T.C.
ANKARA UNIVERSITES] REKTORLUGU
Eczacilik Fakitltesi Dekanligs

PERSONEL ISLER]
Sayt  :69749207-622.02/4726 - ' 18.08.2014
Konu : Kloralhidrat isiml; ilag¢ hk
. TURK ECZACILAR] BIRLIGi

(MERKEZ HEYETY)

Willy Brandt Sokak No:9 06690Cankaya/ ANKARA

ligi  : TORK ECZACILAR] BIRLIGI 31/07/2014 tarihi; 39077918/2721 sayili yazinz,

Kloralhidrat isimli etken madde hakkinda Fakiiltemiz Farmassitik Toksikoloji, Farmasotik
Kimya ve F armakoloji Anabilim Dallarmnn goriisleri ekte sunulmustur,

Bilgilerinizi saygilarimla rica ederrim.

Prof.Dr. Maksut C OSI&UN
Dekan

Ekler :

I - F.Toksikoloji ABD Goriigii

2 - 12/08/2014 tarihli 165811 14-045.02/4622 sayily yazisi.
3 - 12/08/2014 tarihli 13412881-929/454¢6 say1il1 yazisi,

o

Not: 5070 sayil, Elektronik Imza Kanunu gerei bu belge elektronik fmza ile imzalannustir,

Tandogan Yerlegkesi Dagol Caddesi 06100 Tandogan/Ankara /ANKARA Aynntilbilgi izia: P
Teiefon No: 0312 203 30 00/3018 Belge Geger No: 0312 203 10 81 S.M.ELLIALTI
e-posta: ankpharm@pharacy.ankara,eduy tr internet adres;i; - Sef

Belge Dogirelama Kodu : F) FQOVXSHYZBQDXXOQDSG Belge Takip Adresi: http://be]gcdogmlama.ankmedu.trf



. T.C. o
ANKARA UNIVERSITESI REKTORLUGU

Pl
Eczacilik Fakiiltesi Dekanligi LR G
Farmasétik Kimya Anabilim Dali Cines
Sayt 1 16581114-045.02/4622 12.08.2014
Konu : Kloralhidrat isimli ilag hk,

ECZACILIK FAKULTESI DEKANLIGINA

Tiirk Eczacilar Birligi Merkez Heyeti' nden iletilen yazi tarafimizdan incelenerek kloralhidrat isimli
etken maddenin kullanimi ve hasta tizerinde uygulanmasi konusunda gbriislerimiz ekte sunulmustur.

Geregini bilgilerinize saygilarimla arz ederim.

Prof.Dr. Gillgiin KILCIGIL

Anabilim Dali Bagkam V.
Ek

kloralhidrat isimli ilag¢ hk.

Not: 5070 say 1l Elektronik Jmza Kanunu geregi bu belge elektronik imza fle imzaianmstir,

Tandogan Yerleskesi Digol Caddesi 06100 Tandogan/Ankara /ANKARA
Telefon No: 0312 203 30 00/3081 Belge Geger No: 0312 203 10 81
e-posta: ankpharm{@pharmacy.ankara.edu.tr internet adresi: -

Aynntili bilgi igin:
N.KUCUKOGLU
Laborant



Kloralhidrat operasyon &ncesi anksiyeteyi ortadan kaldmmak ve sedasyon saglamak,
Operasyon sonrasi ise analjezikler yaminda yardimer olmak i¢in kuilanilan hipnotik-sedatif bir
bilegiktir. Eskiden sedasyon olusturmak igin rutin olarak kullanilmaktaysa da glintimiizde
daha giivenilir ve etkin ilaglarin bulunmasiyla kullanimi azalmigtir, hatta bazi iilkelerde

kontrollii satilan ilaglar arasina girmistir.

Hipnotik dozlarda hafif serebral depresyon, yiiksek dozlarda solunum depresyonu ve vazomotor

depresyon yapmaktadir. Kalp hastaliginda ve Renal bozukluklarda kesinlikle kullanilmamalidir.
Kloralhidrat doz araliklar:

0.5~ 1.0g — sedasyon

1.5-2.0g — “agin’ sedasyon

3-10g — oldiiriicii doz (baslica kardiyovasktiler etki)
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KLORAL HiDRAT ve KULLANIMI

Kioral hidrat hipnosedatif ilag gruplar arasinda aldehid tirevi ilaclar grubunda yer almaktadir,

Kloral, triklorasetaldehid yapismnda sivi bir maddedir, beyaz toz seklinde kati bir madde olan kloral
hidrat, soliisyon ya da kapsiil halinde agizdan kullantabilir. Tiirkiye'de ticari preparati olmadig) icin
majistral ilag olarak surup seklinde hazirlanabilmektedir. ilacin alimi, kontrole tabiidir ve regete
gerektirir.

Kloral hidrat santral sinir sisteminde gama amino biitirik asita (GABA,) reseptdrlerine
baglanir. Endojen GABA etkilerinin siddetlenmesi santral sinir sistemi depresyonuna ve sedasyona
neden oimaktadir.

Kloral hidrat, manyetik rezonans gibi gdriintiileme yéntemlerinde hastay| sakinlestirmek ve
uygulamanin rahat yapilmasina olanak tamimak icin kullanilabiimektedir. Ne var ki, sézii edilen
amagla kloral hidrat uygulamasi geneilikle 2 yasindan kiigiik cocuk hastalar icin tercih edilmektedir.

ilag, 50-100 mg/kg {maksimum 2 g} oral olarak uygulanmahdir. Nérolojik gelisim bozuklugu
olanlarda, etkinligin azalmasi ve vyan etki profilinin artmas nedeniyle kullanimasi énerilmez.
Havayollarinin daralmasi gibi olasi komplikasyonlara hizh miidahale edilebilmesi icin, ilacin
uygulamasi sadece egitimli saglik personeli tarafindan yapi!'malidir.

Kloralhidratin hangi doz araliginda ne tiir bir etki olusturdugu su sekilde 6zetlenebilir:
* (0.5to01.0g — sedasyon
* 1.5-2.0 g — asin sedasyon

* 3-10 g — potansiyel dldiirlici doz (kardiyovaskiiler etkilere bagh olarak)

Kiglk gocuklarda 1.5 g gibi klclik bir dozla bile dldriict kalp ritm bozukluklari ortaya cikabilir.

Kloral hidrat, 30-60 dakika iginde pik plazma konsantrasyonlarina ulasir. Biyoyaralanimi yiksektir.
Karacigerde metabolize edilir. Aktif bir metaboliti olan trikloroetanolun viicutta yarilanma 6mri 8-12
saat kadar olup, agin dozda bu siire daha da uzayabilir.

Kloralhidratla gérilen toksik etkilerin siklikla tasikardi nedeniyle oldugu, bazi durumlarda ise
gastrointestinal sistemdeki korozif (zedeleyici) etkilerden ya da nefrotoksik {bObrege zararl)-
hepatotoksik (karacigere zararh) etkiler sonucu olabilecegi bildirilmistir.

Kloral hidratin olast yan etkileri:

* Norolojik: Sedasyon, ataksi, koma ve miyozis



* Gastrointestinal: Gastrik mukozada erozyon, hemoraji, perforasyon , hepatit, nefrotoksisite
ve proteiniri

* Kardiyovaskiiler: Hipotansiyon, miyokardiyal depresyon, sinls tasikardisi, ventirkiiler
prematiire atimlar, ventrikiler fibrilasyon, torsade de pointes tipi aritmi

¢ Solunumsal: iskelet kaslarinin gevsemesine bagh olarak hava yolunun daralmasi, solunum
depresyonu, aspirasyon pnémonisi

e Cilt: Kizarklik, multiform eritem

Manyetik rezonans gériintillemede kullanim amaci ile ilgili olarak agagida belirtilen makaleden
yararlamlmigtir:

Istk B. Manyetik rezonans gériintiifeme ve anestezi. Marmara Medical Journal (I1SSN:1309-9469} 2006,
Cift 19, Sayr 2, Sayfa(lar) 098-103. (http://www.marmaramedicaljournal. org/text.php3?id=392)

Arastirici, ¢alismasinda manyetik rezonans goriintiileme sirasinda yapilan anestezi uygulamalarini
ayrintili bir sekilde agiklamistir. Yalnizca gériintiileme amaciyla yapllan anestezi uygulamalarmdé,
bilincli sedasyon, derin sedasyon, rejyonal anestezi, total intravendz anestezi ya da inhalasyon
anestezisinin uygulanabilecegi belirtilmistir. Bu amacla hastalarin ¢ogunda oral ya da iv yolla verilen
benzodiyazepinlerin yeterli oldugu ifade edilmigtir. Sedasyonun veterli oimadig olgularda ise uygun
monitorizasyon sartlari altinda basta propofol ile tiim anestezi yontemleri uygulanabilecegi
belirtilmistir . Cocuk hasta grubunda ise kloralhidrat {75-100 mg/kg dozda oral), metoheksilat {(20-30
mg/kg dozda rektal), pentobarbital (4-5 mg/kg dozda ral, rektal ya da iv), propofol (2-3 mg/kg dozda
iv ylikleme dozundan sonra 100 pg/kg/dk infiizyon) ve midazolam (0.25-0.75 mg/kg dozda oral ya da
0.05-0.15 mg/kg dozda iv) uygulamalarinin yaptiabilecegi belirtiimistir.

Yukaridaki makaleye ek olarak, Dokuz Eylil Universitesi Tip Fakiltesi Anesteziyoloji ve
Reanimasyon Anabilim Dali web sayfasinda “Uygulama ve Calisma Alanlars” bashg altinda agiklanan
“AMELIYATHANE  DISINDA ANESTEZI UYGULAMALARY béltimiinde sedasyonda kullanilan ilaglar
arasinda kloral hidrat sayilmaktadir. Halojenli hidrokarbon sedatif-hipnotik olarak tanimlanan kloral
hidratin oral ve rektal uygulamalardaki dozu 25-100 mg/kg olarak belirtilmistir. Ancak bu noktada
dikkat edilmesi gereken en 8nemli nokta hastanin yasidir, ¢linkii yasi 12 aydan biiyiik bebek ve/veya
¢ocuklarda kloral hidrat yerine pentobarbital kullanimi &nerilmektedir. (daha ayrintilh bilgi icin,
http://web.deu.edu.tr/anestezi/index.php/uvgulama-ve—caI-sma—aIanIar/amafivathane-d—s-nda—

anestezi-uygulamlalar)

Sonug olarak, majistral ilag olarak surup seklinde hazirlanabilen kloral hidrat kontrole
tabiidir ve regete gerektirir. Manyetik rezonans gibi gdrintiileme ybéntemlerinde hastay
sakinlegtirmek ve uygulamanin rahat yapiimasina olanak tammak icin kullanitabilmektedir. Bu
amagla kloral hidrat uygulamasi genellikle 2 yagindan kiigiik cocuk hastalar icin tercih edilmektedir,
ek olarak yas) 12 aydan biiyiik bebek ve/veya cocuklarda kloral hidrat yerine pentobarbital
kullantmi dnerilmektedir. Norolojik gelisim bozuklugu olanlarda, etkinligin azaimasi ve yan etki
profilinin artmasi nedeniyle kuilaniimasi &nerilmez. Havayollarimin  daralmasi gibi olasi
komplikasyonlara hizli miidahale edilebilmesi icin, ilacin uygulamasi sadece egitimli saghk
personeli tarafindan yapiimaldir.
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KLORALHIDRAT

Kloralhidrat, C,H;Cl150, formiiliine sahip organik bir bilesiktir. Renksiz bir kati
olup sentezlenerek tiretilen ilk sedatif-hipnotik ilactir. Kloral’den (trikloroasetaldehid)
bir ekivalan su ilavesiyle tirevlendirilmistir. Laboratuarda kimyasal reaktif ve
prekiirsdril olarak kullammr vardir, 19. yiizyihn sonlarinda uykusuzluga karsi tedavide

kullanilmaya baglanmstir.

Sentezi ilk kez 1832 yihnda Justus von Liebig tarafindan etanoliin klorinasyonu
sirasinda bulunmugstur. 1832 de bulunmasmna karsin uykuyu arttiric 6zelligi ancak
1869 yilinda Mathias E.O. Liebreich tarafindan saptanmustir. Kolay sentezlenebilir
olmasi sayesinde kullamimi tiim diinyaya yaytlmistir. Ayrica regetesiz olarak da yaygin

olarak da kullanilmustir.

Kloralhidratin tedavi dozu oral olarak 50-75 mg/kg dir. Etki 15-60 dakika
icinde baslar ve terapotik dozlarda kullanlldiginda 8 saate kadar derin bir uyku
saglarken ilacm aliskanlhk ofarak kullaptimas bagimhliga yol agabilir. Tibbi ve dig
mudahalelerinden once kisa stireli yatigtirier ve uyku verici etkisinden faydalamlir,
Veteriner hekimlikie genel anestezik olarak da kutlanmlImisur. 20. yiizyilin ortalarindan
itibaren once barbitiiratlar daha sonra da benzodiazepinler kloralhidrat yerine
kullamlmaya baslanmustir. Giinimuzde yalnizea kisa siireli (2-3 gunliik) hipnotik

olarak kullanilir.

Kloralhidratin  viicutta metabolizma  sonucu olusan maj6ér metaboliti
trikloroetanol olup fizyolojik ve psikolojik téim ctkilerden sorumludur. Bu metabolit
farmakoloji etkisini benzodiazaepin, nonbenzodiazepin ve barbitiiratlara benzer seklde
GABA reseptor kompleksinin olusumunu hizlandirarak gosterir. Warfarin gibi gesitli
antikoagiilanlarn etkilerini potansiyalize eder. Yapilan gahismalar sonucu kloralhidrat,

hem in vivo hem de in vitro olarak zayif mutajenik etkili olarak bulunmustur.

Kloralhidratin kullanimina baglh ¢esith van etkiler goézlenmektedir. Sabah

uykudan kalkmakta zorlanma. sarhogluk hissi. bulanti, kusma, diyare, karm ve bas



agris1 gozlenebilir Giin iginde sedasyon halinin devami ve motor koordinasyon
bozuklugu gibi ciddi yan etkilerin ortaya ¢ikma insidansi artar. Kloral hidratin major
endikasyonu uykusuzluktur. Uzun siireli kullanimy sonucu gastrointestinal, bobrek,
kalp ve karaciger hasari olusturabilir. Gastrik irritasyonu azaltmak igin bol miktarda

Su, silt veya diger stvilarla ya da antiasitlerle alinmalidir.

Bu yan etkilere ilaveten daha seyrek olarak yavag soluk alma, mental ve duygu
durumu degisiklikleri (konflizyon vb.), uyur gezerlik, denge kaybi, sarhosluk hissi ve
bayilma ile ciddi alerjik reaksiyonlar gdzlenebilir. Urtiker, kagint: ve 6zellikle yiiz, dil

ve bogazda kabarikhklar ve soluk almada zorluk énemli alerjik belirtilerdir.

Nakavt damlalar: (Knockout drops) veya Mickey Finns olarak isimlendirilen

swv1 kloralhidrat ve alkol karigim, gegici zehirlenmelere sebep olur.

Akut yliksek doz kullanimi sonucu, bulanti. kusma, konfiizyon, konviilziyon,
yavag ve diizensiz solunum, kardiyak aritmi ve koma gozlenir. Zehirlenmenin teghisi
igin plazma, serum ve kan kloralhidrat ve majdr mataboliti olan trikloretanol
seviyeleri ¢lgtiliir. Tibbi ve dis cerrahileri sirasinda kullanimina bagli olarak yiiksek
doz zehirlenmeleri de gozlenebilir. Tedavi amactyla zehirin kandan atilimim

hizlandirmak igin hemodiyaliz tedavisi uygulanmaktadir,

[lacn uzun siireli recete disi kultanim sonucu toleransin gelismesine ek olarak
kloral hidrata bagimlilik gelisebilir ve alkol bagimhihgina benzer belirtilerle beraber
ortaya ¢ikabilir. Kloral hidratin letal dozu 5-10 o arasindadir. Buharlarina 4 saat

o

maruziyet sonucu zehirlenmeler gozlenir (L.Csy: 440mg/m).

Kloralhidrat, cesitli ilaclarla ve kimyasallarla etkilegime girebilir. Bu ilac ve
kimyasallar arasinda warfarin. alkol. antihistaminikler (setrizin ve difenhidramin),
anksiyolitikler (alprazolam, diazepam, zolpidem) kas gevseticiler ve narkotik agr
kesiciler (kodein), dkstiriik ve soguk alginligr taglart sayilabilir, Ayrica kloralhidrat,
bazi laboratuar idrar testlerin (seker testleri, katekolaminler, 17-hidroksi

kortikosteroidler) bozarak hatali sonuglarin alinmasina neden olur.



Guntimiizde kloralhidratin kullanim son derece sinrlandmimistir. Kullanmmi
ise ¢ogunlukla illegal ve recetesiz sekildedir. Amerika’da FDA ve Avrupa’da ise
EMA tarafindan onaylanmayan bir ila¢ olarak kabul edilmektedir. Buna ragmen
Amerika Birlesik Devletleri'nde hala klinisyenler tarafindan kontrollii olarak TV
formda kullantimaktadir. Kanada da sadece regete ile kullamlirken, Ingiltere’de
kontrolli bir kullanim: yoktur. Hollanda da ise sadece recgeteli olarak kullamlabilir,

onun diginda iiretimi, satis1 ve dagitimy yasak olup cezaya tabidir.

Ulkemizde ise Rx Mediapharma’ya kayitl herhangi bir kloralhidrat preparati
bulunmamaktadir. Ancak Botafarma firmasina ait 01-062 (kloralhidrat 20 gr), 01-063
(kloralhidrat 100 gr), 01-064 (kloralhidrat 1000 gr), 01-065 (kloralhidrat 1gr*100
(cam sise)), ve 01-066 (kloralhidrat 1 gr* 1001i). kodlu klorathidrat hazir miistahzar
olmayan preparatlari vardir. Toz halinde gelen bu preparatlara ¢oziisii eklenerek
kullanilmakta ve @zellikle hastanelerde kontrol edilemeyen hastalarin MRG, MR

filmlerini ¢ekmek icin hareketsiz durmalarin saglamak amaciyla tercih edilmektedir.
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