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FARMASOTIK MADDELER iCiN ULUSLARARASI PATENTSIZ
ISIMLERIN SECIMI VE KORUNMASI *

WHO (Diinya Saglik Orgiitil),
farmasttik alanda standardizasyon
da dahil, organizasyonun yetkisi i-
cindeki herhangi bir konu uzerin-
de onerilerde bulunmakla yiikiim-
lidiir. 1950 de Diinya Saglik Kong-
resi, WHO'nun bu yetkisini ulus-
lararasy patentsiz isimlerin (INN™-
ler) secimiyle ugrasarak kullanma-
s1 gerektigine karar vermistir. O
zamanda Fransa, Iskandinav {ilke-
leri, Ingiltere ve ABD gibi cok sa-
yida iilkede ila¢ nomenklatiiriiniin
birlestirilmesi konusunda uluszl
programlar baglamisti. WHOnun
ilk yaklagimi bu ulusal nomenkla-
tiir komisyonlarin aktivitelerini z3
glidiimlemek oldu. WHO daha soa-
raki yillarda lider rolu oynadi ve
generik isim bulmga kurallari yavas
yavag ulusal komisyonlarca benim-
sendi. Bugiin INN'den farkh ofisi-
nal generik isim sayis1 cok azdir
Ornegin; Iskandinav Ulkeleri pa-
tentsiz isim seciminin sona erdiril-

mesine ve onerilen INN'lerin oto-

matik olarak benimsenmesine ka-
rar vermiglerdir.

Takip eden makale, baslangi-
cindan beri INN programinin ne
sekilde gelistigini agiklamakta, ha-
len kullanilmaktas olan secme igle-
mini tanimlamakta ve INN’lerin
korunma gereksinimine dikkati cek-
mektedir.

INN'LER NICIN GEREKLI-
DIR?

Kronik hasta bir sahis yaban-
c1 iilkeye seyahat ettiginde, bilme-
digi ticari marka ile satilan stan-
dart ilacimi bulacagindan nasil e-
min olabilir? Yabanci bir regete
ile karsilasan yerel eczacl ilacin is-
mini taniyamazsa, receteyi hazir-
lamasi miimkiin olmayabilir. Bu,
her farmasotik madde icin tliim
diinyada bilinen kolaylikla buluna-
bilen tek, basit ve aydinlatici isme
duyulan cok sayidaki gercksinim-
den sadece hiridir. Tescilli marka-

(*) Murat Sumnu (H.U. Eczacilik Fakiltesi, Farmasttik Teknoloji
Anabilim Dali, Hacettepe - Ankara) tarafindan WHO Chronicle,

35, 172, 1981'den cevrilmistir.
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lar 6zel milkiyet olduklarindan bu
amac icin uygun degildirler; da-
hasi belli bir ilacin bir cok tescil-
1li adi olabilir, Ornegin trankilizan
diazepem, veliumum dg dahi] en az
75 tescilli isim altinda satilmakta-
dir. Kimyasal isimler uluslararasi
ve kamunun mali olduklarindan
teorik olarak bu amacla kullanila-
bilir; ancak pratikte cok karmasik
ve sikicidirlar. Bir preparat piyasa-
va cikmadan, arastirma yapilirken
kod numarasi alir, ancak bu da
ilacin nitelikleri hakkindg hic bir
sey ifade etmedigi ve hatirlanma-
st zor oldugundan uygun degildir.

Bu gereksinmelerin farkina va-
rilmas1 sonucu 1950 lerde WHO her
farmasdtik maddeyi bir tek, ulus-
lar arasy kullanilan, generik veya
patentsiz isim ile tanmimlama prog-
ramina bagladi, Bu giin, bu gibi
maddelerin hepsine piyasaya cikti-
ginda uluslar arasi patentsiz  bir
isim {INN) verilir,

SALIK VERILEN INNLERIN
SECIM SURECH

Genellikle ulusal terminoloji
komisyonlar1 (veya bu olmadiginda
her bir farmas6tik imalatcl) tara-
Tfindan INN'ler igin bildirilen istek-
ler ilk kez endiistri marka tescil
ofisleri ve WHO'nun yasal holiimii-
nlin ishirligi ile gelistirilen bir sii-
rece gire muamele gériir Bu si-
re¢ 1950°de yiiriirliige girmis ve bu
giin hala yiiriirliiktedir.

Taslak (onerilen) - INNler lis-
tesinin her birinde ek olarak bu-
lunan slire¢ (WHO Chroniclein bu

sayisindaki 46. listenin ek I'ine ba-
kin) asagidaki gibi  6zetlenebilic.
WHO'ya INN icin matbu form ile
istekte bulundugunda, Genel 'Di-
rektér bunu WHO  Enternasyonsal
Farmakope ve Farmasitik Prepa-
ratlar Uzman Damigma Heyetinin
belirlenmis iyelerine gonderir. Uz-
manlar iyice tanimlan genel pren-
siplerin (46. Listede ek 2 de veril-
migtir) 1s:g1 altinda ilac icin uygun
bir isim bulurlar. Bu WHO Cronic-
le ve diger yerlerde yayinlanir, tas-
lak INN colur. Taslak isme itiraz
olursa (6rnegin, mevcut piyasa
markasina cok benzerlik) WHO bu
itirazin ortadan kaldirilmasina ca-
ligir. Ttiraz olmadiginda taslak INN,
SALIK VERILEN INN olur ve ay-
n sekilde yayinlanir: Itiraz edil-
mis taslak INN'in kullamilma ola-
silig1 ve salik verilen INN’lerin pi-
vasg markasi olarak tescil edilme-
lerinden korunmalar ilerde tarti-
silacaktir.

INN’LERIN VERILMESINDE
GENEL KURALLAR

INN’lerin verilmesinde iki ana
kural vardir.

1. INN'ler ses ve yazim olarai
ozglr olmalidir. Uygunsuz sekilde
uzun olmamali ve cok kullamilan
isimlerle karigmamalidir.

2. Aralarinda farmakolojik i-
liski pulunan maddeler grubu icin,
uygun oldugunda, INN bu baglan-
tiy1 yansitmalidir. Hastava anato-
mik, fizyolojik, patolojik veya te-
rapotik fikir verilebilecek isimler-
den kacimlmalidir.
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Bu ikinci kuralin  belirledigi
nokta, kimyasal veya farmakolojik
olarak vakin maddeleri i¢cin ortak
kok kullanilmasidir. " Teseilli mar-
kalardan en biiyiik farki  budur.
Kok, isimlerin belirli bir gruba
kimyasal veya farmakolojik cinse
ait oldugunu beliritiginden, ortak
kék kullamimi INN’leri hakiki ge-
nerik isime yaklagtirir.

Dikkat cekilmesi gereken bir
diger genel prensip yazilma hasit-
ligidir. INN'leri sOylenis ve tercii-
mesini kolaylagtirmak icin p h yeri-
ne f kullanilir, a veya o e yerine ¢
konulur ve th bilesiminden kacini-
larak yerine t yeglenir (etacrynic
asitte oldugu gibi)- '

Genel kurallarin tiim metni i-
¢in 45. listede ek 2'ye bakiniz

KISA ISIMLERE DOGRU
 YONELIS

Baslangicta INN’ler kimyasal
isimlerin kisaltilmasi ile  tiiretil-
diklerinden oldukeca uzun bicimsiz
isimler ortaya cikiyordu, Ornegin
tetrasiklin serilerinde, tetrasiklin
irmini klorietrasiklin, demetilklor.
teirasiklin (simdi demekiosilin ola-
rag defistirilmistir) ve oksiletrasik-
lin takip etmekteydi. Klor-, deme-ve
cisi-gibi On ekler ismin uzamas:-
na neden oldugu, cok benzer ses
verdigi ve birinci ana kurals uy-
madigindan, bu gin bu katr kim-
yvasal yaklasimdan wvaz gecilmistir.
Simdiki yaklagim uygun kok kul-
lamimasidir. Kok kimyadan da tii-
retilebilir. Ismin geri kalan kismi
yenilikei ve Ozgiin olmalidir. (Tab-

4,

lo T'e bakimiz). Kolay soylenen ke-
limeler, generik pazarlamayl ve re-
cete yazmayr  kolaylagtirdigindan
bu yaklasim, WHOQO'’ya iiye memle-
ketlerin saglik otoritelerince benim-
senmistir. Yillar gectikce kisa INN’
lerin orani artmigstir, bugiin diiyo-
dohidroksikinolon ve noramidopirin-
metansulfanat sodyum kabul edil-
mezdi.

Kimyasal ve farmakolojik - il-
gili bu gurup bilegikler icin ortak
kék - actide dir. ACTH ve peptide
den (kortikotropin ayrica adreno-
kortikotropin horman veya ACTH
olarak bilinir) tiiretilmistir. Her
INN’in geri kalan kisrmi gorildiigi
gibi amino -asit sayisindan veya
bilegigin icerdigi ilave veya degisik
amino asitlerden cikartiimigtir.

TICARI MARKA KARMASASI
NEDENIYLE INN’lerin ELENMESI

Ticari markalar ile karismasi-
n1 6nlemek icin INN'ler her devre-
de elenir. INN i¢in basvuruldugun-
da istek sahibi taslak isimlerden
hic birinin onceden tescil edilmis
veya tescil edilme olasiligl olma-
masinl belirtir. Milli terminoloji
komisyonlar:i tarafindan  Onerilen
isimler, en azindan ulusal seviye-
de ticari marka karmasikhigi gos-
termez. Bundan sonra INN’in se-
cilmesi sirasinda WHO uzmanlari,
her biri kendj tlkesinde (zamani-
mizda bunlar Misir, Fransa, Fede-
ral Alman Cumhuriyeti, Endonez-
ya, Japonya, Nijerya, Ingiltere, ABD
ve USSR dir) ticari marka karma-
sasing kargl, tzerinde diistiniilen i-




Tablo 1. Kortiketropin'e benzer etkideki sentetik polipeptiler icin

INN'ler.

Onerilen INN’nin
INN Liste Numaras: ve
Yaymland:is Yil

Amiﬁoasit No ve
TUPAC Kurallarma
Gire Sayiya Referans Amino Asitler

llave veya Degismis’ '

tetrokosaktit Liste 18, 1967

24 tetrakos-

norleusaktit  Liste 18, 1961 25 pentokos- norleusin
kodaktit Liste 24, 1970 18 oktadek- serin, lisin, lisinamit
tosaktit Liste 24, 1970 28 oktakos- (sentetik insan.

_ kortikotropini)
giraktit Liste 29, 1973 18 oktadec- glisin, arginamid
seraktit Liste 31, 1974 39 nonatrikont- aspatik asit, alanin

glisin, glutamin, serit
trikosaktit Liste 44, 1980 23 trikos- tirosinamit
olsaktit Liste 45, 1981 17 heptadek- alanin, lisin

simleri kontrol eder. Taslak INN'-
ler WHO CRONICLE'de yayinlan-
diktan sonra ilgili gruplar tarafin-
dan, ozellikle ilac firmalarinca, son
kontroller yapilir. Karmasiklik ol-
dugunda inamilirsa —eger isim ti-
cari markalarin biriyle ozdes veya
ona cok yakin sayilirsa— salik ve-
rilen isimlerin secim siirecinin 5.

maddesi geregince itiraz edebilir-
ler.

ITIRAZLAR

Kisa INN'lere yonelinmesine

ragmen son yillarda itirazlar azai-
maktadir, Tim taslak INN’leria
%11 ine itiraz edilmistirki bu, tas-
lak INN’lerin 460 min salik verilen
statiiyli kazanamadigi anlamina se-
lir. Anmcak bu itirazlari olusturan
ticari marka karmagsasinin bir kis-

ml tamamen teorikdir, yeni durum

belirtilen 9%11'lik itiraz oranindan
daha iyidir. Ornegin bu taslak i-
simlerin  yaklagik dértte birinin,

belkide hic bir zaman  piyasaya
cikmayacak farmasotik  maddeler
icin oldugu tahmin edilmektedir.

Baska bir faktér de itiraz oldugu
belirtilen bir cok ticari markanin
cesitli nedenlerle, esasen kullanil-
mamakta oldugudur ki karmasikl-
g1 akademik yapar. Akildg tutul-
masi gereken son bhir nokta da
INN’leri saplanmis farmasétik mad-
delerin hazen tuzu veya esterleri
kullanilmasidir ki bu da degistiril-
mig isim gereklidir.

Itiraz edilen ve taslak INN o-
larak kalan isimler nasi saptana-
bilir? Genellikle, verilen isime ilgi
duyan firmalar, taslak INN'in 6-12
aylik mutad siire icinde salik ve-

rilen INN olarak yayinlanip yayin-
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lanmadigi  gormek icin WHO
Cronicle’: izlerler, salik verilen INN
olarak yayinlanmazsa {tiraz olup
olmadigini WHO'ya sorarlar, Her
3-4 yilda bir yayinlanan toplu
INN listesinde? taslak INN'ler yil-
diz isareti ile acikea belirtilir

Taslak INN’ herhangi bir ki-
si kullanabilir mi? Kullanmadan
dnee saghk otoriteleri ve firmalar
yapilan itirazlarm o©Ozil hakkinda
WHO'dan bilgi istemelidir. Itiraz
ilkede tescil edilmemis veya kul-
lanilmayan bir ticari marka ile il-

gill ise, ulusal otorite taslak INNT

ofisinal isim olarak benimseyip ka-
bul edebilir. Ancak sorum olan ti-
cari marka iilkede tescil edilmis
ise, itirazin ortadan kaldirilmasi i-
¢in ilgili milli otorite veya firma,
WHO tarafindan itiraz yapana bas
vurulur. Eger bu sonug¢ vermezse
ilgili iilkede kullamlmak f{izere tas-
lak isim cok az depistirilir. Itiraz
hir {ilke lcin simirli ve INN bagka
filkelerde zaten kuManiimakta ise
biyle bir degisiklige bas vurulur
Buna ornek, ilk heceginin Furamid
markas1 ile karigabilecegi dfislinii-
len INN furosemid’in degistirilme-
sidir. Bu 6zel ticari isim, tescil
edildigi Ingiltere’de kullanilmak {i-
zere ¢frusemidy» olarak degistiril-
misti.

ttirazin giderilmesi girisimieri
basarisiz olursa veya taslak INN'in
bir {ilke icin degistirilmesi olanak-
sizza, ilgili grubun WHO'dan sbz

9. FarmasBiik maddeler icin uluslararasi patentsiz isimler

konusu INN'in degigtirilmesini is-
temekien baska secenegi kalmaz.
Simdiye kadar bu, sadece 30 olay-
da goriilmiistiir. INN programinti
plirtizsliz yiiriimesi ve itirazlarm
kabul edilebilir diizeyde olmasi, en-
diistrinin iyi niyetinin artmasina
ve programin yo] gosterici kuralla-
rin gittikce alisilmasina ve  ayml
zamanda WHO yetkililerinin INN"
leri yayinlanmadan once cok dik-
katle incelemelerine baglidir,

INN’lerin KORUNMASIL

Siirecte, endiistrinin sadece tes-
¢illi markalarla ozdes olanlarina
degil, benzer olanlarina da itiraz
kosulu vardir; halbuki INN'lerin
korunmas1 dnlemi, sadece INN'lerle
tzdes olan tescilli marka uygula-
malarinl kapsar. WHO  uzmanlar
komitesi yirminci raporunda  bu
problemi fark etmis ve INN kokleri
kadar tam INN'lerin de koruma o-
lastiklarinin incelenmesi icin WHO
gene] direktoriinii davet etmistir.

Aralik 19277 de Genel Direkidr
iiye iilkelerin Saghk Bakanlarina
bir tamim gdndererek patent ve
tescilli marka biirolarmda  tescilli
marka dosyalarina INMlerin ka-
tilmas1 ile ozellikle koklerin ve ge-
nelde INN'lerin en iyi sekilde ko-
runacagina bildirmistir. Boyle bir
sistem, INN'ler ile Xkarisan tescil-
11 marka basvurularinin saptanma-
sinda ve reddedilmesinde ulusal o-
toritelere kolaylik saglar,

(INN).

Toplu liste No. 5 Cenevre, Diinya saglik teskilat 1977.
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Bir cok farmasdtik imalatel
INN’lerin, benzer tescilli markala-
ra karsi korunmas: gerektiginin bi-
lincindedir ve bu gibi durum ile
karsilagtiklarinda WHO yu uyarir-
lar. Boyle bir bas vuruda, Genel
Direktér, ilgili iilkenin Saghk Ba-
kanina yazar ve INN'lerin korun-
masini ister.

INN'lere benzer sayilabilecek -

tescilli markalar, sirasiyla difluni-
sal ve clofibrat iceren preparatlar
icin Flunisal ve Clofibrol da oldu-
gu gibi, INN'den bir harf veya he-
ce cikartilarak veya degistirilerek
tiretilenlerdir. INN kokleri iceren
tescilli markalar da bhenzer sayilir.
Tescilli markalar icin diger uygun-
suz bir uygulama da cok birlesen-
Ii tiriinler icin INN ogelerinin bir-
legtirilmesidir; Ornelg, sulfadoksin
ve trimetoprim igeren bir iriin icin
sulfaprim tescilli markasidir, Byla
bir tescilli marka benimsenmesi ile
sahibi INN’lerin miilkiyet hakkinin
bir kismim ele gecirmis olur ki,
bu da INN’erin patentsiz kalma-

1ar1; yeﬁi ortak miilkiyet olma ana

‘prensibine ters diiger. Boéyle bir uy-
gulamada bung ek olarak belirli se-
rilerde diger INN’lerin secilmesin-
de pratik zorluklar olusur.

Federal Almanya'da marka tes-

cil ~ bagvurularimin  reddedilmesi,
INN'lerle aym olan isimlerden,
INN’lere ¢ok benzeyen isimlere ka-
dar genigletilmistir. Bu, Federal
Yiksek Mahkemenin yakinda - al-
dif1, INN prazepamla - karisacag:
gerekeesiyle prazepamin markasi-
nin tescilini reddetme  kararmin
sonucudur, Bildigim kadariyle di-
ger' iilkelerde buna -benzer yasal
kisitlamalar yoktur. INN'lerin = ye-

terli korunabilmesi biiyiik- &lciide .

tescilli marka icin  bagvuranlarm
iyl niyetine baglhidir. Ancak WHO

ve endiistri bagvurucularina yanit

olarak, bazi hiikiimetler bu konu-

da is birlifi yapmak isteginde ol-:

duklarimi WHO'ya bildirmisler ve
gercekten INN’lere benzer marka-
larin tescilini reddetmislerdir. Bek-
lenen, Federal Almanyanmn baslat-
t1g1, INN'lerin kanuni korunmasi
hareketinin WHO'ya iiye tiim {ilke-
lere yayilmasidir: ' '
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PEDIYATRIE MUSTAHZAR PROSPEKTUSLERI
Coziimlenmemis Bir Sorun ¥

FDA (Gida ve Ilac Idaresi) pi-
yasaya sunulan ilaglarin amacgla-
nan kullanimlarinda giivenilir ve
etkin olmalar1 ile dog&ru ve uygun
etiketlenmelerini garantilemek icin
yasal sorumluluk tagir.

Gida Ilag ve Kozmetik yasa-
sinda 1938 yilinda yapilan degisik-
likler, yeni ilaclarin piyasaya su-
nulmadan once giivenilirlik  baki-
mindan aklanmalari gerektigini,
1962 yilinda yapilan degisiklikler ize
ilag arastirmalarinin FDA tarafin-
dan izlenmesi ve pazarlamadan oOn-
ce etkili bulunmalarinin gerektigi-
ni bildirmistir. Her iki degisiklik de
pazarlama o©ncesi yetersiz testlerin
sonucu olarak cocuklarin oldiigi
(siilfanilamid elixiri) veya sakat
kaldigr (talidomit) trajedilerin bir
sonucu olarak zaman yitirilmeden
hazirlanmistir.

Hekim ve eczaci Harry C.
Shirkey 1963 de cocuklarin ve be-
beklerin kaderin bir cilvesi sonucu
¢ilaclardan yoksuny» duruma  gel-
diklerini gozlemigtir.

«Ilaclardan yoksunlary terimi,
ilaclarin cocuklarda yeterince de-
nenmemesinin bir sonucu olarak
prospektiislerde dozaj veya  diger
kullanilis bilgisi eksikligi nedeniyle
hasta cocuklarin kendilerine yarar-

I1 olabilecek ilaglardan mahrum ol-
malar:i anlamina gelir,

Bu, hem cocuklar hem de rece-
te yazanlar acisindan istenmiyen
bir durumdur. Bununla beraber £0-
nliimiizde recete ile satilan ilacla-
rin biiyiik cogunlugu igin gecerli-
dir. Recete ile satilan ilaglarin %78
inde bebek veya cocuklarda kulla-
nilmamalary yolunda bir aciklama
vardir veya pediyatrik yas grupiu-
rinda dogru dozlar ve uygun en-
dikasyonlarin belirlenmesi konu-
sunda yeieri kadar calisiimadigin-
dan hic bir aciklama yoktur.

«flaclardan yoksunlary kimdir?
Mevzuat ve kolaylik saglama aci-
sindan Amerikan Pediyatri Akade-
misinin Onerilerine dayanilarak a-
sagidaki cocuk yas gruplari simf-
lamas1 yapilabilir,

@ MNeonatal - Dogumdan 1 aya ka-
dar.

® Bebek/Yeni yliriyen bebek
1 aydan 2 yila kadar.

@® Cocuk - 2 yildan 12 yila kadar.

@ Adolesan - 12 yildan 18 yila
kadar.

CGida Ilac ve Kozmetik yasasi-
nin amaci tip pratigini diizenle-
mek veya ona karismak degildir.

(*) Filiz Oner (H.U. Eczacilik Fakiiltesi, Farmasotik Teknoloji Anahilim
Dali, Hacettepe - Ankara) tarafindan American Pharmacy, NSs22,

6, 328, 1982'den cevrilmistir-
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FDA'ya gore hekimler bir hastayi
piyasadaki bir ilacla FDAnin onay-
ladi1g1 prospektiis bilgisi disinda da
kendi tibbi yargilarina goére teda-
vi etmekte dzgiirdiirler,

Yani, givenilirlik ve etkinlizi
kanitlanmis ve yetiskinlerde kulla-
nilmak fizere etiketlenmis ilaclar
cocuklar icin de kullanilabilmelidir.
Gercekten hic kimse bir cocugu
bir antibiyotik veya antilésemik
gibi hayat kurtarici bir ilactan kas-
ten mahrum etmeyecektir.

ARASTIRMA KISITLAMALARI

Su anda, cocuklarda kullanil-
mak icin uygun sekilde prospektiis-
lenmis ilac agig1 oldufu kuskusuz-
dur. Bu acik dncelikle pediyatri
klinik farmakologlarin ve denems
merkezlerinin yetersizligine bagli-
dir. Bu durum ayrica, ilac yapima
ve aragtirmacilarinin, ¢ocuklarin a-
ragtirmalarda denek olarak katil-

lury (deney hakkinda yeterince bil-
gl edindikten sonra muvafakat) ile
ilgili sorunlarin coziimlenmemis ol-
masindan dolayl, cocuklarda yapi-
lacak arastirmalara baslamalk iste-
memelerine de baglidir,

FDA on yili askin bir siireden
beri cilaclardan yoksun olma» du-
rumunun farkindadir ve sorunu
cozme cabalarinda endiistri ve aka-
demik cevreler ile ortak Thareket
etmistir.

Ornegin, 1967 de FDA pediyat-
rik farmakoloji konusunda bir kon-
ferans diizenlemigtir. Bunup  asd
amaci, eldeki bilgiler cergevesinda
cocuklar ve bebekler icin en fazia
yarar saglamayl amaglayan bir ilag
degerlendirmesi programi icin kap-
samli Onzrileri gelistirmektir.

FDA ayrica, Amerikan Pediyai-
ri Akademisinin ilaglarla ilgili ko-
mitesinin yardimiyla bir seri klinik
kilavuz gelistirmis ve yaymlanmis-

malar1 konusundaki «bilingli o-

tir (gerceveye bakiniz).

FDA'nin Klinik Kilavuzlan

«Guidelines for the Clinical Evaluation of Anti - Infective Drugs
(Systemic) (Adults and Children)», HEW Publication No, (FDA)
77 - 3046, 1977.

«Guidelines for the Clinical Evaluation of Anti - Inflammatory
Drugs (Adults and Children)», HEW Publication No. (FDA) 78-
3054 - 1977.

«Guidelines for the Clinical Evaluation of Psychoactive Drugs in
Infants and Childreny, HEW Publication No. (FDA) 79 - 3055, 1979.
«Guidelines for the Clinical Evaluation of Lipid - Altering Agents
In Adults and Childreny, HHS Publication No. (FDA) 80 - 3103,
1980,

«Guidelines for the Clinical Evaluation of Antiepileptic Drugs.
(Adults and Children)», HHS Publication No. (FDA) 81 - 3110, 1981.
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FDA'min «ilaclarin Bebek ve
Cocuklarda Klinik  Degerlendiril-
“mesi icin Genel Bilgilery adi altin-
. daki kilavuzuna Amerikan Pediyat-
ri Akademisinin bir raporu uyar-
lanmlstlr.'rBu inavuzlar yasal ge-
reksinmelsrin kargilanmasl — agisii-
" dan FDA'nin kabul ettigi arastir-
'ma standartlarim aciklar.

- Yapumcilarin ilaglari - onaylan-
- madan énce g¢ocuklarda - deneme-
melerinin ahlaki sorunlarin &tesin-
de baska nedenlerl de vardir. An-
"cak yetigkinler igin yeterli olciide
* giivenilir verileri'topiayaﬁa kadar
“beklemek isterler, arastirma  yap-
m@k igin’ gocuk hasta’ bulmakta
'zc)fluk cekerler.

FDA, cocuklarda kullanilmasi
ongoriilen yeni bir ilacin onaylan-
masl igin, ilag dreticisi tarafindan
' 'g_ocuklardaA arastirma  yapilmasini
~destekler, ancak yasal' prospektiisiin
cocuklarda kullanim icin 6zgi] doz
ve tarifleri icermesi yillar alabilir,

DOZLARIN SAPTANMASI

Regéte yazan bir .hekimin pe-

diyatrik bir hastay1 tedavi ederken
kendince kesin gerekli buldugu bir
ilacin dogru cocuk dozunu belirle-
'mesi kargilastign  baglica  sorum-
lardan biridir. Qocuk dozlam igin
bulinan el kitaplarina karsin, dog-
ru cocuk dozu hesabi hald coziim-
lenmemis bir sorun olarak  dur-
maktadir. 1980 de Habersang bir
vazisinda «ilac tedavisinde haslica
‘kural, hastada istenen etkiyi en fist
diizeyde saglayacak ancak istenini-
yen etkiler ortaya clkarmayacak
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dlclide bir- doz rejiminip tasarimi-
diry demigtir. Cocuklarda ilacla te-
daviyi erigkinlerden ayri diisiinmek
geregi, cocuklarla eriskinlerin meta-
bolizmaiarmdaki ve -hastaliklara
verdikleri cevaptaki farklardan do-
lay1 giderek daha fazla Onem ka-

- zanmaktadir, Bebek ve cocuk doz
" lar1 igin eriskin dozlarindan hare-

ket edilmesi, «cocuklar minyatiir
eriskinlerdir ve erigkinlerin ilac ge-

‘reksinmeleri  ile beden agirhigl ve-

yva yilizey alanina dayandirilan co-
cuk dozlarl arasinda dolaysiz bir i-
liski vardiry gseklinde yanlis hir
varsayima dayandiriimaktadir. Oy-
sa metabolik farklar yiiziinden boy-
le varsayimlar yapiimamalidir.

Cocuklarda bazi ilaglarin ve
dozlarin uygunlugunun saptanmasi
su konulara dayanir : Temel far-
makokinetik fonksiyonlardaki (ab-

- gorpsiyon, dagilim, metabolizma ve
~atilim) farklar; cok kiiclik cocuk-

larda gelismemis enzim sistemleri
nedeniyle ilaglarin  biyotransfor-
masyonundaki farklar; bebek ve co-
cuklarda yetiskinlere gore daha ge-
nis ylzey alani; bebek ve c¢ocuk-
larda biiyiiklere giére daha fazla

su icerigi (%60 a karsi 9%75);. iske-

let ve cinsiyet gelismesi; oral uygu-
lama gligliigli ve gﬁvenilir olamaya-
bilmesi ve enfeksiyona duyarlikta-
ki yasa bagli degisiklikler.

SIMDIKI
PROSPEKTUSLENDIRME
Kullanilig bilgisini desteklemek

iizere cocuklarda gerekli deneyler
yapilincaya degin prospektiisiin co-




cuklarda kullamim bOliimiiney co-
cuklarda kullanim icin glivenilirli-
gi ve etkinligi saptanmamistiry ve-
va «(x) yasin altindaki cocuklarda
guvenilirligl ve etkinlifi saptanma-
mistir seklinde bir kayit konulma-
lidir. Bu, regete yazami cocukfa
kullanim i¢in uyarir, ancak ilacin
cocukta kullanimima  yasaklamasz.
Hekim, ilac bilgisine ve hastanin
ilag gereksinmelerine bakarak, o
ilaict mi, yoksa bulundugu takdirde,
cocuklarda kullanilabilecegi hildi-
rilmig baska bir ilacac m1 kullana-

cagina kendisi karar vermelidir.
Hekim, eczaci ve diger saglik per-
soneli prospektiisiinde ¢ocuklarda
glivenilirlik ve etkinliginin saptan-
madigl kaydedilmis eolan ilaclar:
kullanmak icin giliniimiizdeki pe-
diyatri literatiiriinii izleyebilirler.

Bunlar arasinda Nelson'un ¢Text-
book of Pediatrics»i, Gellis ve Ka-
gen'ln «Current Pediatric The-
raphypsi veya Shirkey'in «AphA’s
Pediatric Dosage Hand‘book»u vars
dir.
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"ABD/DE HEKIM MUAYENEHANELERINDE
EN SIK YAZILAN ILACLAR *

Son zamanlarda Amerikan Hii-
- kiimetinin Saglik Istatistikleri Ulu-
sal Merkezi, muayenchanelerde en
stk kullanilan ilaclari kKapsayan ve-
rileri agikladi. Arastirma, Ameri-
kan Tip Birligi veya Amerikan Os-
teopati Birliginin {iyesi olan 3000°¢
yakin hekimin yazmils oldugu ilag-
lara dayanmaktadir. Bu hekimlerin
herbiri tibbi tedaviyi hastane di-
sinda uygulamaktadlr- Bu kisilerin
asil gorevi ayakta tedavi olacak
hastalara bhakmaktir, Anestezioloji,
patoloji ve diger benzeri dallarda
uzmanlasimis hekimlerle, kamu go-
revinde calisan hekimler arastir-
maya dahil edilmemigtir. Bir an-
ket formu dolduran 3000 hekimin
%77.2'si formu cevaplamistir.

Arastirma korunma, teghis ve-
ya tedavi amaciyla verilen tahmini
680 milyon farmasttik ajan ile so-
nuclanmigtir. Bu ilaclar arasinda
recete ile verilenler (yeni ve bazl
durumlarda tekrarlanan) ve recete
gerektirmeyen ilaclar bulunmakta-
dir. Ilgine olan husus, en sik yazl-
lan 200 ajanin, anketi cevaplandiran
kisiler tarafindan belirtilen toplam
ilaclarin sadece %¥8’'ini kapsamasi-
dir, Belirtilen toplam ilag sayisi
2632 olmakla beraber basta gelen
200 ilac belirtilen tim ilac¢larin %66'-

sint olusturmaktadir.

Bltin bu ilaglarin %24.2'si re-
geteye genel ismi ile yazilmisken,
%70'den fazlasi ticari ismi ile yazil-
migtir, Belirtilen ilaglarin 9,82.6's1
recete ile verilen ilaclar olup, %12.6
s1 regetesiz verilmektedir, Geriye ka-
lan %49 ilac ise bilinmeyenler
grubunda bulunmaktadir.

1980 yil1 boyunca yapilmis olan
arastirmada elde edilen irkiitiicii
bir sonu¢ belirtilen tiim ilaglarin
%8.6'sinin  kontrol altinda tutulan
maddeler olarak bilinmesidir. Kont-
rol altinda tutulan bu maddeler,
Onemli oletide bagimlilik ve alis-
kanlik yapma potansiyeline sahip
olup, AB.D. Adalet Bakanli8i'na
bagli olan Ilag Uygulama Idaresi™-
nin (DEA) yasal kontrolu altinda
tutulmaktadir. Bunlar, azalan su-
istimal potansiyelini ifade eden, 2’
den 5'e kadayr birbirini izleyen dért
listeden birinde bulunmaktadir.
Birinci liste, deneysel maddeleri ve
tibbi amacgla kullanilmayan mad-
deleri icermektedir. Ikinci listede
morfin, «Demeroly ve amfetamin-
ler gibi maddeler bulunmaktadir.
Bu gruptaki maddelerin suistimal

potansiyveli yliksek olup ciddi psi-
kolojik veya fiziksel bagimhilifa ne-
den olabilmektedir. Uclincii liste
fendimetrazin gibi ilaclar1 icermek-
tedir. Bunlarin suistimal potansi-

() Tiirkan Eldem (H.U. Eczacihk Fakiiltesi, Farmasétik Teknoloji
Anabilim Dali, Hacettepe - Ankara) tarafindan Pharmacy Inter-

national, 3, 275, 1982'den cevrilmistir.
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yeli ikinci listedeki ilaclardan daha
azdir, fakat ficilincii listedeki mad-
delerin suistimali orta veya diisiik
derecede fiziksel bagimliliZa veya
viksek derecede psikolojik bagimli-
liga neden olabilmektedir. Dor-
diincii liste Valium, fenobarbital
ve bunun gibi ilaclar1 icermekte-
dir. Burada suistimal potansiyeli
ticlincii listedeki ilaclardan  daha
azdir, bununla beraber suistimal,
sinirli fiziksel veya psikolojik ba-
gimhilifa neden olabilmektedir. Be-
sinci listede «Lomotily, kodein ice-
ren Oksliriik suruplari ve digerleri
gorilmektedir. Suistimal ve bagim-
lilik potansiyeli dordiineii listede

bulunan ilaglardan hile daha az
dir. Arasiirmada, kontrol altinda
olan maddelerin en buyik grubu
dirdiincii  listede bulunmustur
(%:4.5). Biitiin ilaclamn 986.5'i bu
kontrol altinda olan listelerde bu-
lunmamaigtadir.

Tlging olan husus, belirtilen
tim ilaclarin %69'unun tek dozluk
birimde bir tek etken madde icer-
mesi olup, ilaclarin %24.4"iniin iki
veya daha fazla etken madde icer-
mesidir. Arastirmaya dahil olan
ilaglarin gruplandirilmas: ve fre-
kans dagilimlar1 Tablo 1 de goste-

rilmektedir.
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Tablo 1. Belirtilen Biitlin liaclarm AB.D’de 1980 Terapitik Smiflandirmaya Gore Sayisi ve Yiizde Dagilum ile
En Sik Yazilan 200 flacin Sayisi ve Yiizde Dagilum

Biitiin ilaclar En Sik Yazilan 200 flac
Terapitik Simflandirma (*) Beliri:i]en ‘Beli.l'tilen Belix:tilen
Ilac Sayisi Yiizde Ilag¢ Sayisi Yiizde Biitiin XIlaclarin
(x1000) Dagilim (x1000) Dagilumi Viizdesi
Biitiin gruplar 679,593 100.0 488,707 100.0 66.2
Antihistaminik ilaglar 43,939 6.5 26,269 5.9 59.8
Enfeksiyona karsi kullanilan ilaglar
(sistemik olanlar) 104,898 154 84,046 18.7 80.1
Antibiyotikler 90,081 13.3 75,526 16.8 83.8
Antineoplastik ajanlar 5371 0.8 3683 0.8 68.6
Otonomik ilaclar 25,237 37 13,653 3.0 54.1
Kan yapimi ve koagiilasyonu 8312 1.2 2940 0.7 35.4
Kardiyovaskiiler ilaclar 64,463 9.5 52,010 116 80.7
Kalp ilaclary 26,331 3.9 24,397 5.4 92.7
Hipotansif ajanlar 22,633 33 15,848 35 70.0
Vazodilatér ajanlar 14,646 2.2 11,765 26 80.3
§SsS Iaglan 110,706 16.3 80,271 17.9 72.5




Analjezik ve antipiretikler 57,800 85 47,408 10.6 82.2

Psikoterapotik ajanlar 16,395 24 9195 2.0 : 56.1
Sedatif ve hipnotikler 25,036 3.7 19,671 44 78.6
Diagnostik ajanlar 4673 0.7 4488 1.0 962
Elektirolit ve sivi dengesini
dilzenleyen ve kalori veren ilaclar 51,956 7.6 43,186 9.6 83.1
Ditliretikler 42,834 6.3 39,ﬁ74 8.7 91.2
Ekspektoranlar ve Oksiiriik preparatlar: ' 18,899 2.8 8881 2.0 472
Goz, kulak, burun ve bogaz preparatlar: 26,076 38 10.798 24 414
Gastrointestinal ilaclar 24,140 3.6 15,029 3.3 62.3
Hormonlar ve sentetik maddeler 55,843 8.2 41,781 9.3 74.8
Kortikosteroidler 18,312 2.1 15,425 34 84.2
Serumlar, toksoidler ve asilar 23,711 35 18,747 43 791
Deri ve mukoza preparatlary _ 55,188 8.1 25,783 5.7 46.7
Spazmolitik ajanlar 11,541 1.7 4494 1.0 38.9
Vitaminler 24,244 3.6 9386 2.1 38.7
Diger ajanlar 10,378 15 3262 0.7 31.4
Belirlenemeyenler 10,017 1.5

{*) Amerikan Hastane Eczacilari Birligi'nin yapmis oldugu farmakolojik - terapétik simiflandirmaya dayanmaktadir.
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SARMISAGIN TIBBI KULLANILISLARI
Gercek ve Hayal *

Sarmisak, her grami cok bes-
leyici olan bir maddedir. Yiiksek
miktarda protein, A ve C vitamin-
leri, tiyamin ve eser miktarda ba-
kir, demir, cinko, kalay, potasyum,
aluminyum, kiikiirt, germanyum ve
selenyum tagir.

Yemeklerde az miktarda sarmi-
sak bulundugundan, yukaridaki ele-
manlar icin henfiz cok iyi bir kay-
nak sayilmaz. Bircok kimse de
«sarmisak kckan nefesy sebebiyle
sarmisaktan kacinmaktadir,

Sarmisagin hesin degerinin ve
besin olarak Kkullanilisinin 6&tesin-
de, tibbi amaclar i¢cin kullaniligi-
na ait uzun bir tarihi vardir. Sar-
misak en eski kiltlire alinmig bit-
kilerden biridir ve eski Ibrani, Ba-
bil, Yunan ve Roma kiiltiirlerine
ait literatiirlerde kayitlidir. Sar-
misak piramitleri insa eden Misir-
Iilar'in besinlerinin ve Vikingler ve
Fenikelilerin gemi yiiklerinin hir
kismini olusturmakta idi. Her ne
kadar bu toplumlarda sarmisak bit-
kisinin insan hastaliklarinda kul-
lanilis1 pek belirgin degilse de o-
nemli bir madde oldugu aciktir.

Sarmisagin tibbi kalitesi Plinus,
Aristofanes, Hipokrat ve Galen
tarafindan aciklanmigtir., Plinus™
un «Historia Naturalis» isimli ese-
rinde sarmisak mide-barsak  bo-

zukluklamnda, kopek ve yilap 1s1r-
malarinda, akrep sokmasinda, as-
timda, delilikte, konvillgiyonda, tii-
moérlerde ve veremde tavsiye edil-
mektedir. Hipokrat ise sarmisagi
laksatif, ditiretik ve uterus tiimor-
lerine etkili olarak bildirir.

Bunlara ek olarak sarmisak
artride, kansere, ciizzama, sivilce-
lere, agir metal zehirlenmelerine,
dizanteri, kabizlik, mantar ve Kke-
pek olusmasina kars: da kullanila-

bilir olarak bildirilmistir.

Bilimsel literatiirler incelendi-
ginde, sarmisak ve bilesenlerinin
farmakolojik ve terapotik etkileri- -
ne karsi en ufak bir giipheye ma-
hal kalmaz. Bu goriisii destekleyen
veriler, dikkatle planlanmis kont-
rollu calismalardan ve bilimsel mec-
mualarin raporlarindan  hazirlan-
muigtir.

Sarmisak Liliaceae familyasina
mensup, kokulu bir bitkidir. Bilim-
sel ad1 Allium sativum'dur. Yakin
akrabalar1 arasinda sogan ve yaba-
ni sarmisak yer alir. Keskin ve
lezzetli olan sogani yemeklerde en
cok kullamilan esas kismini olustu-
rur. Ayrica yapraklarimin da kul-
lamildigr bildirilmektedir,

Sarmisak bilinen en iyi kiikiirt
kaynagidir. Sarmisakta bulunan ve

(*) Tayfun Erséz (H.U. Eczacilik Fakiiltesi, Farmakognozi Anabilim
Dali, Hacettepe - Ankara) tarafindan American Pharmacy NS 22,
8, 40, 1982’den kisaltilarak gevrilmistir.
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kiikiirt tasiyan bilesiklerden birco-
gu aydinlatilmistir. Sarmisagin tib-
bi ve farmakolojik etkileri baki-
mindan bu maddelerin gerekli ol-
duguna inanilmaktadir.

Tibbi kullanislar icin sarmisa-
gin bircok degisik formlar: hazir-
lanir. Genellikle sarmisak  sogani
dogrudan yenebilir veya yemeklere
karigtirilabilir. Ticarette tabletler
halinde bulunur. Bu tabletler, ko-
knyu ndiralize etmek {izere may-
donoz taziyabilirler.

Sarmisagin kokusuz tabletleri
de hazirlanmigtir. Kokulu bilesikle-
rin uzaklastirilmasinin tihbi deger
acisindan olumlu etki yaptigi bhe-
lirlenmistir. Sarmisak surubu, ten-
tiirit ve ucucu yag: halinde de kul-
lanilabilir.

Kesilmis bir parcasimin agrili
yere siiriilmesi ile artride karsi da
kullanilmigtir. Alkollii ekstresi, hi-
pertansiyonda kullanilmaktadir. Su
ile seyreltilmis sarmisak suyu an-
tiseptik amacla kullanilabilir. Sar-
misagin thmil genellikle lapalarda
kullanilir.

Sarmisak enflizyonlar: epilepsi
icin tavsiye edilmektedir, Bal ils
karistirilmis sarmisak digleri, ro-
matizmaya karsi etkilidir. Siit ile
karistirilan sarmisak suyu vermifiij
etki gosterir.

KARDIVOVASKULER ETKILERI

Sarmisak ve ekstrelerinin en
belirgin tibbi etkilerinden  birisi
de kardiyovaskiiler hastaliklar ala-
nindadir.

Yiizyillardan beri Cin ve Ja-
ponya'da hipertansiyon tedavisinde

kullanilmig olan sarmisak, bugilin
de bu amacla kullanilmaktadir. Bu
etkisi Japon FDA kurulusu tarafin-
dan resmen kabul edilmigtir.

1940Marda Q. Piotrowski, yiik-
sek tansiyonlu 100 hasta lizerinde
yaptig1 calismalarda, bir haftalic
tedavi siiresi sonunda, sarmisagin
40 hastada 20 mm Hg lik bir azal-
maya neden oldugunu  bildirmis-
tir. Piotrowski o&nce yiiksek dozla
baglamis ve tedavi siiresince ufak,
basit bir dozs inmistir. Piotrowski
sarmisagin bu etkisinin damarlar-
da dilatasyon yapmasina bagli ol-
dngunu bildirir, Ayrica hastalarda
bas agrisi, bas dénmesi, anginayva
benzer agri, sirt agrisi gibi  bazm
semptomlarda da diizelme oldugu
goriilmiistiir.

Hernekadar, Piotrowski calis-
masini én yargilardan uzak yiiriit-
meye calismissa da, cift-kbér veya
diger bazi modern deney teknikle-
rini kullanmamaistir.

Yeni literatiirlerden ¢ogu sar-
misak ve ekstrelerinin arierosikle-
rozu oOnleyici, kalb hastaliklarini
iyilestirici ve yiiksek tansiyonu oOn-
leyici etkilerinden bahsetmektedir.
Sarmisak, nesiller boyu hayvanlarin
ekstremitelerinde kan toplanmas:
nin tedavisinde kullamlmistir.

R.C. Jain, sarmisagin plak olus-
masini Onledigini hayvan deneyleri
ile goOstermistir. Jain ve arkadas-
lari, sarmisagin yagli diyet almis
tavganlarda  kolestrol, fosfolipit
yvilkselmesini odnledigini ve aortta
arterosikleroz gelismesini durdurdu-
gunu belirtmiglerdir.
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Diger caligmalap ile sarmisak
yagimin platelit agregasyonunu on-
ledigi, eterli sarmisak ekstresinin
yagli besin ile alindiginda kolestrol
ve fibrinojen seviyesini disilirdiigii
ve fibrinolitik aktivite kamin koa-
giilasyon siiresini arttirdifi goste-
rilmistir.

K.T. Agusti ve P.T. Mathew
tarafindan yapilan Kklinik calisma-
da, sarmusagin sulu ekstresi, kolesi-
rolii yliksek hastalara iki ay siire
ile verilmistir, Daha sonra, yakla-
stk 10 g sarmisaga ekivalan sarmi-
sak ekstresi ile kolestrol seviyesin-
de 9%28.5 azalma goriilmistiir- Sar-
misak tedavisi kesildiginde ise ko-
lestrol seviyesi tekrar yiikselmistir.

Bu eikinin allisinden dolayi ol-
dugu anlagiimistir- Allisin - kokulu
bir madde olup sarmisagin kikiirt-
1ii bilesiklerinden en cok arastiril-
mis olanidir, Allisinin, stilfhidril
gruplar: ile reaksiyona girdigi ve
kolestroliin biyosentezi icin gerekli
olan koenzim A ya baglandig: dii-
stinilmektedir.

A. Bordia ve H.C. Bansal'm
bir calismasmda, ¢ok yagli  besin
almis erkeklerde sarmisak, iic saat
icinde kandaki kolestrol ve trigli-
serit seviyelerini azaltmigtir. Sarmi-
saktan once kolestrol seviyesi 211
den 237 mg % ye cikmis, sarmisak
suyu alindiginda kolestrol 229 dan
213 mg % ye diismiistiir,

ANTIBAKTERIYEL AJAN

Sarmisagin pek c¢ok  bakteri
hastaliklarinda tedavi edici 1ini
binlerce yildan beri bilinmektedir.
Ortacagdaki biliyiik veba salgini si-
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rasinda sarmisak kullamldigi cok
iyi bir sekilde belgelenmistir.

Yeni yiizyila girildiginde Dub-
lin'deki Kells Hastahanesi Tiiber-
kiiloz bolimii bagkani Dr. W.C.
Minchin, sarmisagin tliberkiilozda
cok biliyiitk bir tedavi degerine sa-
hip oldugunu bildirmistir. O  Za-
manlar sarmisak inhalant olarak
uygulanmig, dahilen alinmig, komp-
res ve merhem halinde kullanii-
misti.

Hemen hemen aynt zamanlar-
da, New York'da arastirma yap-
makta olan Dr. M.W. Mc Duifie,
sarmisagl tliberkiilozda kullanilan
55 tedavi yolu ile karsilagtirmis ve
sarmisagl Ozel bir etkive sahip en
iyi tedavi edici ajan olarak belirle-
migtir.

1. Diinya savasi sirasinda sar-
misak, tifiis, dizanteri kontrolunda .
yardimel olarak kullamilmistir. 2.
Diinya savasinda sarmisagin Ingitiz
hilim adamlarinca, savag yaralar:-
min mikrop kapmalarmin ve gang-
rene doénmelerinin  &nlenmesinde
kullanildigr bildirilmektedir,

Sarmisak tifils ve koleraya kar-
s1 Dr. Albert Schweitzer tarafindan
kullanmilmig ve tifo- basillerine et-
kisi oldugu bildirilmistir.

Bugiin sarmisak arbik uluslar-
arast bir kullamlisa sahiptir. Rus-
ya'da sarmisagin ucucu  ekstresi
«Rus Penisilliniy olarak bilinmek-
tedir, Rusya'daki gazeteler gribe
kargi sarmisagin ¢ig olarak yenme-
sini tavsiye etmektedirler. Meksiko’-
da sarmisak bogmaca Oksiiriigiine
kars1 kullamilmaktadir. Yakinlarda



«Chinese Medical Journaly de cikan
bir makalede sarmisagin menenjite
karst etkili oldugu belirtilmigtir.

Sarmisak nezle tedavisinde de
tavsiye edilmektedir. Bir Alman bi-
lim gdaminin calismalari, sarmisak
yaginin nezle viruslarl @ {izerinde
cok Ozel hir etkiye sahip siilfidler
tasidigini ortaya koymustur, Bu et-
ki ile viicutta hastalik yapier hig-
bir etki olusmamaktadir. Ayni a-
ragtiricl sarmisak yagl ve sogau
ekstresi ile hazirlanan ¢ozeltinia
grip, bogaz agrisi ve burun iltiha-
bina iyl geldigini de bildirmekte-
dir.

Pek cok kisi yanak ile edisle
arasina bir parca sarmisak koya-
rak nezlenin birkat saat ile bir gin
icinde tedavi edilecegini iddia et-
mektedir.

Nobel 6&diilii sahibi olan Dr.
Arthur Stoll, sarmisagin antibiyo-
tik ve bakterisit etkisinin allisin
adli -bir maddeden ileri geldigini
gostermigiir. Allisin kiikiirtlit  bir
bilesik olup allin adi verilen bir
prekiirsérden meydana gelmektedir.
Allisinin sarmisagin anti - hipei-
tansif - etkisinde de rol oynadigi bil-
dirilmektedir.

Sarmisagin alkol ile fraksiyon-
lanmas1 sonucunda, stafilokokkiis-
lere ve E. Coli'ye efkili iki aktif
bilesik elde edilmistir. Bu madde-
ler- allistatin I ve II olarak isim-
lendirilmislerdir.

Sarmlsagm_ kiikiirt tasiyan di-
ger iki bilesigi —diallil disfilfit ve
trl sulfit— de ensektisit etkiye sa-
hiptir.

Sarmisak yillardan beri mide-
barsak sikayetlerine karsi da  kul-
lanilmistir. Bu sebeple baz etkile-
rinin antibakteriyvel etkisine bagl
oldugu soylenebilir.

Herbasinin mide gazini gideri-
¢l ve karminatif etkili oldugu bil-
dirilmektedir.

Yaymnlanan cesitli calismalar-
da, sarmisagin kansere kar$i etkiye
sahip bir madde oldugu belirtil-
mektedir, 1957 yilinda A.8S. Weis-
berger ve J. Pensky sarmisagin fa-
relerde antitimor etki gosterdigini
bildirmislerdir.

Sarmisak ekstrelerinin kanser-
1i hitcreler ile birlikte enjeksiyou-
lar1 sonucu, dliim 16 giin ile 6 ay
arasinda geciktirilmistir. Sarmisa-
gin Oldiiriicti  hiicrelerden sonra
enjeksiyonu ile tiimér olusumu ge-
ciktirilmis veya sarmisak uygula-
masinin siirdiiriilmesi ile tiimoér ge-
lismesi engellenmigtir.

1964 yilinda K. Kroening sar-
misak ile farelerdeki meme tlimér-
lerinin tiimiiyle yok edildigini be-
lirtmistir. Allinas ile allisin hidro-
liz edilirse, etki ortadan kalkmak-
tadir. Bu da etkili maddenin alli-
sin oldugunu gosterir,

Eser element olan germaniu-
mun da kanseri Onleyici ve tedavi
edici bir madde oldugu dikkati ¢=-
ken bir husustur. Sarmisak en iyi
dogal germanium kaynaklarindan
biridir. Ayrica selenyum icin de
miikemmel bir kaynaktir. Bilindi-
gi gibi bu madde de kanser teda-
visinde etkili terapétik bir ajandir.
(Ayrica selenyumun alerjik reak-
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siyonlarda ve nezlede bagisiklik me-
kanizmasini uyarici bir rolii oldu-
gu ve pndmoni ile tiiberkiilozda ya-
rarli oldugu bildirilmektedir).

DIGER TIBBI KULLANILISLARI

Yeni kullanilan arastirma tek-
nikleri, sarmisagin diabet ve kan
sekeri boxukiuklar: fizerindeki et-
kilerini dogrular niteliktedir. Tav-
san deneylerinde, agiz yoluyla ve-
rilen allisin ve tolbutamid, glikoz
toleransini diizeltmis ve serum in-
silini seviyesini yiikseltmistir. Ay-
rica Karaciferdeki glikojen sentezi
de diizelmigtir.

Ayrica tavsanlar {izerinde sar-
misak suyunun ve sofapn suyunun
tolbutamide goére hipoglisemik et-
kileri de arasurﬂm_istlr. Bu konuda
tolbutamid sarmisa8a gore istin
bulunmustur.

Sarmisagin muhtelif t1bbi kui-
laniliglar: da gbyle belirtilebilir :

® 1953 de Avusturya’da Sche-
iffer, sarmisak ekstresi, etanol, li-
mon suyu ile anetol tasiyan ve
hayvanlarda, &zellikle agiz ve ayak
enfeksiyonlarinda iyigelen bir iirii-
niin patentini almistir,

@® Andreotta 1967 yilinda, sag
dokiilmesini onleyen ve sac gelisi-
mini kuvvetlendiren bir kuafér pa-
tenti almigtir. Bu {irlin sarmisak
suyu yamnda sofan suyu, yumurta
sarisi, hint yag ve vagelin tasi-
malktadir.

@ Yakin zamanda, Almanya’-
da Sanick tarafindan sinnamil al-
dehit ve sarmisak ekstresi tasiyan
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bir karisimin, besinlerde koruyucu
olarak patentj alinmistir.

Tibbi bir gelismenin Bat1 diin-
vasindaki tip adamlarinca  kabal
edilebilmesi i¢in, genis boyutlara
varan kontrollu Klinik calismala-
rin yapilmis olmasi gerekmektedir.
Bunlarin FDA tarafindan da onay-
lanmig olmasi sarttir. Ancak biitiin
bunlar zaman isteyen ve oldukca
pahali islerdir. Bunlarin tamamlan-
masl ve sarmisak ve diriinlerinin
patent korunmasinin  saglanmasi,
bitki yetistirilmesi {izerinde ticari
bir ilginin dogmasina yol acacak-
tir.

Son birkac yildir Amerikali tip
ve bilim adamlari Cin ve Amerikan
bitkise] ilaclari, akapunktiir, akap-
resilr gibi cok eskiden beri kulla-
nilmakta olan tedavi bicimlerinin
potansiyelini anlamaya  baslamis-
lardir.

Bunlara ek olarak, birgok ke-
moterapétik ajan birbirleri ile re-
kabet halindedir, Eger sarmisak gi-
bi ucuz ve elverisli bir maddenin,
bir hastaliga kargi etkili oldugu
gosterilirse, bu durum ekonominin
biiylik bir kesimine sekte verdire-
bilir.

Hernekadar, literatiirde sarmi-
sagin iyilestirici etkisine ait yete-
rince aciklamalar bulunmakta ise
de, yine de biitlin bunlar bu Kkes-
kin kokulu bitkiyi bir ilac olarak
kabul etmek icin heniiz yeterli de-
gildir. Bu yiizden de tedavi dege-
rinin artmasina karsilik, sarmisak
resmen mutfakta sfirglinde kalmig-
tir.




YATARAK TEDAVI GOREN PSIKIYATRI HASTALARI iCIiN .
ECZACI VE HEKIMLERIN ILAC KARARI VERME VE RECETE
YAZMALARININ KARSILASTIRILMAST #*

Eczacilar, ABD.’de yasayan
kizilderililere yoémelik o6zel saglik
hizmet programlari disinda bu za-
mana Kkadar yasal olarak ilac ka-
rari verme ve regete yazmg hakki-
na sahip olmadiklarindan, bu ko-
nudaki degerlendirme calismalari
gcok  kisith sayidadir. Huzurevleri,
ruh saglify merkezleri ve hipertan-
siyon kliniklerindeki klinik ecza-
ciik hizmetleri konusundakj calis-
malar, hekimler ile ishirligi yapan
klinik eczacilarin hasta bakimina
onemli katkida bulunabileceklerini
diislindiirmektedir,

Bes yil siireli olan, bir hekimin
gene] gozetimi altinda eczacilar ta-
rafindan ila¢ karari verilmesi ve
recete yazilmas: ile ilgili pilot ¢alis-
malara olanak tamiyan Kaliforniya
Eyalet Meclisi 717 numarali yasa
tasarisi, 1877 yilinda kabu] edilmis-
tir. Iki eczacilik projesinden biri,
1978 yilinda Giiney Xaliforniya
Universitesi (GKU) Eczacilik TFa-
kiiltesi'ne verilmigtir. GKU proje-
sinde, ila¢ karar1 veren ve recete
yazan her eczacli, énce hastanin fi-
ziksel degerlendirilmesini kapsayan
bir egitim programini tamamlamak
ve hastaliklarin fizyopatolojisi, kli-
nik farmakoloji ve fiziksel deger-
lendirme konularim1 kapsayan bir
yazili sinavda basarili olmak zo-

rundadir. Her eczacimin bir -gdzet-
men hekimi bulunmakta ve iki haf-
tada bir toplanmaktadirlar. Bu top-
lantilarda, gozetmen hekim. .eczacy
larin recetelerini, kalite ve emni-
yet bakimindan degerlendirmek _‘1'.i-'
zere gozden gecirmektedir. Calisma-
da, degerlendirebilmek icin ek hil-
giler (hastanin yagsi, cinsiyeti, kilo-
su, tanisi, almakta. oldugu diger i-
laclar, diger hastaliklari) iceren o&-
zel bir {icli recete formu kullamil-
mistir. |

YONTEM

Arastirma icin, 40 yatakli bir
ruh sagligt  merkezi  secilmistir,
Merkezde, giinliik eczacilik hizmet-
leri 1i¢ eczaci tarafindan karsilan-
maktadir. Bu eczacilar, ilac kara-
r1 vermek ve recete yazmak fiizere
egitimden gecirilerek yetkili kilin-
miglar ve 1979 yilindan baslayarak
projede gérev almiglardir. Projede,
ilag karar1 verme ve recete yazrma
hususu incelendiginden ve taniy
eczacilar koymadiklarindan, ecza-
cillara tanist konmus ve tedavi pla-
ni esas itibariyle ilaclardan mey-
dana gelmis olan hastalar tahsis
edilmistir. Eczacilar, yatarak tedavi
goren hastalarin en cok %20 - 25'in-
den sorumlu olup, ¢ogu hastanin
tedavisi hekimlere kalmistir.

(*) Ismail Ustel (H.U. Eczaciik Fakilltesi, Farmasotik Teknoloji
Anabilim Dali, Hacettepe - Ankara) tarafindan Am. J. Hosp-
Pharm., 39, 1483, 1982’den kisaltilarak cevrilmistir.
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Arastirmada kullanmilan farksiz-
hik hipotezi, yatarak tedavi goren
psikiyatri hastalar: icin ilag kara-
1 verme ve recete yazma kalitesi
bakimindan, eczacilar ile psikiyat-
ristler arasinda fark bulunmadigl-
dir.

GEU  projesi formiilerinde
300’den fazla ilag bulundugundan,
ilag karar1 verme ve recete yazma-
nin uygunluk derecesinin  deger-
lendirilebilmesj icin, kesin deger-
lendirme olclitlerinin kullanilabile-
cegl farmakolojik gruplardan yola
clkmak gerekmistir. Tlag karari ve-
ren ve recete yazan bes kisinin (iic
eczacl, iki psikiyatrist) herbiri icin
noroleptikler, noroleptik ilaclarin
neden oldugu parkinson bengeri
sendromu hafifletmek icin kullani-
lan antikolinerjikler ile antidepre-
sanlar gruplarindan 20°ser regete,
bir yillik calisma siiresi boyunca
tesadiifi olarak secilmigtir. Gerek
eczacilar, gerekse hekimler aras-
tirma siiresince yazdiklari recetele-
rin degerlendirilecegini  bilmekte
idiler. Uc eczacimin  herbirinden
60'ar recete (her fic farmakolojik

gruptan 20'ser olmak iizere), Ekim
1979'dan Ekim 1980’e kadar gecen
stirede yazilan 600’den fazla recete
arasindan, sistematik Ornekleme
teknigi kullamilarak secilmistir. Psi-
kiyatristler 6zel recete formlar: kul-
lanmamig olduklarindan, tesadiifi
olarak hasta tabelalar1 secilmistir.
Psikiyvatristlerin ilag karari  ver-
dikleri ve recete (hasta tabelasi)
yvazdiklar1 hastalar, eczacilarin so-
rumlulugunda olan hastalar ile ay-
n1 slire icerisinde serviste yatmis-
lardir. Psikiyatristlerin yazmis ol-
duklar1 hasta tabelalarindaki bil-
giler, ne ruh saglif1 merkezi, ne de
proje ile iligkisi bulunmayan bir
eczac1 tarafindan ficlii recete form-
larina aktarilmis ve bu yolla her
farmakolojik grup icin 20'ser rege-
te tamamlanmistir. Eczacilarin go-
zetmenligini strdiiren hekimin ver-
digi ilac kararlari ve yazdigil recge-
teler degerlendirmeye alinmamistir.

Tla¢c karar1 verme ve regete yaz-
ma kalitesinin alt1 farkli degisken
bakimindan  degerlendirilebilmesi
icin, bir recete degerlendirme for-
mu gelistirilmistir (Sekil 1).

Sekil 1. Recete Degerlendirme Formu.

Olciit Puvane

1. 1lacla tedavi gerekli mi? 1 2 3 45
2. Secilen ilag tani bakimindan uygun mu?- 1 2 3 4 5
3, llac etkilesmeleri yok mu? 1 2 3 4 5
4. Doz uygun mu? 1 2 3 4 5
5. Kullanma talimat: gerektigi gibi mi ? 1 2 3 4 5
6. Ilac hastada olumlu etki gosterecek mi? 1 2 3 45
a] : kesinlikle evet 2 : muhtemelen evet 3:tartismall

4 : muhtemelen hayir 5 : kesinlikle hayir




Ne rub saglign merkezi, ne de
proje ile iliskisi bulunmayan dene-
vimli dért klinik yargicinin herbi-

ri, degerlendirme formu yardumiy--

la her receteyi ayri ayri degerlen-
dirmislerdir. Yargicilar kurulu bir
serbest calisan psikiyatrist, bir ser-
best calisan psikiyatri eczacisi, bir
akademik psikiyatrist ve bir akade-
mik  psikiyatri eczacisindan olus-
mustur. Bu yargicilara, = yazanin
kimligi kapatilmis olan ficlii recete
formlar verilmistir. Recgeteleri pu-
vanlamak icin kullamilan olciitler,
Amerikan Psikiyatri Birligi'nin hir
gegici komisyonu tarafindan gelis-
tirilen e'eyici dlciitler esas alina-
rak hazirlanmistir.

SONUCLAR

Yargicilarin verdikleri puvan-
larin karsilastirilmasinda, eczaci ve
hekim yargicilar arasinda veya ser-
best calisan ve akademik yargici-
lar arasinda farklihlk  bulunama-
mistiv. Yargicilarin ortalama  pu-
vanlarl esas alinmaistir.

Eczacilara, tamsi konmus ve
tedavi plam esas itibariyle ilac-
lardan meydana gelmis olan hasta-
lar tahsis edilmis oldugundan, has-
talar, eczac ve hékimler arasinda
tesadlifi clarak dagllmamlgll'ardlr.

Durum héyle olmakla beraber, her
iki hasta grubunun &zellikleri bir-
birine. benzemektedir : Her iki has-
ta grubu  Gzellikle aym  sayida
ilag almakta olup, yas ve cingiyet
orani ile tamilar birbirlériylé kar-
silagtirilabilecek diizeydedir.

Noroleptik flaglar : * Néroleptik
ilaglarda; ilag karart veren ve re- -
cete yazan eczacl ve hekimler ara--
sinda, ‘dort dleiit bakimindan' her-'
hangi bir farklilik bulunamamistir.”
Buna karsilik, ilac etkilesmelerinin -
olmamasi ve kullanma talimatinin
geregince olmasi hususlarinds; ec-
zacilarin puvanlari daha  yiiksek
bulunmustur. Alti &lgfit ~ birlikte
g0zdniine alindiginda, ecza_cﬂzir_m
puvanlart hekimlerinkilerden &nem-
i dlelide yitksek bulunmustur
(< 0.04). ) e

Antikelinerjik flaclay :  Anti-
kolinerjik ilaglarda, dért 8lciit her-
hangi bir: farkliik ortaya cikart- °
mamigtir, Buna karsilik, hekimlerin
puvanlar: ilacin tant - bakimindin -
uygunlugu, - eczacilarip - - puvanlart
ise kullanma talimatimin geregince
olmasi hususlarinda daha - Fiitksek
bulunmustur.. Alt1 8leiit - birlikte
gozoniine alindiginda, eczacilar ile
hekimler- arasinda ®nemli farklilik
bulunamamistir. -

Antidepresan Ilaclar : Anti-:
depresan - ilaglarda, iki -8lgiit baki~
mindan herhangi bir farklilik bu-
lunamamigtir. Buna karsihik, flacin
gerekliligi, ilacin tani Vbakllmmdan
uygunlugu, kullaﬁma télimatmm
geregince olmasi ve hasta fizerinde
olumlu etki hususlarinda, eczacila-
rin puvanlari daha yitksek bulun-
mustur. Alt 8lelit birlikfe gézéni-
ne ahndigmda, eczacllarin pﬁva111a~
r1 hekimlerinkilerden énemli oleli-
de yiksek bulunmustur (p<0.003).
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Btitiin flaclar : Puvanlar her
fic farmakolojik grup icin birlesti-
rildiginde, eczacilarin puvanlari al-
t1 Blclitten besinde hekimlerinkiler-
den Onemli olgiide yiiksek bulun-
mugtur (p<0.001).

TARTISMA

Sonuclar, yatarak tedavi gdren
psikiyatri hastalar1 icin  eczacila-
rin ilac kararn vermesi ve regete
yazmasinin uygunluk derecesinin,
hekimlerden daha iyi oldugunu or-
taya kovmustur. Istatistiksel ba-
kimdan ©onemli olan farklara baki-
larak, ilac karar verilmesi ve re-
cete yazilmasinin kalitesi bakimin-
dan eczacilar ile hekimler arasm-
da farklilik bulunmadigi yolundaki
hipetez reddedilebilir. Bircok hu-
susta eczacilarl destekleyen istatis-
tiksel bakimdan Onemli farkliliklar
bulunmakla beraber, kisisel orta-
lama puvanlar hemen biitin  hu-
suslarda uygun arahkta (1-2) bu-
lunmustur. Bu nedenle, istatistik-
sel bakimdan Snem tagiyan farkli-
liklar bulundugu gosterilmis ol-
makla beraber, kisiler (gerek ecza-
cilar, gerekse psikiyatrist hekimler)
arasinda klinik bakimdan énem ta-
siyan farklar bulundufunu iddia
etmek miimkiin degildir,

Bu arastirmanin  tasariminda
ve slirdlirilmesinde birkag kisitla-
yica faktdr gbzden uzak tutulma-

malidir. Bunlardan birincisi, ecza-
cilarin hastalar1 ancak tanilari he-
kim tarafindan konulduktan son-

ra gormeleri nedeniyle, hastalarin
tesadiifi olarak se¢ilmemis olma-
laridir. Bununla beraber, hiitiin
hastalarin aym yatakli fedavi Kku-
rumundan sec¢ilmis olmasi ve has-
ta Ozelliklerinin birbirine benzeme-
si, hasta gruplarmmin  birbirleriyle
kargilastirilabilir oldugunu diisiin-
diirmekiedir. Eczacilara daha az
komplikasyonlu hastalar tahsis e-
dilmis gibi goriinmemektedir. Ikin-
c¢i kisitlayicr faktdr, arastirmanin
¢ok az sayida eczact ve hekim {ize-
rinde yapilmis olmasidir. Ilag kara-
r1 veren ve recete yazanlarin her-
birinin recetelerinin tesadiifi ola-
rak secilmis olmasi, bu kisilerin
garefince kiyaslandifini garanti et-
mektedir, Bununla beraber, elde
edilen sonuclarin diger eczacilar ve
diger hekimler icin de gegerli olup
olmadig) sorusu cevapsiz kalmakta-
dir. Uciinei kisitlayier faktdér, bu
arastirmada yalnmizea ilac karar
verme ve recete yazma iizerinde
durulmug olmasi, buna karsilik te-
davi sonucunun degerlendirilmemis
olmasidir. GKU projesinin  diger
bazi alanlari, eczac: ve hekimlerin,
ila¢ tedavisinin sonuclar: bakimin-
dan kargilagtirilmalarini  kapsaya-
caktir (drnegin, antihipertansif i-
laclarla kan basmciiin  kontrold).
Sonuncu kisitlayic: faktér, bu aras-
tirmada elde edilen sonuclarin yal-
nmizea, fazladan klinik e8itim gor-
mils ve sinavda basar1 gostererek
belge ile onaylanm§ eczacilar icin
gecerli ¢lmasidir. Bundan dolayl,
arastirma sonuclar1 biitlin eczacl-
lara genellenemesz.





