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Literatiir Ozetleri

ECZACI VE HEKIMLERIN
PSIKIYATRI HASTALARINI
TEDAVI ETME
YONUNDEN KARSILASTIRILMASI

Kaliforniya'daki 40 yatakli bir ruh
hastahklan Kliniginde tedavide ruhsath ii¢
eczacl ve iki psikiyatristin, hastalar1 te-
davi etme yintemleri degerlendirilmigtir.
Bu eczacl ve psikiyatyistlerin incelenmesi
igin rastgele 80'er regcete secilmigtir,
Recetelerin 20'si noroleptik ilaglam, 20
si ndroleptik ilaglarn neden oldugu par-
kinson benzeri belirtileri azaltmak lizere
verilen antikolinerjik ilaglari, 20'si ise an-
tikolinerjik ilaclan, 20'si ise antidepresan
ilaclan igermektedirler. Dort ayri uzman
jiiti grubu birbirinden habersiz olarak bu
eczacl ve hekimlerin yazdiklan recetele-
ri degerlendirerek rapor hazirlamiglardiy.

Tedavi edilen hastalar yas ve cinsiyet vo-

niinden ayni olduklar gibi, bu hastalara ve-
rilen toplam ila¢ sayisi ve konan teghis
sayisi da aymdir, Jiirilerin verdifi rapor-
lar incelendifinde, eczacilann ndrolepiik
ve antidepresan ilaclanin hastalara veril-
mesinde hekimlere oranla daha bagarih
olduklan, antikolinerjik ilaglarin verilme-
sinde ise hekimler ile esit diizeyde olduk-
lan goriilmiigtiir. Bulunan sonuglar difer
eczacilar igin gecerli olmasa da bu konu-
da ruhsath eczacilarin, psikiyatri alanmda
psikiyatristler kadar giivenilebilir oldukla-
nm ortaya koymugtur,

Ceviren: 'Esin SENER, A.U. Ecz. Fak
Farmasétik Kimya Anabilim Dali
Comparison of pharmacist and phy-

sician preseribing for pyschiatric inpatiens. _

Stimmel G.L., McGhan W.F., Wincor M.
Z., Deandrea D.M.: Sch, Pharm. Univ.
South California, Los Angeles, CA 90033,
USA - AM.J, HOSP, PHARM, 1982, 39/9
(1483-1486)

iLAC ETKILESMELERI I: MIiDE
ASIDITESI SARTLARINDA,
ORGANIK NITRAT ESTERLERINDE
INORGANIK NITRIT TAYINI

flag haline getirilmemis ve getirilmis
organik nitrat esterlerinin (izosorbid di-
nitrat, nitrogliserin, pentaeritritol tetra-
nitrat), mideninkine benzer asidik sartlar-
da nitrit kaynag (ve boylece nitrozamin
gekillenir) olup olmadiklari, hidroklorik
asit varbfinda ve yoklugunda arastirh-
mugtir. Nitrit iyonu varhfn ve olugumu,
Griess yonteminin modifikasyonu ile ta-
yin edilmigtir. ila¢ haline getirilmemis
izosorbid dinitrat ve nitrogliserin icin, 1
mol nitrat esterinin 13.4-121.4umol inor-
ganik nitrit ile kontamine oldugu bulun-
mustur, flaveten, hidroklorik asit varligin-
da 1 mol nitrat esierinde dakikada 0.52
1.18,umol inorganik nitrit olmustur. flag
haline getirilmemis nitrogliserinde olusan
niirit, izosorbid dinitratta olusanin agagh
yukamn 2 kabidwr. Aksine, pentaeritritol
tetranitratta nitrit kontaminasyonu ve
olugumu ile ilgili hicbir kamt bulunama-
mustir. Izosorbid dinitratin tablet ve kap-
siillerinde, baglangigta 1 mol nitrat estexi-
nin 27 - 216 umol niteit icerdigi goriil-
miig tiir ve hidroklorik asit varhgimda dali-
kada ortalama 0.55 qumol nitrit olugmusg-
tur, Izorsorbid dinitratn ilag haline ge-
tirilmemis  sekKillerinde bu oran benzer-
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dir. Izosorbid dinitrat ile karsilastmildi-
finda, nitrogliserin tablet ve kapsiillerin-
de baglangigta bulunan nitrit miktan da-
ha geniz bir arahkta defiigim gostermis-
tir- {25-2290, qamol nitrit / 1 mol nitrat
esteri) ve nitrit ortalama 4.7 imol dege-
rinde, daha yiiksek oranda olugmustur.
Bir literatiir bilgisinin aksine, biz nitrat
iyonunun hidroklorik asit (pH 1-3) ile
nitrite rediiklenmedifini bulduk. Nitrit
iyonunun, izosorbid dinitrat ve nitrogli-
serinden siirekli olugumu nitrat esteri
safsiziiklaninin hidrolizi nedeniyle olmak-
tadir ve bu veaksiyonun kloriir iyonu tara-
findan kuvvetle katalizlendigi bilinmekte-
dir,

Her ne kadar organik niirat esterlerin-

den inorganik nitrit olugumu diisiik sevi-
yelerde olursa da, bu diigiik seviyedeki
nitrit istenmeyen intragastrik nitrozamin
olusumuna neden olmakiadir.
Drug interactions. I: Detection of inorga-
nic nitrite in organic nitrate esters ander
acidic conditions simulating the human
stomach,

Boring 8./Johnson F./Chen J./et al. - Div,
Clin. Pharmacol. Toxicol., Dep. Pharrna-
col. Sci.,, Health Sci. Cent., State Univ.
New York, Stony Brook, NY 11794,
USA. J. PHARM. SCI. 1983, 72/9 (1064-
1068)
Ceviren: Asuman KARAKAYA
A U. Ecz. Fak., Toksikoloji Ana-
bilim Dal1.

FENASETIN IGEREN
ANALJEZIKLERIN KSTOYE
KULLANILMASININ
EPIDEMIYOLOJIK GALISMASI:

Yaglar 30-49 arasinda olan ve fenase-
tin kullanan 623 calisan grubu, fenasetin
kullanmayan 621 kigiden olusan bir grup
ile (kontrol grubu) 1969 yilindan bagla-
mak iizere 1978 yima kadar 6 kez iiriner
bolgesi rahatsizlifimin laboratuvar sonug-
lan yontinden karsilagtirilmiglardir. Bu iki
grup, bakterfiirea, hematiirea ve proteinii-
reanin gelisiminde farklihk gostermemis-
lexdir. Yine de idrar Gzgiil agithgimin dii-
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bunda % 6.9) calisan grupta anlamh bj*
sekilde daha sik gorillmektedir (P=0.001), |
Onbir siresince dliimler analiz edilmig ve.
gruplar arasindaki biitin limlerde (gah.
san grupta 39, kontrol grubunda 13 6liim;
P= 0.001), iiriner bilge rahatsizhiklanndan |
meydana gelen dliimler (P).033) kardiyo.
vazkiller hastaliklardan meydana gelen
Sliimlere (P=0.008) gore onemli farkhihk.
lar gostermigtiv. On yilik bir sirede anal.
jezik kangimlari kullananlarda dliimle ilgi.
li olaylar ve anormal bobrek rahatsizlik.
lari, hi¢ kullanmayanlara oranla daha faz
la meydana gelmistir. Ancak yine de
mutlak olay sayis1 znaljezik kullanan.
lar araginda bile kiiciik kalmaktadir,

Epidemiologic study of abuse of analgetics

containing phenacetin. Renal morbidity

and mortality (1968-1979)

Dubach, U.C., Rosner, B., Pfister, E., Dept.

Inn., Med. Univ. Poliklin., Kantonsspital,

4031 Basel, USA.

N. Engl, J. Med., 1983, 308 (7), 357-362

Ceviren: Kamile COSKUN, A.U. Ecz.Fak,
3. S1imf Ogrencisi

IMIPR AMININ KONJESTIF KALP
YETMEZLiGi OLAN DEPRESYONLU
HASTALARDA KULLANIMI

Trisiklik antidepresan kullanan depras-
yonlu hastalarda sol ventrikiiler perfor-
mans (SVP) iizerinde gimdilere kadar ya-
puan incelemelerde ciddi kalp hastalig
bulunmayan hastalar da denenmigtir. Bu
¢ahsmada sol ventrikiivler fonksiyonsuz-
luu olan depresyonlu bir grup hastada
imipramin hidrokloiiriin SVP iizerindeki
etkisinin radyoniiklid anjiyografi aracilifa
ile degerlendirilmesi yapilmistir. Imipra-
min tedavisinden nce ya da sonra dinlen-
me durumundaki cikis orami, ilk gecis
radyoniiklid anjiyograf ile lgiilmiigtiir.
Tedavisirasinda ¢ikag fonksiyonu defisik-
lik gostexmemis, ancak 15 hastadan 7 ta-
nesinde cok giddetli ortostatik hipotan-
siyon gorilmiigtir. Bu nedenden ~dolay
tedavi kesilmek zorunda kalmmsgtir. fia-
cmn plazma konsantrasyonu genellikle go6-
rilenin iki misli olarak bulunmugtur. imip-
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| raminin dinlenme durumunda SVP {izerin-
de bir bozukluk olugturmadifi sSylene-
pilirse de higbir zaman bunun risksiz
olmadify anlami gcikarblmamahdir, Sol
yentrikiiler, perfonmansi bozulmus dep-
rasyonlu hastalarda imipramin kullamhr-
ken hekim, ortostatik hipertansiyonu ¢ok
dikkatle izlemelidir,

The use of imipramine in depressed pa-
tients with congestive heart fallure
Glassman A.H./Johnson L.L.[Giardina
E.G. V./Jet al. - Dep. Pyychiatry, Coll.
Phys. Surg., Columbia Univ., New York,
NY, USA - JAM. MED. ASSOC 1983,
950/15 (1997-2001)

Ceviren: Cem OZYURT
AU, Ecz. Fak., Farmasotik Tek-
noloji Anabilim Dali.

DIAZEPAM ve MAJOR METABOLITI
DESMETILDIAZEPAM iCiN
FARMAKOKINETIK MODEL

Tez doz ya da birkac doz diazepam ve-
ritmesinden sonra, diazepam ve metaboli-
ti desmetildiazepamin kan konsanirasyon
profilini olugturmak igin beg komprat-
manl a¢ik model kullamlmigfar,

Diazem igin parametre olarak énceden
literatiirde verilen degerler alinarak bunu
“~kiben Klorazepate uygulamasina gegiril-

stir. Bes kompartinanh acik model bi-
»¢ diazepamm yaklasik % 50'sini desme-
til-diazepama biyotransfer oldugunu ve
metabolitin atlma profilinin ilacin varlig
ile defiigmedipi fikrini vermektedir. Dia-
zepam verildikten sonra kan ve plazma
konsanirasyonlan ile plazma proteinlerine
baglanma dereceleri gbzOniine almmak
suretiyle diazepamin serebrospinal sivi
icindeki modelini ¢abuk bir sekilde tah-
min etmek miimkiin olabilecektir.

Pharmacokinetic model for diazepam and
its major metabolite desmethyldiazepam
following diazepam administration

Jack M.L./Colburn W.A. - Department of
Pharmacokinetics and Biopharmaceutics,
Heffmann - La Roche inc., Nutley, NJ

07110, USA. J. PHARM., SCI. 1983, 1.,
11 (1818-1223)

Ceviren: Cem OZYURT
A.U, Ecz., Fak., Farmasotik Tek-
noloji Anabilim Dah.

KEMIRICI HAYVANLARDA
SAKKARIN ANALOGLARININ
ANTIHIPERLIPIDEMIK
AKTIVITELER}

Sakkarin analoglari, hormal ve athero-
jenik farelere giinde 20 mg/kg dozda ve-
rildifi zaman, antihiperlipidemik etkileri
nedeni ile serum trigliserid ve kolesterol
seviyelerini belirgin sekilde azaltmaktadir-
lar.

Bu maddelerin in vivo ve in vitro ola-
rak etkileri su gekilde siralanabilir,

Asetil CoA sentetaz ve sitrat liyaz'in

-Karacigerdeki enzimatik aktivitelerini

azaltirlar, ayrica mitokondrial sitrat degi-
gim yolu ile kolesterol ve yap asitlerinin
sentezi igin gerekli olan sitoplazmik ase-
til-CoA'mn da azalnasina neden olurlar,

Trigliserid sentezi iizerine giiviilen azal-
tier etkileri ise karaciger asetil-CoA kar-
boksilaz, fosfofitat fosfohidrolaz ve gli-
serol-3 fosfat acil tmsferaz enzimleri-
nin aktivitelerini belirgin gekilde diisiir-
melerine baghdir.

Kolesterol metabolitlerinin safraya sal-

_ glanmasinin hizlandirip, kolesterol, trigle-

serid, notral lipid ve fosfolipidlerin feces-
le atilmasim arttinrlar. .
Karaciger ve plazma lipoproteinlerinin

- lipid icerigini (kolesterol, trigleserid, nét-

ral lipidler) belirgin gekilde azaltmalarina
karsin fosfolipid miktarm yiikseltirler.

Bu nedenle Sakkarin anologlan serum
lipoproteinterinin (gilomikron, ¢cok diigiik
dansiteli, diiglik dansiteli ve yilksek dansi-
teli lipoproteinlerin) lipid kismun: diisiir-
diikleri icin lipoprotein fraksiyonlarinin
yitkseldigi hiperlipidemik hastaliklarda
kontrol amaciyla kullanilabilinirler.

Antihyperlipidemic activity of saccharin
analogues in rodents

Hall LH./Voorsad P.J./Chapman J.M, Jr./
Cocolas G.H. - Div. Med, Chem., Sch.
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Pharm., Univ. North Carolina, Chape! Hill,
NC 27514, USA - J. PHARM. SCI. 1983,
72/10 (1192-1198) .

Ceviren: Giilgin OZANSOY, A.U., Ecz.
Fak., Fizyoloji Bilim Dali

FARELERDE SIKLOSPRONIN SEKER
HASTALIGININ SNLENMESI

Siklosporin BB Wistar farelerinde insii-
line bagl: seker hastahmin geligmesini
Onlemek amaciyla koruyuecu ila¢ olarak
kullanilmigtir. Farelerde 60 le 120 giin
icinde geligtirilebilen seker hastahg, in-
sanlardaki tip-1* diabete benzer zellikler
gosterebilmektedir. Yapilan calismada 40
adet kontrol faresinden 30'unda glikoziiri
ve hiperglisemi olusmakta ve ‘bu durum
da farelerin insiline bagimh olmalarina
sebep olmaktadir. Farelerin pankreaslarin-
da lenfolik siizilme nedeniyle Langerhans
adaciklarinin kismi ya da biitiiniiyle du-
mura ufradift gorilmiistir, Siklosporin
verilen diger 40 farede ise seker hastahg-
gmin belirtilerine rastianlmamigtir Bunun
yam sira bu fareler histolojik olarak ince-
lendiginde pankreaslarinin normal oldugu
gozlemlenmigtir. Daha sonra serum siklos-
porin bulgularindan hareketle de ilacm
dozaj formlar ayarlanmis ve uygulama
yapilan hayvanlarda ne karaciger ne de
bobrek toksisitesi gbzlemlenmistir.

Cyclosporin prevents disbets in BB Wis-
tar rats Laupacis,

A., Gardell, A,, Stiller, C., R., et al.,
Nephrol. Transplani. Unit, Univ. Hsp.,
Univ. West Ontario, London, Ont., Ca-
nada LANCET, 1983, 1/8314, 10-12

*: Tip-1 diabet: Insanlarda kiiciikten bag-
layan ve insiline bagimhlik gésteren seker
hastalih

Ceviren: Fatma BUYUKSONMEZ, A.U.,
Ecz., Fak. 3. Smif Ogrencisi

KALFP ATIMINI
DENETLEYEN GENLER

Kalp atim hizim azaltan ilaglar, "pa-
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cemaker™ ritmini diizenleyen sinirsel ygir
laklan secimli bicimde bloke ederek ep;
kirler. Bunlann kegfi, milyonlarca kaly:
hastas1 ve hipertansiyon kurbanmm ya.
samlanm sirdiirmeleri igin ilk etkin olg

naklan saglamigtir. Ancak, kalp iizerinds !
duyarh bir denetim saglayabilen sinir sis.

temindeki genlerle ilgili yeni kegifter, bej.

ki de, daha 6zgiin ve daha az yan etkili

"2 Kusak Kardiyoaktif flaglann" dog.

masing heden olabilecektir.

* Son zamanlarda, kalp dokusunda buly.
nan bazi gen iiriinlerinin - (peptidler) kalp
kast ve damar diiz kaslaninda giiclii kasi-
malara neden olduklan gésterilmistir. By
iiviinlerden biri Noropeptid Y olarak ad.
landinlmistir. Noropeptid Y, beynin baz
yorelerinde biiyiik derisimlerinde bulunan
veni kesfedilmis bir biyoaktif molekiil.
dir. Bu peplidin son zamanlarda insan
kalbinde de bulundupu gosterilmistir.

Insanlarda kalp dokusunda bu gen
iiriinlerinin kékeni ve kalp atim giicii ya da
mzimin denetimine katilis bicimlerine ilis-
kin agik bir belirti yoktur, Aynca, Néro-
peptid Y, beyinde herhangi bir yerdeki
néronlarda iiretilerek ve bu hiicrelerin
hizh tasimm dizgesiyle sinirler boyunca
kalbe kadar ilerleyerek kalp dokusunda
etkili olan gen iiriinlerinden sadece birisi
olabilir, Beyin peptidleriyle ilgili olarak
basit hayvanlann kalp atim denetimi
iizerindeki yeni aragtirmalar, sorunlarn
bir kismm: yamtlamistyr, .

Bir deniz salyangozu iizerinde yitriitii-
len cahgmalarda, bazi noronlarda belli bir
prekiirstr protein molekiiliinden biyolo-
Jik etkinligi olan noropeptidlerin sentez
lendigi ve sinirler boyunca tasmarak kalp-
te etkili oldugu diisiineesi ortaya ¢1kmis-
fir, Kaliforniye'daki STANFORD Univers
tesinden Dr. John Nambuve Ark_sozkonusu
bu néronlarin ¢ekirdeklerinden sadece bu
hiicrelerden bulunan ve bu prekiirsor pro-
tein molekiiliiniin gifresi olabilecek olan -
bir DNA'y1 ayrigtirmay: bagarmugiardur,

Oniimiizdeki yillarda benzer caligmala-
larn insanlarda uygulanmasiyla sz konu-
su noropeptidlerin biyosentezini gercek-
legtiren genlerin denetlenmesi ya da bu
noropeptidlerin kalp ve damarlar iizerinde-



i reseptorlerinin bloke edilmesiyle daha
gijven]i ve daha Ozglin kardiyovaskiiler
{laglann Klinife girmesi s6z konusu ola-
pilecektir.

Geviren: Yusuf OZTURK
AU. Ecz. Fakl., Farmakoloji
Anabilim Dal (New Scientist,
Ocak, 1984'den ¢eviri.)

ALESEL WARFARIN RESISTANSI

Kumarin tiirevi antikoagulan olan war-
© farin, vitamin K'ya bagimh pihtilagma un-
| gyrlanmn Earaciferdeki yapimna engel
olarak etkimektedir. Klinikte venz trom-
poboz ve embolilerin sagiitim (tedavi) ve
prot'ilaksisinde kullamlmaktadir. Oldukga
az bir siklikta belirlenmis olmak iizere, in-
san ve sicanlarda bu kumarin tirevi ve
indandion tiirevi antikoagulanlarin etkile-
tine kirst rezistans bildirilmigtir. Rezis-
tans goreceli, sonradan kazanilmig ya da
dogugtan kazamilmug olabilmektedir. Ik
belgelenmis rezistans olgusu,aym zamanda
bu rezistansin genetik temelini tanimla-
yan ilk rapordur. O zamandan beri elde
sadece heradiber rezistans fransmisyonuna
iligkin bu kamit: giiclendiren bir bagka ¢a-
ligma ve bu kumarin rezistansina neden
olarak herediter etkiyi ileri siiren birkag
rapor vardwr. Son raporda ise, ailesel tip-
te warfarin rezistansi. gosteren bir hasta
tammlanmistir. S6zkonusu raporda, Gnce-
ki raporlar ve ailesel olmayan warfarin
rezistansi icin olasi mekanizmalarin tartig-
mast da yer almaktadir,

Familiar warfarin resistanco
Holt R.J./Freytes C.0,

CLIN. PHARM. 1983, 17/4 (281-283)
Ceviren: Yusuf BZTURK
Ank. Univ. Ecz. Fak. Farmakoloji
Anabilim DalL

AMERIKAN HASTANELERI
TARAFINDAN SUNULAN STERIL
DEKZAMETAZON ASETAT
SUSPANSIYONLARININ VE SODYUM
FOSFAT ENJEKSIYONLUK
PREPARATLARININ STABiLETESI

Bu inceleme, Amerika'da bulunan has-

tane eczanelerindeki bir grup preparatlan
kapsamaktadir. Bu inceleme icin once
FDA'nin ilag stabilite programinin dog-
rultusunda tiim hastane eczanelerinin -

1981 Ekiminde ellerinde bulunan steril
deksametazon asetat sispansiyonlari ve
deksametazon sodyum fosfat injeksiyon-
luk preparatlan hakkinda bilgl formu dol-
durmalan istenmigtir. Alman cevaplar
iizerine FDA steril deksametazon asetat
sispansiyonlarina ait 21 omegi (2 ayn
iiretici firmaya ait) ve 114 deksametazon
sodyum fosfal injeksiyonluk preparati
(11 ayn iireticive ait) incelenmeye alin-
migtir. Bu numuneler, tanima, pH, ve da-
yanklilk tesilerine tabi tutulmuglardir.
Steril deksametazon asetat siispansiyonla-
n USP tarafindan istenen sarflara uygun
cikmistir, Deksametazon sodyum fosfat
injeksiyonluk preparatlann iic ayr firma-
ya ait 10 ayn tip 11 preparat, dagimkii-
lik yoniinden incelendiginde USP'nin ileri
sirdiigii sartlara uypunluk gostermedigi
gorilmiigitir. Bu olaym, oksidasyon ile
maddenin parcalanmas) sonucu oldujiu
anlasilmigtir. Yapilan bu incelemeler so-
nunda, uygun kosullarda saklandif tak-
dirde steril deksametazon asetat siispan-
siyonlannin stabil oldugu, bazi iiretici
firmalar tarafindan yapilan deksametazon
sodyum fosfat injeksiyonluk preparatia-
rnmn da stabilite sorununun oldugu bur
lunmustur. !
‘Stability of sterile dexamethasone ace-
tate suspensions and dexamethasone so-
dium phosphate injetions submitted by
U.S. Hospitals
Couman H.D/ Crabbs W.C/Joachims
G.L./et al. National Center for Drug Anal-
ysis, Food and Drug Administration, St.
Louis, MO 63101, USA-AM, J.HOSP,
PHARM. 1983 40/12 (2165-2169).
Ceviren: Nurten Kaynar, A.U. Ecz.
Fak. Farmasttik Teknoloji
Bolimii.
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