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Amag: Giindelik insan yasamindaki kiiciik yaralanmalarda hijyeni saglama amaciyla antiseptik
olarak regetelendirilen tentiirdiyot tirintntn, ka¢ eczanede hazirlatilabildigini ve ne kadar dogru
hazirlandigini/sunuldugunu saptamak amaclanmigtir. Sayisi fazla olmasa da, haricen kullanmlan bazi
ilaclar majistral olarak recetelenmekte ve receteye uygun gekilde eczanelerde hazirlanarak, hastalarin
kullamimina sunulmaktadir. Ulkemizde oldugu gibi diger iilkelerde de; gerek hastane gerckse eczane
eczaciliginda majistral ilaclarin hald 6nemini korudugu bilinmektedir.

Gereg ve Yontemler: Ankara ve ¢evresinde kayith olan eczanelerde ¢aliyma gergeklestirilmistir.
Rastgele segilen eczanelerden temin edilen iyot-tentiirlerinin hastaya sunum ozellikleri, etiket ve
ambalaj malzemesi se¢imleri incelenmigtir. Majistral ilaclarin igerdigi iyot ve sodyum iyodiir miktarlar:
farmakopede belirtilen titrasyon metodu ile tayin edilmis ve farmakopede belirtilen aralik igerisinde
olup olmadig1 kontrol edilmistir.

Bulgular: Rastgele secilen eczanelerden sadece %32’sinde ilag tirettirilirken, ticari preperat ile
yapilan icerik kargilagtirmas: ve farmakope standartlarina uyum gosteren tiriin oram %87,5 olarak
saptanmigti. Ambalaj ve kapak malzemesi ile etiket ¢esidinin segiminde tiim eczaneler dogru tercih
yapruglardir. Lakin etiket bilgileri kontrol edildiginde baz: eksikliklere rastlanmigtir. Ticari preperatlar
kontrol edildiginde ise iyot ve sodyum iyodiir i¢erikleri farmakopelerde izin verilen aralik igerisinde
oldugu saptanmigtir.

Sonug: Ilac sanayisi tarafindan hazirlanan ofisinal ilaclarm kontrolleri iiretim sirasinda ve piyasaya
verilmeden 6nce iretici firma tarafindan yapilmaktadir. Ayrica tilkelerdeki ilgili saghk otoritesi ise
gerekli gordiugiinde piyasadaki ilaglar tzerinde kontrol ve incelemelerini gerceklestirmektedir.
Majistral ilaglarda kullanilan maddelerin temin yerleri ile hazirlanmig triinlerin igeriklerinin kontrol
edildigi herhangi bir mekanizma yoktur. Majistral ilaca ulastiktan sonra, ilacin yetersiz igerigi ve/veya
yanhg bilgilendirme durumunda, kiginin dogru tedavi alabilmesi i¢in ilaglarin hazirlanmas: ve etkin/
yardimci madde temin basamaklarimin da diizenli olarak denetlenmesine ihtiyag duyuldugu tespit
edilmigtir.

Anahtar Sézciikler: Regetelendirilmig ilag, iyot, Farmasotik ¢ozeltiler, Majistral ilag

ABSTRACT

Objective: The aim of this study was to reveal the preparation ratio of iodine tincture, prescribed
for antiseptic purposes to provide hygiene in small injuries, and to demonstrate whether the product
is prepared and presented appropriately in pharmacies. Although there is a limited number of
compounded drugs, especially used externally, these are prescribed and then prepared in pharmacies
for the use of patients. Compounded drugs are still important both in our country and others.

Material and Methods: This study was conducted at the registered pharmacies located in Ankara.
The characteristics of iodine tinctures and their labeling/packing material were examined. The
quantities of iodine and sodium iodide were determined by the titration method specified in the
pharmacopoeia and checks were performed to determine whether they were within the defined range.

Results: Only 32% of the randomly selected pharmacists were able to prepare the iodine tincture,
while the ratio of the product met the commercial preparation quality and pharmacopoeia standards
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in 87.5%. All pharmacists made the right choice for selection of the labeling and packaging materials. When the commercial preparations
were checked, the iodine and sodium iodide content was found to be within the permissible range in the pharmacopoeia.

Conclusion: Analysis of drugs prepared by the pharmaceutical industry is made by the manufacturer before the market release and at
the time of manufacturing. Additionally, the relevant health authorities in the various countries conduct examinations and inspections
on medicines when deemed necessary. Also there is no mechanism to check the content of the preparations and the supplies of the
substances used in the preparation of compounded drugs. It was concluded that regular monitoring of the prepared drugs and the
supply chain is required to identify possible inadequate content and/or any error so as to make sure the relevant person can be treated

adequately.

Key Words: Drug prescribing, Iodine, Pharmaceutical solutions, Drug compounding

GIRIS

Giinimuzde majistral olarak recetelendirilen ve eczane
mesul mudirleri tarafindan hazirlanan bu trinler, tim
ilac tiiketimi icerisinde gok diisiik oranlarda yer almaktadir.
Yuksek oranda tiiketilen miistahzarlar ise ilag sanayisi
tarafindan uretilmekte ve eczanede hazir olarak hastaya
ulagtinlmaktadir. Tum ilacglarda oldugu gibi majistral
olarak hazirlanan ve ila¢ sanayisi tarafindan iretilen
tentiirdiyot cozeltilerinin de kullamim kargilagtirnldiginda
Bu farkin sebepleri;
farmasotik teknoloji alanindaki gelismelere bagh olarak ilag
hazirlama tekniklerinin gelismesi, belli standartlara uygun

btyitk bir fark gorilmektedir.

iretim miktarlarinin artirilabilmesi ve bunlara bagh olarak
ila¢ maliyetlerinin diigik tutulmas: ile ila¢ cesitliligindeki
artis gibi nedenler sayilabilir. Ayrica, ilag
tarafindan hazirlanan tim ilaclarin kalite, giivenlik ve

sanayisl

etkililik kontrolleri piyasaya verilmeden 6nce tretici firma
tarafindan yapilmaktadir. Ulkelerdeki ilgili saglik otoritesi
ise diizenli olarak ve/veya stiphe lizerine piyasadaki ilaclar
tizerinde kontrol ve incelemelerini gergeklestirmektedir.
Guntmizde her ne kadar pazar pay: dusiik olsa da, hala
hekim tarafindan 6zellikle haricen kullanim i¢in majistral
olarak recetelendirilip eczanelerde hazirlanarak hastalarin
kullanimina sunulmaktadir. Ancak, tentiirdiyot ¢6zeltileri
gibi majistral drtinlerin igerikleri ile s6zli veya yazili
sunum sekilleri, denetim altinda degildir. Bu nedenle farkh
eczanelerde hazirlanan majistral ilaglar arasinda farkhiiklar
gozlenebilir (1-3).

Majistral ilaclarla hasta, kendisi i¢in, 6zel olarak hazirlanmig
bir ilag ile tedavi edildiginden olumlu bir psikolojik etki
saglanabilmektedir. Ayn1 zamanda piyasada miistahzar
olmayan formiulasyonlarin kullanilmasma olanak saglar.
Majistral ilaglarin 6nemli bir avantaj ise yerli piyasada
bulunmayan ve bu nedenle ilaca ulagimi zor ve pahal olan
bu dozaj formunun, eczaci tarafindan daha makul maliyetle
hazirlanabiliyor olmasidir (1,3).

Tenttrler, etkin maddenin maserasyon veya perkolasyon
metodlar: kullanilarak elde edilen ¢ozeltilerdir. Tentiirdiyot
¢ozeltisi, antiseptik ve dezenfektan etkili bir preperattir.
Kuvvetli bakterisid etkiye sahip oldugundan cok sik
kullanilir (4). Guglu bir antimikrobiyal ajan olan iyot,
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hiicre zarindan kolayca penetre olarak protein sentezini
bozar. Yeterli konsantrasyonda kullanildiginda bilinen
biittin bakteri, viriis, mantar, protozoa ve mayalar1 6ldurir
(4-6). Tahris edici 6zelligi bulunan iyot, su ve gliserolde
cok az ¢oziniirken etanol ile kolaylikla ¢oziniir (5). Iyot
ve alkoliin konsantrasyonlar ve safliklari, iyot tentiirintin
dayaniklihgina etki eden faktorler olarak siralanmaktadir
6).

Bu caliyjmamizda, lisans egitiminde her eczaci adayma
yaptirilan ve biyosidal olarak ruhsat almig tentiirdiyot
antiseptik ¢ozeltilerinin igerisindeki iyot ve sodyum iyodiir
miktarlarinin belirlenmesi amaclanmigtir. Farkh ¢ firma
tarafindan tretilen tenttrdiyot ¢ozeltileri ile sekiz adet
eczane tarafindan hazirlanmig majistral preparatlarin, iyot
ve sodyum iyodur igerikleri incelenmis, ayrica eczanelerde
hazirlanan preparatlarin uygun ambalaj ve etiket bilgileri
ile sunulup sunulmadigi aragtirilmgtir.

GEREC ve YONTEMLER

Bu caliygmada 1915 yilindan beri minor yaralanmalarda
haricen pediatrik ve yetiskin uygulamasi bulunan (7), ¢ozelti
seklinde hazirlanan asagida yer alan formil segilmistir
(Tablo 1). Ingiliz ve Amerikan farmakopelerinde, Alcoholic
Todine Solution BP ve lodine Tincture BP/USP adlariyla yer
alirken, Tirk Kodeksi 74’te Etanollii Iyod Mahliilii olarak
kaydedilmistir. Calismada kullanilan maddeler Sigma/
Aldrich firmasindan temin edilmigtir. Maddeler farmakope
standartlarini kargiladigr i¢in herhangi bir ileri saflagtirma
yontemi kullanilmamistir.

Tablo I: Incelenen “Tentiirdiyot” tirtiniinin

formilasyonu.

Rx

Iyot 20 gram
Sodyum tyodiir 24 gram
Etanol 500 gram
Artilmig su  ym 1000 mL
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Majistral Uriiniin Hazirlanmasi ve
Hazirlanmasinda Dikkat Edilecek Hususlar

Iyot ve sodyum Klorir havanda toz haline getirilir ve
etanol ilave edilerek coziiliir. Istenilen hacme aritilmg
su ile tamamlanir. Tyodun tahris edici 6zelligi nedeniyle
laboratuvar ortaminda ¢ift kath tilbentten stzilerek
igiktan etkilenmeyecek gekilde ambalajlanir (6). Elde edilen
trtnin antiseptik 6zelligine iyodun konsantrasyonu direkt
olarak etki eder. Ayrica sodyum iyodiir miktar: da kontrol
edilmelidir (8). Sodyum iyodiir ilave edilmeden hazirlanan
formiilasyonlarda iyot su ile reaksiyona girerek organik iyot
bilegikleri ve iritan olan hidrojeniyodiir olusturur. Olusan
1yot bilegikleri nedeniyle serbest iyot konsantrasyonu azalir.
Sodyum iyodiir kullanmimu ile polityodiir kompleksi olusur
béylece ortamdaki serbest iyodurii tutarak bu reaksiyonun
olugmasmi engeller (6). Haricen kullanilacak olan bu
preperatin direkt cilt ile derigik alkoltin verebilecegi hasar,
arttilmig su ilavest ile engellenmig olunur.

Majistral Uriinlerin Degerlendirilmesi

Eczanelerde hazirlanan majistral ¢6zeltilerin uygun primer
ambalaj kullanimi kontrol edilmigtir. Ayrica ambalaj
tzerinde yer alan etiketin rengi ve Tablo II'de yer alan
kriterler incelenmigtir.

Ayrica majistral tirtinlerin iyot ve sodyum iyodiir miktarlar
USP29’da kayith olan titrasyon yontemi kullanarak elde
edilmis, hesap ¢izelgeleri aracih@ ile hesaplar: yapilip (9),
grafiklendirilmistir.

iyot miktar tayini;

500 mL lik erlen icerisine aktarilan, 10 ml iyot ¢Ozeltisi
tizerine 10 ml antilmug su ilave edilerek seyreltildi. Sodyum
tiyosiilfata (0,1 N) kargi titre edildi. Déntim noktasina
yaklagildiginda 3 mL nigasta T'S ilave edildi. Harcanan her
I mL’lik 0,1 N sodyum tiyostlfat 12,69 mg iyoda karsilik
geldiginden (8), gerekli hesaplar yapilarak tiim preparatlara
ait iyot miktarlar grafiklendirildi.

Sodyum iyodiir tayini;

500 mIlik erlen icerisine 10 mL iyot ¢ozeltisi alindi. 30 mL
su ve 50 mL hidroklorik asit ilave edildi. Oda 1sisinda 0,05
M’lik potasyum iyodiir ile titrasyon iglemi yapildi. Koyu
kahverengi ¢ozelti, soluk kahverengine dondtgiinde 1 mL
amaranth TS ilave edildi. Olusan kirmizi renk, sar1 renge
dontigiinceye kadar titrasyona devam edildi. Harcanan
0,05 M potasyum iyodir ¢ozeltisi miktar, iyot tayininde
harcanan 0,1 N’lik sodyum tiyostilfat hacminden gikarildh,
elde edilen hacim 14,99 ile carpilarak sodyum iyodiir
miktar elde edildi (8).

TARTISMA ve SONUC

Kisiye 6zgii tedavinin bir parcast olan majistral ilaclarin,
etkin ve/veya yardimci maddelerin temin edilerek hazir-
lanmasindan dolay1 her eczanenin majistral receteyi hemen
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kargilamasi miimkiin olmamaktadir. Ayrica Andag ve ark.
nin yaptig (1) caliymaya gore farkh kaygilardan dolay:
da her eczanenin majistral recete hazirlamak istemedigi
bildirilmigtir. Galiymamizda, birbirleri ile yakinhg1 olma-
yan rastgele secilen yirmibes eczaneden, sadece dokuzun-
dan olumlu yanit alimmustir. 3 adet eczaci regetenin veril-
digi gin majistral ilaci teslim ederken, 6 adet eczac1 1 giin
sonra teslim edebilecegini beyan etmis, 5 tanesi 1 giin sonra
teslim etmigtir. Teslim edemeyen eczaci etkin maddenin
heniiz eline gegmedigini ifade etmistir. Sonug olarak rege-
tenin hazirlanmasim talep ettigimiz 25 eczaneden sadece
8’1 majistral drtini hazirladig1 belirlenmistir. Hazirlama-
yan 3 adet eczaci, trtiniin mustahzar formunu énermistir.
Ergiin ve ark.nin (2) hazirlamas: daha zahmetli olan yari-
kati formilasyonunda erigebilirlik oram %4 iken, bizim
¢alismamizda hazirlamasi daha kolay olan ¢ozelti formi-
lasyonunda erigebilirlik orani %32’dir.

Farklh eczaneler tarafindan hazirlanan sekiz adet iyot
cozeltileri, amber renkli cam siselerde sunulmustur. Iyot
tentiiriniin cam sige ve bakalit kapak ile sunulmasi, en
dogru yaklagimdir ve tim eczaneler bu gerekliligi yerine
getirmistir. Isik ile bozulma gostermedigi kanaat getirilse
de 1yot tentiirintin renkli sige de saklanmasi 6énerilmektedir

(7)-

Primer ambalaj secimi ve etiket se¢iminde tiim eczaneler
dogru tercihde bulunmustur. Etiketin olmadigm: ifade
eden bir eczane diginda tiim eczaneler haricen kullanim
olan bu irin i¢in kirmizi renkli etiket segmis ve tzerine
yazilan bilgiler Tablo III’te 6zetlenmistir.

Tablo II: Etiket tizerinde incelenen bilgiler.

Eczanenin ismi

Uretim tarihi

Hekimin ismi

Hastann ismi

igerik (forml)

Uyar veya notlar

Tablo III: Hazirlanan formiillerin etiket bilgileri.

Incelenen

Bulunmakta Bulunmamakta
Parametre

Eczanenin ismi

Uretim tarihi

Hastanin ismi

S|l—=|n| | O

7
2
Hekimin ismi 2
6
7

Icerik (formiil)

Uyari veya notlar 2%

*[ki farkli etikette “Sikica kapatiniz, oda sisinda saklayimz” ve “Recete
Kayit numarasi” ifadeleri gorialmustir.

Akd Tip D / Akd Med J 7 2019; 1: 132-136



Andag¢ ve ark. (1) hastalarin %26 oraninda majistral
lla¢c  kullanimindan memnun kalinmadig
bildirmistir. Bunun birincil sebebi olarak hazirlanan

sonucunu

formillerin etkililigine glivenmeme ve ambalaj/etiket
gibi malzemelerin gorselliginin olumsuz etkisine bagh
oldugunu aciklamiglardir. Caliymamizin sonucunda bir
eczacinin recete kayit numarasi tutmast ve tekrardan
majistral ilaca ulagmak i¢in sadece bu numaranin yeterli
olacagini séylemest, hastaya kisiye 6zel ila¢ hazirlandigini
hissettirmistir. Sonug olarak hasta memnuniyeti gosterilen
ilgi ve sunulan majistral tirtiniin gorsel icerik (ambalaj gekli
ve etiket bilgilerinin eksiksiz olmasi) acisindan diizgiin ve
ozenli bir sekilde hazirlanmasi, psikolojik acidan tedaviye
olumlu yansimaktadir (10).

iyot icerigi

24
2,3 4
2,2

$21- }
1L + BT 3
191 ¢ lL *

1,8

Sl

iyot yiizd

1,7 4

1,6

M1 M2 M3 M4 M5 M6 M7 M8 P1 P2 P3

Sekil 1: Majistral (M1-M8) ve ticari triine (P1-P3) ait etkin
madde (iyot) icerikleri. Kirmizi cizgilerin arasi kabul edilebilir
limitlerdir (n=3).

Sodyum iyodiir icerigi
2,8

2,7 A
2,6

T 25 -
]

3
faaf Y 4} by f b3
2231 +

2,2

—p—

2,1 4

M1 M2 M3 M4 M5 M6 M7 M8 P1 P2 P3

Sekil 2: Majistral (M1-MS8) ve ticari trtine (P1-P3) ait yardima
madde (sodyum iyodir) igerikleri. Kirmizi cizgilerin arasi kabul
edilebilir limitlerdir (n=3).
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Hazirlatilan (M ) ve miistahzar trtinlerin (P ) iyot (Sekil
1) ve sodyum iyodir (Sekil 2) igerikleri, ii¢ paralel olarak
gerceklestirilen titrasyon sonuclar grafiklendirilmigtir.

P1 ve P2 kodlu ticari dirtinlerin iyot ve sodyum iyodiir
miktarlarina bakildiginda USP’de verilen ortalama degeri
gosterdigi lakin P3 kodlu formiilasyonda kabul edilebilir
limitlericerisinde olsa da azalma yontinde sonug elde edildigi
gortlmektedir. Bu kabul edilebilir azalmanin sebebi tirtintin
yagidir. Tlk iki iiriiniin imal tarihi daha bir sene dolmamug
iken, P3 kodlu irtniin 3 yaginda oldugu gorilmektedir.
Ug yil gegmesine ragmen kabul edilebilir limit igerisinde
bulunmasi, raf omrii sirasinda gerekli 6zellikleri (icerik
miktart a¢isindan) tasidigini gostermektedir.

Eczanelerde hazirlatihp, bir hafta dolmadan tayin yapilan
majistral Girtinlerde USP’nin 6n gérdiugu limitler igerisinde
yer aldigr gorilmektedir. Kiigik miktarlarda hazirlandig
i¢in tartimin her eczanede optimize edilemedigi ve skala
tizerinde farkll dagihmlar gdsterdigi sonucuna varilmigtir.
Neredeyse tim triinler icermesi gereken iyot ve sodyum
tyodiir oranlarmi kargilamiuglardir. M5 kodlu triinin
ortalama degeri limit i¢erisinde yer almasina ragmen bazi
Olgimler limit digindadir. Bu tdrtiniin hazirlanmasinda
muhtemelen tamamlama hatast yapildig: diigiintilmektedir.
Bu tirtin diginda diger formiillerin kullanilmasinda herhangi
bir sorun bulunmamaktadir.

Ergin ve ark’nin (2) yapmis oldugu c¢alismaya gore
hazirlamasi daha zahmetli olan yari-kati nitrogliserin
formiilasyonu igin USP28’¢ gore kabul kriterini kargilayan
sayist  %54,2
galiymada %79,8 oraninda oldugu

urin itken Amerika’da gerceklestirilen
ifade edilmigtir.
Majistral ila¢ hazirlanmas: ile ilgili sorunun tlkemize ait
olmadig1 sonucuna varmiglardir. Bizim ¢aliymamizda kabul

kriterlerini kargilayan tirtin sayist %87,5 oranindadir.

Uriin teslim almirken, eczacilardan kullandiklar iyot
hakkinda sorular sorulmus ve mimkin ise gdstermeleri
istenmigtir. Iki eczaci elinde etkin madde kalmadigini ifade
etmisolup, dorteczanedeiyotkristal yaprak seklinde, ikisinde
1se kiigtik kiirecikler halinde oldugu gorillmigtiir. Besinde
son kullanim tarihi hakkinda bilgi veya etikete rastlanmug
tken birinde bu bilgiler bulunmamaktadir. Eczacilar,
farkli tedarikcilerden aldiklari etkin ve/veya yardima
maddelerin fizikokimyasal 6zelliklerindeki farkhliklardan
dolay1 zorluklarla karsilagmaktadirlar. Bunu 6nlemek icin
bu maddeleri temin eden ilag ve kimyevi madde depolarinin
ilgili kurumlarca daha etkin denetlenmesi gerckmektedir.
Béylece elde edilecck maddelerin standardizasyonunun
saglanmast  ile  tekrarlanabilirligi
hazirlanabilmesi saglanacak ve eczacilarin yasayabilecegi

olan formullerin

etkililik ve glivenirlilik problemine ¢6ziim saglanabilecektir.
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