorleri olasihif1 az olma-
sina ragmen bu zit etkiyi yap-
mak icin biiyiik bir potansiye-
le sahiptir. Trisiklik antidep-
resanlarin K.C harabiyeti yap-
maya daha az meyli vardir.
Ama hepatit ve de bazen pre-
dominant kolestatik lezyon
imipramin (Berkomin, Tofra-
nil) ve amitriptilin (Domical;
lentizol, Saroten, Tryptizol)
icin kaydedilmistir. Genelde
hidralazinlere gbre daha az
klinik rahatsizliklar yaparlar.

Antitiiberkiiloz ilaclar

Serum transaminazin asep-
tomatik yiikselisi Isoniazid o-
lan hastalarin 0/0 10-20 sinde
goriilmustiir. Ama sariikla ge-
lisen hepatitin klinikal oram
yaklagik % 0,1 gibi cok diistik-
tir. Rifampisin verilmesiyle
de ayni1 K.C harabiyetinin go-
riildiigline dair tfesbitler var-
dir. Bu mimkiindiir. Ciinkii
Rifampisin kuvvetli bir enzim
ajamidir ve hepatotoxic olan
izoniazid metabolitlerinin olus-
masini stimiile eder. Ancak bu
yan etkileri bu antitiiberkiiloz-
larin  kombinasyonuyla elde
edilen terapotik potansiyelden
cok daha diistiktiir.

Klinikte viral hepatitten ay-
rilamayan ve izoniazid tablo-
suna henzer bir tabloda pira-
zin amid (zinamide) alan cok
az bir kisim hastada gorilmiis-
tir.

Halotan

Onemli cerrahi miidahale-



lerden sonra postoperatif sa-
rilik sik sik goriiliir. Ve bunda
sepsis ,hipotansiyon, yiiksek
hacimde kan transfizyonu et-
kendir. ilag reaksiyonu, ozel-
likle anestezik bir madde olan
halotanla olani burada ¢ok kii-
ciik bir yer isgal eder. Fakat
sarilik kiiciik operasyonlardan
sonra gorildiigii zaman bu
risk yiiksek kabul edilir. Ha-
lotandan sonra hepatit gelisen
hastalarin cogunda 28 gilinde
reaksiyon gelisir. Reaksiyon a-
tegle baglar ve halotan alimin-
dan sonra aciklanmayan post
operatif ates goriilebilir.

20.000'de 1, 35.000’de 1 gorii-
lebilen bu komplikasyon riski
giivenilir ve uygulamasi kolay
bir cok anestezikie goriilmek-
tedir. Ancak Kkisa araliklarda
cerrahi miidahaleye maruz ka-
lan hastalarda halotana naza-
ran diger anestezik ajanlar ter-
cih edilmektedir.

Bu tip hipersansibilite sonu-
cu hepatit yapabilen diger ilac-
lar: Phenytoin (Epanutin),
phenylbostazone (Butacote,
Butazolidin)ne indomethacin
(Imlesilon, Indocid; Tannex)
dir.

Kronik hepatit

Sarilik, metil dopa olan
hastalarin yaklasitk % 1’inde
geligir ve verilmesinin devami
ile kronik hepatit geligir.

Nitrofurantoin (Berkfurin,
Furadantoin; Macrodantin),
isoniazid ve dantolene (Dar-
trium) adli hidantoin derive-
sinin akut hepatit kadar kro-
nik hepatit de yaptigi tesbit
edilmigtir. Bu sirozda gidebi-

lir. Dantrolene de bu gizlidir.
Bu nedenle ilaci olan hasta-
larin K.C testleri diizenli ola-
rak izlenmelidir.

Kolestatik lezyonlar

Boyle anormalliklerle bera-
ber bilinen bir ajan klorpro-
mazin (Langalti)dir. Olasihifi
% 5'dir. Bagka bir fenotiyazin
tiirevi de buna neden olabilir.
Saribk tedavinin genellikle
ikinei ve dérdiincii haftasi i¢in-
de gorilir ve atesle, soguk al-
gmhgiyla, karin agrisiyla sey-
reden akut bir hamledir. Veya
gizli olabilir. Kagint1 goriilebi-
lir, hipersansibilite belirtileri
ve eosinofili olabilir. Kolesta-
sis ana anormallik olmasina
ragmen hepatoselliller harabi-
yet de vardar.

Buna benzer bir hastalik da
eritromisin estolat alanlarda

‘goriiliir ve karn agrisiyla sey-

reder.

Kolestatik hepatit klorpro-
pamiol (Diabinese, Melitase)
ile tedavide de bir komplikas-
yo nolabilir. Bazen de tolbota-
mit (Pramidex, Rastinon) ile
gorulir.

ilac hepatotoxisitesi teghisi

Asiri hassasiyette klinik ve
hematolojik arastirmalar ila-
ca bagli bu etkileri teshiste
yararlidir. Bazl reaksiyonlar
viral hepatitten ayrilamaz.
Baz1 serolojik testler yapilabi-
lir. K.C biopsisi tam anlamiyla
olayr tanimlamaz.
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