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ILAC BILIMI (FARMAKOLOJI)

Farmakoloji, ilag¢ bilimidir. Eski zamanlarda Misirlilar ve Cinliler bitkilerden, hayvanlardan
ve cesitli minerallerden faydalanarak bazi hastaliklar1 iyilestiriyorlardi. Modern bilimin
gelismesinden farmakoloji de geligmistir.

ILAC: Canli hiicre iizerinde meydana getirdigi etki ile bir hastaligm teshis ve tedavisini
veya bu hastaliktan korunmayr miimkiin kilan kimyasal preparatlara ila¢ denir. Tipta kullanilan
ve biyolojik etkinligi olan saf kimyasal madde veya ona esdeger bitkisel veya hayvansal
kaynakli, standart miktarda aktif madde igeren bir karigimdir.

ILACLARIN KULLANIM AMACLARI

. ONLEME (profilaksi)

. TEDAVI (sagaltim)

. TESHIS (tani) ve

. DIGER amaglarla (kontrasepsiyon) kullanilirlar.

ILAC ETKISININ TEMEL OZELLIKLERI

. Secicilik (selektivite)
. Etkinin gegici olmast
. Etkinin doza (Doz: bir seferde verilen ila¢ miktar1) bagimli olmasi

ILACLARIN SINIFLANDIRILMASI
Genel olarak ilaglarin siniflandirilmasinda 4 ana 6zellikle 6ne ¢ikmaktadir:

1) Farmakolojik Ozellikleri
2) Kimyasal yapilar1

3) Hedef sistemler

4)  Etki ettigi bolge

1- Farmakolojik Ozelliklere Gére Simflandirma

[laglarin etki etme dzelligine gore smiflandirilmasinin en biiyiik avantaji belki de, bir fizyolojik
sorun i¢in kullanilabilecek ilaglarin timiinii gosterebilmesidir. Fakat sunun da vurgulanmasi
gerekir ki, bu sekilde yapilan bir siniflandirmada bulunan ilaglar ¢ok genis ve degisik ¢esitlilik
gostermektedir. Ciinkii fizyolojik bir bozuklugun tek bir bertaraf etme ydntemi yoktur. Bu tiir
siniflandirmada yaganan 6nemli bir sorun da, bazi ilaglarin tek bir etkisinin olmamasidir. Bu tiir
smiflandirmaya ornek olarak ilaglar, analjezikler, antibiyotikler, antiinflamatuarlar,
antidepresanlar, anabolikler, anestetikler, vb.

2- Kimyasal Ozelliklere Gore Simflandirma

Bircok ilag yapisina bakildiginda da ayni organik iskelete sahip oldugu goriilmektedir ki bu da
ilaglar1 bu sahip olduklar1 iskelete gore isimlendirilmesi kolayligin1 saglamaktadir.
Barbitiiratlar, penisilinler, katekolaminler, steroitler... Bu tiir simiflandirma, bazi durumlarda
benzer yapilara sahip olan ilaglarin benzer etkiler gostermesinden dolayr oldukga kullanighdir
ama bir o kadar da tehlikelidir ¢linkli bazen ¢ok benzer iskelete sahip olsalar bile ilaglarin
etkileri ¢ok cok farki olabilmektedir. Ornegin barbitlratlar, birbirlerine cok benzerler ama ¢ok
farkli kullanim alanlar1 vardir.



3- Hedef Sisteme Gore Simiflandirma

Bu durumda, ilaglar viicutta etki ettikleri bdlgelere gére simflandirilirlar. Ornegin, sinir
ileticiler, antihistaminikler, kolinerjikler gibi. Bu siniflandirma diger iki siniflandirmaya gore
daha spesifik bir siniflandirmadir ve ilacin viicutta nerelere etki ettigi anlagilmaktadir. Ancak
yine de bu sistematigin de degisik yonleri vardir. Sonucta etki edilen bolge de kendi i¢inde bir
sistemdir ve farkliliklar gdsterir. Ornegin tiim antihistaminiklerin benzer molekiiller olacagi
diistiniilebilir ama histamin sentezi sirasinda birgok basamak oldugu i¢in degisik ilaglar degisik
basamaklar i¢in etki gosterebileceginden yapilar1 da farkli olacaktir.

4- Etki Ettigi Bolgeye Gore Siiflandirma

Bu yukaridaki siniflandirmaya gore daha spesifiktir ve ilaglarin 6zellikle hangi enzime, enzime
grubuna ya da alicilara (reseptdr) etki ettigine gore gruplandirilirlar.  Ornegin,
antikolinesterazlar, asetilkolinesteraz enzimini durduran ilaglar grubuna verilen isimdir. Bu
simiflandirmadaki ilaglarin benzer yapilar bekleyebiliriz zira 6zellikle hangi aliciya ve enzime
etki ettigi belirlidir.

Ilaclarin Aktif Ozelliklerine Gore Simiflandirilmasi
Anabolikler (anabolics):

Bu tiir ilaglar, anabolizmay1 hizlandirmak i¢in kullanilir. Anabolizma, metabolizmanin yapim
kismina verilen isimdir. Metabolizmanin yikim kismi ise katabolizma olarak adlandirilir.
Anabolikleri de 6rnegin, vicut gelistiriciler ya da atletler daha ¢ok kas sahibi olmak icin
kullanabilirler. Bir nevi doping maddesi olarak da diisiiniilebilirler. Bu nedenle profesyonel
sporcular i¢in kullanimlari risklidir.

Anestetikler (anesthetics):

Ameliyatta hastay1 bayiltmak i¢in kullanilan ilaglar.
Analeptikler (analeptics):

Merkezi sinir sistemini uyaran ilaclar bitina.
Analjezikler (analgesics):

Agr1 kesici ilaglar.

Antihipertansiyonlar (antihypertensive):
Tansiyon diigiiriicii ilaglar.

Antialerjetikler (antiallergetics):

Alerjik reaksiyonlar1 engelleyen ilaglar.
Antibiyotikler (antibiotics):

Kisaca anti bakteriyel ilaglardir. Biyolojik olarak bakteri hiicresini oldirip insan hiicresini
korurlar. Iltihabi hastaliklarda kullanilir ama iltihap bakteri ile olmalidir. Viral iltihapta
kullanilamaz, sadece bakteri hiicrelerine kars1 segici 6zellikte ilaglardir.



Antihistaminikler (antihistaminics):

Alerjiye yol acan madde olan histamini O©nleyen ilaglardir. Yani antihistaminikler
antialerjiklerin bir alt sinifidir.

Antidepresanlar (antidepressants):

Depresyona karsi olan ilaglardir. Beyindeki sinir ileticileri kontrol ederler ve bu sekilde beyin
fonksiyonlarini baskilarlar.

Antienflamatuar (anti-inflammatory):

Inflamasyon yani iltihap onleyici ilaglar biitiiniidiir. Bu tiir ilaglar analjezik ilaglarin asag
yukar1 yarisini olustururlar.

Antipiretik (antipyretic):

Ates dustiriici ilaglara verilen genel isimdir. En yaygin olarak kullanilanlar1 aspirin ve
parasetamoldur.

ILACLARIN KAYNAKLARI
A. Dogal Kaynaklardan Elde Edilen Ilaclar

. Bitkiler (rizom, kok, tohum, kabuk): Bitkiler farmakolojik etkiye sahip bircok etkin
madde icerirler. Bunlarin en 6nemlileri alkaloidler ve glikozitlerdir. Bitkilerde ayrica enzimler,
seliiloz, recine, zamk, yag, esans ve tanen gibi degisik yapida maddeler bulunmaktadir. Ayrica
mantarlardan elde edilen antibiyotikleri de bu gruba alabiliriz.

. Hayvanlar: Bunlarin biiyiik bir kismini1 hormonlar, enzimler, serumlar ve organlardan
hazirlanan preparatlar olusturur. Ornek olarak insiilin, diastaz, lipaz vb. sindirim enzimleri,
difteri veya tetanozun tedavisinde kullanilan serumlar, anemide kullanilan karaciger ekstresi,
hipotiroidide kullanilan tiroid tozu verilebilir.

. Mikroorganizmalar: Antibiyotikler, penisilin.

. Mineraller: Iyot, demir, ¢inko vb. elementler ilag olarak kullanilabilir. Ornegin;
aliminyum hidroksit (antasit), magnezyum sulfat (mushil), amonyum klorur (diuretik) ve
radyoaktif 1ginlar yayan elementler mineral kaynakli ilaglardir.

B. Sentetik ilaglar

Buglin kullanilan pek ¢ok ilacin kaynagi laboratuvarlardir. Hatta dogal yollarla elde
edilebilen pek ¢ok ilacin da sentetik olarak tiretilmesi miimkiindiir ve eger daha uygun maliyetli
olacaksa bu yol tercih edilmektedir.

Tipta ilk kullanilan ilaglar basit bilesikler olmuglardir. Bunlarin en onemlileri genel
anesteziklerden dietil eter (1846) ve azot protoksittir (1844). Daha sonra 1865’te fenol
cerrahide antiseptik olarak kullanilmigtir. Dort sene sonra da kloral hidratin hipnotik etkisi
kesfedilmistir. 1880 lerde agr kesici, ates diisiirlicii etkisi olan aspirin ve asetanilid
sentezlenmistir.



ILACLARIN VERILIS SEKILLERI

Ilaglarin hasta tarafindan kullanilabilmesi igin cesitli sekillerde hazirlanmasi gerekir.
Hastanin kullanabilecegi sekilde hazirlanmig ilaglara galenik preparat adi verilir. Sentetik
ilaglari, dogrudan dogruya arzu edilen bir galenik preparak seklinde hazirlamak miimkiindiir.
Ancak bitkisel ya da hayvansal numuneleri istenildigi galenik sekli vermek miimkiin
olmayabilir. Ayrica dogal olan bu yapilarda birden fazla aktif madde bulunabilir. Dolayisiyla
dogal kaynaklardan elde edilen numunelerdeki istenilen aktif madde ekstrakte edilmeli ve sabit
bir orana getirilmelidir.

Galenik Preparatlar

Hastaya verilecek ilaclar, icerdikleri etkin maddelerin 6zellikleri, verilis yolu, alacak sahsin
durumu gibi bir takim faktorlere bagli olarak c¢esitli sekillerde hazirlanabilirler. Bir galenik
preparat icinde bir veya birkac etkin madde bulunabilir. Kullandigimiz galenik preparatlar
hazirlaniglar1 bakimindan iki ana grupta toplayabiliriz:

a) Majistral Ilaclar: Yapis1 ve sekli bizzat hekim tarafindan ve her hasta icin ayr1 ayri
belirlenir ve bu esaslar dahilinde eczanede hazirlanir.

b) Ofisinal Ilaclar: Kurallara gore standart sekilde bir laboratuvar veya fabrikalarda hazirlanip
ambalajlanarak piyasaya verilir.

Majestral ve ofisinal ilaglar baglica asagida belirtilen sekillerde hazirlanabilirler:

1. Tentlr: Dogal numune uygun biiyiiklikte parcalanir ve genellikle alkol ya da diger
¢oziiciilerde 1slanip yumusatilarak ya da siiziilerek ilag¢ elde edilir.

2. Siv1 Ekstre: Sadece bitkisel numunelerden perkolasyon (¢0ztictide bekletip sizme) metodu
ile hazirlanr.

3. Kat1 Ekstre: Sivi ektre elde edildikten sonra ¢oziicii ugurulursa kalan kati kisim.

4. Enfuzyon: Bitkisel dogal numunenin iizerine kaynar su dokiilerek 5 dk su banyosunda
bekletilir ve soguyunca siiziilerek ilag hazirlanir.

5. Dekoksiyon: Bitkisel dogal numunenin 30 dk su banyosu iizerinde 1sitilmasi ile elde edilir.
Kolay bozulabilecegi i¢in taze hazirlanmasi gerekir.

6. Toz: Etkin maddeyi i¢eren yaprak, ¢igek, vs. gibi bitki kismiin veya organin 6nce kurutulup
sonra ufalanmasi ile veya sentetik maddelerin ya da minerallerin toz haline getirilmesiyle
hazirlanir.

7. Paket: Bir defada alinacak ilag¢ dozu tartilarak kagittan yapilmis paketler haline getirilir.

8. Kase veya Giillac: ilag, nisastadan yapilmis kase veya giillag denilen 6zel muhafazalarda
verilir. Ornek: Gripin

9. Tablet: Toz ilaglarin i¢ine baglayict maddeler ile kolay dagilabilen maddeler karistirilarak
0zel aletlerle basing altinda sikigtirilarak yuvarlak sekilde hazirlanan ilag seklidir.

10. Dil Alt1 Tableti: Dil altinda tutulmak suretiyle kullanilan ve hazirlanmasinda seker, jelatin
gibi maddelerden yararlanilan tablet seklidir. Igindeki etkin madde dagilarak dil alt:
mukozasindan emilir.



11. Palet: Etkin maddenin etki suresini uzatmak igin enjeksiyon yerine cilt altina yerlestirilen
tabletlerdir. Cok steril sartlarda hazirlanmalar1 gerekir.

12. Draje: Tabletin daha gelismis seklidir. Uzerlerinde ince bir seker tabakasi bulunur,
boylelikle ila¢ aci1 da olsa yutma sirasinda sorun yaratmaz. Ayrica dis tabaka gesitli renklere
boyanabilir. Midede bozulan bir etkin madde icermesi sebebiyle ince bagirsakta dagilmasini
istedigimiz tabletler, seker yerine mide asidine dayanikli fakat bagirsak enzimleri etki ettiginde
dagilabilen bir tabaka ile kaplanir.

13. Kapsul: Jelatin veya metil seliilozdan yapilmis uzun silindirik sekilli muhafazalardir.
Kapsiil icinde verilen ilaglarin etkisi tabletlerinkine gore daha ge¢ gozlenebilir. Metil
seliilozdan yapilmis kapsiiller yutulduktan 10 dk sonra midede jelimsi bir hal alarak i¢indekileri
yavas yavag bosaltirlar.

14. Pilul veya Hap: Toz veya yari sivi ilaglarin gliserin, surup veya inert yapistirict maddelerle
yogurularak kiiciik kiireler haline getirilmesiyle elde edilir.

15. Granul: 0.05 gr agirhiginda kiireler halinde hazirlanmig haptir.

16. Cozelti: Su veya diger c¢oziciilerde ¢6ziinebilen ilaglarin belirli konsantrasyonda
¢ozlilmesiyle hazirlanir.

17. Eliksir: Hem alkol hem de su igeren ve sakkaroz ile tatlandirilmis, eterik yag ile kokusu
diizeltilmis bir ¢ozeltidir.

18. Surup: % 60 {lizerinde seker iceren viskoz sivilardir.

19. Suspansiyon ve Emulsiyon: Birbirinde ¢oziinmeyen iki fazli sistemlerdir. Emiilsiyonda
her iki faz siv1, siispansiyonda biri s1v1 digeri katidir. Iyice calkalandiktan sonra alinmalidir.

20. Kollir: Goze uygulanan ¢ozelti veya siispansiyon seklinde preparattir. Gozde yanma hissi
ya da iritasyona neden olmamalar1 gerekir.

21. Losyon: Cilde siiriilmek i¢in kullanilan siv1 ya da sivi karigimlaridir.

22. Krem: Haricen kullanilan, uygun emiilgator ile hazirlanmis, daha ¢ok yagl bir maddenin
su icindeki emulsiyonudur.

23. Merhem (Pomat): Etkin maddenin vazelin veya lanolin gibi yar1 sivi, yagh tasiyici i¢inde
dagitilmasiyla elde edilen preparatlardir.

24. Pat: Haricen kullanilan, merhem gibi yagl fakat daha az kivamli bir preparattir.

25. Liniment: Cilt i¢ine niifuzu saglamak amaciyla ovmak suretiyle uygulanan merhemdir.
26. Supozituar (Fitil): Rektum igine yerlestirilen uygun koni seklinde hazirlanmis preparattir.
27. Ovul: Vajina igine yerlestirilen preparatlardir.

28. Lavman: Rektum yoluyla siv1 halde verilen ilaglardir.

29. Ampul ve Flakon: Enjeksiyon yoluyla verilen ve steril sartlarda ¢ozelti, sispansiyon gibi
sivi preparatlar ampiil veya flakonlar i¢inde saklanir.



ILACLARIN VERILIS YOLLARI
Ilaglar etkilerini verilis yollarma gore iki sekilde gosterirler:

o Lokal etki: Ilacin dogrudan uygulandig: yerde gosterdigi etki
o Sistemik etki: Ilacin kana karisip dokulara yayildiktan sonra gosterdigi etki

Lokal ila¢ Uygulama Yollar
1- Epidermal (Cilt Gizerine = perkitan) :

Liposoliibl ilaglar bu yolla uygulanabilir. Cildin absorpsiyon yetenegini azaltan tabakasi
stratum korneum’dur. Styrik, yanik ve yara sonucu bu tabaka ve epidermis kalkmis ise ciltten
absorpsiyon artar. Bolgelere gore cildin gegirgenliginin degigsmesinde S. Korneum’un kalinligi,
killarin ve kil folikiillerine agilan yag bezlerinin siklig1 ve baz1 diger faktorler rol oynar.

Cildin gecirgenligi su siraya gore azalir :

kulak arkas1 (mastoid bolge) > koltuk alt1 > sagli deri > gdgiis > 6n kol > bacak
2- Ciltigine (intrakutan) :

Deri i¢ine 0.1 ml’den az miktarda uygulanir.

Konjonktiva Uzerine uygulama: GOziin korneaya kadar olan 6n kismi ve goz kapaklarmnm ig
ylzeylerine yapilan uygulamadir, bu tiir ilaglara “kolir” denir. Bazen nazolakrimal kanaldan
(gbzyas1 kanal1) gecip emilen ilag miktar: artabilir ve istenmeyen etkiler gorulebilir. Kolirler
aseptik ve steril olmalidirlar.

Intranazal uygulama: Burun igine uygulamadir.

Bukal uygulama: Agiz i¢ine uygulamadir. Bazen sistemik etki i¢inde kullanilir.

Gastrointestinal kanala uygulama: Antasidler, sukralfat, kolloidal bizmut bilesikleri,
sitoprotektif prostaglandin tiirevleri, laksatif ve purgatifler.

Intratekal uygulama: Bunun igin subaraknoid araliga (beyin boslugu) genellikle igne ile girilir

Intravajinal Uygulanma: Vajina mukozasi absorpsiyona ciltten daha elverislidir.

Intraplevral | intraperitoneal uygulama: Karin bosluguna yapilan injeksiyondur. Gobek- pubis
(kasik) mesafesinin 1/3’1i kadar altindaki bir noktadan girilerek yapilir.

Intraartikiiler _uygulama: Eklem iltihaplarinda kortikosteroid ve antibakteriyel ilaglarmn
uygulanmasi eklemlere uygulanmasidir.

Sistemik ila¢ Uygulama Yollar

[lacin kolaylikla ulagilamayan bir dokuda, organda veya tiim viicutta etki gosterebilmesi
icin yapilan uygulamalardir.

1. Enteral Uygulama: ilacin sindirim kanali i¢ine verilmesi ve bu kanalin mukozasindan
absorpsiyona birakilmasi demektir. Oral (agizdan = peros) uygulama en dogal ve en sik
kullanilan yoldur. Pratik, ekonomik, elverisli, giivenilirdir. Selfmedikasyona (kendi basina
tedavi) uygundur. Bu yolun en 6nemli absorpsiyon yeri ince barsaklardir.



Kalin barsaklardan emilim derecesi 6nemsizdir. En 6nemli sakincalari, karacigerden gecerken
bazen Onemli 6l¢iide yikilmalari, tamamen emilememeleri, sindirim enzimleri veya mide
asitlerinde yikilmalari, besinlerle emilimlerinin azalmasi, bilinci agik olmayan ve kooperatif
olmayan hastalara verilememeleridir. Oral uygulamada farmasotik sekillerin absorpsiyon
oranlar1 soyledir: ¢dzelti > emiilsiyon > siispansiyon > kapsiil > tablet

2. Sublingual uygulama: Agiz mukozasi kan ve lenf damarlarindan zengin ve pH’s1 6.2 — 7.4
arasindadir. Emilim yiizeyi ufak ve devamli salya akisindan dolay1 ilacin ortamdan uzaklagmasi
nedeniyle sadece ufak miktarlarda etki gosteren, gravimetrik etki gucu fazla olan, lipofilik
ilaglar bu yolla kullamilir. Ilag buradan emilirken karacigerden ge¢gmediginden presistemik
eliminasyondan korunmustur. Bu yoldan kullanilan bazi ilaglar sunlardir: Organik nitratlar
(izosorbit dinitrat), izoprenalin, buprenorfin, nifedipin, bazi ergot alkaloidler steroid yapili seks
hormonlar1 (metil testosteron), piroksikam

3. Rektal uygulama: Absorpsiyon i¢in ince barsaktan daha az elverislidir. Emilim yiizeyi
yaklagik 0.05 m?dir. Siipozituar gibi kat1 form ilaglar, rektumda su miktarnm az olmasi
nedeniyle dissoliisyonlar1 zordur. Ancak buna karsilik; rektumun alt kisimlarini kanlandiran alt
ve orta hemoroidal venler, dogrudan vena cava inferiora agildiklarindan karacigere ugramazlar
ve ilk gecis etkiden korunurlar.

4. Parenteral Uygulama: Damar veya doku icine steril injektor ile yapilir. Parenteral
uygulanan ilaglarin biyoyararlanimlar1 genellikle tamdir (%100°diir). Parenteral ilag
preparatlarmin steril, viicut pH’1na esit (7.4) veya buna yakin, tercihen izotonik ve apirojen
olmalar1 gerekir. Uygulamada absorpsiyon hizim1 kisitlayan faktor, ila¢ uygulanan bolgenin
doku perfiizyonudur (kanlanmasi).

Su sekillerde uygulanir :

e Intravendz injeksiyon ve infiizyon,

e Ciltaltina (subkutan) injeksiyon,

e Intramuskiiler injeksiyon,

e Intraarteryel injeksiyon (anjiografi gibi goriintiileme amaciyla)

e Kemik iligi i¢ine injeksiyon (bebeklerde venler kiiciik oldugundan, yetiskinlerde venler
biiziildiigiinde yada kalin yag tabakasina gomiilmiis ise)

5. Transdermal Uygulama (TTS): Deriden emilerek alinan ilaglardir. Cesitli hormonlar bu
sekilde viicuda verilebilir. Nikotin bantlar1 da transdermal uygulama ¢esitlerindendir.

6. Inhalasyon Yoluyla Uygulama: Gazlar veya buhar halindeki lipofilik ilaglar (azot
protoksit, halotan, izofluran, enfluran gibi ugucu sivi genel anestezikler) bu yolla verilirler.
Bunlarin lipid/ su partisyon katsayilar1 genellikle biiyiik ve molekiilleride nispeten kiigiiktiir.
Akcigerlerin emilim ylizeyi ¢ok biiyiiktiir

ILACLARIN VERILIS YOLLARININ SECILMESI

Bir ilacin verilis yolunun se¢iminde ilag, hastanin durumu ve hastalik hali g6z 6niinde
bulundurulur.

[laca ait faktorler ilacin kimyasal ve fiziksel ézellikleri ile ilgilidir. Sindirim sistemindeki
enzimlerden etkilenen protein yapisindaki ilaglar ya da mide asidinde bozunan ilaglar agiz
yoluyla verilemezler. Benzer sekilde bagirsak mukozasindan emilemeyen ilaglar da tedavi edici
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etki gosteremeyecegi i¢in agizdan verilmesi tercih edilmez. Yagda ¢odziinen ilaglarin emilmesi
icin safraya ihtiyag¢ vardir. Bu gibi ilaglar safranin bagirsaga akmadigi hallerde agiz yoluyla
verilemezler.

Hastanin durumuna ait faktorlerin basinda, hastanin verilis yolundaki arzusu gelir. Bazi
hastalar enjeksiyonu siddetle reddederler ya da ¢ocuklara agiz yoluyla ilag vermek zor olabilir.
Bu durumlarda miimkiinse diger yollarla ilag verilir.

Hastaligin cinsi de verilis yolunun secilmesinde énemli bir rol oynar. Ornegin akut kalp
yetmezligi, kollaps gibi acil tedavi gerektirecek hallerde enjeksiyon en hizli ve etkili yol olarak
tercih edilir. Koma halindeki ya da kusan hastaya agizdan ilag¢ verilemez.

ILACLARIN EMILIMI

[laglarin belirli bir doku veya orgam etkileyebilmeleri i¢in o etki yerine belli bir
konsantrasyonda ulagmalar1 gerekir. Bunun i¢in ilacin 6nce emilmesi (absorbe olmasi) sonra da
viicutta dagilmas: gerekir. Ila¢ agizdan uygulanmigsa agiz mukozasi, burundan uygulanmissa
burun mukozasi asilmasi gereken yapilardir. ilacin intravenéz uygulanmasinda absorpsiyon
olayindan bahsedilmez zira ila¢ halihazirda kana karigmistir.

Lokal etkili ilaglarin emilmesi s6z konusu degildir. Hatta bu durumlarda ilacin emilerek
bolgedeki konsantrasyonunun azalmasi, hem tedavi etkisinin azalmasi hem de toksisite
bakimindan istenmeyen bir durumdur.

[laglarin emilme hizini etkileyen faktorler:
a) flacin Verilis Yolu:

Ag1z yoluyla alian ilaglarin ince bagirsaga gecerek emilmelerinin baglamasi i¢in belli bir
siire gececeginden enjeksiyon yolu ile verilen ilaglara gére daha gec¢ emilirler. Ayrica agizdan
alinan ilaglarin verilis zamam da Onemlidir. Genel olarak mide tahrisini Gnlemek igin
yemeklerden sonra alinan ilaglarin ince bagirsaga gecis siiresi de uzamaisg olur.

b) Ilacin Fiziksel Ozellikleri:

Enjeksiyon yoluyla verildiginde ilaglarin emilmesi daha kolaydir. Ilaglarin siispansiyon
veya yagda c¢oziilerek enjekte edilmesi emilmeyi geciktirir.

Biiylik molekiillii ilaglarin emilim hiz1 genellikle kiigiik molekiillii olanlardan daha yavastir.
Ancak bazen ufak molekiillii ilaglar, yapimlar1 sirasinda etki siirelerini uzatmak i¢in inert
maddelerle birlestirilerck emilimleri yavaslatilir.

Ortamin pH’ma bagh olarak emilim hiz1 degisebilir. Ilaglarmn sulu ortamdaki non-iyonize
(iyonize olmamis) kisimlart lipofiliktir. Asidik ilaglar asidik ortamda, bazik ilaglar bazik
ortamda non-iyonize haldedirler, yani emilimleri daha fazladur.

¢) Ilacin Farmasétik Seklinin Fiziksel Ozellikleri:

Swvi ilaglar genellikle kat1 olanlardan daha hizli emilirler. Sivi formlar arasinda da farklar
olabilir. Ornegin; soliisyon > siispansiyon = emiilsiyon. Baz ilaglar kasten suda ¢dziinmeyen
esterleri haline sokularak etki sireleri uzatilabilir. Bunlar genellikle kas i¢ine uygulanan
ilaglardir (prokain penisilin ve steroid hormon esterleri). Son zamanlarda kontrollii salinim



b)

saglayan formiilasyonlar gelistirilmistir. Ornegin, bazi kapsiiller i¢inde farkli zamanlarda
salinim saglayan birkag cesit kapsiil igerirler.

d) flacin Konsantrasyonu:

Uygulama yerindeki konsantrasyon yiiksek olursa emilim genellikle hizli olur. Tok karna
ilag almak ilacin konsantrasyonunu azaltir ve boylece emilimi yavaslayabilir.

e) Ilacin Kimyasal Yapisi:

Kimyasal yapilart nedeniyle bazi enzimler tarafindan pargalanabilen ilaglar, bu enzimlerin
bol bulundugu bolgelerde pargalanarak emilmeye vakit bulamazlar. Ornegin protein yapili
ilaglar sindirim enzimleri tarafindan inaktive edileceklerinden agiz yoluyla verildiklerinde etkili
olamazlar.

[laglarin emilmesini etkileyen yukaridaki faktorler disinda emilme alaminim genisligi,
emilecegi bolgedeki damar yogunlugu ve emilme bdlgesinin patolojik 6zelligi de dnemli rol
oynar.

ILACLARIN ORGANIZMADAKI DURUMU

Herhangi bir yolla organizmaya giren ilag, belli bir siire kaldiktan sonra organizmayi terk eder.
Bu streye “ilacin klirensi” denir. Ilacin organizmaya aliisi ile terkedesi arasinda gegen
stirede ilag:

Hicbir degisiklige ugramayabilir, dolayisiyla aktivitesinden bir sey kaybetmez ve herhangi bir
yolla organizmadan disari atilir.

Organizmada bazi kimyasal degisikliklere ugrar. Bu degisikliklere ilacin metabolizmasi veya
biyotransformasyonu denir. Bu sirada olusan yeni {irlinlere ise “metabolit” denir. Bu yeni
urtinler genellikle asil ilacin farmakolojik etkisine sahip degildir, dolayisiyla metabolitlerine
doniigen ilaglarin aktivitesi zaman i¢inde azalir. Baz1 durumlarda ise yeni olusan metabolitler
bagka bir aktiviteye sahip olabilir.

[laglarin biyotransformasyonu sirasinda yer alan reaksiyonlarin ¢ogu karaciger ve bobrekte
gerceklesir. Ilaglarin degisiklige ugramadan veya metabolitlerine doniiserek viicuttan atilmasi
bazi organlar araciligi ile olur. Bu organlar bobrek, akciger, kalin bagirsak, safra yoluyla
karaciger, tiikiiriik, gdzyas1 ve ter bezleridir.

ILACLARIN ETKI SISTEMI ve CESITLERI

[laglar kan yoluyla organizmaya dagilarak cesitli doku hiicreleri ile etkilesirler ve hiicre
fonksiyonunda belirli bir degisiklige neden olurlar. Buna “farmakolojik etki denir.

Hiicrelerdeki fonksiyonlar birtakim biyokimyasal reaksiyonlar sonucunda olur, bu
biyokimyasal reaksiyonlar1 gergeklestiren ekten ise enzimlerdir. Doku hiicreleri ile temasa
gecen ilag, etkisini ya hiicre zarinda ya da hiicre i¢ine girerek gosterir. Hiicre zarinda ya da
icinde “reseptor” denilen, ilacin baglanabilecegi kisimlar vardir. Bu reseptorler, ilacin etki
ettigi enzim sistemleridir. Hiicre zarindaki reseptorlere baglanan ilaglar buraya daha g¢abuk
ulasacag i¢in etkisini daha ¢abuk gosterir, hiicre i¢indeki reseptorlere baglananlar ise daha geg
etki eder.

[laglarin hiicrede yarattig1 etki sonucunda ayni yapi ve dzellige sahip hiicrelerin olusturdugu
organin fonksiyonunda belirli bir degisiklik gergeklesir. Organizmaya giren ilaglar biitiin
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dokulara ayn1 tarzda yayildig1 halde, bazilar1 6zellikle belirli organlarda toplanir ve etkilerini
bu organlar iizerinde gosterirler (Or: iyot, tiroid bezleri tarafindan tutulur; kalsiyum kemiklerde
toplanir). laglarin bu sekilde etki gdstermesine “segici etki” denir.

[laglar, etki ettikleri hiicrelerin fizyolojik fonksiyonunu arttirabilir ya da azaltabilirler; yeni bir
ozellik kazandiramazlar. Olusan bu degisiklik, ilag viicuttan atildiginda geri doniiyorsa
reversibl etki, donmiiyorsa irreversibl etki gerceklesmistir.

[lacin organizmada olusturdugu ve ilac1 kullanan1 hayati tehlikeye sokan etkiye “toksik etki”
denir.

Ilacin Viicuda Etkisini Etkileyen Faktorler

Ilag viicuda alindiktan sonraki etki siiresi, siddeti ve sekli 6zellikle verilme yolu ve ilacin dozu
ile yakindan ilgilidir.

a) Verilme yolu: Damar igine verilen ilaglar, agiz yoluyla verilen ilaglardan daha kisa siirede
etki eder ve etkisi daha siddetlidir. Agiz yoluyla verilen ilaglarin bir kismi1 emilmeden
atilabilir veya sindirim kanalindaki enzimler tarafindan pargalanabilir veya aktivitesini
kaybedebilir.

b) Doz: Bir ilacin dozu, bir biyolojik cevabi arzu edilen derecede degistiren miktaridir.
Genellikle artan dozlara karsi elde edilen cevaplar siddet yoniinden artig gosterir. Ayni
zamanda ayni doza kars1 her bireyin cevabi farkli olabilir.

Bir ilacin farmakolojik etkisinin en diisiik seviyede olusabilmesi i¢in gerekli en kiigiik miktar
“minimum etkili doz”, toksik etki meydana gelmeksizin verilebilecek en yiiksek ilag miktari
“maksimum etkili doz” olarak ifade edilir. “Tedavi dozu” max. ve min. etkili dozlar arasinda
yer alan, insanlarin biiyiik bir kisminda istenilen etkiyi gergeklestiren dozdur. “Oldirict doz”
ise oliime sebep olacak ilag miktarmi ifade eder. Oliime sebep olan en kiiciik ilag miktar
“minimum o6ldirtct doz” olarak ifade edilir. “Ortalama oldirtct doz, LDsy”, ilag verilen
hayvanlarin %50’sini dldiiren dozdur.

Tedavinin guvenle ve toksik belirtilere rastlanmadan strdurulebilmesi icin tedavi dozu ile
toksik doz arasindaki farkin miimkiin oldugunca genis olmasi istenir.

Tolerans

Ayni ilacin uzun siire kullanilmasiyla olusan ilaca karsi direng, dayaniklilik halidir. Ilag bir siire
kullanildiktan sonra ilk dozlara karsi elde edilen farmakolojik etki siddeti zamanla azalmaya
baslar; ancak doz arttirildiginda baslangigtaki etki elde edilebilir. Bunun sebebi, ilacin zamanla
viicuttan daha hizli atilmaya baslanmasi ve dokularin ilaca daha az hassas hale gelmesi olarak
aciklanmaktadir. {lacin kullanimi bir siire kesildiginde tolerans kaybolur.

Tagsiflaksi

Ayn1 dozdaki ilacin kisa araliklarla tekrar tekrar verilmesi halinde, ilk cevaptan sonra elde
edilen cevaplarin, ilk cevaptan diisiik seviyede olmasi halidir. Burada da ilaca karsi bir tolerans
s0z konusudur fakat ilk dozdan hemen sonra olugmustur. Dolayisiyla tagiflaksi i¢in akut
tolerans denilebilir. Burada ilag miktar1 ne kadar arttirilirsa arttirilsin ilk cevaba esit bir cevap
asla elde edilemez.
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Aliskanhk ve Bagimhihk

Bazi ilaglarin kullaniminda kullanan kisi ilac1 kullanmak i¢in 6niine gegilemez bir istek duyar,
ilact aldig1 zaman ruhsal yonden kendini daha iyi hissettigini sdyler. Bu hale basit olarak
“aliskanlik” denilebilir. Bazi durumlarda ise alisilan ilaca fiziksel bagimlilik da goriilebilir. Bu
tiir bagimhilikta organizma hiicreleri ilaca karsi ihtiya¢ duyarlar; aliskanliga sebep olan ilag,
hiicrenin normal fonksiyonlarint siirdiiriilmesi i¢in glikoz, sodyum, vb. gibi hayati énem
tasiyan bir eleman haline gelmistir.

Yan Etki

Yan etkiler, ilacin tedaviye yonelik etkileri digsindaki farmakolojik etkileridir. Yan etkiler,
tedavi dozlarinda goriiliirler, doz fazlalig1 s6z konusu degildir.

Asir1 Duyarhihk

Kisinin bir ilaca kars1 olan asir1 duyarliligi nedeniyle ortaya ¢ikan belirtilerdir, tamamen kisiye
aittir; dolayistyla olusacagi dnceden bilinemeyebilir. Iki tipte olabilir.

a) Idyosenkrazi: Dogustan olan duyarliliktir, ilag ilk defa alindiginda ortaya cikar. Ornek:
Iyotun neden oldugu nezle hali, aspirinin neden oldugu kasint1 ve nefes darlig1.

b) ila¢ allerjisi: Dogduktan sonra kazanilan, ilacin en az ikinci defa alinmasiyla ortaya ¢ikan
duyarlilik halidir. ilacin ilk defa alinmasim takip eden giinlerde kanda ilaca kars1 antikorlar
olusur ve ilag tekrar alindiginda ilag-antikor etkilesmesiyle histamin ve heparin gibi allerjik
reaksiyonlara neden olan maddeler agiga ¢ikar.

Ilaclarin Kendi Aralarinda Etki Ozellikleri

a) Sinerjik Etki: iki farkli ilag bir arada kullanildiginda, tek baslarma kullamldiklart
zamankinden daha kuvvetli etkinin gérilme halidir.

b) Antagonist Etki: Sinerjik etkinin tam tersi olup iki ilacin birbirinin etkisine zit yonde etki
ettigi durumdur.

ILACLARIN ADLANDIRILMASI

1. Jenerik (genel) Adiz: WHO (World Health Organization, Diinya Saglik Orgiitii) tarafindan
standardize edilen, diinyada saglik iletisiminde kolaylik saglayan, yanlisliklar1 Onlemeye
yarayan adi1 (6rn. Aspirin, Parasetamol).

2. Ticari (miistahzar) Adi: Firmalarin kendi iirlinlerine verdikleri 6zel addir (6rn. Ataspin,
Dispril, Vermidon gibi).

3. Kimyasal Adi: Uluslararas1 Kimya birliginin saptadigi kimyasal yapiyr tanimlayan addir (
or. Asetil salisilik asid).
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MERKEZI SINIR SISTEMIi UZERINE DEPRESOR ETKILI ILACLAR

Alkoller
Ugucu sivi
- Anestezikler Gaz
Merkezi Sinir
Sistemi Uzerine L Kati
Etki Eden Hipnotikler
ilaglar
Antiepileptikler
Narkotik Etkili
Analjezikler <
Narkotik Etkili Olmayan
ALKOLLER

Tipta alkol denildiginde, genellikle etil alkol anlasilir, diger alkollerin (etilen glikol, glikol,
polietilen glikol, gliserin, sorbitol, vb.) kullanim1 daha sinirhdir. Bunlar genellikle kozmetikte,
losyon ve merhemlerde kullanilirlar.

Etil alkol genellikle antiseptik olarak kullanilmaktadir. Bu etki, alkoliin protein ¢oktiiriicii
Ozelliginden kaynaklanmir. Bakterilerle temas eden alkol, hiicre igine girererk proteinleri
¢oktiiriir ve dolayisiyla bakteriyi 6ldiirmiis olur. Alkol en kuvvetli dezenfektan etkisini % 60 —
80 konsantrasyonda iken gosterir. Daha yiksek konsantrasyondaki alkol bakteri yuzeyindeki
proteinleri aniden ¢oktiiriir ve hiicre ylizeyinde sert bir tabaka olusturur. Bunun sonucu olarak,
alkol bakteri igerisine giremez ve proteinleri ¢oktiiremez. Pratikte antiseptik olarak daha gok
%70’lik alkol kullanilir. Alkoliin sporlar iizerine etkisi yoktur. Alifatik alkollerde dezenfektan
etkisi molekul buytdukge artar. Yani propil alkol, etil alkolden; etil alkol de metil alkolden
daha kuvvetli dezenfektan etkiye sahiptir.

Alkoltin Merkezi Sinir Sistemine Etkisi

Alkoliin en 6nemli etkisi merkezi sinir sisteminedir ve kesinlikle depresor etkilidir.

Oral yolla alian alkoliin % 20’si ag1z ve midede; %80°1 ince bagirsakta absorbe olur.
Bu absorbsiyon islemi 30-90 dakika surer.

Alkol anne karninda fotal dolagima kolayca gecer ve fetus kanindaki alkol
konstantrasyonu anne kanindakine esittir.

Alkoliin %90°1 karacigerde metabolize olur. Once asetaldehit, ardindan asetik asit ve en
son CO; ve suya doniisiir. Insan viicudu saatte ortalama 10 ml etanol metabolize eder.
Metabolize olan 1 ml alkol, 7 Kcal enerji verir.

Alkoliin %10’luk kismu idrar, ter veya solunum havasiyla hicbir degisime ugramadan
viicuttan atilir.

Omurilik s1tvisinin basincini yiikseltici etkisi vardir, alkol alanlarda goriilen bagagrisi ve
kusmanin nedeni budur.
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e Alkol ile alinan yiyeceklerde karbonhidrat, protein ve Ozellikle yaglarin bulunmasi
emilimi geciktirir. CO- iceren soda gibi igeceklerle i¢ilmesi emilimi hizlandirir.

e Damutilarak hazirlanan ve alkol oran1 %20°den fazla olan ickiler konsantrasyon farki
fazlaligi nedeniyle pasif diflizyona ugrarlar ve daha hizli absorbe olurlar. Ancak gok
yiksek alkollii ickiler kaslarda spazma neden oldugundan ince bagirsaga gegisi
engellenir ve absorbsiyon gecikir.

Kandaki Etanol Konstantrasyonuna Gére Ickinin Etkisi

0.5 promil(50mg/dl, ~2 bira): Kiginin hafif olarak etkilendigi durumdur. Genelde davraniglar
normaldir.

1.0 promil(100mg/dl, ~4 bira): Muhakeme ve karar verme yetenegi bozulur. Reaksiyon zamani
yavaglar. Duyu yetenegi degisir. Kendine giiven hissi artar.

1.5 promil(100mg/dl, ~4 duble raki): Kisinin alkol aldig1 disaridan farkedilir durumdadr.
Hareketlerdeki ve fikirlerdeki koordinasyon tamamen bozuktur. Hafiza ve idrak bozuklugu da
baglar.

2.0 promil(200mg/dl, ~6 duble raki): Orta derecede zehirlenme halidir. Ruhsal kontrol ortadan
kalkmistir. Yiirimede zorluk, bulanti ve kusma hali gorulir.

3.0 promil(300mg/dl, ~1 sise viski): Konugsmada, gérmede, bilingte bozukluk ve diisiinmede ve
sensor cevaplarinda gecikme gozlenir.

4.0 promil(400mg/dl, 1 litre viski): Kigiye gore asir1 sarhosluk, koma veya 6lim hali

Yapilan tespit sonucunda belirlenen limitlerin iizerinde alkollii i¢ki aldig1 belirlenen
structulerin:

Q 1. defada 6 ay
U 2.defada 2 yil ehliyetine gegici stire el konulur.

U 3.defada 6 ay’a kadar hapis cezasi verilir ve 5 yil stire ile tim belgelerine el konulur.

Alkol, dolasim sistemine de etki eder. Koroner damarlar1 ve cilt damarlarini genisletir, ciltt
kirmizilik ve sicaklik hissi yaratir. Geniglemis olan cilt damarlari 1s1 kaybina neden olacagi i¢in
sogukta kalan kisilerin alkol almasi olduk¢a yanlistir. Ayrica sicaklik hissinden dolayr kigi
soguga karst gerekli Onlemleri alamayacagi igin soguktan donma tehlikesi artar. Ancak
soguktan kurtarilan kigilerin daralmig damarlarimi agmak amaciyla alkol verilmesi faydali
olabilir.

Alkoliin bobreklere etkisi, dehidrasyon Ozelliginden dolayidir. Alkol alan kisilerde idrar
miktari, buna bagl olarak viicudun sivi kaybi artar ve elektrolit kaybi aymi miktarda
olmadigindan su kaybina bagli alkol zehirlenmeleri goriiliir.
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ANESTEZIKLER

Cerrahi operasyonlarda hastanin aci duymamasi ve operatoriin rahat ¢alisabilmesi i¢in hastanin
duyu, suur ve iradi hareketlerini ortadan kaldiran ancak dolasim, solunum gibi bitkisel yagam
fonksiyonlarimin devam etmesini engellemeyen ilaglardir.

Aslinda anestezikler, bitkisel sinir sistemi fonksiyonlar1 da dahil olmak {izere, biitiin merkezi
sinir sistemine depresor etki yaparlar ancak bu etki belirli bir sira ile gergeklesir. Kanda yavas
yavas artan anestezik miktar1 ile paralel olarak 6nce agr1 duyusu ve suur kaybolur; daha sonra
adale hareketleri kalkar ve doz arttirilirsa solunum ve dolagim merkezleri depresyona ugrar. O
halde, genel anestezikler icin, hayati fonksiyonlara depresyon yapmadan genel anestezi
saglayan en uygun kan konsantrasyonu seviyesi ile hayati fonksiyonlarin depresyona ugradigi
diger bir kan konsantrasyonu seviyesi vardir. Her iki konsantrasyon arasindaki farka “narkoz
genisligi” denir. Bir kisinin narkoz genisligi ne kadar biiyiik olursa, genel anestezinin riski o
kadar diisiik olur.

Ucucu Sivi Anestezikler

Solunum havasina karigtirilarak akcigere gonderilirler. Genis emilim ylizeyi bulurlar,
dolayisiyla kana ¢ok hizli gegerler. Hava igine karistirilan ugucu sivi anestezik konsantrasyonu
yiiksek olursa veya karigim basing altinda akcigerlere gonderilirse, anestezigin kana gecis hizi
artar. Ayrica anestezigin kanda ¢oziinme kabiliyeti ne kadar yiiksekse emilim o kadar hizli olur.
Kanda ¢6ziinen anestezik konsantrasyonunun havada ¢oziinene orani “¢bziinme sabiti” olarak
ifade edilir ve bu ne kadar yiiksekse anestezigin kana ge¢isi o kadar hizli ve viicuttan atilmasi o
kadar yavas olur.

Ugucu sivi anesteziklere 6rnek olarak dietil eter, divinil eter, pentran verilebilir.
Gaz Anestezikler

Kanda ¢oziinme sabitleri, ugucu sivi anesteziklere gore daha diisiiktiir. Genel olarak basing
altinda akcigerlere gonderilir. Ornek olarak azotprotoksit, siklopropan, tefluran verilebilir.

Kat1 Anestezikler

Diger anesteziklere gore verilis sekilleri daha basittir; sivida ¢oziilerek damar yoluyla verilirler.
Ucucu ve gaz anesteziklerde oldugu gibi gaz sikismasi sonucu patlama ihtimalleri yoktur.
Ancak ucucu anestezikler kullanilirken sakincali bir durum oldugunda anestezinin hemen
kesilebilmesi mumkiinken, damar yoluyla verilen anesteziklerin etkisinin gegmesi i¢in viicuttan
atilmalarin1 beklemek gerekir. Dolayisiyla verilmesi gereken dozun iyi ayarlanmasi gerekir.

Kat1 anestezik olarak barbitiirat tiirevi bilesikler siklikla kullanilir.
Bazal Anestezikler

Genel anesteziden hemen 6nce hastanin heyecanini yatigtirmak i¢in ve kullanilacak genel
anestezigin etkisini arttirmak amaciyla kullanilirlar.
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HiPNOTIKLER

Normal uykuya benzer uyku saglayan ilaglardir. Uyutucu dozdan daha diisiik dozda kullanilirsa
pek ¢ogu heyecan, sikinti, sinirlilik gibi durumlari yatigtirict etki gosterir. Bu ilaglar merkezi
sinir sistemini etkilemekle birlikte uyku merkezi (izerinde de spesifik bir etki gosterirler.

Hipnotiklerle uyku bozuklugunun ¢esidine gore tercih edilir. Uykuya kolay dalamayanlara
etkisini cabuk gosteren ve kisa siireli etki yapan hipnotikler; uykusu stirekli kesilenlere etkisini
daha uzun siirede gosteren ve etkisi daha kalic1 olan hipnotikler verilir.

Hipnotik olarak kullanilacak ilag agsagidaki 6zellikleri tagimalidir:

e Tedavi indeksi biiyiik olmali

o Aligkanlik yapmamali

e Birikici olmamali, en ge¢ 24 saatte viicuttan atilmali ki bir her giin kullanildiginda
birikme olmasin.

ANALJEZIKLER

Baglica etkileri agriyr kesmek olan ilaglardir. Etki mekanizmalar1 heniiz kesin olarak
bilinmemekle birlikte agrinin agri merkezi tarafindan algilanmasin1 veya merkezi sinir
sisteminde agrinin beyne ulagmasini onleyerek etki ettikleri bilinmektedir.

Analjezik ilaclar narkotik etkili (kuvvetli) ve narkotik etkili olmayan (zayif) analjezikler olarak
ayrilmaktadir.

Narkotik etkili olan analjezikler viicutta bagimliliga neden olur, bunlarin basinda morfin
gelmektedir. Narkotik etkili olmayan analjezikler ise kendi i¢inde antipiretik (ates diistiriicii)
ve antipiretik olmayan diye iki ana gruba ayrilir. Asetaminofen (parasetamol), metampiron
(novaljin), asetil salisilikasit (aspirin) narkotik etkili olmayan antipiretik analjeziklere drnektir.

ENFEKSIYONLARA KARSI KULLANILAN iLACLAR

Enfeksiyon, mikroorganizmalarin insan viicuduna girdikten sonra, ireyip ¢ogalarak,
istenmeyen belirtiler ve/veya hastaliklar olusturmasidir.

DEZENFEKTANLAR

Cansiz cisimlere uygulanarak, canlimin enfeksiyon riskini azaltan kimyasallardir. Deterjanlar da
dezenfektan kapsamina girerler.

ANTISEPTIKLER

Canlilar iizerinde (cilde ve disar1 agilan bosluklarin mukozasina) distan uygulanmak suretiyle
kullanilan enfeksiyon riskini azaltan ilaglardir.

Genel olarak dezenfektan ve antiseptikler bakteri oldirucu (bakterisid) etkiye sahiptirler,
sporlar ve viriisler uzerine etkileri yoktur. Halojenler (tendurdiyot), alkoller, fenolik bilesikler
ornek olarak verilebilir.
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ANTIBAKTERIYEL iLACLAR: ANTIiBIYOTIKLER

1929°da Fleming’in gozlemledigi ve 1940°da Chain ve Flarey’in Penicillium notatum’dan elde
ettigi bir maddenin mikroorganizmalar {izerine dldiirticli etkisi ile antibiyotikler tedavide yer
almaya baglamigtir.

Penisilin, sefalosporin gibi tiirevler dogal yoldan elde edilirler. Asil “antibiyotik™ terimi bu
dogal ilaclar icin kullanilmistir. Ayni etkiyi gosteren fakat sentez yontemiyle elde edilen
ilaglara (stlfonamidler, kinolonlar vb.) ise “kemoterap6tik ilaglar” denmektedir. Ancak
glinlimiizde antibiyotik terimi dogal ve sentetik biitlin antibakteriyel ilaclar1 kapsayacak sekilde
kullanilmaktadir.

Antibiyotikler, etkilerini bakterileri 06ldirict (bakterisid) ya da uremesini durdurucu
(bakteriyostatik) sekilde gosterebilirler.

Bakterisid Etkili Antibiyotikler

Bakteriyi oldiiren, yok eden antibiyotiklerdir. En yaygin bakterisid etkili antibiyotikler
penisilinler ve sefalosporinlerdir.

Penisilinler: 1929 Yilinda Penicilium Notatum adli mantardan elde edilmistir. Giiniimiizde
dogal penisilinlerin yan1 sira sentetik penisilinler de kullanilmaktadir. Bakterinin hiicre duvari
sentezini engelleyerek bakteriyi oldirici etki gosterirler. Damar yolu ya da oral yolla
uygulanabilirler.

Yan Etkileri: Alerjik reaksiyonlar (cilt dokiintiileri, 6dem), anafilaktik sok (nefes borusunun
tikanmasi), agri, felg, sisme, nefes darlig1.

Sefalosporinler: Cephalosporium tiiri mantarda ve yari sentetik yolla elde edilirler. Genis
spektrumlu antibiyotiklerdendir.

Yan Etkileri: Alerjik reaksiyonlar, oral yolla kullanildiginda bulant1 ve kusma.
Bakteriyostatik Etkili Antibiyotikler

Bakterilerin tiremesini ve gelismesini engelleyen ilaglardir. Gelismesi ve iiremesi durdurulan
mikroorganizmalar viicuttaki savunma hiicreleri tarafindan da kolaylikla yok edilir. Bunlar,
genellikle genis spektrumlu antibiyotiklerdir. Kloramfenikol, tetrasiklin grubu antibiyotikler ve
stilfonamidler bu gruba giren antibiyotiklerdendir.

Kloramfenikol: Ik kez 1947 yilinda Streptomyces Venezuelae kiiltiirlerinden elde edilmistir
fakat daha sonra sentetik olarak hazirlanmis ve giiniimiizde bu sekilde kullanilmaktadir.
Bakterilerdeki protein sentezini durdurarak bakterinin Uremesini engeller. Bakteriler bu
antibiyotige (diger antibiyotiklerde oldugu gibi) diren¢ kazanabilirler fakat bu ¢ok yavas olur.

Yan Etkileri: Kansizlik, deri dokiintiisii, bulant1, kusma

Tetrasiklinler: Toprak mantarlar1 lizerinde yapilan aragtirma sonrasinda 1948 yilinda
Streptomyces Rimosus kiiltiirlerinden elde edilmistir. Tetrasiklin tlirevlerinin antibakteriyel
spektrumu kloramfenikolden daha genis olup toksisiteleri daha diisiiktiir. Hem asidik, hem
bazik karakter tasidiklarindan kolaylikla tuz olustururlar ancak bu tuzlarin bagirsakta emilimi
gii¢ olur. Tuz olusumunu kolaylastiracak iyonlarla (Al, Ca, Mg gibi) birlikte alinmamalidir.

16



Stlfonamidler: Ilk olarak 1917 yilinda Jacobs ve Heidelberger tarafindan sentezlenmis fakat o
yillarda antibakteriyel etkileri incelenmemistir. Bu etki 1935 yilinda Domagk tarafindan
kesfedilmistir ve pnomokok, streptokok ve menengekok enfeksiyonlarinin tedavisi miimkiin
olmustur. Siilfonamidler yap1 olarak, bakterilerin iireme ve gelismeleri igin ihtiyag duydugu
paraaminobenzoik aside (PABA) benzerler ve dolayisiyla bakteriler stilfonamidleri PABA gibi
biinyelerine alir fakat kullanamazlar. Bdylelikle siilfonamidler bakterilerin iireme ve
gelismelerini durdurucu etki yapmis olur.

Yan Etkileri: Bobrek ve idrar yollarinda tas olusumu, alerjik reaksiyonlar, K vitamini eksikligi
Uygunsuz Antibiyotik Kullaniminin Sonuclari

Hastaligin devam etmesi

Olim

Ekonomik zarar

Yan etkiler

Direng

Antibiyotikler, stirekli kullanildigi zaman viicuttaki yararli bakteriler degisim gegcirerek zararli
hale gelebilir. Bakteri ilaca bagimlilik kazanir. Degisen faydali bakteri artik faydali olmaktan
cikar ve iglevlerini yerine getiremez. Sindirim sorunlari dahil pek ¢ok hormonel degisime sebep
olur. Yemek borusunda bulunan Dbakterileriler antibiyotik ilaglar yiiziinden degisime
ugrarsa enfeksiyon yolu ile kalbe kadar ulasir ve bu durum 6liimii tetikler.

AN NI NI NN

» Antibiyotikler yalnizca bakteriler igin etkilidir, viriislere bagli enfeksiyonlar1 tedavi
edemez.

> Antibiyotik ates diisiirmez, sadece uygun doz ve sekillerde kullanilan antibiyotik,
hastaligin kaynagi olan enfeksiyonu ortadan kaldirdigi i¢in ates diiser.

» Soguk algmhig ve grip cogunlukla kendi kendine iyilesebilen hastaliklardir ve
antibiyotik alimini gerektirmez. Iyi bir bagisiklik sistemi bu tiir hastaliklar1 yenebilir.

Antibiyotik Direnci

» Antibiyotiklerin yanlis nedenlerle veya dogru olmayan bigimde kullanilimasi,
bakterilerin sonraki ilag tedavilerine karsi direng géstermesine neden olabilir.

» Antibiyotik direnci, bakterilerin herhangi bir antibiyotigin varliina ragmen
ureyebilmesi ve enfeksiyon yapabilmesidir.

» Antibiyotiklere karsi diren¢ gelistiginde, bakterilerin neden oldugu enfeksiyonlarin
tedavisinde bu antibiyotikler etkili olamaz.

* Bu durum, yalnizca antibiyotigi uygun olmayan bi¢cimde kullanan kisi a¢isindan degil,
sonradan direngli bakteriye yakalanma riski olan herkes i¢in tehlike olusturmaktadir.

Antibiyotik ile flgili Onemli Bilgiler

O Ulkemizde antibiyotikler, en cok kullanilan ilaglar igerisinde yer almaktadir ve ne yazik
ki 6nemli bir kism1 gereksiz ya da yanlig kullanilmaktadir.

O Antibiyotik dozunun yetersiz veya asiri olmasinin yani sira doz araliklarinin uygunsuz
olmasi da antibiyotik direncine yol agar.
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Antibiyotigin etkili oldugu bakteriler antibiyotige maruz kaldiklarinda 6ldiikleri halde,
direncli bakteriler buylimeye ve ¢ogalmaya devam edebilir.

Bu direngli bakteriler toplumda hizla yayilarak diger insanlarda enfeksiyonlara neden
olabilir.

Yeni antibiyotikler uzun siiredir gelistirilmemektedir. Var olan antibiyotiklerin gereksiz
kullanilmasi ile gelisebilecek olan antibiyotik direnci yuzinden, gergekten ihtiyag
duyuldugunda kullanilabilecek antibiyotik kalmayabilir.

Uygunsuz antibiyotik kullanimiyla gelisen antibiyotik direnci her kitada endise
yaratmaya devam etmekte olup direngli bakterilerin neden oldugu enfeksiyon
hastaliklar1 insanlarin hayatlarini kaybetmesine neden olmaktadir.

Antibiyotik direncinin yiiksek oldugu iilkelere seyahatte bulunan yolcular, direncli
bakterileri tlkelerine tasiyarak yayabilir.

Etkili antibiyotikler olmadan yogun bakim, organ nakli, kanser kemoterapisi, yeni
dogan bebeklerin bakimi veya kalca ya da diz protezi ameliyat1 gibi yaygimn cerrahi
islemlerin uygulanmasi mimkiin degildir.

Antibiyotiklerin, c¢esitli hayvan tlirlerinde bir¢ok hastaligin kontrolii amactyla
kullanilmaktadir. Antibiyotiklerin hayvanlarda bilingsizce kullanilmast ve atik
kontroliiniin iyi yapilmamast durumunda da antibiyotiklere direngli bakterilerin
gelismekte ve dolayl olarak insanlarin etkilenmektedir.

Ayrica tarimda kullanilan antibiyotik de dogaya karisarak insani etkiler.

Eger antibiyotik kullanim1 kontrol altina alinamazsa kolaylikla tedavi edilebilecek bir
hastalik bile, direng nedeniyle 6limciil olabilir, insanlik antibiyotik Oncesi ¢aga geri
donme durumu ile kars1 karsiya kalabilir.

Birine iyi gelen antibiyotik bagkasina zarar verebilir.

Gereksiz kullanilan her ila¢ gibi gereksiz antibiyotik kullanimiyla da istenmeyen yan
etkilerin gorulebilir.

Kisinin daha Onceki bir hastalikta kullandigi antibiyotik, tekrar benzer hastaliga
yakalansa bile etkili olamayabilir.

Uygunsuz antibiyotik kullaniminin 6nemli sonucu olarak; direngli mikroorganizmalar
viicut florasina hakim olur ve buna bagli enfeksiyon seyrinde, hastanede kalis stiresinde
ve hastaliga bagli 6liim oranlarinda artig gdzlenir.

Hekim onerisi ve eczaci danismanligi olmadan kullanilan antibiyotikler, sonu dlumlere
varabilecek ciddi saglik sorunlarina yol agar.
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ANTINEOPLASTIK iLACLAR: KANSER ILACLARI

Antineoplastik ilaglar, hiicrelerin kontrolsiiz ¢ogalmasi ile olusan kanser hastaliginin
tedavisinde kullanilmaktadir. Cogalan hiicrelerin kaynagina, tipine, olustugu organa gore
kanserin pek ¢ok ¢esidi vardir. Her geside uygun olacak sekilde pek ¢ok dogal ve sentetik ilag
gelistirilmistir. Kemoterapinin temel ilkesi hastanin normal hiicrelerine zarar vermeden timor
hiicresinin biiyiimesini ve ¢ogalmasini durdurmaktir. Ancak tiimor hiicreleri ile normal hiicreler
kalitatif olarak birbirine ¢ok benzemektedir ve bu nedenle antineoplastik ilaglarin normal
hiicrelere kars1 tiimor hiicresi i¢in segicilikleri diisiik olmaktadir.

Antineoplastik Ilaclarin Etkinligini Kisitlayan Faktorler

e Tiimor biyolojisi veya tiimor ilag etkilesmesi (tiimor biiyiidiikge ilaca duyarlilik azalir
fakat tlimoriin biiylimesi yavaslar)

e lacin farmakokinetigi ve farmakolojisi (tiimor hiicrelerinin ilac1 gegirgenligi, toksik
etkileri

e Ilaca direng

e Hasta ile ilgili faktorler

Kanser Tedavisinde Yeni Yontemler

Mevcut yontemlerin eksikligi, kullannmda olan ilaglarin 6nemli yan-etki ve diger
dezavantajlarinin tamamen giderilememis olmasi ve yeni olgularin, etki mekanizmalarinin
saptanmasi ile dogrudan ve daha etkin tedavi uygulamalarmin bulunmasi nedeniyle her gecen
guin daha etkili ilaglar ve tedavi yontemleri kesfedilmektedir.

1.Damar yapinuini onleyen ilaglar (Angiogenesis inhibitors):

Kanserli hiicrelerin biiyiiylip ¢ogalmasi kan dolagimindan oksijen ve besin almalarina baglidir.
Bu maksatla kanserli hiicreler birtakim maddeler salgilayarak kendi kilcal damarlarini
olustururlar. Bir siire sonra yine bu kilcal damarlar vasitasi ile kanserli hiicreler kan dolagimina
gecerek diger organlara ulasir ve “metastaz” yaparlar. Yapilan deneyler gostermistir ki eger
kanserli hiicrelerin kilcal damar yapmalar1 dnlenebilirse kanserli hiicre ne ¢ogalabilir ne de
metastaz yapabilir. Son yillarin en 6nemli buluslarindan biri kanserli hiicrelerin kilcal damar
olusturmalarim engelleyen bir gurup maddenin kesfi ve bunlara benzer ayni islevi gorebilecek
diger maddelerin yaratilmasidir. Sayilari onu asan bu 6zellikte bircok madde (angiogenesis
inhibitorleri) bu gilinlerde insanlar Gizerinde denenmektedir. Umulan o ki énimuizdeki 2-3 sene
icinde bu maddeler kanser tedavisinde rutin olarak kullanilmaya baslanacaklardir. Bu sayede
kanserli hiicreler yok olmasalar bile blyiyemez ve metastaz yapamazlar. Bu sekilde viicutta
kanser mevcut olsalar bile bir zarar1 olamayadan kalabilir. Bu ilaglarin yardimyla kanserle
birlikte saglikli olarak yagamamiz miimkiin olabilecektir.

2. Bagsiklik Sistemi ile ilgili tedaviler:

Insanm kendi bagisiklik sisteminin kullanilmas: tarihte belki de kemoterapiden bile dnce
kullanilmig bir yontemdir. Bagigiklik sisteminin sirlart biraz da AIDS arastirmalarinin katkist
ile hizli bir bigimde ¢dzilmiis ve son yillarda dgrenilenler kanser tedavisinde de kullanilmaya
baslanmigtir. Halen giinimuzde bdbrek kanserinin ve melanom denen cilt kanseri tedavisinde
bagisiklik sistemini giiclendiren interferon ve interleukin gibi maddeler giiniimiizde basari ile
kullanilmaktadir. Bagisiklik maddeleri olan antikorlarin tek basina veya radyoaktif maddeler ile
birlikte kullanilmasi ile kanser tedavisinde “giidiimlii mermiler” devrini baglatmistir. Bu devrin
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ilk tiriinleri giinlimiizde bazi lenf bezi kanserlerinde basari ile uygulanmakta olup yeni driinler
oniimiizdeki yillarda diger kanser tiirlerinde (6rnegim kalin barsak kanseri) degisik safhalarda
kullanima girecektir.

3. Kanser Asllari:

Bir bakima bagisiklik sistemi ile ilgili olmakla birlikte kanser agilari son zamanlarda ilerleyen
arastirmalarin da yardimiyla kanser tedavisinde kendi baslarina Onemli bir gelismeyi
olusturmaktadirlar. Kanserli hicreler tzerinde olup da normal hiicrelerde bulunmayan bazi
maddelerin kesfi bu konuda atilmig ilk adimlar olmustur. Bu maddelere karsi segici olarak
bagisiklik sisteminini uyararak kanserli dokunun vicuttan reddedilebilecegi deneysel olarak
gosterilmis, bunu takiben insan tzerinde calismalar halen siirmektedir. Oniimiizdeki bes yil
icinde ozellikle erken safhalarda kanserin geri gelmesine mani olmak i¢in (adjuvan tedavi) bu
agilarin kullanilacagim beklenmektedir.

4. Kanserli hiicreyi normal hiicreye doniistiiren ilaclar:

Kanserli hiicrenin normal hiicreye ilagla doniigsebilecegi ilk olarak bir tip kan kanserinde (akut
promyelositik 16semi'de kullanilan all trans retinoic acid) bundan bir siire once gosterildi. Bu
tir ilaclarla yapilan caligmalar diger kanser tiplerinde denenmekte ve bu doniistiiriicii
maddelerin niteligi ve sayilari arttirilmasi ile yakin gelecekte sik rastlanan kanserlerde de bu tiir
maddelerden yararlanabilmenin miimkiin olabilecegi diistiniilmektedir.

5. Gen tedavisi:

Kanser aslinda hiicrede bulunan genlerin bir nedenle gorevlerini yapmamalari sonucunda
olusan bir hastaliktir. Hiicrede iki grup gen dnemli rol oynar. Bir grup gen hiicreye biyiyup
bollinmesi gerektigini sdylerken diger bir grup gen de artik biiyiimenin yeterli oldugunu ve
hiicrenin biiylimesini durdurarak kendi islevini yerine getirmesini soyler. Kanser biyuk 6lctde
bu iki grup gen arasinda dengesizlikten olusmaktadir. Biiylimeyi sdyleyen genler gerektiginden
fazla cahgirlarsa veya biiylimeyi frenleyen genler gerekenden az caligirsa veya herhangi bir
nedenden Otlrd bozulursa 0 zaman hiicre devamli boliinlip buydr yani kanserli hiicre haline
gelir. Kanserde gen tedavisinin amaci bozulan bu dengeyi yerine koymak yani ¢ok ¢aligarak
kanserlesmeyi olusturan genleri durdurmak veya ¢aligmayarak kanserlesmeye engel olmayan
genleri tekrar ¢aligir hale getirmektir. Kanseri durduran genlerden en 6nemlisi P53 dedigimiz
gen olup bu gen galismadigi takdirde birgok kanserin olusumunda Onemli bir rol oynar
(sigaranin kanser yapmasinin en dnemli mekanizmalarindan biri dumandaki maddelerin P53'i
caligmaz hale getirmeleridir). Deneysel olarak kanserli hiicrenin igine bozuk olan P53'ln yenisi
kondugunda hiicrenin kanserlesmesinin durdugu gosterilmistir. Bunun Gzerine A.B.D.'de
aragtirmacilar akciger kanserli 9 hastanin kanserli dokularinin igine saglam olan P53'i
verdiklerinde 8 hastada kanserlerin neredeyse kayboldugu gosterilmistir. Simdi aragtirmacilarin
ontindeki en Onemli engel saglam olan P53'Uin kanserin yayildigi tim dokulara
ulastirilabilmesidir. Bu konuda galigmalar siirmekte ve insana zarari olmayacak grip virlisiine
benzer virisler kullanilarak bu tedavinin basarili olabilecegi diisiiniilmektedir.
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VITAMINLER

Vitaminler viicutta bir oranda sentezlenmeyen, yasam i¢in gerekli, cok kii¢iik miktarlariyla
hiicre metabolizmasinda dnemli tepkimeleri uyaran organik bilesiklerdir. Vitaminlerin ¢ogu
viicut tarafindan yapilamadigi i¢in besinlerimizle alinmasi gerekmektedir. Bu besinlerin bir
kism1 ¢ig olarak, bir kismi da belirli pisirme siireglerinden gecerek soframiza gelir. Bu
hazirlama ve pisirme siirecleri esnasinda olusabilecek vitamin kayiplart insan sagligini
yakindan ilgilendirmektedir. Vitamin gruplarini etkileyen 1s1, 151k gibi etkenler ile asidik ve
alkali ortamlar vardir. O nedenle her besin grubunun vitamin kayiplarina neden olmadan
tiiketilmesi yasamin saglikli siirdiiriilmesi agisindan gereklidir.

Genel ozellikleri agisindan vitaminler iki grup altinda toplanir:

e Yagda ¢Oziinen vitaminler: A, D, E, K
e Suda ¢ozinen vitaminler: B grubu ve C

A Vitamini

Gorme, biiyiime, iireme, embriyo gelismesi, kan yapimi, bagisiklik sistemi ve doku hiicresi
farklilagsmasinda gerekli bir vitamindir. Istya dayaniklidir, emilimi i¢in safra asitlerine ihtiyag
vardir. A vitamini vicutta depo edilen bir vitamindir. Bu nedenle yetersizlik belirtileri, uzun
stire A vitamini alinmadiginda goriiliir. Yetersiz ve dengesiz beslenenlerde ve biiyiimenin hizli
oldugu cocukluk, gebe ve emziklilik donemlerinde sorun ortaya ¢ikar.

Organizma, retinol formundaki A vitaminini hayvansal kaynakli karaciger, balik yagi, siit,
tereyagi, yumurta gibi besinlerden direkt alabilir ya da beta karoten gibi karotenoidleri (A
vitamini 6n maddesi) bitkisel kaynaklardan alir ve bunlar1 A vitaminine dontistiirir.

D Vitamini

En 6nemli islevi kalsiyum metabolizmasini denetlemek ve diizenlemektir. Kemikler kalsiyum
deposudur. Kalsiyuamun kemiklere taginmasina ve yerlesmesine yardimci olur. Ayni zamanda
fosfor metabolizmasina da yardimc1 olmaktadir. vitamindir. Emilimi igin yag ve safraya ihtiyag
vardir. Balik yag1 ve giines 1s18inda bulunan D vitamini eksikliginde rasitizm goriiliir.
Ragitizmde kemik ve dislerde bozukluk ve egrilik goriiliir, disler gec ¢ikar, kafa kemikleri
yumusar ve egrilir, eklemlerde siskinlik gorilir. Fazla alinmasi eklemlerde ve yumusak
dokularda anormal kireglenmeye neden olur. Yine c¢ocuklarda fazla ve gelisigiizel
kullanildiginda biiyiimede duraksama, kusma, bobreklerde tag olusumu gozlenir.

D Vitaminin en ¢cok bulundugu besinler; balik yagi, balik, karaciger, yumurta sarisi, tereyagidir.
Bunlarin viicutta kullanilmasi i¢in giines 1g1gina ihtiya¢ duyulur.

E Vitamini

Giinliik yiyeceklerde yeterli miktarlarda bulundugundan insanlarda yetersizlik belirtilerine
siklikla rastlanmamaktadir. Cok onemli bir vitamin olan E vitamini giines isinlarina ve alkali
ortama duyarlidir. Oksijen ve demir ile hemen okside olur, emilimi igin safra asitlerine ihtiyac
vardir. Diyette bitkisel sivi yag miktar1 arttifinda vitamin E’ye ihtiya¢ artar. Yaglarin
emiliminde bir bozukluk olustugunda E vitamini emilimi de azalir. Hiicre zarinin
koruyucusudur (antioksidan). Damar icerisinde akiskanlig1 saglar, damar tikanikligin1 onler.
Erken dogmus bebeklerde demirin kullanilmasina yardimci olarak anemi (kansizlik)
olusumunu engeller.
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E Vitaminin en ¢ok bulundugu besinler; bitkisel yaglar, tahil taneleri, yagl tohumlar, soya,
yesil yaprakli sebzeler ve baklagillerdir.

K Vitamini

K Vitamini karacigerde kanin pihtilagsmasini saglayan maddenin sentezi igin gereklidir.
Eksikliginde kanin pihtilasmas1 engellendigi i¢in kanama durmayabilir. Kemik gelisimi i¢in de
onemlidir. Giinliik yiyeceklerimizde yeteri kadar bulundugu ve kalin bagirsakta bakterilerce
yapildig1 i¢in yetersizliginde olusan bir hastalik tanimlanmamastir.

En zengin kaynaklari, 1spanak ve benzeri yesil yaprakli sebzeler, karaciger, kuru baklagiller ve
baliklardir.

B1 Vitamini (Tiamin)

En 6nemli gorevi enerji metabolizmasindadir. Degisik besinlerle viicuda alinan besin 6gelerinin
vicutta enerjiye cevrilmesi, yine en Oonemli enerji kaynaklarindan olan karbonhidratlardan
enerji yapiminda B1 vitamininin 6nemli bir islevi vardir. Yetersizligi durumunda yorgunluk ve
isteksizlik, istah azalmasi, kusma ve sindirim sisteminde bozukluklar, kalp yetmezligi,
huzursuzluk siklikla gorulebilir. Beriberi denilen ve sinir sistemi bozuklugu seklinde
tanimlanan, eklemlerde sislik ve agri, denge bozukluklarina neden olan hastaligin en ¢nemli
nedeni B1 vitamini eksikligidir.

Karaciger ve diger organ etleri, siit, kuru baklagiller, tahillar (bugday, misir, piring), ceviz,
findik ve yumurta B1 vitamini agisindan oldukc¢a zengindir.

B2 Vitamini (Riboflavin)

Karbonhidrat, protein ve yaglarin metabolizmasinda gorev alan riboflavin bir diizenleyicidir.
Isiga duyarli olmasi nedeniyle riboflavin bulunan yiyecekler 1sikta bekletilmemeli, suda eriyen
bir vitamin oldugu icinde sebzelerin pigirilme suyu ve yogurdun suyu dokiilmemelidir.
Yetersizliginde deride yaralar (dermatit), dudaklarda ve gz gevresinde kesik seklinde yaralar
olugur, sinir sisteminde bozukluk, anemi (kansizlik) goriilebilir, g6zde yanma ve kizariklik
olusabilir.

Karaciger, et, siit ve Urilinleri, yumurta , peynir, balik, yesil yaprakli sebzeler ve tahillar en ¢ok
bulundugu besinlerdir.

B3 Vitamini (Niasin)

Niasin; su ve alkolde ¢6ziinen asit, alkali, 151k ve 1s1tya dayanikli bir vitamindir. B grubu
vitaminlerinden biri olarak karbonhidrat, protein ve yag metabolizmasinda gorevlidir.
Beslenmede yeterince niasin alinmamasi sonucu sinir sistemi, sindirim sistemi bozukluklar1 ve
glines goren deride simetrik yaralarla kendini gosteren pellegra hastaligi olusur. Pellegra
hastaligi daha ¢ok tek yonlii beslenen;6zellikle de sadece misir tiikketen toplumlarda goriiliir.
Hastada istahsizlik, halsizlik belirtileri yaygin olup, kol ve bacaklarin giines goren yerlerinde
yaralar olusur.

Et, balik, kiimes hayvanlari, karaciger, maya, tahillar, kuru baklagiller ve yesil yaprakl
sebzeler B3 vitamini yonunden zengindir.
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B6 Vitamini (Piridoksin)

Protein, yag ve karbonhidrat metabolizmasinda yardimcidir. B6 vitamini ayn1 zamanda
bagisiklik sistemi i¢in gereklidir. B6 vitamini yetersizliginde en 6nemli bulgu sinir sisteminde,
kan hiicrelerinde goriiliir. Deride yaralar olusur. Sinir sistemi bozukluguna bagli olarak bayilma
nobetleri (konvulsiyon) goriiliir. Dudak kenarlar1 ve dilde yaralar, huzursuzluk ve hipokromik
anemi denilen kansizlik, ¢ocukluk ¢aginda sik goriilen B6 vitamini eksikliklerinden biridir.

Et, karaciger, bobrek, tahillar ve kuru baklagillerde bulunur.
B12 Vitamini

Bagisiklik sisteminde, protein metabolizmasinda, sinir sisteminde ve kemik iliginde kan
hiicrelerinin yapiminda gorevlidir. Karaciger, kalp ve bobrek dokularinda onemli oranda
bulunmaktadir. B12 yetersizliginde sinir sisteminde bozukluklarla pernisiydz anemi olusur. Kol
ve bacaklarda uyusma, duyu azalmasi, ruhsal bunalim ve kasilmalar en belirgin eksiklik
belirtisidir. Ozellikle sadece bitkisel kaynakli besin tiiketenlerde, besinlerin saklanmasi ve
pisirilmesindeki aksakliklarda vitamin kayb1 cok olmaktadir.

Bu vitamin sadece hayvansal kaynakli besinlerde bulunmaktadir, bitkisel besinlerde bulunmaz.
Et, siit, peynir, yumurta ve balik 6nemli B12 vitamini kaynaklaridir.

C Vitamini

C Vitamini hava ile temasla kolay okside olur, suda erir, eksi tattadir, 1sikla temasta rengi
koyulagir, 1s1ya dayaniksiz bir vitamindir. Bag dokularini bir arada tutar, zehirlenmeler ve atesli
hastaliklarda viicudu koruyan ve bagisiklik sistemini giiglendiren bir vitamindir.
Viicudumuzda kan yapimi igin gerekli olan demir ve folik asidin kana ge¢mesini kolaylastirir
ve kullanimini arttirir, boylelikle kansizligi 6nler. Damar geperlerini glglendirerek kanamaya
ve gozde katarakt olusumuna engel olur. Meme kanseri ve giines 1sinlarimn olusturdugu deri
kanserlerinin geligimini yavaslatir. Antioksidan bir vitamindir.

Limon, portakal, mandalina gibi turunggiller, ¢ilek, bogiirtlen, kusburnu, domates, lahana,
patates ile 1spanak, marul, yesil biber asma yaprag gibi yesil yaprakli sebzeler zengin
kaynaklaridir. Bu besinleri taze olarak tiiketmek, bekletmemek kayiplar1 6nlemek acisindan
onemlidir.
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ILAC ARASTIRMA VE GELiSTIRME SURECI

[lag arastirmasi ve gelistirmesi ile ugrasan ila¢ endiistrisi kuruluslarinda ve ayrica akademik
kuruluslarda, yeni ilaglar bulmak igin devamli calismalar yapilir. Ila¢ gelistirmede temel amag,
insanlarin yasaminda daha iyiye dogru bir degisiklik yapabilmektir. Gelistirilen her ila¢ veya
asmin kullanimi ile koruyucu, tedavi edici veya hastaligin belirti ve bulgularini azaltict bir
etkinin elde edilmesi gerekmektedir.

[lag arastirma ve gelistirme siiresi 4 ana bdliimden olusur:

1) Kesif ve aragtirma

2) Preklinik ¢aligmalar

3) Klinik ¢alismalar

4) Onay ve pazar sonrasi denetim

Klinik Oncesi (Preklinik) Denemeler:

Dogal kaynaklardan ortaya c¢ikarilan bir kimyasal molekiilin dnce uygun deney hayvanlari
tizerinde denenmesi ile insanlar lizerindeki olas1 yarar ve zararlarinin 6ngoriilmeye ¢aligilmasi
amaclanir. Binlerce molekiil arasinda tarama testleri ile ilag olmaya aday olan molekiil
ayristirilir ve sonugta bu aday molekiillerin farmasotik (ilacin gekli) sekil haline getirilmesi
arastirmalar1 yapilir. Deneyler baslica tarama ve toksisite testleri olarak siirdiiriilir Tarama
testleri laboratuvar kosullarindaki arastirmalar olarak siirdiiriiliir. Toksisite testleri de
kopeklerde yapilir.

Klinik Denemeler

Insan iizerinde kullanilabilecegi ongoriilen aday ilag molekiilleri gesitli farmasotik bigimlere
getirilerek ve ilgili etik kuruldan mutlaka izni alinarak goniilli saglam ve hasta denekler
iizerinde denenir. Klinik denemeler baglica dort basamaktaki donemsel c¢aligmalar ile
gerceklestirilir. Bunlar: Faz I (birinci donem), Faz II (ikinci donem), Faz III (iiglincii donem) ve
Faz IV (dordiincii donem) ¢alismalardir.

Klinik Denemeler Faz I: Bu donem daha once sadece deney hayvaninda denenmis ilacin ilk
kez insanda denendigi dénemdir. inceleme genellikle saglam goniillii deneklerde ve 10-15
kisilik ufak sayidaki bir grup tlizerinde yapilir.

Klinik Denemeler Faz 11: Bu dénemde kisith sayidaki hastada ilacin terapotik (tedavi edici) ve
profilaktik (koruyucu) dozlar aragtirilir.

Klinik Denemeler Faz 111: Bu dénem g¢ok merkezli, olasi en fazla hasta iizerinde terapdtik
etkinligi saglamak i¢in yapilan ¢caligma donemini kapsar.

Klinik Denemeler Faz 1V: Bu dénemde ilag deneme amaciyla verilmez. Sadece hasta igin tibbi
bakim gerektiginden, hastalara rutin olarak kullandirilir. Sonuglar bakimindan ilacin tedavi
etkinligi ve yan etkileri izlenir, degerlendirilir
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ILAC FIRMALARINDA KALITE KONTROL

Kalite Kontrol Bolimda, bilimsel olarak emniyetli, gegerli ve verimli standartlari, analiz
yontemlerini saptayarak ilkel, yart mamul ve bitmis ila¢ sekillerinin istenilen deger, kalite ve
saflikta olmalarini temin eder.

Kalite Kontrol ile tiim {driinlerin diizenli, periyodik ve devamli kalite incelemeleri saglanir.
Yillik iirlin degerlendirmeleriyle, iiriinlerin belirlenen kalitede, spesifikasyonlara uygun ve
proseslerin tutarliligi dogrulanarak izlenir. Bu anlamda yapilan degerlendirmeler ile yeterlilik,
uygunluk ve etkinlikler siirekli iyilestirilmektedir.

Kalite kontrol, halk saghig: ve tiiketici yoniinden ilaglara karsi guveni saglar, devletin kontroll
ise ilaglarda emniyetin devamliligin1 ve fabrikalarda yeni kontrol teknolojisinin gelismesini
saglar. Kalite kontrol teskilati artik yalniz analizler yapan bir bolim olmaktan ¢ikmistir.
Organizasyonu ve gorev alani ilacin kalitesine etki yapabilecek biitiin iglemleri kapsar.

Her fabrikada dogrudan genel miidiire bagl yetismis kimseler tarafindan yiiriitiiliip teftis edilen
kalite kontrol laboratuvari olmalidir

Ana gorevler sunlardir:

1- Ozellik belgelerini hazirlamak,

2- Her test ve analiz i¢in yazili uygulama yontemleri hazirlamak,

3- Ana ilkel maddeleri kabul ve reddetmek,

4- Yart mamulleri kabul veya reddetmek,

5- Ambalaj, kap ve etiketleri kabul veya red etmek,

6- Imalat1 bitmis her seri maddeyi kabul veya reddetmek,

7- Yart mamul ve mamul maddelerin depolanma sartlarini belirlemek,

8- Stabilite testleri ile son kullanma tarihlerini ve yarilanma surelerini saptamak,
9- Kontrol yontemlerini daima gelistirip en son gelismeleri uygulamak

10- Geri gevrilen mamul veya yari mamullerin yeni bir islemde kullanilip kullanilmayacagini
veya imha edilip edilmeyecegini saptamak,

11- Numune alma yontemlerini belirlemek

12- Kontrol islemlerinin gegerligini kanitlamak.

Kalite Kontrol
l Basamaklan

. In-Proses Bitmis Uriin
lG'rd' kontrol l Kontrol l KontrolU
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Girdi kontrol

e Hammadde

* Ambalaj Malzemesi

® Yardimci Malzemeler

®  Yar1 Mamul
In-Proses Kontrol

Prosesi izlemek, gerekirse ayarlamak ve bdylece liriiniin kendi spesifikasyonlarina uygun
olmasindan emin olmak i¢in {iretim esnasinda yapilan kontrollerdir. Cevrenin ve techizatin
kontrolii de in-proses kontrolun bir boliimii olarak sayilabilir.

Bitmis Uriin Kontrolii

a) Gegerli durumda tiriine verilen isim ve kod referansi;

b) Formiil;

c¢) Farmasoétik form ve ambalaj detaylarinin agiklamast;

d) Numune alma ve test etmeye iligkin talimatlar

¢) Kabul sinirlar ile kalitatif ve kantitatif gereklilikler;

f) Gegerli durumda, saklama kosullar1 ve 6zel tasima dnlemleri;
g) Raf omru testleri

Kalite kontrol laboratuvarlarz,

a) Kimyasal-Fiziksel kontrol kismi,

b) Mikrobiyolojik ve biyolojik kontrol kismi,

olmak tizere iki boliimden olusur ve bu her iki bélimde iki ana gorev yapilir:
1- Gunluk kontrol,

2- (Arastirma) kontrol yontemleri ve standartlar1 gelistirmek.

Butun kontrol yontemlerinde esas, farmakopelerin gosterdigi yontemler kullaniimaktadir.
Ancak bunlara ilave olarak fabrikalar 6zel ilag sekilleri i¢in veya ekonomik ve gegerli metodlar
uretebilir ve bunlar bilimsel enstitiiler ve devlet kontrol laboratuvarlarincada onaylandiktan
sonra resmi yontemler gibi kullanilabilir.

Farmakope: Tedavi degeri kesin olarak bilinen maddelerin ve preparatlarin yapilarini, fiziksel
ve kimyasal 6zelliklerini, teshis reaksiyonlarini, miktar tayinlerini, saklama kosullarini, saflik
kontrollerini anlatan kaynak.

Laboratuvar kontrollerinde genellikle 3 rapor dosyasi tutulur.
a) Baslangi¢c maddeleri raporu dosyasi,
b) Imalat islemi esnasindaki kontrol raporu dosyas,

c) Bitmis, satisa hazir ilag seklinin kontrol rapor dosyasi,
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Laboratuvara giren maddenin-test metodu belirlenir, istenilen degerleri ve tolerans Sinirlari
saptanir, buttin analizler yapilip uygun bulunduktan sonrada maddeye bir kontrol numarasi
verilir. Butln bunlara baslarken de maddeleri tam temsil edecek sekilde numune alinmasi temin
edilir.

Bir Kalite Kontrol Laboratuvarmin Sahip Olmasi Gereken Ozellikler:

1- Egitim ve deneyimleri yuksek, ehliyetli uzmanlar ve yeterli yardimcilarla ¢calismalidir.
2- Kontrol cinslerine gore yeterli cins ve kalitede alet ve techizati olmalidir.

3- Analizlerin ve aletlerin tlrl ve 6zelliklerine gtre uygun laboratuvar bolimleri olmalidir

4- Laboratuvar i¢inde ve imalat sahalar ile laboratuvarlar arasinda kontaminasyonu 6nleyici
tedbirleri olmahdir.

5- Saklanacak numuneler ve belgeler i¢in ayr1 ve yeterli bélimler olmalidir.
6- Kullanilan aletlerin kontrol ¢alisma ve bakim talimatlari yanlarinda olmahdir.
7- Herhangi bir 6nemli aksaklig: bildiren alarm sistemi olmalhidir.

8- Laboratuvardaki analiz metodlarinin, ilaclarin kalite, etkinlik ve safligin1 temin ve tayin
edecek yeterlilikte olmalidir. Bu yeterligi gosteren, gilivenilir spesifikasyon ve standartlara
dayandigi kanitlanmig olmalidur.

9- Son rapor ve verileri gozden gegiren ve kontrol eden bir inceleme otoritesi olmalidir.

Ornekleme ve Numune alinacak Maddeler Hakkinda Gerekli Bilgiler:

[lag sanayiinde 6rnekleme diger sanayilerden daha zor ve cesitlidir. Her ilacin kendisine gére
ozelligi ve bu 6zellige gore de bir drnekleme yontemi vardir.

Numune almadan 6nce madde hakkinda bir takim bilgiler belirlenir ve kaydedilir.
a) Satict maddeyi kendisi mi imal ediyor yoksa ettiriyor mu? Veya satin m1 aliyor?

b) Mal bagkasina imal ettiriliyor veya satin aliniyor ise kaynagi, depoya girdigi tarih, orijinal
ambalaj icinde olup olmadigi, genel durumu.

¢) Seri numarasi var mi ? Ve her kabin tizerinde yazili m1?

d) Etiketinde saklama sartlar1 yazili m1? Varsa maddenin bulundugu ortam bu sartlara uygun
mu?

¢) Ambalajin tarifi ve her bir seride kag¢ birim bulundugu ve tiim miktari.

f) Ambalaj ve etiketlerinin saglam olup olmadigi, etiketlerin taninmasi igin yeterli bayuklik ve
okunurlukta olup olmadigi.
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ILAC FIRMALARINDA KALITE GUVENCE

Kalite giivencesi bir iirlin veya hizmetin kalite konusunda belirtilmis gerekleri yerine
getirmesinde yeterli giiveni saglamak icin uygulanan planli ve sistematik etkinlikler biitiinii
olarak tanimlanmaktadir.

Temelinde iirlin ya da hizmetin gectigi tiim asamalardaki talimatlar, gorev ve sorumluluk
tanimlar1 vb. ile belgelendirmesi, ¢alisanlarin egitilmesi ve kalite konusunda bilinglendirilmesi
ile kalitenin planlanan diizeyde en az kaynak kullanimiyla korunmasi yatmaktadir. Kullanicinin
gereksinimleri tam olarak ve belirlendigi sekilde karsilanmadig: siirece kalite glivencesi sistemi
tanimlanmis sayllmaz.

Kalitenin Tanim (Diin):
& Guzellik
@ En lyisi
& Buyuklik
& Saglamlik
< GUlg
& En hizlist
Kalitenin Tanim (Bugin):

Kalite sadece iiriin ve hizmette degil, ayn1 zamanda kisilerin nasil ¢aligtiklari, makinelerin nasil
isletildikleri, sistem ve yonergelerin nasil ylriitildigi ile ilgilidir.

Klasik kalite sisteminde uygulanan hatalarin aranmasi yerine, bunlarin nedenleri Uzerine
gidilmesi ve hata kaynaklarinin ortadan kaldirilmasimi hedefleyen Kalite Giivencesi ile
saglanan faydalar1 sdyle siralamak miimkiindiir:

1. Kalitede streklilik

2. Etkinligin iyilestirilmesi

3. Daha iyi liriin tasarimi yapilmasi

4. Miisteri sikayetlerinde azalma

5. Is ortaminda stresin azalmasi

6. Sirket imaj ve itibarmin iyilestirilmesi
7. Daha iyi rekabet olanagi

8. Miisterinin giiven duygusu

9. Zaman icerisinde ve sistemin basarisi oranminda kalite kontrol igleminin kapsamina
girerek daraltilmasi

10. Yiksek verim

11. Cagdas bir ¢aligma ortam1
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12. Calisanlarda yiiksek motivasyon
13. Minimum maliyet
14. Maksimum glivence

Kalite Giivence Departmam

[lag iiretimi yapan firmalarda kalite giivence departmaninin sorumluluklari

e cGMP standardina gore tiim siiregler i¢cin SOP (Standart Operation Procedure) yani
standart islem prosediirleri yayimlamak

e Tim islemlerin ilgili prosediirlere gore isleyigini gdzetmek, denetlemek ve gerektiginde
mudahale etmek

e Son driinde ilgili prosediire gore numune bazl tetkik yaparak parti bazinda ilgili mamul
urtine sevkiyat izni verip vermeme yetkisi kullanmak

CGMP standardina ve ilgili mevzuata tamamiyla hakimiyet gerektirdigi gibi i¢ prosediirii de
cok sikidir. Ancak iilkemizdeki 6zellikle yerli firmalar, kalite giivence departmamni sadece
SOP yayinlanmasi, glincelliginin takibi ve revizyonu ile sinirli tutmaktadirlar.

TURKIYE iLAC SEKTORUNDE
GUNCEL iYi IMALAT UYGULAMALARI (¢cGMP) ve KALITE

Her giin gelisen ve degisen diinyamizda, evrensel olarak kabul gormiis kalite ve
standardizasyon kavramlar1 hayat1 kolaylastiran ve iyilestiren sistemler kurmamiz i¢in bize yol
gosterirler. ilag sektorii, bizzat insan saglhig ile ilgili oldugu igin bu kavramlar dogrudan insan
hayatin1 korumak i¢in zaruri esaslardir. Siirekli gelistirilen ve iyilestirilen standartlar, ilag
sektoriine her gecen giin yeni “daha iyi” uygulamalar sunmakta ve zaman iginde bunlar1 sektore
zorunluluk olacak sekilde yasallagtirmaktadir.

Isletmeler siirekli degisen piyasa kosullar1 ve tiiketici istekleri karsisinda, rekabetci iistiinliik
saglamak ve elde ettikleri bu {Ustiinliigi korumak icin biiylik bir savas vermektedirler.
Uluslararasi standartlarda iiretim yapmak ve uluslararasi kalite anlayigina uygun {iriin liretmek,
isletmelerin farkli pazarlarda satis yapabilmesine olanak saglamaktadir. Olgek ekonomileri
sayesinde isletmelerin maliyetleri azalmakta ve artan pazar paylartyla karliliklar1 artmaktadir.
Kalite, iiriiniin piyasaya itilmesi yerine tiiketici tarafindan talep edilmesini saglayarak,
pazarlama maliyetlerini de azaltmaktadir.

Kaliteli ve uluslararasi standartlara uygun iiriin iiretmek, yeni pazarlarda biiyiimek isteyen
isletmeler i¢in ihracat faaliyetlerini kolaylagtirmaktadir. Cok uluslu bir igletmenin yerel bir
firma ile lisans anlagsmasi veya ortak girisim faaliyetlerinde bulunmasi durumunda, yerel
firmanin kalite ve standardizasyon anlayisi cokuluslu isletmenin karar mekanizmasinda biiyiik
rol oynamaktadir. Kalite ve standardizasyon kavramlarinin tarih¢esine bakildiginda, insan
sagligini dogrudan etkileyen gida ve ilag sektorlerinde bu kavramlarin kolayca benimsendigi ve
giin gectikge artan bir titizlik ile takip edildigi goriilmektedir.
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Tiirkiye Ilag Sanayi giincel kalite ve standardizasyon gerekliliklerini karsilayarak yerel talebi
karsilamay1 ve ihracat yapmayi amaclamaktadir. Ithalatin belirli oranda azaltilmasi veya
yapilan lisans anlagmalar1 ile iirinleri Tirkiye’de iireterek istihdam saglanmasi miimkiin
olmaktadir. Tiirkiye’de ila¢ sektorii yasal olarak Saglik Bakanligi’nin 6ngordiigii ve Avrupa
Birligi ilag mevzuat: olan Eudralex Cilt 4 — giincel Iyi Imalat Uygulamalar1 (c<GMP, Current
Good Manifacturing Practises)’na uymak mecburiyetindedir. Gelisen diinyamizda standartlar
siirekli iyilestirilerek, yenilenmektedir. Ilag sektdriinde kullanilan cGMP ile diger sektorlerde
genis uygulama alani bulan ISO 9001 kalite yonetim sistemi uygulamalarinin igi¢e oldugu bir
doénemden gecilmektedir.

Amerika Birlesik Devletleri, Avrupa Birligi ve Japonya tarafindan standartlarda uyum
saglanmas1 amaciyla yapilan Uluslararasi Uyum Konferans: (International Conference on
Harmonization) tarafindan hazirlanan, Mayis 2007’de yaymlanan ve Ocak 2011’de
giincellenen ICH Q10 ilag Kalite Sistemi Kilavuzu yakin zamanda Eudralex Cilt 4 -cGMP
kilavuzuna eklenecektir. ICH Q10, cGMP ve ISO 9001 kalite yonetim sistemlerini gliclendiren
bir yaklagim olup “yonetimin sorumlulugu” ve “kalite el kitab1” kavramlarinin sektdrde yasal
zorunluluk oldugunu gostermektedir. Ilag firmalar1 icin giincel Iyi Imalat Uygulamalari
(cGMP), TC Saglik Bakanlhigi tarafindan konulan yasal bir zorunluluktur. Fakat ISO 9001:2008
belgesine sahip olmak, bir zorunluluk olmayip, firmalarin inisiyatifine birakilmistir. ISO
9001:2008 belgesi almamis olan ilag firmalarinin yasal olarak kalite el kitabi hazirlama
zorunlulugu bulunmamaktadir. Kalite El Kitab1 yaziminin yasal zorunluluk haline gelmesi,
ICH Q10 kilavuzunun cGMP’ye eklenmesi ile gergeklesecektir.

KALITE ve STANDARDIZASYON

Giiniimiizde kalite kavrami, firmalarin eskiden oldugu gibi istege bagl olarak tercih edecegi bir
olgu olmaktan cikmigtir ve adeta ayakta kalabilmeleri i¢in bir 6n kosul haline gelmistir. Artan
rekabet kosullarinda, daha az zamanda daha ¢ok iiretim, tam zamaninda (just in time) {iretim,
sifir hatali liretim, sifir stok kavramlari igletmenin karliligi i¢cin de kaginilmaz olan kalite
prensipleri haline gelmistir.

[3

Rekabet yogunlastikca “yaptigini satan” isletme anlayis1 yerini “satilabiliri yapan” isletme
anlayigina birakmistir. Kalite, isletmelerin daha fazla kar etmeleri i¢in degil, isletmelerin
varliklarin siirdiirebilmeleri igin zorunlu hale gelmistir.

Kalite Nedir?

Kalite, Latince’den “qualites” olarak cevrilmistir, kokii “qualis” kelimesine dayanir ve anlam
olarak “nasil olustugu” demektir.  Esasta kalite sozciigii hangi iiriin ve hizmet igin
kullaniliyorsa, onun gercekte ne oldugunu belli etmek amacini tagimaktadir. Sozlikk anlami ise
mukemmellik derecesidir. Kalite ile ilgili olarak, Joseph M. Juran'in kullanima uygunluk,
Philip Bayard Crosby’nin “sartlara uygunluk”, Armand V. Taguchi'nin “eksiklerden kaginma”,
Genichi Feigenbaum’un “iriin veya hizmetin degeri”’, W. Edwards Deming'in “miisterinin
simdiki ve gelecekteki ihtiyaglariin kargilanmasi” gibi birgok tarif ve tanmim vardir.
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Genel anlamda ise Kkalite, bir iiriiniin ongoriillen kullanim sartlarina ve bildirilen
ihtiyaclara ne derece elverisli oldugunu gosteren bir kavramdir.

Kalite Tanimlari:

ISO 9005: “Bir driin veya hizmetin belirlenen veya olabilecek ihtiyaglar1 karsilama
kabiliyetine dayanan 6zelliklerin toplamidir™.

Alman Standartlar Enstitisii (DIN): “Bir tirliniin 6ngoriilen ve sart kosulan gereklere uyum
kabiliyeti” olarak tanimlamistir.

Amerikan Kalite Kontrol Dernegi (ASQC): “Bir mal veya hizmetin belirli bir gereksinimi
karsilayabilme yeteneklerini ortaya koyan karakteristiklerin timii”

Avrupa Kalite Kontrol Organizasyonu (EOQC): “Belirli bir malin veya hizmetin, tiiketicinin
isteklerine uygunluk derecesi”

Japon Sanayi Standartlar: Komitesi (JIS): “Urlin ya da hizmeti ekonomik bir yoldan tireten ve
tlketici isteklerine cevap veren bir Uretim sistemi

21. Yiizyll : Bilimsel ve Risk Bazh Yaklasimlarin Yiikselisi

Birlesik Devletler Gida ve Ilag¢ Kurumu (FDA)’1n ve diinyanin diger bolgelerindeki diizenleyici
kurumlarm odak noktasi; iiretim proseslerini anlamak amaciyla bilgi temelli ve risk bazli kalite
yaklagimlarinin kullanimim genisletmektir. 2000°1i yillarin basinda, Birlesik Devletler Gida ve
[lag Kurumu (FDA) “iiretim bilimi” adinda bir program baslatarak, {iretim tesisindeki iiriinler
ve siiregler hakkinda bilgiyi, bu proseslerin tiretiminde ve kontroliinde kullanilan teknolojiyi ve
saglam bir kalite sistemi kurmanin temelinde yatanlari tammlamistir. Bu durum, kalite
standartlarinin saglanmasi i¢in uzun siiredir uygulanan kat1 diizenleme ve denetimlerden net bir
kayma oldugunu gostermistir. Bilgi, arastirma - gelistirme ile baslayan, teknoloji transferi ve
ticari tiretim siiresince devam eden bu degisikliklerin desteklenmesi i¢in temel niteligindedir.
Aktif maddeler (API), ila¢ formiilasyonlari, iiretim siiregleri, analitik metodlar, kalite-kritik
parametreler, nitelikler ve {iriin spesifikasyonlari ile ilgili enformasyonlar bilgi temelinin ana
ogeleridir. Elde edilen bu bilgi ile firma ve Birlesik Devletler Gida ve Ilag Kurumu (FDA)
olaylarin kullanim uygunluguna etkilerinin potansiyeline karar verebilirler.

ICH Q9 Kalite Risk Yonetimi kilavuzu, bilimsel bilgilere dayali olarak kalite riskinin
degerlendirilmesini ve nihai olarak hastanin korunmasini amaglamaktatir. Bu kilavuz giincel
Iyi Imalat Uygulamalar1 (¢cGMP)’ye ek 20 olarak girmis olup, kalite risk analizi firmalar i¢in
yasal zorunluluk haline gelmistir.

Kalite riski yonetimi prosesinin tesebbiis, resmiyet ve belgelendirme seviyesi risk diizeyi ile
orantilt olmalidir. Bir {iriiniin risk potansiyeli, karsilikli gelistirilen risk siniflandirma sistemi
ile degerlendirilir. Birlesik Devletler Gida ve Ilag¢ Kurumu (FDA) ile risk azaltma stratejileri
paylasildiginda, firetici iriliniinii daha diigiik bir risk smifina girecek sekilde tekrardan
simiflandirabilir. Bu durum bilimsel ve risk bazli yaklasimlarin Iyi Imalat Uygulamalari
(GMP)’ye ana yararlarindan biridir.
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Uluslararas: flac¢ Sektériinde Kalite Yonetim Sistemlerinin Tarihgesi

Yil Olay

Amag

1906 Saf Gida ve Ilag Yasasi

Hatal1 bildirimi 6nlemek i¢in

1930 Birlesik Devletler Gida ve Ilag
Kurumu (FDA)’mn bugiinkii
ismini almast

Sadece duzenleyici bir kurum - aragtirma
fonksiyonu bulunmamaktadir.

1938 Federal Gida, Ila¢ ve Kozmetik
Yasasi

Pazara verilmeden 6nce giivenlinirligin
kanitlanmasi gerekliligi

1949 Birlesik Devletler Gida ve Ilag
Kurumu (FDA)’m “Endiistri
Kilavuzunun ilk kez
yayinlanmasi

Gidalarda bulunan toksik kimyasallarin
degerlendirilmesi

1962 Kefauver - Harris Ilag
Duzenlemeleri

Pazara verilmeden 6nce istenen sonucu
verdiginin ve giivenilirliginin kanitlanmast
gerekliligi

1987 Regeteli ilag Pazarlama Yasas1

Tiiketiciler tarafindan satin alinan ilaglarin
giivenli ve etkili oldugunun veya sahte, uygun
olmayan, hatali ambalajlanmis, eksik dozda
veya son kullanma tarihi gegmemis
olmadiginin giivence altina alinmasi

2004 21.yy. igin Farmasotik cGMP -
Risk bazli yaklagim

Gelistirme ve iiretim faaliyetlerinde risk bazl
yaklagimin vurgulanmasi

2004 PAT (Proses Anlama
Teknikleri) - Inovatif Ilag
Gelistirme, Uretim ve Kalite
Giivence igin Iskelet Yap1

[lag gelistirme ve iiretim proseslerinin ¢ok iyi
anlagilmasini saglamak,

Veri toplama ve ¢ok degiskenli analiz en
onemli araglaridir.

2005 ICH Harmonize Kilavuz : Ilag
Gelistirme, QS8

Dizayn ile kalite ve dizayn alaninin
anlagilmasini gelistirir - etkilegimleri
tanimlamak ve ¢ok boyutta ¢calismak igin
deneylerin dizayn edilmesini vurgular.

2005 ICH Harmonize Kilavuz :
Kalite Risk Ydnetimi, Q9

Uriin yasam dongiisiiniin her asamasinda
kalite risk yonetimi araglarinin kullanilmasini
destekler.

2007 ICH Harmonize Kilavuz : Ilag
Kalite Sistemi, Q10

Bilimsel ve risk bazli diizenleyici yaklagimlari
gelistirir.
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Tiirkiye’de Ila¢ Sektorii

Saglik, bireyler ve iilkeler icin giivence altina alinmasi gereken en biiyiik degerdir. Ilag Sanayi
yarattig1 yiiksek katma deger ve insan saghgi gibi stratejik bir konu ile ilgili olmasindan otiirt,
diinya genelinde 6nemi ve popiilerligi yiiksek sanayi kollarindan biridir.

Tiirkiye’de ilag sektdriiniin gelisimi Cumhuriyet dncesinde baslamustir. ilk eczane 1757 yilinda
Istanbul’da agilmistir. Ik ilag fabrikas1 1900 yilinda kurulmustur. Cumhuriyet doneminde, 26
Mayis 1928 tarihli 898 sayili Resmi Gazete’de yayimlanmis olan 1262 sayili “Ispenciyari ve
Tibbi Mustahzarlar Kanunu” halen yiirtirlikte bulunan ve ila¢ sektdriiniin temel diizenlemesi
olan kanundur. 1954 yilinda cikarilan Yabanci Sermayeyi Tesvik Kanunu ile ilag sektoriindeki
yabanci yatirnmlarin da Tiirkiye’ye gelmesi miimkiin olmustur.

Tiirkiye Ilag Sektdrii’nde yaklasik 300 firma faaliyet gostermektedir. Bunlardan 53’iiniin
iiretim tesisi mevcuttur. 42 adet yabanci sermayeli firmanin 14°i tiretimlerini kendi tesislerinde
yapmaktadir. Tiirkiye Ila¢ Sanayi Dernegi’ne bagli 28 iiye bulunmaktadir.

[lag sektdriinde cografi dagilim incelenecek olursa, alt yapmin daha uygun olusu, ambalaj
malzemeleri ve teknik personelin teminindeki kolayliklar, ulasim ve iletisim imkanlari, saglik
kuruluglarinin  Marmara Bolgesi'nde yogunlagsmasi gibi faktorler sanayinin buytk bir
boliimiiniin Istanbul, Kocaeli ve Tekirdag illerinde yerlesmesine yol agmustir.

[lag endiistrisi, 1984 yilinda lyi Imalat Uygulamalar1 (GMP) Y&netmeligi'nin yiiriirliige
girmesinden giinlimiize kadar slirdiirdiigii yatirnmlarla AB {ilkeleriyle kiyaslanabilir bir
teknolojik diizeye ulagmustir.

TURKIYE iLAC SEKTORUNDE SWOT ANALIZI
S: Strengths (Gugli Yonler)

W: Weaknesses (Zayif Yonler)

O: Opportunities (Firsatlar)

T: Threats (Tehditler)

Gugla Yonler:

e 2010 yili verilerine gore, Tiirkiye’nin Avrupa’nin altinci, diinyanin da onddrdiincii
biiyiik ila¢ pazari olmasi

e Katma degeri yiiksek esdeger ilaglar i¢in diinya standartlarinda ilag gelistirme yetenegi

e  Ar-Ge ve gelismis insan kaynaklariyla deger yaratabilme potansiyeli

o Klasik iiretimde ig ihtiyac1 karsilayacak donanim ve kapasiteye sahip olunmasi

e Klasik ilag tiretimi teknolojisine sahip, temel ilaclarin tiimiiniin tiretilebilir olmasi

e Kalifiye insan giiciine sahip olunmasi

e  Genel olarak diinya kalite standartlarina uyumlu iiriin tiretilmesi
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Zayif Yonler:

Kapasitenin tam kullanilmamasi

Istikrarli ve siirdiiriilebilir bir ilag politikasinin olmamasi

Bilim insan1 ihtiyac1

Turkiye’de Ar-Ge harcamalarinin GSYH’dan aldig1 payin diisiik olmasi

Yeni molekil ve teknoloji gelistirmede tesviklerin yetersiz olusu

Yiiksek teknoloji ve buna ait bilgi birikiminin yeterli diizeyde ve organize olmamasi
Yeni teknoloji tirtinlerinde rekabet giiciiniin olmamasi

Kiiresellesme sonucu ¢ok uluslu firmalarla i¢ pazarda rekabette gilicliik

Asir1 devlet miidahalesi

Yatirimlarin yeterli diizeyde yapilamamasi

Firsatlar:

Bagimsiz Devlet Toplulugu (BDT), Ortadogu ve Kuzey Afrika gibi yakin
cografyalardaki yar1 diizenlenmis pazarlarda var olan portfoy ile artan ihracat girisimi
Hiikiimetin, 6nde gelen gelismis iilkelerle rekabet edebilecek iddiali bir Ar-Ge hedefi
koymasi

Tiirk ilag endiistrisinin yeni formiilasyon ve proses gelistirme ile diisiik maliyetli tiretim
yapan rakiplerinden farklilasabilme firsati

Artan ve yaslanan niifus, saglik hizmetlerine ulagimin artmasi ile pazarin biiyiime
egiliminin yiiksek olusu

Ulkede iiretilmeyen baz1 ilag formlarmnin iiretimi icin gerekli yatirim maliyetinin yiiksek
olmayist

Ulkede faaliyet gdsteren firmalarin know how, teknoloji transferi ve yatirim potansiyeli

Tehditler:

Uretimde global rekabet giiciiniin artmasi (6rn: artirilmis kapasite kullanimi, daha diisiik
girdi maliyetleri)

Su an yirtrliikte olan Ar-Ge yasasindaki kisitlamalar

Cok uluslu sirketlerin Tiirkiye’deki {iretim yatirimlarini belirsiz politikalar yuzinden
ertelemek istemesi

AB uyum siirecinde ek patent koruma siiresi ve veri sinirlandirmasi gibi konularda yerli
sanayii aleyhine olabilecek gelismeler

Kiiresellesmenin sonucu ¢ok uluslu firmalarin Pazar paylarin artmasi ve ¢ok uluslu
esdeger firmalarin i¢ pazara girmesi

[lag fiyatlandirma ve uygulamalarindaki istikrarsizlik
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TURKIYE iLAC ENDUSTRISINDE

Hedefler:

Tedavi ve koruyucu amaglh rekombinant molekiillerin gelistirilmesi ve tiretimi

Ilaglarm kontrollii salim sekilleri ve tasiyict sistemler ile hedeflendirilme
teknolojilerinin gelistirilmesi

Tan1 ve tedavi amagcli kit ve tibbi gere¢ (medical device) gelistirilmesi

Odaklanilmasi Gereken Teknolojiler:

Yapisal genobilim, iglevsel genobilim, proteomiks ve metabolomiks (embriyo transferi)
gibi yliksek olcekli platform teknolojileri

Rekombinant DNA teknolojileri

Hiicre tedavisi ve kok hiicre teknolojileri

Terapotik tiretim teknolojileri ve kontrollii salim sistemleri

Biyoenformatik
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ILAC ENDUSTRISINDE URETIM TEKNOLOJISi ve YONTEMLERI
Ila¢ Hammaddesi Uretim Yontemleri:

Uretim teknolojisi bakimindan kimya sanayine benzer bir gériiniim arz eden ilag hammaddesi
bugiin 4 metodla retilmektedir. Bu metodlar sunlardir:

1. Fermantasyon

2. Yar1 sentez

3. Sentez

4. Bitkisel ve hayvansal kokenli olup ekstraksiyon ve distilasyonla Uretilen Grtinler

1. Fermantasyon

Tirkiye’de  1971’den baslayarak fermantasyon yoluyla tetrasiklin, oksitetrasiklin ve
tirevlerinin iretimi ger¢eklesti. Daha sonra ampisilin ve amoksisilin Uretimine gegildi.
Giiniimiizde ise baslica agr1 kesiciler, antibiyotikler, mide kalp ve damar hastaliklarinda
kullanilan etken maddeler, kodein morfin gibi afyondan iiretilen maddelerden olusan ilaglarin
etken maddesi yurti¢i kullanim ve ihracat amaciyla tiretiliyor. Fermantasyonla tretilen trtinler:

@ Antibiotikler

@ Steroid hormonlar

@ Vitaminler

® Biyolojik trtnler
2. Yari sentez

Temel girdisi penicillin olan antibiotiklerin {iretim metodudur. Bu iiriinler ayni1 iinitede entegre
ve hatta reaktorlerde yapilacak bazi ilavelerle olarak {iretilir. Yar: sentezle iiretim yapan
{initenin esnekligi mevcuttur. Uriin demode oldugu zaman makine ve techizatta yapilacak bazi
degisikliklerle ayn1 metodla iiretilen bir diger iiriinii tiretmek miimkiindiir.

3. Sentez

Sentez icin gerekli olan temel maddeler anorganik kimya veya petrokimya trtnleridir.
Sentezlerde kullamlan ana maddelerin sayis1 oldukga yiiksektir. Uretim teknolojisi yoniinden
en karmagsik metod sentez metodudur. Bu Uretim sistemi petrol Grinlerinden veya kémir
katranindan baslayan bir seri reaksiyonla gerceklestirilir. Reaksiyonlar esnasinda boyar
maddeler, ara maddeler ve ilag hammaddeleri Uretilir.

Burada (retilen ara maddeler kimya ve ila¢ sanayiinin temel maddeleridir. Ara maddelerden
esterefikasyon, litrasyon, sllfonasyon gibi ¢esitli reaksiyonlarla ilag hammaddesi iiretilir.
Ayrica iiretim esnasinda salisilik asit gibi bazi temel ilag hammadeleri meydana gelir.

4. Bitkisel ve hayvansal kokenli olup ekstraksiyon ve distilasyonla tretilen Grunler

Turkiye ilag hammaddesi uretebilecek biyuk bir bitki ve hayvan potansiyeline sahiptir.
Bitkilerden cinsine gore ekstraksiyon ve distilasyonla ilag hammaddesi Uretilebilir. Ekimi
yapilirken bitki kiiltire edilmeli, mahsul alinirken standardize edilmelidir. Boylece urin
icindeki aktif madde miktar1 yiikseltilir. Ayrica mahsul devrelerini iyi ayarlayarak bir iinitede
4-5 ¢esit tirlin iiretmek miimkiindiir
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ILAC URETIM SISTEMLERI

Hammadde ve yardimc1 maddeler alinarak galenik preparat sekline déniistiiriiliir. ilag iiretim
stirecinin listlin bir kalite kontrol mekanizmasi ile dikkatle izlenmesi gerekir.

TABLET

Etken madde ve cesitli yardimc1 maddelerden meydana gelen homojen toz karigimlarina 6zel

bir

makine yardimi ile basing uygulanmasi sonucu elde edilir. Silindir, disk ya da mercimek

seklinde hazirlanan kat1 hazir ilaglardir. Mide ya da bagirsak kanalinda su alip siser ve dagilir.

Tablet Cesitleri

Basit Tablet

Kapli Tablet
Efervesan Tablet
Dilalt1 Tableti
Cigneme Tableti
Vajinal Tablet

Coklu Basilmig Tablet
Seker Kaph Tablet

Tablet Yardimc1 Maddeleri

Dolgu maddeleri: Tableti belli bir agirliga getirmek i¢in kullanilir. Dolgu maddesi olarak
en ¢ok nigasta ve sakaroz kullanilir. Tabletlerin yaklasik 2/3’1i dolgu maddeleridir.

Dagitict maddeler: Tabletin mide ortaminda pargalanip dagilmasini saglayan maddelerdir.

Baglayic1 maddeler: Toz partikiillerinin birbirine baglanarak onlarin graniil olusturmasini
saglar. Baglayict madde olarak jelatin, nisasta misilasy, glikoz ve Arap zamki
kullanilmaktadir.

Kaydirict maddeler: Tablet basimi sirasinda tabletlerin yapigsmasimi gidermek igin
kullanilir. Cogunlukla kullanilan kaydiricilardan biri magnezyum stearattir.

Glidantlar: Akis diizeltici veya yapigsmayi Onleyici maddelerdir. Akis 6zelliklerinin koti
olmasi tablet agirliklarinin sapmasina ve sonugta iiretimin aksamasina neden olur.

Tatlandiricilar: Ozellikle efervesan ve ¢igneme tabletleri icin ¢ok onemlidir. Yapay
tatlandiricilar, meyve aromalar1 kullanilir.

Islanmay1 saglayict maddeler: Etken maddenin sudaki ¢oziiniirligiinin az oldugu
durumlarda ¢dziinme hizin1 artirmak igin su ile temasini arttirict / 1slatict maddeler
kullanmak gerekebilir.

Kaplama maddeleri: Polimerlerik yapida, suda ¢oziiniir, koruyucu malzemelerdir ve
genellikle bir renk maddesi icerirler. Tabletlerin renkli filmlerle kaplanmasi onlarin kolay
tanimlanmalarina ve kolay yutulmalarina, tat maskelenmesi gibi amaglara hizmet eder.
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TABLET URETIiM ASAMALARI
Karistirma

e  Tozlar altiist ederek,
e  Hava akimi ile,
o  Sigma tipi karistiricilar ile

Ogiitme
e  Siirtiinerek asindiran dgiitiiciiler

e  Siirtlinme ile toz eden dgiitiiciiler
e Carpma ve vurma ile toz eden 6giitiiciiler

Granulasyon

Yas Graniilasyon: Baglayic1 6zellikteki maddeler, toz karigimlarina katilarak toz pargaciklarin
kiimelesmesi saglanir.

Kuru Granulasyon: Baglayict maddenin ¢oziiciisiinden etken maddenin etkilenmemesi ve
etken maddenin stabilitesini giivence altina alabilmek i¢in kuru graniilasyon yontemi tercih
edilir.

Bu iglemlerin ardindan tablet basimina gegilir. Haplara sekilleri pres makinada verilir. Bu pres
makinesi 2-5 ton arasinda degisen bir baski uygular. Bu cihazda tozlara ezilerek sekil verilir.
Bu press cihazi ile dakikada 5000 hap iretilebilir. Kalite testinde her 15 dakikada 5 adet hap
disar1 atilir. Digar1 atilan haplarin sertlikleri kontrol edilip dogrulanir. Bu mekanizma hap1 2-20
kPa arasinda degigen giicle ezer.

Tablet Uretiminde Karsilasilabilecek Sorunlar

e  Yapisma

e Kapak atma

e  Tablet agirliklarinin homojen olmamasi
e Kof tabletler

SIVI PREPARATLAR
I¢indeki etken maddenin dzelligine gore iki gruba ayrilir:

e  Dahilen kullamlan ilaglar: dogrudan insan viicuduna girecek sekilde uygulanir. Ilacin
icilmesi, enjekte edilmesi ve goze damlatilmasi gibi drnekler verilebilir.

e  Haricen kullanilan ilaglar: Viicuda disaridan uygulanan losyon, krem gibi ilaglardir.
SIVI PREPARATLARIN URETIMI

e  Ortam ve ekipmanin temizligi yapilir.
e  Tartim kismindan gelen ham madde imalat alanina alinir.
e  Uretim tankina ¢dziicii konulur.
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e Uretim tankina ilave edilecek ham madde gerekiyorsa ayri bir yerde mikser
karigtiricilarda hazirlanir.

e  Uretim tankinmn karistiricist ¢alisirken ham maddeler sirastyla tanka ilave edilir.

e  Karisim iizerine katki maddeleri eklenerek karistirilir.

e Karigim prosediire uygun olarak ¢dzme, 1sitma, sogutma, karigtirma gibi islemlerden
gecer.

e  (oziici ile gerekli hacme tamamlanir.

e  Karisim homojen hale getirilir.

e  Uretim sonrasinda, hazirlanan iiriin filtre edilir.

e Dolum asamasinda iiriin, tanklardan ya havayla ya da bir pompa vasitasiyla dolum
makinesine basilir. Sise dolumu yapilan ¢6zelti kutulara konulur ve paketlenerek
depoya gonderilir.

SIVI PREPARAT CESITLERI
e Iki fazli sistemler: Emiilsiyon, Sispansiyon
e  Ampul ve flakon
e  Perfuizyon ¢ozeltileri

Ampul ve Flakonlar

Ampuller; parenteral amagla iiretilen ilag veya ila¢ ¢oziici maddenin konuldugu farmasotik
amacli cam, plastik, polimer maddeler veya kopolimer malzemelerden iiretilmis kii¢iilk ambalaj
kaplaridir.
e  Parenteral ilaglar tamamen temiz olarak iiretilmis ampullere steril odada steril sartlarda
doldurulur
e Ampullerin agz1 alevle kapatilir.
e Otoklavda buhar ile sterilizasyon islemi yapilir.

Flakon, agzina enjektor ignesinin batirilmasina elverisli bir kauguk tipa konulmus ufak sisedir;
tek doz veya multi doz ilag igerir.

e Soliisyon halinde ¢abuk bozunan (stabil olmayan ilaglar) bu kaplar i¢ine kati halde
konur.
e  Enjekte edilecegi zaman suda ¢oziiliir.

STERILiZASYON
Fiziksel Yollarla Sterilizasyon
e  Sicakta Sterilizasyon
» Nemli Sicak Havayla Sterilizasyon
» Kuru Sicak Havayla Sterilizasyon
e Isimlarla Sterilizasyon (Gama, UV, X-Isin1)
e Filtrasyonla Sterilizasyon

Kimyasal Yontemlerle Sterilizasyon
e  Gazla (Hidrojen peroksit, ozon, etilen oksit...) Sterilizasyon
e Antimikrobiyal Madde Cozeltisiyle Sterilizasyon
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