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ilaclarin farmakolojik etkilerinin arastirilma-
sinda psikometrik testlerin kullanilmasina
Kracpalin'in ¢aligmalariyla baglanmig ve
Kraepelin'in kesfiyle bu ¢alisma hizla art-
mustir. Klinik psikiyatrinin kurucusu sayilan
Kraepelin'in aragtirmalar iki amaca yonelik-
tir. Birincisi, duygusal yagantimizda olugan
ve kendi kendimize genellikle de yaniltici bir
sekilde yapuZimiz gozlemlerle tarif edebildi-
Fimiz degigmeleri deneysel metotlarla ve be-
lirli sayisal degerlerle ifade edebilmek, yani
kantifiye edebilmek.

Ikincisi de, ilaglari saglikli kigilere vererek
normal psigik fonksiyonlar tizerindeki etkile-
rini saptamak miimkiin oldugundan bu ilagla-
rin gergek tabiatlarini belirlemek.

Kraepelin'in kullandig1 psikoaktif testler, re-
aksiyon zamanmin Ol¢iimii, okuma hizi, tek
haneli sayilarin toplanmasi, 12 haneli say1-
larin ezberlenmesi, zaman tahmini, kelimeler
arasinda ilgi kurma gibi testler olup, bugiin
de ¢ok az degigikliklerle kullanilmaktadir,

Ancak, bu testlerin sayisinda biiyiik bir artig
olmustur. Ornegin, Almanca konugulan iilke-
lerde bugiin 250 den fazla test uygulanmak-
tadir. Psikometrik testler pratik veya teorik
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amaglarla kullamilabilirler. Pratik amagla kul-
lanimlarina drnek olarak; araba kullanma ve
motorlu is aletleriyle ¢aligma giivenlifini et-
kileyen ilag yan etkilerinin saptanmasi, yani
ilagda insanlardaki farmakolojik etki formiil-
lerinin belirlenmesi ve dolayisiyla olas: endi-
kasyonlarimin saptanmast verilebilir.

Teorik amagcla kullamminlarina drnek olarak
da, ilaglarin uyanklik veya vijilans diizeyinin
ne dlgiide defistirebileceginin ve bunun hafi-
za, zcka, algilama gibi gesitli psisik perfor-
maslar igin ne tiir sonuglar dogurabileceginin
saptanmast verilebilir.

Psikoaktif ilaglarin saglikli dencklerde sapta-
nan etkilerinin hastalarda goriilen etkilere ne
olgiide uygunluk sagladigi ise hem pratik,
hem de teorik agidan énem tagimaktadir. De-
nck veya hastanin ilact aldiktan sonra hisset-
tigi ve kendi kendine soizlii veya yazili olarak
ifade edebildigi etkilere subjektif ilag etkileri
denir. Gozlemci tarafimdan saptanan ve bazi
testlerle olgiiliip kantifiye edilen etkilere ise
objektif etkiler denir.

Subjektif etkileri saptamak icin kullanilan en
basit yontem; ilaci aldiktan sonra kigiye ken-
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disini nasil hissettifini sormaktir. Ancak, bu
yontemde bazi problemlerle karsilagilir. Ome-
gin, kendimi ¢ok kapali hissediyorum veya
icimde bir dalgalanma var geklinde belirtilen
ilag ctkilerinin degerlendirmesi son derece zor-
dur.

Bu nedenle, hedefli sorgulama yontemi kulla-
nilarak deneyin uyaniklik derecesinin, beden-
sel zindelifinin, ruh halini saptamak amaciyla
belirli sorular sorulur.

Subjektif etkilerin belirlenmesinde giiniimiiz-
de en g¢ok kullanilan yontem ise yazili soru
formlaridir. Bu formlari, scmptom listeleri si-
fat listeleri, polerite profilleri ve viziiel ana-
log skalalardir, Viziicl analog skalalar, sadece
psikoaktif ilag etkilerini degil, analjezik ilag
etkilerini 8l¢gmek i¢in de kullanilir.

Viziiel analog skalalar 10 ¢cm uzunlugunda ya-
tay ¢izgilerden ibarettir. Bu yatay ¢izgilerin
uglarmda birbirinin karsiti sifatlar bulunur.
Slaytta gordiigiiniiz skalalar sakin, heyecanli,
enerjik-yorgun, dalgin-acik zihinli ve rahat-
kaygilidir. Denek, ilact aldiktan sonra o anda
iginde bulundugu duruma gore bu skalalar
iizerine bir isaret koyar. Ornegin kendisini
dalgin hissediyorsa, dalginlifinin derccesine
gore o sifatin bulundugu uca yakin bir yeri
isaretler. Gozlemci ise, ilaglan 6nceki ve son-
raki durumu isarete kadar olan yeri cetvelle
tlgerck saptar. Objektif psikometrik testler 4
ana grupta incelenir. Bunlar;

Genel performans (estleri, algilama yetenegini
Olcen testler, hafiza ve zeka testleri, motor

fonksiyonlari 6lgen testlerdir,

Genel performans testleriyle dikkat ve kon-
santrasyonda meydana gelen degisiklikler 61-
¢iiliir. Genel performans testlerinden sayi
sembol testi, viziiel enformasyonun taninip
yeniden kadlonmasini tarif eder. Denekten is-
tenen, 1'den 9'a kadar sayilara ait sembolleri
bog birakilan kutulara ait olduklan sayilara
gore yazmakur. Testi bitirmek i¢in deneyin
harcadiff1 siire yine kronometreyle saptanip
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performansi kaydedilir. Ogrenme faktoriinii e-
limine etmek icin degisik sayi-sembol iligki-
leri kullanilir ve her oturumda farkh bir test
uygulanir.

Brikemkamp tarafindan hazirlanan B 2 testi
veya harf ¢izme testi; bu testte denekten iste-
nen iistiinde ve altinda noktalar bulunan B
harflerini bu satirlar arasindan bulup ¢izmek-
tir. Her satir i¢in 15 saniye siire tanimnir ve bii-
tiin test bitene kadar beklenir ve daha sonra
dogru olarak ¢izilen B harflerinin toplam sayi-
st bulunarak performans olarak kaydedilir.

Sayi birlestirme testi, aslinda portal sistemik
ensefalopatinin teshis ve tedavisinde kullani-
lan bir testtir. Fakat bu test, enformasyonun
santral olarak iglenmesiyle ilgilidir. 1'den 25'e
kadar olan sayilarin sirayla birlegtirilmesi igin
harcanan siire kullanilan siireyle kronomet-
reyle dlgiilerek performans kaydedilir. Bu test-
e de 6grenme faktoriinii elimine etmek ama-
ciyla her oturumda sayfaya degigik bir diizende
yayilmig olan sayilar kullanilir.

Hafiza ve zcka testleri daha ¢ok egitimde ve
personel seciminde kulianilir. Bu bakimdan,
bizim konumuzun digindadr,

Algilama hizim ve derecesini 6lgmek icin
kullanilan testlerde, deneye kisa bir siire igin
sayilar, harfler veya resimler gosterilir ve son-
ra bunlar tantyip tanimamast istenir,

Viziiel algilama hassasiyetini dl¢mek icin
kullanilan bir testi 151k giddeti ve frekans
sabit tutulan beyaz 151810 ampritiidiisinozoidal
olarak modiile edildiginde belirli bir egik de-
gerden sonra 151k yanmip soner sekilde goriiliir.
Denegin 15181 yanip soner halde farketmesi
151tk modiilasyon algilama hassasiyeti olarak
kaydedilir. Bu deney ¢esitli frekanslarda tekrar-
landifinda ortaya ¢ikan egriyi slayun sag ta-
rafinda goriiyorsunuz. Cesitli ilaclarin ve has-
taliklarin etkisinde degisir.

Ornegin, benzodiazepinlerin etkisiyle algila-

ma hassasiyetinde goriilen azalma en iyi 5



hertzde, dijital glikozitlerin etkisiyle ise 10
hertzden yiiksck frekanslarda saptanir.

Kafein verilen normal bir denekte algilama
yeteneginde herhangi bir defisme olmadifim
goriiyoruz, oysa sirozlu hastalarda anlamh bir
artig goriilmektedir.

Benzodiazepin tiirevi bir hipnotik olan Triazo-
lam ise normal saglhkli deneklerde bile algila-
ma hassasiyetini azaltmaktadir. Algilama has-
sasiyetinde Triazolam almadan 6nceki duruma
kiyasla goriilen degigiklikler karacifer sirozu
olanlarda %200'e ulagirken, yaghlarda ve hafif
karaciger hastaligi olanlarda bu degisiklik
9%725-50 arasinda oynamaktadir.

Algilama hizimin dlgiildiigii ilging bir test de
strup testidir. Burada dnce beyaz iizerine siyah
olarak yazilmig gesitli renkler, denege bastan
sona kadar miimkiin oldugunca hizli bir se-
kilde okutulur ve bunun igin denegin har-
cadif siire hesaplanir.. Tkinci kisimda denck-
ten seritlerin hangi renkte oldugunu, miimkiin
oldugunca hizh bir sekilde belirtmesi istenir.
Yine harcanan siirc kaydedilir.

Strup testinin son kisminda ise farkli renk-
lerde basilmis olan renk adlan degil de hangi
renkte basiimiglarsa o renkleri belirtmeleri is-
tenir. Ornefiin, mavi renkte basilms olan, fa-
kat kirmiz1 anlamina gelen rot kclimesini rot
olarak degil de mavi olarak okumast istenir.
Bu sekilde ilag etkisiyle algilama hizinda ve
genel olarak santral performansta goriilen
degisiklikler giderilir ve kesin bir gekilde sap-
tanir.

Santral ve motor fonksiyonlar: dlgen bir diger
test de kart dagitma testidir. Kart dagitma tes-
tlerinden birincisi, sadece motor fonksiyonu
olgmektedir. 32 karttan ibaret bir destenin sa-
yilari dikkate alinmaksizin 8'cr karttan 4 grup
halinde dagitilmasi istenmekte ve harcanan
siire kaydedilmektedir. Kart dagitma testinin

ikincisi, santral ve motor fonksiyonlarim bir-
likte degerlendirmektedir. Yine 32 karttan
olusan bir destede bu kez sadece 6-7 ve 8-9
sayih kartlar bulunmaktadir. Goniillii sayila-
rint da dikkate alarak desteyi 8'er kar(tan 4
grup halinde dagitmak zorundadir. Bu islemi
yapmak i¢in harcanan siirc yine kronomet-
reyle kaydedilir. Tkinci test igin harcanan siire-
den birinci test i¢in harcanan siire grkartildigi

zaman denegin algilama ve karar verme igin
ne kadar siire harcadif1 bulunur,

ilaglarin motor fonksiyonlarda meydana getir-
dikleri defisiklikleri dl¢gmek igin bugiin artik
kompiterize testler kullamilmaktadir ama gim-
di size gosterecegimiz Lest cok basit ve giive-
nilir testtir. Oldukg¢a basit bir aletten ibarettir.

Dakikada 33 devirle donen bir diskteki 151k
noktast, i¢inde fotosel bulunan bir kalemle iz-
lenir. Kalemin donen 11k noktasindan her sa-
pist, yani yapilan her hata dijital olarak kay-
dedilir. Motor koordinasyonu etkileyen ilag-
larin, 6rne@in benzodiazepin tiirevlerinin se-
datif etkileri bu sekilde ¢ok giivenilir olarak
kantifiye edilebilir.

Bu kisa siire iginde sadece birkagini tanitmaya
¢alistifiimiz ve bugiin sayist 250'yi bulan psi-
kometrik testler psikoaktil ilag etkilerinin
kantifiye edilmesinde oldugu kadar klinikte de
kullaniimaktadir. Omegin, portal sistemik en-
sefalopatinin teghis ve tedavisinde say1 birleg-
tirme testi; karacifer sirozunun veya dijital
zehirlenmesinin derecesinin belirlenmesinde
viziiel algilama testleri biiyiik olgiide yardimci
olmakta, bu testlerde beliren performans dii-
siisleri ile hastalifin derecesi arasinda istatisti-
ki bakimdan anlamli bir korelasyon bulun-
maktadir. Boylece, drnegin bir karacifer fonk-
siyon testini yapmadan, 5 dakikalik bir me-
totla hastahigin ne derecedc ilerledigini bu psi-
kometrik testlerle saptamak veya sedatif bir
ilacin bu hastaliklarda dozunun ne derecede a-
yarlanmasim bulmak miimkiin olmaktadir.
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Histamin 1 ve 2 reseptor blokeri gesitli ilag-
larin saglikli deneklerin psikomotor perfor-
masyonlari iizerindeki ctkilerini saptamayi a-
maglayan galigmamizin ilk boliimiinde iilser
tedavisinde yaygm olarak kullanilan simetidin
ve ranitidini ikinci boliimiinde ise uykuya dal-
mayi kolaylagtirict olarak kullanilan H1 re-
septor blokeri doxylamini ilag olarak segtik.
Simetidin ve ranitidin se¢ilmesinin nedeni,
her ikisinin de santral sinir sistemiyle ilgili,
yan etkiler meydana getirmesidir. Gergekten
de her iki ilag 6zellikle yashilarda, karacifer
veya bobrek fonksiyonu bozuk olanlarda or-
yantasyon bozuklugun, mental konfiizyon,
uyuklama gibi baz1 sedatif yan ctkilcre scbep
olmaktadir. Bu yan etkiler sporadik vakalar
seklinde literatiirde kayitlidirsFakat, psikofar-
makolojik arastirmalar geligkili sonuglar iger-
mektedir.

manslarinda diigiig goriilmemistir, hatta say1
birlegtirme testinde belki de 6grenme faktorii-
ne bagh olarak performansta hafif, fakat ista-
tistiki bakimdan anlamli olmayan bir artig
goriilmiigtiir.

Ranitidin alan 8 goniilliidden elde edilen sonug-
larin mediyan degerlerine gore sayi-sembol
testi ve kart dagitma testlerinin ikincisiyle
performansta bir degisme saptanamamigiir.
Say1 birlegtirme testi ve kart dagitma testle-
rinden birincisini tamamlamak igin denckler
daha fazla zaman harcamig, performanslarinda
goriilen bu diigiis p 0.05 diizeyinde anlamh
bulunmustur.
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** Bildirisi gelmediginden bant ¢6ziimiinden yazilmigtir.

Bu sonuglara gore ranitidin motor [onksiyon-
lar1 etkiler goziikmektedir.

Denekler doxylamin aldiktan sonra sayi-sem-
bol testini bitirebilmek i¢in p 0.01 diizeyinde
anlamli olarak daha fazla zaman harcamiglar,
plasebo aldiktan sonra ise performanslarinda
anlaml bir degisiklik goriilmemigtir.

Doxylamin ve plasebo sonuglan kargilagtiril-
difinda iki grup arasindaki fark p 0.01 diize-
yinde anlamli bulunmusgtur. Bu bulguya gore
doxylamin viziiel enformasyona tannip ye-
niden kodlanmasim zorlagurarak santral per-
formansta belirgin bir diisiige neden olmak-
tadir.

Kart dagitma sisteminde ikisini de tamamla-
mak i¢in goniilliiller doxylamin aldiktan sonra
daha fazla zaman harcamislar ve motor perfor-
manstaki bu diisiis sirastyla p 0.05 ve p 0.01
diizeyinde anlamli bulunmusgtur. Plasebo'nun
ise bu testlerde anlamli sonucu gériilmemis-
Lir.

Elde ettigimiz sonuglar dzetleyecek olursak;
simetidin saglikli dencklerde, santral ve motor
performansta herhangi bir degisiklige neden
olmamaktadir. Ranitidinde ise, dzellikle mo-
tor fonksiyonlar: etkiler gozitkmektedir ki, bu
bulgu viziiel motor performans i¢in literatiirde
kayithidir. Doxylamin ise hem santral, hem de
motor fonksiyonlar: etkilemektedir.



Hi reseptor blokeri doxylamin ise, sedatif yan
etkisi nedeniyle uykuya dalmay: kolaylastirici
olarak piyasaya siiriillmiis olan ve regetesiz
saflanabildigi i¢in yaygin bir gekilde kul-
lanilan antiallerjik bir ilagtir.

Calisgmamizin ilk boliimiine katilmay: kabul
eden 4'ii kadin 8 saghkh goniilliiniin yaglar
23-38, viicut agirliklan da 49-75 kg arasinda
degigsmekteydi. Deneyden bir giin dnce psi-
kometrik testler dorder defa tekrarlanarak G-
renme fakttriiniin en aza indirgenmesi amag-
landi. Deney giinil a¢ kamina laboratuvara ge-
len goniilliiler, dengelenmis Latin karesi diize-
nine gore 300 mg ranitidin, 400mg. simeti-
din, aktif kontrol olarak da 50mg thioridazin
ajiiz yoluyla tek doz halinde verildi. ilag ve-
rilmeden 6nce ve verildikten 1, 2, 3 ve 4 saat-
ten sonra psikometrik testler tekrarlanarak
performanslar kaydedildi.

Doxylaminle yapugimiz ¢alismaya katilan ve
5'i kadin 8 saglikh dencgin yaglarnt 23-40, vii-
cut agirhiklar1 49-73 kg arasinda idi.

Yine bundan 6nceki deneyde oldugu gibi, de-
neyden bir giin 6nce psikometrik testler dorder
defa tekrarland1 6grenme faktoriinii climine el-
mek amaciyla deney giinii denckleri ag¢ karnina
ve ¢ilt gor yontemine gore 25 mg doxylamin
ve placebo agiz yolundan verildi.

Psikometrik testler, ilacin verilmesinden dnce
ve verilirken 1, 2, 3, 4, 5 ve 6 saat sonra tek-
rarlanarak performans kaydedildi. Kullandigi-
miz psikometrik testler subjektif ve objektif
test gruplarindan segildi. Subjektif ctstlerden
viziiel analog skalalar, ruh halini saptamak-
tadir. Uyguladifimz skalalar enerjik-yorgun,
dalgin-agik zihinli, sakin-heyecanli ve rahat-
kaygili idi.

Objektif psikometrik testlerden sayi-sembol
testi, sayi-birlestirme testi, hat ¢izme testi,
enformasyonun santral olarak iglenmesiyle il-
gili olup ayrica motor bir komponanti iger-
mektedir.

Kart dagitma testlerinden birincisi, sadece mo-
tor fonksiyonu, ikincisi ise hem santral, hem
de motor fonksiyonlar1 dlgmektedir.
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Caligmamizdan elde edilen sonuglar, ilag ve-
rilmeden dnce dlgiilen psikomotor performan-
st ilag verildikten sonraki siire iginde saptanan
maksimum performans diigiisityle kargilagtir-
mastyla degerlendirilmistir. Istatistiksel he-
saplarda parametrik olmayan bir test ¢iftlerin
farki i¢in bilyiik oksom testi kullanilmigtir.

Ruh halinin subjektif olarak belirlenmesi a-
maciyla uygulanan viziiel analog skalalarin
timii thioridazin, simetidin ve ranitidin ile p
0.05 diizeyinde anlamli sonuglar vermigtir.
Goniilliiler bu ii¢ ilaci aldiktan sonra 4 saat
icinde kendilerini daha yorgun, daha sakin,
daha rahat ve daha dalgin hissetmiglerdir.

Doxylamin ile ise viziiel analog skalalardan
sadece ikisi heyecanli-sakin ve dalgin-agik zi-
hinli skalalart sirasiyla p 0.05 ve p 0.01
diizeylerinde anlamli sonuglar vermigtir.

Viziicl analog skalalardan elde edilen sonug-
lara gore denekler Doxylamin aldiktan sonraki
3 saat iginde kendilerini daha sakin ve daha
dalgin hissetmiglerdir. Placebo alan saglikli
goniilliilerde ise anlamh bir degisiklife neden
olmamigtir.

Objektif psikometrik testlerden harf ¢izme
testinde thioridazin, simetidin, ranitidin, dox-
ylamin ve plasebo alan sahislarda anlamli bir
etki goriilmemis, hatta bazi dencklerde belirli
bir performans artig1 saptanmigtir. Bu bulgu-
yu 6grenme faktoriiniin yeterince elimine edil-
ememesine baglamaktayiz,

Kullanilan difer objektif testlerin tiimiinde
thioridazin alan dencklerin psikomotor perfor-
manslarinda p 0.05 diizeyinde anlaml digiis-
ler saptanmustir. Goniilliiler, thioridazin aldik-
tan sonra sayi-sembol testini, sayi-birlegtirme
testini ve kart dagitma testini tamamlamak
icin istatistiki olarak anlaml:i bir gekilde daha
fazla siire harcamiglardir.

Bu bulgulara gore aktif kontrol olarak kullan-
digimiz thioridazin hem santral hem de motor

performansta diisiise neden olmaktadir.

Simetidin alan deneklerin psikomotor perfor-
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Konu ile ilgili yaptigimiz ¢aligmalari anlat-

maya baglamadan &nce sizlere ¢aligmamizin

amacini daha belirgin olarak ortaya koymak
icin kisa bir genel girig yapmak istiyorum.

Yiizyilimizin baginda H.Dail tarafindan his-
taminin kesfinden sonra bu aminin otokoit
veya kimyasal bir norotransmiton olarak hiic-
reler, noronlar ve efektor organlar arasindaki
ilesitiminde oynadigi rol gittikge belirgin bir
sekilde ortaya ¢ikmugtir. Histaminin bazi et-
kilerinin klasik antihistaminiklerle antagoni-
ze edilememesi noktasindan hareket ederek H.
ve Shild 1966'da histamin i¢in en az iki re-
septor oldugunu sdylemislerdir. Klasik anti-
histaminikler tarafindan bloke edilen reseptor-
ler H1 digerleri ise H2 reseptorleri olarak ad-
landirilmagtur.

Daha sonralar1 histaminin de kendi sentezinin
ve agifinin ¢ikmasint histaminerjik sinir
uglarinda negatif feetback mekanizmasi ile in-
hibe ettigi saptanmig ve burada araci olan re-
septorleri ise Shevard 1984 yilinda H3 re-
septorleri olarak adlandirmigtir,

Bunun nedenlerinden biri olarak histaminin
etkisinin H1 antagonistlerinin tiimii ve H2
antagonistlerinin ¢ogunlugu ile inhibe edile-
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memesini gostermistir. Burada sozii gegen re-
septorlerde histaminin etkisini gu sekilde
Ozetleyebiliriz.

Histaminin agonist etkileri H1 diiz kaslarin
kasilmasi, uterus, brong, ince bagirsak gibi,
kapiler gegirgenliginin artmasi. H2 belli bagh
iki organda noktalanmig, midede mide asit
salgisinin artmasi, kalpte ise pozitif kreno-
trop etki, pozitif inotrop etki ve koroner arter-
lerin geniglemicsi seklindedir.

H3 reseptorleri ise, her ne kadar bu konu ¢ok
yeni olmasina ragmen, 1. Histidinden hareket-
Ie olusabilecek histamin sentezinin inhibisyo-
nu sonucunda agifa ¢ikabilecek etkiler ve de-
polarize edilmis beyin korteksinden histami-
nin agiga ¢ikmasmin dnlenmesi sonucu orta-
ya ¢ikan etkiler olarak 6zetlenebilir.

H1 antagonistlerinin alerjik reaksiyonlarm te-
davisinde, H2 antagonistlerinin de mide salgi-
sinin azaltlmasi igin iilser tedavisinde kulla-
nilmakta oldugu hepimizin bildigi bir konu-
dur.

Cok yeni bir konu olan H3 reseptorlerine et-
kili ilaglarin ise su ledavi alanlarinda kul-
lanilabilecegi diigiiniilmektedir. Bunlar, uyku-



nun diizenlenmesi, hipofiz ve hipotalamus
salgilanmalarinin diizenlenmesi, beynin kanla
beslenmesinin diizenlenmesi ve antikonvulsan
ve antidepressan ctkilerin diizenlenmesi alan-
larinda olabilecegi literatiirde bildirilmektedir.

Bunun yam sira Baumann adh aragtiric: 1984
yilinda kateckolaminlerin tedavisine cevap
vermeyen ileri kalp yetmezliklerinin tedavi-
sinde H2 agonistleri ile miyokardiyal sistemin
H2 reseptorlerinin uyarilmasindan yararlanarak
bu konuda 6nemli bir gelismeye neden ol-
mustur. Pozitil inotrop etkili ilaglarin kul-
lanimt bu konuyu olugturmaktadir.

Buna drmek verecck olursak, impromidin mo-
lekiilii sadece H2 agonist etki saptanmugtir,
oysa ki burada bir simetidin aragr meveut, or-
tada guanidin grubu ve homohistamin grubu-
nun bilegigi bir molekiildiir. Bu molekiilde
H2 agonist etki kuvvetli olarak saptanmgtir.

Arastirmaci yine Buschauer ise, H2 reseplor
agonisti impromidini simetidin artif1 yerine
H1 antagonisti feniramin artigimi baglayarak
aym etkide H2 agonisti, bunun yam sira Hi
antagonist etkiyi birlikte iceren molekiiller
hazirlamiglardir,

Yapilan farmakolojik incelemeler sonucunda
bu tiirevin ileri derecede pozitif inotrop etki
gosterdikleri, boylece kalp adelesinin kasilma
giiciinii ve kroner kan dolagimim hizlandir-
diklar ortaya ¢ikmigtir. Bu bulgular klinik
deneylerle de kanmitlanmig durumda olup,
yakinda ilag olarak Bat Almanya'da kullani-
ma gelmesi konusunda ¢alismalar yapilmak-
tadur.

Kinazolinon iizerindeki aragtirmalarimizin de-
vamt olarak feniramin yapisina benzer artik
yerine 1-Aminoalkil-2-Aril, 2-3 Dihidro 4-1H
Kinazolin yapisinda bilegikler hazirlanmigtir.
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Bu artiklarin H1 antagonist etkilerinin bulu-
nabilecegi su varsayimdan hareketle diigiiniil-
miigtiir. Yap1 her ne kadar kinazolinon olma-
sina ragmen 2-3 konumlari arasinda cifte ba-
gin doymasi sedatif hipnotik etkiyi ortadan
kaldirmaktadir ve 1 aminoalkil grubu ise anti-
histaminik etkiyi ortaya gikaracaktir, Bu
amagcla hazirlanan H1 antagonistte etkili ola-
bilecek maddeyi ayni Buschauer'in maddele-
rine benzeterek homohistaminle guanidin ya-
pis1 aracihifiyla kombine ettik.

Bu tiirevlerden umuldugu gibi gergekten de
H2 antagonist etkileri yaninda, standart madde
olarak difenhidramine yakin H1 antagonistik
etkisi saptanmigtir. Burada bizim esas ¢alig-
mamiza konu olan kinazolin-amin bilegikle-
ridir. Bu bilesiklerde saptanan etkiyi aragtir-
mak bizim i¢in son derece anlamli olmugtur.
Ciinkii, nihai iiriinlerde saptanan etkinin ger-
cekten yapi taglarindan ne oranda olugtufunu
aragtirmak bizim amacimiz olmugtur. Bu ya-
p1 tagim olugturan kinazolinol amin bilegi-
ginin H1 antagonist etkileri izole organ ban-
yosunda 1 in vitro olarak kobay ilcumunda
arkadaglar tarafindan incelenmigtir. Gozlenen
sonuclara gore iki konumda fenil artif tagi-
yan tiirevlerde aktivite daha fazia olmaklta,
yan zincir uzadikga da aktivite diigmektedir.

On denemeler sonucunda elde ettifimiz
sonuglari kisaca verirsem; fenil artif ngxyan
tiirevin sulu ¢ozeltisinin 10™ molii 10® mol
histaminin etkisini tamamiyla inhibe etmek-
tedir, 2 ve 4 pridil aru%l tagtyan [ﬁrevlc[gc ise
bu kez yarim garp1 10 ~ mol madde, 10 ~ mol
histaminin etkisini bloke etmektedir. Mukay-
ese maddesi olarak kullandiimiz difenhidram-
inin 10™ molii de histaminin 10" moliiniin
etkisini inhibe ctmistir.



Bu bilesiklerin klasik H1 antagonistlerinin
yan etkisi olarak antikolinerjik ve sedatif yan
etkilerinin ne derecede, hangi miktarda oldu-
gunu da arastirdik.

On galismalara gére maddelerin yukanda sozii
edilen konsantrasyonda antikolinerjik etki
gostermedigi, sedasyon etkisinin de halen kul-
lamlan ilaglarm ¢ogunun altinda oldugu sap-
tanmugtir. Bu konudaki ¢aligmalarimiz halen
devam etmektedir.

Ayrica, ¢aligmalarimiz bu bilegiklerin diger
yan etkilerinin aragtirilmasi yoniinde de
siirmektedir.

Klasik Hi-antagonisti yapilarindan farkli ola-
rak kimyasal yapilara agik amin grubu tagiyan
bu bilesikleri, amin bilesiklerini degisik kim-
yasal yapilara imkan verdigi igin ilging bir
yap! tast olarak diisiinmekteyiz.

Diger taraftan, Hi ve H2 antagonist etkileri
bir arada tasiyan bilegiklerin kullanim olasili-
&1 da H1 ve H2 antagonisti ayni yapida iceren
bilesik, narkoz 6ncesi medikasyonda rizikolu
hastalarda, rontgen kontras maddeleri ve kan
verilmesinden dolayr meydana gelebilecek
semptomlarin Onlenmesi i¢in olarak sayila-
bilir.
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Kisaca, her iki etkiyi birlikte tastyan ilaclarin
kullanimu ile her iki antagonist ccvabin yete-
rince ortaya ¢ikmasinin saglanmast da son
giinlerde yeni bir aragtirma alanimi olugtur-
maktadir.

Biz de bu noktadan harcketle Hi- antagonist
etkiyi olusturan kompoment olarak yine kina-
zolinon amin bilegigini degisik H2- antago-
nistleriyle birlestirdik.

Burada Hi1 antagonisti olarak bizim amin bile-
sigimiz ve H2 komponenti olarak da gesitli
ranitidin art1 simetidine benzer artik ve ayrica
histemin gruplari alimmugtir.

Farmakolojik sonuglar oldukga tatmin edici
olmakla birlikte, bu grup ilaglar i¢in, bu ¢a-
lismanm bitiminden dnce yapi taglarmi olug-
turan kinazolinon amin bilesiginin deney so-
nuglarinin tam olarak alinmasi, sonuglarm de-
gerlendirilmesi agisindan ¢ok yararh olacaktir.
Ciinkii, her iki kompomenentin birlestiril-
diginde iki etkinin birbirine etkisini inhibe et-
mesi veya artirmasi soz konusu olmaktadir.



BAZI KATERNER KINAZO-
LINON TUREVLERININ
ANTIKONVULSAN VE DiGER
ETKILERININ INCELENMESI

Ahmet EKINCI, Servet BUYUKTIMKIN, Nadir BUYUKTIMKIN (*)

* Istanbul Universitesi Eczacilik Fakiiltesi

*# Bildirisi gelmediginden bant ¢oziimiinden yazilmagtir.

Konumuz baz1 katerner kinazolinon tiirevle-
rinin antikonvulsan ve diger etkilerinin aragti-
rilmasi. Bundan ¢nce anlattifim ¢aligmanin
biiyiik bir boliimii yurt diginda ortak bir galig-
ma sonucuydu. Halbuki gimdi anlatacagim
konu, Tiirkiye sartlarinda yapabilecegimiz
galigmalari basgtan beri yiiriittigiimiiz ¢aligma-
lart anlamli bir sekle getircbilmeyi diigiindii-
giimiiz sekilde sonucglandirdifimiza inantyo-
rum. Simdi insanlik tarihinin en eski hasta-
liklarindan biri olan epilepsinin varligi, M.O.
2000 yillarinda Babiller tarafindan da bilin-
mekteydi, bunu farmasotik kimya kitabinda
okudum. Diinya niifusunun yaklagik %1'inin
halen bu hastaliktan mustarip oldugu One
siiriilmektedir.

Epilepsinin genel tanimi ise soyle yapilabilir;
konviilsiyonlar ve otonom hiperaktiviteyle
birlikte kriz halinde gelen biling kayb: ya da
biling bozuklugu olaylarinin tiimiidiir. En ta-
ninmug sekilleri, grandmal, petitmal ve psiko-
mator cpilepsidir. Epilepsinin mengei ve sant-
ral sinir sisteminin uyarilmasinin nedeni hal-
en tam olarak bilinmemektedir. Ancak, bir
bulgu olarak konvulsiyon sirasinda inhibildr

olan aminobutirikasit seviyesinin diigtifii .

saptanmigstir. Buna ragmen cpilepsinin giinii-
miizde gercek tedavisi tam olarak uygun ol-
mamaktadir. Bugiinkii ilag tedavisinin esasi
hastalarin kriz gecirmelerini dnlemek ve bu
sekilde normal yagam siirdiirmelerini sagla-
maktir.

Bunun ig¢in, siirekli olarak yiiksek dozda ilag
tedavisi gerckmektedir. Bu devamli ilag teda-
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visi ise, kullanilan bilegiklerin agiz yoluyla
verilebilmelerini, iyi resorbe olmalar: sedatil
ve hipnotik etkilerinin diigiik olmasina, iyi
tahammiil cdilebilmelerine, tolerans ve alig-
kanlik yapmamalarin: gerektirir. Tek bir bile-
sigin biitiin bu dzellikleri igerebilmesi zor ol-
dugundan, gesitli ilag siniflar1 ve bunlarin
kombinasyonlart kullaniimaktadir.

Epilepsi tedavisinde ¢ok sayida ilacin varhgi-
na ragmen, yan ctkilerinin ¢oklugu, halen bu
alanda istenen ilaca yaklagilamadifini goster-
mekitedir.

Antikonvulsan ilaglarin etki mekanizmas: da
heniiz tam olarak agiklanmamigtir. Bununla
birlikte narkotik ve hipnotiklerde oldugu gibi
hiicre duvar proteinlerinin ters yay yapisin-
daki spesifik olmayan degiskenliklerden gegir-
genlik ve madde alig verigine etki teorisi veya
transmitan maddeye etkiden bahseden bazi teo-
riler meveuttur.

Kinazolinon ilag tiirevi ila¢ maddelerinin met-
akualonun hipnotik dzelliginin yanisira belir-
gin sedatif ve antikonvulsan ctki igerdigi, bu-
nun yam sira ise uyarict ozelligi nedeniyle
kramplar ve hiperrefleksi meydana getirdigi,
bu nedenle de kullammi ¢ok simirlandirdigy bi-
linmektedir.

Kinazolinonlar iizerinde yaptigimiz ¢aligma-
larda hazirlanan degisik 4-3 H kinazolinon tii-
revlerinde oldukga iyi antikonvulsan etki sap-
tamamiza ragmen sedatif ve hipnotik etkiler



S

daha belirgin olarak gdzlenmistir. Bu madde-
leri yaparken hareket noktamiz, 2-metil, 3-
aminokinazolinon bilegigi olmugtur. Bu bile-
sik, literatiirde antikonvulsan etkisi ¢ok kuv-
veltli olarak verilmekte, ancak son derece tok-
sik oldugu igin higbir gekilde kullanilama-
yacag belirtiliyordu. Ben bu literatiirii gor-
diikten sonra acaba bunun toksiteyi azaltarak
daha iyi etkiye ulagilip ulagilamayacagi yo-
lunda ve diistinceden hareketle, bu tiir bilesik-
lerle birlestirerek toksitesi diisiik bilesikler el-
de edilmesi igin ¢alisilmistir, Konvulsan etki
acisindan o kadar da iyi degildir. Antikonvul-
san ctkisi ¢ok iyi degildir. Ciinkii hipnotik ct-
kilerde o derecede kuvvelli olarak ortaya ¢ik-
migtir.

Bu ¢alismamizda isc istenmeyen bu etkilerden
kacinmak ve antikonvulsan ctkiyi daha belir-
gin hale getirmek i¢in biinyesinde lipefiliyi
azaltmak istedik, ¢iinkii grup 6zellikle ¢ok da-
ha etkin olan grup ilag, son derece lipofil bir
grup, lipofiliyi azaltmak icin katerner bir yapi
sokmayi amagladik. Bunun i¢in de 2-metil-3

(siibstitiide pirindinyum)asetilamino-4 (3H)-
kinazolinon hazirlanmigtir ve farmakolojik et-
kileri incelenmigtir.

Hayvanlarda tam bir cpilepsi olay: bilinme-
digi icin biyolojik testler genelde kimyasal ve
fiziksel uyart kullanilarak yapilmaktadir. Bu
¢alismada kimyasal konviilson yapist maddel-
cr, pentetrazol 90 mg/kg olarak alinmistir.

Hazirlanan bilegiklerin findik farelerinde intra-
peritonal yolla 25 mg/kg dozda iki saat sonra
yapilan pentetrazol konviilsanlarina kargs, ko-
ruyucu elki gisterdikleri saptanmigtir. Madde
2'de %70 koruma, $biirlerinde daha az olmak
lizere.

Ayrica, deneyden sonra 24 saat iginde bir
oliim olayr veya toksik belirti goriilmemigtir.
Akut toksitite deneylerinde ise 800 mg/kg'lik
seviyeye ulagilmasina ragmen, toksik belirti
veya oliim gozlenmemigtir,

Lokomotor aktivitenin saptanmasi igin akti-
vite kafesinden yararlanmig, begli gruplar ha-
lindeki findik farelerinin ilag verilmesinden it-
ibaren 4 saat siire igindeki aktiviteleri gahit
olarak kullamlan arap zamki ¢ozelti enjekte
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edilen hayvanlara kars: 6l¢iilmiistiir. Burada
yine 1.2 ve 3 numaral: maddelerin lokomotor
aktivitede azalmaya neden olduklar1 gozlen-
mig, bununlar beraber belirgin sedatif hipno-
tik ve kataleptik etkiler saptanmamistir,

Hazirlanan bilesiklerde paralel etki olarak a-
naljezik aktivitenin de bulunabilecegi diisii-
niildiigii i¢in yine findik fareleri kullanilarak
Hot-Plate ve asctik asit (Koster) testleri yapil-
mig. Bu deneylerin sonucunda 100 mg/kg'lik
dozda belirgin bir analjezik etki gosterdikleri
saptanmugtir yine 1, 2 ve 3 maddeler. Bu anal-
jezik etki, konsantrasyonun diismesiyle biraz
azalmakta ve tamamen kalkmaktadr.

Ayrica phantobarbitalinin uyku siircsini uzat-
madift da yapilan dencylerde gozlenmistir.
Maddelerde anlaml: derecede antiepilektik etki
goriilmesi, etki mekanizmasinin bazi klasik
ilaglarda oldugu gibi yalnizca lipofiliye baglh
olmadigina, ayni zamanda kimyasal yapidaki
mevcut katerner gruplar nedeniyle bazi arag-
tirmacilar tarafindan da 6ne siiriildiigii gibi as-
ctilkolin sentezinin inhibe edilerck periferik
yolla da meydana gelen etkiye dayanabilecegi-
ni disiindiirmektedir.

Yapi ile lipofili arasindaki iligkinin saptan-
masi i¢in herkesin kullandif1 yaygin bir yon-
tem kullandik, Elde edilen degerlerden; etki ile
lipofili arasinda gergek bir iligki oldugu
gozlenmistir.

Daha hesaplamalara gegmeden plak iizerinde
en lipofil ve en az lipofil, en etkisiz madde
¢ok belirgin olarak farklilik gtstermektedir,
Buna gore en yiiksek lipofiliye sahip maddeler
olan metil ve etil siibstitiiye tiirevlerinin ko-
ruyucu etkilerinin de en fazla olduklar: sap-
tanmagtir.

Deneylerde metakualan ve antipirin sahit mad-
de olarak alinmigtir. Biitiin bu ¢aligmalar ne
kadar olumlu y6nde ilerleme gosteriyorsa da,
heniiz yapilmas: diigiiniilen farmakolojik de-
neyler sonuglanmamigtir. Ornegin antikoli-
nerjik, antihistaminik, arter basinci dlgiimii
gibi.



BAZI SUBSTITUE TiYOURE
TUREVLERININ SENTEZI VE
ANTI-BAKTERIYEL
ETKILERI

Sevim ROLLAS (*), Servet BUYUKTIMKIN (*#),
Adile CEVIKBAS (*)

* M.U. Eczacilik Fakiiltesi Farmasotik Kimya Anabilim Dali, Mikrobiyoloji Bilim Dah
** 1.U. Eczacilik Fakiiltesi Farmasotik Kimya Anabilim Dali.

Bu ¢aligmada, 5- (p-aminofenil)-3H-1,3,4-0k-
sadiazolin-2-tiyon'un dioksanli ortamda alkil/
aril siibstitiic isotiyosiyanatlara kaum ile
siibstitiie tiyoiire tirrevleri hazirlanmig ve ya-
pilan elemanter analiz yaninda spektroskopik
yontemlerle aydinlatldiktan sonra antibakteri-
yel etkileri aragtinimigtr,

Bilindigi gibi giiniimiizde, hastaliklarin gesit-
liligi nedeniyle siirekli yeni ve daha az yan
etkili ila¢larim bulunmas: i¢in ¢aba sarfedil-
mektedir. Ozellikle mikroorganizmalarin anti-
biyotiklere kargi direng kazanmalari yeni ke-
moterapotiklerin aragtirilmasini gerektirmek-
tedir.

Bu yaklasimdan haraketle antibakteriyel akti-
vile gbstermesi olasi sekiz yeni Liyoiire tiirevi
bilesigin sentezi yapildi. Sentezin ilk agama-
smda etil p-aminobenzoat bir saat 110°C'de
hidrazinle tepkimeye sokularak p-aminoben-
zoik asit hidrazidi hazirlandi. p-aminobenzoik
asit hidrazidinin alkali ortamda karbonsiilfiirle
siklizasyonuyla ¢ozeltide 5-(p-aminofcnil)-
1,3,4-oksadiazol-2-tiyol'iin potasyum tuzu
olustu; ¢ozeltinin hidroklorik asitle notra-
lizasyonu sonucunda ise 5-(p-aminalenil)-3H-
1,3,4-oksadiazolin-2tiyon agik sart kristaller
halinde ortamdan billurlandi. Bir kez daha cla-
nolden billurlandinlarak saflagtrildi. %71'ik
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bir verimle kazanilan 5-(p-aminofenil)-3H-
1,3,4-oksadiazolin-2-tiyonun metil-, etil-,
allil-, siklohekzil-, p-klorofenil-, p-tolil-,
fenil ve fenetilisotiyosiyanatlara katimi sonu-
cunda siibstitiitiyoiire tirevi bilesikler elde
edildi (bkz. Sema 1).

Reaksiyon dioksanli ortamda bilesikleri dort
saat su banyosunda isitmak suretiyle yiirii-
tilldii ve bu siire sonunda dioksan evapore
edildi, kalan artik uygun bir ¢dziiciden (meta-
nol, metanol-su ve etanol) billurlandirilarak
saflagtrildi. Bunlardan fenil, p-klorofenil ve
p-tolil tiirevi bilegikler billurlandiriimadan
tnce amonyak atmosferinde kloroform- meta-
nol (9:1) ¢oziicii sistemi ile kromatotrondan
gecirildi.

Sekil
Mikrobiyolojik caligmalar:

Bilesiklerin in vitro antibakteriyel etki
degerlerinin saptanmasinda tiip diliisyon
yontemi uygulandi. Mueller-Hinton besiyeri
distile suda hazirlanip pH'si 7.4%e ayarlan-
diktan sonra 121°C'de 15 dakika otoklavda ster-
il edildi. Daha sonra tiiplere boliiniip sterilite
kontrolii yapildi.



Antibakteriyel aktiviteleri incelenecek bile-
siklerin asetondaki ¢6zeltilerinden her bakieri
i¢in hazirlanmig serinin ilk tiipiine ml'de 200
pg madde igerecek sekilde ilave edildi; gift
kath diliisyon yontemi ile ml'de 200,100, 50,
25,12.5,6.2, 3.1, 1.5, 0.7, 0.3 pg madde ige-
ren 10 diliisyon hazirlandi. Son iki tiip besi-
yeri ve kontrol tiipleri olarak ayrildi.

Tiipte siv1 diliisyon yonteminde su mikroor-
ganizmalardan yararlamlds.

1. Staphylococcus aureus ATCC 6538
2. Micrococcus luteus ATCC 8739

3. Enterococcus hiraec ATCC 8043-6
4. Proteus mirabilis ATCC 14153

5. Escherichia coli ATCC 10536

6. Klebsiclla pneumoniac ATCC 4352
7. Bacillus subtilis ATCC 6633

8. Bacillus cereus ATCC 11778

Yukarida sozii edilen bakteriler Nutrient Broth
(Beef Extract 3 g, pepton 10 g, sodyum kloriir
5 g, distile su 1000 ml) besiyerlerine bir 6ze
dolusu ekilerek 37°C'de 18 saat inkiibe edildi.
Siirenin sonunda /100 oraninda sulandirlds.
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Yukaridaki sekilde hazirlanmig olan bakteri
siispansiyonlarindan besiyeri kontrol tiipleri
hari¢ biitiin tiiplere 0.5 ml ilave cdildi.
(Cetin, E.T., Pratik Mikrobiyoloji, Istanbul
1965, s.198) iyice karigtirildi, tiiplerin agzi
asetonun ugmamasl igin paraflin kagidi ile ka-
patild: I8 saat inkiibasyona birakildi.

Inkiibasyon siiresi sonunda mikroorganizma-
nin iiremesi sonucu bulaniklik dikkate alina-
rak hi¢ bulamiklik géstermeyen en diisiik kon-
santrasyondaki diliisyon "Minimal Inhibisyon
Konsantrasyonu (MIK)" olarak belirlendi.

Uremenin inhibe oldugu tiiplerden Mueller-
Hinton agar tiipleri besiyerine ekim yapildi.
Tiim egri agar tiipleri 37°C'lik etiivde 24 saat
inkiibasyona birakildi, iiremenin goriilmedigi
en son sulandirma "Minumum Bakterisid
Konsantrasyonu (MBK)" olarak kabul edildi.

Kontrol ¢oziicii aseton ve sentez baglangig
maddesi (A) ile de aymi iglemler yapildi,
biitiin deneyler ikiser defa tekrarlandi (bkz.
Tablo 1).

Tablo 1.

Mikrobiyolojik etki sonuglari incelendiginde;
sentezlenen bilesiklerden metil, p-klorofcnil
ve p-tolil grubu igeren 1,V ve VI nolu maddel-
erin mikroorganizmalara karsi etkili olma-
diklari, II, III, IV, VII ve VIII maddelerinin
St.aureus ATCC 6538 ve M. lutcus ATCC
8739'a kars etkili olduklari, VIIT maddesinin
ayrica dort mikroorganizmaya daha aktif bu-
lundu@u goriildii (bkz.Tablo 1).
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tinin biyoyararlammlarini gene Aspirin'le (A)
kargilagtirmali olarak inceledik.

GEREC VE YONTEM:

Deneyler 21-44 yag arasi her iki cinsten 7
saglikli denekte yapildi. flaglar deneklere ras-
gele ¢apraz inceleme metoduna gore ve iki
miistahzar alimi arasinda en az bir halla siire
olacak sekilde verilmistir. Denckler ilag ali-
mindan ¢n az bir hafta 6nce her tiirlii ilag kul-
lanimint birakmuglar, birkag giin Onceden
baglayarak alkol de kullanmamuglardir.

[laglar deneklere sabah ag¢ karnina, saat 9.00-
9.30 arasinda tek bir tablet olarak ve 200 ml
su ile verilmig, bunu takiben en az iki saat
highir sey yemelerine ve igmelerine izin veril-
memistir. Ancak, ozellikle ilk idrar drnek-
lerinin alinmalarini takiben, idrar atimini
kolaylagtirmak iizere, her scferinde deneklere
200 ml. su igirilmistir.

Absorplanan total salisilat miktari, ornek
almanin kolaylif1 agisindan, idrarla atilan
kiimiilatif miktardan hesaplanmigtir(5). flag
verilmesinden hemen o6nce kor olarak kul-
lanilacak idrar érnegi ve ilag verilmesinden
sonra da belli aralarla, 24 saat siire ile idrar
toplanmigtir. Toplanan idrarlarin hacim ve
pH'an ol¢iildiikten sonra 10'ar ml érnck ana-
liz i¢in ayrilmig ve analiz giiniine kadar -
12°C'de saklanmigtir. Ornekler salisiliirik ve
salisilglukuronik asitleri salisilata doniigtiir-
mek iizere derigsik HCI ile 100°C'de 16 saat
hidrolize tabi tutulmug ve LKB spektrofoto-
metresinde 530 mp dalga boyunda yapilmig-
tir.
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Salisilatlar, ozellikle asetil salisilik asit

(ASA) analjezik ve antiinflamatuvar amag-
larla yaygin olarak kullanilan ilaclar olmakla
beraber oral yoldan verildiklerinde lokal tah-
rige bagh mide-barsak rahatsiz-liklarma, hatta
kanamalara yol acabildikleri bilinmekicdir

(1). llacin mide mukozast ile temasini, boyle-
ce lokal tahrigi azaltmak icin enterik kapli
tabletleri hazirlanmaktadir. Bir diger yaklagim
ise, normal tablete gore daha hizli ¢6ziinen,
boylece tabletin mide mukozasina yapisma
olasiligimi azaltan tamponlanmig tabletler
halinde kullanilmasidir. Tablete ilave cdilen
az miktarda alkali ilacin ¢oziinme hizini,
dolayisi ile absorpsiyon hizint arttirarak lokal
temas siiresini azaltmakta, bunun sonucu
lokal tahrig de azalmaktadr. (1-3)

Daha once yaptifimiz bir g¢aligmada (4)
Tiirkiye'de pazarlanmakta olan tamponlanmig
tabletle bir enterik kapli tabletten biyoyarar-
lanimi standart Aspirin tableti ile kargilag-
tirmali olarak incelemigtik. Adi gegen galig-
mada enterik kapli tabletin absorpsiyonu,
ozelligi geregi, yavag bulunmusg, biyoyarar-
lammunin da Aspirine gore diigiik oldugu
gozlenmigti. {iging olarak, daha hizli ¢oziin-
mesi, dolayiss ile daha hizli absorplanmasi
beklenen tamponlanmig tabletin de aspirinden
daha yavas absorplandifi, biyoyararlaniminin
da anlamli derecede daha diisiik ve enterik
kapli tabletten yararlanima yakim oldugu
gozlenmisti. Gegmisteki bu olumsuz gozlem-
lerimizi hatirlayarak iilkemizde yeni pazar-
lanmis olan diger bir tamponlanmug tabletin

(TT) ve bir enterik kaph (EK) salisilat table-



Idrarla aulan salisilat miktar1 dozun yiizdesi
olarak ifade edilmigtir. Istatistik hesaplar igin
varyans analizi metodu kullanilmugtir.

BULGULAR VE TARTISMA:

Incelenen miistahzarlardan TT'in hazirlanig
amacina uygun davrandifi goriilmektedir.
Tablo ve Sckil incelendiginde 1.saat idrar
orneklerinde TT'e ait diizeylerin A'c gore az da
olsa daha yiiksek oldugu goriilmektedir, yani
daha hizli absorplanmigtir. Mamafih aradaki
fark istatistiksel olarak anlamli degildir. Gen-
el olarak TT'den sonra idrarla atilan 24 saatlik
total salisilat miktar1 A'den sonra aulana gore
[azla farklilik gostermemektedir, yiizde biyoy-
ararlanimlan da birbirine ¢ok yakindir.(A %96
+ 5.8, TT %92.7 + 6.9). Ote yandan,
ozellikle ilk 8 saate ait orneklerdeki salisilat
miktarlarinin standart sapmalarinin TT igin
A'e gore daha ufak oldu@u goriilmektedir, yani
TT'den absorpsiyon hizimin bireyler arasinda
daha az degiskenlik gosterdigi, absorpsiyonun
gencelde daha diizenli oldugu ve fizyolojik
faktorlerden daha az ctkilendigi sdylenchilir.

Enterik kapli tabletlerin isc diger iki
miistahzara gore ¢ok daha yavas ve geg
absorplandif1 goriilmektedir; ilacin alinma-
simdan ancak iki saat sonra idrarda salisilata
rastlanmaktadir. Bu tabletin 6zellifinden kay-

naklanan ve beklenen bir durumdur; diger
sekiller midede dagildig, ¢oziindiigii, hatta
absorplanmaya bagladig1 halde ET ancak ince
barsaklarda dagilmaya ve ¢tziinmeye baslaya-
cak ve haliyle absorpsiyonu da gecikecektir.
Nitekim ancak 4.saatlen sonra idrarda belirgin
miktara ulagmaktadir ve 12.saate kadar idrarla
atilan total salisilat miktar1 A ve TT'den son-
ra atilan total miktarlardan anlamli derecede
daha diisiiktiir. Bu da ilacin kan diizeylerinin
yavag absorpsiyon nedeniyle uzun siire diisiik
kaldigini gostergesidir. Mamafih, 24.saatte
elde edilen kiimiilatif miktar bu miistahzar
seklinden de biyoyararlanimin iyi oldugunu

(%89.8) gostermektedir, diger tablet sekille-
rinden anlamli derecede farkh degildir, Yani,
absorplanan total miktar bakimmdan iyi bir
preparattir, ancak enterik kaplamanin ozellik-
lerinden dolay: absorpsiyon hizi bireyler
arasinda A ve TT'e gore daha fazla degiskenlik

gstermektedir, zira standart sapmalar daha
biiyiiktiir.

Sonug olarak her ii¢ miistahzardan da biyoya-
rarlanimin iyi oldugunu, ET'in yavas absor-
planmasi hari¢ aralarinda anlamlh bir fark
olmadigini soyleyebiliriz. Romatizmal has-
taliklarin tedavisinde oldugu gibi kronik hal-
lerin tedavisinde yavas absorpsiyon sorun
olusturmayabilir. Zira bir 6nccki dozla sagla-
nan kan diizeyleri sonraki dozun yavag absor-
planmasindan 6tiirii olusacak etki gecikmesi-
ni telafi edecektir. Ancak, bag agrisi gibi he-
men etki beklenen durumlarda enterik kapli
tabletlerin kullanilmasi uygun degildir, zira
etki geg goriilerektir.
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Table- 1. A (Aspirin ), B (tampon-
lanmig tablet) ve C (enterik kaph
tablet) miistahzarlarimin oral yoldan
verilmelerini takiben belli sirelerde
idrarla atilan kiimiilatif salisilat
miktari.



