
BEYİNDE İŞTAH RESEPTÖRLERİ BULUNDU(*) 

Yemek yeme ihtiyacının hipo. 
talamus tarafından düzenlendiğı 

bilinmektedir, Hipotalamusun kıs­

men tahribedilmesi deney hayvan­
larının asırı yemelerine ve şiş­

manlamalarına neden olmaktadır. 

Beynin hipotalamik bölgesi epinef­
rin, norepinefrin, serotonin ve do­
pamin gibi nörotransmitterleri içe­
rir. Bu maddelerin hepsi iştah kont­
rolünde rol oynarlar. örneğin de­
ney hayvanlarının beyinlerine di­
rekt _olarak norepinefrin enjeksiyo.­
nu hayvanların aşırı yemelerin~. 

serotonin enjeksiyonu ise normal­
den az yemelerine neden olmalC­
tadır. Ayrıca bu nörotransmitterle­
rin - konsantrasyonlarını değiştiren 

ilaçlar yeme özelliğini de değiş­

tirmektedir. Leibowitz'e göre trisilc­
lik antidepresanlar hastalarda be~ 

lirgin ağırlık artışına sebep olur, 
nedeni hipotalamusda norepinefri.n 
·miktarının artmasıdır. Migren +j pi 
baş ağrılarını tedavide kullanıLt~ı 

Metiserjid, beyin serofoıiini ile et­
kileştiğinden kişilerin kilo alma­
larına _neden olur. Aynı araştırıcı­

ya göre parkinson tedavisinde kul­
lanılan ve beyinde dopamine çev-

rilen L - <lopa, deney hayvanların­

da az yemeye, parkinsonlu hasta. 
!arda ağırlık kaybına neden ol­
maktadır. Fakat L - dopa'nın şiş­

manlık tedavisinde kullanılışi fazla 
başarılı değildir, çünkü bu ilacın 

iştah üzerine etkisi belirgin değil. 

dir. 

Yeme üzerine etkili olan diğer 
bir madde kolesistokinindir. Bu 
hormon önce ~arsaklarda bulun­
:muş, sonra bütün sinir sisteminde 
varlığı anlaşılmıştır. Kolesistoki 
nin direkt olarak deney hayvanla­
rının beyinlerine verildiğinde yeme 
durmakta, bu da bu hormonun 
doyma duygusu verdiğini kanıtla­

maktadır. 

Paul,. Hulihan - . Giblin . ve 
Skolnick ___ başka bir görüşt~n -hare-
ketle ankşiyete, kriz, nöbet ve psi­
koz gibi ~urumların biyokimyasal 
bazını ~raştırmışlar ve )Jeyne am­
fetamtn bağlanmasını. incele~işler­

dir. Amfetamin ve türevleri motor 
aktivitede artış, yüksek dozlarda 
sabit ve tekrarlayan hareketler8 
neden olurlar. örneğin sıçanda tek­
rar tekrar J,)ençesini -Yalama -.hare-

(*) Şeyma Öğüt (AÜ. Eczacılık Fakültesi, Temel Eczacılık Bilimleri 
Bölümü, Biyokimya Bilim Dalı, Tandoğan - Ankara) tarafından 
Scienee, 218, dctober !M2'den kısaltılarak çevrilmiştir. 



keti gözlenir. Ayrıca bu ilaçlar vü­
cut sıcaklığını artırır ve kan da­
marlarını büzer. Skolnick ve Paul 
motor aktivite üzerine ilaçların et­
kisini amfetamin bağlama çalış­

maları yaparak incelediler ve iki 
bağlanma bölgesi buldular. Biri 
yüksek,· _ d_iğ.eri düşük afinite gös­
teren bu bölgelerin ikisi de motor 
aktiviteyi etkilememektedir. Yük­
sek afiniteli bölgenin rolü bilin~ 

meınektedir. Düşük afiniteli bölge 
hipotalamus ve beyin sapı sinir 
uçlarında yoğunlaşmıştır, amfeta­
minlerin iştah baskııayıcı etkileri 
ile ilgilidir. Paul ve Skolnick am­
fetamin ve türevlerinin düşük afi­
niteli böigeye bağlanma yetenekle· 
rinin sadece iştah kaybettiriCi . et. 
kileri ile önemli derecede korelas­
yonu olduğunu buldular. 

Genellikle hormon ve nöro­
transmitter reseptörlerinin hücre yü­
zeyindeki sayısı şartlara göre dü­
zenlenir, daha çoğuna gereksinim 
varsa çok, aza gereksinim varsa az 
reseptör gözlenir. Diğer bir konu 
aç bırakılan veya genetik yönden 
şişman hayvanlarda bu bölgelerde 
ne gibi değişmelerin okl.uğudur. 

Hayvanlara birkaç gün yiyecek ve­
riimezse bu bölgelerin kaybolduğu 

gözlenmiştir. İkinci adım, amfeta­
min bağlama bölgelerinin kesinlik­
le ne görev yaptığının incelenme­
sidir. Araştırıcılar bu bölgelerin di­
ğer ilaçlar veya nörotransmitterler 
için reseptörler olup olmadığını 

araştırmışlar ve olmadığını bulmuş­
lardır. Daha sonra bu bölgelerin 
serotonin, norepinefrin veya dopa~ 

min için alım bölgeler! olup olma-

dığını incelemişlerdir. Trisiklik an­
tidepresanlar gibi serotonin alımım 

nı bloke eden ilaçlar, amfetamin 
reseptörlerine bağlanmazlar. Nore­
pinefrin alımını bloke eden kokaia 
de aynı şekilde davranmaktadır. 

Amfetamin bağlama bölgeleri nor­
epinefrin ve serotonin gibi nöro­
transmitter salıverme alanları ola­
bilir. Hernekadar bu· iki nörotrans~ 
mitterin iştah sistemindeki gerekli­
liği biraz karışık bir olay ise de, 

birbirlerinden bağıms;z olarak etki 
göstermeleri olanaksızdır. Nöro­
transmitter sistemler işbirliği için· 
dedir, serotonin herhangibir neden­
le etkilenirse norepinefrin de etki· 
lenir. Bu bölgelerin nörotransmit­
ter ·salıverilnle alanları oldıİğu hi­

potezini kanıtlamak için Paul ve 
Skolnick serotonin, dopamin vey:1 

norepinefrinli sinirleri toksinlerle 
tahribedip, amfetamin reseptörleri· 
nin de yıkılıp yıkılmadığına bak­
tılar. 

Amfetamin reseptörleri ile il­

gili buluşlar ilaç endüstrisinde ö­
nemlidir. Amfetamin ve türevleri· 
nin amfetamin reseptörlerine bağ­

lanma yeteneği motor aktivite sağ­
lama yeteneği ile ilişkisiz oldu~ 

ğundan, amfetamin reseptörlerine 
sıkıca bağlanan iştah kaybettirici 
fakat amfetaminlerin diğer yan er.~ 

kilerini göstermeyen yeni ilaçlar 
in vitro olarak incelenebilirler. 
Benzer durum benzodiazepin türevi 
Valium ve Librium'da gözlenmiş­

tir. 6 yıl kadar önce beyinde ben­
zodiazepin reseptörleri bulunmuş, 

bunlar yeni ilaçların in vitro ince~ 
lenmeslnde kullanılmıştır. Benzedi, 



azep!n reseptörlerinin keşfi endoJen 

benzodiazepinlerin, opiat reseptör-

lerinin keşfi endojen opiatlar1n 

araştırılmasına yoı açmıştır. Bevın 

iştahı kontrol eden kendi amfeı.1-

-minlerini yapabilir mi? 

Amfetamin reseptör bölgek,·i­

nin hiçbiri motor aktivite ile Hgi· 

li olmadığından, ilaçların davranı.ş.1 

ait etkilerinin basit bir açıklam:ı­

sı olamaz. Amfetamin bağlama 

bölgeleri hipotalamus ve beyin 8'· 

pı başta olmak üzere bütün beyi'l­

de yoğunlaşmışlardır, yani ilaçlar 

beynin diğer bölgelerindeki komo­

leks etkileşmelerle aktiviteyi değis­

tirirler. Motor aktivite beynin daha 

fazla bölgesini içine alan bir olay-
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dır. Amfetaminler beynin bir böl· 

gesindeki serotonin yollarını, nor­

epinefrin veya dopamin başka bir 

bölgeyi etkiler ve bu değişmel"r 

birlikte farklı davranışlara yol 

açarlar. Başka bir deyişle bir dav­

ranışı etkileyen basit bir reseptö:t 

kavramı bu durumda çok basit kal· 

maktadır. 

Amfetaminler için yüksek afi­

niteli ikinci reseptörün rolü sır 

olarak kalmaktadır. Yüksek Rfini· 

teli reseptörün sinir uçları üzerin­

de, içinde veya yakınında olup ol­

madığı belli değildir. Amfetamin 

reseptörleri konusunda yakında şa .. 

şırtıcı sonuçların alınması bekle· 

nebilir. 



ALLERJİK CEVAP (•) 

Alerjiye eğilimi olan bir kiş!, 

allerjik mekanizmayı harekete ge~ 

çiren bir maddeye - ilaçlar dahil­
maruz kaldığında, immün sistem 
dört yoldan biriyle karşılık verir 

(1. tiıı - 4. tip}. 

Allerjik reaksiyonların 1ü yük 

çoğunluğunda, immünoglobulin an. 
tikorlar meydana getirmek üzere 
belirli akyuvarları stimüle eden 

immün mekanizma işe karışır. Bu 
antikorlar; virüsler, bakteriler, po .. 
ıenler ve bazı ilaçlar gibi yab1ncı 

saldırganlarla {antijenlerle) ilk tc~ 

masa cevap olarak meydana geti~ 

rilirler. Her nekadar immünogl(_)­
bulinlerin büyük çoğunluğu yaban­

cı antijenin yokedilmesine yolaçan 
koruyucu bir rol oynamakta iseler 
de, kişiyi gelecekteki bir ailer~t~ 

cevaba hassas kılan veya «haz\rla­
yan» IgE grubuna ait belirli im· 
münoglobulinlerin meydana getiri.L 
mesi de söz konusu olabilir. 

1. Tip cevapta IgE antiko:farı, 
allerjiye eğilimi olan kişilerde vü­
cut dokularında, özellikle so\unum 
ve sindirim sistemleri ile deride 
bulunan mast hücrelerine bağlanır· 
!ar. IgE antikorları, kanda bulunan 
bazofillere de bağlanabilirler. ·r-ıas. 

sas kılınmış bir kişi aynı antijen~ 

le tekrar karşılaştığında, bu anti­
jen kendisine karşıt gelen IgE an· 
tikoru ile birleşerek, IgE antik<ır~ 

!arının bağlanmış olduğu mast 

hücreleri ve bazofillerin çevredeki 
dokulara histamin ve irrite edici 
diğer kimyasal maddeler salıverme· 
lerine neden olacaktır. Bu .kimyn.~ 

sal salıverilme, tipik allerjik semp· 
tomlar olan hapşırma, ürtik~r, ka. 
rın ağrısı ve deri döküntüleri:rıe 

neden olur. Son araştırmalar, lö~ 

kotrienler ve prostaglandinler de 
daiı11 olmak ü~.~ ... e, allerjik cevap 

ile ilgili kimyasal maddeler hakkın· 
da önemli yeni bilgiler ortaya koy­
muştur. Bu kimyasal maddelerin 
ve vücudun bunlara verdiği özgül 
cevapların meydana çıkartılması, 

astım ve diğer allerjik durumların 
caha iyi anlaşılması için bir anah­
tardır. 

II. Tip allerjik cevapta, IgG 
grubu antikorlar meydana gelir. 
Bunlar dolaşıma girer ve kend1le· 
rine karşıt gelen saldırgan antije­
nin yüzeylerine tutunurlar; bu :lav· 
ranış antijenin yokedilmesini b:ış~ 

!atabilir. Kişinin hassas kılındığı 

bir ilaç ile kaplanarak «yabanc•» 
bir görünüm kazanacak olur.sa, k~~ 

şinin kendi kan hücreleri de IgG 
saldırısının hedefi durumuna ve~ 

lebilir. Alyuvarların bu şekilde ba· 
rabiyeti, ilacın neden olduğu ane~ 

miye yol açabilir. 

Allerjik reaksiyonların bu ilk 

iki tipi çok çabuk ortaya çıkabilir. 

III. Tip reaksiyon, bir antije­
ne maruz kaldıktan birkaç saat 

(*) Özlem Türkay CH.Ü. Eczacılık Fakültesi Son Sınıf Öğrencisi) ta­
rafından American Pharmacy, NS2:ı, 12, 16, 1982'den çevrilmiştir. 



veya gün sonra ortaya çıkar. Mev· 
cut olan diğer IgG tipi antikorla­
rın antijenlerle; damarların çeper­
lerinde, deride veya böbreklerde bi­
riken kompleksler meydana getir~ 

mek üzere birleşmesi sonucunda 
görülür. önceleri tetanoza karşı 'ıa_ 
ğışıklamada kullanılan beygir se­
rumu, «serum hastalıği» adı ·verilen 
bu tip allerjik reaksiyonun /aygın 
bir nedeni idi. 

IV. Tip allerjik cevap, «hücre 

aracılığıyla meydana gelen» immü­
nite olarak bilinir. Bunun ned~ni, 
enflamatuvar allerjik reak.::ıiyona 

belirli cins hassaslaştırılmış lenfo· 
sitlerin {meydana getirdikleri anti­
korların değil, bizzat kendilerlnlnJ 
neden olmalanıdır. 

Allerjik reaksiyonun tipi ne 
olursa olsun, bir allerjinin - ilıç 

allerjileri de dahil - ortaya çık-
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masında şu üç temel kademe söz 
konusudur: 

1. Hassas bir kişi ilaca maruz 
kalmalıdır. 

2. I-Iassaslaştırılmış lenfositı_c­

rin veya antikorların meydana gel· 
ınesiyle, vücudun immün sis+.'!:r.YJ.i 
ilaca allerjik kılınmalıdır. 

3. Kişi aynı ilaca tekrar ma­
ruz kalmalıdır. 

Genelde, al!erji semptomları 

bu ikinci kez maruz kalış .;oı:ıra­

sına kadar (veya daha da .-;onra­
sında bile) ortaya çıkmaz. öne~· 

den herhangi bir reaksiyon olm1. 
dan uygulanmış bulunan ilaçlır~n. 

özdeşi değil, fakat kimyasal bakım­

dan benzeri olan ilaçların ilk ke:a 
kullanılışında tepkilerin görüldüğü 

çapraz ~ tepki gösterme olayı, l·ir 
istisnadır. 



C .. VİTAJlD:Nİ VE ATLETİK PERFORMANS(*) 

Özet : Atletik performans bir 
tek doz vitamin uygularım 'lsıyla 

pek etkilenmemektedir. Çok ~üçlü 

bir ·şekilde artan metabolizma ve 
besinlerle kompanse edilemeyen ter 
kayıpları dolayısıyla, metabolik yön­
den önemli vitamin ve elektrolitle· 
rin- idman veya müsabaka yapmak· 
ta olan atletlere verilmesinde y::ı­

rar vardır. 

Tüm fizik aktiviteler Icesin b L: 

şekilde besin, vitamin, mineral V;:! 

oligo _ elementlere ihtiyaç göster­
mektedir. Bir çok sporda tdman 
ve müsabaka için gerekli enerji o 
derecede yoğundur ki, bunun sağ­

lanması için mutlaka de~geli bL'.' 
beslenme rejimi şarttır. Vitamin­
lerin atletik performansı artırıp ar­
tırmadığı henüz tartışma safhas1_n-
1a olmasına rağmen,- bugün 'birçok 
olimpiyat ekibi vitamin takviyesi 
almaktadır. 

C Vitamininin performans ka­
pasitesi üzerine kısa süredeki tesiA 
ri: 

İnsanda çalışma verimi ve kar­
diorespirat uar sistemin cevaplai'ı 

koşu -aygıtı veya bisiklet ergome:­
resi ile ölçülebilir. Literatürde C 

Vitamininin ergometrik çalışma ka~ 
pasitesi üzerindeki tesirlerinden 
sıklıkla söz edilmiştir._ Bu görüş­

lerden kimi olumlu, kimi ise olurn-

suzdur. Bu çalışmalara kritikçi bir 
gözle bakıldlğında, C Vitamininin 
performansı artırıcı tesirinden ya­

rarlananların, çalışmadan önce C 

Vitamini yönünden eksiklik :ir~et­

tiği görülür. 

Biz, bir grup genç atlet üze­
rinde 14 gün süreyle günde ı gram 
C Vitamininin tesirini araştırd.:k:. 

Bu çalışmanın sonuçları Ne1v York 
Bilim Akademisi tarafından 1974'de 

düzenlenen ikinci C Vitamini Kon­
feransında açıklanmıştır. C Vita­
mini ergometrik çalışma verimin­
de bir artış sağlamamış, buna mıı­
kabil bu maddenin submaksimal 
çalışma yoğunluğunda kaip atımın­
da, yani kardiovasküler sistem ~ko­
nomisinde önemli yararlar sağladı­

ği saptanmıştır. Egzersize bağlı 

plazma glükoz ve serbest yağ ssit­
leri konsantrasyonu anlamlı bir şe. 
kilde etkilenmiştir ve bu tesirlerin 
karaciğerde glikojenoliz'in azalma­
sına ve yağ dokusunda lipoliz'in 
artmasına bağlı olduğuna inanma­
mız için güvenilir sebeplerimiz var. 
dır. Epinefrin ve norepinefrin'in 
glikojenoliz ve lipoliz üzerindeki 
tesirleri bir yana, C Vitamini uy­
guladıktan sonra katekolaminlerin 
idrarla atılım oranı plaseboya t~'.:i· 

zaran çok daha yüksek olmuştur. C 

Vitamininin epinefrin ve norepi­
nefrin biosentezin,i olumlu yörıd_~ 

etkilediği bilindiğine göre, bu so· 

{*) Engin Özkın {Roche Müstahzarları San. Ltd. Şti., Tescil Müdi!rü, 
İstanbul) tarafından International Journal for Vitamin ·and Nut~ 
rition Research, 16, 83, 1977'den çevr!lmiştir .. 



nuçlardan, fizik egzersiz 
adrenallerden daha fazla 

sırasında 

katekoh-
min imal edildiği anlaşılır. Bi·~hn 

çalışmalarımızda vardığımız sonuç_ 
lara göre, C Vitamini horm,Jn·-ıl, 

metabolik, ve kardiovasküler tesi.r­
leriyle, teorik olarak, bir atlet:-_e 
özellikle uzun süren bir fizik eg­

zersiz sırasında, performans kaP'J· 
sitesini artırabilir, ancak bu 1örü5-
lerin teyidi için daha fazla çalış­

maya ihtiyaç vardır. 

C Vitamininin performans ka­
pasitesi üzerine uzun süredeki te· 
siri: 

C Vitamininin atletik perf1r­
mans üzerindeki tesirini araştır;ın 

çalışmaların büyük bir kısmı kıs':\ 

süredeki tesirleri incelenmiş olnL;ıl:t._ 

la beraber, bir atlete vitamin tak­
viyesi yapmanın en önemli teza­
hürü ondaki kapasitenin uzun sü­
re idamesi olmalıdır. 

Müsabaka sporlarının bü·riik 

yoğunluğu ve uzun süre devam et­
mesi, çok yüksek bir enerji üretim 
oranı gerektirmektedir. örneğin, O­

limpiyatlarda yarışan bir kürel<çi 
idman süresince günde 6000 kUo 
kaloriye ihtiyaç göstermekte veya 
bir bisiklet sporcusu günde 10.00lJ 
kcal harcamaktadır. Bu tür hic 
kalori harcaması ve ihtiyacı göz 
önüne alındığında sadece besi'!lle­
rin, özellikle sebze ve meyva yönün­
den zayıf ülkelerdeki dietin bu at­
letlerin vitamin ihtiyacını kar$ıla­

maktan uzak olduğu açıktır. Da­
hası en iyi atletlerin bile mükem­
mel bir beslenme rejimi uyguh-
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dıklarını ileri sürmek doğru 

ınaz. 

ol· 

Düzenli fizik idman adaptas­
yonunun, adalenin kendisine yani 
oksidatif metabolizmada rol oyna­
yan hücresel yapılara bağlı oldu· 
ğunu göstermiş bulunuyoruz. C 

Vitamininin hücresel metaboliz­
madaki gerçek rolü henüz tam ola­
rak bilinmemektedir; fakat askor· 
bik asit'in hem mitokondrial büyü­
me, hem de sitrik asit siklusu ve 

solunum zincirinin normal tonk­
siyonu için şart olduğuna dair ve­
riler mevcuttur. Dayanıklılıkla il· 
gili idmanlar mitokondrial mem­
branların alanlarında bir büyüme 
ve oksidatif proçezlerle enerji sağ· 

layan enzimlerin sayısında bir ar­
tış sağlamaktadır. Hücresel subs­
tratlar ve oksijen cirosu idmanlı bir 
atletin çalışmakta olan adalesinde, 
çalışmayana nazaran %100 daha 
fazladır. Hem hücresel yapıların 

biosentezi, hem de fizik egzersiz sıa 

rasında çok fazla bir şekilde ·"tan 
metabolizma vitamin takviyesine 
ihtiyaç gösterir. Bu da sadece di­
etle elde edilmez. 

İdman ve müsabaka sırasında­

ki yoğun egzersizler saatte 1 - 2 lit­

re ter kaybına yol açmaktadır. Bu 
miktar sıcak bölgelerde saatte i 

litreye çıkmaktadır. Terle beraber 
vücut çok miktarda suda eriyen 
vitamin kaybetmektedir. Bu kayıp­

lar Ya tüm suda eriyen vitaminle­
ri içeren gıdalarla veya ilave vi· 
!amin takviyesiyle karşılanabilir. 

Modern sporlardaki çok yüksek dil· 
zeydekl performans bir atlet için 



optimal sağlık ve idman durumu 
gerektirmektedir. Herhangibir vi­
tamin eksikliği, klinik bir belirti 
göstermekten çok, uzak düzeyde bi­
le olsa atletin performans ltapa­
sitesinde büyük eksikliklere yol a­
çabilir. Bir taraftan giderek ~rtan 

metabolizmanın gerektirdiği ~üyük 

ihtiyaçları dietle karşılamanın im­

kansızlığı, diğer taraftan yoğun 

ter kayıpları, bize özellikle suda 

eriyen vitamin takviyesinin gerek­

li olduğu düşüncesini vermekte­

dir. Tüm vitaminler doğal madde­

ler olduğundan bunların hiçbir 

zaman doping maddesi olarak dü­
şünülmeyeceği de açıktır. 

Atletik performans sırasında 

adale metabolizması şüphesiz sa­
dece C Vitaminine değil, diğer vi­
taminlere ve bazı elektrolitlere de 
gerek göstermektedir. Atletlere me­
tabolik olarak gerekli dengeli bir 
vitamin ve elektrolit karışımı sağ­

layabilmek önemli bir husus ol­
maktadır. 

Bu amaç doğrultusunda, spor­
culara multivitaınin - mineral ka­
rışımı almalarını tavsiye etmekte­
yiz, 



IU\!'ERİKA BİRLEŞİK DEVLETLERİNDE FARMASÖTİK 

ENDÜSTRİSİ - 1 (*) 

ÖZet : Amerikan ·ilaç endüstri­

si 1981 yılında 22 milyar doları 

aşan iş hacmi ile sağlık harcama­
larının ancak mütevazi bir ıxısmı· 

nı, o/08 ini elde etmiştir. Bununlii 
beraber diğer sektörlerde görülen 
istikrarsızlıklardan muaf olup, tü­
müyle yeterince büyük bif stabili­

teden yararlanmaktadır. 

Hepsi 750 dolayında firma blı · 
lunmakla beraber bunların en bü · 
yük. 5_ tanesi piyasanın 1/3 ini, ilk 

20 si 3/4 kadarını, ilk IOO'ü ise he­
men hemen tamamını {o/o99.5} elin .. 
de tutmaktadır. 

Farmasötik ürünlerin büyük 

kısmı kimyasal orijinli (satışların 

%80'den fazlası) olmakla beraber 
bitkisel (%13'e yakın) ve biyolojik 
( %6 dolayında) orijinli olanlar da 
ihmal edilemiyecek bir bölüm'i 

oluştururlar. Biyoloji ve genetH;;: 
manipülasyonların büyük bir peı­

tarısiyeli bulunduğu, fakat kavran­
malarındaki güçlük nedeniyle yer­
leşmeleri için bir kaç yıl gerektiği 

görüşünde birleşilmektedir. 

İhracat önemi artan bir fak· 
tördür. 1965 ile 1978 arasında %600'e 
yakın artış göstermiştir. Bugün d~ 
üretimin o/o40'ından fazlasını oluş­

turmaktadır. 

Endüstri Araştırma ve Geliştir­

ıne'ye önemli bir meblağ, satışla-

rın o/o6'sından fazlasını ayırmakta­

dır ki, bunun yanında devlet fi. 

nansmanı çok önemsiz kalmakta­
dır (rapora göre 1/100). Bu yat:­
rırnların 4/5'i yeni müstahzarlar.ı, 

kalanı ise mevcutların geliştirilm~­

sine ayrılmaktadır. Bu harcamala­
rın büyük bir kısmının (hal.en 
%15) dış ülkelerde yapıldığı ve ye· 

ni müstahzarların da önce bu fü. 
kelerde piyasaya sunulduğu .tıatır· 

lanmalıdır. Şöyle ki, Merck'in 1979 
da piyasaya sunduğu 44 ilaçtan sa­
dece 8'i Birleşik neVıetıerde -pazar· 
lamnıştır. 

Bunun başlıca nedeni FDA ku­
rallarının son derece sıkı olrnası­

dır. Bir molekülün bulunması ile 
pazarlanması arasında geçen 7 ·!O 
yıl gibi uzun bir gecikme ve bun~ 
tekabül eden geliştirme harcama­
larının (ortalama 50 milyon <lolal) 
nedeni de kısmen bu sıkı kurallar­
dır. Bu şartlarda sanayi mülkiyet 
problemleri çok belirginleşmiştir 

ve endüstri patent süresinin ! 7 ile 
24 yıl olması için baskı yapmakta· 
dır. 

Etkinliği kesinleşmiş ve toplu­
mun kabul etmiş olduğu molekül 
ler jenerik müstahzarlar olarak pa 
zarlanabilirler. Bu jeneriklerin 
fiatı ortalama 1/3 oranından daha 
düşüktür ve halen az olan kulla· 

<*) Gül Ayanoğlu (H.Ü. Eczacılık Fakültesi, Farmakoloji Anabilinı 
Dalı, Hacettepe - Ankara) tarafından Politique, Administiation, 
Rechercbe Industrie, Sante No. 70, 11, l982'den çevrilmiştir. 
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nımları (pazarın °/olS'i) Sağlık gi­
derlerini azaltmayı amaçlayan lo­
kal- ve federal hükümet1er tarafüı­

dan desteklenmektedir. Bu amaçla 
kanun eczacıya bazı hallerde bi'.." 
ilacın belli markası yerine jenerik 
eşdeğeri verme :qakkını tanımakta­

dır. J990 da jeneriklerin payınıJ. 

o/o'25'e u_laşabileceği düşünülpı~kte­

dir. ~u sayılar, bugün pazarın %8~ 
ini kontrol eden_ büyük firmaların 
jeneı:ik _üretimine ağırlık vermeleri 
gereğine işaret etmektedir. 

Yakın gelecekte farmasötik en· 
düstrinin gelişmesinde iki yeni eıe. 

manın rolü olacağı söylenebilit. 
Bunlardan biri büyü!t bir' -başarı 
vaadeden yeni bir ilaç veriliş şekı.~. 

epidermik pastillerdir. Bu 'yöntern 
sindirim sıvıları tarafından yıkımı 

önlemektedir ve etki şekli injeksi­
yona· göre daha~ az zararlıdır. öte 
taraftan antibiyotik, anti _ kanser 
ilaçlar, yapay kan gibi 
Japon rekabeti giderek 
lirgin hale gelmektedir. 

konulard-1 
daha be-

Birleşik Devletlerde Fannasötik 
Endüstrisi 

Son- on yıldır Birleşik Devlçt­
lerde ilaç üreten farmasötik fir­
maların sayısı 750 dolayındadı.r. 

Bu . stab.ilite hareketsizlik şeklinde 
yorumlanmamalıdır. Satışlar art-
lnaya devam etmektedir ve 1975 
den beri iki katından fazla artarak 
1981 de 22 milyar doları aşmıştır. 

Upjohn ve Syntex gibi firma­
lar iş hacımlarının o/o9'unu R ve 
D'ye -ıaraştırma ve geliştirme1 Ar~ 

Ge). ayırmaktadırlar.:. Ru .. hıırcamı 

19" -öndEi gelen iliıç firması için or~ 
talama %5.5 olup petrol· T%0 7), 
kimya ( %3.6) ve besin ( %0.5) en· 
düstrilerinin ayırdığından fazladır. 

Fed~ral hüküıne_l;in zorlamaları 

sayesinde R _ ve D'nin payının_ da· 
ha da artacağı_ düşünp-1ebilir. Esa­
sen cumhuriyet hükümeU FDA'nın 
(Food and Drug Adminiştration; 

?esin ve İlaç İdaresi}. JşlemlerinL1 
hızlandırılmasını istem_iştir. Ayrıc:ı 

patent (ruhsat) sürelerinin uzatıl­

ması için Kongreye bir kanun te1<­
lifi verilmiştir. 

Farmasötik Endüstrinin Y<lpısı 

Amerikalıların sağlık harcaına­

ıarı 1978'de 192.4 milyar dolara u· 
laşınıştır ki, bu yılda kişi başına 

ortalama 863 dolardır. Bu tutarın 

o/o40'ı hastahane ·giderlerinin karşı­

lığı ise, farmasötik müstahza~lar ı 

-düşen pay o/o7.8 olacaktır ve b 11 
1950'deki harcamaya (%13.6) yakın· 

~ır. Burada görülen bir miktar 
azalma hastahane giderleri ve tıbbi 

hizmetlerde meydana gelen enflas­
yonla açıklanmaktadır._ 

Endüstrinin Çapı 

1981 de Amerikadaki en büyük 
ıooö şirketten ancak 2isini farına· 
·sötik firnialar oluşturmaktadır. 

Birinci olan Johnson and 
John.Son, Exxon'unkinin o/o5'i ci­
varında olan 4.8 milyar doia.rlık 

iş hacmi ile ancak 74. sıradadır·. 

Bundan sonra gelen 16'sı en büyü!< 
500 arasında, 5'i ise 500. ile 1000. 
-arasırida sıralanmaktadlrlar.- 22 
olan Marion laboratuvarlarının iş 

hacmi 137 milyon dolardır (Tablo 
j )_ :·: :· 
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Tablo ı. Fannasötlk Firmaların Durumu 

Diğer sanayie göre geliş sırası 
ismi ıuaa 1979 Satışlar ıo Persomı 

ı. Johnson ve Johnson 

2. American Home Prod. 

3. Warner Lambert 

4. Bristoı Myers 

5. Pfizer 

6. Merek 

7. Eli Lilly 

8. Abbott 

9. Squlbb 

10. SKF 

11. Upjohn 

12. Schering - Plough 

13. Sterling Drug 

14. Baxter _ Tra venol 

15. Richardson Merrell 

16. G.D. Searle 

17. Miles Laboratories 

18. A.H. Robins 

19. Shaklee 

20. Rorer Group 

21. Cooper Laboratories 

22. Marion Laboratories 

'Fortune' dergisinden alınmıştır. 

74 

96 

104 

117 
126 

142 

154 

185 

196 

203 

206 

209 

214 
248 

271 

289 
391 

511 

522 

620 
841 
955 

önde gelen 18 büyük grubun 

sınıflandırılması stabil kalmakta­

dır ~i bu da endüstrinin yerleşmiş 

oıctugUnun ve fena ekonomik ko 

şull~rdan etkilenmediğinin bir gös 

tergesidir. 

Şematik olarak ilaç endüstrisi 

üç gruba ayrılabilir. 

- Çok uluslu şirketler : Bunlar 

«etik müstahzar» pazarının orta­

lama %50 sini paylaşmaktadırlar 

ve tüm araştırmaların ~/3 ünden 

106 

78 
99 

105 
122 

123 

147 

163 

197 

188 

229 

212 
220 

213 
252 

266 

288 

399 
515 
581 

648 

835 
992 

4837 

3 798 

3479 

3158 

3 029 

2 734 

2 558 

2 058 

1845 

1 771 

1 760 

1 740 

l 701 

1374 

ı 211 

1081 

686 
432 

411 
312 

172 

137 

74300 

49829 

56000 

35000 

41200 

31600 

28100 

31042 

27000 

21196 

21990 

27 400 

25 946 

32 232 

'15 000 

18200 

9286 

5600 

1200 

4 500 

3400 

1500 

fazlası bunlara aittir. Bunlar John­

son ve Johnson, Eli Lilly, Merek 

gibi şirketlerdir. 

- Orta büyüklükte şirketler : 

Bunların iş hacımları 500 milyon 

doların altındadır, ancak araştır ... 

maları önemsiz sayılamaz; totalin 

1/4 ini oluşturmaktadır. AH Ro­

bins, Cooper, Rorer gibi. 

- Küçük şirketler : Bunlar te­

davinin belirli ve kısıtlı konuların­

da uıınanlaşınışlardır veya jenerilc 



veya reçeteye tabi olmayan müs­
tahzarları imal etmektedirler. ör. 
Zoe Müstahzarları, KV Pharmaceu­
ticals. 

IMS America Ltd. in yaptığı 

bir araştırmaya göre reçete ile ve4 

rilen ilaçların satışında en büyük 
5 firmanın payı 1973 den beri art-

maya devam etmiş ve 1978 de pa­
zarın %30.6 sına ulaşmıştır. İlk 99 
firma göz önüne dlındığında 'IJun­
lar pazarın o/o99,5 unu ellerin1e 
tutmaktadırlar. Bu stabilite 1972' 
dan beri devam etmektedir ve bu 
durum satışların yüzdesi kadar !ir­
maların sayısı için de geçerlidir. 
(Tablo 2, 3). 

Tablo 2. Farnıasötik Firmaların Pazardaki Hisselerinin Yüzdesi 

Yeni reçeteler için dolar yüzdesi 
Farnıasötik endüstri 1973 1974 1975 1976 1977 1978 

% % % % % % 

Birinci Firma 7,6 8,?. 9,1 10,l 9,8 8,9 
5 en büyük 28,4 29,'1 29,7 30,3 30;1 30,6 
10 en büyük 45,I 45,7 46,3 46,7 46,1 46,4 
20 en büyük 69,4 70,0 69,4 67,9 68,0 68,6 
50 en büyük 95,8 95,3 95,3 95,2 95,3 95,1 
90 en büyük 99,0 99,1 99,2 99,3 99,4 99,5 
Bütün firmalar 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 

Kaynak : National Prescription Audit. Company Reııort. IMS Ame­
rica Ltd. Amber, Pa. 1973 · 1978. 

Tablo 3. Fannasötik Firmaların Konsantrasyon Oranı 
- Yıl 1958 • 1972 -

Total üretimin yüzdesi 
Yıl Firma sayısı En büyük En büyük En büyük 

1958 
1963 
1967 
1972 

ı 114 

1 011 

875 

756 
1977 757 

4 firma 

25 % 
22 % 
24 % 
25 % 

8 firma 

43 % 
37 % 
40 % 
43 % 

20 finna 

71 % 
71 % 
70 % 
73 % 

Kaynak : 1872 Census of Manufacturers, Pub. MC7 s (2) • 28C. In· 
dustry Series, Bureau of the Census, A.S~ Deııartment ot 
Ci>nımerce 1975. 
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Coğrafi Dağılım 

Pharmaceutical Manufacturers 

Association (PMA, Farmasötik inıa­

ıatçılar Birliği) 'ne bağlı firm'lt'.ll" 

göz önüne alındığında ki bunlar 

imalatın o/o95'inden fazlasını ger­

çekleştirmektedirler, üç klasik coV.­
rafik bölge göze çarpmaktadır 

doğu, orta batı ve Kalifoniya. 

En büyük 6 Farmasötik firnıa 

New York Eyaleti ve New Jersey'de 

yer almaktadır (Tablo 1). Buıı•bn 

son,ra gelen ikisi, Eli Lilly ve Ab­

bott orta batıda, sırasıyla India,1a 

ve Illinois'da gelişmişlerdir. Mu­

hakkak ki Doğu, Alza veya Syntex 

Carporation gibi grubların da k<i':­

lnları ile çok aktif bir bölgcd~~-. 

Birleşik Devletlerin orta ve güneyi 

bu tip aktivite yönünden pek ter­

cih edilen bölgeler değillerdir. S:::ı 

dece orta derecede önemli 3 grup 

Texasta yer almaktadır: Alcon la­

boratuvarları, Nuclear Medicaı 1::-.­

boratuvarları ve Savage laborat 1-ı­

varları. 

Farnıasötik 1\iüstahzarların b~. 
retlıni 

Birleşik Devletlerde ilaçlar s<ı 

dece veriliş (dağıtım) şekUleri ~(jz 

önüne alınarak genellikle iki ;;r11~J. 

ta toplanmışlardır ; 

- «Reçeteye t<ibi müstahı;'l.:­

lar)) : Doktor reçetesi ile verile .1 

müstahzarlardır~ 

- «Tezgahtan verilenler}} ("Ov·~r 

the Counter, OTC) Bunlar serbe:-~t­

çe satıla.n müstahzarlardır ve rek- . 

lam kanipanyalarina· konÜ ·cı1aoii: 

mektedirler. -Aynı derecede :seçer­

li diğer bir sınıflama molekülün 

sentez kaynağına dayanmaktadır. 

- «Kimyasal ilaçlar» ; Sen· 

tez veya ekstraksiyon yoluyla elde 

edilmektedirler. 

- «Biyolojikn olanları: aşılar, 

serumlar gibi hayvansal ka-yn1kh 

olanlardır. 

- «Bitkisel» kaynaklı olanlar : 

bitki ekstreleri, infüzyon hazırL:ırı­

masında kullanılan kurutulmıış 

yapraklar gibi. 

Son olarak da «etik farmasö· 

tikler» reçete ile verilen ilaçları ve 

OTC'yi bir arada içermektedir ki, 

bunlar hastalıkların önlenmesi yı•~ 

ya tedavisinde etkinlikleri ve za~ 

rarsız oldukları kesinleşmiş otan 

ilaçlardır. 

Etik müstahzarların imalatının 

geliştirilmesi 

l-965 ile 1978 arasındaki devre­

de yıllık satışlar $ 3.9 milyard.u 

$ 16 milyara çıkmıştır .ki bu %300' 

den fazla bir artıştır. Bu gelişme· 

nin başlıca nedeni dış ülkelerd ~ki 

satışlardır ve 1965 -197-8 ara,:nnr!a 

%560 !ık bir artış göstererek $ 999 

milyondan $ 656 milyara ulaşmış­

tır (Tablo 4}. 

1965 de % 25'e karşılik bu sa· 

tışlar 1978'de totalin o/o 41'ini oluş­

turmuştur. Ticaret Bakanlığının İş 

İstatistikleri bölümünün son· rapo­

runa göre 1980'deki imalatın tu­

tarı $ 18:158 milyar olacaktır ve 

bu rakam biyolojik ve bitkisel ü­

rünleri 1çerll).~tm'.!<.tedir. 



Tablo 4. Etili: Preparatların Satışı 
~ IViilyar dolar olarak -
-----.~-------

ABD deki Diğer ülkelerdeki 
Yıl sat1ş satış Total 

------------·· 
1965 2.940 0,999 3,939 

1966 3,178 1,162 4,340 
1967 3,393 1,351 4,744 
1968 3,808 1,494 5,302 

1969 4,135 1,702 5,837 

1970 4,444 1,981 6,425 
1971 4,796 2,213 7,009 
iD72 5,136 2,603 7,739 

1973 5,644 3,078 8,722 
1974 6.273 3,683 9,956 
]975 7.086 4,468 11,554 

1976 7,867 4,903 12,775 

1977 8,434 5,404 13,838 

1978 S,411 6,567 15,978 

Kaynak : PMA: Yıllık tarama. 

Sınıfa göre satıı; 

Bu 4 yıllık devrede Birieşilç 

Devletlerdeki satışlarda büyük ~ir 

stabilite vardır (Tablo 5). Bazı nokM 
taların belirtilmesi yararlı olacak· 
tır. Pharmaceutical Association 

Tablo 5. Te:rapötik Sınıflamaya Göre Satış 

Yıla göre her sınıfın% si 
§ınıf veya kullanım 1975 1976 1977 1978 

Sinir sistemi 25,S 27,4 25,2 26,.5 
Enfeksiyonlara karşı 13,9 15,4 15,4 17,2 
Hormonlar 11,3 11,4 11,4 11,1 
Sindirim veya ürogenital 10,3 10,0 10,5 10,0 
Kardiyovasküler :J,l 10,3 10,5 11,1 
Vitaıninler 9,5 7,3 8,0 4,3 

Solunum sistemi 6,2 6,7 6,6 5,0 

Teşhis amacıyla 1,6 1,4 1,4 1,2 
Dermatoloji 3,3 3,5 3,5 2,0 

Biyolojik 2,5 2,0 2,2 3,3 

Diğer J,0 4,6 5,3 1,1 

Total 100 100 100 100 

Kaynak PA d'apres Standard 3 POOr's Industry Survey 3.12.81. 



(PA) (E,czacılar Birliği) a göre vi­

tamin satışı %50'e yakın bir azal­
ma göstermiştir, oysa PMA'nın 1980 
de yayımlanan raporu aksine %20 
civarında bir artışa işaret etmek­
tedir. Diğer rakamlar kardiovaskü­
ler hastalıklara karşı kullanılan 

ilaçların satışında devamlı bir artış 
göstermeleri bakımından uyumlu­
dur (Birleşik Devletler'de her yıl 

1000 kişiden 438'nin kalb krizi veya 
kardiyovasküler sistemle ilgili bir 

bozukluktan öldüğü ve bunun ölüıa 
nedenlerinin başında geldiği hatır. 

Ianmalıdır) . 

OTC'ler (Reçeteye Tabi Olma­
yan İlaçlar) 

FDA 1972 yılında OTC'nin 8 
yılda değerlendirilmesini ön gören 
bir program geliştirdi, program 12 
milyon dolara maloldu ve tahmin­
lerin ötesinde, bu analiz öngörüle­
nin iki katı zaman aldı. 

Ralph Nader'in kurmuş olduğu 
Public Citizen Inc grubu araştır­

maların güncel durumu ile ilgili 
bir rapor elde etti. Spesifik kulld­
nılış yerleri olan 1249 müstahzar­
dan 393'ü etkin ve zararsız bulun­
muştu. öte yandan bunların 401 
( %32) 'i için etkinlik saptanamadı­

ğı gibi bazılarının zararsız olduk­
ları da kesin değildi. 

FDA tahminlerine göre halen 
pazarlanmakta olan 300.000 müs­
tahzar vardır, ancak içerdikleri ak­
tif madde sayısı lOOO'i geçmemek­
tedir. OTC'nin iş hacmi, 1980 de 
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5,4 milyar dolardı ki bu tüketici 
için 9 milyar dolarlık bir harca­
mayı ifade etmektedir. 

Biyolojik ve Bitkisel Müstah­

zarların Satışı 

Bu iki pazar çok önemli ol­
mamakla birlikte iş hacımları ba­
kımından küçümsenemezler. Biyo­
lojik müstahzarlar 304 firma tara­
fından hazırlanmaktadır ve bua­
Iardan 107'sinin personel sayısı 

20'den fazladır. Bu bölümün total 
iş hacını 1981 de 1.4 milyar do­

lardı (bunun 523 milyon dolan 
ihracata ait olup ancak 13 milyon 
doları ithalat için harcanmıştır). 

Federal hükümetin aşılama 

programına önem vermesi nede­
niyle aşı endüstrisi 1981 de hare­
ketli bir yıl yaşamıştır: okul ça­
ğındaki çocukların %90'ı difteri, 
tatanoz, poliomiyelit, kızamık vt 

lcızıl'a karşı aşılanmışlardır. 

Sarı humma, kolera, malarya 
(sıtma), vira! hipatit gibi hastalık­
ların eradikasyonu yönünden dış 

pazar bu endüstri için çok önemli 
bir satış alanı oluşturmaya devam 
etmektedir. 

1981 de tıbbi bifüiler ve bitki­
sel kaynaklı müstahzarlar tüm sa­
tışların 2,75 milyar dolarını oluş­

turmaktaydılar ki bu biyoloji~ 

müstahzar satı~ının iki katına ya­
kındır. Mamafih bu dallarda spe­
sialize olmuş endüstrinin sayısı ge­
ne de çok ufaktır. 



SUKRALFAT: MİDE VE DUEDONUM ÜLSERLEŞMESİ İÇİN 

YENİ IlİR TEDAVİ(*) 

üst sindirim kanalı ülserleJ· 
mesi, ekonomik sonuçları önemli 
olan bir hastalıktır. Batı ülkeleriu. 
de nüfusun %10'unun bu rahat­
sızlıktan kronik olarak yada ~a­

man zaman yakındığı tahmin edil­
mektedir. 

Ülserleşmenin günümüzdeki t.~­

davisi hala ülserin agresif (saldır. 

gan} ve defansif (savunucu) fai(­
törler, yani asit - pepsin salgıları­

ması ile asit ve pepsin etkisine 
karşı mukoza direnci arasında•ü 

dengesizliğin sonucunda oluştuğunu 
kabul eden eski modele dayan­
maktadıı. Bu nedenle bu durumun 
tedavİsinde kullanılan terapötik: 

aJa.:ılar semptomatik rahatlamada 
ve ülser iyileşmesinin kolaylaştı­

rılmasında rol oynamaktadır. 

En çok kullanılan anti - ülser 
ajanlar, anti • agresif tipte olan­
lardır. Tamamen semptomatik te­
davi için kullanılan alışılagelmiş 

antasitlerin ağrıyı hemen geçirme. 
!erine rağmen; simetidin ve .raniti­
din gibi histamin H2 - reseptör an­
tagonistleri ile muskarinik reseptör 
antagonisti olan pirenzepin, ülser 
tedavisinde şu anda tercih edilen 
ilaçlardır. Mide asidi salgılanm<ı­

sını azaltan ve mide motiliteslni 
ve muhtemelen ülser irritasyonu­
nun meydana getirdiği spazmı azal-

tan, fakat ülserin iyileşmesinde 

herhangi bir etkisi bulunmayan 
antikolinerjik ilaçların ise çok fa:l­

la önemi yoktur. 

Diğer taraftan, defansif tipte~d 
ajanlar ülsere karşı trdavlde çok 
daha az kullanılmaktadır. Sadece 
koruyucu olan karbenoksolon Mr 
ölçüde yazılmaktadır. Esas olarak 

koruyucu mekanizmalarla etki gö3-
terdiği sanılan diğer meyan kökU 
türevleri, terpenoidler (örneğin ~e­

farnat) , anlipepsin ajanlar Ye 
prostaglandin :malogları hala yay­
gın olarak kullanılmamaktadır. 

Japonya'da daha şimdiden ül­
ser tedavisinde en başta gelen ve 
yakın zamanda Avrupa ülkelerinde 
ve Aınerika'da ilaç piyasasına sü­
rülen yeni bir ilaç olan sukralfat, 
kuvvetli antasit ve antipeptik akti· 
viteyi etkin bir koruyucu etkiyle 
birleştirir ve bu nedenle hem <ın­

ti-agresif, hem de defansif bir ajan 
olarak sınıflandırılabilir. 

Sukralfat {recINN) polialümin~ 

yum hidroksitin sülfatlanmıs bir dL 
sakkarit olan sukroz oktakis (hidro­
jen sülfat) ile yaptığı bir komp­
leks tuzdur. Su veya genel orga­
nik solvanlarda çözünmez, kuvvet­
li asit ve hazlarda çözünür. Mide 
sıvısında çözünme ile, molekülde.'l 
bir miktar alüminyum uzaklaşank 

(*} Sevda Us (H.Ü. Eczacılık Fakültesi, Farmasötik Teknoloji Ana­
bilim Dalı, Hacettepe - Ankara) tarafından Pharmacy Internatt­
onal, 4, 78, 1983'ten çevrilmiştir. 
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oldukça polar bir anyon bırakn'. 

Sukralfatın sistemik olmayan bir 

ajan oln1asına yol açan çok sınır­

lı tnide - barsak absorbsiyonuu­

dan, muhtemelen bu yüksek polari­

te sorumludur. Sukralfat; pepsin, 

asit ve safraya karşı bir engel 

oluşturmak üzere, mide ve duedo­

num mukozasındaki proteinlerle 

bir adheren kimyasal kompleks v­

luşturur. Bununla beraber, ilaç 

ayrıca pepsin ve safra ile direkt o-

OR 
o 

RO 
OR 

!arak etkileşerek onları inaktive 

eder ve mide_ asidi ile pepsinin ~n­

gelden geri diffüzyonunu bloke 

eder. Böylece, sukralfat yararlı 

etkisini, sadece sekresyonu engei~ 

leyen bir mekanizma ile yada sis­

temik etkiyle değil, direkt olarak 

ülser kraterinde ve etrafındaki ü­

rite olmuş dokularda gösterir. Bu 

da, ilacın yan etki riskini en az:ı 

indirir. 

OR 

SUKRALFAT 

Sukralfatın tercihen ülser böl­

-gesine bağlanması,_ mide rezeksi-

-Yonu olmuş hastalarda gösterll-

mişt_ir. İlaç, ameliyattan 3 m s gün 

önce -veriln1iştir. Ülser kraterinde~d 

:sukralfat konsantrasyonları, aynı 

hastaların normal mide mukoz:ı­

sından a~_ın?-n doku __ örneklerind_e'ki 

konsai1t:r-asyondan 4· - 30 kez dana 

yüksek bulunmuştur. 

Sukralfatın pepsin aktivitesi 

üzerindeki etldlerini değerlendire­

bilmek için, ilaç mide ülseri olan 

hastalara verilmiş ve pepsin akti­

vitesi ilacın alınmasından sonra 

30 dakika süreyle izlenmiştir. En­

zim aktivitesinde kesin ve doza ba­

ğımlı bir azalma gözlenmiştir. Ay­

rıca suI;;:ralfatın safra asitlerini, 

örneğin tanıponlanmış çözeltiden 



maksimum 112 mg/g düzeyincie 
bağlanan glikokolik asidi adsorbe 
ettiği gösterilmiştir. Mide asidinin 
geri diffüzyonunun bloke edilmesi, 
sukralfat varlığında ve bulunma­
ması durumunda transmural elek~ 

trik potansiyel farkına glikokolik 
asidin etkisinin in vivo olarak 01-

çülmesiyle gösterilmiştir. Potansi­
yel farkında glikokolik asit verıl­

mesiyle oluşan azalma, glikokoltl{ 
asitten önce 1 g sukralfat verilrıı­

ğinde önemli ölçüde küçülmüştür. 

Sukralfatın terapötik aktivitesini 
ve güvenirliğini doğrulayan far­
makolojik hayvan çalışmalarında'J. 

sağlanan veriler de vardır. İlaç1 
piloru bağlanmış ratlarda pepst:ı 

aktivitesini inhibe etmiş, total asi­
diteyi azaltmış ve mide sıvısının 

pH'sını yükseltmiştir. Tripsin ~ıe 

pankreatik amilaz aktivitesinin in­
celendiği çalışmalar, ilacın bu en­
zimler üzerinde etkili olmadığını 

göstermiştir. Mide boşalma süresi 
50 mg/kg'a kadar sukralfat dozla­
rı ile önemli ölçüde değişmemiş ve 

mide peristaltik hareketleri 400 
mg/kg'a kadar olan dozlardan ''t­
kilenmemiştir. 

Sukralfatın deneysel olarak o­
luşturulan ülserlerdeki proflaktik 
(koruyucu) etkisi ratlarda göste­
rilmiştir. 30 - 400 mg/rat dozlar, lez­
yonların insidansını o/o80 - 90 azalt­
mış olup, ayrıca kanamalı bölge­
lerin sayısını da azaltmıştır. Suk~ 

ralfatın, mide mukozasının mide 
sıvısı tarafından sindirimini inhibe 
etme ve mukozanın yenilenme ak­
tivitesini artırma yeteneğinde oldu_ 
ğu kanıtlanmıştır. Örneğin, korti-

zon ile oluşan ülser modelinde; iyi~ 

leşıne, mukozanın yenilenn1esi 'e 
bağ dokusu lifinin gelişmesi. sul{~ 

ralfat tarafından sırasıyla o/0161, 
%132 ve %100 artırılmıştır. İlacın 

ülseri engelleme ve iyileştirme 'f~~ 

teneğiyle ilgili benzer sonuçlar, di­
ğer birçok hayvan modelleriyle ıic 

elde edilmiştir. 

Sukralİat ile ilgili toksisitc ç:ı­

lışmaları, çeşitli kemirici hayvan­
lar kullanılarak yapılmıştır. Bileşi­

ğin 12 g/kg'a kadar öldürücü bir 
etkisi olmadığı için, LD::;0 değeri 

tayin edilememlştir. Bundan dola­
yı, aşırı dozdan gelebilecek tehlik~­
lcr en düşük düzeydedir. 

Farmakokinetik araştırmalar, 

ağızdan verilen 14c - sukralfatın 
mide - barsak kanalından Yaln1z­
ca çok az absorbsiyona uğradığını 

(o/o3 - 5) göstermiştir. Kan, idrar ve 

solunumla verilen havada da kd~ 

çük miktarlarda bulunmasına rağ~ 

men, radyoaktivitenin hemen '1.C­

n1en tamamı ( o/o90 yada daha faz~ 

la) feçeste birikmiştir. 

Kontrollü çift kör klinik ça~ 

Iışmalar, sukralfatın mide ve due­
donum ülseri tedavisinde güvenir~ 

liğini ve etkinliğini inandırıcı bir 
biçimde göstermiştir. İlaç (günde 
3 -4 g), ülserin iyileşmesini kanıt~ 

lamak için endoskopi ve radyogr.1~ 

fi kullanılarak, plasebo ve sımeı:i~ 

dinle karşılaştırılmıştır. Tedavi süm 
resi 2 -12 hafta arasında değ1~ıniş­

tir. Etkinlik kriteri olarak ülserin 
tamamen iyileşmesi alınd1ğındıı, 

mide ülserleşmelerinin tedavisinde 
sukralfat plasebodau önemli ölçüde 
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daha etkin ve simetidin ile aynı 

etkinlikte bulunmuştur. Ayrıca, mi­

de ülserlerinin tekrarlanmasınm 

önlenmesinde veya azaltılmasında 

antasitlerden daha etkin olduğu, 

ülserin iyileşmesinden sonra 18 ay 

süreyle takip edilen hastalarda ka­

nıtlanmıştır. Bundan başka, suk· 

ralfatın tedavi süresince gündüz v~ 

~eceleri olan ülser ağrısını ortad:ı.n 

lrnldırdığı gösterilmiştir. 

Zıt reaksiyonlar, sukralfatın 

düşük absorbsiyonundan dolayı 1· 

nemsizdir. 2599 hastayı içeren ça-

lışmalarda, sadece 121 kişide 

(%4.7) yan etkiler bildirilmiştir. 

En sık karşılaşılan şikayet, kabtl­

lık olmuştur (%2.2). İshal, bulan­

tı , hazımsızlık gibi diğer zıt etki· 

ler ise en cok 350 vakanın l'inde 
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ortaya çıkmıştır. Şimdiye kadar 

gözlenen tek ilaç etkileşmesi, tet· 

rasiklinin absorbsiyonunun alümin­

yum içeren bileşik tarafından et­

kilenmesidir. 

Sukralfat ilk olarak Japonya'­

da ( Chugai) geliştirilmiştir. Bu­

nunla beraber, artık Avrupa ve 

Amerikan Firmaları (Americ,:m 

Home/Wyeth, Castan, Merek) tan · 

fından da üretilmektedir. «Antep­

sim>, «Ulcermin» ve «Ulcogant» ti­

cari isimleriyle satılmaktadır. İlaç 

tablet ve granüle şeklinde bulun­

makta olup, tavsiye edilen doz gün· 

de iki defa boş mideye 1 g'dır. Rad· 

yografi veya endoskopik muayene 

ile iyileşme kanıtlanamayacak o­

lursa, tedavi 4. 8 hafta sürdürül­

melidir. 




