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GECIMSIZLIK nedir ?

\_

Etkin ve yardimci maddelerin karistiriimalarinin
sakincall olmasi, hazirlanmalarinin zorluklar
clkarmasi veya tibbi uygulamalarinda istenmeyen
etkilerin olusmasi olarak tanimlanmaktadir.

Gecimsizlik durumu formulasyonda bulunan etkin
maddeler arasinda oldugu gibi etkin madde ile
yardimcl maddeler arasinda da olur.
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Gecimsizlik-iIncompatibility

\_

Gaz cikisl,
Viskozite degisimi
Agregat olusumu
Kuru maddelerin 1slanmasi-nemlenmesi
Sivilasma
Sivilarin jellesmesi
Sertlesme
Zamanla patlayici madde olusumu
Cozunmenin zorlasmasi
Kristal olusumu
Renk degisimi
Lezzet degisimi
gibi belirgin degisimlerle kendini belli eder
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Gecimsizlik cesitleri

Gecimsizlik olay! ilacin ambalaj icinde ya da
hastada kullanim sirasinda ve
sonrasinda meydana gelmesine gore
siniflandirilirsa:

In-vitro gecimsizlik
In-vivo gecgimsizlik

olarak ikiye ayrilabilir

\_ /
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Gecimsizligin meydana gelis
mekanizmasina gore:

Fiziksel Gecimsizlik
Kimyasal Gegimsizlik
(Fizikokimyasal Gecgimsizlik)
Farmakolojik Gegimsizlik

olarak dort ana grupta incelenebilir

\_ /
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Fiziksel Gecimsizlik

Fiziksel degisimler sonrasinda kristallenme,
emulsiyonlarin fazlarinin ayrismasi gibi gozle gorunen
sonuclar olabildigi gibi tad koku degisimleri homojenite
bozulmasi gibi durumlar siklikla gorulen fiziksel

degisimlere ornek olarak gosterilebilir.

\_ /
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Fiziksel gecimsizlik

Aralarinda karismama

Tam olmayan ¢cozunme durumu
Sertlesme veya yumusama
Havanin rutubetinin etkisi

s b=

\_
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1. Fiziksel gecimsizlik
1.1.Aralarinda karismama

™

\_

Bazi sivilar birbirleriyle ne kadar siddetli olursa olsun
Karisamaz.

Ornegin silikon su ile karismaz.

Emulsiyonlarda ya da suspansiyonlarda oldugu gibi
bazi yardimci maddelerin kullanimi ile birbirine
karisamayan sivilarin karisabilmesi saglanir.

Birbiri ile karismayan sivilarin ayrilmasi durumuna
ornek olarak alkolde ¢cozunmus olan yaglarin su
Ilavesiyle ayrilmasi verilebilir.
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1. Fiziksel gecimsizlik
1.1.Aralarinda karismama

\_

Rx
Kloral hidrat ................... 15 ¢
Sodyum bromuir ............. 11.25 g
Aromatik eliksir ...... ym....... 60 ml

Kloral ve eliksirdeki alkolin karisimi sonucu kloral alkolat
olusur ve bu madde sodyum bromur ile bir arada iken
karismayan bir sivi tabakasi halinde Ustte ayrisir.
Hastanin bu fazlardan herhangi birini icmesi toksik
reaksiyon ile sonuglanir.

Formuldeki alkol oraninin % 10 dan az ya da % 50 den
fazla olmasi halinde preparat ¢cozelti formunda kalir.

/
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1. Fiziksel gecimsizlik
1.1.Aralarinda karismama

Rx
Fenol ......cccovevveeennen. % 2
Sodyum silfat ............ % 5

Distile su ....... ym....... 120 mi

Fenol ve sodyum sulfat yanyana gelince bulaniklik ve
ayrisma gozlenir.

Fenol gliserinde ¢ozunur.

Fenolu gliserinde ¢ozup sodyum sulfat ile karistirinca

\ ayrisma gozlenmez. /
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1. Fiziksel gecimsizlik

1.2.Tam olmayan ¢é6ziinme durumu

\

\_

Cozunme durumu etkin maddenin absorbsiyonu
acisindan onemli bir durum olup, bu nedenle de

mumkun oldugu kadar etkin maddelerin ¢ozUnmus

hallerinin vucuda verilisi tercih edilir.
Zamklar alkolde;
Recineler suda cozunmez.
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1. Fiziksel gecimsizlik
1.2.Tam olmayan ¢é6ziinme durumu

Rx
Terpin hidrat .............. 25¢g
Basit surup ...... ym........ 100 g

1. Terpin hidrat basit surupta cozunmez, alkolde ¢ozunur. Bu
nedenle surup miktarinin yarisi kadar alkol

(90 derece) kullanilarak terpin hidrat ¢cozulur ve basit surup
Ile100 g’a tamamlanir. Bu gekilde ilacin etkinligi degismez.

2. Terpin hidratt CMC, MC, kitre zamki, arap zamki gibi bir
suspansiyon ajani ile suspande ederek hazirlamaktir. Etikete
calkalayiniz uyarisi ile hastanin homojen olarak etkin maddeyi
alabilmesi saglanir.

k (Terpin hidrat: ekspektoran, akut/ kronik bronsgitte) /
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1. Fiziksel gecimsizlik
1.2.Tam olmayan ¢é6ziinme durumu

Cozunurlugun gecimsizlik oldugu durumlarda,
cozunurluk artirict maddelerden yararlanmak,

karismayan sivilari emulsiyon ya da suspansiyon
haline getirmek,

kati cozunen maddenin partikul buyuklugunu ogutme
lle kugulterek cozunme oranini artirmaya calismak,

gibi onlemler alinabilir.

Ozellikle de dozun az oldugu durumlarda
cozunmenin artirilmasi ya da hastaya cozunmemis
olan maddenin homojen sekilde verilmesi onemili
olacaktir.

\_ /
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1. Fiziksel gecimsizlik
1.2.Tam olmayan ¢é6ziinme durumu

Bir maddenin ¢cozeltisine, o maddenin ¢gozunmedigi
Ikinci bir cozucu ilave edildiginde madde ¢coker. Bu
durum da ¢ozunmeme tipi gecimsizlige ornek
verilebilir.

Recinelerin alkollu ¢ozeltilerine su ilavesi ile, metal
tuzlari,

Albuminli ve musilajli maddelerin sudaki ¢ozeltilerine
de alkol ilavesi ile bu maddeler ¢oker.

/
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1. Fiziksel gecimsizlik
1.2.Tam olmayan ¢é6ziinme durumu

Rx
Belladon tenturu ........ 15 ml
Afyon tenturu ............. 15 ml

Bu karisim yas ve kiloya bagli olarak suya 10-15 damla
damlatilarak kullanilir. Spazmolitik ve antidiyareiktir.

Bu iki tentirun karistiriilmasi ile bulaniklik ve cokelme
meydana gelir. Bunun nedeni tenturlerin alkol ya da alkol-
su icinde hazirlanmalari ve bu iki tentur karistirilinca
formuldeki alkol derecesinin dusmesidir.

Formuldeki iki tentUr ayri ayri hazirlanip saklanmali ve
kullanim sirasinda karistiriimalidir.

\_ /
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4 h

1. Fiziksel gecimsizlik
1.3. Sertlesme veya yumusama

Sertlesme: Bazi tozlarin kase ya da kapsul halinde
verilmesinde karsilasilabilen bir sorundur.

Ozellikle kapstllerin hazirlanmasinda kapsdil
makinasindaki bastirma sirasinda toz partikulleri
arasindaki baglar-kopruler sikilasabilir ya da ortamdaki
neme bagli olarak bu tip maddelerde kristaller
arasinda hidratasyon kopruleri olusarak uzun sureli

beklemelerde agirligin da etkisi ile taglasabilirler.

\_ /
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Fiziksel gecimsizlik
1.3. Sertlesme veya yumusama

Sodyum bikarbonat
Bizmut subnitrat
Magnezyum oksit
Kalsiyum karbonat

gibi maddeler tek baglarina ya da birlikte kullanimlarinda sertlesirler hatta
taslasirlar.

Kukurt,
Magnezyum
Kalsiyum trifosfat
Kalsiyum karbonat
da yine birlikte kullanimlarinda taglasabilirler.

Taslasma olayi ozellikle yasli hastalarda barsak tikanmalarina neden
olabilmektedir. Bu tur maddelerin kase ya da kapsul halinde verilisinde 5
glnu asmayan dozda hazirlanarak ve hasta bu konuda uyarilarak

k bekletmeden kullanmasi saglanmalidir. /
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Fiziksel gecimsizlik
1.3. Sertlesme veya yumusama

MAGNESIE CALCINE
bizmut subnitrat + Ca
bizmut subnitrat + Mg

le sertlesme gorulur ve suda ¢gozunemez, bu
sekilde verilirse barsakta ttkanmaya neden olabilir.

\_ /
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Fiziksel gecimsizlik
1.3. Sertlesme veya yumusama

Yumusama: Sivi hal alma durumudur. Sivi hal alma
sebeplerinden biri otektik karisim olusmasidir.
Otektik karisimlar; oda sicakliginda tek baslarina
katl halde iken belli bir oranda karistirildiklarinda
erime derecelerinin dugsmesi ile sivilasgirlar. Bazi
durumlarda erime derecesi oda sicakliginin altina

dusebilir.

\_ /
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1

ziksel gecimsizlik
3. Sertlesme veya yumusama

\

\_

salol — kafur,
fenasetin — timol,
rezorsin — kafur.
Kafur — naftol,

%44 kafur, %56 salol karisiminin otektik noktasi 6
derecedir. Kafur miktari yukseldikge otektik nokta
yukselir.

/
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Fiziksel gecimsizlik
1.3. Sertlesme veya yumusama

Yumusayan maddelere ornekler:

Antipirin: Antifebrin, kafur monobromur, kloralhidrat,
hekzametilen tetramin, kafur, mentol, sodyum
salisilat, piperazin, salol.

Kinin HCI, kloralhidrat, fenol, rezorsin.
Aspirin: fenasetin

Mentol: kloralhidrat, naftol, fenasetin, salol, fenol,
rezorsin, timol

Fenol: Mentol, timol, kloralhidrat, fenasetin, rezorsin

\_ /
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Fiziksel gecimsizlik
1.3. Sertlesme veya yumusama

\

Rx
Aminopirin ................. 300 mg
Kodein sulfat ............. 15 mg
Belladon ekstresi ...... 10 mg
Aspirin ......coecevvvenneen. 200 mg

1 kapsul icindir, 20 kapsul hazirlayiniz.

Recgetedeki aspirin ve aminopirin sivilasma olusumu nedeniyle 3

gun icinde preparatin sivilasmasina neden olur. Olusan sivi
belladon ekstresi nedeniyle yesil renk alir.

Otektik karisim olusturan maddeler karistirilmadan énce esit

agirlikta MgO, MgCO, gibi adsorban maddeler ile
karistiriilmalidir.

\_

/
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Fiziksel gecimsizlik
1.3. Sertlesme veya yumusama

™

\_

Bir de kimyasal degisim sonucu yumusama olur.
Asit ve alkali ozellikteki maddelerin karistiriilmasinda

gorulur. Kristal suyu iceren maddelerin

karistiriilmasinda cifte tuz olusumu ile kristal suyu

serbest hale gecer.

Orn: Kafein-sitrik asit karisiminda kullanilan sitrik

asit susuz olmalidir.

/
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Fiziksel gecimsizlik
1.4. Havanin neminin etkisi

Maddeler havanin neminin fazla olmasi nedeniyle
kimyasal degisimlerin yani sira fiziksel degisimlere de
ugrar. Bazi maddeler sivi olduklari halde bile havanin
nemini gekme egilimindedir.

Orn: Nitrogliserin —(trinitrin).

Ya da disarinin hava basinci az olunca madde kendi
yapisindaki nemi verir ve cigeklenme olur.

Nem ile polimorfik degisimler de sikg¢a gorulur.
Stabilite agisindan polimorfik degisimler onemlidir.

\_ /
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2. Kimyasal Gecimsizlik

Formulde yer alan maddelerin arasinda meydana
gelen kimyasal reaksiyondan dogar.

Bu tip gecimsizligin sebepleri:
Hidroliz,

reduksiyon,

oksidasyon,

rasemizasyon veya diger kimyasal reaksiyonlar
olabilir ve

\_ /
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2. Kimyasal Gecimsizlik

madde ¢cokmesi,
gaz cikisl,
su tutma veya kaybetme,
IsI alisverigi,
kompleks veya selat olusumu,
renk degisikligi
seklinde sonugclanir.

\_ /
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2. Kimyasal Gecimsizlik

Oksidasyon

Ozellikle gozeltilerde bliylik problem meydana
getiren bu olayda hava, saklama sicakligi, 1sik, pH
degeri ve agir metaller (demir, bakir) katalizorlugu,
maya ve bakteri enzimleri etkilidir.

Adrenalin, fenilefrin, morfin, kodein, C vitamini (sulu
ortamda), aspirin (sulu ortamda) kolay oksitlenir.

Isi bu reaksiyonu arttirir.

\_ /
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2. Kimyasal Gecimsizlik

Oksidasyon

Sivi ve kati yaglarda aldehitler ve vitaminler
kendileri bazen antioksidan olarak kullanildiklari
halde genellikle otooksidayona ugrar ve bu
degisme zincirleme reaksiyon olarak devam
eder.

\_
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2. Kimyasal Gecimsizlik

\_

Oksidasyon
Oksidasyon kaynakli gecimsizligin onlenmesi igin
Ortama antioksidan ilave edilmelidir. Antioksidanlar

ortamdaki ilk enerjiyi ustlerine alip maddenin
oksitlenmesini onlerler.

Ambalaj materyali de oksidasyonu onleyebilir.

Oksidasyon isik karsisinda ve agir metallerin
katalizorlUgunde hizlanir.

Antioksidanlar,
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2. Kimyasal Gecimsizlik

\_

Oksidasyon

Suda cozunenler :

Yagda ¢ozunenler :

Na-sulfit

Na- bisulfit

Sistein

Askorbik asit

Butil hidroksi toluen
Butil hidroksi anisol
Nordihidroguaryetik asit
Amil gallat

Propil gallat

Alfa tokoferol

Farm.Tek. Teorik IV
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2. Kimyasal Gecimsizlik

Reduksiyon

Oksidasyona oranla daha az gozlenir. Au, Ag, Hg
iceren preparatlarda rastlanir. Boylece metalik
bilesikler tuzundan ayrilarak agiga cikar

Rasemizasyon

Bilesiklerin kimyasal yapisinda belli bir degisiklik
olmadan optikce aktif sekli degisebilir ve inaktif
sekli meydana gelebilir.

Orn: Adrenalin, efedrin, noradrenalin...

\_ /
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2. Kimyasal Gecimsizlik

\_

Cokturme

Iki ya da daha fazla maddenin ¢ozelti halinde birbiri Gizerine
etki ederek cozunmeyen bir madde meydana getirmesi ve
cokmesidir. Yavas ilerleyen bir reaksiyonla ve zamanla olusan
cokme sonucu flokulan yapida bir ¢cokelek meydana gelir.

Gaz cikigl

Kimyasal reaksiyon ile CO, ¢ikigi varsa, regete hazirlandiktan

sonra ambalajin agzi gaz cikigi bittikten sonra kapatiimalidir.
Sulu ortamda asitlerle beraber karbonatlar CO, verir, orn:
Magnezyum sitrat limonatasi (MgCO, olusur)
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2. Kimyasal Gecimsizlik

Renk degisimi
Kimyasal reaksiyonlarin pek gogunda gecimsizlik renk degisimi
pH ya bagli olarak preparatlarda renk degisikligi gozlenir.
Fenolftalein: asit ortamda renksiz, bazik ortamda pembe-mor

Patlayici karisimlar
Asit ve baz varliginda CO, cikisiyla beraber patlama olabilir.
HNO; (nitrik asit), alkol, seker, gliserin karigimi patlar
Trinitrogliserin kalp rahatsizliklari tedavisinde kullanilir.
KMnQO, toz halde gliserin, alkol ile

k Potasyum klorat komur, seker, tanen, organik madde ile patlar. /

Farm.Tek. Teorik IV 33



s

2. Kimyasal Gecimsizlik

\_

Bazi kimyasal reaksiyonlar sonucunda toksik
maddelerin olugsma riski vardir.

- Kalomel ile antipirin birlikte verilince ¢ok toksik civa-
antipirin kompleksini olusturur.

Yaniklarda tanenle beraber civali merhemler
kullanildiginda agir karaciger harabiyeti soz konusudur.

Alkoloidler de iyodurlerle, bromurlerle ve salisilatlarla
zor ¢cozunen tuzlar olusturur ve ¢oker.

Drajelerde primer ve sekonder aminlerle laktoz birlikte
kullanilinca glikozaminler olusur ve rengin saridan
kahverengi olmasina neden olur.

/
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2. Kimyasal Gecimsizlik

\

\_

Hidrolitik degisiklikler

Bir reaksiyonun olugmasi sirasinda ortamdan isi
aliniyorsa endotermik veya ortama isi1 veriyorsa
ekzotermik reaksiyon adi verilir. Reaksiyonun ekzotermik
ya da endotermik olusuna bagli olarak ortami sogutmak
ya da Isitmak gerekir.

Eger ortamda 1si ¢iIkigl varsa recetedeki ugucu
maddelerin buharlasarak ortamdan ayrilmasini onlemek
gerekir. Hidrolitik reaksiyon, maddenin kimyasal
yapisina bagli olarak sulu ortamda kimyasal bilesenlerine
ayrilmasidir.

/
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2. Kimyasal Gecimsizlik

\_

Hidrolitik degisiklikler
Aspirinin sulu ortamda hidrolizi ornek verilebilir. Bu nedenle
aspirinin ¢ozelti seklinde preparatlari mevcut degildir.

Penisilin preparatlarinda laktam bagi hidrolize ugrar. Sadece
Ciliasin sivi praparat seklinde bulunur, bu ila¢g suda hidrolize
olmayan ester formundadir.

Penisilin suspansiyonlari liyofilize halde hazirlanir ve
kullanilacagi zaman sulandirilir. Cinku sulu ortamda hidrolize
ugrar ve penisilloik asit ve penilik asit seklinde ayrilir. Olusan
penisilloik asitin terapotik etkisi yoktur.

Yine kloramfenikol amid bagi hidrolizine ugrar,

Atropin sulu ortamda tropik asit ve apoatropin seklinde hidroliz
olur. Apoatropin sicaklik arisi sonucu belladonin sekline doner
ve bu madde toksiktir.

/
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3. Fizikokimyasal Gecimsizlik

Fiziksel ve kimyasal gecimsizligin bir arada
olmasidir.

Ozellikle iki fazli sistemlerde bu degisimlere
rastlanir. Zaten kendileri de bulanik sistemler

oldugundan cokmeyi fark etmek guclesir.

\_ /
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3. Fizikokimyasal Gecimsizlik

\_

Emulsiyon, suspansiyon gibi dispers
sistemlerde 1sitma, santrifuj, yanhs tipte
emulgator ilavesi , dilusyon gibi nedenlerle
faz ayrilmasi,

Dondurma ya da ¢ozme gibi islemler
s:rasmda bilesiklerin yapisinda bozulma
olmasi,

CMC, MC cozeltilerinde elektrolit ilavesi ile
cokme olmasi, ya da MC musilajina alkol
llavesi

MC cozeltilerine tuz ilavesi ile bulaniklik
olusur.

Farm.Tek. Teorik IV
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3. Fizikokimyasal Gecimsizlik

Anyonik ve katyonik y.e.m.lerin biraraya
gelince gecimsizlik nedeniyle ¢cokmesi/
bulanmasi. Anyon aktif sodyum lauril sulfatla
katyonik zefiran birlikte kullanilirsa cokme
meydana gelir ve katyonik deterjanin
antiseptik etkisi kaybolur.

Koloidal gumus ¢ozeltisinin NaCl'un kafi
miktarinin ilavesi ile cokelme olacaktir.

Alkol iyi bir cozucu olmasina ragmen YAM ve
viskozluk verici maddelerle kininle ve

pantokainle fizikokimyasal gecgimsizlik olur.

\_ /
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4. Farmakolojik Gecimsizlik

Maddelerin organizmada istenmeyen etki
meydana getirmesi olayidir.

Etkin madde veya preparatin hastaya

verilmesi sirasinda veya verildikten sonra

ilaci alan kigilerde gorulen ve preparatin

hazirlanis amacindan uzaklasildigini

gosteren olaylar ve bunlarin sonuclaridir.
Bu istenmeyen eftkiler:

Yan etki meydana gelmesi
Etkinin azalmasi

k llacin zehirli hale gelmesi seklinde goérulir. /

Farm.Tek. Teorik IV 40




4 h

o W =

Farmakolojik gecimsizligin nedenleri

Yuksek dozda ilacin hastaya verilmesi

Yardimci madde veya etkin maddelerin toksisitesinin
yukselmesi

llacin emilme hizinin artmasi
llacin sik verilmesinden dolayi birikkme yapmasi
Ayni anda alinan ilaglar arasinda antagonist etki

Bazi ilaglarin vucut sivilarinda kimyasal degisime
ugramasi

Birbirlerini etkileyerek olusan kimyasal reaksiyon
sonucu toksik madde olusumu

Kontrendikasyonlarin tespit edilmemis olmasi

k olarak siralanabilir. /
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4. Farmakolojik Gecimsizlik

Farmakolojik gecimsizlik su u¢ ana baslikta
iIncelenebilir.

llaclarin organizma sivilarinda tahribi

llaclarin bir arada alinmasiyla organizmada
Kimyasal reaksiyon olusumu

Antagonizma

\_
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4. Farmakolojik Gecimsizlik

4.1. llaclarn organizma sivilarinda tahribi

\

\_

Genellikle enzim \_(e__h_prmon
preparatlarinda gorulur.

Ornek:
Insulin ve

Hipofiz hormonlari oral ve peroral olarak
inaktiftir.

Progesteron, ACTH ,gonodotrop hormon,
peroral alimda inaktif. Mide ve barsakta
parcalanir.

/
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4. Farmakolojik Gecimsizlik

4.2. llaclarin bir arada alinmasiyla organizmada
Kimyasal reaksiyon olusumu :

Santonin veya egrelti otu hint yagi ile verilince etkin
maddenin absorbsiyonu artar buna bagli olarak
zehirliligi artar.

\_ /
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4. Farmakolojik Gecimsizlik

4.3. Antagonizma: Tek tek yararli olduklari halde birlikte
alimlariyla zararl etkiler olusturur. Birinin etkisini bir digeri
asiri derecede artirabilir.

Ornek:
® Papaverin etkisini sulfamidler artirir ve toksik hale gelir.
® Adrenalin: pilokarpinle verilmez.

o ir]sulin_ ve adrenalin arasinda vardir. Insulinle dogan
hipoglisemi adrenalin ile normale doner.

® Kurar: Sitriknin ile ortaya ¢ikan toksisite, kurarla onlenir.

® PABA ve sulfamidler arasinda antagonizma vardir.
Sulfamidlerin streptekoklardaki inhibitor etkisi PABA ile yok

k olur.
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4. Farmakolojik Gecimsizlik
4.1. Antagonizma

YAM lerden Tweenler antibakteriyel etkiyi azaltir.

Gumus nitratla muamele edilmig yaralara iyodoform tatbik
edilmemelidir, tahris yapar.

Etanollu iyot cozeltisi sirulmus yere sublime ¢ozeltisi ile
pansuman yapilirsa civa zehirlenmesi gorulur.

Antibiyotiklerle antiasitlerin kullaniminda antiasitlerin adsorban
etkisinden dolay! antibiyotiklerin absorbsiyonu azalabilir.

Penisilin ile tetrasiklinlerin birlikte kullanimi bakteriostatik etkiyi

K azaltir. Menenjitte bu nedenle birlikte kullanimlari istenmez. /
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4. Farmakolojik Gecimsizlik
4.1. Antagonizma

™

\_

Tetrasiklin ile sulfamid kombinasyonlarinda da tesir azalmasi
gorular.

Demir iceren ilacglarin kahve gibi tanenli besinlerle alinmamasi
gerexir.

Tetrasiklinlerin sut urunleri ile beraber alinmamasi gerekir.

Antibiyotikler asit ortamda inaktive olacagindan asitli
iceceklerle, meyva sulari ile beraber alinmamalidir.

Analjezikler (aspirin gibi) tolbutamid ile beraber verildiginde
hipoglisemik etki gozlenir.

Antikoagulanlar, sedatifler, trankilizanlar ya da barbituratlar ile
beraber verildiginde antikoagulan etki zayiflar.

/
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[laclar arasi etkilesmeler

\_

llaclarin viicuda alinmasindan sonra
1- Absorbsiyon asamasinda

2- Plazma proteinine baglanarak

3- llacin dokuda dagilma asamasinda
4- |lacin degisimi asamasinda

5- Bobrekten atilim asamasinda etkilesmeler olabilir.

Farm.Tek. Teorik IV
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Gecimsizlikte, gecimsizlik durumunu
gidermek icin yapilabilecek islemlier

\_

1- Karistirma sirasini degistirmek

2- Maddeleri kendi agirliklari kadar adsorban madde ile
karistirmak

3- Saklama sartlari-buzdolabinda saklama, hava, 1sik ve
nemden korumak

4- Ambalajlama asamasindan once reaksiyonun bitmesini
beklemek

5- Ortama madde ilavesi, (inert ¢ozucu ilavesi, seyreltici
llavesi, dolgu maddesi

ilavesi)
6- Receteden madde cikartiimasi
/- Kristal seklinin degistiriimesi
8- Dozaj seklinin degistiriimesi
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Karistirma sirasini degistirmek

\_

RX

Magnezyum karbonat ..... 9.75 ¢
Sodyum bikarbonat ............ 7.5¢
Sitrik asit .........ccooeeiiiin, 7.5¢
Distile su .......... y.m........... 200 ml

Bu recete hazirlama sirasina gore suspansiyon ya da dispers
sistem olabilir. Sitrik asit NaHCO, ile karistirilip MgCO,
ilave edilirse, MgCO; ¢cozunmez.

Nedeni sitrik asitin, hem NaHCO; hem de MgCQO;'u notralize
edememesidir.

C6zumd, sitrik asit ve MgCO; karistirilir. NaHCO, suda
cozulur. Bu iki karisim karistirilir.

/
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Karistirma sirasini degistirmek

Rx
Cinko sulfat ................. 49
Potasyum sulfar .......... 49
SU oo, 100 ml

Preparatta kimyasal gecimsizlik s6z konusudur, ¢cozelti
halinde hazirlanamaz. ki maddenin sulu ortamda bir araya
gelmesi ile ¢inko sulfir meydana gelir ve koyu sari, kivamili
bir bulaniklik seklinde cokme gozlenir.

Her iki madde ayri ayri hazirlanarak verilmelidir.

\_ /
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Maddeleri kendi agirhiklan kadar
adsorban madde ile karistirmak

Rx
Mentol .............. 1.25¢
Kafur ................ 1.25¢
Salol ................. 0.8g

Salisilik asit ..... 1.8 9

Otektik karisim meydana gelir. Bu durumu 6nlemek icin
her bir madde kendi agirligi kadar inert-adsorban bir

madde ile (Talk, MgCO,, CaCO,4, MgO) karistiriimalidir.

\_ /
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Saklama sartlarini degistirmek

Buzdolabinda saklamak,

Sulu ortamda hidrolitik reaksiyon varsa
reaksiyon hiz sabitesini dusturmek Uzere
preparat buzdolabinda saklanabilir.

Ortamda koruyucu varligina ragmen Kkuf,
maya, mantar uremesine engel olmak igin

preparat buzdolabinda saklanabillir.

\_
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Saklama sartlarini degistirmek

™

Hava, I1sik ve hemden korumak,

Ambalaj olarak renkli sise kullanilabilir,
kapakta nem cekmek uzere desikan madde
yer alabilir ve hermetik olarak kapall kaplar
kullanilabilir

¥y
i
\

7
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Saklama sartlarini degistirmek

\

RX
Bizmut subnitrat .......... 0.5¢
Sodyum bikarbonat ..... 0.5¢

Bu preparattaki maddeler bir arada iken zamanla
preparatin nem gekmesi sonucu kati
maddenin setrlesmesi seklinde gecimsizlik
olusur.

Bu nedenle nem ¢gekmeyecek sekilde
saklanmalidir.
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Ambalajlamadan once reaksiyonun
bitmesini bekiemek

™~

Rx
Bizmut subnitrat ........... 10 g
Sodyum bikarbonat ........ 59
Nane suyu .........ccccceeen..e. 85 ml

Bu preparattaki maddeler bir arada iken gaz cikigi
(CO,) seklinde kimyasal gegimsizlik olugur. Bu nedenle
preparat hazirlandiktan sonra hemen siselenmez. Asit-

baz reaksiyonu sonucu olusan karbondioksit ¢ikisinin
bitmesi beklenir.

/
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Ortama madde ilavesi

\_

Inert ¢cozlcu ilavesi,
Seyreltici ilavesi,
Dolgu maddesi ilavesi
Recetenin etkinligini degistirmeden ortama
suspansiyon yapici ilavesi,

Salisilik asit, aspirin ¢ozeltileri icin ortama tampon
ilavesi

Otektik karisimlarda ortama seyreltici olarak talk,
MgO vb. ilavesi

Rezorsin-salisilik asit-gulsuyu-alkol regetesinde
oldugu gibi ¢cozucu oranlari degistirilebilir.

/
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Receteden madde ¢cikartilmasi

\_

Rx

Fenol ................... 0.5¢
Mentol ................ 0.1g
Kitre zamki ........ 0.5¢
Zeytinyagi .......... 50 ml

Kire¢ suyu ..ym... 100 ml

Kitre zamki ortamdaki elektrolit varliginda ¢oker. Ayrica
zeytinyagl ve kire¢ suyunun igerdigi kalsiyum arasinda
S?bunlagma reaksiyonu ile kalsiyum oleat sabunu
olusur.

Bu recetedeki kitre zamkinin tedavi edici etkisi soz konusu
degilse ortamdan cikarilabilir ya da yerine baska bir
suspansiyon ajani konulabilir. Yine kire¢ suyu yerine
farkh bir sivag-¢cozucu secilebilir.

/
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Kristal seklin desgistirilmesi

Maddenin tuzunu bazi ile ya da farkh bir tuzu ile
degistirmek.

Ancak bu durumda hazirlanan ilac bir onceki ile
biyoesdeger degil, terapotik esdegerdir.

O G il
NS
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Dozaj seklinin degistirilmesi

Receteyi cozelti olarak hazirlamak yerine
suspansiyon ajanlari kullanarak suspansiyonu
hazirlanabilir. Ya da karismayan sivilar emulsiyon
haline getirilebilir.

Suda cabuk bozulan etkin maddelerin liyofilize
edilerek, ¢cozucusu yaninda ayri verilmesi
mumkundur.

Tablette efervesan reaksiyon soz konusu ise ya da
otektik karisim varsa kapsul icinde preparat
hazirlanabilir.

\_ /

Farm.Tek. Teorik IV 60




4 h

Diger bazi ornekler

Kaplama yapilan formulasyonlarda polisakaritler
aljinik asit, tragakant zamki, pektin, arap zamki,
CMC, CAP, HPMCP gibi seluloz deriveleri,
polimetakrilik asitler; katyonik koruyucu ajanlarla,
renk veren maddeler, surfaktanlarla reaksiyona girer.

Lateksler elektrolitlere duyarlidir. Suda ¢ozunur gida
boyalari kuvvetli elektrolit yapidadir. Koagulasyona
neden olabilirler.

\_ /
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pH degisimi ile
Midazolam ‘in fiziksel
cokmesi

\_

Midazolam ve Ketamin partikul
olusumu-Kimyasal ¢cokme- zayif bazda
bazik forma donus ve suda
cozunemeyen formun olusmasi

Farm.Tek. Teorik IV
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Gozle gorunmeyen ancak
plastik ambalaj ile etken
madde arasindaki
gecimsizlik ile etken
maddenin plastik materyale
adsorbsiyonu.

/







Incompatible drugs in combi- Drugs with limited \

nation with any other drug compatibility
Aminoglycosides Alprostadile
Chlordiazepoxide Clonidine
: Dobutamine

Diazepam

Dopamine
Digitalis glycosides

Doxaprame
Pentobarbital

Epinephrine

Phenytoin T
Glycerol trinitrate

Secobarbital Milrinon

Sodium bicarbonate Norepinephrine

Theophylline derivatives Sodium nitroprusside /
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1V uygulamalarda gecimsizlik

nedenleri

Infusion
container

Infusion
system

Incompatible
drug combination

Non appropriate
diluent

Incompatible
material

Mixture of
incompatible
drugs

™
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Ecoflac® plus

Chemically inert.
Toxicologically safe - —

Free from plasticizers, additives
and other compounds.

2

Free from substances that may
potentially migrate into the fi - L
nished preparation :
£

Intrafix® SafeSet Neutrapur® (PVC free)
Taxol gibi PVC ile gecimsiz olanlar icin.

\ ) .




/ Intrapur® and Sterifix® Infusion Filters
A whole range of fi Iters for safe infusion therapy.
Retains solid particles and precipitations of drug

™

incompatibilities preventing their influx into the
organism.

like an indicator when filter blocks as a result of
chemical or physical reactions.

cross-section

/
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