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OZET

FARMASOTIK OLARAK KABUL EDILEBILIR LITYUM TUZLARI VE C ViTAMINi
ICEREN FARMASOTIK BILESIMLER

Bulug lityum ve C vitaminini tek doz icerisinde birlikte igeren farmasotik
kompozisyonlar ve bu kompozisyonlarin psikiyatrik hastaliklardan ozellikle bipolar

bozukluklarin tedavisinde kullanimi ile ilgilidir.
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ISTEMLER

. Lityum veya farmasotik olarak kabul edilebilir bir tuzu ile C vitaminini

kombine olarak iceren farmasotik bilesimler.

. Istem 1'e gore bir farmasotik bilesim olup ozelligi;: farmasotik olarak

kullanilabilir ~ lityum tuzlarinin  lityum karbonat (LiCOs3), lityum sitrat
(LizCgHs507), lityum orotate (CsHsLiN2Qy4), lityum bromur, lityum klortur'den

olusan bir grubun igerisinden segilmesidir.

. Istem 1'e gore bir farmasotik bilesim olup ozelligi; C vitamininin askorbik

asit, L-askorbik asit veya bunlarin farmasotik olarak kabul edilebilir
tuzlarindan, ornegin sodyum askorbattan olusan bir grubun igerisinden

secilmesidir.

. Istem 1’e gore bir farmasotik bilesim olup ozelligi; lityum veya farmasotik

olarak kabul edilebilir lityum tuzu ve C vitaminine ilave olarak en az bir diger

yardimci madde icermesidir.

. Istem 4’e gore bir farmasotik bilesim olup dzelligi; yardimei maddenin en az

bir stabilize edici ajan, seyreltici, badglayici, dagitici, kayganlastirici,
kaydirici, asit-baz ¢ifti, tatlandirici, surfaktan’dan olusan grubun igcerisinden

secilmesidir.

. Iistem 5’e gore bir farmasotik bir bilesim olup 6zelligi; seyrelticinin bugday

nisastasi, laktoz, prejelatinize nisasta, kalsiyum sulfat trihidrat, kalsiyum
sulfat dihidrat, kalsiyum karbonat, kaolin, laktitol, dekstroz, sukroz, maltoz,
fruktoz, mannitol, sorbitol, ksilitol, misir nisastasi, mikrokristalin seluloz,
seluloz turevleri, stearik asit veya magnezyum stearat gibi tuzlarindan

olusan bir grubun igerisinden segilmesidir.

. Istem &’ya gore bir farmasotik bilesim olup ozelligi; seyrelticinin agirlikga

%0.1-75, tercihen %1-60, araliklarindaki miktarlarda bulunmasidir.
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istem 5'e gore bir farmasotik bilesim olup ozelligi; baglayicinin sukroz,
laktoz, nisastalar, seluloz, mikrokristalin seluloz gibi modifiye selulozlar veya
hidroksipropil seluloz gibi seluloz eterleri, dogal ve sentetik sakizlar, HPC,
HEC, HPMC, karboksimetil seluloz, metil seluloz, etil seluloz, polietilen
glikol, mumlar, kalsiyum karbonati kalsiyum fosfat, su, ksilitol, sorbitol,
maltitol, jelatin, polivinilpirolidon, polietilen glikol'den olusan bir grubun

icerisinden secilmesidir.

istem 8’e gore bir farmasbtik bilesim olup 6zelligi; bagdlayicinin agirlikga %0-

10, tercihen %0.1-5 oranindaki miktarlarda bulunmasidir

10.istem 5’e gore bir farmasbotik bilesim olup ozelligi; dagiticinin prejelatinize

11.

nisasta, mikrokristalin seluloz, polivinil pirolidon, aljinik asit, sodyum aljinat,
efervesan sistemler (alkali veya alkali toprak metal karbonatlari [ornegin,
sodyum karbonat, sodyum hidrojen karbonat, potasyum karbonat, potasyum
hidrojen karbonat, kalsiyum karbonat] suda ¢ozunebilir polibazik organik
asitler ve bunlarin tuzlari, 6rnegin sodyum hidrojen sulfat, sodyum dihidrojen
fosfat, suksinik asit, tartarik asit, adipik asit, sitrik asit), gapraz baglh polivinil
pirolidon (krospovidon), caprazbagli karboksimetil seluloz (croscarmellose
sodium), sodyum nisasta glikolat'tan olusan bir grubun igerisinden

secilmesidir.

istem 10'a goére bir farmasotik bilesim olup ozelligi; dagiticinin %0-85

oraninda, tercihen %0.1-75 oranindaki miktarlarda bulunmasidir.

12.istem 5'e gore bir farmasotik bilesim olup ozelligi; kayganlastiricinin talk,

silika, bitkisel stearin, magnezyum stearat, kalsiyum stearat, aluminyum
stearat, sodyum stearyl fumarat, gliseril behenat, mineral yag, parafin,
hidrojene bitkisel yaglar, 16sin, polietilen glikol, sodyum lauril sulfat,
magnezyum lauril sulfat, sodyum klorir, sodyum asetat, sodyum benzoat,

stearik asit'ten olusan bir grubun igerisinden secilmesidir.
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13.istem 12’'ye gore bir farmasotik bilesim olup ozelligi; kayganlastiricinin

agirhkga %0-10 araliginda, tercihen %0.1-5 aralijinda bulunmasidir.

14.istem 5’e gore bir farmasotik bilesim olup ozelligi; kaydiricinin talk, silika,
magnezyun ftrisilikat, toz seluloz, tribazik kalsiyum fosfat, kalsiyum silikat,
metalik lauril sulfat, magnezyum karbonattan olusan grubun icerisinden

secilmesidir.

15.istem 14’e gore bir farmasotik bilesim olup 6zelligi; kaydiricinin kaydirici
agirhkga %0.1 ile %3 arasinda bir miktarda, tercihen %0.2, %0.3, %0.4,
%0.5, %0.6, %0.7, %0.8, %0.9, %1, %15, %2, %25 miktarinda

bulunmasidir.

16.istem 5’e gore bir farmasotik bilesim olup 6zelligi; surfaktanin polisorbatlar,
sodyum lauril sulfat, sodyum stearil fumarat, polioksietilen alkil eterleri,
sorbitan yagh esterler, polioksietilen hint yagi turevleri, dokusat sodyum,
tersinir amonyum tuzlari, L-Iosin gibi amino asitler, yadh asitlerin seker
esterleri, yagl asitlerin gliseritlerinden olusan grubun igerisinden

secilmesidir.

17.istem 16’ya gore bir farmasbtik bilesim olup ozelligi; surfaktanin agirlikca
%0-10, tercihen %0.1-5 araliindaki miktarlarda bulunmasidir.

18.istem 5'e gore bir farmasotik bilesim olup ozelligi; tatlandiricinin seker,
aspartam, siklamat, sakkarin, stevia, sukraloz, asesulfam potasyum, eritritol,
inulin, izomalt, laktitol, maltitol, mannitol, maltodekstrin, sorbitol, ksilitol'den

olusan grubun icerisinden secilmesidir.

19.istem 18’e gore bir farmasotik bilesim olup dzelligi; tatlandiricinin agirlikca

%0-20, tercihen %0.1-10 araliginda miktarlarda bulunmasidir.

20.istem 1-19'a gore bir farmasotik bilesim olup ozelligi; icerisinde agirlikca
%0,5 ile %99.5 oraninda lityum veya farmasotik olarak kabul edilebilir lityum

tuzu bulunmasidir.
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21.istem 1-20’ye gore bir farmasotik bilesim olup 6zelligi; icerisinde agirlikga %

99.5 ile % 0.5 oraninda C vitamini bulunmasidir.

22.Istem 1-21’e gore bir farmasotik bilesim olup ozelligi; oral yoldan veya oral

olmayan yollardan kullanima uygun dozaj formlari halinde olmasidir.

23.istem 22'ye gore farmasotik bilesim olup ozelligi; oral yoldan kullanima
uygun dozaj formlarinin tablet, kapsul, surup, emulsiyon, suspansiyon,
solusyon, granul, suda dagilan toz, sase, efervesan toz, efervesan tablet,

efervesan granul formlarindan olusan bir grubun igerisinden segilmesidir.

24.Istem 22'ye gore bir farmasotik bilesim olup dzelligi; oral olmayan yollardan
kullanima uygun dozaj formlarinin  subkutan, intravendz, intramuskuler,
intraperitoneal enjeksiyonlar; nazal formulasyonlar; topikal kullanima uygun

krem, merhem, jel; rektal veya vaijinal fitil formlari igcerisinden segilmesidir.

25.istem 1-24’e gore bir farmasotik bilesimin psikolojik hastaliklarin tedavisinde

kullanimina uygun ilaglarin hazirlanmasinda kullanimi.

26.istem 25'e gore bir kullanim olup ozelligi akut stres bozuklugu, uyum
bozuklugu, adodlesan antisosyal davranis bozuklugu, yetiskin antisosyal
davranig bozuklugu, agorafobi, alkol badimlihdi, alkolik halusinasyonlar,
Alzheimer hastaligi, amnestik bozukluk, amfetamin bagimliligi, anoreksiya
nevroza, antisosyal kKigilik bozuklugu, asperger sendromu, atelofobi, dikkat
eksikligi rahatsizligi, dikkat eksikligi ve hiperaktivite rahatsizhigi, otizm,
otofaji, g¢ekingen kisilik bozuklugu, Cekinik/kisittamali yeme bozuklugu,
barbiturat bagimhligi, benzodiazepin bagimhlidi, bipolar bozukluk, bipolar |
bozukluk, bipolar 1l bozukluk, border zeka iglevselligi, borderline Kkisilik
bozukludu, blumia nevroza, kafein kaynakli anksiyete bozukludu, kafein
kaynakl uyku bozukludu, katatoni, katatonik sizofreni, sirkadyen ritim uyku
bozukludu, Kklostrofobi, kokain badimlihdi, bilissel bozukluk, iletigsim
bozuklugu, benlik yitimi bozuklugu, disleksi, epilepsi, yapay bozukluk, fregoli
deluzyonu, genellesmis anksiyete bozuklugu, genel adaptasyon bozuklugu,

cinsel kimlik bozuklugu, halusinojen baglantili bozukluk, hipomanik nobet,
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histeri, histrionik kisilik bozuklugu, hipokondriyaz, insomnia, fasilali taskinlik
rahatsizligi, major depresif bozukluk, major depresif ndbet, manik nobet,
melankoli, minor depresif bozukluk, karisik nobet, duygu durum bozuklugu,
narsist kisilik bozuklugu, narkolepsi, norogelisimsel bozukluk, gece yeme
bozuklugu, obsesif kompulsif bozuluk, obsesif kompulsif kisilik bozuklugu,
opioid bagimlihd:, opioid bagdlantih bozukluk, zitlasma bozuklugu,
ortoreksiya, aci bozuklugu, panik bozukluk, paranoyak Kigilik bozuklugu,
eziyet verici deluzyon, kisilik bozuklugu, psikoz, fiziksel istismar, travma
sonrasl stres bozuklugu, primer hipersomnia, primer insomnia, psikotik
bozukluk, tekrar eden kisa sureli depresyon, kalinti sizofreni, retrograd
amnezi, sizoid kisilik bozuklugu, sizofreni, sizotipik kisilik bozukludu,
mevsimsel bozukluk, ayrilik aksiyetesi bozuklugu, uyku bozuklugu, uyku
teroru  bozuklugu, sosyal anksiyete bozuklugu, sosyofobi, kekeleme,
transient global amnezi, transvestik bozukluk tedavisinde kullanimina uygun

ilaglarin hazirlanmasinda kullaniimasidir.
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TARIFNAME

FARMASOTIK OLARAK KABUL EDILEBILIR LITYUM TUZLARI VE C ViTAMINi
ICEREN FARMASOTIK BILESIMLER

TEKNIK ALAN

Bulug lityum ve C vitaminini tek doz icerisinde birlikte igceren farmasotik
kompozisyonlar ve bu kompozisyonlarin psikiyatrik hastaliklardan ozellikle bipolar

bozukluklarin tedavisinde kullanimi ile ilgilidir.

ONCEKI TEKNIK

Ik olarak 1949'da John Cade cesitli psikiyatrik hastaliklardan muzdarip hastalarin
duygu durumunu degistirmede lityumun etkili oldugunu gostermistir. Manik ozellik
gosteren hastalara lityum verilmesi durumunda, manik ozellikler Uzerinde ve duygu
durumunu sabitlemek acgisindan dnemli etkiler gozlenmekle beraber, depresyon
hastalarinda tedaviye daha az cevap alindigi bilinmektedir. Cade’nin yaptigi bu
bulug ileri arastirmalarin yapilmasina yol acmis olup 1970’de ilk defa lityum
karbonat FDA tarafindan mani ve bipolar hastaligin tedavisinde kullanim igin
onaylanmistir. Ayrica, lityum sitrat tuzu da mani (ve bipolar hastaligin) tedavisinde

kullanim icin onaylanmistir.

Birgok psikiyatrik ilag gibi lityum da sadece kisith sayida psikiyatrik hastaligin
tedavisinde etkilidir. Lityum mani ve mani bileseni olan bipolar bozukluk gibi
hastaliklar igin en iyi tedavi yontemi olmakla beraber sizofreni, sizoaffektif
bozukluklar ve (unipolar) major depresyonun tedavisinde de siklikla ve etkili sekilde
kullaniimaktadir. Ozellikle Klozapin gibi anti-psikotik ilaglar bazi sizofrenik
hastalarin rahatsizliklarini gidermektedir. Depresyon, bozulmus veya azalmis
biligsel bozukluga sahip hastalarin tedavisinde etkili olan anti-depresanlarin cesitli
siniflari (ornedin, Uclu siklik antidepresanlar, Wellbutrin ve serotonin geri alim
inhibitorleri, SSRI'ler, Prozac) vardir. Ancak mental bozuklugu bulunan hastalarin
bazilari ilaca karsi direng gostermekte ve tedaviye cevap vermemektedir.

Elektrosok tedavisinin, ilaca direng gosteren major depresyon hastalarinda etkili
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oldugu ve transkranyal magneto stimulasyon gibi manyetik stimulasyon
tekniklerinin deprese hastalarda yararh oldugu sonucuna ulagiimigtir.

Tum psikiyatrik ilaglarin genelde istenmeyen yan etkileri bulunmaktadir, bu etkiler
cinsel libododa dusus, yuksek nabiz ve dusuk tansiyon gibi genis spektrumda varhk
gostermektedir. Psikiyatrik ilag alan hastalarin ilag toksisitesini engellemek
amaciyla duzenli olarak kan testi yaptirmasi, ornedin klozapin alan hastalarin
olumcul olabilen agranulositoz riskini azaltmak icin akyuvar sayisini kontrol
ettirmesi, lityum alan hastalarin kanda lityum seviyesini izleyerek olasi bobrek
hasarindan korunmasi gerekmektedir. Elektro sok tedavisi kisa sureli ve siklikla
uzun sureli hafiza kaybina neden olmaktadir. Transkranyal magneto stimulasyonun
kisa sureli yan etkileri hafif olmakla beraber nadiren induklenebilen nobet bir akut
risk olusturmaktadir. Mental hastaliklarin insan hayati Uzerindeki buyuk etkisi ve
tedavinin getirdigi ekonomik zorluklar goz dnune alindiginda yeni psikiyatrik ilaclara
ve tedavi yontemlerine ihtiyag oldugu gorulmektedir.

Sonug olarak, yukarida bahsedilen tum sorunlar, ilgili teknik alanda bir yenilik

yapmayi zorunlu hale getirmistir.

BULUSUN KISA ACIKLAMASI

Mevcut bulus yukarida bahsedilen dezavantajlari ortadan kaldirmak ve ilgili teknik
alana yeni avantajlar getirmek Uzere, lityum veya farmasotik olarak kabul edilebilir

bir tuzu ile C vitaminini bir arada iceren bir farmasoétik formulasyonla ile ilgilidir.

Bulusun bir amaci, psikiyatrik hastaliklarin tedavisinde kullanima uygun yeni
farmasotik bilesimler ortaya koymaktir.

BULUSUN DETAYLI ACIKLAMASI

Yukarida da belirtildigi gibi mevcut bulug farmasotik olarak kabul edilebilir bir lityum

tuzu ile C vitamini iceren farmasotik bilesimlere iliskindir.

Bulus kapsaminda kullanilabilecek olan farmasotik olarak kullanilabilir lityum tuzlari
lityum karbonat (LiCOs3), lityum sitrat (LisCeHs07), lityum orotate (CsH3LiN2O4),

lityum bromur, lityum klorur’den olusan bir grubun igerisinden segilebilir.
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Bulus kapsaminda kullanilacak C vitamini, askorbik asit, L-askorbik asit veya
bunlarin farmasotik olarak kabul edilebilir tuzlarindan, érnedin sodyum askorbattan
olusan bir grubun igerisinden secilir.

Bulusa konu C vitamini suda ¢dzunebilir bir vitamin olup serbest radikalleri inhibe
ederek antioksidan ozellik gostermektedir. C vitamini, tirozin, karbonhidratlar,
noradrenalin, histamin, fenilalanin ve demir metabolizmasiyla iligkilidir. Ayrica kan
damarlarinin butunlugunun ve iglevselliginin korunmasi, hucresel solunum, demirin
dagilimi ve depolanmasinin yonetiimesinde, kronik demir zehirlenmesinin
tedavisinde, doku yenilenmesinde ve kollajen uretiminde, dokularin saglikli halinin
korunmasinda, soguk alginlidi, grip, dis enfeksiyonlarinin tedavisinde, akne ve
depresyon tedavisinde de C vitaminine ihtiyag duyulmaktadir.

Her ne kadar lityumun yararhlig tartisilmaz olsa da bu etken madde anti-oksidatif
savunmanin ve beynin amino asit metabolizmasinin bozulmasina neden
olmaktadir.

Ayrica yapilan klinik galigmalar uzun sureli lityum tedavisinin metabolik ve endokrin
sistemde bozulmalara ve toksisiteye neden oldugunu gostermektedir. Dolayisiyla
lityum tedavisinin yukarida sayllan yan etkilerin yani sira tiroit hipofonksiyonu ve
guatr, hiperkalsemi ve hiperparatiroidizm, kortikosteroit saliniminda artis ve gastrin
saliniminda inhibisyon goéruldugu belirtilmigtir.

Lityumun vucut igerisinde serbest radikal Urettigi bilinmekte olup bu serbest
radikaller reaksitif oksijen turleri (ROS), reaktif sulfur turleri (RSS) ve reaktif nitrojen
turleri gruplarindadir.

Bulus sahipleri sasirtici bir sekilde farmasotik olarak kabul edilebilir lityum tuzlari ile
birlikte C vitamini kullanilmasi durumunda, C vitamininin lityum kullanimindan
kaynaklanan serbest radikallerle etkilesime girerek antioksidan etki gosterdigini ve
bdylece daha dusuk yan etkiye sahip tedaviye olanak sagladigini bulmuslardir.
Bulusun bir uygulamasinda lityum veya farmasotik olarak kabul edilebilir lityum tuzu
ve C vitamini iceren farmasotik bilesimler en az bir diger yardimci madde igerir.

So6z konusu yardimci madde en az bir stabilize edici ajan, seyreltici, baglayicl,
dagitici, kayganlastirici, kaydirici, asit-baz cifti, tatlandirici, surfaktan’dan olusan
grubun igerisinden segilebilir.

Bulusa uygun farmasotik bilesim igerisinde kullanilacak seyreltici bugday nisastasi,
laktoz, prejelatinize nisasta, kalsiyum sulfat ftrihidrat, kalsiyum sulfat dihidrat,

kalsiyum karbonat, kaolin, laktitol, dekstroz, sukroz, maltoz, fruktoz, mannitol,
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sorbitol, ksilitol, misir nisastasi, mikrokristalin seluloz, seluloz turevleri, stearik asit
veya magnezyum stearat gibi tuzlarindan olusan bir grubun icerisinden segilebilir.
Bulusa uygun farmasotik bilesim icerisinde seyreltici agirlikga %0.1-75, tercihen
%1-60, ozellikle tercihen %5, %10, %15, %20, %30 ile %35, %40, %45, %50, %55,
%60 araliklarindaki miktarlarda bulunabilir.

Bulusa uygun farmasotik bilesim igerisinde kullanilacak baglayici sukroz, laktoz,
nigastalar, seluloz, mikrokristalin seluloz gibi modifiye seltlozlar veya hidroksipropil
seluloz gibi seluloz eterleri, dodal ve sentetik sakizlar, HPC, HEC, HPMC,
karboksimetil seluloz, metil seluloz, etil seluloz, polietilen glikol, mumlar, kalsiyum
karbonati kalsiyum fosfat, su, ksilitol, sorbitol, maltitol, jelatin, polivinilpirolidon,
polietilen glikol'den olusan bir grubun igerisinden segilebilir.

Bulusa uygun formulasyon igerisinde baglayici agirhkga %0-10, tercihen %0.1-5
oraninda bulunur.

Bulusa uygun farmasotik bilesim icerisinde kullanilacak dagitici; prejelatinize
nigasta, mikrokristalin seluloz, polivinil pirolidon, aljinik asit, sodyum aljinat,
efervesan sistemler (alkali veya alkali toprak metal karbonatlari [6rnegin, sodyum
karbonat, sodyum hidrojen karbonat, potasyum karbonat, potasyum hidrojen
karbonat, kalsiyum karbonat] suda gozunebilir polibazik organik asitler ve bunlarin
tuzlari, érnedin sodyum hidrojen sulfat, sodyum dihidrojen fosfat, suksinik asit,
tartarik asit, adipik asit, sitrik asit), g¢apraz bagl polivinil pirolidon (krospovidon),
caprazbagl karboksimetil sellloz (croscarmellose sodium), sodyum nigasta
glikolat'tan olusan bir grubun icerisinden segilir.

Bulusa uygun farmasotik bilesim icerisinde dagitici ajan %0-85 oraninda, tercihen
%0.1-75 oraninda, ozellikle tercihen %5, %10, %15, %20, %25, %30, %35, %40 ile
%45, %50, %55, %60, %65, %70, %75 miktarinda bir aralikta bulunabilir.

Bulusa uygun farmasotik bilesim igerisinden kullanilacak kayganlastirici talk, silika,
bitkisel stearin, magnezyum stearat, kalsiyum stearat, aluminyum stearat, sodyum
stearyl fumarat, gliseril behenat, mineral yag, parafin, hidrojene bitkisel yaglar,
[6sin, polietilen glikol, sadyum lauril sulfat, magnezyum lauril sulfat, sodyum klorur,
sodyum asetat, sodyum benzoat, stearik asit'ten olusan bir grubun igcerisinden
secilir. Bulusa uygun formulasyon igerisinde kayganlastirici agirhkga %0-10

arahginda, tercihen %0.1-5 araliginda bulunur.
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Bulusa uygun farmasotik bilesim icerisinde kullanilacak kaydirici talk, silika,
magnezyun ftrisilikat, toz seluloz, tribazik kalsiyum fosfat, kalsiyum silikat, metalik
lauril sulfat, magnezyum karbonattan olugan grubun igerisinden segilir.

Bulusa uygun formulasyon igerisinde kaydirici agirlikga %0.1 ile %3 arasinda bir
miktarda, tercihen %0.2, %0.3, %0.4, %0.5, %0.6, %0.7, %0.8, %0.9, %1, %1,5,
%2, %2,5 miktarinda bulunur.

Bulusa uygun farmasotik bilesim icerisinde kullanilacak surfaktan polisorbatlar,
sodyum lauril sulfat, sodyum stearil fumarat, polioksietilen alkil eterleri, sorbitan
yagh esterler, polioksietilen hint yagi turevleri, dokusat sodyum, tersinir amontum
tuzlari, L-l6sin gibi amino asitler, yagh asitlerin seker esterleri, yagl asitlerin
gliseritlerinden olusan grubun igerisinden secilir. Bulusa uygun formulasyon
icerisinde surfaktan agirlikca %0-10, tercihen %0.1-5 araligindadir.

Bulusa uygun farmasodtik bilesim icerisinde kullanilacak tatlandirici seker,
aspartam, siklamat, sakkarin, stevia, sUkraloz, asesulfam potasyum, eritritol, inulin,
izomalt, laktitol, maltitol, mannitol, maltodekstrin, sorbitol, ksilitoI'den olusan grubun
icerisinden segilir. Bulusa uygun formulasyon icerisinde tatlandirici agirlikga %0-20,
tercihen %0.1-10 araligindadir.

Bulusa uygun farmasotik kompozisyon igcerisinde agirlikca %0,5 ile %99.5 oraninda
lityum veya farmasotik olarak kabul edilebilir lityum tuzu, % 99.5 ile % 0.5 oraninda
C vitamini bulur.

Bulusun bir uygulamasinda bulusa uygun formulasyon igerisinde farmasotik olarak
kabul edilebilir lityum tuzu agirhkca % 1, % 2, % 3, %4, %5, %7,5, %10, %15, %20,
%25, %30, %35, %40, %45, %50, %55, %60, %65, %70, %75, %80, %85, %90,
%95, %99 miktarinda bulunabilir.

Bulusun bir uygulamasinda bulusa uygun formulasyon icerisinde C vitamini %1,
%2, %3, %4, %5, %T7,5, %10, %15, %20, %25, %30, %35, %40, %45, %50, %55,
%60, %65, %70, %75, %80, %85, %90, %95, %99 miktarinda bulunabilir.

Bulug bir diger acidan bulusa uygun farmasotik bilesimleri iceren dozaj formlarina
iliskindir. S6z konusu dozaj formlari oral yoldan veya oral olmayan yollardan
kullanima uygun sekilde olabilir.

Oral yoldan kullanima uygun dozaj formlari tablet, kapsul, surup, emiulsiyon,
suspansiyon, solusyon, granul, suda dagilan toz, sase, efervesan toz, efervesan

tablet, efervesan granul formlarindan olusan bir grubun icerisinden secilebilir.
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Oral olmayan yollardan kullanima uygun dozaj formlari subkutan, intravenoz,
intramuskuler, intraperitoneal enjeksiyonlar; nazal formulasyonlar; topikal kullanima
uygun krem, merhem, jel; rektal veya vaijinal fitil formlari icerisinden segilebilir.

S0z konusu dozaj formlari teknidin bilinen durumunda var olan teknikler ve bu
dozaj formlarinin hazirlanmasi icin gerekli oldugu bilinen yardimci maddeler
kullanilarak hazirlanir.

Bulus bir diger acidan bulusa uygun farmasotik bilesimlerin psikolojik hastaliklarin
tedavisinde kullanimina uygun ilaglarin hazirlanmasinda kullanimina iliskindir.
Bulusa uygun farmasotik bilesimler akut stres bozuklugu, uyum bozuklugdu,
adolesan antisosyal davranis bozuklugu, yetiskin antisosyal davranig bozuklugu,
agorafobi, alkol bagimlihgi, alkolik halusinasyonlar, Alzheimer hastaligi, amnestik
bozukluk, amfetamin bagimlihgdi, anoreksiya nevroza, antisosyal kisilik bozuklugu,
asperger sendromu, atelofobi, dikkat eksikligi rahatsizlidi, dikkat eksikligi ve
hiperaktivite  rahatsizhdi, otizm, otofaji, ¢ekingen Kkisilik  bozuklugu,
cekinik/kisittamali  yeme bozuklugu, barbiturat bagimliigi, benzodiazepin
bagimhhgi, bipolar bozukluk bipolar | bozukluk, bipolar Il bozukluk, border zeka
islevselligi, borderline kisilik bozuklugu, blumia nevroza, kafein kaynakll anksiyete
bozuklugu, kafein kaynakli uyku bozuklugu, katatoni, katatonik sizofreni, sirkadyen
ritim uyku bozukludu, klostrofobi, kokain bagimlihgi, bilissel bozukluk, iletisim
bozuklugu, benlik yitimi bozuklugu, disleksi, epilepsi, yapay bozukluk, fregoli
deluzyonu, genellesmis anksiyete bozuklugu, genel adaptasyon bozukludu, cinsel
kimlik bozuklugu, halusinojen badlantili bozukluk, hipomanik nodbet, histeri,
histrionik kisilik bozuklugu, hipokondriyaz, insomnia, fasilah tasgkinlik rahatsizligi,
major depresif bozukluk, major depresif nobet, manik nobet, melankoli, minor
depresif bozukluk, karisik nobet, duygu durum bozuklugu, narsist kisilik bozuklugu,
narkolepsi, norogelisimsel bozukluk, gece yeme bozuklugu, obsesif kompulsif
bozuluk, obsesif kompulsif kisilik bozuklugu, opioid bagimhhidi, opioid baglantili
bozukluk, zitlagsma bozuklugu, ortoreksiya, aci bozuklugu, panik bozukluk,
paranoyak Kkigilik bozuklugu, eziyet verici deluzyon, Kkisilik bozuklugu, psikoz,
fiziksel istismar, travma sonrasi stres bozuklugu, primer hipersomnia, primer
insomnia, psikotik bozukluk, tekrar eden kisa sureli depresyon, kalinti sizofreni,
retrograd amnezi, sizoid kisilik bozuklugu, sizofreni, sizotipik Kkisilk bozuklugu,
mevsimsel bozukluk, ayrilik anksiyetesi bozuklugu, uyku bozuklugu, uyku teroru

bozuklugu, sosyal anksiyete bozuklugu, sosyofobi, kekeleme, transient global
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amnezi, ftransvestik bozukluk tedavisinde kullanimina uygun ilaglarin
hazirlanmasinda kullanilir.

Bu detayli agiklamada bulus konusu Lityum ve C vitamin iceren farmasotik
bilesikler sadece konunun daha iyi anlasiimasina yonelik hicbir sinirlayici etki

olusturmayacak orneklerle agiklanmaktadir.

ORNEKLER:

Yapilan in vivo ¢aligmada birbirine es deder 5 hayvan grubu (sigan) kullaniimis
olup gruplar ve gruplara yapilan tedaviler asagida listelenmistir;

Grup 1: Kontrol grubu

Grup 2: Dusuk doz (50 mg/kg) LiCl verilen hayvanlar

Grup 3: Yuksek doz (100 mg/kg) LiCl verilen hayvanlar

Grup 4: Dusuk doz (50 mg/kg) LiCl ve C vitamini (250 mg/kg) verilen hayvanlar
Grup 5: Yuksek doz (100 mg/kg) LiCl ve C vitamini (250 mg/kg) verilen hayvanlar

Ornek 1: LiCl ve C vitamin Kombinasyonunun Vucut Agirhgi Uzerindeki Etkisi
Tum gruplarda tedavinin 1. ve 2. Haftasinda vucut adiriginin artisinda dusus
gozlenmistir. Vucut adirhginin 3. Haftadan baslayarak tedavinin sonuna kadar
arttigi sonucuna ulasiimistir. 4. Hafta hari¢, deney suresince Grup 2 ve grup 4'teki
hayvanlarin vucut agirhgi artisi, kontrol grubu hayvanlarin vucut agirhg artisindan
anlaml derecede az oldugu gozlemlenmistir.

Diger taraftan grup 3 ve grup S’teki hayvanlarin vucut adirigi kontrol grubu
hayvanlarin vucut agirhgindan tum deney boyunca anlamli sekilde daha az
artmigtir.

Tedavinin 6. Haftasinda, tum tedavi verilen gruplarin vucut agirhigi artisi kontrol

grubundan belirgin sekilde daha azdr.

Ornek 2: LiCl ve C vitamin Kombinasyonunun Purkinje Hucreleri Uzerindeki
Etkisi

Dusuk doz LiCl alan grup 2 ve yuksek doz LiCl alan Grup 3’te bulunan hayvanlarda
Purkinje hicrelerinde dozla orantili dejenerasyon, yani daha yuksek LiCl dozunda
daha fazla dejenerasyon goruldu. Grup 3'te birgok hucrenin piknotik hicre

cekirdegine sahip oldugu ve digerlerinin ise zarar gormus oldugu gozlemlendi.
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Grup 4 ve grup 5’te bulunan hayvanlarin beyinleri incelendiginde bazi pukinje

hucrelerinin normal gorundugu gozlemlendi.

Ornek 3: LiCl ve C vitamin Kombinasyonunun NO Ureten Hucreler Uzerindeki
Etkisi

Grup 4 hayvanlarinda NO Ureten hucre sayisinin tedavi goren diger tum
gruplardakinden fazla oldugu gozlemlendi. Ancak, bu hucrelerin sayisinin kontrol

grubundan onemli derecede dusuk oldugu belirlendi.

Ornek 4: LiCl ve C vitamin Kombinasyonunun Ureme Sistemleri Uzerindeki
Etkisi

Bu calismada, genel olarak tedavi goren tum gruplardaki hayvanlarin FSH
seviyelerinin kontrol grubundaki hayvanlardan dusuk oldugu goruldu. Ancak dusuk
doz LiCl verilen grup 2 ve grup 4’teki hayvanlarin FSH seviyelerinin yuksek doz
LiCl ile tedavi goren grup 3 ve grup 5'teki hayvanlardan anlamli sekilde daha
yuksek oldugu sonucuna varildi.

FSH seviyesine benzer olarak, tedavi goren tum gruplardaki hayvanlarin LH
seviyeleri de kontrol grubundaki hayvanlardan daha dusuk olarak tespit edildi.
Ancak dusuk dozda LiCl alan gruplardaki hayvanlarin LH seviyelerinin yuksek doz
LiCl kullandirilan gruba kiyasla daha yuksek LH seviyesine sahip oldugu sonucuna
ulasildi.

Bu calismada kontrol gruba kiyasla grup 2 ve grup 4'teki hayvanlarin gonadosmatik
indeksleri bakimindan bir farklilk gozlemlenmedi ancak yuksek doz LiCl verilen
grup 3 ve grup 5'teki hayvanlarin gonadosomatik indekslerinin kontrol grubuna gore
onemli derecede dusuk oldugu belirlendi.

Sigan testislerinin histolojik incelemesinde grup 2'deki hayvanlarin spermatojenik
elementlerinin sitoplazmasinda vakuolar dejeneratif degdisiklikler gozlemlendi. Grup
3'te 151k mikroskobu altinda bile belirgin degisiklikler gozlemlendi. Ayrica kalinlasan
seminifer tuplerin buzulmesi ve duzensizlesmis bazal membran varligi tespit
edildi. Spermatojenezin tum bilesenlerinde ciddi duzen bozuklugu ve dejenerasyon
gozlemlendi. Ayrica,piknotik ¢ekirdege sahip hucreler ve pargalanmis kromatine
sahip gekirdeklerin varhigi da tespit edildi. Leydig hucrelerde buzulme ve seminifer

tup lumeninde parcalanmis spermler tespit edildi.
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Grup 4’te ise C vitaminin varlig testislerin histolojik durumunda iyilesme saglamis
olup belli bir dereceye kadar spermatojenik bilesenlerin normal gorundugu tespit
edilmistir. Spermatozoanin seminifer tuplerin lumeni icinde saglam yapisini korur
sekilde bulundudu tespit edildi.

Grup 5'te seminiferoz tuplerde belli bir derecede iyilesme oldugu godzlemlendi.
Primer spermatositler ve sekonder spermatositlerde duzenli gorunum tespit edildi
ancak bazi hucrelerde kromatinin pargalandigi ve periferik olarak konumlandigi

gozlendi. Lumende bazi normal spermatozoa gozlemlendi.

Ornek 5: LiCl ve C vitamin Kombinasyonunun Pineal Bez Uzerindeki Etkileri
Grup 2 ve grup 3'teki hayvanlarda pinealositlerde belirgin dejenerasyon
gozlemlenmis olup, bu dejenerasyonun dozla dogru orantili olarak gergeklestigi
sonucuna ulagiimigtir. Ancak, grup 2’de mitokondrilerin bircogunun normal oldugu
bazlarinin ise vakuolli oldugu goruldu. Grup 3’te mitokondrilerin gogunun harap
oldudu tespit edilmistir. Grup 2'de hucre g¢ekirdek zarinin katlandigi gorulmusgtur.
Grup 4’teki hayvanlarin pineal bezinde pinealositlerin kontrol gruba kiyasla normal
gorundugu tespit edilmigti. Grup S'teki hayvanlarda ise pinealosit [I'lerin
mitokondrilerinden goruldugu Uzere bazi iyilestirmeler mevcuttur ancak pinealosit

Illerin kromatinlerinde buzulme ve parcalanma yine de gorulmektedir.

Bulusun koruma kapsami ekte verilen istemlerde belirtiimis olup kesinlikle bu
detayll anlatimda drnekleme amaciyla anlatilanlarla sinirli tutulamaz. Zira teknikte
uzman bir kisinin, bulusun ana temasindan ayrilmadan yukarida anlatilanlar

Isidinda benzer yapilanmalar ortaya koyabilecedi agiktir.



