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Asetazolamid sulfonamid grubu bir karbonik
anhidraz inhibitoriidiir ve tedavide diiiretik ola-
rak kullanihir,

Oral yolla tablet ve uzun etkili tabletleri
seklinde ayrica sodyum tuzu paranteral olarak
i.v. ve i.m. yolla kullanilir,

Asctazolamid suda ¢oziiniirligii ¢ok gii¢ olan
bir maddedir.

Calismada kullanilacak olan ve IR ve UV
spektrumu erime derecesi tayini, ince tabaka
kromolografisi ve ayrica miktar tayini ile far-
makope kosullarina uygun oldufu belirlenen
saf asetazolamid ile yapilan ¢ziinme hizt tay-
ini sonuglarina bakilacak olursa,

Sckil 1

* Egriden de anlagilacags {izere saf aselazola-
midin 45 dakikada %30'u ¢dziiniirken, 60 da-
kikada %37'sinin ¢oziindiigii goriiliir,

Sckil 2

Goriildigi gibi sonuglar asetazolamidin tablet
seklinde doénistitrillmesinde yardimer madde-
lerle muamele edilip, ¢esitli asamalardan ve
basimdan sonra farmakopelerde istenildigi gi-
bi 45 dakikada ¢6ziinen miktarin en az %70
olabilmesi ve maddenin tamaminin belli sii-
rede ¢oziinebilmesi igin, hazirlama yontemi,
formiilasyon ve yardimci maddelerin ¢ok dik-
katle segilmesi gerektiini gostermigtir,
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Iste bu amagla gesitli formiilasyonlarda saf
asetazolamid yerine ¢oziinme hizini belli se-
viyede tutmak agisindan daha giivenilir bir
sistemin kullanmilmasinin uygun olabilecegi
diigiincesiyle ¢oziiciiyle adsorpsiyon sistem-
lerinin hazirlanip incelenmesi yoluna gidildi.

Sistemlerin hazirlanmasinda, kat: dozaj sekil-
lerinin hazirlanmasinda kuollamlabilir olmalart
igin tagtyic: madde olarak direk basima uygun
tablet yardimc: maddelerinden Acdisol, Acro-
sil, Avicel, Fast-flo laktoz ve Primojel kul-
lanildi.

Sistemlerin hazirlanmasmda, adsorban olarak
toplam kiitlenin %5, 10, 25, 50 ve 75
oraninda Acdisol, Acrosil, Avicel, Fast-flo
laktoz ve Primojel ¢oziicii olarak da ascton
kullanildi. Orana bagl olarak hesaplanan
miktar asetazolamid asetonda ¢oziindiiriildii,
adsorban bu ¢ézelti igerisine ilave edilerek,
mekanik ¢alkalayici yardim ile dagitildi
Coziicti oda temparatiiriinde tamamen ugu-
ruluncaya kadar sistemin karigtiriimasina de-
vam edildi. Sonra sistem vakumlu desikalorde
kurutuldu. Partikiil bityiikligi 100 pm'dan
kiiciik olan ve miktar tayini sonuglart %5
icinde kalan sistemlerle ¢oziinme hizi tayini
yapildL

Tayinler USP XXI' e gore doner pervanc
yontemi ile 37 °C'de, pH 4.5 asclat tamponu
iginde 50 devirde yiiriitiildii. Numunelerdeki
madde miktari UV spektrofotometrisi ile tay-
in edildi.



Sistemlerin ¢oziinme iz tayini sonuglarina
bakilacak olursa;

* Ac-disol iceren sistemler
Sekil 2:
Tablo 2:

Goriildiigii gibi tiim sistemlerin (50 defierleri
ok hizhi ¢oziinmelerine bagh olarak 5 daki-
kadan azdir. Coziinme hizi agisindan incelen-
diginde en yiiksek hiz %S5 sonra sirasiyla
%10, 25, 50 ve 75 acdisol igeren sistemlerde
goriilmektedir. A6o degerleri agisindan %25’
lik sistem 9%95.41 ile en iyi sonucu vermig-
tir. Ancak daha diisiik oranda yardimci mad-
deyle %92.78 sonucunu veren, ayrica ¢oziin-
me hizi daha yiiksek olan %S5 acdisol igeren

sistem en uygunlari olarak secildi.
%5 Acdisol iceren sistemin elektron
mikroskobu ile alinan Fotomikrogra-

flar::

Sistemin, Acdisoliin ve asetazolamidin foto-

-mikrograflarina bakilacak olursa, etken mad-

denin kismen de olsa Acdisol liflerine adsorbe
oldugu ve acdisoliin suya ilgisi ¢ok yiiksek
oldugundan bu oranda islanmay1 kolaylag-
tirdign anlagilmaktadir, %25'in iizerindeki
oranlarda ¢oziinme hiz1 ve oraninin diigmesi
acdisoliin hizla gismesi ve madde difiizyonunu
giiglestirmesi ile agiklanabilir.

Aerosil igeren sistemlerin ¢oziinme hizi
egrilerine bakilacak olursa: '

Sekil 3:
Tablo 3:

Yine tiim sistemlerin t50 degerleri 5 dakika-
dan azdir. Coziinme hiz1 agisindan en yiiksek
hiz, %25 Acrosil ig¢eren sistemde goriil-
miigtiir; sonra sirasiyla %5, 50, 10 ve 75 sis-
temlerinde goriilmektedir.
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Fotomikrograflara bakildiginda; daha ince
olan aerosil partikiillerinin asectazolamid parti-
kiilleri yiizeyine adsorbe oldugu ve bu gekilde
asetazolamid partikiillerinin ayrilarak daha
genigbir yiizeyin vasatla temasini sagladif
stylenebilir. Daha yiiksek konst.'da acrasil et-
ken madde partikiillerinin yiizeyini fazlasi ile
kaplayarak ¢oziinmeyi giiclestirmektedir. Aer-
osil suda ¢oziinmemesine karsilik ¢ok hidro-
fildir. Yiizeydeki silanol gruplan su ile hidro-
Jjen baglart yapar ve su molekiillerini ilag par-
tikiillerine ileterek adsorbe olmus ilacin ayr-
lip tuzla ¢oziinmesini saglar.

Avicel iceren sistemlerin ¢oziinme hizi egri-
leri incelenccek olursa;

Sckil 4
Tablo 4+

Tiim sistemlerin ¢ok hizh ¢éziinmelerine bag-
It olarak 150 degerleri 5 dakikadan az olup;
¢oziinme hizlarma gore sistemler %5, %25,
%10, %50 ve %75 olarak siralanabilir, Dola-
yistyla %5 Avicel igeren sistem ¢oziinme hizi
oram agisindan en iyl sonucu vermistir,

%35 oranindaki sistemin avicel fotomikrogra-

 flan incelendiginde asetozolamidin avicel por-

tikiillerine adsorbe oldugu ve homojen olarak
icerdigi bu kuvvetli dagitict ctkisiyle hizla 1s-
lanip ¢oziindiigli anlagilmaktadir.

Fast-Flo laktoz igeren sistemlerin ¢éziinme
hizt egrilerine bakilacak olursa;

Sekil 5
Tablo 5

Fast-flo laktoz igeren sistemlerde de t50 de-
gerleri 5 dakikadan azdir. Sistemler ¢oziinme
hizlarma gore %35, 25, 10, 50 ve 75 lakioz
igeren sistem geklinde siralanabilir. Burada da
%5 laktoz icercn sistem ¢oziinme hizi ve ora-
nt agisindan en iyi sonucu vermigtir.



Sistemin ve fasi-flo laktozun fotomikrogra-
flar1 kargilagtinldiginda etken ve yardimci
madde partikiillerinin birbiri iginde homojcn
dagilip adsorbe olduklani goriilmektedir. Sis-
temde yardimci madde oran: %350'nin iizerine
¢ikuginda ¢oziinme hizinda goriilen diistis, ct-
ken madde partikiillerinin (cmas eden suda ¢o-
ziinmek i¢in yardimci madde ile yanmak zo-
runda kalmastyla agiklanabilir. Oysa daha dii-
siik oranda laktoz etken maddenin 1slanip
¢oziinmesi i¢in yeterli olmaktadir,

Primojel i¢eren sistemlerde de digerlerinde ol-
dugu gibi t50 degieri 5 dakikadan azdir,

Sekil 6
Tablo 6

Coziinme hizi ve orani agisindan en iyi sonu-
cu %50 primojel sistemi verirken bunu
sirastyla, %5, 10, 25, 75 sistemleri izlemck-
tedir.

Sistemin ve sal maddenin fotomikrograflari
incelend’igindc asetazolamidin primojel parti-
kiilleri yiizeyinde depolanmis oldugu ve boy-
lece genis bir ¢oziinme yiizey alani kazandii
goriilmektedir. Boyle bir yiizey elde etmek
i¢in %50 primojel ilavesi gerekmektedir. Da-
ha azinin yetersiz, fazlasinin ise engelleyici
oldugu, bunun da etken maddenin primojelin

agirisi ile ortiilmesinden ve sisme sonucu vis-
kozite artigi ile diliizyonun giiclesmesinden
kaynaklandij diisiiniilebilir,

Dana sonra her bir adsorban igin en yiiksek
¢oziinme hizi sonucunu veren oranda bir de
fiziksel karigimi hazirland1 ve ¢oziinme hizlan
tayin edildi.

* Aym oranlardaki sistemlerle; fiziksel kari-
simlarin ¢oziinme hizlan kargilagtinildiginda

Sckil 7

Tablo 7

Goriildigii gibi, ¢oziiciiyle adsorpsiyon yin-
temi ile hazirlanan sistemlerin tiimii ¢oziinme
hiz1 agisindan saf asetazolamide gore iistiin-
diir. Her bir yardimer madde igin saptanan
optimum oranlardaki fiziksel karigimlarla ara-
larinda biiyiik farklar vardir. Dolayisiyla sis-
temlerde fiziksel karisimlardan farkli etki-
lesimlerin s6z konusu oldufu, sadece hidrofil
yardimec1 maddelerin partikiillerin 1slanmasin
kolaylastirmasinin degil ilacin mikronize hal-
de adsorbe olmasinin s6z konusu oldugu orta-
ya ¢ikmaktadir,

Sonug olarak; bu sistemlerin kati dozaj sekil-
leri hazirlamada kullaniminim uygun sonuglar
verecef diigtiniilmektedir.

b =4



Tnblo 1:Asetazolamid ¢8zlinme hizi tayini asenuglur,
Verilen defferler Ug¢ ¢galigmenin ortulommcsiiair,
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Sekil 5 : Fast-flo laktoz kullanilarak hazirlanan
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KONTRASEPSIYON
TEKNOLOJISINDE
GELISMELER

Dr. A. Turan KALELIOGLU, Ecz. Ayse KARTANER (*)

* QOrganon llag Sanayi.

Dogum kontrol yontemleri yumurtanin dol-
lenmesini énleyici yéntemler olup ubbin ge-
lismesine paralel olarak bu konuda da her giin
biraz daha yol alimmakitadir. Ozellikle de diin-
ya niifusunun 5 milyar ve yillik artig hizinin
yaklagik %1.7 oldugu giiniimiizde "dogum
kontrolu"nun giincelligi agik¢a anlagilmak-
tadir. Ideal bir kontraseptif giivenilir, etkin,
kolay kullanilabilir, tibbi denetim olmadan
alinabilir, ucuz, reversibl, yan etkisi olmayan
ve kullanimi coitus dan bagimsiz olandir.
Ideal bir yontem heniiz mecut olmamakla bir-
likte (gelecekie de boyle bir yontem buluna-
cay giiphelidir), ciftlerin coguna uygun gele-
cek cok sayida kontraseptif yontem bulun-
maktadir. Ayrica, kontraseptif kullanmak is-
teyen kisiler i¢in uygun yontemi, uygun sii-
rede ve uygun fiyatla temin edebilme olanak-
lart vardir. tiim diinyada oldugu gibi iilke-
mizde de aile planlamasi dernekleri bu amaca
yonelik yurt sathinda hizmet vermektedir.
Ana kontraseptif yontemleri; oral ve enjek-
tabl steroidler, rahim i¢i araglar (RIA), barier
yontemleri ve sterilizasyon olarak siraladiktan
sonra, simdi biraz daha ayrintili olarak ince-
leyelim.

Yaklasik 25 yil Once piyasaya sunulmusg
bulunan kombine oral kontraseptifier bugiin
60-100 milyon kadin tarafindan kullanil-
maktadir. Bu alandaki en 6nemli geligsme,
hapin yapi-sindaki steroidlerin tzellikle de
estrogenlerin diisiik dozlarda kontraseptif
etkenligi etkilemediginin, ancak istenmeyen
yan etkileri biiyiik oranda azalttifinin anla-
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silmasidir. Bu durum ancak, seyrek olmakla
birlikte, artan hipertansiyon, vendz trombo-
emboli ve miyokadr enfarktiisii riski gibi
kontraseptif sieroidlerin hayati tehdit eden cid-
di komplikasyonlari varlifinda 6nem kazanir.
Kombine oral kontraseptif kullaniminin
kadinlarda meme veya serviks kanseri riskini
artirdifi yolundaki yaygin caligmalarin sonug-
lart bu hipotezi dogrulamamaktadir. Aksine,
o.c.lerin over ve endometrium kanserine ya-
kalanma riskini, ayrica selim meme hastalik-
lari, over kistleri, pelvik enflamatuar has-
talik, demir eksikligi anemisi ve ektopik (dis)
gebelik risklerini azalttiga bildirilmistir. O.c.
lerdeki estrogen konsantrasyonu minimuma
indirildikten sonra, hapin etkinligini azaltma-
dan, progestagen dozunun da diigiiriilebilecegi
belirlenmigtir. Daha sonra, o.c.in giivenilir
olusunda progestageninin yalniz miktarinin
degil, cinsinin de bir etken olup olmadig: sor-
unuyla kargilasiimigtir. Boylece tiimiiyle yeni
progestagenler ve geligtirilmesi ¢abalar1 yo-
gunlastirilmig ve 1981'de desogestrel iceren
yeni bir nesil dogum kontrol hapina gegil-
migtir. Bugiin artik ¢aligmalar sabit estrogen
miktarina kargilik, en diigitk doz progestagen
ile kontraseptif etkiyi saglamak yoniine kay-
dirilmug olup 20 mcg desogestrel iceren yeni
bir 0.c. Avrupa'nin birgok iilkesinde piyasaya
verilmigtir.

Giiniimiizde diinyada yaklagik bes milyon
kadin yalmz progestagen igeren enjektabl ve
implantabl steroidal kontraseptifleri kullan-
maktadir. En popiiler enjektabl steroid olan



Depoprovera kullanimi giivenilirliZi agisindan

~ ortaya ¢ikan tartigmalar nedeniyle, hayli

azalmig olmakla birlikte mevcut risklerin
kombine o.c. lerden bile az oldugu konusunda
bulgular mevcuttur. WHO raporuna gore,
Depoprovera meme kanseri riskinde artiga ne-
den olmaz. kullanim kolaylig1 vardir (3 ay-da
bir). Kronik anemisi olanlar igin bir avan-
tajdir. Siitiin kalitesini degistirmediginden
emziren kadinlar arasinda ¢ok yaygindir. Diger
bir popiiler enjektabl metod olan norethiste-
rone enanthate (NET-EN) kullanumi da tani-
tict galigmalar sonucu hizla artacaktir. Bu pre-
parat 60 giin arayla yiiksek bir ctkinlik yiiz-
desiyle kullanilabilir.

1920'lerden beri varolan ve sinirh sayida kul-
lamilan RIA'lar ancak 20 y1l kadar dnce o.c.ler
ile birlikte yaygin olarak kullanilmaya basg-
lanmigtir. Bugiin yaklagik 60 milyon kadin
RIA kullanmakta ve prevalans orani Cin Halk
Cumbhuriyeti'nde %35- Hindistan'da %3 ara-
sinda degismektedir. Araglar cesitli sekil ve
bilesimlerde meveut olup WHO'nun rapor-
larina gore bakirli araglar inert olanlardan daha
etkili olup ¢ogu aile planlamasi1 programi
giiniimiizde bakirli araglar: énermektedir. Bu
araglar uzman kigilerce bir kez uygulandiktan
sonra kadina rahatlik sagliyor. Her koitus
oncesi bir karar vermeyi gercktirmiyor. 3-5
yil etkili formlar1 meveut. Istenildigi anda
geri doniilebilir olmasi da bir avantajdir. Mul-
tiload 250, 375, Nova T ve Copper T 380 A9
gibi bakirh RIA'lar, gebeligin dnlenmesinde
5 yil, hatta bazi durumlarda daha uzun siire
%1.0 veya ¢ok daha diisiik gebelik oraniyla
etkilidirder. Bunun yaninda bakirli RIA'larm

en az cktopik gebelik riskini tagidig1 ve pel-
vik sepsis riskinin baglangicta diisiiniildii-
giinden daha az oldugu agikca ortadadir. RIA
kullanim i¢in uygun hastalarin dikkatlhi segi-
miyle, bu metod uzun yillar daha etkili bir
sekilde kullamlabilir.

Diger bir kontraseptif yontem olan barier
yontemleri; condom, diyafram, siinger, sper-
misidler, kipiiren tabletler ve cerviks bag-
liklant gibi yapilan icermektedir. Bu alanda
yenilik olarak Ingiltere'de birkag ay once
hamimlar i¢in condom piyasaya ¢ikariimigtir.
Bunlar siirekli kullanilmadig ve kullanim-
daki etkenligin diisiikliigii nedeniyle aile plan-
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lamas1 programlarinda pek onemli yer tut-
maz. yine de ucuzluk ve cinsel iligki yoluyla
gegen hastaliklardan korumasi nedeniyle bari-
er yontemlerinin kabul edilebilirligini arttir-
mak amaciyla modern vaginal siinger, dispo-
sibldiyafram ve uzun ctkili spermisidler gelig-
tirilmektedir.

Kontrasepsiyonda ¢énemli yer tutan diger bir

yontem gerck kadin gerekse erkeklerde sterili-

zasyondur. Bu yontem USA'da kadin ve er-
keklerde yaklagik %50-50 oranda uygulanir-
ken Hindistan'da yaklagik tamami kadinlarda
gergeklegtirilmektedir. Yontem anestezi ve
cerrahi iglem gerektirmekte olup kurallara
uygun olarak gergeklestirildiginde gok etkili
ve giivenilirdir. Aragtiricilar cerrahi igleme
gerek kalmadan fallop tiiplerine sklerotik sivi
enjeksiyonu igin transcervical ydntemler ge-
ligtirmeye galigmiglar, ancak tek enjeksiyon
sonrasi basar1 oram diigiik bulunmug ve ka-
dmlar 2-3 kez aym iglemler i¢in pek istekli
bulunmamugtir. Lokal anestezi alunda ayakta
gergeklestirilen vasectomi erkekler igin kolay
kabul edilebilir, giivenilir ve etkili bir sterili-
zasyon yontemidir. Ayrica son yillarda Cin-
liler erkeklerde vas deferense fenol ve benzeri
maddeler enjekte etmek suretiyle sterilizasyon
saglayan bir yontem gelistirmiglerdir. Sonug
olarak, sterilizasyon yontemini gerek kadimlar
gerckse erkekler arasinda daha yaygin hale ge-
tirebilmek igin ¢aligmalar; daha basit, kolay
uygulanabilen ve en onemlisi reversibl yon-
temler geligtirmek iizerinde yogunlagtiril-
malidir,

Dogum kontrol yontemlerinde en dnemli
yeni geligmeler vaginal halka ve implantur,
Vaginal halka birkag santimetre ¢apinda ince
ve esnek bir halkadir. Birgok ozelligi olan
cok ozel bir maddeden yapilir Ru gergekten

gereklidir giinkii halka aslinda progestative ve
oestrogenic madde ile dolu bir depo gibidir.
Halka bu maddelerin devamli ve ayni oranlar-
da viicuda verilmesini saglar. Halkanin haptan
avantajli yani, hormonel maddelerin viicut
ortamina inigli ve ¢ikigh degil siirckli olarak
gecisini saglamasidir. Bu maddelerin kana da-
ha direkt bir yoldan geciyor olmasi nedeniyle
(kana karigincaya kadar bazi maddelerde kay-
bolma olmayacag igin) hapa gore daha az



miktarlarda hormon yeterli olabilmektedir.
Ayda bir kere kadin tarafindan takilabilir ol-
masi halkanin bir baska avantajidir. Halka iig
hafta yerinde kaldiktan sorna yerinden ¢ikarihr
ve aylik kanama baglar. Halkanin tiim kadin-
larin kullanimina sunulmast en az 5 yil ala-
caktir.

Implant (deri altna yerlegtirilen arag) ise uzun
siire etkili, enjeksiyon preparatlarina verilen
isimdir. Su anda bu tip dogum kontrol yon-
temlerinin bazi dezavantajli yonleri vardir.
Ornegin bu tip yontemlerin etki siiresi biiyiik
dlgiide bireysel farkliliklara baglidir ve bu
ozellik, metod igin bir belirsizlik olugtur-
maktadir. Ayrica uygulamay: ortasinda kes-
mek miimkiin degildir. Depo bir implant ise
istenildiinde ¢ikartilabilmektedir.

Su anda dogum kontrol kibriti ad1 verilen ye-
ni bir dofum kontrol yontemi iizerinde ¢ali-
‘silmaktadir.Isminden de anlagilacag gibi boy-
utlart bir kibritten daha biiyiik olmayan bu
arag iist kolda deri altina yerlestirilebilir. Bo-
yutlarina bagh olarak 1-2 yil veya daha uzun
siireli, 5 yila kadar etkili olabiliyor. Yalnizca
progestative madde icerdigi i¢in bebck emzi-
ren anneler tarafindan kullanilabilir. Ancak bu
sistemin 1990'h yillardan sonra genel kulla-
nima girmesi beklenmektedir,

Déllenen yumurtanin nidasyon fazinda rahime
yerlesmesini engelleme olay: "Interception”
olarak bilinmektedir. Bu amagla gelistirilen 2
yeni antiprogestin-RU 486 bilesigi; Mifepri.
stone ve Epostane, progesteron resepiérlerini
bloke etmek veya progesteron biyosentezini
inhibe eymek suretiyle etki ederler. "Gecikme
hap1" da denilen bu preparatiar ile gok erken
safhadaki bir gebeliin durdurulmas: -daha
dogrusu yarida kesilmesi- miimkiin olmak-
tadir. RU-486 bilegikleri dzellikle de oral yol-
dan aktif bir prostaglandin analogu ile birlikte
kullamildiginda oldukga iimit verici goriin-
mektedir. Boyle bir bilegigin Interception esa-
sma 'dayanan, cinsel iligki sonrasi kontrasep-

siyonda kullanima girmesi fazla sayida klinik
caligma gercktirmektedir. Ayrica olaya kiirtaj
goziiyle bakan kisilerin tutumu da sonug iize-
rinde etkili olacaktir.
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Immunizasyonda temel prensip, déllenmede
rol oynayan hormon ve protein benzeri mad-
delere kargi viicudun bafisiklik sisteminin
uyarilmasidir. Bu yol, kadinlarin erkek sperm
hiicrelerinde bulunan bazi proteinlere karsi
agtlanmasi ve bu yolla viicuda giren spermle-
rin 0 anda yok edilmesidir. Ayrica yumurta
cevresindeki protein tabakasma yonelik,
yumurtanin gegirgenligini onleyecek bir ag1
geligtirmek icin ¢alismalar siirdiiriilmektedir.

Dogum kontrolu alanindaki en son gelisme
hollow lifidir. 3 santim uzunlugunda ve 1,5
milimetre ¢apmdaki bu lif biinyesinde 6 ay
yeterli olabilecek miktarda dogum kontrol
hormonu tutabilmektedir. Hollow lifi; enjek-
siyon yoluyla deri aluna yerlestirilir. Viicut
tarafindan par¢alanabilen sentetik bir madded-
en yapilmig oldugundan, 6 ay sonunda tiipii
yerinden ¢ikarmaya gerek yoktur. Eger ara bir
donemde yerinden ¢ikarilmas: zorunluysa gok
basit bir yolla bu yapilabilir. Hollow lifi he-
niiz piyasaya siiriilmeye hazir degildir. Lifin
par¢alanma hizini tayin etmek igin daha pek
¢ok aragtirma gereklidir. Bunun sebebi lifin
par¢alanma igleminin dogum kontrol hor-
monunun bitig siiresiyle aym1 zamanda olma-
sin1 saglamakur,

Erkek iireme sistemleri kadinlarin iireme sis-
temine oranla daha iyi korundugundan, mil-
yonlarca sperm hiicresinin etkisini yok etmek
i¢in gerekli antikor seviyesini yeterince yiik-
sek tutmak hayli zordur. Ayrica erkegin iiret-
kenligi, drnegin sperm hiicrelerinin olgun-
lagmasi gibi konularda yeterli bilgimiz yok-
tur. ilaveten, aylik yumurtlamay: énlemek
milyonlarca sperm hiicresinin olugmasin
Onlemekten daha kolaydir. Tiim bu olasiliklar
gozoniine alindiginda erkekler tarafindan uy-
gulanabilir, giivenilir ve etkin bir dogum
kontrol y&nteminin 2000 yilindan &nce
bulunmasi miimkiin goriinmemektedir. bu
durumun nedeni, endiistrinin bu konuyla yete-
rince ilgilenmemesi degildir. Nitekim, Cinli
bilim adamlari bundan 5-10 yil 6ncesine kadar
"Gossypol" adli pamuk topumu yagindan er-
kekler i¢in etkili bir dofum kontrol hapi iiret-
meye ¢aligmiglardi. Cok sayida goniillii iize-
rinde yapilan aragtirmalar, umulan etkinlik
yiizdesinde gikamadigindan birakilmigtrr,



RADYOFARMASI VE
RADYOFARMASOTIKLERIN
ECZACILIKTAKI
ONEMI
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Prof. Dr. A.Atilla HINCAL, Ecz. Y. OZER (*)
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1896 yilinda Becquerel potasyum uranil
siilfattaki dogal radyoaktiviteyi bulmustur. O
giinden beri Pierre ve Marie Curie, Rutherford
ve Soddy gibi arastirmacilar birgok radyoaktif
element iizerinde sayisiz aragtirmalar yapmig-
lardir. Bu gahigmalar sonunda dogada bulunan,
atom numarast 83'iin iizerinde olan tiim ele-
mentlerin birer radyoaktif oldugu saptanmig-
tir.

Son yillarda Avrupa iilkelerinde ve ozellikle
Amerika'da radyofarmasinin eczacilik agisin-
dan 6nemi anlasilmig ve eczacilik fakiilte-
lerinde epitim ve egitim sonrasi programlarda
radyofarmasi egitimine genig yer verilmigtir.
Ulkemizde ise radyofarmasinin eczacihigin bir
dali oldugu dahi ¢ok yakin bir zamana kadar
bilinmemekteydi. Bu nedenle radyofarmasi ve
radyofarmasétiklerin meslegimiz agisindan
oneminin vargulanmast gereklidir.

* Radyofarmasotik, hastaliklarin teshis ve te-
davisinde kullanilan radyoaktif bilegiktir.

* Niikleer tipta radyofarmasotiklerin yaklagik
%95'i teshis, %5' ise tedavi amaciyla kulla-

“nilmaktadir.

* Radyofarmasttikler farmakolojik etki gos-
termezler.
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* Doz-cevap iligkisi gostermeme Ozellikleri
nedeniyle klasik ila¢ sekillerinden ayrilirlar.

** Radyofarmasétikler, niikleer tipta viicudun
radyoaktif maddeyi, radyoaktif olmayandan
ayiramama ¢zelligi nedeniyle kullanilirlar.

Fe - Sitrat (39 Fe) Demir Tuzu

ideal Bir Radyofarmasotik Nasil Ol-
mahdir?

** Kolay saglanmali

* Kolay hazirlanmal

* Ucuz olmah

* Ureticident (niikleer enerji santralinden),
tiikketiciye (niikleer tip merkezine) ulagimi si-
rasinda yarflanma ¢mrii goz oniine almmali.

** Kisa efektif yarilanma dmriine sahip ol-
malt

* Radyofarmasotigin yarilanma 6mrii, hizla
hedef organda toplanarak 6lgiimiin yapilma-
sina olanak saglayacak kadar kisa olmal.

** Radyasyon tipi uygun olmali

* Dokuya penetrasyon yetenegi olan ve do-
kuda minimum radyasyon hasar1 meydana ge-
tiren yradyasyon yayan tanecikler igermeli.

** Radyasyon enerjisi uygun olmali



* Radyoaktif madde 30-300 KEV sinirlar
i¢indeki radyasyon enerjisine sahip olmall.

** Metabolik ozellikleri uygun olmali
* Metabolizasyon, hedef dokuya ulasmadan
gergeklesmemeli.

** Hedef organa secici olmali.

RADYOFARMASI (Niikleer Farma-
si):

* Radyofarmasotiklerin hazirlanmasi

* Saklanmasi

* Klasik ilaglar gibi insan saghg icin kul-
lanilmasi '

ile ilgili bilim dahdar.

Radyofarmasi, 6zel radyofarmasi egitimi
gbrmiig eczacilar tarafindan ydritiliir. Ec-
zacilik ve niikleer tip teknolojisi 6grenci-
lerinin egitimini yiiriiten ve yeni radyofar-
masotiklerin planlanmas: ve gelistirilmesini
tistlenen bir merkez durumundadir.

Radyofarmasi iinitesinde gorev alan
radyofarmasistin gorevleri:

* Radyoaktif maddelerin saglanmasi

* Radyofarmasotiklerin hazirlanmasi

* Radyofarmasotiklerin kalite kontrolii

* Radyofarmasotiklerin saklanmasi

* Radyofarmasotiklerin dagitilmasi

* Radyofarmasi iinitesindeki radyoaktif atik-
larm ortadan kaldirilmas.

Radyoaktif maddelerin saglanmasi:

** Yanlanma 6mrii uzun olan radyoaktif mad-
deler

* Niikleer enerji santrallerinde bulunan
reaktrlerde

** Miktan ¢ok az olan radyoaktif maddeler
* Niikleer enerji santrallerinde bulunan siklo-
tronlarda
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** Yarilanma 6mrii kisa olan radyoaktif mad-
deler

* Niikleer tp iinitelerinde jeneratdrlerde

Radyofarmasotiklerin hazirlanmasi:

*99m T¢, Jeneratsrlerden sagilarak elde edi-

lir.
* Doz kalibratoriinde radyoaktivitesi dlgiiliir.
* Kalite kontrol ¢aligmalart yapilir
* 99mTc, ambalajlan hazirlanir,
* Etiketleri hazirlanir
* Total aktivite
* Mililitredeki aktivite
* Kalibrasyon zamani
* Radyofarmasi kontrol numarasi

Bir Radyofarmasi iinitesi gelistirilir-
ken dikkat edilmesi gereken nokta-
lar:

** Personel radyasyon tehlikesinden korun-
malidir

* Radyasyon sahasinda ozel kursun giysiler
ve eldiven kullanilmalidir.

* Radyasyon sahasinda yemek yemek ve si-
gara igmek oral kontaminasyona yol acacak-
tir.

* (Caligmalar kursun bloklar ardinda
yapilmalidir,

** Ol¢iim aygitlarinin radyasyon kontaminas-
yonu dnlenmelidir

** Temiz hava sirkiilasyonu saglanmahdir
* Laminar air-flow sistemi ile ¢aligtimahdir.

** Radyoaktif atiklar ortadan kaldirlmalidir

* Radyoaktif atiklar ic¢in 6zel lavabolar ve
¢Op kutular: bulunmalidir

* Toplanan radyoaktif auklar yakilarak ya da
gomiilerek imha edilmelidir.
Eczacihikta kullanilan
masotikler:

Radyofar-



* Gazlar

* Gergek ¢ozeltiler

* Kolloid veya siispansiyonlar
* Kapsiil veya ¢ekirdekler

Sekil

Yapilan simflandirmada da belirtildigi gibi

99mre jle igaretli insan serum albumini ile
hazirlanan mikrokiireler giiniimiizde etken
madde igermeksizin hazirlandiginda akciger
perfiizyon taramalarinda kullanmilmaktadir. Bu
yoldan hareketle ézellikle kemoterapotiklerin

HSA ile mikrokiireleri hazirlanarak 99MTc,

1251, 1311, gibi radyoaktif maddelerle
isaretlenmis ve aragtirmaya yonelik doku

dagilim ¢alismalan yapilmistir. Bu yolla ha-
zirlanan mikrokiireler yeni ilag tagiyici sis-
temler iginde en dnemli yeri iggal etmckiedir.

Bu konuda béliimiimiizde yapilan bir ¢alig-
mada tiiberkiilostatik bir ila¢ olan rifampisin
iceren HSA ve jelatin mikrokiireleri hazir-
lanmug ve partikiil biiyiikliikleri 30-35 um ol-
acak sgekilde ayarlanmigtir. Caligmamn amaci
hazirlanan mikrokiireleri partikiil biiyiikliik-
lerinden yararlanarak pasif hedeflendirme ile
akcigerlerde toplamak ve rifampisinin daha
diigiik dozda daha etkin olarak ilag tedavisinde
kullanilmasim saglamaktr.

Hazirlanan HSA ve jelatin mikrokiireleri

99mTg jle isaretlenmis ve farelerin kuyruk
venalarma enjekte edilerek hayvanlar 10, 30,
60. dakikalar ile 6 ve 24. saatlerde oldiiriil-
miigtiir. Oldiiriilen farelerin i¢ organlar: ¢ikar-
tilarak gama sayicida radyoaktiviteleri saptan-
mistr.
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VAGINA MUKOZASINA
YAPISAN TABLET
FORMULASYONLARI

Prof. Dr. Ayla GURSOY, Ars. Gor. inci SOHTORIK,
Ars. Gor. N. UYANIK (%)

* Marmara Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Farmasétik Teknoloji Anabilim Dali.

Kontrollii ilag serbestlestiren sistemlerin bir-
takim yararlari vardir. Bunlarm ilacin siirekli
ve az dozda verilmesi sonucu ilacin plazma
diizeyi, istenilen siire terapttik degerde tutu-
labilir. Fazla doz uygulamalarindan dogacak
yan ve ters etkiler azaltlmig ya da hig olmaz.

Sik sik ilag alma gereksinimi olmaz. hasta

bakimindan uygulanma kolaylig vardir. Bu
yontem ile ilag verilmesi daha ucuz ve ilag

kaybini dnleyici olabilir.

Kontrollii ilag serbestlestiren sistemlerde hem
tagtyici olarak, hem de sistemden serbestles-
me hizim kontrol etmek iizere dogal ve sente-
tik polimerler kullanilir.

Kontrollii ilag serbestlestiren sistemlerin bir
sekli olan mukozaya yapisan sistemler bunla-
ra biz bioadhezif sistemler de diyoruz oldukga
yeni farmasotik sistemlerdir. Bu sistemler
mukozaya yapigtiklar: i¢in uzun siire bulun-
duklan yerde kalirlar. Bu dzellikleri ilaglarin
biyoyararlanimin arttirirlar.

Bir ila¢ mukozaya yapigan bir sistem iginde
verilirse ilacin biiyiikk bir miktarimin veya
Lliimiiniin absorplanma olasilig artar,

Ciinkii;

a) Sistem doku temas siiresi uzundur.

b) Ilag kontrollii serbestlesir.

¢) Ilag uzun siirede serbestlesir.

d) Sistem bulundugu fizyolojik sartlardan et
kilenmez.

Mukozaya Yapisan Sistemler:
Lokal etki, Sistemik etki -

Mukozaya Yapisan sistemlerin uygu-
lanma yollari:

Bukal, Nazal, Mide, Bagirsak, Vajina, Rek-
tum, Urner sistem, dig, kemik gibi sert dok-
ulara.
Mukozaya sistemlerin
sekilleri

yapisan

Toz, tablet, kapsiil, mikrokapsiil, mikropar-
tikiil, kaplanmig mikropartikiil, merhem.

Polimer(mukczaya yapisan sistem)

Ara ylizey

//7///13'01737////7—



Sekil. Mukozaya yapisan ve kontrolli
serbestlestiren bir sistemin sematik
gorimimii.

Doku ile mukozaya yapigan sistem arasindaki
ba ii¢ bolge yardimu ile incelenir.

- Mukozaya yapigan maddenin yiizeyi

- Sistem ile doku arasindaki ara yiizcy

- Dokunun ilk tabakasi

Mukozaya yapismada mukusun yapisi dnemli
rol oynar. Mukus mukoz membranlardan sal-
gilanan bir salgidir ve biyaadhezif dzellik gos-

terir. Kalinhigi ~ 500 wm'den azdir.

Icerigi glukoprotein, lipit, inorganik tuzlar ve
%95 su'dur, Musin glukoproteinleri karckte-
ristik Biyoadhezif 6zelli§i verir, e

Calisma konumuz vajina oldugu igin biyoad-
hezif durumu burada ele almak istiyoruz. Vaj-
inada salg: bezi yoktur. Dolayisi ile salgida
yoktur. Fakat nadir de olsa vajinada bezlerin
mevcut olabilecegi kabul edilmektedir. Vaji-
nal akint1 vajinanin supepoitelyal dokusuna
ait damarlardan sizan sividir.

Mukozaya Yapisan Sistemlerin
Dokuya Adhezyonu

fyonik, kovalent
Kimyasal Baglar

Fiziksel veya
Mekanik Baglanma

Ikincil kimyasal baglar
(Van der Waals baglar)

Mukozaya Yapisma Mekanizmasina
Etkili Faktorler

‘(/ \ Ortamin pH'st

Polimerin molekiil Polimerin temas
agurhigi ve kons. siiresi
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Mukozaya Yapisan Polimerlerin
Mukozaya Yapisma Giicleri:

Mukozaya Yapisma
ozelligi

Carbomer

(Poli akrilik asit) Cok iyi

Sodyum karboksi metilseliiloz ~ Cok iyi
Polikarbofil Cok iyi
Tragacanth Cok iyi
Sodyum Aljinat Cok iyi
Hidroksi etilseliiloz Cok iyi
Karaya zamki Iyi
Jelatin Orta
Pektin Zayif
PVP Zayif
Arap zamki Zayif

Mukozaya Yapigan Polimerlerde aranilan
ozellikler:

1- Toksik olmamali.

2- Uygulandi bislgede absorbe olmamali.

3- Musin epitel yiizeyi ile gii¢lii bir bag
olusturabilmeli.

4- Tlacla ge¢imli olmali.

5- Ilacin serbestlesmesine elverigli olmali.

6- Ekonomik olmal.

Calisma amacimiz.

Bu ¢aligmadaki amacimiz vajina mukozasina
yapigabilen ve kontrollii ilag¢ serbestlestiren
bir tablet formiilii gelistirmektir.

Tablo

Tabletlerin fiziksel goriiniimleri muntazam ve
parlaktir. Tabletler agirlik sapmas ve friabil-
ite agisindan farmakope (USP XX) standart-
larma uygunluk gostermektedir.



Tabletleri olugturan polimerler hem yapigma
hem de sigme ozellii gosterirler. Bu gisme
ozelligi yani polimer molekiillerinin gevge-
mesi ilacin serbestlesmesinde ¢nemli rol
oynar. Dolayisi ile biz de tabletlerimizin
cesitli tampon ¢ozeltilerde gisme degerlerini
aragtirdik.

Sonuglar1 kargilagtirmali olarak verebilmek
i¢in 1 saat sonundaki normalize degerlerini
hesapladik. Yani 1 saat sonundaki tablet hac-
minin baglangi¢ hacmine orani.

Kullanilan tampon ¢ozelti;
Ftalat tampon pH: 5.0
Fosfat tampon pH: 7.0

Normal vajina pH: 4.5-5.0'dir. pH:7.0'de
¢alismamizin amaci hastalik durumunda vaji-
na pH's1 degigebilir. Bu durumda tabletin sig-
me Ozelligini aragtirdik.

Sigme deneylerimizi siir vajinasinda da

yaptik. Bunun ic¢in taze kesilmig sigirlarin
vajinleri ¢ikarild: ve alindi. 2 saat i¢inde den-
ey igin kullamldi. Vajin igerisinde boyutlari
olciilmiig tabletler yerlestirildi ve 37° su ban-
yosunda 1 saat bekletildi. 1.saat sonunda tek-
rar boyutlar1 6lgiilerek ve agirliklart buluna-
rak normalize hacim ve agurlik deferleri sisme
ozelligi olarak incelendiginde tabletlerde
CMC miktar1 arttik¢a gigmede fazlalagma
olmaktadir. Tabii bu sisme degerli tampon

¢ozeltilerde daha fazladir. Vajinada daha azdir.

Ciinkii vajinadaki sivi miktar1 gok azdir.

Normal tabletler vajinaya yerlestirildiginde
yapisinda ZnSO4 Avicel:Laktoz:Magnezyum
stearat/talk oldugundan bu tabletlerin vajinaya
yapigmadiklan ve sismedikleri goriilmiistiir.

Tablet porozite degerleri incelendiginde tablet
porozitesinin tabletin sisme &zelliklerini etki-
lemedigi goriilmektedir. Tabletler icinde
PAA: ZnSO4 formiilleri yiiksek porozite
gostermig ancak CMC:Avicel:ZnSO4 tablet-
leri daha fazla gisme gostermistir. Daha az
poroz olmasina ragmen.
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Yani porozite ile sisme degerleri arasinda bir
iligki bulunamamg ilag miktart %50 oldugu
i¢in. Ancak tek bagina PAA:ZnSO4 degisik
oranlarda kullanildiinda tampon ¢ozeltide
porozite artinca sismede artmistir.

Tabletlerin vajina mukozasina yapis-
ma giicii:

Bu deney icin kullanilan vajinalar taze kesil-
mis hayvanlardan alimmig deney siiresine ka-
dar -30 °C'de bekletilmigtir. Deney sirasinda
kesilerek aletin iki metal par¢asindan birine
yapigtirilmigtir. Diger metal pargaya: tablet,
yapistirilmig ve tablet iizerine 10 pl sucilave
edilerek iki metal parga birbiriyle 10 dskika te-
mas ettirilmigtir, Daha sonra alete yerlegti-
rilip kopma giicii bulunmustur.

Mukozaya yapisan tabletlerin In Situ
kopma degerleri:

Tabletlerin kopma giicii PAA miktar: artuik¢a
artmaktadir. PAA'nin yapigma giicii daha faz-
ladir. Tabletlerde kullanilan her iki polimer
PAA ve CMC sisme ve yapisma oOzelligi

gostermektedir. CMC'nin gigmesi tableti
tampon ¢ozeltilerde dagilmaya gotiirmiigtiir.
Oysa PAA'da boyle bir durum olmamistir.
Dolayisi ile biyoadhezif tablet formiilasyon
¢aligmalarinda poliakrilik asit kullanilmasi
hem gigme hem de yapigma 6zellikleri agisin-

dan bagarili sonug vermistir.
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Tablet Formull

Normalize Degerler

Hacim Agiriik
PAA:CMC InSO4
(40:0:50) 128 117
PAA:CMC:ZnSO4 140 133
(10:40:50)
PAA:CMC:Avicel:ZnS0O4
(35:5:10:50) 144 149
PAA:CMC:Avicel:ZnSO4
(5:35:10:50) 203 120
PAA:Avicel:ZnSO4 163 1%
(40:10:50)
PAA:Avicel:ZnSO4
(15:35:50) 127 LB
CMC:AvicelZnSO4 214 198
(40:10:50)
CMC:Avical:ZnSO4 140 1.3
(15:35:50)
PAA:ZNSO4 159 192
(60:40)
PAA:ZNSOA 131 395
(Q0:10)

Tablet Formulleri % Porozite
PAA.CMC:ZnSO4 337
(40:10:50)

PAA:.CMCZnSO4 350
(10:40:50)
PAA:CMC:Avicel:ZnSO4 412
(35:5:10:50)
PAA:CMC:Avicel:ZnSO4 400
(5:35:10:50)
PAA:Avicel:ZnSO4 31.3
(40:10:50)
PAA:Avicel.ZnSO4 294
(15:35:50)
CMC:AvicelZnSO4 404
(40:10:50)
CMC:AvicelZnSO4 365
(15:35:50)
PAAZNSO4 420
(60:40)
PAAZNSO4 516
(90:10)

Tablet Formulleri

Kopma Kuvveti
(kPa)

PAA:CMC:ZnS04
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Uilleiol eidaT

(40:10:50) 530100
PAA:CMC:/nSO4 3.16+1.50
(10:40:50)
PAA:CMC:Avicel:ZnSO4 427+0.80
(35:5:10:50)
PAA:CMC:Avicel:ZnSO4
(5:35:10:50) 2.2740.36
PAA:Avicel:ZnSO4 540+1.90
(40:10:50)
PAA:Avicel:ZnSO4 3.58+0.95
(15:35:50)
CMC:Avicel:ZnSO4 3.96+0.28
(40:10:50)
CMC:AvicelZnSO4 2.4940.29
(15:35:50)
PAA:ZNSO4 7.05+0.30
(60:40)

(90:10)
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YENI ILAC TASIYICI
SISTEMLER
MIKROKURELER VE
MIiKROKAPSULLER

L. ONER, H.S. KAS (*)

* Hacettepe Universitesi Eczacihik Fakiiltesi Farmasotik Teknoloji Anabilim Dali

MIKROKURELER

Etken maddelerin viicudun istenen bolgelerine
hedeflendirilerek orada toplanmalarim ve sa-
linmalarini saglayan ve son yillarda iizerinde
caligmalarin yogunlagtif1 tagiyict sistemler-
den biri mikrokiirelerdir.

Caplar1 0.02-300 um arasinda degigen ve tek
diize etken madde i¢eren bu tagiyicilar mono-
litik bir yapiya sahiptirler. Bu sistemler vii-
cudun dogal dagilim modelinden yararlani-
larak hedeflendirilebilecekleri gibi baz1 ozel
yontemlerle de organizmada istenen dokuya
yonlendirilebilirler.

Bu konugmamda kisaca mikrokiirelerin ozel-
likleri, hazirlanig yontemleri hedeflendirilme
mekanizmalari, uygulama alanlari ve boli-
miimiizde konu ile ilgili yapilan ¢aligmalar-
dan bahsedecegim.
Mikrokiirelerin oOzellikleri:

- Sadece istenen hedef dokuya veya organa dz-
gii bir ilag dagitimina olanak saglamall.

- Kapiler iginden gegmeye uygun biiyiiklitk
ve gekle sahip olmali,

- Hedef bolgeye ulasmadan once 6nemli bir
ilag sizintisina yol agmamali ve hedef bolgede
uzun siire ilag aktivitesini korumali,

- Hlacin klinik olarak uygun miktarda dagi-
Iimina izin vermek igin yeterli bir ilag tagi-
yabilme kapasitesine sahip olmali,

- Biyolojik yikimlanma ile viicuddan uzak-
lagtirlabilmeli ve yikimlanma iirtinlerinin
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toksisitesi az olmali, kolay hazirlanabilmeli,
saklama sirasinda etken madde ve tagiyici
agisindan dayanikli yani uzun bir raf dmriine
sahip olmalidir.

MIKROKURE HAZIRLAMA

YONTEMLERI:

Mikrokiireler, emiilsiyon polimerizasyonu
veya organik ¢oziiciiden faz ayrilmasi yonte-
mi ile hazirlanirlar, (1).

Emiilsiyon Polimerizasyonu Yonte-
mi:

Matris maddesi ve etken maddenin sudaki ¢6-
zeltilerinin hazirlanmasi:

* Yap faz1 ile kangunilarak s/y emiilsiyonu
olugturulmasi.

* Organik bir non selventin ilavesi ile matris
polimerizasyonunun saglanmasi.

* Yag fazinin uzaklastirilmasi

* Mikrokiirelerin siiziilerek kurutulmasi.

Hazirlanan mikrokiirelerin sertlegtirilmesi

(stabilizasyonu) igin 2 yol izlenmektedir.
Bunlar yiiksek sicaklikta ve karbonil bile-
sikleri ile stabilizasyondur. Karbonil bile-
sikleri olarak formaldehid, glutaraldehit ve
2,3-butandion'dur.

Organik coziiciiden faz ayrilmass:
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* Polimer matris maddesi ve ctken maddenin
organik ¢dzeltisinin hazirlanmasi

* Bir nonsolvente ilave edilmesi

* Organik ¢oziictiniin buharlagtirilarak uzak-
lagtinlmasi

* Mikrokiirelerin siiziilerek kurutulmas:

MIiKROKURELERIN HEDEFLEN-
DIiRILME NEDENLERI:

Hedeflendirme nedenlert;

Farmasitik yonden

- Etken maddenin klasik formiilasyonlardaki
dayaniksizhig1

- Cozinirliik sorunu

Biyofarmasotik yonden

- Diigiik absorpsiyon

- Membrana agirt baglanma

- Biyolojik dayaniksizlik

Farmakokinetik/Farmakodinamik
yonden

- Yanlanma dmriiniin kisa olmasi
- Dagilma hacminin genig olmasi
- Spesilik ¢zelliginin diisitk olmasi

Klinik yonden

- Terapttik indeksinin diigitk olmasi
- Anatomik ve hiicresel engeller

Ticari yonden

- [lacin takdimi

M_iKROKURELERiN HEDEFLENDI-
RILME MEKANIZMALARI:

Hedeflendirme ikiye ayrilir: Pasif hedeflendir-
me ve Aktf hedellendirme olmak iizere (2),

Pasif Hedeflendirme

a0

i.v. uygulamadan sonra mikrokiirelerin biyo-
lojik olarak hedeflendirilmesinde baglica su
yaklagimlar stz konusudur:

(a) yaklagik 0.1-2.0 um biiyiikligtindeki parti-
kiiller intravendz, intraarteriyel ve intra peri-
toneal olarak enjekte edildiginde RES'in mak-
rofajlari tarafindan kan dolagimindan hizla
uzaklastirilirlar ve sonunda karacigerin Kupp-
fer hiicrelerinin lizozomlar: icinde lokalize
olurlar.

(b) 7-12 pm'den daha biiyiik partikiiller i.v.
olarak verildiginde akcigerler tarafindan meka-
nik filtrasyona ugrar.

() 200-300 wm gibi agin biiyiikliige sahip ve
anti kanseretkili madde tagiyan mikrokiire-
lerin i.a. yolla uygulanmasi kemoembolizas-
yon sonucu dengeli bir ilag dagilimi sagla-
yarak terapotik etkiyi artirmigtir.

Aktif hedeflendirme:

Tastyic1 bir partikiiliin bityiikligu ve yiizey
dzelliklerinin, dolayisi ile bu partikiiliin orga-
nizmadaki dogal dagilim modelinin degisti-
rilmesi sonucu spesifik hiicrelere, dokulara
veya organlara yonlendirilmesi esasina day-
anir.

Hedeflendirmenin pasif dzelligini degistircrek
mikrokiirelerle aktif hedeflendirme olugtur-
mak igin gesitli galigmalar yapilmaktadir. Bu;
- Lenfotropizm

- Mikrokiirclerin kaplanmasi

- Disaridan manyetik alan uygulanmasi,
seklinde saglanabilir.

UYGULAMA ALANLARI:

Radyoaktif madde ile isarctlenmig polimerik
maddelerden hazirlanan mikrokiireler, dolagim
sistemi fonksiyonlarinin incelenmesi ile fark-
It yapidaki gesitli etken maddelerin i.v., i.a,
i.p., s.c., i.m., i.artikiiler ve oral yolla verile-
bilmesi igin olasi ilag dagitim sistemleri ola-
rak diisiiniilmiis, antikanserojen ilaglar, anes-
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tezikler, antibiyotikler gibi etken madde gru-
plarina uygulanmig ve iizerinde aragtirmalar
halen daha yogun bir gekilde siirdiiriilmekte-
dir, (1),

Mikrokiireler hakkinda kisaca agiklama yap-
tiktan sonra bliimiimiizde mikrokiirelerle ya-
pilan ¢aligmalara drnekler vermek istiyorum.

Tiiberkiiloz tedavisinde kullanilan streptomi-
sin siilfat ve rifampisin akcigerlere, kanser te-
davisinde uygulanan siklofosfamid karacigere
hedeflendirilmistir.

Serum albumin ve jelatin matris maddesi ola-
rak, 2,3-butandion, formaldehit ve glutaralde-
hit de ¢apraz bag yapicit maddeler olarak kulla-
nilmaglardir.

Burada etken maddeler 99mTec ile isaretlenerck
deney hayvani olarak kullanilan Swiss Albino
farelere kuyruk veninden i.v. olarak enjekte
edilmig ve belirli siircler sonunda organlardaki
dagilimlari incelenmistir.

Aym iglem mikrokiire i¢indeki etken madde-
lere de uygulanmig ve elde edilen in vivo bul-
gular histogram seklinde enjekte edilen %'nin
radyoaktivitesi olarak grafife gecirilmig ve
serbest ctken madde ile mikrokiire igindeki et-
ken maddenin sonuglari kargilagtirlmigtir,

Streptomisin Salfat Mikrokiireleri:

Mikrokiireleri hazirlanmak iizere segilen strep-
tomisin siilfat, yaklagik 40 yildan beri
tiiberkiilostatik bir ilag olarak kullanilmak-
tachr. Barsak kanalindan hi¢ absorplanmadi-
gindan tedavide oral yolla kullanim1 yoktur,
Sistemik tedavi amaci ile i.m. yolla veril-
mekte fakat enjeksiyon yerinde agri ve iritas-
yon olugabilmektedir. Yiiksek dozlarda veril-
diginde bu etki siddetlenmektedir.

Bu arastirmanin amaci streptomisin siilfat
mikrokiirelerini hazirlamak, i.v. verildiginde
dogrudan dogruya akcigerlerde toplanmasini
saglamak, daha diigiik dozda etken madde ile
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hem toksisiteyi diigiirmek ve hem de yiiksek
ctki clde etmek ve boylece bu preparat sekli
ile iilkemizde halen daha bilyiik bir nemi
olan tiiberkiiloz hastalifinin tedavisine daha
akilcl bir yaklasim getirebilmektedir, (3).

Bu amagla aragtirmamizda albumin ve jelatin
mikrokiirelerinin yani sira serbest streptomi-

sin siilfat'ta 99mTc ile isaretlenmigtir.
99mTc'nin yarilanma 6mrii 6 saat gibi kisa
olmasi bu madde ile ¢aligirken uzun siireli
radyasyon alma riskini azaltmaktadur.

Serbest streptomisin siilfatin organlarda ilk 15
dakikadaki in vivo dagilimi incelendiginde
%42 gibi yiiksek diizeylerde karaciferde,
9%?2.6 akcigerlerde, %5.58 bobreklerde ve 93.4
dalakta toplandig1 saptanmistir. Serbest strep-
tomisin siilfat karacigerde toplandigindan,
amacimiz ise streptomisin siilfatin akcigerlere
hedeflendirilmesi oldugundan 10 um'den bii-
yitk mikrokiireler hazirlanmig ve i.v. olarak
uygulandiktan sonra pasil hedefllendirmeden
yararlanilmisur, (Sekil 1).

10 dakikada albumin mikrokiireleri akciger-
lerde %58.2, jelatin mikrokiireleri ise %41.3
diizeylerinde toplanmigtir. Hem albumin ve
hem de jelatin mikrokiireleri 4 saat boyunca
akcigerlerde oldukga yiiksek diizeylerde kal-
muslardir, (Sekil 2,3).

Karacigerde ise 10.dakikada albumin mikrokii-
releri %Il iken 1, 4 ve 24. saatlerde sirastyla
%14.1, 14.3 ve 22.2 gibi gittik¢e artan dii-
zeylerde bulunmustur. Benzer durum jelatin
mikrokiireleri igin de gegerlidir.

RIFAMPISIN MIKROKURELERI:

Boliimiimiizde yapilan bir diger aragiirmada
etken madde olarak rifampisin kullanilarak
mikrokiire hazirlanmig ve in vivo dagilimi
incelenmistir. Antibakteriyel aktivitesi nedeni
ile tiiberkiiloz tedavisinde genig kullamm ala-
n1 olan rifampisin, mide-barsak kanalindan
iyi absorplandigindan oral yolla kullanil-
maktadir, Ancak oral kullanim sonunda mide-



barsak kanalinda istenmeyen yan etkiler olug-
turmaktadir. Istenmeyen bu yan etkileri orta-
dan kaldirma, daha diisiik dozda ilagla daha iyi
ve siirekli etki elde etmek icin rifampisin
iceren mikrokiirelerin hedef organ olan akci-
gerlerde toplanmas: amaglanmigtir. Uzun do-
nemli kemoterapdtik ilag tedavisi gerektiren
tiiberkiiloz tedavisi igin daha diigitk dozlu,
daha etkin, daha az toksik bir tedavi yaklagi-
min aragtirmak i¢in bu ¢aligma baslaul-
mugtir, (4).

Rifampisin mikrokiirelerinin hedeflendirilme-
deki durumlari serbest rifampisin ile kargi-
lagtirilarak tesbit edilmistir. Serbest rifampi-
sin 60.dakikada karacigerde %57 olarak bulu-

nurken akcigerlerde %1 civarindadir, (Sekil
4.

Albumin ve jelatin mikrokiireleri ise 60. dak-
ikada akcigerlerde sirasiyla, %72 ve %53 ola-
rak bulunurken karaciferde ise sirasiyla, %13
ve %I10 olarak kalmigur, (Sekil 5.6).

Serbest rifampisin dier organlara gore karaci-
gerde en yiiksek diizeyde toplanirken, albumin
ve jelatin mikrokiireleri akcigerlerde toplan-
mustir. Buradan da anlagilmaktadir ki mikro-
kiire igine hapsedildiginde daha etkin, daha az
toksisite ile hedef organa rifampisin taginmast
miimkiin olabilmektedir.

Siklofosfamid Mikrokiireleri:
Yapilan bir diger arastirmada, mikrokiireleri

hazirlanmak iizere etken madde olarak antikan-
serojen ozelligi olan siklofosfamid segilmig-

tir, Siklofosfamid alkilleyici ajan olarak sinif-

landinlir. Yan etkileri doza bagiml oldugun-
dan mikrokiire iginde verilerek sadece timor
hiicrelerinin ctkilenmesi ve normal hiicrelere
zarar vermemesi amaclanmugtir.

Emiilsiyon polimerizasyonu ydntemi ile
hazirlanan mikrokiirelerde matris maddesi ola-
rak HSA kullanilmigtir, Farelere i.v. olarak
enjekte edildikten sonra belirli siirelerde
organlarda biriken radvoaktivite tayin edil-
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mistir. | saat sonunda karacigerdeki radyoakti-
vite %64.73'e yitkselmistir. 24. saatte ise kar-
aciferde %25 oraninda radyoaktivite bulun-
mustur. 1. ve 24. saatlerde serbest siklofosfa-
mid ise %2.82 ve %0.57 oranlarinda birik-
mistir, (5) (Sekil 7,8).

Bu sonuglar bize mikrokiire igindeki siklofos-
famidin pasif hedeflendirme ile karacigerde
toplanabilecegini ve diisiik dozlar kullanarak
buradaki kanserli dokuya etki edebilecegini
gostermektedir.

SONUC:

Mikrokiireler son yillarda dzellikle ilag tagi-
yici sistemler olarak iizerinde ¢aligmalarin yo-
Funlagigi bir konu olmustur. Sadece istenen
hedel doku veya organa ozgii bir ilag dagi-
timma olanak saglamasi, kapiler i¢inden
gegmeye uygun bilyiikliik ve gekle sahip ol-
masi, biyolojik sistemle gegimli, minimum
toksik etkiye sahip ve non antijenik olmasi,
farkli dzelliklere sahip ve genis bir ilag
cesidini tagiyabilmesi, enkapsiilasyon ve bag-
lanma sirasinda ilaglarm 6zelliklerini ve akli-
vitelerini degistirmemesi, biyolojik yikim-
lanma ile viicuddan uzaklagtirilabilmesi ve
yikimlanma iiriinlerinin toksisitesinin az
olmasi, kolay hazirlanabilmesi ve saklanmast
sirasinda etken madde ve tagtyici agisindan
dayanikli olmast nedeni ile gelecek vadeden
bir dozaj seklidir.

Sekiller
MIKROKAPSULLER

Mikrokapsiiller bir ¢ekirdeBin bir ¢eperle kap-
lanmasiyla olusan, bilim ve teknolojinin ig-
ice oldugu yeni bir ilag geklidir. Mikrokap-
siilii hazirlanacak etken madde, farmasotik
seklin gekirdegini olusturacagindan "gekirdek
maddesi" adim alir. Mikrokapsiilleme ile
¢ekirdek maddesi inert, polimerik bir madde
ile kaplanir ki buna "¢eper maddesi” denir.
Mikrokapsiilleme; bir kati, bir sivi veya bir
gazin inert polimerik madde ile ince bir film



halinde kaplanmasidir (6). Bir bagka deyisle
mikrokapsiilleme; kiiciik miktarlari ayn ayri
koruyucu kaplamalar igerisine koyma yonte-
mi olarak da diigiiniilebilir (6). Mikrokapsiil-
leme ilkesinin anlagilmasi icin su dgelerin
gozoniine alinmasi gereklidir, mikrokapsiil-
lerin genel dzellikleri, ¢ekirdegin dogasi, kap-
lama maddesi, kaplanmig maddelerin salive-
rilmesi, saliverilme ve stabilite karakteristik-
leri ve mikrokapsiilleme yontemleri (6). Mik-
rokapsiilleme, ¢ekirdck maddesini atmosfer
kosullarindan korumak, kontrollii saliveril-
mesini saglamak veya bir siviya yar kau
ozellik vermek i¢in tasarimlanabilir (6).

1.1.2. Mikrokapsillemede kullanilan
Kaplama Maddeleri:

Ceper maddesi olarak cesitli inorganik ve
organik maddeler kullanildi: halde en ¢ok
kullanilanlar polimerik maddelerdir. Ceper
maddesi, ¢ekirdek maddesinin fiziksel dzel-
liklerine ve ¢aligilmakla olan sistemin gerek-
sinimlerine gore segilir (6).

Mikrokapsiilleme igleminde kullanilan kapla-
ma maddeleri bashca 4 grupta toplanir.

1) Suda ¢oziinen polimerler

2) Suda ¢oziinmeyen polimerler

3) Mumlar ve lipidler

4) Barsakta ¢oziinen (enterik) polimerler.

Mikrokapsiil hazirlama yontemleri:

Mikrokapsiil hazirlama yontemleri Kondo'
nun (6) smiflandirmasi esas alinarak ii¢ ana
grupta toplanmastir. Bunlar kimyasal, fiziko-
kimyasal ve mekanik yontemlerdir. Bu ana
yontemler de agagida gosterildigi sekilde kendi
aralarinda alt gruplara ayrilirlar.

I.1. Kimyasal Yontemler
- Yiizeyler aras1 polimerizasyon yontemi.
- In situ polimerizasyon yéntemi
- Delik (Orifice) yontemi

1.2. Fizikokimyasal Yontemler
- Sulu ¢ozeltiden faz ayrum yontemi
- Organik ¢oziiciiden faz ayrimi yontemi
- Kompleks emiilsiyon ydntemi
- Eriyebilir dispersiyon ve sofutma yon-
temi
- Toz yatag yontemi

I.3. Mckanik Yontemler
- Havada siispansiyonla kaplama (Wurster)
Yo6ntemi
- Piiskiirterek kurutma yontemi
- Vakumda kaplama yontemi
- Elektrostatik aerosol yontemi
- Cok delikli merkezkag yontemi

Bu yontemlerden aragtirmamizda kullandi-
gimiz Organik ¢oziiciiden faz ayrimt yontemi
anlatlacaktir.

Bir Organik Coziciiden Faz Ayrimin-
dan Yararlamilarak Mikrokapsiilleme:

Upjohn Sirketinin 6ne siirdiigii bu yontemde
bir polimerin organik ¢ozeltesi mikrokap-
siilleme ortami olarak kullanilir. Polimer yo-
&un bir polimer fazi halinde ¢ekirdek maddesi-
ni sararak kapsiil ¢eperi olugturur ve ayrilir.
Bir organik ¢éziiciiden faz ayrilmasma dayal
yontemler ii¢ grupta incelenir (6).
1) Cekirdek Partikiilleri
Polimer
Polimerin goziiciisil

P Nonsolvent

2) Cekirdek partikiilleri]

Polimer Faz ayrimina neden

- i
Polimer ¢oziiciisii | ©'an Sivi polimer

3) Cekirdek partikiilleri
Polimer, faz ayrilmasina neden
olan sivi polimer
Polimerin ¢oziiciisii

«Sicaklik



Bu yontemlerden en ¢ok kullanilanlardan biri
iigiincii yontem olup etken maddemiz olan
dihidralazin siilfat'm mikrokapsiilii de bu yon-
temle hazirlanmigtir. Suda ¢dziinen etken
maddelerin mikrokapsiillenmesi i¢in gok kul-
lanilan bu yoéntemde; 600 ml siklohekzan g
boyunlu bir balona konur. Siciklik termos-
tath su banyosu yardimiyla 50 °C'ye yiik-
seltilir. 560 devir/dak. hizla ¢aligan mekanik
kanistirict ile sistem siirekli karigoirilir,

Hazirlanacak ¢ekirdek: ¢eper oranina gore etil
seliiloz eklenip, sicaklik 20 dakikada 70 °C'ye
yiikseltilir. 1 saat 80 °C'de bekletilir. Ter-
mostat kapaulir, karigtirma siirdiiriiliir, sis-
tem oda sicakhgina geldiginde sertlegen mik-
rokapsiiller siizgeg kagidindan siiziiliir, 30 °C'
de kurutulur (7).

Organik ¢oziiciilerde ¢oziinen pek gok polimer
¢eper olugturucu madde olarak kullanilabilir.
En ¢ok kullanilan ¢eper maddesi etil selii-
lozdur.

Mikrokapsillerin Uygulama Alan-
lari:

- Stabilitenin artirimasi

- Efki siiresinin uzatilmasi

- Tozlarn akis dzelliklerinin geligtirilmesi
- Tad ve koku gizlenmesi

Caligmalarumizda mikrokapsiilii hazirlanan
etken maddelerden biri antahipertansif 6zellik
tastyan bir madde olan dihidralazin stilfatur.

Bu aragtirmanin amaci, mikrokapsiilleme
yontemi kullanarak dihidralazin siilfaun sali-
verilme hizim yavaslatmak ve etki siire-sini
uzatmaktr (8,9).

Mikrokapsiillerden etken maddenin saliveril-
me hizi ¢ekirdek: ¢eper oramnin yaninda par-
tikiil biiyiikliigiine de baglt oldugundan bu
durumu belirleyebilmek amaciyla hazirlanan
farkli gekirdek: geper arasindaki mikrokapsiil-
lerin partikiil bilyiikliigii dagilimi elek analizi
ile saptanmus, ¢oziinme hizi deneylerinde kul-
lanilan mikrokapsiiller tablo I'de gosterilmig-
tir.
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Tablo I. Coziinme Hizi Deneylerinde
Kullanilan Mikrokapsiiller

Kodu Cekirdek Ceper  Partikiil Biiyiikligi

Qram (um)
M1 1:1 710 - 1000
M2 1:2 710 - 1000
M3 1:2 1000 - 1400

Coziinme Hiza Deneyleri USP XX'ye gore
yapilmigtir.

Hazirlanan mikrokapsiillerden tablet basilmig
ve saliverilme hizimin daha da geciktifi ¢o-
ziinme hizi deneylerinin degerlendirilmesi so-
nucunda ortaya ¢ikmustir (Tablo II, Sekil 9).

Tablo II. Dihidralazin silfatin degi-

sik formiilasyonlarimn t950 deger-
leri:

Formiilasyon L9%50 (Dakika)
Konvansiyonel tablet 3.1
Mikrokapsiil 21

Tabletlenmis Mikrokapsiil 130

Dokularda ¢ok az bulunmalarina kargin, yaga-
min siirdiiriilmesi, gelisme ve ¢ogalma igin
gerekli olan ¢inko, son yillarda iizerinde en
¢ok durulan eser elementlerden biri olmustur.

Cinko cksikliginin giderilmesinde kullanilan
maddelerin baginda gelen ¢inko siilfatin yiik-
sck dozlarda mide-barsak kanalinda tahrig edici
ctkisi vardir ve yanlanma omrii {i¢ saat civa-
rindadr.

Aragtirmamizda Cinko Siilfat mikrokapsiil-
leri, Jelatin kapsiilleri ve surubu hazirlanmig-
ur (10, 11, 12).

Hazirlanan formiilasyonlarda in vitro ve in vi-
vo yararlanim deneyleri yapilmig ve mikro-
kapsiil ve kapsiillerin bagil absorpsiyon kat-
sayilar1 hesaplanmistir (Tablo III, IV- Sekil
10).



Sekil III. Cinko Siilfat Mikrokapsiil
ve Kapsiillerinin 3. saat Egri Alty
Alanlarma Gore Bagil Apsorpsiyon-
lari:

Sekil TV. Cinko Silfat Mikrokapsiil
ve Kapsillerinin 5. saat Egri Alt

Alanlarma Gore
lar::

Bagil Absorpsiyon-
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SERBEST ECZACILARIN
SORUNLARI

Ecz.Hamdi ARI (¥*)

* Cirgir Eczanesi- Fatih

Serbest Eczacilarin Sorunlari.

II1.Tiirkiye Eczacilik Kongresi'nin ana temasi
iilke genelinde eczacilik mesleginin sorunlan
ve defisik sekidrlerde galigan eczacilarin so-
runlan.

{zin verirseniz ben, genelden dzcle indirgeye-
rek sergilemek istiyorum olay:.

Halk saghigi hizmetinde boliinmez bir biitiin
olarak iglev gormek durumunda olmasi gere-
ken Eczacilik scktorii sancili, kamu eczacisi
sancih, iiniversite Ogretim kadrosu sancili,
eczane eczacist sancili, meslek orgiitlerimiz
sanctli. Genel goriintii sagliksiz olunca gayet
tabii genelin bir pargasini olugturan eczane
eczacist da buradan kendisine diisen olumsuz
pay1 yiiklenmek durumundadyr.

Bir rivayete gore Transformasyon gegir-
mekte oldugu stylenen iilkemizde son 10 yil-
da eczane eczacisinin katlanmak zorunda kal-
dig1 cagdig1 caltsma kogullan hig te iyimser
bir tablo koymuyor ortaya. Eczane ec-
zacisinin sorunlan ¢i1f gibi biiyiimekte olup

halkimiz bu ¢igin altinda kalmak tehlikesiyle
kargi kar-giyadr.

Eczane eczacisi diplomasiyla, emegiyle, ser-
mayesi ile, afir mesaisiyle, saglik hizmetleri
risk faktoril ile her meslekte griilmesi miim-
kiin olmayan ¢ok ytnlii var olmaya galigma
gayreti ile vermektedir yagam miicadelesini..

Temel sorunlari vardir eczane eczacisinin. Bu
sorunlari gu ana bagliklar altinda toplayabili-
riz:
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1- EKONOMIK SORUNLAR:

Eczane eczacist yeni mezun veya faal eczane
sahibi olarak, finansman gii¢liigii igindedir.
Uygulanan ilag fiyat politikasina bagh olarak
sik sik artan ilag fiyatlan kargisinda sermaye
erozyonuna ugramakta, rafinda yeterince ilag
bulunduramamaktadr.

Geligmig bati iilkelerine oranla ¢ok diigiik kar
marji ile calismaktadir. Isletme sabit giderleri
her gegen giin artmakta, karlilik azalmaktadir.

Sermaye birikimi olan tiiccar depoculara bo-
yun egmeye zorlanmakta, zaman zaman is-
konto kaybina ugratilmaktadir.

Resmi kuruluglara hem iskonto yaparak ilag
vermekte,hem de parasim geg almaktadir. Enf-
lasyondan zarar gdrmekledir.

Bazi konumlarda ecza deposu hiiviyetinde top-
tancilarin perakende ve iskontolu satig yapma-
larindan ve yasal olmayan bu uygulamadan
zarar gormektedir.

Imalatg1 firmalarin ve depolarin miad: gegen
ilaclarin iadesi konusundaki haksiz 1srarlan da
bir diger yiikii eczacinin bu konuda 16.1.1985
tarih ve 18637 sayil1 resmi gazetede ilaglarin
iadesi konusundaki tebli§ ile eczacinin hakli-
higma igik tutmaktadr.

Jenerik isim yerine ilag patent isimlerinin
kullanilmasi eczanelerin mali yiikiinii artt-
niyor. Gereksiz ilag birikimine ve israfina yol
agiyar,

Pegin vergi uygulamas: ayn bir yiik.



2- DEMOKRATIK VE OZLUK HAK-
LAR:

Muvazaa sorunu yullardir siiriincemede bira-
kilmigur. Meslek drgiitiimiize muvazaay: on-
leyici yasal olanaklar taminmamig, boylcce
eczaciya ait yasal ve mesleksel bir hakkin cc-
zaci olmayan tiiccar sermayedarlar cliyle kul-
lanilmasina gdz yumulmustur.

Eczanelerin iilke bazinda dagiliminda higbir
planlama yoktur. Niifusa gre eczane dagilimi
yerine tam bir bagibogluk egemendir.

laglarin eczane diginda bakkallarda, marketler-
de saulmasi olarak da tanimlanan OTC halk
saglifina ve ozlilk haklarimiza yonelik ciddi
bir tehdit olarak giindemde tutulmakiadir.

Eczane eczacisi uzun gimliik mesai ve kendi-
sine yetmcyen 1 giinliik hafla sonu tatili al-
tinda ezilmekiedir.

Majistral tarife hammadde fiyau olarak her za-
man piyasa fiatlar1 gerisinde kalmakia, ayrica
tarifedeki meslek hakka fiatlandirmas: mes-
legini icra eden eczaciya haksizlik etmektedir.

Eczanede enjeksiyon konusu yasal olarak ha-
len ¢oziimlenmig durumda degildir.

Yesil regete uygulamasinda eczacimin sikinti-
lan vardir.

3- SOSYAL SORUNLAR:

Eczaci ilacim alamayan, yiiziigiinii rechin bira-
kan, taksitle veya veresiye ilag isteyen vatan-
dag, %I10'unu dahi zor ddeyen emckli, dul ye-
tim manzaralariyla sik sik karg: kargiyadir,

Eczane eczacisi bir yandan bu tablodan insan-
lik adina iiziintii duymak, manevi bir ¢tkiintii
igine diigmek, bir yandan da para kazanarak
yasam standartini muhafaza etmeye galigmak
gibi bir ikilem igindedir,

Sosyal boyutu ile de eczaci maalesef iglev-
sizlifin ve yetkisizligin sikinularini yaga-
maktadir. Eczaci topluma ve meslcgine ya-
bancilagunlmgtir,

(oo}

(Coziim onerilerine gelince;

oncelikle eczacilik egitimi dzerk iiniversite,
Ozerk Ogretim gorevlisi bazinda cle alinarak
saghkl bilgilerle donaulmis, ¢agdas, konu-
san, tarugan, fikir iircten yeni bir eczact nesli
yetigtirilmelidir. YOK yasasi rafa kaldirilma-
hdur.

Diplomasini eline alan eczaciya eczane agma

kredisi devlet bankalan kanaliyla diisiik faiz,
uzun vadede geri 6deme seklinde verilmelidir.

Meslek orgiitlerinin iizerinde uygulanmakta o-
lan baski unsurlan yasa degigikligi ile ortadan
kaldinlmalidir. Eczacinin meslek orgiitiine sa-
mimi destegi bizzat eczacinin kendisi tarafin-
dan saglanmalidir,

Kooperatiflesme yolu ile eczacilar kendi depo-
larini kurmali, mevecut kooperatiflere destek
vermelidir.

llag fiyatlarinin sik sik artmasi 6nlenmeli,
giincel konu ilag fiatlarinin tamamen serbest
birakilmasi projesi gergeklesmemelidir. Dev-
let denetimi ilag fiyatlan iizerinde sz sahibi
olmalidir.

lagtan KDV alinmamalidir.

Pesin vergi gibi kazanmadan vergi verme hak-
sizhigi giderilmelidir.

Eczane eczacisinin ¢aligma saatleri 8 saatlik ig
giinii ve iilke capinda zorunlu cumartesi tatili
scklinde diizenlenmelidir.

Devlet saghk hizmetlerinde etkin bir bigimde
yer almahidir,

Meslegin sayginlifi meslegine sahip ¢ikmak-
la artar.

Meslek drgiitleri bazinda sikintilar vardir. De-
mokrasilerin ana dayanag olan demokratik
meslek Orgiitleri toplumsal bask orgiiteri ol-
arak iglev gordiifiinde demokrasiye ve meslek
sorunlarina katkida bulunabilir. Eczane ec-
zacilan sorunlanm kamuoyunda ve siyasi ik-
tidarlar kargisinda ancak ¢agdag, demokratik ve
dzerk meslek orgiitlerinin giivencesi altindz
Ozgiirce savunabilir,



