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BirLiKTEN HABERLER

10 Aralik 1986 tarihinde Birligimiz Konferans Salonunda Gazi Universitesi Ecza-
cihk Fakiiltesi Farmasotik Teknoloji Anabifim Dab Baskan ve Ogretim Uyesi Prof.
Dr.ilbeyi Afiabeyoglu'nun yaptigi konusmayi yayinliyoruz.

" TEB HABERLER

ILACLARDA ESDEGERLIK
(MUADILLIK)
SORUNU

Bugiin piyasada bulunan 3500-4000 miistah-
zar, vaklagik 1000 civarmda etken maddeye
aittir. Dolaymisiyla aym etken maddeyi iceren
farkhh markalar degigik ticari isimlerle piyasada
bulunmaktadir. 1k bakista, bunlar arasinda te-
davi acisindan bir farkhhfin olmadifa diisiiniile-
bilir. Konu, bu acidan oldukca énemli ve hassas
bir konudur. Aranan bir marka ilac bulunmadif
zaman, o miistahzarin egdeferi bagka bir marka-
y1 verebilmek eczaci agisindan biiyiik Snem arze-
der. En azindan, bulunmama sorunu ortadan kal-
kabilir. Bu yararlari yadsmnamaz, Ancak, konu-
nun dnemi dolaymisiyla herkes birgeyler soyleme
efiliminde olmakta ve bilimsel gerceklerden ziya-
de kigisel kanaatler ortaya konmakta ve énceden
verilmig kararlara vardmaya cahsilmaktadir. Bu
konuda biz, tam ters bir yéntem uygulayarak,
tnce bilimsel bir takim bulgulara goz atip, sonra
baz: sonuclara varmaya ¢ahsacaghz.

‘Konuya tam girmeden 6nce baz temel kav-
ramlar1 agiklifa kavugturmakta yarar var (Wagner,
1976):

Biyoyararhlik: Oral veya emilmenin sézkonu-
su oldugu difer bir yolla viicuda etker madde ve-
rildiinde, preparatta yer alan etken maddenin
emilme orani ve emilme hizidir. Biyoyararhhigm
degierlendirilmesinde ilacin kan konsantrasyonu
zaman erisinin altinda kalan {AUC): idrarla de-
gigmeden abtlan ilacin yifumali miktan (Au):
kan doruk derisimi (Cp,a5) veya doruga erigme
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siiresi () gibi parametreler esas alnr,

Egri Alimda Kalan Alan (AUC): Bir biyoya-
rarhhik galismasinda elde edilen kan konsantras-
yonlan zamana kargin grafife gecirildiginde, ei-
de edilen egrinin sifirdan sonsuza kadar altinda
kalan alan hesaplanarak elde edilir. En stk bagvu-
rulan biyoyararhhik dleiitiidiir, Co

Idrarla Atilan Yigimall Miktar (Au): flacin
deneklere verilmesinden sonra idrarla atitan top-
lam miktart (metabolize olmamig veya degisme-
mig miktar). : :

Kan Doruk Derisimi (C_ ) flag verildikten -
sonra elde edilen azami kanrgonsantrasy‘onu.

Kan Doruk Siiresi (¢ __): {la¢ ahndiktan son.
ra Kkan seviyesinin dorgg ulagmasi igin gecen
siire.

Mutlak Biyoyararhilik: flacin, tamamen kana
gegen bir yolla verildiginde (Orhegin intravenoz
yolla), elde edilen kan derigimi-zaman egrisinin
alinda kalan toplam alan, Bu deger, % 100 ola-
rak kabul edilir. _ '

Bagil Biyoyararhhk: Biyoyararhlifin, iyi veya
tam emildigi kabul edilen bir preparata kiyasla
degerlendirilmesi. Bu durumda, elde edilen kan
derigimi-zaman profilinin referans kabul edilen
preparatin gisterdigi ayni egri altindaki alana
biliiniip, 100 ile ¢arpilmasiyla elde edilir.

Kimyasal Egdegerlik: Aymt etken maddeyi
aym miktarlarda iceren, fakat degigik imalatci-
lar tavafindan farkh yardimer madde ve farkh
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teknolojilerle hazirlanmig, ticari isimleri de fark-
I olan miistahzarlar. Bu preparatlarnn, gegerli ve
yasal olan farmakopenin &ngordiigii kogullan ye-
rine getirmesi yeterlidir. Ancak, gecerli olan far-
makopenin son baskisiun yaymnlams tarihi veya
farmakope standartlarmin hala gincel olup olma-
di1 sorusu bogluktadir. OrneBin yasal Tirk Far-
makopesi 12 yilhktir, :

Biyolojik Egdeferlik: Aym biyoyararhlig
gosteren kimyasal egdegerlere denir.

Klinik Egdegerlik: Benzer klinik yam# olugtu-
ran kimyasal esdegerlerdir. Deferiendirilmesi
¢ok kesin olmayan bir kavramdir.

Farmasdtik Alternatif: Miistahzardaki etken
maddenin, kimyasal olarak aym gekirdek oimak-
la beraber, degisik tiirevler veya tuzlar veya degi-
sik miktarlarda olmasidir.

Farmasotik Egdeferlik: Ayni dozaj gekli igin-
de tamamen ayn etken maddeyi igeren ve biyo-
lojik etkenliinin meveut en iyi teknolojivle sap-
tandif1 kimyasal esdeger miistahzartardir. Bu pre-
paratlar farmakopenin istek ve denetimlerini kar-
silamaktan bagka, bir de biyoyararhliklan benzer
ve en iyi olanlardir. Bu son husus, ancak kontrol-
Iu biyoyarariihk ¢aligmalariyla saptanabilir.

Piyasa miistahzarlan arasinda gercek bir egde-
gerlilikten bahsedebilmek igin onlarin yukarida
aciklandifl sekilde farmasttik egdeger olmalar
gereklidir. Aynca, kimyasal egdegerlikle farmast-
tik egdegerlik birbirlerinden tamamen farkh gey-
lerdir.

Simdi, miistahzarlar arasinda farmas6tik egde-
gerlifi onleyebilecek fizikokimyasal etkenlere bir
gtz atalim:

1. Etken maddenin kristal gekli. Tlac olarak
kullamlan bircok kimyasal maddenin farkl kris-
tal yapilan olmaktadir. Buna, polimorfi denmek-
tedir. Aym: maddenin degisik polimorflarinin su-
daki ¢dziiniirliikleri farkh oldugundan, mide veya
barsak siwvilarindaki ¢ozimiirlikleri ve dolayisiyla
emilmeleri farklt olacaktir, Bu da, biyoyararhibk-
larmin farkh olmasi geklinde sonuglanacakiir,
Buna kargihk degisik polimorflar, kimyasal aci-
dan esdegerdizler.

Yapilan bir aragtirmada (Haleblian ve McCro-
ne, 1969) novobiosinin amorf gekiinin etkili,
kristal geklinin ise etkisiz oldugu bulunmugtue.
Keza ampisilinin susuz geklinin % 20 daha yiik-
sek kan diizeyi verdifi saptanmigtir (Poole ve

ark., 1968),

2. Etken maddenin parcacik biiyikliigi. Kah
maddelerin coziinmesi yiizeyden olmaktadir. Do-
layisivla ila¢ olarak kullanmilan etken maddelerin
yiizeyleri arttikga ¢bziinebilme yetenekleri de
artmaktadir. Demek ki, bir mistahzarn igine ko-
nulan ilacin parcacik bilyikiigi kiiglildilkce, ar-
tan yiizeyden dolay: ¢oziinen miktar ve ¢bziinme
hizi artacaktir. Bu husus ise, biyoyararlihgm
dogrudan etkileyecektir, Ornefiin griseofulvin sa-
dece mikronize sekliyie etkili olup, makrokristal
sekli emilmemektedir (Marvel ve ark., 1964:
Kraml ve ark., 1962). Halbuki yapilan bir kimya-
sal analizde, her iki sekil de ayn1 sonucu verecek-
tir.

Bu sekilde biyoyaratlihij iizerinde parcacik
biiyiikliifintin etkili oldugu ilaclara aspirin, tet-
rasiklin, siilfadiyazin ve siilfaetidolii verebiliriz.

3, Eiken maddenin asit, baz veya tuz olmas.
Etken madde olarak kullamlan ilaclar genellikle
zayif asit veya zayif baz seklinde olmaktadir. Bu
gekillerin sudaki ¢oziiniiliikleri genelde diisiik
olup, d&ynca pH'ya da bagimhidir. Bu tarz madde-
lerin ¢oziinmesini, dolayisiyla emilimelerini artira-
bilmek amaciyla bunlarin kuvvetli asit veya baz-
Jarla tuzlart olugturularak mistahzar formiilas-

yonlar1 hazirlanmaktadir, Ornefin siilfonamitle- - ::

rin ve barbitiiratlarin tuzlan asit gekillexine gore
yaklagik 500 kat fazla ¢oziinmektedir. Yani bu
ilaclar icin bu tarz farmasttik atternatifler daha
yararh olmaktadir,

Penisilinlerin sodyum veya potasyum tuziar
emilme acisindan daha olumlu in vivo tablolar
sergilenirken, bu durum tolbutamitte tam texsidir.
Bu ilacin sodyum tuzu gabuk, fakat kisa siizen
bir etki yapmakta: ancak asit sekli daha yavag
emilerek daha uzun etki gsterdiginden, tedaviye
daha yatkin olmaktadiz.

4. Formiildeki yardimel maddelerin etkisi. Bir
farmasititik miistahzar hazirlarken, etken madde-
nin yaninda birgok yardime: madde kullanilmak-
tadir, Ornegin tablet hazirlarken, etken madde-
den bagka dolgu maddeleri (laktoz, nigasta, mag-
nezyum oksit, talk, vb.): baglayrcilar (arap zam-
ki1, jelatin, polivinil pirolidon, vb.): daficiar
(nisasta, kalsiyum karbonat, mikrokristal selilloz,
sodyum kloriir, vb.) kayditicilar (magnezyum
stearat, talk, kolloidal silika, vb.) ve daha, degisik
bircok madde formiile konmaktadir. Bu madde-
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ler, iyi bir miistahzay elde etmeye yoneliktir, an-
cak bazen de umulmadik sorunlara sebep olmak-
tadirlar. Ornefin, bir kapsiill imalatinda, toz kit-
lenin kapsiil makinesinde kolay akmasini temin
etmek igin magnezyum stearat ilave edilmekte-
dir. Bunun eklenecek miktan kritik olup, fazla
kacirddifinda, etken madde parcactklarimn etra-
fima hidrofob bir tabaka geklinde sarar ve ¢oziin-
meyi azaltir. Bu da diigiik biyoyararhlik olugmasi-
na sebep olur. Bu sorunla sik sik kargiiagilmakta-
dir. Buna kargihik bazi maddeler de, ¢oziinmeyi
artirarak toksik helirtilere sebep olmuglardir.

5, Kompleks Olugmast. Baz ilaclar, bagka bir-
takim maddelerle etkileserek kompleks olugtu-
rurlar, Bu etkilegim, ilacin biyoyararhhifim biiyiik
Bleiide defistirebilir. Ornegin tetrasiklinler, alii-
minyum ve kalsiyum tuzlanyla c¢oziinmeyen
kompleksler olugturarak emilmeleri azalir. Bu du-
rum, ilacla beraber antiasit verildiginde veya siit,
peynir gibi yiyeceklerle beraber alindifinda vuku-
bulur.

Ayni olumsuz komplekslegme, fenobarbital ve
PEG 4000 arasinda da izlenmigtir (Singh ve ark.,
19686).

Baz1 hallerde, kompieks olugmasiyla emilme
artmaktadir. Bu durum bilhassa etken maddenin
cok az coziniip, kompleksin ¢dziinebilir oldugu
hallerde gorillmektedir. Omegin digoksin, hidro-
kinonla etkilestiffinde emilme hiz: iki katina ¢ik-
makta ve bivoyararhhi artmaktadir (Higuchi ve
Tkeda, 1974).

6. Yiizey Etkinlik. Cozlinme ortaminda yiizey
etkinlik, ¢bziinme ve emilme olayim Snemli 6i-
clide degistirebilir, Ortamdaki yiizey aktif mad-
deler, kritik misel konsanirasyonunun iistiindey-
se, ¢Oziiniirliik artabilir. Potasyum benzil penisi-
lin, amfetamin siilfat ve katerner amonyum tuzla-
11 kendiliklerinden yiizey aktivite gistererek mi-
sel tegkil ederler. Ayrica mide barsak kanalinda
bulunan safra tuzlan da iyi birer emiilgatérdiirler.

Onay-Bagaran, 1282'de yaptii bir aragtirma-
da, parasetamoliin yiizey etken maddelerin or-
tamdaki varthfinda daha fazla emildifini goster-
migtir.

A vitamini, B-12 vitamini, spironoclakton, sali-
silamit ve sefaloridin gibi ilaclar, yiizey aktif
maddelerin varlifinda daha yiiksek biyoyararliltk
gostermiglerdir (Niazi, 1979),

Simdi, miistahzarlar arasindaki esdegerlik ko-

nusunda vapiimig bilimsel ¢aligmalarin bir kisnu-
na goz atalim:

- 1. Riboflavin: (Morrison ve ark., 1959). Bu
aragticilar, normal ve enterik kaph polivitamin
veya polivitamin + mineral drajelerindeki ribofla-
vinit biyoyararhiifimi 6 ila 9 poniillii tizerinde in-
celemisgler. Bu amacla, idrarla atilan toplam mik-
tar1 degerlendirilmis (Tablo 1). Eilde edilen so-
nuclara gbre biyoyararlilik, % 14 ila 81 arasinda
degismekte. - Bu preparatlar arasinda bu durumda
biyoyararhhiktan bahsetmek miimkiin degildir.

Tablo 1. RIBOFLAVIN - Morrison ve ark. (1959)

Miistah- Dozu Cinsi Bagil Biyo-
zar yararhihk
A 6 mg Polivitamin % T2
B 5 mg Polivit+Min. % 44
C 5mg. Polivit+Min, % 24
D 4 mg Polivitamin % 14
E 2.5 mg Polivit+Min, % b1
F 2 mg Polivit+Min. % 81
G 2mg Polivitamin % 45
H Smg Polivit+Min. % 69

2. Salisilatlar. (Morrison ve Campbell, 1960).
Enterik kaph degigik miistahzarlar 6 ila 8 goniil-
liiye verilinig ve idrarla atilan toplam salisilat mik-
tart cabuk dapilan bir aspirin preparatiyla elde
edilen sonuclarla kiyasianmug (Tablo 2). Bulgu-
lara gore, bir preparat ¢ok diisiik defer verirken,
digerleri genelde olumlu ve benzer sonuglar gos-
termig. Aynea iki preparatin, referans preparat-
tan daha fazla biyoyararhhk gosterdigi izlenmis-
tir.

3. PAS. (Middleton ve ark., 1968). Yapilmg
olan bu gahgmada, PAS, Na PAS ve Ca PAS'm
tablet, enterik tablet ve siirekli elkili gekilleri 8
denek lizerinde denenmis. Bu amacla, idrarla
atilan toplam ilag miktan saptanrmg. Referans
olarak, laktoz-lag karigimi igeren kapsiiller kul-
lanilmig. Sonugta, % 42 ila 99 arasinda degigen
biyoyararlilik degerleri bulunmus. )

Schirmer ve ark.'mn 1973'de yaptiklar bir
calsmada, piyvasadan femin etiikleri on degisik
PAS tableii ile toz PAS" in vitro ve in vive dene-
time sokmuglardir. Yapilan biyoyararlibk calig-
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Tablo 2. SALISILAT - Morrison ve Campbell

(1960)

Miistah- Serxi Cinsi Bagil Biyo-
zar yararlihk
A Al Aspirin % 87
A A2 % 9b
A A3 % 101
B Aspirin % 23
C Na salisilat % 116
D Na sal. +#+PABA

+Vit. C % 107
E AspirintVit.C % 116

masinda, miistahzarlar arasmda % 0.8 ila % 96
arasinda degerler bulmuglar. Goriiliyor ki, miis-
tahzarlar arasinda ¢ok bilyitk esitsizlik soz konu-
su. Bu preparatiann kimyasal egdeger oldugunu
hemen vurgulayalim.

Aym caligmada, in vitro ¢ziinme hiz sonug-
lartyla, biyoyararhlik arasinda yiiksek bir korelas-
yon bulunmus. Bu husus, pratikie son derece
dnemlidir. Bu in vifre-in vivo korelasyon sayesin-
de gimliik farmasotik imalat, in vivo deneylere
bagvurmaksizin dogrudan denetlenebilir.

4, Kloramfenikol. (Glazko ve ark., 1968).
Dort ayn kloramfenikol miistahzan 10 denek
iizerinde aragtivilmig (Tablo 3). Egri altinda kalan
alanlara gire bafil biyoyararhlik % 34 ila 61 ara-
sinda degismekte. Bu preparatlarin hepsi kimya-
sal egdefer olmasina ragmen arada farmasttik eg-
degerlik yok.

Tablo 3. KLORAMFENIKOL - Glazko ve ark.

(1968)

Mistahzar Epri Altindaki Alan
A 100 (Referans)

B 53

C 61

D 34

5. Oksitetrasiklin. (Brice ve Hammer, 1968:
Banes, 1968). Bir ticari miistahzar, 16 degisik
piyasa preparatryla 20 denek iizerinde biyoyarar-
hhk acisindan kiyaslanarak incelenmis. 56z ko-

nusu preparat, digerlerinin hepsinden listiin bu-
lunmug. Bu -digerleri arasmda yedi tanesi, 0.6
mikrogram/ml kan seviyesi vermis. Bu deger, tel-
rasiklinin minimum etkili konsantrasyonundan
daha diiglik. Bu milstahzarlarin hepsi de kimyasal
esdefer.

Bu ilagla yapilan dier gahgmada, 12 degisik
pivasa preparati aragtirilmis. Aralarinda, % 100'e
varan farklihklar bulunmus.

6. Fenilbutazon. (Searl ve Pernarowski, 1967)
Bu arastirmada, 23 tane piyasa fenilbutazon pre-
paraty, in vitro farmastik kalite kontrollara so-
kuldugunda, aralarinda onemli farkhhklar bulun-
mus. Bunlardan dort tanesinin biyvoyararhhif iig
denek lizerinde aragtimlineca, in vivo olarak da
farkhilik bulunmus,

7. Penisilin. (Junscher ve Raaschou, 1957).
Bu aragtiricilar, Penisilin V ve Na penisilin G tii-
yevlerini 400.000 tinite dozda hastalara oral yol-
la vermigler. Ortaya c¢ok degisik kan profilleri
citkmig. Yaptiklan ikinei bir deneyde, dagilma sii-
releri 1, 10, 30 ve 75 dakika olan dirt degigik pe-
nisilin V tableti on goniilliiye verilerek, egri altin-
da kalan alanlar hesaplanmis. En biiyiik alam, do-
layisiyla da en biiylik biyoyararhhgi, en ¢abuk
dagilan tablet vermis. Ancak aralarinda % 100'e
varan farklihklar soz konusu. Bu preparatlarin
hepsi kimyasal egdeger olmakla birlikte, goriilii-
yor ki, biyolojik veya farmasétik egdegerlik soz

‘konusu degil.

8. Dikumarol. Akers ve ark. 1973'de piyasa-
daki dikumarol miistahzarlan iizerinde biyoya-
rarlihk caligmas1 yapmiglardie. Yapilan miktar
tayini sonucunda, piyasadan temin ettikleri iic
dikumarol miistahzarinm farmakope standardina
gire kimyasal egdefer olduklan saptanmmg. An-
cak vapilan in vivo yararhlik sonucunda, miistah-
zarlar arasinda ii¢c katina varan farklihklar bulun-
mug. Bilindigi iizere dikumarol, antikoagiilan
olarak kullanilan onemli bir ilagtir, Grnegin yu-
kandaki preparatlan egdeger diye kullanmak has-
ta acismdan ¢ok tehlikeli sonuclar verebilir!

Aym aragtinclann baska bir cahgmasinda
(Akers ve ark., 1973b), dikumaro] alinarak on
deglsik dolgu maddesiyle beraber kiipeklere oral
yoldan verilmig. Katkr maddesi olarak magnez-
yum oksit veya hidroksit kullamldiginda, % 180
daha fazla kan seviyesi olustufu: falk, aliimin-
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yum hidroksit veya nisasta kullamldifinda ise,
% 60 oraninda daha diisiik kan seviyesi olugtugu
bulunmus.

Bu sonuglar, dikumarol a¢isindan katk: mad-
desinin son derece dnemli oldugunu ortaya koy-
musgtur.

9. Griseofulvin. (Aoyagi ve ark., 1982). Bu
cahgmada, 11 ticari piyasa preparati Snce in vitro
testlere (Ozellikle g¢oziinme hizi) tabi tutulmus.
Bunlardan dort tanesi 12 goniilliiye verilerek, bi-
yoyararhihift incelenmis. Coziinme hiz profille-
vinde farkhliklar oldugu ilk saptanan husus. In
vivo degerlendirmede ise, kan doruk seviyesinde
% 60'a varan farkliliklar bulunmusg. Ayrnca, kan
seviyeleri ile ¢oziinme verileri arasinda korelas-
yon bulunmus.

Buraya kadar aktardiklarimmz yurt diginda ya-
pilan cahgmalar. Simdi de, memleketimizde ya-
pilan bu tarz aragtirmalara bakahm:

10. Siilfisoksazol. (Agabeyoflu ve Kaynar,
1981). Bu aragtirmada, iki ayr1 formiille bu ilacin
tabletleri haziland: ve alf1 denek iizerinde idrar
verilerinden biyoyararlihk saptaninea, iki formiil
arasmcla anlaml bir farkhlik bulunamad.

11. Salisilat. (Uma ve Ayanoglu, 1981). Bu
calismada, piyasadan alinan enterik kaplh salisi-
lat tableii: tamponlu aspirin tableti ve normal as-
pirin fabletinin alti denekle kiyaslamah biyoya-
rarhhifr yvapildifinda, enterik kaph salisilatin as-
pirine pore diigiik biyoyararlilik gosterdigi, buna
kargihk tamponlu aspirinin egdeger oldugu goriil-
miis.

Giirsoy ise 1982'de yaptigl bir aragtirmada,
piyasadan topladify altr aspirin ve bir enterik sa-
lisilat tabletini sekiz denekle biyoyararhlik aci-
sindan incelemigtir, Bulgularina gore; preparatlar
arasinda % 400'e varan farkhhklar sz konusu-
dur, Bu miistahzarlarn altismin kimyasal egdeger
oldugunu hatirlatabm. (Sonuclar, doza gore tara-
fimizdan normalize edilerek yukandaki deger el-
de edilmigiir.)

12, Ampisilin. (Uma ve ark., 1982). Bu ¢ahs-
mada, ii¢ pivasa miistahzan 15 denek lizerinde
arastirilomg. Her iicii de, kimyasal egdeger. Mak-
simum kan diizeyi acisindan aralarinda farklihk-
lar bulunmus.

Ay etken madde iizerinde Tirnaksiz ve Aga-
beyoglu'nun 1984'de yaptiklart bir arashirmada,
dokuz piyasa miistahzarn 6nce in vitro farmasdtik

kalite kontroluna tabi tutularak hepsinin farma-
kope standartlarina uydugu saptandi, Bunlardan
_ii¢ tanesi alf1 denek iizerinde in vivo bivoyararh-
hk agisindan incelendi, Toplanan idrar verilexri bu
ticti arasinda oneml farklilik gdstermediyse de,
sonuclar baglayic: olmayip, kan verileriyle ve on
iki denekle ¢alisildiginda daha kesin sonuglarm
alinacagl kanisina vartimagtir.

13. Kloramfenikol. (Akbuga ve ark., 1983).
Alt1 piyasa miistahzar, in vitro farmasitik kalite
kontroluna tabi tutuldugunda aralarinda Sneml
farkhiliklar oldugu goriitmiis.

14. Silfadiyazin. (Ermig ve Agabeyoglu, 1984)
Bu gahgmada iki piyasa miistahzari, toz etken
maddeyle kiyaslamah biyoyararlilik deneylerine
sokulmus. Dort denefin kan ve difer veriler de-
gerlendirilmis, ancak aralannda anlamh farklihik

! bulunamamustar.

SONUC:

Yukanda verdigimiz Grnekler, piyasada bulu-
nan miistahzarlar arasinda biyoyararlihk farklilik-
lan1 olabilecegini agikca gostermektedir. Ozellik-
le digoksin ve dikumarol gibi ilaglar icin bu hu-
sus, daha da bilytik 6nem arzetmektedir,

Netice itibarivle, kesin ve saglam bilgi edinil-
meden, miistahzarlar arasinda esdeferdigin var ol-
dufunu kabul etmek, bilimsel yonden yanhgtir,

Aym etken maddeyi iceren miistahzarlarin
egdefer veya muadil oldugunu soyleyebilmek
icin elde somut bulgular olmahdir. Bu da ancak
kontrollu biyoyarariilik deneyleriyle elde edile-
bilir,

Diger taraltan, kimyasal esdegerlikle farmast-
ik egdegerlik aym olmayip, tamamen farkh sey-
lerdir. Iki miistahzar, kimyasal yonden egdefer
olup, biyoyararhliklari tamamen birbirine ters
olabilir. Hastanin tedavisi icin gerekli olan kim-
vasal egdegerlik degil, farmasttik egdegerliktir.

Bir ila¢ imalatgisy, etiketinde yazihi olan dozu
miistahzann icine koymazsa, bu yasal yénden bir
sug teskil eder ve ilag da toplatihr. Ancak bagka
bir imalatci, efikeite yazili dozu miistahzara koy-
makla birlikte, uyguladip1i yetersiz veya yanhs
teknolojiden dolay: etken madde preparattan aci-
ga ¢ikmiyorsa, hasta acismdan her iki durum da
aymdir. Yani hasta, ilagtan umdugu fayday1 bu-
lamayacaktir, '
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" ABD Gida ve [lag Idaresi (FDA), ciddi biyo- yaymladi (U.8.Goverament, 1977). Bu listeyi ay-

yararllik sorunu olan ilaclann listesini 1977 'de

nen asagiya aktanyoruz.

f

Tablo 4. CIDDi ESDEGERLIK SORUNU OLAN ILACLAR

Asetazolamit Asetildigitoksin Alseroksilon
Aminofilin Aminosalisilik asit Bendroflumetiyazit
Benziiyazit Betametason Bishidroksikumarin
Klorambusil Kiordiazepoksit Klorotiyazit '
Klorpromazin Kortison asetat Deserpidin
Deksametazon Diklorfenarmit Dienestrol
Dietilstithestrol Difilin Etinilestradiol
Etosuksimit Etotoin Etokszelamit
Fludrokortison Flufenazin Fluprednisolon
Hidralazin Hidroklorotiyazit Hidroflumetiyazit
fmipramin isopretoranol Liyotironin
Menadion Mefenitoin Metazolamit
Meiiklotiyazit Metilprednisolon Metiltestosteron
Nitrofurantoin Okstrifilin PAS
Parametadion Perfenazin Fenasemit
Fensuksimit Fenilaminosalisilat Difenithidantoin
Fitonadion Politiyazit Prednisolon
Primidon Probenesit Prokainamit
Proklorperazin Promazin Prometazin
Propiltivourasil Primetamin Kinetiyazit
Kinidin Rauwolfia serpentina Resinnamin
Reserpin Salisitazosulfapiridin Siilfoksan sodyum
Spironolakton Siilfadiyazin Siilfadimetoksin
Sillfamerazin Sillfagenazol Siilfasomidin
Sillfisoksazol Teofilin Tiyoridazin
Tolbutamit Triamsinolon Triklormetiyazit
Trietilmelamin Trifluoperazin Triflupromazin
Trimeprazin Trimetadion Urasil mustard -
Warfarin
Goriildiigii iizere, 6nemli olan birgok ilag, bi- KAYNAKLAR: _
yoyarathhik sorunu gistermektedir. Dolayisiyla Ajabeyodlu, |, Kaynar, N., Dissolutlon Rate and

hastaya, bulamadiffi bir miistahzara karsin o ila-
ein muadilini verme durumunda olan eczaci, yu-
kanidaki hususlan gozdniine almak zorundadir.
Gerek meslek bilgisi ve gerekse hekimle olan ilig-
kileri acismdan bu bilgileri iyi degerlendirmek
durumundadir. Biyoegdegerligin var oldugu ka-
mtlanmadan, o varmg gibi ilag degistirmek yan-
it§ bir uygulama olacaktir,
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