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ARASTIRMA

Turkiye’de eczanelerde hazirlanan
(majistral) nitrogliserin merhemlerinin
icerik ve sunum ozellikleri yonunden
degerlendirilmesi

Hakan Ergiin', Barkin Berk2, Mehmet Uludag?3, irem Diler3, Dilek Demir Erol2, Billent Giimiisel4

OZET: Eczanelerde hazirlanan maijistral ilaglar tiim ilag tiiketimi igerisinde ihmal edilebilir
orandadir. Giiniimiizde majistral olarak recetelenen ve eczanelerde hazirlanan bu iiriinlerin
icerikleri, hastaya sunum sekilleri ve galenik 6zellikleri ne yazik ki rutin bir sekilde denetle-
nememektedir. Bu calismada, majistral nitrogliserin (% 0.4) merhem recetesini hazirlayan
eczanelerden alinan érneklerin nitrogliserin miktarlarinin tespit edilmesi amaclanmistir. Ay-
rica, eczanelerde hazirlanan bu ilaglarin uygun ambalajla ve etiketle hastaya sunulup sunul-
madigi da degerlendirilmistir. Calismamizda % 0.4’liik nitrogliserin merhem hazirlanmasi igin
aranan eczanelerin yalniz % 6.7’si hazirlayabilecegini beyan ederken eczanelere gidildiginde
ancak % 4’U hazirlayabilmistir. Eczaneler tarafindan regeteye uygun olarak hazirlandig: var-
sayilan ilaclarin hicbirinin olmasi gereken % 0.4’liik icerigi karsilamadigini, hatta 9 6érnegin
Olculebilir degerlerin (% 0.008) altinda etkin madde icerdigini ve drneklerdeki en yiiksek
nitrogliserin oraninin % 0.24 ile kabul edilebilir sinirlarin (% 0.36-0.44) ¢ok altinda bulunmus-
tur. Analizde, yalniz Rectogesic® isimli ruhsatli farmasoétik miistahzarin her li¢ 6rneginin de
nitrogliserin miktari bakimindan kabul edilebilir sinirlar igerisinde oldugu tespit edilmistir.
Ayrica, bir ilac ambalajinda/kutusunda olmasi gereken bilgilerin de eksik oldugu tespit edil-
mistir. Nitrogliserin merhem hazirlayacak eczane bulunmasi ve bu ilacin hazirlanmasi icin
gecen sure hastanin ilaca erisimini engelleyici niteliktedir. Erigsim halinde ise, ilacin yetersiz
icerigi hastanin tedavisinde zaman kaybi, hastaliga maruz kalma siiresinde uzama ve sonug-
ta tedavi olma hakkini engelleyici nitelikleri ile kabul edilemez bir durum olusturmaktadir. Bu
nedenle, eczanelerde hazirlanan majistral ilaglarin diizenli olarak denetlenmesine ihtiyag du-
yuldugu goérilmektedir.

ANAHTAR KELIMELER: Eczane, eczacl, majistral ilag, nitrogliserin merhem

GiRiS

Sanayide hazirlanan ilaglarin icerik ve Kkalite
kontrolleri hem piyasaya verilmeden 6nce tiretici
firma tarafindan, hem de piyasaya sunulduktan
sonra saglik otoritesinin diizenli veya stiphe tize-
rine yapilan incelemeleri ile gerceklesmektedir.
Guntimiizde az sayida olmakla beraber, 6zellikle
haricen kullanilan baz1 ilaclar majistral olarak re-
cetelenmekte ve eczanelerde hazirlanarak hasta-
larin kullanimma sunulmaktadir. Ancak bu tiir
trtinlerin igerikleri ve hastaya sunum sekilleri
(ambalaj, etiket, kullanim talimat1 vb) ne yazik ki
denetim altinda degildir. Bu nedenle farkl ecza-
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nelerde hazirlanan majistral ilaglar arasinda fark-
Iiliklar gozlenebilmektedir (1).

Bu calismada; majistral nitrogliserin (% 0.4) mer-
hem regetesi hazirlayan eczanelerden alman crnek-
lerin nitrogliserin miktarmnin tespit edilmesi amag-
lanmistir. Ayrica eczanelerde hazirlanan bu ilacla-
rin hastalara gereken uygun ambalajla ve etiketle
(eczane ady, icerik, doktor ads, hasta ad1 ve kullamim
talimati) sunulup sunulmadig1 da arastirilmstir.
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TABLO 1. Spiked 6rneklerin hazirlanmasi

TABLO 5. Analiz yapilan 6rneklerin gérinim ve nitrogliserin miktar tayinleri

plasebo %50 %100 %150
ornegi spiked spiked spiked
plasebo (g) (1.5 g 3 3 3 3
vazelin+1.5 g lanolin)
%1’lik Nitrogliserinin Etanol - 0.75 1.5 2.25
icerisindeki standarti (mL)
etanol (mL) 2.25 15 0.75 -
toplam merhem agirligi (g) 3 3 3 3

TABLO 2. Validasyon serilerinin dogru denklemleri ve korelasyon katsayilari
Validasyon Seri No Korelasyon Katsayisi Dogru Denklemi

1 0.9997 y=3212,2x +0.1018

2 0.9997 y=3219,5x +0.2849

TABLO 3. Geri Kazanim galismasi sonuglari

Madde Adi g/100g n Ortalama % Sapma(SD) %CV
Merhem Geri Kazanim

Nitrogliserin 0.2 6 99.18 0.94 0.95

Nitrogliserin 0.4 6 93.61 0.58 0.62

Nitrogliserin 0.6 6 92.94 0.90 0.97

TABLO 4. Calisma iginde aranan, olumlu yanit alinan ve majistral ilag hazir-
layan eczanelerin illere gére sayisal dagiimi

iller aranan eczane olumlu yanit alinan majistral ilag
sayisi eczane sayisl hazirlatilabilen eczane
sayisi
Ankara 79 12 10
izmir 165 8 2
Trabzon 132 6 6
Adana 192 12 ®

zaneler merkez ve ¢evre ilgeler olarak siralandiktan sonra kendi
iclerinde Microsoft Excel programi kullanilarak randomize edil-
mistir. Calisma 1 Temmuz-10 Temmuz 2010 tarihleri arasinda
yapilmistir. Ankara, Izmir ve Trabzon illerinde sadece merkez
ilgeler, Adana’da ise ayni zamanda cevre ilcelerdeki eczaneler
de calismaya dahil edilmistir. Tiim eczaneler i¢in ayn1 hekim
tarafindan recete yazma kurallarma uygun olarak yazilmus tek
bir recete hazirlanmus ve fotokopi ile cogaltilarak imzalanmistir
(sekil 1). Eczaneler siralamaya uygun sekilde telefon ile aranmis
ve majistral (yapma) ilag¢ hazirlayip hazirlamadiklar: sorulduk-
tan sonra, olumlu yanit alindiginda regete okunarak bu regete-
nin hazirlanip hazirlanamayacagi sorgulanmustir.

Telefonla aranan (n= 568) ve belirtilen receteyi hazirlamay1 ta-
ahhiit eden (n= 38) eczanelere recete ulastirilmis ve teslim ali-
nan (pesin 6deme ile) ilaglar (n= 23) ortam sicakligindan etki-
lenmemesi i¢in buz ¢antasi icerisinde taginmis, ve analiz edi-
linceye kadar oda sicakliginda (22-24°C) bekletilmistir. Bu or-
neklerin disinda T.C. Saglik Bakanlig1 lag ve Eczacilik Genel
Miidirlagiinden begeri tibbi {iriin ruhsati almis (Rectogesic®)
trtintin 3 farkli seri numarali 6rnekleri eczanelerden satin
alma yoluyla temin edilerek aym kosullarda saklanmistir. Or-
neklerin tamami on giinliik siire icinde toplanmis ve 1 ay icin-
de analiz edilmistir.

Numune numarasi Goriunus g/100g Merhem*
19 Beyazi renkli, kivamli <0.008
3 Sari renkli, kivamli <0.008
6 Sari renkli, kivamli <0.008
10 Sari renkli, kivamli <0.008
11 Sari renkli, kivamli <0.008
17 Sari renkli, kivamli <0.008
20 Sari renkli, kivamli <0.008
25 Sari renkli, kivamli <0.008
26 Sari renkli, kivamli <0.008
23 Sari renkli, kivamli 0.01
4 Sari renkli, kivamli 0.02
13 Sari renkli, kivamli 0.02
14 Sari renkli, kivamli 0.02
21 Sari renkli, kivamli 0.03
9 Sari renkli, kivamli 0.04
16 Sari renkli, kivamli 0.04
22 Sari renkli, kivamli 0.09
24 Sari renkli, kivamli 0.09
15 Sari renkli, kivamli 0.13
5 Sari renkli, kivamli 0.16
12 Sari renkli, kivamli 0.22
2 Sari renkli, kivamli 0.24
18 Sari renkli, kivamli 0.24

1 (Rectogesic®) Sari renkli, kivamli 0.36
7 (Rectogesic®) Sari renkli, kivamli 0.37
8 (Rectogesic®) Sari renkli, kivamli 0.40

*Hesaplamaya geri kazanim degeri ilave edilmistir. Geri kazanim; 0.4g/100g
icin: %93.61, 0.2g/100g icin: %99.18'dir. LOQ: 0.008 g/100g Merhem, LOQ
degeri olan 0.008g/100g ortalamaya dahil edilmemistir.

Majistral ilacglarin fiziksel 6zelliklerinin degerlendirilmesi
Vazelin ve lanolin igeren bu merhemlerin rengi, kivami ve hac-
mi gorsel olarak degerlendirilmistir. Hazirlanan preparatlar
kutu i¢inde olmalarindan dolay: ve analizden 6énce herhangi
bir etkide bulunmamak i¢in tartilmamustir.

Majistral ilaglarin hastaya sunumunun degerlendiriimesi
Hazirlanan ilaglarin ambalajinda etiket olup olmadig;, var ise eti-
ketin asagidaki bilgilerin igerip icermedigi degerlendirilmistir:

- Icerik

- Eczanenin ismi

- Hekimin ismi

- Hastanin ismi

- Kullanim talimati

- Tlacin saklama kosullar

Nitrogliserin miktar tayini

Kimyasallar

Standart ve numunelerin hazirlanmasinda kullanilan,
1,2,3-trinitrooksipropan’in (nitrogliserin) %1 (w/w) etanolde-
ki ¢ozeltisi (Alfa Chem, NY, ABD), metanol; Sigma-aldrich (St.
Louis, MO, ABD) ve etanol; Merck (Darmstadt, Almanya) dan
temin edilmistir. Deiyonize su, Sartorius Arium 611/61315 sis-
teminden elde edilmistir.
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SEKIL 1. Eczanelere iletilen regete 6rnegi

Cihaz ve Kromotografik kogullar

Analizler sirasinda Agilent Hp 1100 (Santa Clara, CA, ABD)
serisi HPLC-DAD sistemi Chemstations versiyon 10.02 yazili-
mi ile kullamilmistir. Analitik ayirim; Nucleosil 100-5
C18,150x4.6mm (HiCHROM, Ingiltere) (USP32 NF27 2009,
USP33NF28 2010) kolonu ile 30°C sabit sicaklikta, izokratik
mobil faz olan Metanol:Deiyonize su (1:1) (USP32 NF27 2009,
USP33NF28 2010) karisimu ile saglanmistir. Mobil faz akis hiz1
ImL/dak, dalga boyu ise 220 nm (USP32 NF27 2009,
USP33NF28 2010) olarak ayarlanmistir. Numuneler 5pL ha-
cimde otomatik enjeksiyon sistemi kullanilarak enjekte edil-
mistir.

Standartlarin hazirlanmasi

Nitrogliserin stok ¢ozeltisi, konsantrasyonu 0.08 mg/mL ola-
cak sekilde etanolle seyreltilerek hazirlanmistir. Kalibrasyon
standartlari, 0.02 - 0.16 mg/mL konsantrasyon araliginda ha-
zirlanan stok ¢ozeltisi kullanilarak ayni seyreltme yontemiyle
yedi adet hazirlanmistir. Hazirlanan biittin standartlar oda ko-
sullarinda saklanmustir.

Geri kazanim standart ve 6rneklerinin hazirlanmasi
Merhem formiilasyon iceriginde bulunan nitrogliserin miktar1
(% 0.4) baz alinarak, herbiri sonug agirlik 3 g olmak tizere, pla-
sebo, % 50°lik, % 10071k, % 150'lik spiked geri kazanim 6rnek-
leri hazirlanmistir. Spiked 6rnekler icin %1 (w/w) nitrogliseri-
nin etanoldeki ¢ozeltisi kullanilmistir (tablo 1).

Numune hazirlama

Merhem igerigi % 50°lik, % 100°lik, % 150'lik etken madde ice-
ren spiked standartlar temiz spatiil yardimiyla iyice karistirila-
rak homojenize edildikten sonra hassas terazide 200 mg tarti-
lip 10 mI'lik balon jojeye transfer edilmistir. Numunelerin tize-
rine otomatik pipet yardimiyla 5 mL etanol eklenmistir. Nu-
muneler 50° C’lik ultrasonik banyoda 45 dakika tutulmus ve
takiben 20 dakika karistiricida karistirilmigtir. Numuneler ka-
ristiricadan alindiktan sonra 10 mL hacime etanolle tamamlan-
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SEKIL 2. a) Kor (standartlarin hazirlandigi etanol) LC kromatogrami; b) Plasebo
(etkin madde icermeyen) LC kromatogrami; ¢) 0.02 mg/mL nitrogliserin standartina
ait LC kromatogrami

ms ve 1 dakika vortekslenmistir. Ornekler 0.45 pm lik enjektor
filtresinden stiztilmiistiir. Numuneler seri dizilimine uygun
olarak etiketlenmis, siralanmis, viallere transfer edilmis ve ka-
paklanmistir. HPLC-DAD sistemine 5 pL hacimde enjekte
edilmistir. Bu sistemde nitrogliserin gecikme zaman1 7.0 + 0.5
dakika bulunmustur.

Validasyon Parametreleri ve Degerlendirilmesi

Secicilik tayini icin kér numunelerinin kromatogrami en diisiik
kalibrasyon standarti kromatogramiyla karsilastirilmistir. Nit-
rogliserin gecikme zamaninda blank ve plaseboda pik gozlen-
memistir. Metod secici ve 6zgiin bulunmustur (Sekil 2a, b ve c).

Dogrusallik (Linearity)

Dogrusalligin degerlendirilmesi igin validasyon serilerinden
analiz edilen kalibrasyon standartlarmin sonuglar1 kullanil-
mustir. Enjeksiyon sonugclariin korelasyon katsayist (r2) ve
dogru denklemi tespit edilmistir. Her iki validasyon serisi i¢in
korelasyon katsayist ve dogru denklemlerine ait elde edilen
sonuglar tablo 2'de gosterilmektedir.

Validasyon serisinde, enjekte edilen ve konsantrasyonu 0.02
mg/mL olan standardin beser enjeksiyonu sonucu elde edilen
kapasite faktorii (k):10.986, USP tailing:1.0134, teorik plaka sa-
yist (plak/metre): 665622'dir. Teorik plaka say1s1>3000, tai-
ling>2.5, %RSD degerleri>%3'dur (USP32 NF27 2009,
USP33NF28 2010).
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Tespit edilebilen en diistik madde miktari (LOQ) tayini:
LOQ miktarin tespit etmek amaciyla kalibrasyon standartlari-
na ilave olarak 3 adet daha seyreltik standart (0.004, 0.002,
0.0016 mg/mL konsantrasyonlarinda) hazirlanmistir. Toplam
10 adet kalibrasyon standartina ait dogru denklemi: y=3208,1x
+ 0,8699, korelasyon katsayisi ise 0.999 olarak bulunmustur.
Analiz yontemine ait LOQ degeri, 0.0016 mg/mL degerine
karsilik gelen 0.008g/100g merhemdir.

Dogruluk (Accuracy) ve Kesinlik (Precision)

Kesinlik ve dogruluk tayini amaciyla kalibrasyon aralig1 igeri-
sinde segilen % 50'1ik, % 100°liik, % 150'1ik spiked 6rneklerinin
analizi yapilmistir. Birinci gtin Kesinlik icin calisilan % 100’1tk
orneklere ait ortalama deger 0.37g/100g, %CV:0.57, ikinci glin
Dogruluk i¢gin calisilan % 50, % 100 ve % 150'lik drneklere ait
ortalama deger sirasiyla 0.20g/100g, 0.37g/100g, 0.56 g/100g,
%CV ise sirastyla 0.95, 0.62. 0.97 bulunmustur.

Geri Kazanim (Recovery)

Kalibrasyon araligindaki en az {i¢ konsantrasyondan {i¢ adet
plasebo merhem iceriginin % 50'lik, % 100’liik, % 150'lik etken
maddesini iceren analit eklenerek, elde edilen numunelerin,
ekstre edilmesi sonucu bulunan miktarinin, eklenen miktara
orani karsilagtirilmistir. Geri kazanim sonuglar1 % 92.94-99.18
araliginda bulunmustur (tablo 3).

Stabilite

Ornek stabilitesini degerlendirmek amaciyla ilk giin hazirla-
nan spiked ornekleri 3 giin sonra tekrar enjekte edilmistir. %
100'1iik spiked ornekleri taze hazirlanan standartlara kars: de-
gerlendirilerek, olusan sapma tayin edilmistir. Birinci giin ile
3. gtine ait 6rnekler karsilastirildiginda oran %98.21 bulun-
mustur.

SONUGLAR

Ankara, Trabzon, Adana ve {zmir Eczac1 Odalarina kayztli top-
lamda 568 eczaneye telefon ile ulasilmis, bunlardan sadece
38’inden (%6,7) majistral nitrogliserin (% 0.4) merhem recetesi
hazirlanabilecegi taahhiidii alinmistir. Ancak eczanelere gidil-
diginde telefonda yapilabilirligi teyit edilmesine karsin etken
maddenin temin edilecegi depoda olmadigi, ancak hafta so-
nundan sonra hazirlanabilecegi veya telefonda yanlis anlagil-
dig1 seklindeki gerekgelerle sadece 23 (%4,0) eczanede ilag ha-
zirlatilabilmistir. Tllere gore sirasiyla taranan/olumlu yanit
alman/hazirlatilabilen eczane sayilar: Tablo 4 de gosterilmis-
tir.

Majistral ilaclarin fiziksel 6zelliklerinin degerlendirilmesi:
Hazirlanan ilaglarmn ¢ogu farkli boyutlarda hazir pomat kutu-
lar icerisinde (1s1k gecirmeyecek sekilde) teslim alinirken,
renksiz cam kavanoz i¢inde sunulan 6rnek de gortilmustiir.
Merhemlerin biri hari¢ hepsi sarimsi renkte ve yogun kivamli
oldugu goriilmiistiir.

Majistral ilaclarin hastaya sunumunun degerlendirilmesi:
Majistral ilag ambalajlarmdan sekiz tanesinde hig etiket bulun-
madig (%34,8), tiim ilaglar icinde eczane adimin 8 (%34,8) kutu-
da; iceriginin 10 kutuda (%43,5); doktor admin 2 (%8.7) kutuda;
hasta adinin 3 (%13) kutuda ve kullanilisinin 11 kutuda tam di-
ger tictinde ise kismi olarak toplam 14 (%60,9) kutuda yer aldig:
tespit edilmistir. Etiket yapistirilmayan eczanelerde (% 34.8) eti-
ket ve kullanum talimatlar1 soruldugunda recetenin torbanin
icinde oldugu ve oradan okunabilecegi yanit1 alinmistir.

Majistal ve ruhsatli ilaglarin nitrogliserin miktarlarinin
kantitatif olarak degerlendirilmesi:

Eczaneler tarafindan hazirlanan 23 6rnek ile 3 adet Rectoge-
sic® kriyotiipler igerisine alinip, ¢alismada korligiin saglan-
mast igin numaralandirilarak (Tablo 5) T.C. Yeditepe Universi-
tesi ILU standartlarindaki laboratuarma buz cantasi icinde
ulastirilmig ve analiz edilmistir.

Analiz sonuclarma gore eczanelerce hazirlanan ilaglar iginde
en yiiksek nitrogliserin orani %0.24’diir ve ortalama etkin
madde miktar1 % 0.06 olarak bulunmustur. Orneklerin doku-
zunda etkin madde miktar1 oOlgiilebilir simirlarin altinda
(<%0.008) bulunmustur. Rectogesic® isimli farmasotik miis-
tahzarin her ti¢ 6rnegi de kabul edilebilir sinirlarda (£ %10)
nitrogliserin icerdigi tespit edilmistir. Ttim ilaclarin nitroglise-
rin oranlari tablo 5 de 6zetlenmistir.

TARTISMA

Eczanelerde majistral ila¢ hazirlanmasi son yillarda hazir ilag
cesitliligindeki artis ve hazir iirtin kalitesinin tisttinltigti nede-
niyle azalmaktadir. Ancak, hazir olarak tiretilmeyen bazi pre-
paratlar igin etkin maddenin temin edilerek hazirlanmas: de-
vam etmekte olan vazgecilmez bir zorunluluktur. Ancak bu
ilaglarin hazirlanmasi her eczanede miimkiin olamamaktadar.
Ek olarak, farkli eczanelerde hazirlanan tiriinler arasinda su-
num seklinin yani sira, igerik ve fizikokimyasal 6zellikler aci-
sindan da 6nemli farklar bulunabilmektedir.

Calismaya dahil edilen Adana’nin bazi ilgelerinde hicbir ecza-
nenin majistral ila¢ hazirlamay1 kabul etmedigi, bazilarinin ise
hazirlamay1 telefonda kabul etmesine karsin, ilag hammaddesi
ellerinde olmadigindan, etkin maddeyi temin ederek receteyi
hazirlamak igin ortalama 2 giin siire istedikleri gozlemlenmis-
tir. Toplamda rastgele siralama yontemi ile segilen eczaneler-
den sadece % 4’tinde bu regetenin hazirlanabildigi goriilmiis-
tiir. Sadece eczanelerin % 4’iinde recetenin hazirlanabilmis ol-
mas1 hastanin ilaca erisimi agisindan son derece diisiik bir
orandur. Ilaca erisim icin, hastanin ortalama 25 eczaneden yal-
nizca birinde regetesini yaptirabilecegi, tistelik ilacin temini
icin ortalama 1 giin beklemesi gerektigi tespit edilmistir. Etkin
madde ve yardimai sivaglarin eczanede mevcut olmasi duru-
munda ise hastanin ortalama 60 dakika beklemesi gerekmek-
tedir. Ozellikle anal fissiir gibi agrilt bir durum igin kullanila-
cak olan bir ilacin ulagimindaki bu zorluklar hasta agisindan
ciddi sorun olusturabilecek istenmeyen durumlardir.

Majistral ila¢ hazirlandiktan sonra ila¢ kutusunun tizerinde
etiket bulunmamasi ya da etiket iceriginin eksik/hatal1 olmas1
gibi sorunlar da tespit edilmistir. Calismamizda ilaclarin yal-
niz %65.2'sinin etiketlenmis ve bunlarin da %43.5inde igerigi-
nin belirtilmis olmasi akila ila¢ kullanimi agisindan ciddi sa-
kincalar dogurmaktadir.

Ttum bu durumlarin tespitine ek olarak ilacin iceriginde olmasi
gereken etkin madde oraninin recetedeki miktarin ¢ok altinda
kalmas: ise nitrogliserin iceren majistral ilacin tedavi amach
kullanilabilirligini tamamen ortadan kaldirmaktadir. Hazirla-
nan ilaglardan dokuzunda nitrogliserinin etkin maddesinin
hig 6l¢iilememesi ilag hazirlama ile ilgili hesap hatas: disinda
baska faktorlerin de var olabilecegini akla getirmektedir.

Majistral nitrogliserin ile ilgili benzer bir calisma A.B.D.’de ya-
pilmus ve % 0.3liik nitrogliserin hazirlatilan 24 eczaneden ali-
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The evaluation of the nitroglycerin ointments compounded in community pharmacies in Turkey
in terms of active ingredient content and dispensing properties

ABSTRACT: Compounded drugs in pharmacies constitute negligible rate in the whole drug utilization. However, com-
pounded drugs sometimes do not meet required standards and unfortunately their pharmaceutical specifications are
not regularly controlled. In the present study, the amount of nitroglycerin active ingredient was measured in 23 nitro-
glycerin (0.4%) ointment samples prepared in 23 community pharmacies. In addition to the ingredient, the packaging
and labeling were also evaluated.

Our findings showed that 0.4% nitroglycerin ointment was prepared in only 4% of the pharmacies admitted. None of
the compounded drugs met the acceptable (0.36-0.44%) range for 0.4% nitroglycerin content. Furthermore, nine of
them were below the measurable value (<0.008%). The highest concentration of the compounded drugs was found
0.24%. Only three samples met the required active ingredient amount in terms of nitroglycerin and all of them were
the pharmaceutical preparations of Rectogesic® with different serial numbers. Moreover, preparations compounded
in the pharmacies lacked a proper packaging and labeling. We may conclude that there is a difficulty in accessing the
above mentioned medication since the ointment was available in only 4% of the pharmacies and none of the prepara-
tions contained enough active ingredient. Only a few had proper package and adequate labeling. It seems that a

regular auditing needs to be conducted for compounded drugs in the pharmacies.

KEY WORDS: Pharmacy, pharmacist, compounding, nitroglycerin ointment

nan ornekler, miktar analizi ile beraber ayn1 zamanda homoje-
nite acisindan da degerlendirilmistir (1). Calismanin sonuglari
nispeten daha uygun gortinmekte ve ilaglarin sadece %20
&inin + %107luk araligin disinda kaldigini gostermektedir.
Ancak ilaglardan higbiri olgtilebilir konsantrasyonlarin altinda
bulunmamustir. Oysa bizim ¢alismamizda olctilebilir degerin
altinda olan 6rnek sayis1 9 (% 39) olarak bulunmustur. Aymn
calismada ilaglarin homojenitesi de bir arada degerlendirildi-
ginde USP farmakopesine (USP 28) gore uygunsuzluk orani
%45.8 olarak bulunmustur. Bu ¢alisma majistral ila¢ hazirlan-
mast ile ilgili sorunun sadece Tiirkiye'ye 6zgii olmadiginin
gostergesi olmakla birlikte Tiirkiye’de higbir eczanede isteni-
len dozda ilag hazirlatilamamasi ¢ok diisiindiirtictidiir.

Sonuclarimiz, majistral ilaglarm agurliklr olarak haricen kullani-
ma yonelik olmasi dolayistyla bu tiir ilaclarin hazirlanmas asa-
masmda etkin madde konsantrasyonu ve uygulama talimatina
6zen gosterilmedigini duisiindiirmektedir. Oysa klinik arastir-
malarda, 6zelinde nitrogliserin olmak tizere bir¢ok haricen kul-
lanilan etkin madde i¢in konsantrasyonun etkililik ve toksisite
baglaminda 6nemli oldugu acik bir sekilde gosterilmistir (2).

Nitrogliserin merhemin endike oldugu kronik anal fisstir teda-
visinde uygulanabilecek baska tedavi yontemleri de mevcut-
tur (3,4). Bunlarin i¢inde cerrahi yontemler (anal dilatasyon
veya lateral internal sfinkterotomi) uzun yillardir uygulamada
olan ve basar1 oranlar1 oldukga yiiksek uygulamalardir. Ancak
postoperatif donemde ortaya ¢ikan komplikasyonlar (ekimoz,
kanama, hematom, perianal abse, iiriner retansiyon, minor
anal kanal defektleri ve 6zellikle kalic1 olabilen fekal inkonti-
nans) nedeniyle bunlarin son basamakta tercih edilmesi ve far-
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makoterapi ile bu prosediirlerin ertelenmesi tercih edilebil-
mektedir (3,4). Ancak ¢alismamizda tespit ettigimiz ilag aktif
madde miktarlar1 g6z 6niine alindiginda bu ilaglarn kullanil-
mast halinde hastalarin hi¢birinin yarar gormemesi ve buna
bagli olarak cerrahi prosediire maruz kalmalar1 kaginilmaz
gibi gortinmektedir. Bu durum akila ila¢ kullanimi ilkeleri
baglaminda hastanin etkisiz tedavi ile oyalanmasi, hastalig
dolayisiyla agri/1zdirap duymasi ve var olan tedaviye ulasa-
mamas1 sonucunu doguracaktir.

Alkilar ilag kullaniminin ana hedefi bireyin klinik ihtiyacina
karsilik gelen ulasilabilir, etkili, giivenli ve uygun tedaviye en
diisiik maliyetle ulasmasidir. Bu baglamda rasyonalite goster-
gelerinden; eczanelerde ulasilabilirlik, tarif edilen doz/kon-
santrasyon, uygun ambalaj/ etiketleme ve dogru kullanim tali-
matlariyla, en uygun maliyetle hastaya sunulmasi oldugu di-
stiniiltirse, bu ilacin majistral olarak her eczanede hazirlana-
mamasl, hazirlanan tirtinlerin gereken miktarda etkin madde
icermemesi, etiket/ambalajdaki eksiklikler ve fiyatlandirma-
daki farkliliklar rasyonel farmakoterapi ilkeleriyle ¢elismekte-
dir. Akiler ilag kullanimi hakkinda yapilan bundan énceki bir
calisma da bizim bulgularimizi desteklemekte olup bu calis-
mada hem serbest eczanelerde ilaglarin ulasilabilirligi hem de
etiketleme yetersizliginden bahsedilmektedir (5). Bu ¢alisma-
dan elde ettigimiz sonuglar var olan kosullar g6z 6niine alindi-
ginda bu preparatta oldugu gibi 6zel kosullarda hazirlanmasi
gereken diger majistral ilaglarin eczanelerde hazirlanmalarin-
dansa, sanayide standart olarak hazirlanmis ve kalite kontrol-
leri yapilmis olarak hastaya sunulmalarmin daha rasyonel ol-
dugunu diistindtirmektedir.
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