¢ Adrenalinen 70 yasinde

Bir insan Gmrii boyunce iizerinde tertisilan bir konu:

Siringalik  1/1000 Adrenalin eriyiginin
hozulmaktan korunmas:

Sur lu stabilisation des solutions injévtables
d'adrenaline au milliéme.

Bu yazmn iginde ve literatur kis-
nnnda bildirdigim yayinlardan anlagildi-
gina gore 1/1000 lik sinngalik adrenalin
eriyiginin bozulmaktan korunmas: iize-
rindeki incelemeler ve tarbigmalar Adre-
nalin kegif edildiginden ve tedaviye gir-
diginden beri (70) sene gegtigi halde he-
niiz dinmemistir.

" Adrenalinin John Abel (1) tarafin-
dan Kesfi (1897) yilma raslar.

Adrenalin  eriyiginin = bozulmaktan

Ekorunmas: ligerindeki son  yaymlar baz
beklenilmeyen hakikatlerin meydana ¢ik-
masina sebep olmug ve simdiye kadar ka-
fi ve zararsiz gbrillen muhafaza tedbirle-
rinin her iki yonden tekrar incelenmesini
ieap ettirmistir.
- Konupun layiki ile kavranabilmesi
igin Adrenalin eriyiginin bozulmssa ile
ne kasd edildigi ve simdiye kadar ahinan
muhafaza tedbirleri kisaca arzedilmekte-
dir. T

Eski eczaealarca malumdur ki Adre.
nalin* soliisyenlarinda ¢ok defa renk ve
tortu peydahlanmakia ve bu gibi eriytkle-
re hozilmug gozi ile bakilmakta idi. Eski
eczacilar isabetli bir teshis koyarak bozul-
manimn sebebini ilag sigelerinde ve ampul-
lerde eriyik seviyesinin ulagamadigi bog
yerde mahbus kalan havamn oksidleyiei
tesirine yiiklemiglerdir.

Eger bu goriis hakikate uygun ise
Adrenalin eriyiklerini bozulmaktan koru.
mak miimkiin ve gok kolay olmak icap
eder, Boglugu delduran havamn  yerine
tesirsiz bir gaz meseld (CO,) yahud (IN;)
koymakla, yahud eriyigin i¢ine oksigene
karsi ilgisi adrenalinden daha fazla olan
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bir madde, meseld (sodium hisulphiie),
yahut (sedivm metsbisulphite) katmakla
muhafaza temin edilmis olur.

Eski eczacilarca bir igiincu stabili-
sation yolu daha denenmis ve uygun bu-
lunmustur, Agid reaksiyondan olan adre-
nalin (*) soliisyonlar1 dayamkli olur; an-
cak adrenalin soliisyonlar: bazen goz gibi
nazik azaya dahi tatbik edildikleri igin x
reaksiyonu asid olan eriyikler hoga gitme-
yen tahrislere sebep oldugunu ileri siiren
bilginler bu sekil stabilizasyonu = makbul
saymamslardir (2). En son Farmakope-
lexde - sirnimgahik adrenalin eriyikleri igin
pirmgahk soliisyonlar i¢in mutad olma-
yan 2,5-3.5 gibi asid bir (PH) kabul
edildigine gére (*) bu gesit stabilizasyo-
nun dahi gozden wak edilmedigi anlasil-
maktadizr. B

Fennin son ilerilemelerine ayak wuy-
durarak insan viicuduna tatbik edilecek
bazi ¢ok tesirli ila¢larm hayvan tecriibe-
leri ile de degerlendivilmesi yoluna gidil-
digi roalumdur,

Her hangi bir 1Iacln yalmz klmya
yolundan (*) muayene ve dozaji kafi bir
emniyel saglaymea bu hayvan tecriibele-
rine arttk hacet kalmamaktadir. Meseld
horoz ibigine etkileri ile biyoloji yolun-
dan  degerlendirilen bazi~ (sexuel) hor-
monlar kimya yolundan yapilan muayene
ile biyolojik muayene de alman neticeler
birhirine uydugu i¢in artik biyolojik mu-
ayeneye hacet kalmamaktadir.

Adrenalin igin biyolojik muayene-
nin nasil yapilacag gosterilmistiv (3).

Baslangigta hayvan tecriibeleri ile




teshit edilen tesir derecesi (Potency)
kimya volundan tayin edilen eriyigin ad-
renalin tutarma uymamakta idi; bu yiiz-
den biyolojik sebathlik ile kimya baka-
mindan dayaniklibhgin birbirile aldkas: ol-
mayan iki ayrt mesele oldugundan siiphe
edilmigtir; soyleki:

Kranz 1936 tarihinde adrenalin eri-
vigine katilan kafur, sedium bisulphite,
yahud sodium formaldehid stilfoksilat gi-
bi katkidarin adrenalin  eriyiginin harici
vasiflarim muhafaza edebildigi halde po-
tency, yani kan tazyikini yitkseltme kabi-
liyetini devam eftirmmekte bir faidesi ol-
madigam yazmakta idi. (4a)

Rowlinsan ve Underhill 1939 tari-
hinde (CO;) atmosferi alinda ve 37,5
derecede muhafaza edilmis bulunan si-
ringabk adrenalin eriyifinin kan tazyiki-
ni yitkseltmekten ibaret olan [izyolojik te-
sirini (Potency) 16 ay miiddetle muha-
faza edebildigini, Potency nin 8 ayda yar
yariya kayip olduguou  hildirmislerdir.
Bu bilginler dahi eriyife katilan sodyum
bisiilfit yahud meta bisiilfit in kimyaca
dayamiklihk bakimindan yani renk degi-
gikligi ve tortu hasil olmasini tnleyebil-
dikleri halde fizyolojik etkinin muhafa-
zasina hig¢ bir yardimlart  dokunmadig
kanaatinde idiler. (4b)

. Woolfe (1941) tarihinde sodyum
bisulfit balimmdan,
hemde (Potency) nin devami bakimm-
dan muhafaza ve stabilizasyonun temin
edilebildigini yazmakia ve (CO;) yahud-
da {N;) gibi tesivsiz bir gaz altinda mu-
hafazayr lizumsuz gormekte idi. (4c)

ile hem kimya

Bu saydifuimz yayinlara benzeyen
yazilarin gofalmas iizerine bu konudaki
tarhigmalar devam ede dursun iki muhte-
lif yoldan stabilizasyon temin etmek yolu-
nu tutmuglardir.

1 - Stabilizatér olarak sodyum bi-
stilfit yahud metabisiilfit kullanmak

2 — Yukanda adi gegen katiklardan

birini kullanmakla beraber eriyigini

(CO;) ve (N;) gibi tesirsiz bir gaz altmda

muhafaza etmek,

Hilasa elarak arzedilen (1936-
194-1) arast bilgin tarhismalarmdan gikan
netice kimyaca dayamklihik ile fizyolojik
etkinin devami arasmda heniiz kesin bir

miinasebet bulunamadigidar,

Yetigme sartlart yani (Formation) u
fizik, kimya, matematik gibi (rationel)
flimlere dayanan bir tabib ve eczac1 igin
kimyaca her hangi bir structure bagh o-
lan fizyolojik bir etkinin bu structure ba-
ki kaldig halde (meseld eriyigipin harici
vasiflari renk ve toriu gibi bir degisiklik
gostermedigi halae) neden delay: azaldi-
g kavramak gligtiir.

Bu ancak tedkik edilen konu iize-
rindeki bilgilerimizin heniiz layikile ay-
dmlanmamss olmas ile izah edilebilir,
Hakikatde bu merkezdedir.

Adrenalin molekiiliiniin terkibi ile
bu terkibe dahil ¢ekirdek ve yan zincirin
(Fizyolojik etkideki hisseleri John Abel,
Aldrich; Tekamin, O. v. Fiirth, Jowett
H. Pauly, E. Friedmann, ve diger) bilgin-
ler tarafindan aydinlatildign halde (65)
adrenalinin biokimya bakumndan ugradi-
g degisiklikler, yani beraberce temasda
bulundugu oksidlenmege meyilli biolejik
cisimlerin, meseld (Amino-Acide) lerin
oksidlenmesinde oynadigi rol ve buna mu-
kabil kendi molekiiliinde ugradif degi-
gsiklikler daha sonra aydinlanmaga bagla-
mustir; asagida bunlardan hir nebze bah.--
sedilecektir, ‘

1949 tarihinde maliim olan literatii-
e gore:

Adrenalin molekiiliinde bickimya ba-
kimindan teshit edilen degigiklikler sun-
lardur: )

(*) E. Friedmann. H. B. (Hofme-
istero Beitdge zur ehemischen Phipiologil
und Pathologie); 6; 92; 1905,
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Adrenoline
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adrenalone

Yukandaki formiillerin tedkikinden
Adrenalin meolekiiliiniin  biokimya baki-
mmdan bir (donnateur é hydrogéne) ol-
dugu ve miisaid (aecepteur) lere electron
yahud hydrogéne verebildifi anlagilmak-
tadir.

1/1000 lik adrenalin eriyiginden oxi-
géne bulunmadifa, yahut Oxygéne sulp-
Liteler gibi daha ilgili cisimler tarafimdan
tiiketildigi cihetle her hangi bir (aeceptur

Co.CHZ.NHCHE

Ko 4+ nh2  =no

on

!

Adrend—chinon

CO.CUZ AHCHS

oH

@

adrenalone (adrevoreton) |4 ]

Adrenschiram

¢ hydrogéne) yoktur; bu bakimdan kim-
ya bakimindan dayaniklihk temin edil-
mis demektir.

Ancak surasim  unutmamak gerekir
ki ticaretien soliisyon hazirlamak igin sa-
tm aldigumz (Adrenalin)  eczasinda dai-
ma bir miktar (Adrenalon) bulunur; zi-
ra sentez yolu ile Adremalin yapihrken
tnce Adrenalon (amino) elde edilir, son-
ra bu cisim dogum halinde hydrgéne ile
Adrenalin rediiklenir; goyle ki:

CHMOH.CHZ .NHCUS

o '(,Adréna!?né)

adrenalone (Methylamine aceto ente chol)
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Adrenalonun ticaretten, soliisyon ha-
zirlamak i¢in, sahin aldigimez numunele-
rinde bulunabilir; bu ise hizzat adrenalin
molekiilii iginde bir elekiron mithadelesi-
ne yol agabilir.

Adrenalone (Potency} bakimmndan
adrenalinden daha diisiik {fizyolojik bir
ctkiye sahiptir ve yukanida C; ile gosteri-
len Condéncé (indol) gekirdeginin mey-
dana gelmesine de sebep olabilir. Bu Ad-
renochrome dedigimiz (Indol) tiirevinde
ne miktar Fizyolojik etki haki kaldii in-
celenmis degildir.

Bu giin hitkmii gegen kodeksler igin-
de yalmz (9) uncu Aousturya kedeksi ti-
caretten satin alinan Advenalin-Bitartrat
numulerinde Adrenalon mikiarim tayin
ctmektedir.

Diger kodeksler tarafindan dahi Ad-
renalon muayenesinin  konulmas1 temen-
niye deger (6), _

Adienalone (Methylaminoacelocatec-
hol)

Bam kollaps vak'alarinda Iaymetli
bir can kurtarer vazifesini goren Adrena-
lin eriyiginin gercklifi zaman emniyetle
kullamlmasim garanti eden bir stabilizas-
yor usulii bulmak mithim bir mesele idi.
Biitiin kotit ihtimalleri dnleyen ve eriyi-
ge metabisiilfit katmaktan ve eriyigin bu-
lundugu kablardaki hava ycrine (CO,)
yahud (N;) konulmasindan ibaret olan
bir usul bulunduktan sonra wmeselenin
haledilinis olduguna kanaat hasil olmus
iken 1958 - 1962 arasi Amerika’da yapi-
lan bazt yayinlar zihinleri bulandirmaga
kati geldi; goyle ki:

Adrenalinin  (autoxydatien) u ize-
rinde bazi etitdler (717) officinel olan

I-Adrenalin rasemlesmesi dizerinde aras-
lirmalar (8) (*)

Hele adrenalin  eriyiginin stabilizas-
yonu igin katilmas adet edinilmis hulu-
nan metabisiilfitin  Adrenalinle Fizyoloji
bakimindan tamamen tesirsiz (1-(3, 4-
dihydroxyjhenyl)-2 methylamino-ethane
sulphonique acide) geklinde bir terkip
yaptig1 hakkindaki iddia ile bu maddenin

sentezi yapilmak ve biyolojik tecriibede
menfi netice eermek suretile iddianin dog-
rulugu sabii olunca (10, 11, 12) Isveg’de
hazirlandigy tarihten itibavren (7) sene
geemis 1/1000 Iik sinngalik ve sirmgalk
olmayan adrenalin eriyikleri gerek kim-
yaca ve gerekse hioloji bakimndan mua-
yene edilerek Isveg Kodeksince takip edi-
len hazirlanma usulii gbz Sniine almarak
{1-(3, 4- dihydroxyjhenyl)-2 methylami-
neethan sulfonique acide) maddesinin
meydana gelip gelmedigi ve bundan baska-
ca (Petency) yi azaltan rasemlesmenin

- ne dereceye kadar miimkiin olabilecedi

incelenmis ve netice {Aeta Pharmacenti-
co Suecica} dergisinin Vol. 3, No. 4, Sep-
tember 1966 sayimmnda  yaymlanmmstir,
(13). :
Muayene neticeleri ampul igindeki
stmgalik soliisyonlar ayrr (multiple dose
vials) denilen ambalaj sekli ayn ve Botth
with serew-cap coslure) denilen diger bir
gesid ambalaj ayrr olmak iizere ii¢ cedvel
halinde yayinlanmmstir. Bes seneden beri
Ampul iginde (N;) gaw altinda bulunan
ve metabisitlfit ihtiva cden eriyiklerdo
hi¢ bir renglenme ve tortu goriilmedigi
gibi hayvan tecriibelerinde (Potency) de
kayda deger bir azalma gérillmemistir.

Diger ambalajlarda bulunan eriyik-
ferde sandan esmere kaday degisen renk-
lenme ve tortuya tesaduf edildigi gibi
(Potency) de (% 10 a) yakmi azalmaya
tesadiil edilmistir.

Ahnan neticeyi tartigan (Per Lundg-
recn ile Sven Strém} ismindeki araghiner-
lar ampulden gayri ambalajlarda goriilen
bozulma sebebini bu ambalajlarin kifayet-
stzeligine yiiklemislerdir.

Isveg F. Kadeks Komisyonu bu neti-
celeri 8grenince ampul geklindeki amba-
lajlar harig olmak iizere diger ambalajla-
rim hazirlandiklar tariten bir sene sonra-

(*). d-Adrenalinin kan tazyikine
bir tesiri yoktur.
d-I-Adrenalin, yani racémique
adrenaline 1/2 kadar tesirlidir.
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sma kadar muayeneden azade tutulmasi-
na ve bir sene bitince muayeneye tabi ol-
malarmma karar vermistir,

Biitiin diinya eczacihiir ve hekimligi

Isveg’de (Departements of galenical Phar-
macy and Pharmacologie. Kongl. Far-
macentiska istitutel } ile (Apotekens Cent-
rallabaratoriwm Solra) nmin beraber calss-
mas1 ile meydana gelen bu analiz cedvel-
leri igin isveg devletine tegekkiir etme
pek yerinde olur, zira bu cedveller saye-
sinde metabisiilfit katkis: ile Adrenalinin
fizyolojik tesirinin kayb olmas ancak her
iki maddenin muayyen sartlar alhnda
birlestikleri zaman meydana geldigi; sart-
lar degisik oldugundan Kodekslerde yaz-
I usul ve mikdarlar kullamldify halde
meydana gelmedigi hayvan teeritbesi ile
sabit olmaktadir. Bundan ¢ikan netice
injektable adrenaline eriyiklerini eskisi
gibi gerekiiginde emniyetle kullanabile-
cegimizdir; bu ise bityiik bir kazanctir,

Nitekim tarihce adi gegen Amerikan
yayrnlarindan yeni olan baz Kodeksler,
meselad 1965 tarihli fransiz kodeksi bistil-
fit ile sathilizasyondan ibaret eski formiil-
lerini degistirmek hLizumunu hisetmemis-
terdir (14). Bu yeni bask: 1949 baskisin-
da bulunmayan bir teshis wusuli ile 3,5
den ibaret PH koymakian bagka bir degi-
giklik getirmemistir.

Bu giin hitkmii gegen kodeksler i-
¢cinde Adrenaline bahsinde tutumu en o-
riginal olan Kodeks (1960 tarihli (9) un-
cu Avusturya Kodeksidir.

. Bu Kodeks diger Kodeksler gibi
(Adrenaline base) dan hareketle adrena-
‘line soliisyonlanm hazirlamaz. Adrenali-
ne bi tarirai tuzunnan hareket ederek ha-
zirlar (15),

Avusturya Kodeksi gerek Adrenalin-
Bitartrat Mol.agir: 333,30 maddesinde
gerekse bu cisimden hareket ederek ha-
zirladijsn 1/1000 lik eriyikie (3:(16)

{CsH,(0OH),.CHOH ,.CH, NHCIH,)
formiiiilne uyan saf adrenalini (279)mu
dalga hoyunda spectloscopu[ue olarak ta-
-yin eder.
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Yukarida adi gecen isveg yaymmda
ise saf adrenalin degil bu cisimin ve tii-
revlerinin ({od) ile olan oksidlenme mah
sulleri global olarak ¢ok eski hir usule gé-
re tayin edilmekiedir (17). 7

Avusturya Kodeksi ticaretten satn
aldigh iptidai madde de yani Adrenalin-
Bitartrart da {(310) m u de speclroscopiq-
ue olarak Adrenclan arar; difer Kodeks-
lerde bu nokta ihmal edilmistir. (18)

(Potency) iizerine tesiri melhuz ra-
semlesme hususunda bilinenler sunlardur:
Sentez yolundan elde edilen Adrenalin ya
metlylalkol ile muamele, yahud Adrena-
Iin tartrat tuzu yaplarak (Penicilium
glaucum) ekilmekte dAntlpodu micro-
organisma tarafindan  titketilerek tibbi 0-
lan 1-Antipodu geriye kalmaktadur. (19)

Son Amerikan yaymlarma gore I-
Adrenalin asid ortahkta uzun zaman dur-
makla rasemlesmektedir; yani d, 1-Adre-
nalin hasi olmakta ve Potency yariya in-
mektedir. '

Bu rasemlesme eskiden beri malum-
dur; apcak rasemlesme mineral asidler
ile beraber durmakla, yahud adrenalini

" mineral asidlerle 1smitmakla hasil oluyr.

(20)

Gegerli Kodekslerin sart kosduklars
usullere gore hazirlapmg bulunan 1/1000
lik sirmgahk ve suegalk obmayan ad-
renalin eriyiklerinde rasemlesme dolayisi
ile (Potency) kayhmn dnemli bir hadde
varmadify isvegde 7 sene ambarda kalmss
numuneler dzerinde yapilan mceleme ile
belli olmustur,
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