33. GECIMSIZLIiK

Ilacin iiretimi, depolanmasi ve kullanimi esnasinda yapisinda bulunan maddelerin etkileserek
tiretiminde, kullanimda veya tedavide zorluklar ¢ikarmasi, tedavi degerinin degismesi veya sakinca
yaratmasi gec¢imsizlik olarak nitelendirilir. Gegimsizlik etkin madde/ler, yardime1 madde/ler, ambalaj
materyali/yalleri arasindaki etkilesmelerden ortaya c¢ikabilecegi gibi, ila¢ viicuda alindiktan sonra
viicutta bulunan maddelerle veya beraberce kullanilan diger ilaclarla ilacin yapisindaki maddeler
arasindaki etkilesmeyle de meydana gelebilir. Gegimsizlik ilacin {iretim veya bekletilmesi sirasinda
belirgin olarak izlenebildigi gibi, yapisinda gozle goriiliir bir degisiklik olmadan gizlice de seyredebilir
ki buna larva gecimsizlik denir. Gegimsizlik hangi asamada ve Ozelliklerde olursa olsun ilag
stabilitesinin bir par¢asidir ve bu yonde ele alinir.

[lacin formiilasyonunun yapisindan kaynaklanan gegimsizlikler formiil diizeltmeleriyle giderilebildigi
gibi, tedavi sirasinda hastaya verilecek ilaglarin dnceden karistirilmasi veya viicuda alindiktan sonra
karigmasi1 durumunda ortaya ¢ikan gecimsizlik de uygulama seklinin degistirilmesi ile giderilebilir.
[lacin/larin viicuda alinmasindan sonra terapédtik/farmakolojik olarak izlenen gegimsizlikler ise ancak
pozolojisinin veya tedavi seklinin degistirilmesi ile giderilebilir. Fiziksel ve kimyasal gegimsizliklerin
nitelendirilmesi ve giderilmesinde stabilite testlerinde ongoriilen limitlerin asilip asilmadigi esastir.
Limitlerin asilmamasi ve/veya kaydadeger sakincali veya zararli bir durumun dogmamasi halinde ilacin
tedavide kullanilmasinda bir mahsur goriilmez.

Gecimsizlik fiziksel, kimyasal veya terapotik olarak ya da ayni anda bircok mekanizmayla ortaya
¢ikabilir ve incelenebilir. Fiziksel olarak ilacta nemlenme, sulanma, renklenme, sertlesme, ¢okme,
viskozluk degismesi, kristallenme gibi degisik sekillerde goriilebilir. Kimyasal veya fizikokimyasal
olarak bu belirtilerin yanisira veya bu belirtiler goziikmeden formiil yapisindaki bir veya birkag
maddenin parcalanmasi, karsilikli reaksiyona girerek yeni maddelerin ortaya ¢ikmasi ya da ilacin
kullanimindan sonra organlarda bulunan maddelerle kimyasal reaksiyona girmesiyle ortaya cikabilir.
Terapotik gecimsizlik ise ilacin viicuda alindiktan sonra yan etki, etki degismesi veya ilacin toksisite
kazanmas1 olarak goriilir. Bunlara neden olarak hatali dozda ilag verilmesi, etkin ve yardimeci
maddelerin viicuda alindiktan sonra etkileserek toksik etki kazanmasi ya da ilacin viicuttaki maddelerle
etkileserek zararli Gzellikler gdstermesi, ilacin pozolojisinde yapilan hatalar dolayisiyla organlarda
birikmesi, hastanin metabolik yapisina bagli olarak ilacin resorpsiyon hizinin agir1 artmasi, beraberce
viicuda alindiktan sonra birkag ila¢ arasinda antagonist tesir goziikmesi sayilabilir.

Her ne sekilde ortaya ¢ikarsa ¢iksin, vakit gegirmeden eczacinin ve hastanin hekimi haberdar etmesi ve
gecimsizligi giderecek onlemlerin alinmasi gerekir.

Gecimli/Gecimsiz Receteler
Calisma 33.1.

Kafein 0.30¢g
Sodyum benzoat 0.30g
Ratanya surubu 15.00 g
Aritilmig su  y.m. 50.00 g

Calisma 33.2.

Kafein 0.30g
Sodyum benzoat 0.30g
Basit surup 15.00 ¢

Arntilmigsu  y.m. 50.00 g



Sorular:

1. Bu receteler nasil hazirlanir?

2. Her iki regetenin hazirlaniginda dikkatinizi ¢eken hususlar
nelerdir? Nedenlerini agiklayimiz.

3. Regetedeki her bir maddenin kullanilma amacini yaziniz.

Calisma 33.3.
Atropin siilfat 0.20¢g
Papaverin hidrokloriir 0.80¢g
Sodyum bromiir 1.00g
Ratanya surubu 5.00¢g
Arttilmig su  y.m. 30.00 g
Sorular:

1. Buregetedeki herbir maddenin farmakolojik etkisini agiklayiniz.
2. Regetedeki maddelerin birbiri ile gegimsiz olanlarini nedenleri ile agiklayiniz.

Calisma 33.4.
Papaverin hidrokloriir 0.10¢g
Luminal sodyum 0.20g
Sodyum bromiir 2.00¢g
Artilmis su y.m. 50.00 ml
Sorular:

1. Bu regetedeki her bir maddenin farmakolojik etkisini agiklayiniz.
2. Bu regetedeki gegimsizlikleri nedenleri ile agiklayimiz.
3. a) Bu regetedeki papaverin hidrokloriir hangi pH’da ¢6kelmeye baglar?
Hesaplayiniz.
b) Bu regetedeki sodyum luminal hangi pH’da ¢okelmeye baslar?
Hesaplaymiz.
¢) Buldugunuz sonuglart degerlendirerek regetedeki maddelerin ¢dziinme
durumu hakkindaki diisiincelerinizi yaziniz.

Veriler:

Papaverinin ¢oziintirliigi : 0.02 9/l
Papaverinin pKa’s1 : 5.9
Papaverinin molekiil agirlig © 340
Papaverin HCI’lin molekiil agirlig . 376
Fenobarbitalin ¢oziiniirligii : 0940/l
Fenobarbitalin pKa’si 74
Fenobarbitalin molekiil agirlig 1232

Fenobarbital sodyumun molekiil agirhigi: 254



Calisma 33.5.

Sodyum fenobarbital 05¢g
Efedrin hidrokloriir 10g
Aritilmig su - y.m 30.0 ml

Sorular:
1. Regetedeki maddelerin farmakolojik etkisini agiklayiniz. Bu
recete ne amagla kullanilir?
2. a) Recetedeki ge¢imsizlik nedenlerini agiklayiniz.
b) Bu ortamda sodyum fenobarbital ve efedrin hidrokloriir
hangi pH’da ¢okelmeye baglar? Hesaplayimiz.
3. Bu receteyi hastaya ne sekilde hazirlayip vermek gerekir?

Veriler:

Fenobarbitalin ¢oziiniirligi . 0.9¢/
Fenobarbitalin pKa’s1 74
Fenobarbitalin molekiil agirlig : 232.23

Sodyum fenobarbitalin molekiil agirligi : 254.22

Efedrinin ¢oziintirligii . 250.00 g/l
Efedrinin pKb’si : 4.64
Efedrinin molekiil agirlig : 165.23
Efedrin HCI'iin molekiil agirlig : 201.09
Calhisma 33.6.
Bizmut subnitrat 10¢g
Sodyum bikarbonat 59
Nane suyu 85 ml

Bu preparat hazirlanip derhal siseye konup agz1 mantarla kapatilirsa, birkag dakika sonra sisenin kapagi
firlayacaktir. Bu patlamanin nedenini kimyasal denklemlerle agiklayiniz.

Calisma 33.7.

Kloral hidrat 29
Sodyum bromiir 39
Garus eliksiri 100 ml



Calisma 33.8.

Salisilik asit 39

Rezorsin 30

Alkol 100 g

Gilsuyu 200¢g
Sorular:

1. Bu regetelerdeki gecimsizlik nedenini ve hangi cesit
gecimsizlik oldugunu yaziniz.
2. Bu regetelerdeki gecimsizligi nasil giderirsiniz?

Calisma 33.9.
Mentol 1.25¢g
Kafur 1.25¢
Fenol 0.80¢g

Salisilik asit 1.80¢g

Sorular:

1. Yukaridaki formiilde olusan reaksiyonlar acgiklayimiz. Bu
maddeler bir arada ne tiir bir reaksiyon verirler?

2. Eger yukaridaki formiilii bir paket halinde hazirlamak
isterseniz ne yapmaniz gerekir?

Calisma 33.10.

Cinko stilfat 49

Potasyum siilfiir 49

Aritilmig su 100 ml
Sorular:

1. Hazirladigimiz ¢ozeltilerin ilk ve karistirildiktan sonraki
goriiniimleri nasildir?

2. ki maddenin ¢dzeltileri bir araya getirildigi zaman bir
degisiklik oluyor mu? Nedeni nedir?

Calisma 33.11.
Bizmut subnitrat 05¢g
Sodyum bikarbonat 05¢g
Sanatiniza gore karistirarak 2 paket hazirlayimiz.
Sorular:
1. Bir aylik bekleme siiresinden sonra hazirladiginiz paketlerde

ne gibi bir degisiklik oldu?
2. Boyle bir regeteyi hastaniza verir misiniz? Neden?



