BEYINDE ISTAH RESEPTORLERI BULUNDU(#)

Yemek yéme ihtiyacinin hipo-
talamus tarafindan  dizenlendigi
bilinmektedir, Hipotalamusun Kkis-
men tahribedilmesi deney hayvan-
larinmip agir1  yemelerine ve  sig-
manlamalarina neden olmaktadir,
Beynin hipotalamik bélgesi epinef-
rin, norepinefrin, serotonin ve do-
pamin gibi nérotransmitterleri ice-
rir. Bu maddelerin hepsi istah kont-
roliinde rol oynarlar. Ornegin de-
ney hayvanlarimin beyinlerine di-
rekt olarak norepinefrin enjeksiyo-
nu hayvanlarin =z2sinn yemelerine,
éerotonin enjeksiyonu ise normal-
den a2z yemelerine neden olmax-
tadir. Ayrica bu nérotransmitterle-
rin” konsantrasyonlarim  degistiren
itaglar yeme ozelligini de  degis-
tirmektedir. Leibowitz'e gdre trisik-
lik antidepresanlar . hastalarda be-
lirgin agirlik artigma  sebep olur,
nedeni hipotalamusda norepinefria
mikiarinip artmasidir, Migren *ipi
bas agrilanni tedavide kullanilaa
Metiserjid, beyin serofonini ile et-
kilestiginden kisilerin kile alma-
Iarina .neden olur, Ayni arastiriel-
va gbre parkinson tedavisinde kul-
lanilan ve beyinde dopamine cev-

rilen L-dopa, deney hayvaniarin-
da az yemeye, parkinsoniu hasta.
larda agirlk kaybina neden  ol-
maktadir. Fakat L-dopamin  sig-
manhk tedavisinde kullamlisi fazla
bagarli degildir, ¢linkfi bu lacin
istah fiizerine etkisi belirgin degil-
dir.

Yeme f{izerine etkili olan diger
bir madde Kkolesistokinindir. Bu
hormon oOnce barsaklarda bulun-
mus, sonra biitiin sinir sisteminde
varhg anlagidmistir.  Kolesistoki-
nin direkt olarak deney hayvanla-
rinin beyinlerine verildiginde yeme
durmakta, bu da bu  hormonun
doyma duygusu verdigini kamitla.
maktadir, o

Paul, Hullhan - Giblin . ve
Skolnick bagka bir goriisten hare-
ketle anksiyete, kriz, nobet ve psi-
koz gibi durumiarin biyokimyasal
bazini arastirmisiar ve beyne am-
fetamin baglanmasint incelemisler-
dir. Amfetamin ve tlirevleri motor
aktivitede artig, yliksek dozlarda
sabit ve tekrarlayan  hareketlera
neden olurlar. Ornegin sicanda tek-
rar tekrar pendesini- yalama “hare-

{(*) Seyma Osziit AV, Eczacilik Fakiiltesi, Temel Eczaclik Bilimleri
B&lm{, Biyvokimya Bilim Dali, Tandogan - Ankara) tarafindan
Sciente, 218, October 1982'den kisathilarak geveilmistir.
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ket ghzlenir, Ayricy bu ilaglar vii-
cut- sicakhigrm artirir ve kan da-
marlarim biizer. Skolnick ve Paul
motor aktivite {izerine ilaglarin et-
kisini amfetamin baglama  calis-
malar1 yaparak incelediler ve iki
baglanma bdlgesi buldular. Biri
yliksek, digeri dligitk afinite gs-
teren bu boélgelerin ikisi de motor
aktiviteyi etkilememektedir.  Yiik-
sck afiniteli bélgenin rolit  bilin-
memektedir. Diislik afiniteli bélge
hipotalamus ve beyin sapt  sinir
uclarinda yogunlasmistir, amfeta-
minlerin isiah baskllayier etkileri
ile ilgilidir. Paul ve Skolnick am-
fetamin ve tirevlerinin diisiik afi-
niteli bdlgeye baglanma yetenekle
rinin sadece istah kaybettiricl et
kileri ile onemli derecede korelas-
yonu oldugunu buldular.

Genellikle hormon ve néro-
transmitter reseptérlerinin hiicre yii-
zeyindeki sayisi gartlara gire dii-
zenlenir, daha coguna gereksinim
varsa ¢ok, aza gereksinim varsa az
reseptdr gozlenir. Diger bir kona
ac birakilan veya genectik yonden
sisman hayvanlarda bu bolgelerde
ne gibi degismelerin  oldugudur.
Hayvanlara hirka¢ giin yiyecek ve-
rilmezse bu bdlgelerin kayboldugu
gozlenmigtir, Ikinci adim, amfeta-
min baglama bélgelerinip kesinlik-
le ne gorev yaptifimin incelenme-
sidir. Arastiricilar bu bélgelerin di-
ger ilaglar veya norotransmitterler
icin reseptérler olup olmadigin
aragtirmiglar ve olmadigini bulmug-
lardir. Daha sonra bu bdlgelerin
serotonin, norepinefrin veya dopa-
min icin alim bdlgeleri olup olma-

digim incelemiglerdir. Trisiklik an-
tidepresanlar gibi serotonin alimit-
m bloke eden ilaglar, amfetamin
reseptorlerine baglanmazlar. Norse-
pinefrin alimini bicke eden kokain
de aym gekilde davranmaktadir,
Amfetamin baglama hdlgeleri nor-
epinefrin ve serotionin gihi néro-
transmitter saliverme alanlarr ola-
bilir. Hernekadar bu iki norotrans-
mitterin istah sistemindeki gerekli-
ligi biraz karisitk bir olay Ise de,
birbirlerinden bagims:z clarak etkl
gostermeleri  olanaksizdir. Noro-
transmitter sistemler ijghirlifi icin-
dedir, serotonin herhangibir neden-
le etkilenirse norepinefrin de etki-
lenir. Bu bé&lgelerin ndrotransmit-
ter sahiverilme alanlar oldugu hi-
potezini kamtlamak icin Paul wve
Skolnick serotonin, dopamin veva
norepinefrinli sinirleri toksinlerls
tahribedip, amfetamin resepidrleri:
nin de yikilip yikilmadifina bak-
tilar,

Amfetamin reseptérleri ile il-
gili buluslar ilag endiistrisinde &-
nemlidir, Amfetamin wve tiirevleri-
nin amfetamin reseptdrlerine bag-
lanmy yetenegi motor aktivite sag-
lama yetenegi ile iliskisiz  oldu-
gundan, amfetamin reseptorlerina
sikica baglanan istah  kaybettiricl
fakat amfetaminlerin diger yan et
kilerini géstermeyen yeni ilaclar
in vitro olarak incelenebilirler,
Benzer durum benzodiazepin tiirevi
Valium ve Librium'da g&zlenmig-
tir. 8 y1l kadar dnce beyinde ben-
zodiazepin reseptérlerl bulunmus,
bunlar yeni ilaglarin in vitro ince-
lenmesinde kullanilmigtir, Benzodi-
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agepin reseptorlerinid kesfi endojen
benzodiazepinlerin, opiat reseptdr-
lerinin kegfi endojen opiatlamnn
‘arastinlmasma yol acmugtir. Bevin
istah: kontrol eden kendi amfela-
minlerini yapabilir mi?

Amfetamin reseptér bdlgelesi-
nin hicbiri motor aktivite ile ilgi-
1i olmadigindan, ilaclarin davramsa
ait etkilerinin basit bir agiklama-
51 olamaz. Amfetamin  baglama
bolgeleri hipotalamus ve beyin s2-
D1 basta olmak iizere biitin beyia-
de yogunlagmiglardir, yani ilaglar
beynin diger hodlgelerindeki komn-
leks etkilesmelerle aktiviteyi degis-
tirirler. Motor aktivite beynin daha
fazla bélgesini i¢ine alan bir olayv-
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dir. Amfetaminler beynin bir bdl.
gesindeki serotonin yollarinl, nor-
epinefrin veya dopamin bagka bir
balgeyi etkiler ve bu  degigmelsr
birlikte farkl: davramglara yol
agarlar. Bagka bir devigle bir dav-
ramis1 etkileyen basit bir reseptdr
kavraml bhu durumda cok basit kal-
maktadir.

Amfetaminler icin yiiksek afi-
niteli ikinci reseptériin rolii  sir
olarak Kkalmaktadwr, Yiksek afini-
teli reseptoriin sinir uglar: fizerin-
de, icinde veya yakininda olup ol-
madif1 belli degildir. Amfetamin
reseptorleri konusunda yakinda sa-
sirtici sonuclarin alinmast  bekle-
nebilir.




ALLERJIX CEVAP (%)

Alerfiye egilimi olan bir kisi,
allerjik mekanizmay: harekete ge-
¢iren bir maddeye - ilaclar dahil-
maruz kaldiginda, immiin  sistem
dért yoldan biriyle karsilik verir
(1. tip - 4. tip).

Allerjik reaksiyonlarin siyiik
gogunlugunda, immiinoglobulin an.
tikorlar meydana getirmek zere
belirli akyuvarlan stimiile eoden
immiin mekanizma ise karisir. Bu
antikorlar; viriisler, bhakteriler, no-
lenler ve bazi ilaglar gibi yabana
saldirganlarla {antijenlerle} ilk te-
masa cevap olarak meydana geti-
rilirler. Her nekadar immiinoglo-
bulinlerin bilyiik cogunlugu yaban-
¢l antijenin yokedilmesine yolacan
koruyucu bir rol oynamakta iseler
de, Kisiyi gelecekteki bir aileriik
cevaba hassas kilan veya c¢hazirla-
yan» IgE grubuna ait belirli im-
miinoglobulinlerin meydana getiril.
mesi de s6z konusu olabilir.

I Tip cevapta IgE antiko:lars,
allerjive egilimi olanp kisilerde vii-
cut dokularinda, dzellikle solunuim
ve sindirim sistemleri ile deride
bulunan mast hiicrélerine baglanir-
lar. 1gE antikorlar:, kanda bulunan
bazofillere de baglanabilirler, *Ias.
sas kilinmis bir kisi ayn: antijen-
le tekrar karsilaghifinda, bu anti-
jen kendisine karsit gelen IgE an-
tikoru ile birleserek, IgE antikor.
larimin baglanmig oldugu mast

hiicreleri ve bazoiillerin cevredekd
dokulara histamin ve irrite edici
diger kimyasal maddeler saliverme-
lerine neden olacakiir., Bu kimya-
sal saliverilme, tipik allerjik semp-
tomlar olan hapsirma, firtiker, ka.
rin agrist ve deri  doklntiilerine
neden olur. Son aragtirmalar, [6-
kotrienler ve prostaglandinler de
dalli olmak 1i...e, allerjik cevap
ile ilgili kimyasal maddeler hakkin-
da dnemli yeni bilgiler ortaya koy-
mustur. Bu kimyasal maddelerin
ve viicudun bunlara verdigf 3Szegiil
cevaplarin meydana ¢ikartilmas:,
astim ve diger allerjik durumlarnn
caha iyi anlasilmasi icin bir anah.
tardar,

IT, Tip allerjik cevapta, IgG
grubu antikorlar meydana gelir.
Bunlar dolasima girer ve kendils-
rine karsit gelen saldirgan antije-
nin yiizeylerine tutunurlar; bu dav-
rams antijenin yokedilmesini bas-
latabilir. Kiginin hassas kilindiii
bir ila¢ ile kaplanarak <«yabanc's
bir gériintim kazanacak olursa, ki-
sinin kendi kan hiicreleri de IgG
saldimsinin hedefi durumuna  ge-
lebilir. Alyuvarlarin bu sekilde Da-
rahiyeti, ilacin neden oldugu ane-
miye yol agabilir,

Allerjik reaksiyonlarin bu ik
iki tipi cok cabuk ortaya gikabilir.

III. Tip reaksiyon, bir antije-
ne maruz kaldiktan birkag saat

*; Ozlem Tirkay (H.U. Eczaciik Fakiiltesi Son Sumf Ogrencisi) ta-
rafindan American Pharmacy, NS22, 12, 16, 1982'den cevrilmigtir.
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veya giin sonra orfaya cikar. Mev-
cut olan diger IgG tipi antikorla-
rin antijenlerie; damarlarin c¢eper-
lerinde, deride veya hébreklerde bi-
riken Kkompleksler meydana getir-
mek Uzere birlesmesi senucunda
goritltir. Onceleri tetanoza karg ha.
gimklamada kullanilan beygir  se-
rumu, 4serum hastalifis ad1 verilen
bu tip allerjik reaksiyonmun yaygin
bir nedeni idi.

IV. Tip allerjik cevap, «hilere
aracihigiyla meydana geleny immil-
nite olarak bllinir, Bunun nedeni,
enflamatuvar allerjik  reaksiyona
belirli cins hassaslagfirilmis  ienfo
sitlerin {(meydana getirdikleri anti-
korlarin degil, bizzat kendilerinin)
neden olmalarudir.

Allerjik reakslyonun tipi ne
olursa olsun, bir allerjinin —ilag
allerjileri de dahil— ortaya ¢k

§

masinda su ii¢ temel kademe stz
konusudur

1. Hassas bir kisi ilaca maruz
kalmaladsr,

2. Hassaslagtinilmg lenfositic-
rin veya antikorlarin meydana gel-
mesiyle, vilcudun immiin  sist=mi
ilaca allerjik knbimmalidr,

3. Kisi aym ilaca tekrar ma-
ruz kalmalhdar.

Genelde, sallerji semptomiart
bu ikinci kez maruz kalig sonra-
sina kadar (veya daha da soanra-
sinda bile) ortaya c¢kmaz Once-
den herhangi bir reaksiyon olma.
dan uygulanmis bulunan ilaglarn
Ozdesi degil, fakat kimyasal bakim-
dan benzeri olan ilaglamin ilk kea
kullanilisinda- tepkilerin goriildiigi
capraz - tepki gfisterme olay1, bir
istisnadir.




C VITAMINI VE ATLETIK PERFORMANS (%)

(et : Atletik performans bir
tek doz vitamin uygulanmnasiyla
pek etkilenmemektedir. Cok giiclil
bir ‘gekilde artan metabolizma ve
besinlerle kompanse edilemeyen ter
kayiplar dolayisiyla, metabolik yon-
den dnemli vitamin ve elektrnlitle-
rin idman veya miisabaka yapmak
ta olan atletlere verilmesinde vya
rar vardir,

Tiim fizik akéiviteler kesin blc
sekilde besin, vitamin, mineral v2
oligo . elementlere ihtiya¢ gdster-
mektedir. Bir cok sporda idman
ve milsabaka icip gerekli enerji o
derecede yofgundur ki, bunun sag-
lanmast igin mutlaka dengeli bir
beslenme rejimi garttir, Vitamin-
lerin atletik performanst artirip ar-
tirmadig1 heniiz tartisma safhasm-
4a olmasing ragmen, bugiin bdirgok
olimpiyat ekibi vitamin takvivesi
almaktadir,

C Vitamininin performans ka-
pasitesi iizerine Insa siiredeki tesi-
vi:

Insanda calisma verimi ve kar-
diorespiratuar sistemin cevaplarl
kosu aygiti veya bisiklet ergomet-.
resi ile olgiilebilir, Literatiirde C
Vitamininin ergometrik calisma ka-
pasitesi flizerindeki tesirlerinden
siklikla séz edilmigtir. Bu goriis-
lerden kimi olumlu, kimi ise oluarn-

suzdur. Bu calismalara kritikei bir
gbzle bakildifinda, € Vitamininin
performans: artirier tesirinden ya-
rarlananlarin, c¢alismadan &nce €
Vitamini yoniinden eksiklik arzet-
tigi gbriliir,

Biz, bir grup genc atlet iize-
rinde 14 giin sfireyle giinde 1 gram
C Vitamininin tesirini araghrdik.
Bu cabgmanin scnuclart New York
Bilim Akademisi tarafindan 1974'de
duzenlenen ikinci ¢ Vitamini Kon-
feransinda agiklanmigtir. ¢ Vita-
mini ergometrik calisma verimin-
de bir artis saglamamis, buna mu-
kabil bu maddenin submaksimal
¢alisma yogunlugunda kalp atimin-
da, yani kardiovaskiiler sistem eko-
nomisinde dnemli yararlar sagladi-
gi saptanmigtir. Egzersize haglh
plazma glikoz ve serbest yag asit-
leri konsantrasyonu anlamh bir se.
kilde etkilenmistir ve bu tesirlerin
karacigerde glikojenoliz’in azalma-
sina ve yaf dokusunda
artmasina bagli olduguna inanma-
miz igin giivenilir sebeplerimiz var.
dir. Epinefrin ve norepinefrin’in
glikojenoliz ve lipoliz tizerindeki
tesirleri blr yana, C Vitamini uy-
guladiktan sonra katekolaminlerin
idrarla atibm orani plasehoya rao-
zaran cok daha yliksek olmustur, C
Vitamininin epinefrin- ve norepi-
nefrin biosentezini olumlu yéndz
etkiledigi bilindigine gore, bu so-

lipoliz’in

{*) Engin Ozkin (Roche Miistahzarlart San, Lid, Sti, Tescil Mﬂd!irﬁ
Istanbul) tarafindan International Journal for Vitamin: and Nut-
rition Research, 16, 83, 1977°den vevrilmistir, . :
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nuclardan, fizik egzersiz sirasinda
adrenallerden daha fazla katekola-
min imal edildigi anlasilir, Bizim
calismalarimizda vardigimiz sonug.
lara gore, C Vitamini hormonal,
metabolik, ve kardiovaskiiler tesir-
leriyle, teorik olarak, bir atletie
ozellikle uzun siiren bir fizik cg-
zersiz sirasinda, performans kapa-
sitesini artirabilir, ancak bu 3zdriis-
lerin teyidi icin daha fazla ¢aiis-
mayg ihtiyag vardir,

C Vitamininin performans ka-
pasitesi iizerine uzun siiredeki te-
siri @

C Vitamininin atletik perf-
mans fizerindeki tesirini arasiiran
caligmalarin biyitk bir kismi kisa
stiredeki tesirleri incelenmis olmak.
ia beraber, bir atlete vitamin tak-
viyesi yapmanin en onemli teza-
hiirii ondaki kapasitenin uzun sii-
re idamesi clmaldir.

Mitsabaka sporlarimin  biivik
yvogunlugu ve uzun siire devam ef-
mesi, ¢ok yliksek bir enerji Uretim
oram gerektirmektedir. Ornegin, o.
limpiyatlarda yarigan bir kiirekel
idman siiresince giinde 6000 kilo
kaloriye ihtiyac gistermekte veya
bir bisiklet sporcusu giinde 10004
keal harcamaktadir. Bu tiir bir
kalori harcamasi ve ihtiyac1 ghz
online alindifinda sadece hesinle-
rin, 6zellikle sebze ve meyva yoniin-
den zayif tlilkelerdeki dietin bu at-
letlerin vitamip jhtiyacim karsila-
maktan uzak oldugu aciktir. Da-
has1 en iyi atletlerin bile miikem-
mel bir heslenme rejimi uygulz-
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diklarim ileri stirmek dogru ol-
maz.

Diizenli fizik idman adaptas-
yonunun, adalenin kendisine yani
oksidatif metabolizmada rol oyna-
van hiicresel yapilara bagh oldu-
gunu goéstermis bulunuyoruz. C
Vitamininin hiicresel metaboliz-
madaki gercek rolii heniiz tam ola-
rak bilinmemesktedir; fakat askor-
bik asit'in hem mitokondrial biiyii-
me, hem de sitrik asit siklusu ve
solunum zincirinin normal ronk-
sivonu icin sart olduguna dair ve-
riler mevcuttur. Dayamkhlkla il-
gili idmanlar mitokondrial mem-
branlarin alanlarinda bir biiylime
ve oksidatif progezlerle enerji sag-
layan enzimlerin sayisinda bir ar-
t13 saglamaktadir, Hiicresel subs-
tratlar ve oksijen cirosu idmanl bir
atletin c¢alismakta olan adalesinde,
calismayana nazaran %100 daha
fazladir., Hem hiicresel yapilarn
biosentezi, hem de fizik egzersiz si-
rasinda c¢ok fazla bir sekilde artan
metabolizma vitamin takviyesine
ihtivag gosterir. Bu da sadece di-
etle elde edilmez.

Idman ve miisabaka sirasinda-
ki yogun egzersizler saatte 1-2 lit-
re ter kaybina yol acmaktadir. Bu
miktar sicak bolgelerde saatte ¢
litreye c¢ikmaktadir. Terle beraber
viicut ¢ok miktarda suda  eriyen
vitamin kaybetmektedir. Bu kayip-
lar ya tilm suda eriyen vitaminle.
ri iceren gdalarla veya ilave vi-
tamin takviyesiyle kargilanabilir.
Modern sporlardaki cok yiiksek dii-
zeydeki performans hir atlet igin




optimal saghk ve idman durumu
gerektirmektedir. Herhangibir vi-
tamin eksikligi, klinik bir belirti
gOstermekten cok, uzak diizeyde bi-
le olsa atletin performans kapa-
sitesinde biiylik eksikliklere yol n-
¢abilir, Bir taraftan giderek artan
metabolizmanin gerektirdigi hilyiik
ihtiyaclarl dietle kargilamanin im-
kansizhigy, diger taraftan  yogun
ter kayiplar, bize ozellikle suda
eriven vitamin takviyesinin gerek-
i oldugu diigiincesini vermsakie-
dir, Tim vitaminler dogal madde-

ler oldugundan bunlarin highir

zaman doping: maddesi - dl‘a'ra:k::;_'- dit-
giintilmeyecegi de agikiiy, -5

Atletik performans  sirasinda
adale metabolizmas1 gliphesiz sa-
dece C Vitaminine degil, diger vi-
taminlere ve baz elektrolitlere de
gerek gdstermektedir. Atletlere me-
tabolik olarak gerekli dengeli bir
vitamin ve elekirolit karfsum sag-
layabilmek onemli bir husus ol-
maktadir.

Bu amac dogrultusunda, spor-
culara multivitamin - mineral ka-
risima  almalarmi tavsiye etmekte-
yiz,




AMERIKA BIRLESIK DEVLETLERINDE FARMASOTIRK

ENDUSTRISE — % (¥)

-Ozet : Amerikan ilac endiistri-
si- 1981 yilinda 22 milyar dolan
asan is hacmi ile saghik harcam=a-
larimin ancak miitevazi bir Kismi-
ni, %8 ini elde etmigtir. Bununla
beraber diger sekidrlerde goriilen
istikrarsizhiklardan muaf olup, tii-
miiyle yeterince bitylik bir stabili-
teden yararlanmaktadir.

Hepsi 750 dolaymda firma bu-
lunmakla beraber bunlariy en bil-
yilk. 5 tanesi piyasamin 1/3 ini, ilk
20 si 3/4 kadarim, ilk 100°(1 ise he-
men hemen tamamin: (%99.5) elin-
de tutmaktadir.

Farmasdtik dirlinlerin  bliyik
kismi kimyasal orijinli (satiglarin
%80°den fazlasy) olmakla beraber
hitkisel (%13'e yakin) ve biyolojik
{%6 dolayinda) orijinli olanlar da
ihmal edilemiyecek hir bdllim?1
olugtururlar, Biyoloji ve genetig
manipiilasyonlarin  biiyiik bir po-
tarigivell bulundugu, fakat kavran-
malarindaki glicliik nedeniyle yer-
legsmeleri i¢in bir kac yil gerektigi
goriisiinde birlesilmektedir,

Ihracat ¢énemi artan bir fak
tordiir. 1965 ile 1978 arasinda 9600'¢
vakin artiy gOstermistir. Bugiin d2
liretimin %401mndan fazlasint olug-
turmaktadir.

Endiistri Aragtirma ve Geligtir-
me’ye Onemli bir meblag, satigla-

rin - %6'sindan fazlasim ayirmakta-
dir ki, bunun yaninda devlet fi-
nansmanl ¢ok Onemsiz  kalmakta-
dir (rapora goére 1/100). Bu yati-
rimlarin 4/5'i yeni miistahzarlara,
kalani ise meveutlarin geligtirilme-
sine ayrilmaktadir, Bu harcamala-
rin bilyik bir kisminin (halen
%15) dig iilkelerde yapildigy ve ye-
ni miistahzarlarin da 6nce bu iil-
kelerde piyasaya sunuldugu hatiir-
lanmahidir. $6yle ki, Merck’'in 1979
da piyasaya sundugu 44 ilagtan sa-
dece 8i Birlegik Devletlerde pazar-
lanmigtir.

Bunun baglica nedeni FDA ku-
rallarimin son derece sik1 olmasi-
dir. Bir molekiiliin bulunmas ilz
pazarlanmas1 arasinda gegen 710
yil gibi uzun bir gecikme ve buna
tekablll eden gelistirme harcama-
larinin (ortalama 50 milyon dolar)
nedeni de kismen bu stk kurallar.
dir, Bu sartlarda sanayi miilkiyet
problemleri ¢ok  belirginlesmigtir
ve endlistri patent stiresinin (7 ils
24 yi1l olmasi igin baskl yapmaukta-
dar.

Etkinligi kesinlesmis ve toplu-
mun kabul etmis oldugu molekiit-
ler jenerik miistahzarlar olarak pa
zarlanabilirler. Bu Jjeneriklerin
fiatr ortalama 1/3 oranindan daha .
dligiiktiir ve halen az olan kulla-

(*) Gi] Ayanoglu (H.U. Eczacilik Fakiiltesi, Farmakoloji Anabilim

Dall, Hacettepe- Ankara) tarafindan Politique,

Administiation,

Recherche Industrie, Sante No. 70, 11, 1982'den cevrilmigtir.
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nimlari (pazarin %15%) saghk zi-~

derlerini azaltmayl amaclayan lo-

kal. ve fed_eral hiikiimetler tarafia-

dan desteklenmektedir, Bu amacla
kanun eczaciya bazi hallerde  hiv
flacin belli markas1 yerine -jenerik
egdegeri verme hakkini tanmimakis-
dir. 1990 da jeneriklerin payimia
%25%e ulagabilecegi diigfiniilmekie-
dir, Bu saylar, bugiin pazarin %33
ini kontrol eden bilyilk firmalarn
jenerik fretimine agirlik vermeleri
geregine jsaret etmektedir.

Yakin gelecekte farmasotik en-
diistrinin gelismésinde iki yéni ele.
manin rolit olacag:r sdylenebiliz,
Bunlardan biri biiyiik  bir hasar
vaadeden yeni bir ilag ver111s sekli,
ep1derm1k pastillerdir. Bu yontem
sindirim swvilan taraflndan yikimi
onlemektedlr ve ~etki sekli injeksi-
yona gore daha’az zararlidir. Ote
taraftan antibiyotik, anti _ kanser
laglar, yapay kan gibi konulards
Japon rekabeti giderek daha be-
lirgin ‘hale gelmekiedir.

Birlesik Devletlerde Farmasotik
Endustrm

_ Son on vildir Birlegik Devlzsi-
lerde ilac iireten farmasotlk. fir-
malarin saylsi 750  dolayindadir.
Bu stabilite bareketsizlik geklinde
yorumlanmamahdm Satiglar  art-
maya devam etmekiedir ve 1975
den beri iki katindan fazla artarak
1981 de 22 milyar dolarll asmigtir,

Upjohn ve Syntex gibi firma-
lar ‘i hacimlarinin %%unuy R ve
D'ye {aragtirma ve gelistirme, Apr-
Ge). ayirmaktadirlar.. Bioharcam’

~ (Food and Drug
. Besin ve Ila¢ Idaresi) islemlerinin
. hzlandimlmasim istemistir, Ayrica

. dir. Burada gorulen
~ azalma hastahane giderleri ve tibbi

19 ‘6nde gelen ilag firmasi icin or-
talama %55 olup “petrol (%07,

~ kimya (%3.6) ve besin. (%0 5) en-

diistrilerinin aylrdlgmdan fazladir.
Federal hiikiimetin zorlamalari

" sayesinde R wve D’'nin payimin da-
~ ha da artacagr diislinfilebilir, Esa-

sen cumhuriyet hiikiimeti FDAnin
Adminigtration;

patent (ruhsat) siirelerinin uzatil-

- mast i¢in Kongreye bir kanun tek-
- lifi verilmigtir,

Farmasttik Endistrinin Yapes:
Amerikalfiarin saglik harcama-

. lar 1978'de 1924 milyar dolara u-

lagmistir ki, bu yilda kisi basina

_ ortalama 863 dolardir. Bu tutarin
. %4071 hastahane giderlerinin kargi-

11 Ise, farmasStik miistahza:lar:

“ditsen pay %7.8 olacaktir ve hny

1950°deki harcamaya (%13.6) vakin-
bir miktar

hizmetlerde meydana gelen enflas-
vonla agiklanmaktadir.

Endiistrinin Cam

" 1981 de Amerikadaki én biiyik
1000 sirketten -ancak 22°'sini farms-
sétik firmalar olugturmaktadmy.

Birinci olan Johnson and
Johnson, Exxon'unkinin %51 ci-
varinda clan 4.8 milyar = doiarhk
is hacmj ile ancak 74, siradadir.
Bundan sonra gelen 16's1 en hiiyik
500 arasinda, 51 ise S500. ile 1000.
arasinida - siralanmaktadirlar- 22
olan Marion laboratuvarlarinin. is
hacmi 137 milyon dolardir {Tablo




Table 1. Farmasitlk Firmalarin Durumu

Diger sanayie gire gelig sirasi

{smi 1980 1979  Satislar10  Personcl
1. Johnson ve Johnson T4 78 4837 74 300
2. American Home Prod. 96 99 3798 49 829
3. Warner Lambert 104 105 3479 56 000
4. Bristol Myers 117 122 3158 35000
5. Pfizer 126 123 3028 41 200
6. Merck 142 147 2734 31600
7. EIli Lilly 154 163 2558 28100
8. Abbott 185 197 2058 31042
9. Squibb 196 188 1843 27 000
10. SKF 203 229 17711 21 196
11. Upjohn 206 212 1760 21 9%0
12. Schering - Plough 209 220 1740 27 400
13. Sterling Drug 214 213 1701 25 946
14. Baxter . Travenol 248 252 1374 32232
15. Richardson Merrell 2711 266 1211 ‘15 000
16. G.D. Searle 289 288 1081 18200
17. Miles Laboratories 391 399 686 9286
18. A.H. Robins 511 515 432 5600
19. Shaklee 522 581 411 17200
20. Rorer Group 620 648 312 4 500
21. Cooper Laboratories 841 835 172 3400
22, Marion Laboratories 955 992 137 1500

‘Fortune’ dergisinden alinmigtir.

Onde gelen 18 bhyilk grubun
siniflandirlmas: stabil  kalmakta-
dir ki bu da endiistrinin yerlesmis
oldugtinun ve fena ekonomik ko
sullardan etkilenmediginin bir gos
tergesidir.

Sematik olarak ilac endfistrisi
ii¢ gruba ayrilabilir.

— Qok uluslu girketler : Bunlar
«etik miistahzary pazarinin  orta-
lama %50 sini paylagmaktadirlar
ve tim aragtirmalann 2/3 linden
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fazlas: bunlara aittir. Bunlar John-
son ve Johnson, Eli Lilly, Merck
gibi girkeflerdir.

— QOrta biiyiikliikte sirketler :
Bunlarin i hacimlar: 500 milyon
dolarin altindadir, ancak arastir-
malar dnemsiz sayillamaz; totalin
1/4 ini olusturmaktadir, AH Ro-
bins, Cooper, Rorer gibi.

-~ Kiicilk sirketler: Bunlar te-
davinin belirli ve kisith konularin-
da uwrmanlagmiglardir veya jenerik




veya regeteye tabi olmayap  miis-
tahzarlar imal etmektedirler. Or.
Zoe Miistahzarlary, KV Pharmaceu-
ticals.

IMS America Lid, in yaptiza
bir aragtirmaya gore recete ile ve-
rilen ilaglarin satiginda en biiyiik
5 firmamn payr 1973 den beri art-

maya devam eimis ve 1978 de pa-
zarin %30.6 smna ulasmugtir. Ik 03
firma gbz Onitne alindifinda bum-
lar pazarin %995 unu ellerinde
tutmaktadirlar, Bu stabilite 1972°
dan beri devam etmektedir ve hu
durum satiglarin ylizdesi kadar fir-
malarin sayis1 icin de gecerlidir.

{Tablo 2, 3),

Tablo 2. Farmasotik Firmalarin Pazardaki Hisselerinin Yiizdesi

Yeni receteler icin dolay yiizdesi

Farmasotik endiistri 1973 1974 1975 1976 1977 1978
% % % % % %
Birinci Firma 76 82 9.1 10,1 9,8 89
5 en biiyik 284 290 297 30,3 30,1 30,6
10 en hiiyiik 451 45,7 463 467 461 46,4
20 en bityiik 69,4 700 694 679 68,0 68,6
50 en biiyik 95,8 953 953 852 953 95,2
90 en bilyiik 99,0 991 992 99,3 99,4 99,5
Bittiin firmalar 1000 1008 1000 1000 1000 1000

Kaynak : National Prescription Audit. Company Report. IMS Ame-
rica Ltd. Amber, Pa. 1973 - 1978,
Tablo 3. Farmasétik Firmalarnn Konsantrasyon Oram
— Y1l 1958 - 1972 —
Total ilrefimin yiizdesi
Yil Firma sayis1 En biiyiik En bilyiik En hiiyiik
4 firma 8 firma 20 firma
1958 1114 25 % 43 % 71 %
1963 1011 22 % 37T % 1 %
1967 875 24 % 40 % 70 %
1972 756 25 % 43 % 3 %
1977 757 — —_ —
Kaynak ; 1872 Census of Manufacturers, Pub. MC7 s (2)-28C. In-

dustry Series, Bureau of the Census, A.S. Depariment of .

Commerce 1975,
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Cografi Dagilmm

‘Pharmaceutical Manufacturers
Association (PMA, Farmasdtik ima-
latgilar Birligiy'ne bagh firmuar
gbz Online alindiginda ki bunlar
imalatin %95'inden fazlasim  ger-
ceklegtirmektedirler, tic klasik coP-
rafik bolge gbze carpmaktadir -
dogu, orta bati ve Kalifoniya.

En bliyitk 6 Farmasbtik firma
New York Eyaleti ve New Jersey'de
yer. almaktadir (Tablo 1), Buadin
sonra gelen ikisi, Eli Lilly ve Ab-
bott orta batida, sirasiyla Indiana
ve Iilinois’da gelismislerdir. Mu-
hakkak ki Dogu, Alza veya Syntex
Carporation gibi grublarin da kai-
kilart ile c¢ok aktif bir bdlgedi-.
Birlegik Devletlerin orta ve gilneyi
bu tip aktivite yoniinden pek tler-
cih . edilen bolgeler degillerdir. Sa.
dece orta derecede dnemli 3 grup
Texasta yer almaktadir: Aleon la-
boratuvarlari, Nuclear Medical [z-
horatuvariary ve Savage laborat .-
varlari.

Farmasitik Mistahzarlarin 1~
retimi

'Biriesi}{ Devletlerde ilaglar s
dece verilis {dagitim) sekilleri g%z
dnline alinarak genellikle iki gmm.
ta toplanmiglardir :

miistahzai-
{le verile1

-— ¢Receteye tabi
lary ¢ Doktor recetesi
milstahzarlardir,

— ¢Tezgdhtan verilenlery (Ovepr

the Countoz OTC) Bunlar serbest

ce. satxlan mustahzarlardir ve I“’K-',
1am kampanvalarlna ‘konu Dlabil-
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mekiedirler. Ayni derecede zeger-
1i diger bir simflama  molekiilfin
sentez kaynafina dayanmaktadir.

— ¢Kimyasal ilaclar» : Sen-
tez veya ekstraksiyon yoluyla elde
edilmektedirler.

— ¢Biyolojik» olanlari: agtlar,
serumlar gibi hayvansal Kkaynakh
olanlardir.

~— «Bitkisely kaynakl olanlar:
bitki ekstreleri, infiizyon haziilan-
masinda  kullamlan
yapraklar gibi

kurutulmmg

Son olarak da «etik farmasd-
tiklery recete ile verilen ilaglamn ve
OTC'yvi bir aradg icermektedir ki,

" punlar hastaliklarin- dnlenmesi ve-

va tedavisinde etkinlikleri ve = za-
rarsiz olduklar1 kesinlesmis -otan
ilaclardir.

Etik miistahzarlanip imalatmm
gelistirilimesi

1965 ile 1978 arasindaki devre-
de yillik satislar § 3.9 milyardan
$ 16 mityara gikmigtir ki bu %399
den fazla hir artigtir., Bu gelisme-
nin 'bashca nedeni drg filkelerdz=ki
satiglardir ve 1965-1978 arastndia
o560 Iik bir artis gdstererek $ 999
milyondan $ 636 milyara ulagmig-
tir {Tablo 4).

1965 de % 25'¢ kargihk bu sa-
tiglar 1978'de totalin % 41'ini olug-
turmustur. Tlcaret Bakanlgimin Is
Istatistikleri béliimiinfin son rapo-
runa gdre 1880°deki Imalatin tu-
tarn $§ 18158 milyar olacaktir ve
bu rakam biyolojik. ve bitkisel il-
tunlen 1germemekted1r




Table 4. Eiik Preparatiarm Satwsi
— Riilyar delar olarak

ABE deki Diger @ilkelerdelki

Yl saiis satig Total
1965 2,540 . 0,999 3,939
1966 3,178 1,162 4,340
1967 3,393 1,351 4,744
1668 3,808 1,484 5,302
1269 4,135 1,702 5,837
1970 4,444 1981 6,425
1971 4,796 2,213 7.009
1872 5136 2,603 7,739
1973 5,644 3,078 8,722
1974 6273 3,683 0938
1875 1086 4468 11,554
1976 7,867 4908 12,775
1877 2,434 5,404 13,838
1978 5411 6,587 15,978

Kaynak ¢ PMA; Yillik {arama.

Sumfa gore safs stabilite vardir (Tablo 5). Baz nok-
Bu 4. yilhk devrede Rirlesik falarin belirtilmesi yararlh  olacak-
Devietlerdeki satisiarda bilyilk air tir.  Pharmaceutical  Association
Tablo 5, Terppitik Simuflamaya Gore Salig
Vila give ber simafin % si
Simi{ veya kullanmum 1575 1978 1877 1878
Sinir sistemi 25,8 274 252 285
Enfeksiyonlara karg: ’ 138 154 i54 17,2
Hormonlar 113 114 114 113
Sindirim veya {irogenital 08 10,0 10,5 10,0
Kardiyovaskiiler 3 103 18,5 11,1
Vitaminler 2,5 73 .0 4.3
Solunum sistemi 42 6,7 6,6 3,0
Teghis amacivla i8 14 14 12
Dermatolodi 3.3 3.2 a5 2,0
Biyolojik 2.5 2,0 22 33
Diger : 3,0 4.5 5.3 7l

Toial 180 109 100 160

Kaynak : PA d'apres Standard 8 POOTrs Iﬁdustry Survey 3.12.51-
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(PA) (Eczacilar Birligi) a gore vi-
tamin satist %50°e yakin bir azal-
ma gostermistir, oysa PMA'min 1980
de yayimlanan raporu aksine %20
civarinda bir artisa isaret etmsk-
tedir. Diger rakamlar kardiovaskii-
ler hastaliklara kargt kullamilan
ilaglarin satiginda devamli bir artis
gostermeleri bakimindan uyumlu-
dur (Birlesik Devletler'de her yil
1000 kisiden 438’nin kalb krizi veya
kardiyovaskiiler sistemle ilgili bir
bozukluktan 6ldligli ve bunun &lfiia
nedenlerinin baginda geldigi hatir.
lanmalidir).

OTCler (Regeteye Tabi Clma-
yan Ilaclar)

FDA 1972 yilinda OTCnin 8
yilda degerlendirilmesini &n gbren
bir program gelistirdi, program 12
milyon dolara maloldu ve tahmin-
lerin otesinde, bu analiz 8ngoriile-
nin iki kati zaman aldi.

Ralph Nader’in kurmus olduzu
Public Citizen Inc grubu arastir-
malarin giineel durumu ile ilgili
bir rapor elde etti. Spesifik kulla-
nilis yerleri olan 1249 miistahzar-
dan 3931 etkin ve zararsiz bulun-
mustu. Ote yandan bunlarn 401
(%32)'1 icin etkinlik saptanamadi-
g1 gibi bazmlarimin zararsiz olduk-
lar1 da kesin degildi.

FDA tahminlerine gére halen
pazarlanmakta olan 300.000 miis-
tahzar vardir, ancak icerdikleri ak-
tif madde sayist 10001 gecmermnek-
tedir. OTC'nin is hacmi, 1980 de
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5,4 milyar dolardi ki bu tiiketici
icin 9 milyar dolarlik bir harca-
mayl ifade etmektedir.

Biyolojik ve Bitkisel Miistah-

zarlarin Satis:

Bu iki pazar cok Onemli ol-
mamakla birlikte is hacimlar1 ba-
kimindan kiiclimsenemezler. Biyo-
lojik miistahzarlar 304 firma tara-
Tfindan hazirlanmaktadir ve  bua-
lardan 107'sinin personel sayisi
20’den fazladir. Bu bhollimiin total
is hacmi 1951 de 1.4 milyar do-
lardl (bunun 523 milyon  dolan
ihracata ait olup ancak 13 milyon
dolar1 ithalat icin  harcanmistir).

Federal hiiklimetin
programina d&nem vermesi nede-
niyle as1 endiistrisi 1981 de hare-
ketli bir yi11 yasamistir: okul ca-
gindaki cocuklarin 9901  difteri,
tatanoz, poliomiyelit, kizamik ve

kizil'a karsy asitlanmuslardir.

astlama

Sar1 humma, kolera, malarya
(sitma), viral hipatit gibi hastalik-
larin eradikasyonu yoniinden  dis
pazar bu endiistri icin cok oOnemli
bir satis alant olusturmaya devam
etmektedir.

1281 de tibbi bitkiler ve bitki-
sel kaynakli miistahzarlar tiim sa-
tiglarin 2,75 milyar dolarini olus-
turmaktaydilar ki bu  biyolojik
miistahzar satisimin iki katina ya-
kindir. Mamafih bu dallardg spe-
sialize olmus endiistrinin sayis1 ge-
ne de cok ufaktir,



SUKRALFAT : MIDE VE DUEDONUM ULSERLESMESI ICIN

YENI BIR TEDAVI (*)

Ust sindirim kanali tilserleg-
mesi, ekonomik sonuglarit oOnemli
olan bir hastaliktir, Bat1 f{ilkeleriu-
de niifusun %I10unun bu rahat-
sizliktan kronik olarak yada  %a-
man zaman yakindig: tahmin edil-
mektedir.

Ulserlesmenin giiniimiizdeki te-
davisi hald {llserin agresif (saldir.
gan) ve defansif (savunucu) fak-
torler, yani asit-pepsin salgilan-
masl ile asit ve pepsin etkisine
karst mukoza direnei  arasimndagi
dengesizligin sonucunda olugtugunu
kabul eden eski modele dayan-
maktadir. Bu nedenle bu durumun
{edavisinde kullanilan terapotik
ajaalar semptomatik rahatlamada
ve filser iyilesmesinin  kolaylasti-
rilmasinda rol oynamaktadir.

En cok kullanilan anti - iilser
ajanlar, antl - agresif tipte olan-
lardir, Tamamcn semptomatik te-
davi icin kullamlan alisilagelmis
antasitlerin agriyi hemen gecirme.
lerine ragmen; simetidin ve raniti-
din gibi histamin H, - resept%r an-
tagonistleri ile muskarinik reseptdr
antagonisti olan pirenzepin, iilser
tedavisinde su anda tercih edilen
flaglardir. Mide asidi salgilanma-
sini azaltan ve mide motilitesini
ve muhtemelen filser irritasyonu-
nun meydana getirdizi spazmi azal-

tan, fakat {lserin iyilesmesinde
herhangi bir etkisi bulunmayan
antikolinerjik ilaclarin ise cok faz-
la 6énemi yoktur.

Diger taraftan, defansif tipteki
ajanlar iilsere karsi tcdavide cok
daha az kullamlmaktadir. Sadece
koruyucu olan karbenoksolon hir
olclide yamlmaktadir. HEsas olarak
koruyucu mekanizmalarla etki gos-
terdigi sanilan diger meyan koOkil
tiirevleri, terpenoidler (Grnegin ze-
farnat), anlipepsin ajanlar ve
prostaglandin analoglari hala yay-
gin olarak kullanmilmamaktadir,

Japonya'da daha simdiden (il-
ser tedavisinde en basta gelen ve
yakin zamanda Avrupa iilkelerinde
ve Amerika'da ila¢g piyasasina sii-
rillen yeni bir ilac olan sukralfat,
kuvvetli antasit ve antipeptik akti-
viteyi etkin bir koruyucu -etkiyle
birlestirir ve bu nedenle hem an-
ti-agresif, hem de defansif bir ajan
olarak simiflandirilabilir.

Sukralfat (recINN) polialiimin-
yum hidroksitin siilfatlanmg bir Jdi.
sakkarit olan sukroz oktakis (hidro-
jen siilfat) ile yaptiZi bir komp-
leks tuzdur. Su veya genel orga-
nik solvanlarda c¢6ziinmez, kuvvet-
11 asit ve bazlarda coOzlinlir. Mide
sivisinda coziinme ile, molekiilden
bir miktar aliiminyum uzaklasarak

(*} Sevda Us [(H.U. Eczacilik Fakiiltesi, Farmasttik Teknoloji Ana-
bilim Dali, Hacettepe - Ankara) tarafindan Pharmacy Internati-

onal, 4, 78, 1983’ten cevrilmistir,
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oldukea polar bhir anyon birakie.
Sukralfatin sistemik olmayan  bir
ajan olmasgina yol agan ¢ok sinir-
11 toide-barsak  absorbsiyonun-
dan, muhtemelen bu yitksek polari-
te sorumindur, Sukralfat; pepsin,
asit ve safraya karmi Dbir  engel
clugturmak fizere, mide ve duedo-
num  mukozasindaki proteinlerie
bhir adheren kimyasal kompleks o-
Jugturur. Bununla beraber, ilag

ayrica pepsin ve safra ile direkt o-

OR

larak etkilegerek omnlari  inaktive
eder ve mide asidi ile pepsinin =n-
gelden geri diffiizyonunu  Dblok%e
eder. Boylece, sukralfat yararlt
etkisini, sadece sekresyonu engel-
leyen bir mekanizma ile yada sis-
temik etkiyle degll, direkt olarak
tilser kraterinde ve etrafindaki i:-
rite olmug dokularda gbsterir. Bu
da, ilacin yan etki riskini en aza
indirir.

CH,OR
I 0
RO
CH,OR
OR

R:SO3[A12(OH)5] % Hy0

SUKRALFAT

Sukralfatin tercihen iilser bol-
gesine  baglanmas), mide  repeksi-
yonu plmug hastalarda  gbsteril-
migtir, {lag, ameliyattan 3-5 glin
Hnce verilmigtiv, Ulser kraterindetd

sukralfat konsantrasyonlari, aym -

hastalarin normal mide mukoza-
sindan alman doku SrneklerindeXi

konsaitrasyendan 4- 30 kez dana

yiiksek bulunmugiur.

12

Sukralfatin pepsin  aktivitesi
tizerindeki etkilerini degerlendire-
bilmek icin, ila¢c mide ilseri olan
hastalara verilmis ve pepsin akti-
vitesi -Hlacin alinmasindan  sonra
30 dakika siireyle izlenmistir, En.
zim aktivitesinde kesin ve doza bha-
gimly bir azalma gozlenmigtir, Ay-
rica sukralfatin  safra  asitlerini,

ornegin  famponlanmig ¢bzeltiden




maksimum 112 mg/g dilzeyinde
baglanan glikokolik asidi adsorbe
ettigi gosterilmistir. Mide asidinin
geri difffizyonunun bloke edilmesi,
sukraifat varlhigmda ve Dbulunma-
mast durnmunda f{ransmural elek-
trik potansivel farkina glikokolik
asidin etkisinin in vive olarak 41-
clilmesiyle gosterilmisgtir, Potansi-
yvel farkinda glikeckolik asit veril-
mesiyle olusan azalma, glikokolik
asitten once 1 g sukralfat verildi-
ginde onemli &lctide kiiciiimilstiir.
Sukralfatin terapétik  aktivitesini
ve ghvenirligint dofrulayan  far-
makolojik hayvan calismalarindan
saglanan veriler de vardir. flag,
Dpiloru baglanmis ratlarda pepsin
aktivitesini inhibe etmis, total asi-
diteyi azaltmus ve mide sivisinm
pH'simi yiikseltmigtir, Tripsin  ve
pankreatik amilaz aktivitesinin in-
celendigi calismalar, ilacin bu en-
zimler fizerinde etkili olmadigin
gostermistir. Mide hogalma siiresi
50 mg/kg’a kadar sukralfat dozla-
r ile onemli ¢lglide degigmemis ve
mide peristaltik hareketleri 400
mg/kg’a kadar olan dozlardan ot-
kilenmemigtir.

Sukralfatin deneysel olarak o-
lugturulan flserlerdeki  proflaktik
{koruyucu) etkisi ratlarda goste-
rilmigtir. 30 - 400 mg/rat dozlar, lez-
vonlarin insidansini %80 - 90 azalt-
mig olup, ayrica kanamali bélgs-
lerin sayisimi da azaltmstir, Suk-
ralfatin, mide mukozasinin mide
sivisl tarafindan sindirimini inhibe
etme ve mukozanin yenilenme ak-
tivitesini artirma yeteneZinde oldu.
gu kamitlanmistir, Ornegin, korti-

zon ile glusan iilser modelinde; iyi-
legme, mukozamn yenilenmesi e
bag dokusu lfinin geligmesi, suk-
ralfat taraflindan sirasiyla %161,
%132 ve 94100 arbmilmigtir. Ilacm
iilseri engelleme wve iyilegiirme va-
tenegiyle ilgili henzer sonuglar, 4i-
ger birgok hayvan modelleriyle Ae
clde edilmigtir.

Sukralfat le #gili {cksisile g¢o-
hismalary, cegitll kemirici hayvan-
lar kulianilarak yapuimistir, Bilegi-
gin 12 g/kg'a kodar Sldiriicli sir
etkisi olmadify i¢in, LDy, deferi
tayin edilememistir. Bundan dola-
vi, agir: dozdan gelebilecek tehlike-
ler en digiik dilzeydedir,

Farmakokinetik aragtirmalar,
afizdan  verilen MO -sukralfatin
mide - barsak kanalindan yalne-
ca ¢ok az absorbsiyona ugradigim
(%3-53) gostermigtir. Ean, idrar ve
solunumla verilen havads da  Z8-
¢lik miktarlarda bulunmasina rag-
men, radyeaktivitenin hemen ae-
men taman (%50 yada daha faze
la) fegeste birikmigtir,

Hontralll ¢ift kfr klinik ca-
lismalar, sukralfatin mide ve due-
donum dilseri tedavisinde giivenir-
ligini ve etkinligini inandirigl bir
bicimde géstermistir. Ilac (giinde
3-4 g}, tlserin iyilesmesini kanit
lamak icin endoskopt ve radyogra-
fi kullamlarak, plasebo ve simeil-
dinle karsilastirilmistir. Tedavi -
resi 2-12 hafta arasmda defiomis-
tir. Etkinlik kriteri olarak {ilserin
tamamen ivilesmesi alhindiZinga,
mide {ilserlesmelerinin tedavisinde
sukralfat plasebodan dneml!l olciide
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daha etkin ve simetidin ile ayni
etkinlikte pulunmugtur. Ayrica, mi-
de iilserlerinin tekrarlanmasinin
onlenmesinde veya azaltilmasinda
antasitlerden daha etkin oldugu,
iilscrin iyilesmesinden sonra 18 ay
siireyle takip edilen hastalarda ka-
nitlanmistir. Bundan  bagka, suk-
ralfatin tedavi siiresince giindiiz ve
geceleri olan iilser agrisini ortadan
kaldirdif: gosterilmigtir.

Zit reaksiyonlar,  sukralfatin
diisiik absorbsiyonundan dolayr 8-
nemsizdir. 2599 hastay1 iceren ca-
lismalarda, sadece 121  kigide
(%4.7) yan etkller bildirilmistir,
En sik karsilasilan sikayet, kabiz-
Lik olmustur (%2.2). Ishal, bulan-
t1, hammsizlik gibi diger zit etki-
ler ise en c¢ok 350 vakanmin l’inde

iie

ortaya cikmistir, Simdiye kadar
gozlenen tek ilac etkilegmesi, tet-
rasiklinin absorbsiyonunun aliimin-
yum iceren bilegik tarafindan el-
kilenmesidir,

Sukralfat ilk olarak Japonya'-
da (Chugai)  gelistirilmigtir. Bu-
nunla heraber, artik Avrupa ve
Amerikan  Firmalar (American
Home/Wyeth, Castan, Merck) tara-
findan da tretilmektedir. «Antep-
siny, «Ulcerminy ve «Ulcoganty ti-
cari isimleriyle satilmaktadir, [lag
tablet ve graniile seklinde bulun-
makta olup, tavsiye edilen doz glin-
de iki defa bog mideye 1 g'dir. Rad-
yografi veya endoskopik muayene
ile iyilesme kanitlanamayacak o-
lursa, tedavi 4-8 hafta siirdiiriil-
melidir.





